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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

Current chemotherapy for cancer encounters several problems such as non-selectivity of cancer 

cells, toxicity to healthy cells and multidrug resistance (MDR).  Polymeric micelles (PMs) are selected as 

anticancer drug nanocarriers due to predominant characteristics such as being able to enhance the aqueous 

solubility of hydrophobic anticancer drugs, reduce the particle size of nanoscales, reduce the toxic side 

effects of chemotherapy, reduce the recognition of PMs by reticuloendothelial systems (RES), their stability in 

plasma, prolonged blood circulation, and eventually, accumulation in the required tumor sites.  Furthermore, 

PMs can reach tumor sites using two mechanisms - both passive and active.  For passive tumor targeting, 

PMs are delivered to solid tumor through the enhanced permeability and retention (EPR) effect while active 

tumor targeting aims to increase anticancer drug delivery to the targeted sites utilizing biologically specific 

interaction by coupling specific ligands on the micelle surfaces.  Various ligands have been conjugated with 

PMs such as antibodies, folic acids, transferrins, etc.  Moreover, the application of stimuli such as pH and 

temperature facilitate delivery of PMs to tumor sites. This review article summarizes available information 

related to definition of PMs, polymer used, formation of PMs, drug release from PMs and anticancer drug-

loaded PMs for tumor targeting via passive and active mechanisms 

 

KeywordsKeywordsKeywordsKeywords:::: polymeric micelles, passive tumor targeting,    active tumor targeting 
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บทนํา  
โรคมะเร็งเปDนสาเหตุการเสียชีวิตในอันดับต%นของ

ประชากรทั่วโลก ผู%ปbวยที่เข%ารับการรักษาส!วนใหญ!มัก
เสียชีวิตและหากรอดชีวิตก็สามารถกลับมาเปDนซํ้าได%1 
วิ ธีการมาตรฐานที่ ใช% รักษามะเ ร็งได%แก!  การผ!าตัด 
(surgery) การให%ยาเคมีบําบัด (chemotherapy) และการ
ฉายรังสี (radiation) แม%ว!าการรักษาโดยให%ยาเคมีบําบัด
เปDนวิธีที่ใช%อย!างแพร!หลาย แต!ยังพบป5ญหาหลักคือ ยาไม!
สามารถเลือกทําลายเซลล�มะเร็งแบบจําเพาะได%จึงเกิดการ
ทําลายทั้งเซลล�มะเร็งและเซลล�ปกติที่มีการเจริญเติบโตเร็ว  
เช!น เซลล�ไขกระดูก (bone marrow) และเซลล�เยื่อบุ
ทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract) ก!อให%เกิดอาการ
ข%างเคียงต!าง ๆ และทําให%ยาเคมีบําบัดส!วนใหญ!มีช!วง
ระดับการรักษาที่แคบ (narrow therapeutic index) อีก
ทั้งยังพบป5ญหาการดื้อยาของเซลล�มะเร็งหลายชนิดจึงต%อง
เพิ่มขนาดยาในการรักษา ซ่ึงอาการไม!พึงประสงค�จากยาก็
เพิ่มข้ึนตามไปด%วย ดังนั้นการใช%ยาเคมีบําบัดที่เหมาะสม
คือใช%ปริมาณที่น%อยที่สุดเพียงพอต!อการรักษา เพื่อลดการ
เกิดอาการข%างเคียงและยาที่ผู%ปbวยได%รับควรออกฤทธิ์
จําเพาะต!ออวัยวะเปIาหมาย2 ป5จจุบันได%มีการออกแบบ
พัฒนาระบบนําส!งยาที่มีขนาดอนุภาคระดับนาโนเมตร
เรียกว!า นาโนแครีเออร� (nanocarriers, NCs) หรือ ตัวพา
ยารูปแบบคอลลอยด� (colloidal drug carriers)  ได%แก! 
ตั ว พ า ที่ เ ต รี ย ม จ า ก พ อ ลิ เ ม อ ร�  ( polymer-base 
nanocarriers) เช!น โพรดรัก (prodrugs) พอลิเมอริก
ไมเซลล� (polymeric micelles, PMs) และพอลิเมอริก
นาโนพาร�ทิเคิล (polymeric nanoparticles) ตัวพาที่
เตรียมจากลิพิด (lipid-based nanocarriers) เช!น ลิพิด
นาโนพาร�ทิเคิล (lipid nanoparticles) และ ลิโพโซม 
(liposomes)3   

มีข%อมูลทางวิทยาศาสตร�พิสูจน�ให%เห็นชัดเจนว!า 
พอลิเมอริกไมเซลล�สามารถเพิ ่มการนําส !งยาไปยัง
อวัยวะเปIาหมาย (site-specific delivery) และ
สามารถลดปริมาณยาไปสู!บริเวณอื่น ๆ ที่ไม!ต%องการได% 

ทั ้งนี ้พอลิเมอริกไมเซลล�เป Dนระบบนําส !งยาที ่ค %นพบ
ในช!วงต%นปn ค .ศ . 1990 โดยกลุ !มน ักว ิจ ัยชาวญี ่ปุ bน 
Kataoka ด%วยการพัฒนาระบบไมเซลล� doxorubicin-
conjugated block copolymer นอกจากนี้ยังสามารถ
พัฒนาให%พอลิเมอริกไมเซลล�ออกฤทธิ์จําเพาะมากข้ึนโดย
เลือกใช%พอลิเมอร�ที่มีสมบัติต!าง ๆ อย!างเหมาะสม หรือนํา
พอลิ เมอร�มาควบคู! กับลิแกนด�ที่ จํ า เพาะกับอวัยวะ
เปIาหมายที่ต%องการ ป5จจุบันระบบพอลิเมอริกไมเซลล�ของ
ยาเคมีบําบัดหลายตัวกําลังอยู!ในข้ันตอนการศึกษาวิจัย
ประสิทธิภาพยาในทางคลินิก2,4 
 

ความหมายและโครงสร-างของพอลิเมอริกไมเซลล�  
พอลิเมอริกไมเซลล�เปDนระบบนําส!งยาที่เปDนอนุภาค

ประกอบด%วยโครงสร%างสองส!วนดังรูปที่ 1 คือ แกนชั้นใน 
(inner core) จัดเปDนส!วนที่ไม!ชอบน้ําหรือไม!มีข้ัว 
(hydrophobic) ซ่ึงจะกักเก็บยาที่ละลายในน้ําได%น%อย 
(poorly water-soluble drug) สามารถช!วยเพิ่มการ
ละลายของยา ส!วนผิวชั้นนอก (outer shell หรือ corona) 
จัดเปDนส!วนที่ชอบน้ําหรือมีข้ัว (hydrophilic) ซ่ึงช!วย
ปกปIองไม!ให%ยาถูกทําลายได%ง!ายจากสิ่งแวดล%อมภายนอก 
และหลีกเลี่ยงการถูกกําจัด (capture) หรือจับกลืนกิน 
(opsonization) โดยระบบภูมิคุ%นกัน reticuloendothelial 
system (RES) ในร!างกาย ทําให%ยาอยู!ในกระแสเลือดได%
นาน พอลิเมอร�ที่นํามาใช%เตรียมพอลิเมอริกไมเซลล�จะมี
โครงสร%างแบบแอมฟuฟuลิก (amphiphilic) ทั้งชนิด
บล็อกโคพอลิเมอร� (block copolymer) หรือกราฟท�
โคพอลิเมอร� (graft copolymer) โครงสร%างของพอลิเมอร� 
ประกอบด%วยสองส!วน คือ ส!วนแกนด%านในที่ไม!ชอบน้ํา
หรือไม!มีข้ัว (hydrophobic core) และส!วนเปลือกนอกที่
ชอบน้ําหรือมีข้ัว (hydrophilic surface)2,5 
 

พอลิเมอร�ที่ใช-เตรียมพอลิเมอริกไมเซลล� 
พอลิเมอร�ที่ ใช%เตรียมพอลิเมอริกไมเซลล�ควรมี

คุณสมบัติที่ดี ได%แก! สามารถย!อยสลายได%ทางชีวภาพ
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รูปที่ 1 โครงสร%างของพอลิเมอริกไมเซลล�6 

 
(biodegradable) เข %ากับ เนื ้อ เยื ่อของร!างกาย
(biocompatibility) ไม!เปDนพิษ (non-toxic) และสามารถ
กําจัดออกจากร!างกายได% ป5จจุบันนิยมเตรียมพอลิเมอริก
ไมเซลล�จากบล็อกโคพอลิเมอร� (di-, tri-, tetra-block 
copolymer) หรือกราฟท�โคพอลิเมอร� ซ่ึงพอลิเมอร�แต!ละ
ชนิดที่ใช%เตรียมทําให%ได%พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ มีสมบัติ
แตกต!างกันไปทั้งการปลดปล!อยยา และระยะเวลาที่ยาอยู!
ในกระแสเลือด5,6  

ผิวชั้นนอกของพอลิเมอริกไมเซลล�สามารถเตรียมได%
จากพอลิเมอร�ที่มีข้ัวหรือชอบน้ํา ตัวอย!างพอลิเมอร�ที่ใช%ใน
กลุ!ม polyethers เช!น polyethylene glycol (PEG), 
polyethylene oxide (PEO) พอลิเมอร�อื่น ๆ เช!น 
polyacryloylmorpholine, polytrimethylene 
carbonate, polyvinylpyrrolidone (PVP), poly(N-
isopropylacrylamide) (pNIPAAm) ไคโตซาน เปDนต%น 
หรืออาจใช%พอลิเมอร�ผสมเช!น PEO-poly(L-aspartate) 
ซ่ึงมีประจุลบของหมู!คาร�บอกซิลจึงนํามาควบคู!กับตัวยาได% 
ด%วยลักษณะผิวชั้นนอกที่ชอบน้ําทําให%พอลิเมอริกไมเซลล�
สามารถหลีกเลี่ยงการถูกจํากัดโดยระบบ RES ในร!างกาย 
(stealth property) ทําให%คงอยู!ในกระแสเลือดยาวนาน
ข้ึน ส!วนแกนชั้นในสามารถเตรียมได%จากพอลิเมอร�ที่ไม!
มีขั ้วหรือไม!ชอบน้ํา ตัวอย!างพอลิเมอร�ที ่ใช% ได%แก! 
poly(L-amino acid) เช!น poly(L-histidine), poly(L-
aspar tate )  และ  poly (L -g lutamate )  หรือ ใช%  
polyesters เช!น poly(glycolic acid), poly(L-lactide) 

(PLA), poly(lactide-co-glycolic acid) (PLGA), poly(�-

caprolactone) (PCL), poly(�-amionoesters) เปDนต%น 
หรืออาจใช% polyethers เช!น polypropylene oxide 
(PPO) นอกจากนี้ยังมีการประยุกต�ใช%ลิพิดมาเปDนส!วนแกน
ชั้นใน เช!น dioleoyl (phosphatidyl ethanolamine) 
(DOPE), distearoyl(phosphatidyl ethanolamine) 
(DSPE) เปDนต%น2,4  

สําหรับ Pluronics® หรือที่ เรียกว!า poloxamer 
ซ่ึงมีโครงสร%างเปDน PEO-block-PPO-block-PEO จัดเปDน
พอลิเมอร� ชนิด triblock copolymer ที่ไม!มีประจุ มีส!วน
ที่ไม!มีข้ัวคือ PPO และส!วนที่มีข้ัวคือ PEO มีลักษณะพิเศษ
คือ สามารถยับยั้งการทํางานของ P-glycoprotein efflux 
pump (P-gp) ซึ่งเปDนกลไกหนึ่งของการดื้อยาใน
เซลล�มะเร็ง โดยพอลิเมอร�นี้จะทําให%ระดับ ATP ใน
เซลล�มะเร็งลดลง ส!งผลให% P-gp ไม!สามารถขนส!งยาออก
นอกเซลล�เปIาหมายได%  ในป5จจุบันนี้มีการพัฒนาพอลิเมอร�
สําหรับเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล�ให%มีคุณสมบัติเหมาะสม 
ซ่ึงจากงานวิจัยส!วนใหญ!นิยมเชื่อมต!อสายพอลิเมอร�ด%วย 
PEG ซ่ึงเปDนพอลิเมอร�ที่ไม!มีประจุ สามารถเพิ่มความชอบ
น้ําที่พื้นผิวของไมเซลล�ได% เปDนผลให%หลีกเลี่ยงการถูกจับกิน
ด%วยระบบภูมิคุ%มกันในร!างกาย และยังลดการจับกับโปรตีน
ในเลือด จึงทําให%ไมเซลล�อยู!ในกระแสเลือดได%นานข้ึน 
นอกจากนี้ยังมีการเชื่อมต!อหมู!ทางเคมีที่ไวต!อตัวกระตุ%นกับ
สายพอลิเมอร� ทําให%สามารถควบคุมการปลดปล!อยยาเคมี
บําบัดได%เฉพาะบริเวณเนื้องอกมะเร็งที่ต%องการ4 
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การเกิดพอลิเมอริกไมเซลล�  
ประกอบด%วย 2 ข้ันตอน ดังนี้ 
1. การสังเคราะห�แอมฟ5ฟ5ลิกโคพอลิเมอร�ที่ต-องการ 
สามารถสังเคราะห�ให%เปDนบล็อกโคพอลิเมอร�ทั้ง

ชนิด diblock (A-B) และ triblock (A-B-A หรือ A-B-C) 
โดยการนําส!วนของพอลิเมอร�ที่ชอบน้ําและไม!ชอบน้ํามา
เชื่อมต!อกัน หรือ การสังเคราะห�กราฟท�โคพอลิเมอร�โดย
นําส!วนของพอลิเมอร�ที่ไม!ชอบน้ํามาเชื่อมต!อเปDนก่ิงก%าน
บนสายพอลิเมอร�หลักที่ชอบน้ํา นอกจากนี้อาจมีการเติม
หมู!ทางเคมีต!าง ๆ ที่มีความไวต!อการเปลี่ยนแปลงทาง
กายภาพ เช!น ไวต!ออุณหภูมิ (thermo-sensitive) หรือ ไว
ต! อพี เ อช  (pH-sensitive) ห รือ เติ มห มู! ที่ ไ วต! อตั ว รับ 
(receptor-sensitive) โดยต!อหมู!พิเศษเข%ากับส!วนปลาย
ของพอลิเมอร�ชั้นนอก ทั้งนี้วิธีการสังเคราะห�ต!าง ๆ อาจมี
หลายข้ันตอน เช!น ring-opening polymerization, 
free-radical polymerization, step condensation, 
modified nanoprecipitation method และ solvent 
polymerization เปDนต%น2 

2. การเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล� 
พอลิเมอร�ที่สังเคราะห�ขึ้นมาสามารถเตรียมเปDน

พอลิเมอริกไมเซลล�ในตัวกลางที่มีข้ัวเช!น น้ํา เม่ือพอลิเมอร�
ที่ ใช% มีความเข%มข%นถึงค!าความเข%มข%นวิกฤต (critical 
micelle concentration, CMC) คล%ายกับการเกิดไมเซลล�
ของสารลดแรงตึงผิว (surfactant micelles) กล!าวคือ 
ปริมาณพอลิเมอร�ที่น%อยกว!าค!า CMC พอลิเมอร�จะจัดเรียง
ตัวที่รอยต!อระหว!างน้ํากับอากาศและเม่ือเพิ่มความเข%มข%น
จนถึงค!า CMC ที่รอยต!อนี้จะอ่ิมตัวไปด%วยมอนอเมอร� 
(monomers) ทําให%เกิดการจัดเรียงตัวใหม!เปDนอนุภาค
ทรงกลมในตัวกลางที่เปDนน้ํา โดยหันโมเลกุลด%านที่ไม!มีข้ัว
ไว%ภายในแล%วหันด%านที่มีข้ัวออกสู!ภายนอกจนก!อตัวเปDนไม
เซลล� การจัดเรียงตัวของพอลิเมอร�นี้สามารถเกิดขึ้นได%เอง 
(self-assembly) โครงสร%างภายในของพอลิเมอริกไม
เซลล�มีลักษณะแข็งและไม!ยืดหยุ!น (rigid inner core) จึง
ทําให%เปDนระบบที่คงตัวดีทนต!อการเจือจางในกระแสเลือด

ได% ซ่ึงแตกต!างจากไมเซลล�ของสารลดแรงตึงผิว โดยทั่วไป
พอลิเมอริกไมเซลล�มีค!า CMC ประมาณ 10-6 M ซ่ึงต่ํากว!า
ค!า CMC ของสารลดแรงตึงผิวโมเลกุลต่ําประมาณ 1,000 
เท!า (10-3 - 10-4 M) ทั้งนี้ค!า CMC ข้ึนอยู!กับสัดส!วน
ระหว!างส!วนที่มีขั้วกับส!วนที่ไม!มีขั้วของสายพอลิเมอร� 
สมบัติทางเคมี และน้ําหนักโมเลกุลของพอลิเมอร�ด%วย 
ตัวอย!างเช!น เม่ือเพิ่มความยาวของส!วนที่มีข้ัว (เปลือก
ชั้นนอก) จะทําให%ค!า CMC เพิ่มข้ึน แต!เม่ือเพิ่มความยาว
ของส!วนที่ไม!มีข้ัว (แกนชั้นใน) จะทําให%ค!า CMC ลดลง อีก
ทั้งยังเพิ่มขนาดของไมเซลล�และเพิ่มการกักเก็บยาได%ด%วย 
จึงทําให%นักวิจัยสนใจปรับเปลี่ยนความยาวของสายพอลิ
เมอร�ส!วนที่ไม!มีข้ัว4,5 

สําหรับวิธีการบรรจุยา (drug incorporation) ใน
พอลิเมอริกไมเซลล� แบ!งได% 3 วิธี ได%แก! วิธีควบคู!ทางเคมี 
(chemical conjugation) อาศัยการสร%างพันธะทางเคมี
ระหว!างยากับส!วนที่ไม!มีข้ัวของพอลิเมอร�ซ่ึงส!วนใหญ!เปDน
พันธะโควาเลนต� (covalent bond) วิธีอันตรกิริยา
ระหว!างประจุ (electrostatic interaction) อาศัยการจับ
กันระหว!างยากับสายพอลิเมอร�ด%วยแรงดึงดูดของประจุ
ไฟฟIาที่ ตรงกันข%าม และวิธีทางกายภาพ (physical 
entrapment)  ในที่นี้ขอกล!าวรายละเอียดของวิธีบรรจุยา
ทางกายภาพเนื่องจากเปDนวิธีที่นิยมใช%เตรียมมากที่สุดและ
เตรียมได%ง!าย มีหลายวิธี5,7 ดังนี้ 

(1) วิธีแยกสารผ!านเยื่อ (dialysis method) เตรียม
โดยละลายยาและพอลิเมอร�ในตัวทําละลายอินทรีย�ที่เข%า
กับน้ํา ไ ด%  เ ช! น  d ime thy l su l f o x i de  (DMSO ) ,  
dimethylformamide (DMF) จากนั้นนําสารละลายนี้ไป
บรรจุใส!ถุงแยกสารผ!านเยื่อ (dialysis bag) แล%วนําไปแช!
ในน้ําที่ไหลเวียนตลอดเวลาเปDนเวลา 1 - 2 วันเพื่อแยกเอา
ตัวทําละลายอินทรีย�ออกไปจนเกิดเปDนพอลิเมอริกไมเซลล� 

(2) วิธีอิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา (oil-in-water 
emulsion method) เตรียมโดยละลายยาและพอลิเมอร�
ในตัวทําละลายอินทรีย�ที่ไม!เข%ากับน้ําและระเหยได%ง!าย 
เช!น  d ichloromethane (DCM) ,  chloroform, 
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acetone, tetrahydrofuran (THF) เปDนต%น จากนั้นค!อย ๆ 
หยดสารละลายนี้ลงในน้ําที่ป5�นวนตลอดเวลาจนเกิดเปDน
อิมัลชันชนิดน้ํามันในน้ํา ระหว!างการป5�นนี้ทําให%ตัวทํา
ละลายอินทรีย�ระเหยออกไปเกิดการจัดเรียงตัวใหม!ของ
พอลิเมอร�เกิดเปDนพอลิเมอริกไมเซลล�  

(3) วิธีการระเหยแห%ง (evaporation method) 
เตรียมโดยละลายยาและพอลิเมอร�ในตัวทําละลายอินทรีย�
ที่ระเหยได%ง!าย เช!น DMF, acetone เปDนต%น จากนั้นนํา
สารละลายนี้ไประเหยแห%งภายใต%แก�สไนโตรเจน หรือใช%
เคร่ืองกลั่นระเหยสารแบบหมุน จนเกิดเปDนฟuล�มบาง 
(polymeric thin film) เคลือบที่ผนังภาชนะ จากนั้นเติม
น้ําลงไปให%ฟuล�มเปnยกและใช%คลื่น เสียง (sonication) 
เพื่อให%พอลิเมอร�จัดเรียงตัวเปDนพอลิเมอริกไมเซลล�รวมถึง
ช!วยลดขนาดอนุภาคด%วย 

 (4) วิธีโซลิดดิสเพอร�สชัน (solid dispersion 
method) เตรียมโดยละลายยาและพอลิเมอร�ในตัวทํา
ละลายอินทรีย� จากนั้นนําไประเหยไล!ตัวทําละลายอินทรีย�
ออกไป จนได% เปDนพอลิเมอร�ผสมชนิดของแข็ง (solid 
polymer matrix) แล%วเติมน้ําลงไปร!วมกับให%ความร%อนจะ
เกิดเปDนพอลิเมอริกไมเซลล� 

 (5) วิธีการทําให%แห%งแบบเยือกแข็ง (freeze 
drying หรือ lyophilization method) เตรียมโดยละลาย
ยาและพอลิเมอร�ในตัวทําละลายผสม water/tert-
butanol (TBA) ซ่ึงเปDนตัวทําละลายที่มีความดันไอสูงช!วย
เร!งอัตราการระเหิดได% จากนั้นนําไปแช!แข็งแล%วทําให%แห%ง
ด%วยเคร่ืองทําให%แห%งแบบเยือกแข็งจนได%เปDนผงแห%งของ
สารผสมระหว!างยากับพอลิเมอร� เม่ือเติมน้ําลงไปผสมกับ
ผงแห%งนี้จะเกิดเปDนพอลิเมอริกไมเซลล� 

พอลิเมอริกไมเซลล�ที่เตรียมได%นั้น พบว!าโมเลกุลยา
จะถูกกักเก็บภายในแกนชั้นในของพอลิเมอร�ด%วยแรงยึด
เหนี่ยวที่เรียกว!า cohesive interaction ซ่ึงอาจจะเปDน

แรงชนิด electrostatic force, π-π interaction, 
hydrogen bond, van der Waals bond โดยส!วนใหญ!
จะเปDนแรงชนิด hydrophobic bond ดังนั้นแรงยึด

เหนี่ยวเหล!านี้จึงเปDนตัวกําหนดประสิทธิภาพการกักเก็บยา
ของพอลิเมอริกไมเซลล�4,5 

 

การปลดปล�อยยาของพอลิเมอริกไมเซลล� 
การปลดปล!อยยาออกจากพอลิเมอริกไมเซลล�

ข้ึนอยู!กับหลายป5จจัย เช!น วิธีการบรรจุยา ชนิดพอลิเมอร�
ที่ใช%โดยเฉพาะส!วนของแกนชั้นในที่ไม!มีข้ัว สัมประสิทธิ์
การกระจายตัวของยา ปริมาณยาที่บรรจุ สําหรับวิธีควบคู!
ทางเคมี การปลดปล!อยยาเกิดผ!านกลไลการสลายตัว 
(bulk degradation) หรือการกร!อนของผิว (surface 
erosion) ของพอลิเมอร�ด%วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส ขณะที่
วิธีการทางกายภาพ อาศัยกลไกการแพร! (diffusion) เปDน
หลัก2 นอกจากนี้การใช%สารเชื่อมโยงข%าม (cross-linker) 
ระหว!างพอลิเมอร�กับยา มีผลต!อการปลดปล!อยยาด%วย 
จากงานวิจัยของ Der และคณะ8 โดยศึกษาการปลดปล!อย
ยาเคมีบําบัด doxorubicin จากพอลิเมอริกไมเซลล�ที่
เตรียมโดยมีกับไม!มีสารเชื่อมโยงข%ามเจนนิพิน (genipin) 
พบว!าไมเซลล�ที่ มีเจนนิพิน สามารถปลดปล!อยยาได%
ยาวนานกว!า และยังพบว!าสถานะของแกนชั้นในมีผลต!อ
การปลดปล!อยยา หากแกนชั้นในมีลักษณะแข็ง (rigid) จะ
ปลดปล!อยยาได%ช%า แต!ถ%าหากแกนชั้นในมีลักษณะเหลว 
(liquid) จะปลดปล!อยยาได%เร็ว 
 

ข-อดีและข-อจํากัดของระบบนําส�งยาพอลิเมอริกไมเซลล� 
พอลิเมอริกไมเซลล�ได%รับความสนใจในการวิจัยเพื่อ

ใช%เปDนระบบนําส!งสารหลายชนิด ทั้งยาที่ละลายน้ําได%น%อย 
ยีน และสารสี เนื่องจากมีข%อดีและลักษณะเฉพาะหลาย
ประการ โดยมีรูปร!างเปDนทรงกลม  มีขนาดอนุภาคเล็กอยู!ใน
ระดับนาโนเมตร (20 - 200 nm) ทําให%ง!ายต!อกระบวนการ
กรองปราศจากเชื้อ เสื่อมสลายได%เองทางชีวภาพ สามารถ
เข%ากันได%กับร!างกาย มีประสิทธิภาพการบรรจุยาสูง (high 
loading capacity) ส!วนใหญ!จะออกแบบพอลิเมอริก
ไมเซลล�ให%อยู!ในรูปยาฉีด โดยการฉีดเข%าหลอดเลือดดํา 
ทําให%รักษาระดับยาให%อยู!ในกระแสเลือดได%นาน สามารถ
ออกแบบให%อยู!ในรูปยารับประทานได%ด%วย นอกจากนี้ยัง
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สามารถเพิ่มประสิทธิภาพต%านเซลล�มะเร็ง และควบคุมการ
ปลดปล!อยยาเฉพาะบริเวณเนื้องอกมะเร็ง เม่ือเปรียบเทียบ
ระหว!างโครงสร%างของพอลิเมอริกไมเซลล�กับลิโพโซมจะ
พบว!า ไมเซลล�มีพื้นที่ภายในโครงสร%างที่มากกว!าลิโพโซม
จึงสามารถบรรจุยาได%มากกว!า รวมถึงมีความคงตัวดีและ
ควบคุมให%ปลดปล!อยยาคงอยู!ในกระแสเลือดได%นานกว!า
ด%วย ถึงแม%ว!าพอลิเมอริกไมเซลล�จะมีข%อดีหลายประการ 
แต!ยังคงพบข%อจํากัด เช!น ความคงตัวของไมเซลล�ใน
กระแสเลือดที่ต่ําทําให%โครงสร%างไมเซลล�แตกและเกิดการ
ปลดปล!อยยาก!อนไปสู! เนื้ องอกเปI าหมายส! งผลให%
ประสิทธิภาพการรักษาลดลง และความสามารถในการ
แทรกซึมของไมเซลล�เข%าไปสู!เนื้องอกที่ไม!แน!นอน เปDน
เหตุผลให%ระบบพอลิเมอริกไมเซลล�สําหรับนําส!งยาสู!เนื้อ
งอกเปIาหมาย ส!วนใหญ!ยังคงอยู!ในข้ันตอนการศึกษาวิจัย
ในทางคลินิก4,9 มีพอลิเมอริกไมเซลล�สําหรับรักษามะเร็ง
เพียงผลิตภัณฑ�เดียวเท!านั้นที่มีจําหน!ายในท%องตลาดใช%ชื่อ
การค%าว!า “Genexol®-PM” เปDนตํารับยาเคมีบําบัด 
paclitaxel ซ่ึงมีป5ญหาการละลายน้ําน%อย ถูกบรรจุอยู!ใน
แ อ ม ฟu ฟu ลิ ก โ ค พ อ ลิ เ ม อ ร�  monomethoxy-PEG-b-
poly(D,L-lactide) (MPEG-PDLLA) ที่เตรียมด%วยวิธี
โซลิดดิสเพอร�สชัน โดยมีขนาดอนุภาคไมเซลล�ประมาณ 
50 นาโนเมตรและประสิทธิภาพการบรรจุยาประมาณ 
16% ดังนั้นระบบนําส!งนี้จึงสามารถเพิ่มการละลายน้ําของ 
paclitaxel ได% ตํารับนี้อยู!ในรูปแบบยาฉีดได%รับการรับรอง
สําหรับรักษามะเร็งเต%านม, มะเร็งปอด และมะเร็งรังไข! 
จากผลการศึกษาทางคลินิ ก เป รียบเทียบระหว! า ง  
Genexol®-PM กับ Taxol® (ตํารับ paclitaxel รูปแบบยา
ฉี ดที่ เ พิ่ ม ก า รละลายยาด% ว ยสา รลดแรงตึ ง ผิ ว ชื่ อ 
Cremophore® EL) พบว!า Genexol®-PM มีประสิทธิภาพ
การรักษามะเร็งที่ดีกว!า ผู%ปbวยตอบสนองต!อยาได%ดี และยัง
ลดการเกิดอาการข%างเคียงจากยาได%ด%วย6,9 
 

พอลิเมอริกไมเซลล�กับการนําส�งยาสู�มะเร็ง 
ยาเคมีบําบัดส!วนใหญ!จัดเปDนโมเลกุลที่ไม!มีข้ัวและ

พบป5ญหาการละลายน้ําน%อย ทําให%การดูดซึมยาต่ําและมี

ค!าชีวประสิทธิผลต่ํา อีกทั้งยาอาจตกตะกอนในหลอด
เลือดจึงอาจไปอุดตันหลอดเลือดได% จึงมีการประยุกต�ใช%
พอลิเมอริกไมเซลล�สําหรับนําส!งยาเคมีบําบัดเพื่อเพิ่มการ
ละลายยา รวมถึงเพิ่มการนําส!งยาเคมีบําบัดไปยังเนื้องอก
มะเร็ง และลดการกระจายยาไปยังเนื้อเยื่ออ่ืนที่ไม!ต%องการ 
โดยทั่วไปเม่ือพอลิเมอริกไมเซลล�กระจายไปยังเซลล�
เปIาหมายแล%วจะถูกนําเข%าเซลล�โดยอาศัยกลไก fluid-
state endocytosis เปDนหลักสําหรับกลไกการนําส!งยา
เคมีบําบัดไปยังมะเร็งเปIาหมายของพอลิเมอริกไมเซลล�
แบ!งเปDน 2 กลไกหลัก3,4 ดังนี้ 

1. การนําส�งยาสู�มะเร็งเป�าหมายได-เอง (passive 
tumor targeting) 

การนําส!งยาสู!มะเร็งเปIาหมายได%เองอาศัยหลักการ
ที่เรียกว!า enhanced permeability and retention 
(EPR) effect ดังรูปที่ 2 ทั้งนี้โดยทั่วไปเนื้องอกมะเร็ง 
(solid tumors) จะมีลักษณะพยาธิวิทยาเฉพาะตัวคือ มี
การสร%างหลอดเลือดใหม! (neoangiogenesis) ที่มากกว!า
ปกติ เพื่อขนส!งออกซิเจนและสารอาหารที่จําเปDนมายัง
เซลล�มะเร็งโดยหลอดเลือดที่สร%างมาใหม!มีลักษณะไม!
สมบูรณ� เซลล�บุผนังหลอดเลือดแต!ละเซลล�เชื่อมต!อกัน
แบบหลวมและไม! เปDนระเบียบ เกิดเปDน รู ร่ัว  (leaky 
capillaries) หรือช!องเปuดระหว!างเซลล� (intercellular 
openings) ทําให%สารต!าง ๆ แทรกผ!านออกมาได%ง!าย และ
รอบบริเวณเนื้องอกมะเร็งมีระบบน้ําเหลืองที่ไม!สมบูรณ�
โดยมีอัตราการไหลเวียนของน้ําเหลืองที่น%อยกว!าเนื้อเยื่อ
ปกติ จึงมีประสิทธิภาพการกําจัดสิ่งแปลกปลอมออกจาก
เนื้องอกมะเร็งได%ลดลง ด%วยลักษณะเหล!านี้ทําให%ระบบ
นําส!งยาที่เปDนสารโมเลกุลใหญ!รวมถึงพอลิเมอริกไมเซลล�
สามารถไหลออกนอกหลอดเลือดได%ง!ายและคงอยู!บริเวณ
เนื้องอกมะเร็งเปIาหมายได%นาน ทําให%เพิ่มประสิทธิภาพ
การรักษา และลดอาการข%างเคียงจากการใช%ยา นอกจากนี้
ยังพบว!าขนาดของรูระหว!างเซลล�หลอดเลือดบริเวณ
เนื้องอกอยู!ในช!วง 200 - 600 นาโนเมตร ทําให%สามารถ
นําส!งยาเคมีบําบัดไปยัง เนื้องอกมะเร็งได% เองโดยไม!
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จําเปDนต%องใช%ลิแกนด�10 ทั้งนี้ความสามารถยอมให%สารผ!าน
ของหลอดเลือดในเนื้องอกอาจเปลี่ยนแปลงได%ข้ึนกับชนิด
ของเนื้องอก ระยะของเนื้องอก และลักษณะทางกายวิภาค
ของเนื้องอก นอกจากนี้สมบัติทางเคมีกายภาพของ
พอลิเมอร�ที่ใช%เตรียมพอลิเมอริกไมเซลล�ก็มีผลเช!นกัน11,12 
หากขนาดอนุภาคพอลิเมอริกไมเซลล�เล็กกว!า 10 นาโนเมตร
จะถูกกําจัดทางไต และอนุภาคใหญ!กว!า 200 นาโนเมตร
จะถูกกําจัดด%วยระบบ RES ที่ตับและม%าม และจาก
การศึกษาของ Cabral และคณะ13 พิสูจน�พบว!าไมเซลล�ที่
มีขนาดไม!เกิน 100 นาโนเมตรสามารถแทรกผ!านหลอด
เลือดไปยังเนื้องอกมะเร็งซ่ึงส!วนใหญ!เปDนชนิด highly 
permeable tumors ได%ดี ส!วนไมเซลล�ที่มีขนาดเล็กกว!า 
50 นาโนเมตรจะแทรกผ!านได%ดีในเนื้องอกชนิด poorly 
permeable tumors เช!น มะเร็งตับอ!อน ดังนั้นควร
คํานึงถึงขนาดอนุภาคของพอลิเมอริกไมเซลล�ให%มีความ
เหมาะสมโดยทั่วไปอยู!ในช!วง 20 - 200 นาโนเมตร และ
ประจุที่ผิวของไมเซลล�ควรเปDนกลางหรือเปDนลบเล็กน%อย 

จึงจะสามารถนําส!งยาเคมีบําบัดไปยังเนื้องอกมะเร็งได%
อย!างมีประสิทธิภาพ2,9,25 

2. การนําส�งยาสู�มะเร็งเป�าหมายอย�างจําเพาะ 
(active tumor targeting) 

กลไกนี้มีวัตถุประสงค�เพื่อเพิ่มความจําเพาะในการ
นําส!งยาเคมีบําบัดไปยังเซลล�มะเร็งเปIาหมาย โดยอาศัย
อันตรกิริยาทางชีวภาพที่จําเพาะ ดังรูปที่ 2 ยาเคมีบําบัดที่
นํามาใช%ควรมีความชอบไขมันที่เพียงพอต!อการซึมผ!านเยื่อ
หุ%มเซลล� และมีหมู!ที่ไม!ชอบน้ําที่สามารถจับกับตัวรับ
เปIาหมาย (target receptor) ได%ดี การควบคู!เปDนการนํา
พอลิเมอร�ส!วนที่มีข้ัวมาเชื่อมต!อกับลิแกนด�ต!าง ๆ ที่จับกับ
เปIาหมายได%อย!างจําเพาะ เช!น monoclonal antibodies 
(mAbs), folate, transferrin, luteinizing hormone–
releasing hormone, epidermal growth factor (EGF) 
หรือ �2-glycoprotein เปDนต%น ส!วนใหญ!การควบคู!นี้จะ
เปDนพันธะโควาเลนต�เรียกว!า covalent conjugationใน
บางคร้ังอาศัยการเหนี่ยวนําสัญญาณเฉพาะที่ เช!น การ

 

 

รูปที่ 2 การนําส!งยาเคมีบําบัดไปสู!เซลล�มะเร็งด%วยกลไก (I) การนําส!งยาสู!มะเร็งเปIาหมายได%เอง (passive targeting) และ 
(II) การนําส!งยาสู!มะเร็งเปIาหมายอย!างจําเพาะ (active targeting)3 
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สั่นสะเทือนด%วยคลื่นเสียง (sonication) การให%ความร%อน 
หรือเลือกใช%หมู!ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงพีเอช จึงนําความรู%
นี้มาประยุกต�ใช%ออกแบบพอลิเมอริกไมเซลล�เพื่อนําส!งยา
เคมีบําบัดให%ไปสะสมยังเซลล�มะเร็งเปIาหมาย รวมถึงช!วย
ลดอาการข%างเคียงจากการใช%ยาเคมีบําบัดด%วย ในที่นี้ขอ
ยกตัวอย!างการออกแบบพอลิเมอริกไมเซลล�เพื่อนําส!งยาสู!
มะเร็งเปIาหมายอย!างจําเพาะ2,3 ดังนี้ 

2.1 polymeric immunomicelles  
พอลิเมอริกไมเซลล�ชนิดนี้  เตรียมโดยควบคู!

พอลิเมอร�กับแอนติบอดีที่จําเพาะต!อแอนติเจนบนผิวของ
เซลล�มะเร็งเปIาหมาย เรียกชื่อย!อว!า อิมมูโนไมเซลล� 
(immunomicelles) มีการนําแอนติบอดีหลายชนิดที่
สามารถจับกับแอนติเจนบนผิวเซลล�มะเร็งได%แต!ไม!จับกับ
เซลล�ปกติมาใช% เตรียมอิมมูโนไมเซลล�  จากตัวอย!าง
การศึกษาของ Torchilin14 โดยเตรียมอิมมูโนไมเซลล�ที่
นํามาควบคู!กับ nonpathogenic mAbs antinuclear 
antibody (mAb 2C5) และบรรจุยา paclitaxel ฉีดเข%า
ทางหลอดเลือดดําของหนูที่เปDนมะเร็งปอด (Lewis lung 
carcinoma) พบว!าเกิดการสะสมยาในบริเวณเนื้องอก
เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกับการฉีดด%วยสารละลายยา
ธรรมดา และยังสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของก%อน
เนื้องอกได%ดีกว!าด%วย  

2.2 folate-mediated drug delivery 
พอลิเมอริกไมเซลล�ชนิดนี ้จะควบคู !พอลิเมอร�

กับโฟเลต เพื่อนําส!งยาเข%าเซลล�มะเร็งโดยโฟเลตที่ผิวของ
พอลิ เมอ ริกไมเซลล�จะจับ กับตั ว รับโฟ เลต (folate 
receptor) ที่ผิวของเซลล�มะเร็งที่มีตัวรับโฟเลตมากกว!า
เซลล�ปกติ ซ่ึงพบตัวรับโฟเลตมากในมะเร็งที่อวัยวะต!าง ๆ 
เช!น มะเร็งลําไส%ใหญ! มะเร็งปอด มะเร็งต!อมลูกหมาก และ
มะเร็งรังไข! เปDนต%น จากนั้นพอลิเมอริกไมเซลล�จะเข%าสู!
เซลล� มะ เ ร็ งด% วยกระบวนการ receptor-mediated 
endocytosis แล%วตัวยาจะถูกปลดปล!อยภายใน
เซลล�มะเร็งนั้น จากการศึกษาของ Zhang และคณะ15 
โดยศึกษาประสิทธิภาพต%านเซลล�มะเร็งตับที่แพร!กระจาย

ไปยังปอดในสัตว�ทดลองของพอลิเมอริกไมเซลล�บรรจุยา 
paclitaxel เปรียบเทียบระหว!างการควบคู!กับไม!
ควบคู!โฟเลตพบว!า พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ควบคู!โฟเลต
สามารถยับยั้งการแพร!กระจายของเซลล�มะเร็งตับไปยัง
ปอดได% และยังสามารถนํายาเข%าสู!เซลล�มะเร็งตับได%ดีกว!า
อย!างชัดเจน 

2.3 transferrin-mediated drug delivery 
ทรานสเฟอรินเปDนไกลโคโปรตีนที่มีมวลโลเลกุล

ประมาณ 80 กิโลดาลตัน สังเคราะห�จากตับ มีหน%าที่จับ
กับธาตุเหล็กในกระแสเลือด เม่ือทรานสเฟอรินจับกับ
ตัวรับทรานสเฟอริน (transferrin receptor) บนผิวเซลล�
เปI าหมายจะเกิดกระบวนการ receptor-mediated 
endocytosis  เข%าสู!ภายในเซลล�ซึ่งมีสภาวะเปDนกรด 
ทําให%ธาตุเหล็กกับทรานสเฟอรินแยกจากกัน และมีการ
นําทรานสเฟอรินไปหมุนเวียนใช%ใหม!ในร!างกายอีกต!อไป 
สําหรับเซลล�มะเร็งที่มีตัวรับทรานสเฟอรินมากกว!าเซลล�
ปกติพบได%ในมะเร็งต!าง ๆ เช!น มะเร็งเต%านม มะเร็งเยื่อบุ
ลําไส% มะเร็งตับ เปDนต%น จากการศึกษาของ Sahoo และ
คณะ16 โดยเปรียบเทียบประสิทธิภาพต%านเซลล�มะเร็ง
เต%านมของพอลิเมอริกไมเซลล�บรรจุ  paclitaxel ที่ควบคู!
กับไม!ควบคู!ทรานสเฟอริน พบว!าพอลิเมอริกไมเซลล�ที่
ควบคู!ทรานสเฟอรินมีประสิทธิภาพต%านเซลล�มะเร็งเต%านม
ได%ดีกว!าและสามารถนํายาเข%าสู!เซลล�และคงอยู!ในเซลล�ได%
นานกว!าด%วย  

2.4 luteinizing hormone-releasing hormone 
(LHRH)  

มีการนําฮอร�โมนเพศหญิง LHRH มาควบคู!กับ
พอลิเมอร�และเตรียมเปDนพอลิเมอริกไมเซลล�เพื่อให%มี
ความจําเพาะกับ LHRH receptor  ซ่ึงพบได%ในเซลล�ปกติ
ของมนุษย�แต!จะพบมากเปDนพิเศษในเซลล�มะเร็งรังไข! จาก
การศึกษาของ Dharap และคณะ17 เก่ียวกับระบบนําส!ง
ยาพอลิเมอริกไมเซลล� LHRH-conjugated PEG-
camptothecin พบว!าการควบคู!ลิแกนด� LHRH สามารถ
เพิ่มฤทธ�การต%านเซลล�มะเร็งรังไข!ได%  
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2.5 epidermal growth factor (EGF) 
มีการนํา EGF มาควบคู!กับพอลิเมอร�และเตรียม

เปDนพอลิเมอริกไมเซลล�เพื่อให%มีความจําเพาะกับ EGF 
receptor ซ่ึงพบได%มากในเซลล�มะเร็งเต%านม ตัวอย!าง
การศึกษาของ Zeng และคณะ18 เก่ียวกับระบบนําส!งยา
พอลิ เมอริก ไม เซลล�  EGF-con jugated PEG-b-
poly(delta-valerolactone) บรรจุสารเรืองแสง CM-Dil 
ซ่ึงใช%เปDนตัวแทนของยาที่ไม!มีข้ัว พบว!าระบบนําส!งนี้
สามารถเพิ่มประสิทธิภาพการนําสารเข%าสู!เซลล�ได%ดีกว!า 

2.6 �2-glycoprotein  

มีการนํา �2-glycoprotein มาควบคู!กับพอลิเมอร�
และเตรียมเปDนพอลิเมอริกไมเซลล�เพื่อให%มีความจําเพาะ
กับตัวรับบนผิวเซลล�มะเร็งโดยเฉพาะ brain glial cell 
จากการศึกษาของ Kabanov และคณะ19 เก่ียวกับระบบ

นําส!งยาพอลิเมอริกไมเซลล� �2-glycoprotein conjugated 
fluorescein isothiocyanate พบว!าระบบนําส!งนี้สามารถ
นําส!งสารให%ไปสะสมในเซลล�มะเร็งสมองได%มากกว!า
ไมเซลล�ที่ไม!ได%ควบคู! 

2.7 พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลง
พีเอช (pH-sensitive polymeric micelles) 

โดยทั่วไปค!าพีเอชภายนอกเซลล�มะเร็ง (tumor 
extracellular pH) อยู!ในช!วง 6.5 - 7.2 มีค!าเฉลี่ยอยู!ที่ 
7.0 ส!วนค!าพีเอชในกระแสเลือดและเนื้อเยื่อปกติใน
ร!างกาย (physiological pH) อยู!ที่ 7.4 ด%วยความ
แตกต!างของค!าพีเอชจึงมีการออกแบบระบบพอลิเมอริก
ไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงพีเอช ซ่ึงสามารถทําได% 2 
วิธีหลัก ได%แก! การใช%พันธะเคมีเชื่อมโยงที่เสื่อมสลายด%วย
กรด (acid-labile bonds) เช!น hydrazone, cis-
acotinyl, acetal เชื่อมระหว!างโมเลกุลยากับพอลิเมอร�
ส!วนที่ไม!มีข้ัว แสดงในรูปที่ 3(I) พันธะเคมีเหล!านี้คงตัวดีที่
สภาวะกลางในกระแสเลือด แต!จะถูกทําลายที่สภาวะกรด
ในของเหลวนอกเซลล�มะเร็งหรือภายในถุงเอนโดโซมใน
เซลล�มะเร็ง จึงทําให%ปลดปล!อยยาออกมาได%ดังรูปที่ 3(II)20 

จากตัวอย!างการศึกษาของ Bae และคณะ21 โดยเตรียม
พอลิเมอริกไมเซลล�โดยใช%หมู! hydrazone เปDนพันธะเคมี
เ ชื่ อ ม โ ย ง ร ะห ว! า ง  do xo r ub i c i n  กั บ  P EG -b -
poly(aspartate) copolymer พบว!าระบบนําส!งนี้
ปลดปล!อยยา doxorubicin ในถุงเอนโดโซมซึ่งมีพีเอช 
อยู!ในช!วง 5.0 - 6.0 จากนั้นยาถูกปล!อยเข%าสู!ไซโตพลาสซึม
แล%วเข%าสู!นิวเคลียสต!อไปตามลําดับ ด%วยรูปแบบการปล!อย
ยาเฉพาะที่ทําให%เพิ่มประสิทธิภาพต%านการเจริญเติบโตของ
เนื้องอกในสัตว�ทดลอง ในขณะเดียวกันช!วยลดความเปDนพิษ
ต!อเซลล�ปกติจากยาเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ!มทดลองยาเปล!า 
วิธี ถัดมาคือ การเชื่อมต!อหมู!ทางเคมี จําพวกหมู!เอมีน 
(amines) ซ่ึงเปDนด!างอ!อน หรือหมู!คาร�บอกซิลิก (carboxylic 
acids) ซ่ึงเปDนกรดอ!อนกับสายพอลิเมอร� พอลิเมอร�เหล!านี้ 
ได%แก!  po ly (h i s t id ine ) ,  po lysu l fonamides ,  
poly(acrylic acid) เปDนต%น พบว!าเม่ือพอลิเมอริกไมเซลล�
ที่เตรียมจากพอลิเมอร�นี้อยู!ในกระแสเลือดจะยังคงเปDน
โครงสร%างไมเซลล�ได% แต!เม่ือเข%าไปยังเนื้องอกซ่ึงมีสภาวะ
เปDนกรดจะเกิดการแตกตัวเปDนประจุของหมู!เหล!านี้ทําให%
สายพอลิเมอร�เกิดแรงผลักกันทางไฟฟIา และแรงยึดเหนี่ยว
ระหว!างยากับพอลิเมอร�ส!วนที่ไม!มีขั้วลดลง โครงสร%าง
ไมเซลล�จึงเสียรูป และเกิดการปลดปล!อยยาออกมา20 จาก
ตัวอย!างการศึกษาของ Lee และคณะ22 โดยเตรียม
พอลิ เมอ ริกไมเซลล�  PLA-b-PEG-b-poly(L-histidine) 
บรรจุยา doxorubicin พบว!าระบบนําส!งนี้สามารถ
ควบคุมให%ปลดปล!อยยาในถุงเอนโดโซม และเพิ่มการสะสม
ของยาภายในเซลล�มะเร็งรังไข!ในหลอดทดลองรวมถึงยับยัง้
การเติบโตของเซลล�มะเร็งรังไข!ได%ดี 

2.8 พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลง
อุณหภูมิ (thermo-sensitive polymeric micelles)  

ว ิธ ีก ารนี ้เป Dนการประย ุกต �ใช %ความร %อน เพื ่อ
เหนี่ยวนําให%พอลิเมอริกไมเซลล�ปลดปล!อยยาเฉพาะที่ตรง
ตําแหน!งที่ต%องการ โดยการใช%พอลิเมอร�ที ่มีความไวต!อ
การเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ สําหรับอุณหภูมิต่ําสุดที่ทําให%
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รูปที่ 3 (I) โครงสร%างของแอมฟuฟuลิกโคพอลิเมอร�ที่เชื่อมต!อกับยาเคมีบําบัดด%วยพันธะเคมีที่เสื่อมสลายด%วยกรด
(II) พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงพีเอช ภายใต%สภาวะกลางในเลือดไมเซลล�คงตัวดีเนื่องจากพันธะเคมีไม!ถูก
ทําลาย แต!ในเนื้องอกที่มีความเปDนกรดมากกว!าเนื้อเยื่อป
 
พอลิ เมอร� เ กิดการเปลี่ ยนแปลงโครงสร% า ง เ รียกว! า 
lowercritical solution temperature (LCST) 
อุณหภูมิต่ํากว!า LCST พอลิเมอร�จะยืดตัวหรือพองตัวออก 
เกิดจากการสร%างพันธะไฮโดรเจนระหว!างพอลิเมอร�กับน้ํา
และพอลิเมอร�ถูกล%อมรอบด%วยน้ํา (hydrated state)
ทําให%มองเห็นเปDนสารละลายใส ถ%าอุณหภูมิสูงกว!า 
จะทําให%พันธะไฮโดรเจนระหว!างพอลิเมอร�และน้ําลดลง 
พอลิเมอร�มีความชอบน้ําลดลงจึงทําให%พอลิเมอร�หดตัวและ
เกิดการรวมตัวกัน (aggregated state) 
สารละลายขุ!น การเปลี่ยนแปลงนี้เกิดข้ึนในช!วงอุณหภูมิที่
แคบ และสามารถผันกลับได% (reversible) 
พอลิเมอร�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ ควรมีค!า 
อยู!ระหว!าง 37 - 42 องศาเซลเซียส พอลิเมอร�ที่นิยม
นํามาใช%เตรียมพอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลง
อุณหภูมิ  ได%แก!  poly(N- isopropylacrylamide)
(pNIPPAm) ซ่ึงมีค!า LCST เท!ากับ 32 
ดังนั้นที่อุณหภูมิร!างกาย พอลิเมอร�นี้จะเปDนสารที่ไม!มีข้ัว 
โดยส!วนใหญ! pNIPPAm จะเปDนส!วนของเปลือกนอก 
(outer shell) ของสายแอมฟuฟuลิกโคพอลิเมอร�ซ่ึงเปDนส!วน
ที่ชอบน้ํา4,23 ตัวอย!าง เช!น poly(N-isopropyla

                                                                                                                                                              

 
 

โครงสร%างของแอมฟuฟuลิกโคพอลิเมอร�ที่เชื่อมต!อกับยาเคมีบําบัดด%วยพันธะเคมีที่เสื่อมสลายด%วยกรด
พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงพีเอช ภายใต%สภาวะกลางในเลือดไมเซลล�คงตัวดีเนื่องจากพันธะเคมีไม!ถูก

ทําลาย แต!ในเนื้องอกที่มีความเปDนกรดมากกว!าเนื้อเยื่อปกติ พนัธะเคมีถูกทําลายจึงเกิดการปลดปล!อยยา

พอลิ เมอร� เ กิดการเปลี่ ยนแปลงโครงสร% า ง เ รียกว! า 
lowercritical solution temperature (LCST) โดยเม่ือ

พอลิเมอร�จะยืดตัวหรือพองตัวออก 
เกิดจากการสร%างพันธะไฮโดรเจนระหว!างพอลิเมอร�กับน้ํา

(hydrated state) 
ทําให%มองเห็นเปDนสารละลายใส ถ%าอุณหภูมิสูงกว!า LCST 
จะทําให%พันธะไฮโดรเจนระหว!างพอลิเมอร�และน้ําลดลง 
พอลิเมอร�มีความชอบน้ําลดลงจึงทําให%พอลิเมอร�หดตัวและ

(aggregated state) ทําให%มองเห็นเปDน
สารละลายขุ!น การเปลี่ยนแปลงนี้เกิดข้ึนในช!วงอุณหภูมิที่

(reversible) โดยทั่วไป
พอลิเมอร�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ ควรมีค!า LCST 

องศาเซลเซียส พอลิเมอร�ที่นิยม
ยมพอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลง

isopropylacrylamide) 
32 องศาเซลเซียส 

ดังนั้นที่อุณหภูมิร!างกาย พอลิเมอร�นี้จะเปDนสารที่ไม!มีข้ัว 
จะเปDนส!วนของเปลือกนอก 

ของสายแอมฟuฟuลิกโคพอลิเมอร�ซ่ึงเปDนส!วน
isopropylacrylamide-

b-buthylmethacrylate) (PIPAAm
block-PCL เปDนต%น ตัวอย!างการศึกษาของ 
คณะ24 โดยพัฒนาระบบพอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการ
เปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ ได%แก! การนํา 
เตรียมเปDนพอลิเมอริกไมเซลล�บรรจุยา 
พบว!าเม่ือเพิ่มอุณหภูมิให%สูงกว!าค!า 
การปลดปล!อยยาได% แต!เม่ือลดอุณหภูมิให%ต่ํากว!า 
จะลดการปลดปล!อยยา นอกจากนี้ยังศึกษาอิทธิผลของ
สถานะภายในแกนชั้นในของไมเซลล�ต!อการปลดปล!อยยา 
พบว!าแกนชั้นในที่มีลักษณะเหลว 
ทําให%การปลดปล!อยยามากกว!าแกนชั้นในที่มีลักษณะแข็ง 
(solid-state core) จากการทดลองเปรียบเทียบฤทธิ์ต%าน
มะเร็งของยา doxorubicin พบว!า ที่
พอลิเมอริกไมเซลล�ที่เตรียมจาก
ต%านมะเร็งสูงกว!าสามเท!า เม่ือเปรียบเทียบกับพอลิเมอริก
ไมเซลล�ที่เตรียมจาก PIPAAm
เนื่องมาจาก PBMA มีลักษณะเหลวกว!าจึงปลดปล!อยยาได%
ดีกว!า polystyrene แต!ที่อุณหภูมิต่ํากว!า 
สองระบบนี้ ไม! มีฤทธิ์ ต% านมะเ ร็ง เนื่ องจากไม! มีการ
ปลดปล!อยยา 
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โครงสร%างของแอมฟuฟuลิกโคพอลิเมอร�ที่เชื่อมต!อกับยาเคมีบําบัดด%วยพันธะเคมีที่เสื่อมสลายด%วยกรด 
พอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการเปลี่ยนแปลงพีเอช ภายใต%สภาวะกลางในเลือดไมเซลล�คงตัวดีเนื่องจากพันธะเคมีไม!ถูก

การปลดปล!อยยา20 

(PIPAAm-PBMA), pNIPPAm-
เปDนต%น ตัวอย!างการศึกษาของ Chung และ

โดยพัฒนาระบบพอลิเมอริกไมเซลล�ที่ไวต!อการ
เปลี่ยนแปลงอุณหภูมิ ได%แก! การนํา PIPAAm-PBMA มา
เตรียมเปDนพอลิเมอริกไมเซลล�บรรจุยา doxorubicin 
พบว!าเม่ือเพิ่มอุณหภูมิให%สูงกว!าค!า LCST จะสามารถเร!ง
การปลดปล!อยยาได% แต!เม่ือลดอุณหภูมิให%ต่ํากว!า LCST 

นอกจากนี้ยังศึกษาอิทธิผลของ
สถานะภายในแกนชั้นในของไมเซลล�ต!อการปลดปล!อยยา 
พบว!าแกนชั้นในที่มีลักษณะเหลว (liquid-state core) 
ทําให%การปลดปล!อยยามากกว!าแกนชั้นในที่มีลักษณะแข็ง 

จากการทดลองเปรียบเทียบฤทธิ์ต%าน
พบว!า ที่อุณหภูมิสูงกว!า LCST 

พอลิเมอริกไมเซลล�ที่เตรียมจาก PIPAAm-PBMA มีฤทธิ์
ต%านมะเร็งสูงกว!าสามเท!า เม่ือเปรียบเทียบกับพอลิเมอริก

PIPAAm-polystyrene ทั้งนี้อาจ
มีลักษณะเหลวกว!าจึงปลดปล!อยยาได%
แต!ที่อุณหภูมิต่ํากว!า LCST พบว!าทั้ง

สองระบบนี้ ไม! มีฤทธิ์ ต% านมะเ ร็ง เนื่ องจากไม! มีการ
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การเพิ่มหรือลดอุณหภูมิเฉพาะที่บางคร้ังอาจ
ควบคุมได%ยาก เนื่องจากการส!งความร%อนผ!านชั้นผิวหนัง
นั้นอาจจะไม!มากพอจนถึงหลอดเลือด จึงมีการแก%ป5ญหานี้
โดยใส!อนุภาคโลหะหรือโลหะออกไซด�ที่มีขนาดนาโนเมตร 

(nanoparticles) เช!น อนุภาคทองคํา หรือ �-Fe2O3 ซ่ึง
สามารถกระตุ%นให%มีความร%อนโดยการฉายรังสีหรือแสง
อินฟาเรดหรือใช%คลื่นแม!เหล็กไฟฟIาเหนี่ยวนําก็ได% 
 

บทสรุป 
โดยทั่วไป การรักษาโรคมะเร็งด%วยการใช%ยาเคมี

บําบัดบัดเปDนการรักษาหลักในผู%ปbวยมะเร็งโดยเฉพาะ
มะเร็งชนิดก%อนเนื้อที่แพร!กระจาย ซ่ึงผู%ปbวยมักจะได%รับยา
เคมีบําบัดในรูปแบบยาฉีด ซ่ึงตัวยาออกฤทธิ์ทําลายทั้ง
เซลล�มะเร็งเปIาหมายและเซลล�ปกติ จนเกิดอาการข%างเคียง
ต!าง ๆ ตามมา ในแง!ของการพัฒนาตํารับยาเคมีบําบัดมี
วัตถุประสงค�หลักดังนี้ สามารถเพิ่มการละลายน้ําของยา
เคมีบําบัดซ่ึงมีป5ญหาการละลายน้ําน%อย รวมถึงทําให%ยา
เคมีบําบัดออกฤทธ�ต%านมะเร็งเฉพาะบริเวณที่ต%องการ เพิ่ม
ประสิทธิภาพการรักษามะเร็งและลดอาการข%างเคียงที่เกิด
จากการใช%ยา ป5จจุบันจึงมีนักวิจัยพัฒนาระบบนําส!งยาเคมี
บําบัดในรูปแบบต!าง ๆ รวมถึงพอลิเมอริกไมเซลล� ซ่ึงเปDน
ระบบที่สามารถเพิ่มการละลายในน้ําได%และมีสมบัติที่ดี
ตามที่กล!าวข%างต%น พอลิเมอริกไมเซลล�สามารถนําส!งยา
เคมีบําบัดไปยังเปIาหมายที่เนื้องอกหรือเซลล�มะเร็งได%
โดยตรง ทั้งชนิดนําส!งยาเกิดข้ึนได%เองและชนิดนําส!งยา
อย!างจําเพาะ ทั้งนี้เพื่อลดการกระจายยาไปยังอวัยวะอ่ืนจึง
ลดการเกิดอาการข%างเคียง แม%ว!าผลิตภัณฑ�ยาเคมีบําบัดใน
รูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล�ที่ประสบความสําเร็จยังมีน%อย
มาก และส!วนใหญ!อยู!ในช!วงการทดสอบประสิทธิภาพยา
ทางคลินิก แต!ด%วยความก%าวหน%าทางเทคโนโลยีร!วมกับการ
ค%นคว%าวิจัยของนักวิจัยจํานวนมาก ในอนาคตอันใกล%นี้
น!าจะมีระบบนําส!งยาในรูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล�ออกสู!
ท%องตลาดมากข้ึน ทําให%ผู%ปbวยโรคมะเร็งมีคุณภาพชีวิตที่ดี 
รวมถึงมีอายุที่ยืนยาวมากข้ึน 
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