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พอลิเมอรท่ีตอบสนองตออุณหภูมิเพ่ือการประยุกตทางชีวการแพทย 

Temperature-Responsive Polymers for Biomedical Applications 
ณัฐวิศิษฏ ยะสารวรรณ1 

 

บทคัดยอ 

พอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิมีบทบาทสําคัญตอการพัฒนาดานชีวการแพทยและเทคโนโลยีชีวภาพ

ในฐานะวัสดุเพื่อการใชงานดานวิศวกรรมเน้ือเยื่อ การเปล่ียนแปลงของอุณหภูมิสามารถเหน่ียวนําใหพอลิเมอรเกิด

การรวมตัวเปนโครงขาย โครงขายของพอลิเมอรเหลาน้ีสามารถทําหนาที่เปนโครงเพื่อใหเซลลที่เพาะเล้ียงเกิดการ

ยึดเกาะได นอกจากน้ีโครงขายของพอลิเมอรและไมเซลลยังถูกนํามาใชเปนตัวขนสงตัวยาที่ตองการไปสูอวัยวะ

เปาหมาย ตัวขนสงยาสามารถควบคุมอัตราเร็วของการปลดปลอยตัวยาใหมีความเหมาะสม เพื่อใหตัวยาออกฤทธ์ิ

ไดอยางมีประสิทธิภาพ บทความน้ีไดรวบรวมพื้นฐานทางทฤษฎีที่จําเปน งานวิจัยที่เก่ียวของตลอดจนการประยุกต

ที่นาสนใจของวัสดุพอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิในปจจุบัน 

 

ABSTRACT 

Temperature-responsive polymers play important roles in biomedical and 

biotechnological development as materials for applications in tissue engineering. The change of 

temperature induces the formation of polymeric networks which can serve as tissue scaffolds to 

which cultured cells can adhere. In addition, the polymeric networks and micelles can be used 

as drug carriers which deliver required drugs to specific target organs. By using drug carriers, the 

release rate of drugs can be optimally controlled, allowing effective drug activities. This article 

reviews essential theoretical background, related researches and interesting applications of 

temperature-responsive polymers reported to date. 
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1. บทนํา 

พอลิเมอรที่ตอบสนองตอส่ิงเรา (stimuli-

responsive polymers) ถู กสั ง เคราะห และถู ก

พัฒนาขึ้นมาเปนเวลากวาสามทศวรรษ พอลิเมอร

ดังกลาวตอบสนองตอสภาวะแวดลอมไดอยางวองไว

และมีนัยยะ งานวิจัยที่ผานมาแสดงใหเห็นถึงการ

ตอบสนองทางเคมีและทางกายภาพของพอลิเมอรตอ

สภาวะแวดลอมที่แตกตางกัน  เชนอุณหภูมิ คาพีเอช 

ตัวทําละลาย ความแรงของไอออน แสง สนามแมเหล็ก 

หรือสนามไฟฟา เปนตน (Qiu and Park, 2012) พอลิ

เ ม อ ร ที่ ต อ บ ส น อ ง ต อ อุ ณ ห ภู มิ  (temperature-

responsive polymers) ถู กศึ กษาและคนคว า

คอนขางมาก เพราะถูกคนพบกอนพอลิเมอรที่

ตอบสนองตอส่ิงเราชนิดอ่ืน (Hoffman, 2002) ทฤษฎี

ที่ เ ก่ียวของตลอดจนวิธีการสังเคราะหพอลิเมอรที่

ตอบสนองตออุณหภูมิไดถูกพัฒนาไปมากแลวเชนกัน 

นอกจากน้ีการใชอุณหภูมิเหน่ียวนําใหพอลิเมอรเกิด

การตอบสนองน้ันสะดวกตอการประยุกตใชที่ตองนําพอ

ลิเมอรเขาสูรางกาย หากเทียบกับการใชปจจัยภายนอก

ชนิดอ่ืน ๆ เชน การฉายแสงหรือการผานสนามไฟฟา 

พอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิถูกนํามาใชประโยชน

ดานชีวการแพทยและเทคโนโลยีชีวภาพอยางมากมาย 

เชน ใชเปนตัวขนสงและปลดปลอยตัวยา หรือใชเปน

วัสดสํุาหรับงานดานวิศวกรรมเน้ือเยื่อ เปนตน 

 

2. พอลิเมอรท่ีตอบสนองตออุณหภูม ิ

2.1 พฤติกรรมทางวัฏภาค 

การเปล่ียนแปลงอุณหภูมิสงผลใหเกิดการเปล่ียนแปลง

ของอันตรกิริยาระหวางโมเลกุลของพอลิเมอรกับนํ้าที่

ลอมรอบหรือระหวางโมเลกุลของพอลิเมอรดวยกันเอง 

(Ruel-Gariépy and Leroux, 2004) การเปล่ียนแปลง

ของอันตรกิริยาทั้งสองเหน่ียวนําใหเกิดการปล่ียนแปลง

รูปรางโมเลกุล การรวมกลุมกัน หรือการเปล่ียนแปลง

ทางโครงสรางของพอลิเมอรอยางฉับพลัน หากสายโซ

พอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิถูกเช่ือมเขาดวยกัน

เปนโครงรางตาขาย การตอบสนองตออุณหภูมิของแต

ละสายโซพอลิเมอรยอมสงผลกระทบตอสมบัติของโครง

รางตาข ายทั้ งหมด  เ ราอาจ จําแนกพอลิ เมอรที่

ตอบสนองตออุณหภูมิ ออกเปน 2 ประเภท ตาม

พฤติกรรมทางวัฏภาค (phase behavior) ที่ขึ้นกับ

อุณหภูมิของพอลิเมอรในตัวทําละลาย ไดแก พอลิเมอร

ที่มีอุณหภูมิวิกฤติของสารละลายแบบต่ําสุด (lower 

critical solution temperature, LCST) และพอลิ

เมอรที่ มี อุณหภู มิวิกฤติของสารละลายแบบสูงสุด 

(upper critical solution temperature, UCST) 

(Ward and Georgiou, 2011) คําวา “อุณหภูมิวิกฤติ

ของสารละลาย (critical solution temperature)” 

หมายถึงอุณหภูมิต่ําที่สุด (ในกรณีของ LCST) หรือ

อุณหภูมิสูงที่สุด (ในกรณีของ UCST) ที่พอลิเมอรยังคง

ละลายเปนเน้ือเดียวกับตัวทําละลายได รูปที่ 1(a) และ 

1(b) แสดงรูปรางทั่วไปของแผนผังวัฏภาค (phase 

diagram) ข อ ง พอ ลิ เ ม อร ที่ มี  LCST แ ล ะ  UCST 

ตามลําดับ เสนโคงในรูปคือ “เสนโคงของความเขากัน

ได (miscibility curve)” ซ่ึงเปนเสนแบงระหวาง

บริเวณที่ระบบมีหน่ึงวัฏภาค (single phase) กับ
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บ ริ เ ว ณ ที่ ร ะ บ บ เ กิ ด ก า ร แ ย ก วั ฏ ภ า ค  ( phase 

separation) อุณหภูมิบนเสนโคงคือ “อุณหภูมิของการ

เปล่ียนวัฏภาค (phase transition temperature)” ที่

อุณหภูมิดังกลาว โมเลกุลของพอลิเมอรจะเริ่มแยกออก

จากตัวทําละลาย ทําใหสารละลายขุน (cloudy) เราจึง

มักเรียกจุดน้ีวา “จุดขุน (cloud point)” (Ruel-

Gariépy and Leroux, 2004; Ward and Georgiou, 

2011) อุณหภูมิ LCST ในรูปที่ 1(a) และอุณหภูมิ 

UCST ในรูปที่ 1(b) คือ อุณหภูมิของการเปล่ียนวัฏ

ภาค ที่จุดต่ําสุดและที่จุดสูงสุดบนเสนโคงของความเขา

กันได ตามลําดับ พฤติกรรมทางวัฏภาคของพอลิเมอร

ในตัวทําละลาย ถูกกําหนดโดยคาพลังงานอิสระกิบส 

(The Gibbs free energy, G) ดังสมการ G = H 

− TS เ ม่ือ  H คือการเป ล่ียนแปลง เอนทาลป 

(enthalpy change) ซ่ึงเก่ียวของกับแรงยึดเหน่ียว

ระหวางโมเลกุลของพอลิเมอรกับตัวทําละลายและแรง

ยึดเหน่ียวระหวางโมเลกุลของพอลิเมอรกับพอลิเมอร 

S คือการเปล่ียนแปลงเอนโทรป (entropy change) 

ซ่ึงแสดงความไมเปนระเบียบในระบบ ปจจัยหลักที่ทํา

ใหสารละลายของพอลิเมอรที่มี LCST เกิดการแยกวัฏ

ภาคคือการเพิ่มขึ้นของเอนโทรป การเพิ่มอุณหภูมิจน

สูงกวา LCST เหน่ียวนําใหเกิดการสลายแรงยึดเหน่ียว

ระหวางพอลิเมอรกับตัวทําละลาย ( เชน พันธะ

ไฮโดรเจน ในกรณีที่ตัวทําละลายคือนํ้า) โมเลกุลของตัว

ทําละลายที่มีอิสรภาพเพิ่มขึ้นจะสงผลใหเอนโทรปของ

ระบบสูงขึ้น จนเพียงพอที่จะชดเชยเอนทาลปที่ใชไปใน

การสลายแรงยึดเหน่ียวระหวางพอลิเมอร กับตัวทํา

ละลาย ผลกระทบดังกลาวทําใหพลังงานอิสระกิบส

ลดลง การแยกวัฏภาคจึงเกิดขึ้นได (Ruel-Gariépy 

and Leroux, 2004; Ward and Georgiou, 2011) 

อาจเรียกปรากฏการณที่โมเลกุลของพอลิเมอรหลุดออก

จากการหอมลอมโดยโมเลกุลของนํ้าวา “ผลของ

ไฮโดรโฟบิก (hydrophobic effect)” และเรียกแรงยึด

เหน่ียวระหวางโมเลกุลของพอลิเมอรที่เกิดจากผลอันน้ี

วา “แรง ไฮโดรโฟบิก (hydrophobic forces)” 

(Southall et al., 2001; Klouda and Mikos, 2008) 

สารละลายของพอลิเมอรที่มี UCST เกิดการแยกวัฏ

ภาคเม่ืออุณหภูมิลดต่ําลงกวา UCST ตามทฤษฎีแลว

การลดลงของอุณหภูมิทําใหเอนโทรปของระบบลดลง

เสมอ ดังน้ันการแยกวัฏภาคและการละลายของพอลิ

เมอรจะขึ้นอยูกับการเปล่ียนแปลงเอนทาลปเปนหลัก 

การละลายของพอลิเมอรที่มี UCST จะเปนแบบดูด

ความรอนเน่ืองจากพอลิเมอรจะละลายไดดีที่อุณหภูมิ

สูง (Jeong et al., 2002) 
 

 
รูปท่ี 1 แผนผังวัฏภาค (phase diagram) ของพอลิเมอรที่มี (a) อุณหภูมิวิกฤติของสารละลายแบบต่ําสุด (LCST) 

และ (b) อุณหภูมิวิกฤติของสารละลายแบบสูงสุด (UCST) (ภาพดัดแปลงจาก Ward and Georgiou, 

2011) 
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หน่ึงในพอลิเมอรสังเคราะหที่ตอบสนองตอ

อุณหภูมิและถูกนํามาศึกษามากที่สุด ไดแก poly(N-

isopropylacrylamide) (PNIPAAm) (Qiu and Park, 

2012) ในรูปที่  2 (a) PNIPAAm ในนํ้ามีคา LCST  

32oC การละลายนํ้าที่อุณหภูมิต่ํากวา LCST เกิดจาก

การสรางพันธะไฮโดรเจนระหวาง PNIPAAm กับนํ้าที่มี

ความเสถียร (Jeong et al., 2002) การดัดแปลงพอลิ-

เมอรของ N-isopropylacrylamide (NIPAAm) ให มี

คา LCST ใกลเคียงกับอุณหภูมิในรางกาย (37oC) ทําได

โดยนํา NIPAAm รวมกับมอนอเมอรชนิดอ่ืน การนํา

มอนอเมอรที่ไมชอบนํ้ามารวมกับ NIPAAm ทําใหได 

โคพอลิเมอรที่มี LCST ต่ํากวา PNIPAAm ที่เปนโฮโม-

พอลิเมอร แตถาใชมอนอเมอรที่ชอบนํ้ามากหรือเกิด

พันธะ ไ ฮ โ ดร เจนกับ นํ้ า ไ ด จ ะ ให ผ ลต รง กันข าม 

นอกจากน้ีคา LCST จะลดลงเม่ือนํ้าหนักโมเลกุลของ 

PNIPAAm เพิ่มขึ้น (Kim et al., 2009) พอลิเมอร

สังเคราะหอ่ืนที่ตอบสนองตออุณหภูมิไดแก poly(N-

(L)-(1-hydroxymethyl) propylmethacrylamide) 

[P(LHMPMAAm): LCST  30oC] (Aoki et al., 

2001); poly(N,N-diethylacrylamide) [PDEAAm: 

LCST  25-32oC] (Qiu and Park, 2001); poly(N-

vinyl caprolactam) [PVCL: LCST  25-35oC] 

(Vihola et al., 2007; Vihola et al., 2008) และ 

poly[2-(dimethylamino) ethylmethacrylate] 

[PDMAEMA: LCST  50oC] (Cho et al., 1997) 

ดังที่แสดงไวในรูปที่ 2 

 
รูปท่ี 2 ตัวอยางพอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิ (a) PNIPAAm, (b) PDEAAm, (c) PDMAEMA, (d) P(L-

HMPMAAm) และ (e) PVCL 
 

2.2 ไฮโดรเจล 

ไฮโดรเจล (hydrogel) คือโครงขายแบบสาม

มิติที่ เ กิดจากการเช่ือมโยงกันของสายโซพอลิเมอร 

โครงขายเหลาน้ีกระจายอยูในนํ้าที่เปนตัวกลาง ไฮโดร-

เจลทุกชนิดมีนํ้าเปนองคประกอบหลัก (อาจมากถึง 

90% โดยนํ้าหนัก) (Ward and Georgiou, 2011) จึง

เหมาะตอการประยุกตใชในทางชีวภาพ เราอาจแบง

ไฮโดรเจลออกเปน 2 ประเภท ตามชนิดของแรงดึงดูด

ระหวางสายโซพอลิเมอรในโครงขาย ไดแก 

(a) เจลกายภาพ (physical gels) คือ

โครงขายที่เกิดจากการเช่ือมโยงของสายโซพอลิเมอร

ด ว ย อั น ต ร กิ ริ ย า ที่ อ อ น ก ว า พั น ธ ะ โ ค เ ว เ ล น ต 

(Tsitsilianis, 2010) เชน อันตรกิริยาระหวางไอออน 

(ionic interactions) พันธะไฮโดรเจน (hydrogen 

bonding) อั น ต ร กิ ริ ย า แ บ บ ไ ฮ โ ด ร โ ฟ บิ ก 

(hydrophobic interactions) และ อันตรกิริยาแบบ

แวนเดอรวาลส (van der Waals interactions) 

นอกจากน้ีการจัด เรียงตัวของไมเซลล  (micellar 

packing) ก็อาจเปนจุดเริ่มของการเกิดเจลกายภาพได 

(Castelletto et al., 2005; Hwang et al., 2013) 

เม่ือเจลกายภาพอยูในตัวทําละลายที่ดี ซ่ึงมีปริมาตรตัว

ทําละลาย อุณหภูมิ และระยะเวลาที่พอเหมาะ สายโซ

พอลิ เมอรจะหลุดออกจากกัน ทําให เจลสูญเสีย

โครงสรางไป อยางไรก็ตามโครงสรางของเจลสามารถ
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คืนตัวไดโดยการปรับสภาวะแวดลอมใหเหมาะสม 

เจลกายภาพจึงถู ก เรี ยกวา“เจลแบบผันกลับได 

(reversible gels)” (Hennink and van Nostrum, 

2002; Gulrez et al., 2011) การเปล่ียนแปลงแบบผัน

กลับไดระหวางสถานะของโซล (sol) และเจล (gel) 

เรียกวา “การเปล่ียนสถานะโซล-เจล (sol-gel 

transition)” ห รื อ  “การ เ กิ ด เ จล  ( gelation)” 

(Tanaka, 1981; Gulrez et al., 2011) 

(b) เจลเคมี (chemical gels) คือโครงขาย

ของสายโซพอลิเมอรที่เช่ือมโยงกันดวยพันธะโคเวเลนต 

(covalent bonds) หรือการเช่ือมขวาง (crosslink) ที่

แข็งแรง (Patrickios and Georgiou, 2003) 

โครงสรางของเจลเคมีมีความคงตัวสูง เจลเคมีที่เกิดจาก

พอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิสามารถแสดงการ

บวมตัว (swelling) และการยุบตัว (collapse) แบบผัน

กลับได ภายใตอิทธิพลของอุณหภูมิ ดังรูปที่ 3 เจลที่

เกิดจากพอลิเมอรที่มี LCST จะบวมที่อุณหภูมิต่ํากวา 

LCST เน่ืองจากโมเลกุลของพอลิเมอรในเจลจะชอบให

มีโมเลกุลของนํ้ามาลอมรอบ แตที่ อุณหภู มิสูงกวา 

LCST โมเลกุลของนํ้าจะถูกผลักออกจากพอลิเมอรทํา

ใหเจลยุบตัว 

 
รูปท่ี 3 เจลในสภาวะยุบตัว (ซายมือ) และสภาวะบวมตัว (ขวามือ) วงกลมแทนโมเลกุลของนํ้าที่เปนตัวทําละลาย 

(ภาพดัดแปลงจาก Fernández-Barbero et al., 2009) 
 

2.3 Block Copolymers 

แผนภาพในรูปที่ 4(a) แสดงการจัดเรียงตัว

ของโครงสรางในโมเลกุลของบล็อคโคพอลิเมอร ซ่ึง

ประกอบดวยบล็อค A และบล็อค B ของพอลิเมอรตาง

ชนิดกันมาเช่ือมตอกัน ถาองคประกอบใน บล็อคทั้ง

สองมีความชอบนํ้าตางกัน โมเลกุลของบล็อคโคพอลิ

เมอรจะมีสมบัติเปนแอมพิไฟล (amphiphile) และ

สามารถรวมกลุมเปนไมเซลล(micelles) ไดภายในชวง

อุณหภูมิที่เหมาะสม รูปที่ 4(b) แสดงโครงสรางของไม

เซลลแบบทรงกลมที่เกิดจากการรวมกันของบล็อคโค

พอลิเมอร โดยบล็อคที่ไมชอบนํ้าของแตละโมเลกุลจะ

รวมกันอยูภายในแกนกลางของไมเซลล สวนบล็อคที่

ชอบนํ้าจะอยูรอบนอกและสัมผัสกับนํ้า ตัวอยางของ

บล็อคโคพอลิเมอรทางการคา ไดแก Pluronic และ 

Pluronic R ในรูปที่ 5 

Pluronic เปน PEO-PPO-PEO ไตรบล็อคโค

พอลิเมอรซ่ึงประกอบดวยบล็อคของ poly(ethylene 

oxide) (PEO) เช่ือมตอกับบล็อคของ poly(propylene 

oxide) (PPO) จํานวนหนวยมอนอเมอรในแตละบล็อค

ของ PEO และ PPO จะแตกตางกันไปตามช่ือรหัส 

ตัวอยางเชน Pluronic P85 มีบล็อคของ PEO และ 

PPO ขนาดประมาณ 26 และ 40 หนวยตามลําดับ 

(Ruel-Gariépy and Leroux, 2004; Hammouda, 

2010) ในชวงอุณหภูมิที่ เหมาะสม โมเลกุลของ 

Pluronic สามารถเกาะเก่ียวกันเองดวยแรงไฮโดรโฟบิ

กระหวางบล็อคของ PPO ที่ ไมชอบนํ้า จนเกิดเปน

เจลกายภาพ การมีบล็อคของ PEO ซ่ึงชอบนํ้าทําใหเจล

สามารถกระจายตัวในนํ้าและอุมนํ้าได 
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รูปท่ี 4 แผนภาพแสดงโครงสรางของ (a) ไดบล็อคโคพอลิเมอร (diblock copolymer) และไตรบล็อคโคพอลิเมอร  

(triblock copolymer); (b) ไมเซลลของบล็อคโคพอลิเมอรในนํ้า (ภาพดัดแปลงจาก Kopeček, 2003) 

 
รูปท่ี 5 (a) Pluronic และ (b) Pluronic R (ภาพดัดแปลงจาก Qiu and Park, 2012) 

 

3. การประยุกต 

3.1 ระบบขนสงและควบคุมการปลดปลอยยา 

จากแผนภาพในรูปที่ 6 จะเห็นวาเม่ือระดับ

ความเขมขนของตัวยาในรางกายสูงเกินไปจะเปนพิษ 

แตหากต่ําเกินไปจะทําใหการรับตัวยาไมมีประสิทธิภาพ 

การรับตัวยาโดยตรงแบบหน่ึงโดส (กรณี a) จะตองรับ

ตัวยาปริมาณมากในคราวเดียว เน่ืองจากความเขมขน

ของตัวยาจะลดลงอยางรวดเร็วตามเวลา ในกรณีของ

การรับตัวยาโดยตรงแบบซํ้าโดส (กรณี c) ถึงแมวาจะ

ไมตองรับตัวยาปริมาณมากในคราวเดียว แตก็ตองรับ

ตัวยาเปนชวงๆอยางตอเน่ือง เพื่อรักษาระดับความ

เขมขนของตัวยาใหเหมาะสม การรับตัวยาแบบใชตัว

ควบคุมการปลดปลอย (กรณี  b) ทําให ตัวยาถู ก

ปลดปลอยสูกระแสเลือดหรืออวัยวะเปาหมายดวย

ปริมาณที่เหมาะสม ในอัตราที่สมํ่าเสมอ และภายใน

ระยะเวลาที่เพียงพอตอการออกฤทธ์ิของตัวยา 
 

 

 
รูปท่ี 6 ความสัมพันธระหวางระดับความเขมขนของตัวยาในรางกายกับเวลา: (a) การรับตัวยาโดยตรงแบบหน่ึงโดส 

(single dose) (b) การรับตัวยาแบบใชตัวควบคุมการปลดปลอย และ (c) การรับตัวยาโดยตรงแบบซํ้าโดส 

(repeated doses) (ภาพดัดแปลงจาก Bajpai et al., 2008) 
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ในการประยุกตไฮโดรเจลเปนตัวขนสงและ

ปลดปลอยตัวยา ไฮโดรเจลที่ มีตัวยาบรรจุอยู  ณ 

อุณหภูมิหองจะถูกนําเขาสูรางกาย อุณหภูมิในรางกาย

ที่สูงกวา LCST จะกระตุนใหเจลยุบตัว ขอบดานนอก

ของเจลซ่ึงสัมผัสกับนํ้ามากกวาจะหดตัวไดไวกวาขอบ

ดานใน ขอบดานนอกของเจลจึงมีความหนาแนนสูงกวา 

ขณะเดียวกันชองวางภายในเจลจะถูกบีบ การแพรผาน

ของนํ้าและโมเลกุลของตัวยาออกจากเจลจึงถูกควบคุม

นอกจากน้ีการที่มีพอลิเมอรที่ไมชอบนํ้าอยูในโครงสราง

ของเจลจะชวยเพิ่มแรงยึด เหน่ียวระหวางเจลกับ

โมเลกุลของตัวยาที่ไมชอบนํ้า ทําใหอัตราเร็วในการ

ปลดปลอยตัวยาไมสูงเกินไป (Ward and Georgiou, 

2011) 

เจลเคมีของ PNIPAAm ถูกพัฒนาเปนระบบ

ขนสงตัวยาอยางกวางขวาง เจลจะยุบตัวที่อุณหภูมิของ

รางกายทําใหโมเลกุลของตัวยาและนํ้าถูกปลดปลอย

ออกมาอยางรวดเร็วในตอนแรก หลังจากน้ันการ

ปลดปลอยตัวยาจะถูกควบคุมใหมีอัตราเร็วที่สมํ่าเสมอ 

Okuyama แ ล ะ ค ณ ะ ร า ย ง า น ว า เ จ ล ข อ ง 

poly(NIPAAm-co-BMA) ซ่ึงเปนโคพอลิเมอรของ 

NIPAAm กับ n-butyl methacrylate (BMA) แสดง

การปลดปลอยยาดวยอัตราที่สมํ่าเสมอ เปนไปตาม

จลนศาสตรอันดับศูนย โคมอโนเมอรที่ไมชอบนํ้าอยาง 

BMA ชวยเพิ่มความแข็งแรงใหกับโครงสรางเจลและทํา

ใหเจลยุบตัวชา (Okuyama et al., 1993) งานวิจัย

ของ Coughlan และคณะแสดงใหเห็นวาอัตราเร็วใน

การปลดปลอยตัวยาจากเจลของ PNIPAAm ขึ้นกับ

ความเขมขนของสารเคมีที่ ใช เปนสารเ ช่ือมขวาง

(crosslinker) เม่ือความเขมขนของสารเช่ือมขวางสูง 

ขนาดของชองวางในเจลจะเล็กลง ทําใหยาผานออก

จากเจลไดยาก แต ความสามารถในการบวมตัวของเจล

จะสูงขึ้นเ ม่ือความเขมขนของสาร เ ช่ือมขวางต่ํ า 

(Coughlan and Corrigan, 2008)  

Jones et al. พบวาเจลของ hydroxyethyl 

methacrylate (HEMA) กับ PNIPAAm (LCST ในนํ้า

เทากับ 34 °C) สามารถบรรจุและปลดปลอยตัวยาตาน

จุ ล ชี พ  (antimicrobial drug) ช่ื อ 

zinctetraphenylporphyrin ออกมาดวยอัตราเร็วที่

พอเหมาะ โครงสรางของเจลมีความคงตัวดีและเหมาะ

กับสภาวะในรางกาย นอกจากน้ีการควบคุมสัดสวน

องคประกอบของโคพอลิเมอรดวยการสังเคราะหอยาง

มีระบบจะทําใหสามารถดัดแปรคา LCST และสมบัติ

การปลดปลอยตัวยาของเจลใหเหมาะสมตอการใชงาน

ได (Jones et al., 2007) 

นอกจาก PNIPAAm แลวยังมีการนําพอลิ-

เมอรในกลุม poly(N-alkylacrylamide) อ่ืน มาเตรียม

เปนไฮโดรเจล ไดแก  poly(dimethylacrylamide) 

(PDMAAm) (Bromberg et al., 1997; Bekiari et 

al., 2004; Takahashi and Sakohara, 2012) และ 

poly(N,N-diethylacrylamide) (Ulbrich and 

Kopeček, 1979; Martellini et al., 2003; Grazon 

et al., 2011) เปนตน Martellini et al. เตรียม 

เจลจากโคพอลิเมอร 2 ชนิด ไดแก คือ poly(N,N′-

dimethylacrylamide-co-2-methoxyethylacrylate) 

และ poly(acrylamide-co-2-methoxyethylacrylate) 

โดยใช trimethylol propane trimethacrylate เปน

สารเช่ือมขวาง เจลทั้งสองชนิดสามารถควบคุมการ

ปลดปลอยตัวยาปฏิชีวนะ gentamicin sulphate ที่

อุณหภูมิ 37 oC โดยปริมาณยาที่ปลดปลอยออกมามี

ความสัมพันธแบบเสนตรงกับรากที่สองของเวลาตาม

กฎการแพรของฟค (Fick's Law) (Martellini et al., 

2003) 

Kan et al. เตรียม PEG-PLGA-PEG ไตร-

บ ล็ อค โ คพอ ลิ เ มอร  ใ นตั วกลา งที่ เ ป น อิ มั ล ชั น 

( emulsion) ข อ ง นํ้ า กั บ นํ้ า มั น ช่ื อ  Lipiodol® 

องคประกอบ PLGA (รูปที่ 7) ชวยใหพอลิเมอรสามารถ
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ยอยสลายทางชีวภาพได (biodegradable) จากการ

ทดลองพบวาที่อุณหภูมิ 20–30°C พอลิเมอรที่กระจาย

ตัวอยู ในนํ้าจะกลายเปนเจลกายภาพลอมรอบหยด

นํ้ามันที่ มี paclitaxel (สารเคมีที่ ใชบําบัดมะเร็ง) 

ละลายอยูเจลที่เกิดในระบบอิมัลชันน้ีมีการปลดปลอย 

paclitaxel แบบควบคุม โดยจลนศาสตรของการ

ปลดปลอยเปนแบบอันดับศูนย  paclitaxel ที่

ปลดปลอยออกมาสามารถยับยั้งการเจริญของเซลลบุ

ผิวหลอดเลือดจากรกของมนุษย (human umbilical 

vein endothelial cells) ไดอยางมีนัยยะ (Kan et 

al., 2005) 

Xyloglucan เปนพอลิเมอรธรรมชาติที่อยูใน

ผนังเซลลพืช จึงเหมาะตอการประยุกตใชทางเภสัช

กรรม การเปล่ียนสถานะโซล-เจลของ xyloglucan ใน

นํ้าจะเ กิดขึ้นได ก็ตอเ ม่ือหมู  galactose ของ 

xyloglucan ถูกกําจัดออกไปเกินกวา 35% อุณหภูมิ

ของการกลายเปนเจลแปรผกผันกับทั้งความเขมขนของ 

xyloglucan (Miyazaki et al., 1998) และสัดสวนของ

หมู galactose ที่ถูกกําจัด โดยเม่ือสัดสวนของหมู 

galactose ที่ถูกกําจัดเพิ่มขึ้นจาก 35% เปน 58% 

อุณหภูมิของการกลายเปนเจลจะลดลงจาก 40°C เปน 

5°C (Shirakawa et al., 1998) การกําจัดหมู 

galactose จะเพิ่มแรงดึงดูดไฮโดรโฟบิกซ่ึงทําให

โมเลกุลของพอลิเมอรในเจลขดตัว การขดตัวของ

โมเลกุลน้ีสอดคลองกับผลการวัดการกระเจิงของแสง

และการลดลงของความหนืด (Brun-Graeppi et al., 

2010) มีการใชเจลของ xyloglucan เปนตัวควบคุม

การปลดปลอยตัวยาหลายชนิด เชน mitomycin C 

(ยาตานมะเร็ง) (Suisha et al., 1998), theophylline 

(ยาขยายหลอดลม) (Miyazaki et al., 2001), 

pilocarpine hydrochloride (ยารักษาภาวะนํ้าลาย

แหงและตอหิน) (Miyazaki et al., 2001), 

indomethacin (Miyazaki et al., 1998; Kawasaki 

et al., 1999), ibuprofen และ ketoprofen (ยาแก

ปวดและลดการอักเสบ) (Takahashi et al., 2002) 

3.2 วัสดุเพื่องานวิศวกรรมเน้ือเย่ือ 

ไฮโดรเจลที่มีกรดอะมิโนเปนองคประกอบ

สามารถเขากับเน้ือเยื่อไดดี มีความเปนพิษต่ําและ

สามารถยอยสลายไดโดยเอนไซมในรางกาย ตัวอยาง

งานวิจัยที่เก่ียวของเชน Yoshida และคณะสังเคราะห

เจลทีส่ามารถยอยสลายไดของ PNIPAAm โดยใชพอลิ-

เมอรของกรดอะมิโนเปนสารเช่ือมขวาง ปริมาตรของ 

เจลตอบสนองตออุณหภูมิอยางทันทีทันใด (Yoshida 

et al., 2003) 

Bessa et al. สังเคราะหพอลิเมอรที่ มี

โครงสรางคลายอีลาสตินจากหนวยซํ้าพอลิเปปไทด 

โมเลกุลของพอลิเมอรชนิดน้ีเหยียดตัวที่อุณหภูมิต่ํา

เน่ืองมาจากการลอมรอบโดยนํ้า เม่ืออุณหภูมิสูงขึ้น

อันตรกิริยาภายในโมเลกุลของพอลิเมอรจะทําให

โมเลกุลพับไปมาจนกลายเปนอนุภาคนาโน อนุภาคน้ี

สามารถหอหุมโปรตีนที่ชวยสรางกระดูก ช่ือ BMP-2 

และ BMP-14 โปรตีนทั้งสองชนิดถูกปลดปลอยจาก

อนุภาคดวยอัตราที่สมํ่าเสมอนาน 2 สัปดาห ชวยให

การสรางกระดูกเปนไปอยางมีประสิทธิภาพ (Bessa et 

al., 2010) 

พอลิเอสเทอรที่สามารถยอยสลายได เชน 

poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), poly(L-

lactic acid) หรื อ  poly(L-lactide) (PLLA) และ 

polycaprolactone (PCL) ในรูปที่ 7 ผานการรับรอง

โดยองคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาใหใชใน

อุตสาหกรรมอาหารและยา (Qiu and Park, 2001) 

ไฮโดรเจลที่ มีพอลิเมอรเหลาน้ีเปนองคประกอบจึง

สามารถยอยสลายได ตัวอยางเชน Xiao และคณะ

เตรียมเจลจากโคพอลิเมอรของ NIPAAm, L-lactic 

acid และ dextran (พอลิแซคคาไรดชนิดหน่ึง) การมี 

PNIPAAm อยูในโครงสรางทําใหเจลมีการยุบตัวและ



บทความ วารสารวิทยาศาสตร มข. ปที่ 42 ฉบับที่ 3 507 

 

 

บวมตัวตอบสนองตออุณหภูมิได (LCST ของโคพอลิ

เ ม อร เ ท า กั บ  3 2 oC)  สํ าห รั บ  dextran ซ่ึ ง เ ป น

องคประกอบที่ชอบนํ้าสามารถยอยสลายไดโดยเอนไซม

ในรางกาย สวน PLLA ยอยสลายไดผานการสลาย

พันธะเอสเทอร การสลายพันธะชนิดน้ีในนํ้าที่อุณหภูมิ

ต่ํากวา LCST จะงายกวาที่อุณหภูมิสูงกวา LCST (Xiao 

et al., 2004) 

 

 
รูปท่ี 7 ตัวอยางพอลิเอสเทอรที่สามารถยอยสลายได (a) poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA), (b) poly(L-

lactic acid) หรือ poly(L-lactide) (PLLA) และ (c) polycaprolactone (PCL) 
 

นักวิจัยสามารถเตรียมพอลิเมอรใหอยูในรูป

สารละลายสําหรับฉีดเพื่อใชงานทางดานวิศวกรรม

เน้ือเยื่อ (tissue engineering) พอลิเมอรที่ถูกฉีดเขาสู

บริเวณที่เปนเปาหมายในรางกายจะแปรสภาพเปน

ไฮโดรเจลโดยการกระตุนจากอุณหภูมิในรางกาย ไฮโดร

เจลที่ เ กิดขึ้นจะทําหนาที่ เปนโครงใหเซลลยึดเกาะ 

เรียกวา "tissue scaffold" ดังรูปที่ 8 การยึดเกาะของ

เซลลบนไฮโดรเจลชวยใหการประสานกันของเน้ือเยื่อ

เปนไปอย างมีประสิท ธิภาพ  (Ruel-Gariépy and 

Leroux, 2004) Wu และคณะไดทําการเช่ือมตอสายโซ

ที่ ไ ม ช อ บ นํ้ า ข อ ง  poly(caprolactone)-2-

hydroxylethylmethacrylate (PCL-HEMA) เขากับ 

PNIPAAm และ dextran เพื่อเตรียมใหเปนเจลแบบ

ฉีดที่บรรจุ bovine serum albumin (BSA) ซ่ึงเปน

สารอาหารสําหรับเล้ียงเซลลลงในเจลชนิดน้ี พบวาเจล

สามารถควบคุมการปลดปลอย BSA ไดเปนเวลาหลาย

วันกอนที่เจลจะสลายตัว (Wu et al., 2009) 

 

 
รูปท่ี 8 การเกิดเจลเพื่อเปนโครงใหเซลลยึดเกาะ (tissue scaffold) (ภาพดัดแปลงจาก Ward and Georgiou, 

2011) 
 

Ma และคณะพบวา poly(NIPAAm-co-

HEMA-co-MAPLA) ใ น นํ้า  (MAPLA คื อ 

methacrylate-polylactide) กลายเปนเจลไดดังรูปที่ 

9 อุณหภูมิของการเกิดเจลขึ้นกับสัดสวนของมอนอ

เมอรและความเขมขนของพอลิเมอรโครงสรางของเจล

มีความแข็งแรงและยืดหยุนสูง (tensile strengths  

100 kPa และ shear moduli  60 kPa) ซ่ึงสามารถ

นําไปประยุกตใชเปนวัสดุเพาะเล้ียงเซลลกลามเน้ือ

เรียบที่ผนังหลอดเลือด (vascular smooth muscle 

cells) โดยไมเปนพิษตอเซลล นอกจากน้ีเจลยังสามารถ
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ยอยสลายไดใน phosphate buffered saline (PBS) 

ที่อุณหภูมิ 37oC ภายในระยะเวลา 6-7 เดือน โดยหาก

มี MAPLA ในเจลมาก เจลจะยิ่งสลายตัวไดงาย (Ma et 

al., 2010) 

Stile and Healy สั งเคราะห เ จลของ 

PNIPAAm ที่ถูกดัดแปรดวยโมเลกุลของเปปไทด โดย

พบวาที่อุณหภูมิต่ํากวา LCST เจลจะมีความยืดหยุนสูง

พอที่จะถูกฉีดผานทอเล็กๆโดยไมสลายตัว เปปไทดใน

พอลิเมอรทําหนาที่สนับสนุนการยึดเกาะของเซลลบน

เจล (Stile and Healy, 2001) Garty และคณะ

ดัดแปลงพอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิในตระกูล 

Pluronic ช่ือ Pluronic 127 (มีบล็อคของ PEO และ 

PPO ซ่ึงมีปริมาณหนวยของพอลิเมอร 99 และ 67 

หนวย ตามลําดับ) โดยมีหมู maleimide ที่ปลายของ

โมเลกุล จากน้ันจึงเช่ือมปลายดังกลาวเขากับสายเปป

ไทด ผ านการ ทํ าปฏิ กิ ริ ย า ร ะหว า งพั น ธะคู ข อ ง 

maleimide กับหมูไทออล (thiol group) ในกรดอะมิ

โน cystein ตรงปลายของสายเปปไทด สารละลายของ

พอลิเมอรที่ถูกดัดแปรน้ีเปล่ียนเปนเจลไดที่อุณหภูมิของ

รางกาย การมีเปปไทดทําใหเจลสามารถจับกับเซลลได

ดี (Garty et al., 2010) 

 

 
รูปท่ี 9 (a) poly(NIPAAm-co-HEMA-co-MAPLA) เขมขน 16.7 wt% (อัตราสวนโมล NIPAAm/HEMA/MAPLA 

เทากับ 80/10/10) ในบัฟเฟอร PBS ที่อุณหภูมิต่ํากวา 10oC (b) สารละลายกลายเปนเจลที่ 37oC ภายใน

เวลาเพียง 30 วินาที และ (c) ภาพถายจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแสดงลักษณะของเจลในขอ (b) 

(ภาพดัดแปลงจาก Ma et al., 2010) 
 

มีรายงานวามีการนําพอลิเมอรในตระกูล 

Pluronic มาดัดแปลงอีกมากมาย เชน การเตรียมเจลที่

ตอบสนองตออุณหภูมิทางสรีรวิทยาจากโคพอลิเมอร

ของ RGD กับ chitosan-Pluronic (RGD คือไตรเปป

ไทดที่ประกอบดวย L-arginine, glycine และ L-

aspartic acid), โคพอลิเมอรของ gelatin-Pluronic 

และโคพอลิเมอรของ chitosan-Pluronic เพื่อใชเปน

โครงสําหรับเพาะเล้ียงเซลลควบคุมการสรางกระดูก

ออนช่ือ chondrocyte (Park et al., 2008; Park et 

al., 2009; Kim et al., 2010) 

Guo และคณะเตรียม poly(Pluronic-co-L-

lactide) เพื่อใชเปนวัตถุดิบสําหรับผลิตเสนใยนาโน

(nanofibers) เสนใยที่ไดถูกนํามาใชเปนโครงสําหรับ

ยึดเซลล osteoblast (เซลลสรางเน้ือเยื่อกระดูก) ดัง

รูปที่ 10 เสนใยนาโนน้ีสามารถยึดเซลล osteoblast 

ไดดีและไมเปนพิษตอเซลล ทําใหเซลลเจริญเติบโตไดดี 

เม่ือเน้ือเยื่อมีความสมบูรณเสนใยนาโนก็จะยอยสลาย

ไป (Guo et al., 2013) 

PoligoGel เปนบล็อคโคพอลิเมอรที่มีสมบัติ

ใกลเคียงกับ Pluronic มีคา LCST ในนํ้าใกลเคียงกับ
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อุณหภูมิในรางกายและไมเปนพิษตอเซลล จากการ

ทดลองโดย Borden และคณะพบวา PoligoGel 

สามารถนํามาประยุกตใชเปนสารละลายสําหรับฉีด 

mesenchymal stem cells ของหนู โดยเม่ืออยูในรูป

ของเจลจะชวยรั้งเซลลไมใหถูกชะไปจากบริเวณที่ทํา

การฉีด (Borden et al., 2010) 
 

 
รูปท่ี 10. ภาพถายจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแสดงการเจริญของกลุมเซลล osteoblast บนเสนใยนาโนที่

เตรียมจาก poly(Pluronic-co-L-lactide) ภาพทางซายมือและขวามือถายหลังจากการมีกลุมเซลลยึด

เกาะอยูบนเสนใยเปนเวลา 1 วัน และ 3 วัน ตามลําดับ (ภาพดัดแปลงจาก Guo et al., 2013) 
 

4. บทสรุป 

พอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิเปนวัสดุที่มี

ความสําคัญอยางยิ่งตอการประยุกตใชทางชีวการแพทย

และเทคโนโลยีชีวภาพ ดวยโครงสรางโมเลกุลและ

องคประกอบที่เอ้ืออํานวยตอการดัดแปรทางเคมีและ

ทางกายภาพของพอลิเมอร ทําใหนักวิจัยสามารถขนสง

ตัวไดอยางมีประสิทธิภาพ สามารถปลดปลอยตัวยาที่

เฉพาะเจาะจงตออวัยวะ ควบคุมอัตราการปลดปลอย

ตัวยาไดอยางเหมาะสม ลดผลขางเคียงของตัวยาหรือ

ปองกันมิใหโมเลกุลของยาสลายตัวกอนการออกฤทธ์ิ 

การดัดแปรพอลิเมอรที่ตอบสนองตออุณหภูมิให มี

สวนประกอบของกรดอะมิโน หรือพอลิแซคคาไรด ชวย

ลดความเปนพิษของพอลิเมอรตอเน้ือเยื่อและเซลล 

รวมทั้งทําใหพอลิเมอรที่สามารถยอยสลายไดภายใน

รางกาย พอลิเมอรประเภทน้ีเหมาะที่จะนํามาเตรียม

เปนโครงเพื่อรองรับการปลูกถายเซลล หรือเปนตัว

ปลดปลอยสารเคมีที่มีประโยชนตอการเจริญเติบโตของ

เซลล ในปจจุบันนักวิจัยพยายามเช่ือมตอชีวโมเลกุลที่มี

ความซับซอน เชน เอนไซม  ฮอร โมน หรื อสาร

พันธุกรรม กับพอลิเมอรที่มีการตอบสนองตออุณหภูมิ

หรือสภาวะแวดลอมอ่ืนๆ (Miyata et al., 1996; 

Miyata et al., 2002; Kopeček, 2003; Garty et al., 

2010) เพื่อให ไดพอลิเมอรที่ทํ างานสอดคลองกับ

กิจกรรมในรางกาย หรือชวยใหพอลิเมอรเขาถึงเน้ือเยื่อ

หรือเซลลบางชนิดไดงายขึ้น งานวิจัยเหลาน้ีอาจเปน

ประโยชนตอการรักษาความผิดปกติในระดับเซลลหรือ

ยีน  หรื อการพัฒนาความสามารถ แบบพุ ง เ ป า 

(targeting ability) ของตัวขนสงสารเคมีเพื่อการบําบัด

โรคมะเร็ง 
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