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โครงเลี้ยงเซลล์เป็นหนึ่งในวัสดุทางชีวการแพทย์สำหรับฟ้ืนฟูเนื้อเยื่อที่มีสมบัติเหมาะสมแก่

การนำมาใช้เป็นระบบนำส่งยา งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์ในการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิบิวทิลีน
ซัคซิเนตที่ถูกสร้างขึ้นมาด้วยเทคนิคการพิมพ์แบบใช้หัวฉีดและการชะล้างเกลือเพ่ือเป็นวัสดุนำส่งยา
เซฟาโซลิน ในงานวิจัยนี้ได้ทำการศึกษาผลของปริมาณเกลือและรูปแบบการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี
ต่อสัณฐานวิทยา ความเป็นรูพรุน ความชอบน้ำ สมบัติเชิงกล อัตราการปลดปล่อยยา สมบัติด้าน
ความเข้ากันได้ทางชีวภาพและความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรีย  จากผลการศึกษาพบว่าเมื่อ
ปริมาณเกลือเพ่ิมข้ึนปริมาณรูพรุนยิ่งเพ่ิมข้ึน โดยโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบสามเหลี่ยมมีปริมาณรูพรุน
มากกว่าโครงเลี ้ยงเซลล์ที ่มีรูปแบบตารางเมื ่อเทียบที่ปริมาณเกลือเท่ากัน  สำหรับการทดสอบ
ความชอบน้ำพบว่าโครงเลี้ยงเซลล์ทุกสูตรมีค่ามุมสัมผัสน้ำอยู่ในช่วงประมาณ 88° ถึง 102° โดยโครง
เลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบสามเหลี่ยมมีความชอบน้ำมากกว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบตาราง  ผลการ
ทดสอบสมบัติเชิงกลพบว่าความแข็งแรงต่อการดัดงอและมอดูลัสการดัดงอมีค่าลดลงเมื่อโครงเลี้ยง
เซลล์รูพรุนเพิ่มขึ้น และโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบตารางมีค่าสมบัติเชิงกลสองชนิดนี้สูงกว่าโครงเลี้ยง
เซลล์ที่มีรูปแบบสามเหลี่ยม ผลการทดสอบการปลดปล่อยยาเซฟาโซลินพบว่า โครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มี
ปริมาณเกลือ 60% และมีโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบสามเหลี่ยมมีการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็ว
ในช่วงเริ่มต้นน้อยที่สุดและมีความสม่ำเสมอของการปลดปล่อยยามากที่สุด สำหรับความเข้ากันได้
ทางชีวภาพและความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรียพบว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่บรรจุยาเซฟาโซลินมี
ประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรีย S. aureus และ E.coli อยู่ที่ประมาณ 56-72% และ 36-40% 
ตามลำดับและไม่เป็นพิษต่อเซลล์ทดสอบเม่ือมีปริมาณยาสะสมที่ปลดปล่อยออกมาไม่เกิน 100 ppm 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ  
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Keyword : drug delivery system, scaffold, polybutylene succinate, 3D printing, salt 
leaching 

MR. KASIDIS TEERASUCHAI : POLYBUTYLENE SUCCINATE POROUS SCAFFOLD 
PREPARED BY FUSED DEPOSITION MODELING AND SALT LEACHING TECHNIQUES FOR 
DRUG DELIVERY APPLICATION THESIS ADVISOR : ASSISTANT PROFESSOR NATTAWUT 
CHAIYUT, Ph.D. 

A scaffold is a biomedical appliance for tissue restoration that can be used to 
achieve drug delivery purposes. The objective of this research was to prepare 
polybutylene succinate scaffolds fabricated by fused deposition modeling and salt 
leaching technique for use as a Cefazolin drug carrier. In this study, the effect of salt 
content and the lay-down pattern of the scaffold on morphology, porosity, wettability, 
mechanical properties, drug release rate, antibacterial properties, and biocompatibility 
were investigated. The results showed that when increasing salt content, the 
porosity increased, in addition, the scaffolds with triangle pattern exhibited more 
porosity than the grid pattern at the same salt content. For the wettability test, the 
contact angle of all scaffolds ranged between 88° to 102° where the grid pattern 
exhibited more hydrophobic than the triangle pattern. Mechanical properties results 
revealed that both the flexural strength and the flexural modulus decreased with 
increasing the porosity of the scaffolds. Moreover, the grid pattern was superior to the 
triangle pattern. For the results of the Cefazolin release rate, the porous scaffold 
containing 60% wt salt and with a triangle pattern revealed the slowest initial burst 
release and the most constant drug release rate. For the biocompatibility and 
antibacterial tests, porous scaffolds containing the Cefazolin showed the antibacterial 
efficiency against S. aureus and E.coli approximately 56-72% and 36-40%, respectively, 
and presented non-toxic to the testing cells when the cumulated drug release was not 
exceeded 100 ppm. 
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และช่วยตรวจแก้ไขส่วนที ่บกพร่องต่าง ๆ ตั้งแต่เริ ่มต้นจนกระทั่งว ิทยานิพนธ์สำเร็จเป็นรูปเล่ม 
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กระตือรือร้นโดยไม่หวังสิ่งใดตอบแทน ขอขอบคุณคนรัก ผู้เติมเต็มชีวิต อยู่เคียงข้างตลอดมาทั้งยามทุกข์
และยามสุข ขอขอบใจเพื่อน ๆ พ่ี ๆ น้อง ๆ ที่ให้ความช่วยเหลือเกื้อกูลกันด้วยดีตลอดมา สุดท้ายนี้ 
ขอขอบคุณบิดามารดา และครอบครัวที ่เปิดโอกาสให้ได้รับการศึกษาเล่าเรียน  ตลอดจนให้ความ
ช่วยเหลือและให้กำลังใจมาตลอดจนสำเร็จการศึกษา 
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บทที่ 1 

บทนำ 
1.1 ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา 

ในทศวรรษที่ผ่านมา ได้มีการพัฒนาอย่างต่อเนื่องเพ่ือเฟ้นหาวัสดุโครงเลี้ยงเซลล์สำหรับนำส่ง
โมเลกุลและเซลล์บำบัด โดยมีเป้าหมายในการซ่อมแซมและฟ้ืนฟูเนื้อเยื่อที่ติดโรคหรือเกิดข้อบกพร่อง 
ซ่ึงสมบัติหนึ่งที่ถูกให้ความสำคัญในการพัฒนาโครงเลี้ยงเซลล์เหล่านี้คือความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยง
เซลล์ ความเป็นรูพรุนทั้งในเชิงขนาด ปริมาณ และการกระจายตัวที่เหมาะสม จะทำให้เกิดการนำส่ง
สารอาหารและออกซิเจนไปเลี้ยงเซลล์ได้ และเป็นการป้องกันการสะสมของเสียในบริเวณรอบ ๆ 
เนื้อเยื่อที่กำลังเจริญเติบโต อีกทั้งยังส่งผลอย่างมากต่อพฤติกรรมการเคลื่อนที่และแพร่กระจายของ
เซลล์ทั้งบนพ้ืนผิวและการแพร่เข้าสู่ภายในโครงเลี้ยงเซลล์อีกด้วย [1] 

จากสมบัติเชิงรูพรุนดังกล่าว ทำให้มีการประยุกต์ใช้โครงเลี้ยงเซลล์มาบรรจุยาเพื่อใช้เป็น
ระบบนำส่งยา (Drug delivery system) หลากหลายชนิด ทั้งยาปฏิชีวนะ ยาต้านเชื้อรา ยาต้าน
แบคทีเรีย [2] สารต้านอนุมูลอิสระ [3] และยาต้านมะเร็ง [4] ระบบนำส่งยาคือสูตรหรืออุปกรณ์ที่
สามารถนำพายาหรือสารบำบัดต่าง ๆ เข้าสู่ร่างกายไปยังบริเวณเป้าหมายได้ และสามารถเพ่ิ ม
ประสิทธิภาพ รวมไปถึงความปลอดภัยในการใช้ยาหรือสารบำบัดนั้น ๆ ทีไ่ดจ้ากการควบคุมอัตราการ
ปล่อยตัวยาหรือสารบำบัดนั้นให้ได้ระยะเวลาและปริมาณที่เหมาะสม [5] โดยจะต้องสามารถควบคุม
การนำยาเข้าสู่โครงเลี้ยงเซลล์ และการปลดปล่อยยาเพื่อนำพาตัวยาไปยังบริเวณเป้าหมายได้อย่างมี
ประสิทธิภาพซึ่งจะขึ้นอยู่กับหลายปัจจัย [6] หนึ่งในปัจจัยที่สำคัญคือคุณสมบัติของวัสดุที่เลือกใช้ขึ้น
รูปเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ 

ไบโอพอลิเมอร์บางชนิดเช่น พอลิแลคติคแอซิด (Polylactic acid, PLA) พอลิไกลโคไลด์ 
(Polyglycolide, PGA) พอลิคาโปรแลคโตน (Polycaprolactone, PCL) และพอลิไฮดรอกซีบิวทิเรต 
(Poly-beta-hydroxybutyrate, PHB) เป็นพอลิเมอร์ที่มีสมบัติด้านความเข้ากันได้ทางชีวภาพและ
สมบัติการย่อยสลายด้วยจุลินทรีย์ที่ดี จึงเป็นที่นิยมในการนำมาใช้เป็นวัสดุในการขึ้นรูปโครงเลี้ยง
เซลล์สำหรับใช้ในกระบวนการวิศวกรรมเนื้อเยื่อ อย่างไรก็ตามพอลิเมอร์เหล่านี้ก็มีข้อสังเกตบาง
ประการ เช่น ใช้ระยะเวลาในการย่อยสลายทางชีวภาพค่อนข้างนาน [7] หรือมีต้นทุนวัตถุดิบที่สูง  
พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต (Polybutylene succinate, PBS) เป็นไบโอพอลิเมอรท์ี่มรีะยะเวลาในการย่อย
สลายภายในร่างกายผ่านปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส (Hydrolytic degradation) ได้ 65 เปอร์เซ็นต์ใน 105 
วัน [8] จึงเป็นพอลิเมอร์ที่โดดเด่นในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์สำหรับใช้ในกระบวนการวิศวกรรม
เนื้อเยื่อ โดยพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตเป็นพอลิเอสเทอร์ที่ได้รับความสนใจอย่างมากในการเป็นวัสดุตั้งต้น
สำหรับผลิตวัสดุสำหรับปลูกถ่ายทางชีวแพทย์ ด้วยสมบัติการย่อยสลายได้ทั ้งด้วยจุลินทรีย์ใน
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สิ่งแวดล้อมและย่อยสลายภายในร่างกาย ไม่เกิดสารประกอบที่เป็นพิษจากกระบวนการย่อยสลาย มี
ต้นทุนการผลิตที่ต่ำ รวมไปถึงมีสมบัติในการขึ้นรูป สมบัติเชิงกล และสมบัติทางความร้อนท่ีดีเยี่ยม [9] 
โดยพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตได้ถูกนำมาใช้ในการเป็นวัสดุพื้นผิวสำหรับกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์
กระดูก [10-12] และเซลล์ต้นกำเนิดชนิดมีเซนไคม์ (Mesenchymal stem cell) [13] 

นอกจากปัจจัยด้านวัสดุที่นำมาใช้แล้ว เทคนิคที่ใช้ในการบรรจุยาและการขึ้นรูปก็เป็นอีกหนึ่ง
ปัจจัยสำคัญที่ส่งผลต่อการนำส่งยา ด้วยโครงสร้างที่มีรูพรุนขนาดเล็กของโครงเลี้ยงเซลล์นั้นจะเพ่ิม
พื้นที่ผิวและช่วยให้ตัวยาสามารถถูกดึงจากสารละลายมากักเก็บเอาไว้ในโครงสร้างได้มากขึ้นเมื่อใช้
วิธีการบรรจุตัวยาด้วยเทคนิคการหยดสารละลาย (Solution drop loading technique) สำหรับ
การขึ้นรูป เทคนิคการพิมพ์แบบใช้หัวฉีด (Fused deposition modelling technique, FDM) ซึ่ง
เป็นหนึ่งในเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติ (3D printing) เป็นเทคนิคที่มีประสิทธิภาพสูงในการสร้าง
โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูพรุนแบบเชื่อมต่อกัน (Interconnected pores) สามารถออกแบบได้อย่างอิสระ 
และมีสมบัติเชิงกลที่เหมาะสมสำหรับการใช้เป็นโครงเลี้ยงเซลล์และเนื้อเยื่อหลายชนิด จึงสามารถ
นำมาใช้ขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์สำหรับนำไปใช้ในการนำส่งยาได้ [14] 

ในงานวิจัยนี้จะใช้เทคนิคการพิมพ์แบบใช้หัวฉีดร่วมกับการชะล้างเกลือเพื่อพัฒนาโครงเลี้ยง
เซลล์ที่มีประสิทธิภาพในการนำส่งยาและปลดปล่อยยาในระยะเวลาที่เหมาะสม โดยใช้พอลิบิวทิลีน
ซัคซิเนตเป็นวัสดุหลักในการขึ้นรูป เลือกใช้เกลือ (NaCl) เป็นสารช่วยทำให้เกิดรูพรุน (Porogent) คิด
เป็นอัตราส่วนต่อน้ำหนักระหว่างพอลิเมอร์กับเกลือสามระดับคือ 6:4 5:5 และ 4:6 ตามลำดับ 
เนื่องจากมีงานวิจัยของ V. Karageorgiou และคณะได้กล่าวไว้ว่าที่ปริมาณรูพรุนที่อยู่ในช่วง 40% ถึง 
90% ของเนื้อวัสดุทั้งหมดจะช่วยส่งเสริมการยึดเกาะของเนื้อเยื่อกับโครงเลี้ยงเซลล์ [15] และเลือกใช้
ยาเซฟาโซลิน (Cefazolin) เป็นยาทดสอบ เนื ่องจากยาเซฟาโซลินเป็นยาปฏิชีวนะชนิด Time 
dependent คือจะต้องให้ยาในปริมาณหนึ่งที่เพียงพอต่อการรักษาในระยะเวลาหนึ่ง แล้วให้ยาเพ่ิม
อย่างสม่ำเสมอเพื่อรักษาระดับยาให้เพียงพอต่อการรักษา [16] จึงเหมาะสมกับการนำมาใช้กับระบบ
นำส่งยาที่มุ ่งเน้นการควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาให้สม่ำเสมอ โดยยาเซฟาโซลินนิยมใช้ในการ
ต่อต้านแบคทีเรียก่อโรคหลายชนิด เช่น Staphylococcus aureus (S. aureus) Streptococcus 
pneumoniae (S. pneumoniae) และ Escherichia coli (E. coli) สำหร ับ  S. aureus นั ้นเป็น
แบคทีเรียที่ก่อให้เกิดการติดเชื้อที่ผิวหนัง เนื้อเยื่ออ่อนเช่นเอ็นต่าง ๆ กระดูก และ ข้อ [17] ซึ่ง  
S. aureus นี้สามารถทำให้เกิดการอักเสบ และกระจายไปทั่วร่างกายได้ [18] อีกท้ังตัวยาเซฟาโซลินมี
ความอ่อนไหวต่อความร้อนและสารเคมีมาก จึงเหมาะสมที่จะใช้เทคนิคดังกล่าวในการขึ้นรูปวัสดุ
นำส่งยาชนิดนี้ เนื่องจากเป็นเทคนิคที่สามารถขึ้นรูปวัสดุทั้งหมดจนเสร็จสมบูรณ์ก่อนที่จะนำมาบรรจุ
ยาได้ ตัวยาจึงไม่จำเป็นต้องผ่านความร้อน ซึ่งอาจจะเป็นสาเหตุทำให้ตัวยาเสียสภาพก่อนได้ 
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1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

1. เพ่ือศึกษาผลของปริมาณเกลือที่มีต่อสัณฐานวิทยา ความเป็นรูพรุน ความชอบน้ำ  

และสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์ 

2. เพ่ือศึกษาผลของการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีต่อสัณฐานวิทยา  

ความเป็นรูพรุน ความชอบน้ำ และสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์ 

3. เพ่ือศึกษาผลของการมีรูพรุน ปริมาณรูพรุน และลักษณะการจัดเรียงโครงสร้างของ 

โครงเลี้ยงเซลล์ ที่มีต่ออัตราการปลดปล่อยยา 

4. เพ่ือศกึษาสมบัติด้านความเข้ากันได้ทางชีวภาพ และความสามารถในการต้านเชื้อ

แบคทีเรียของโครงเลี้ยงเซลล์ 

1.3 สมมติฐานของการวิจัย 
1. ปริมาณเกลือส่งผลต่อสัณฐานวิทยา ความพรุน ความชอบน้ำ และสมบัติเชิงกลของโครง

เลี้ยงเซลล์ 

2. โครงสร้างการจัดเรียงของโครงเลี้ยงเซลล์ ส่งผลต่อสัณฐานวิทยา ความพรุน  

ความชอบน้ำ และสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์ 

3. ปริมาณรูพรุนและลักษณะการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์  

ส่งผลต่ออัตราการปลดปล่อยยา 

4. โครงเลี้ยงเซลล์ไมเ่ป็นพิษต่อเซลล์ร่างกายและสามารถต้านเชื้อแบคทีเรียได้ 

1.4 ขอบเขตของการวิจัย 
1. ใช้พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต เกรด BioPBSTM FZ71PM เป็นวัตถุดิบในการขึ้นรูป 

โครงเลี้ยงเซลล์ 

2. ใช้เกลือ NaCl ความบริสุทธิ์ 99% เกรด AR116-P1KG เป็นสารช่วยทำให้เกิดรูพรุน โดย

ในงานวิจัยนี้จะใช้อัตราส่วนของพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตต่อเกลือสามปริมาณ คือ 6:4 5:5 

และ 4:6 โดยน้ำหนัก 

3. กำหนดลักษณะของการจัดเรียงของโครงเลี้ยงเซลล์เป็นสองลักษณะ คือ แบบตารางที่

เส้นใยในแนวแกน x และ แกน y ตัดกันทำมุม 90 องศา และแบบสามเหลี่ยมที่เส้นใยใน

แนวแกน x และ แกน y ตัดกันทำมุม 60 องศา 
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4. ใช้ยาเซฟาโซลินโซเดียม เครื่องหมายการค้า Cefazol เป็นยาที่ใช้ในการทดสอบอัตรา

การปลดปล่อยยา ความเป็นพิษต่อเซลล์ร่างกาย และ ความสามารถในการต้านเชื้อ

แบคทีเรียของโครงเลี้ยงเซลล์ 

5. ใช้แบคทีเรีย S. aureus และ E. coli เป็นแบคทีเรียสำหรับทดสอบความสามารถในการ

ต้านเชื้อแบคทีเรียของโครงเลี้ยงเซลล์ 

6. ใช้เซลล์เนื้อเยื่อ L-929 Mouse Fibroblast Cells รหัส ATTCC CCL1, NCTC 929 

เป็นเซลล์ตัวแทนเซลล์ร่างกายสำหรับทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ของโครงเลี้ยงเซลล์ 

1.5 ขั้นตอนในการดำเนินงานวิจยั 
1. ศึกษาค้นคว้าข้อมูลเบื้องต้น 

2. รวบรวมข้อมูลที่สำคัญและสอดคล้องกับงานวิจัย 

3. ออกแบบและวางแผนการสำหรับงานวิจัย 

4. เตรียมสารเคมีและอุปกรณ์ที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

5. ดำเนินงานวิจัยแบ่งออกเป็น 3 ตอนดังนี้ 

ตอนที่ 1 การเตรียมโครงเลี ้ยงเซลล์ตัน (nPBS) และโครงเลี ้ยงเซลล์รูพรุน PBS ที่มี

ปริมาณรูพรุน 3 อัตราส่วน โดยทำการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิบิวทิลีน

ซัคซิเนตและเกลือที่อัตราส่วนแตกต่างกันด้วยกระบวนการ Solvent casting 

และ 3D printing ให้ได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีลักษณะตามรูปแบบที่สร้างขึ้นด้วย

ระบบคอมพิวเตอร์ จากนั้นทำการสร้างรูพรุนจากการชะล้างเกลือด้วยน้ำไร้

ประจุ และทดสอบสมบัติทางกายภาพคือ ลักษณะสัณฐานวิทยา ความเป็นรู

พรุน ความชอบน้ำ และสมบัติเชิงกล 

ตอนที่ 2 นำโครงเลี ้ยงเซลล์มาบรรจุยา ด้วยเทคนิคการหยดสารละลาย เตรียม 

Calibration curve แล้วทดสอบความสามารถในการปลดปล่อยยาของโครง

เลี้ยงเซลล์ต่อเนื่องจนมีอัตราของการปลดปล่อยยาเข้าสู่สมดุล 

ตอนที่ 3 ทดสอบสมบัติทางชีวภาพ โดยแบ่งออกเป็นสองการทดสอบคือทดสอบความ

เป็นพิษต่อเซลล์ด้วย Cytotoxicity testing แบบ MTT assay และทดสอบ

ความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรียด้วย Dynamic shake flask method  



 5 
 
1.6 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากผลงานวิจัย 

สามารถสร้างโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนที่เตรียมจากพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตซึ่งเป็นไบโอพอลิเมอรท์ี่
มีราคาไม่สูงมาก และสามารถจัดหาได้ง่ายในประเทศไทย เพื่อนำโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีความพรุนและ
โครงสร้้างที่เหมาะสมไปใช้เป็นวัสดุนำส่งยาทีส่ามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาให้เกิดขึ้นได้อย่าง
ต่อเนื่อง และสามารถใช้บรรจุยาที่มีความอ่อนไหวต่อความร้อนได้ นอกจากนี้ยังสามารถนำไปใช้
ป้องกันการติดเชื้อแบคทีเรียโดยไม่แสดงความเป็นพิษต่อร่างกายด้วย 



   

บทที่ 2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
2.1 ระบบนำส่งยา 

ความเจ็บป่วย เป็นเรื่องที่อยู่คู่กับมนุษย์มาเป็นเวลาช้านาน ตั้งแต่โบราณท่ีมนุษย์พยายามหา
วิธีในการเอาชนะความเจ็บป่วย ไม่ว่าจะเป็นการใช้สมุนไพร การเพิ่มความอบอุ่นให้กับร่างกาย การ
ดูแลจัดการแผลด้วยวิธีการต่าง ๆ ไปจนกระทั่งการสวดภาวนา เมื่อมนุษย์มีวิวัฒนาการมากขึ้น 
พัฒนาการของศาสตร์แห่งการเอาชนะความเจ็บป่วย หรือที่เรียกว่าการแพทย์ก็พัฒนาตามไปด้วย
อย่างไม่ลดละ นับตั้งแต่การหาพืชสมุนไพรมาบดรับประทาน จนถึงแผ่นแปะผิวหนังบรรจุยาที่มีเข็ม
ขนาดจิ๋วในการปล่อยยาซึมเข้าใต้ผิวหนัง เหล่านี้ล้วนแล้วแต่เป็นการใช้สารที่มีฤทธิ์บรรเทาความ
เจ็บป่วย เรียกอีกชื่อหนึ่งว่า ‘ยา’ ด้วยกันทั้งสิ้น  

การนำยาเข้าสู่ร่างกายผู้ป่วยเพ่ือทำการรักษามีหลากหลายวิธี เรียกวิธีการนำยาเข้าสู่ร่างกาย
เหล่านี้รวม ๆ ว่า ระบบนำส่งยา (Drug delivery systems; DDSs) วิธีที่ใช้กันอย่างแพร่หลายมาเป็น
เวลานานเรียกว่าวิธีการนำส่งยาแบบดั้งเดิม (Conventional drug-delivery systems) ตัวอย่างเช่น 
การให้ยาผ่านการรับประทานในรูปแบบยาเม็ด ยาแคปซูล ยาน้ำ หรือการให้ยาผ่านระบบไหลเวียน
โลหิต เช่นการฉีดยาเข้าเส้นเลือด เป็นต้น วิธีการนำส่งยาแบบดั้งเดิมนี้มีข้อสังเกตหลายประการ เช่น
ยาบางชนิดมีความสามารถในการถูกดูดซึมต่ำ ยาบางชนิดมีผลข้างเคียงมากหากได้รับยาปริมาณมาก
ในระยะเวลาสั้น ๆ ยาบางชนิดมีความเสถียรต่ำจนไม่เหมาะกับการนำส่งยาแบบดั้งเดิม  หรือมีความ
ผันแปรของระดับยาในพลาสมามากจนส่งผลให้ไม่ได้ผลการรักษาตามที่ต้องการ ด้วยเหตุผลดังกล่าว 
จึงมีความพยายามพัฒนาระบบนำส่งยาแบบใหม่ที่สามารถก้าวข้ามข้อจำกัดของระบบนำส่งยาแบบ
ดั้งเดิมด้วยการประยุกต์หลายศาสตร์เข้าด้วยกันทั้งเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) เภสัช
พลศาสตร์ (Pharmacodynamics) ระบบภูมิคุ ้มกัน (Immunogenicity) ความเป็นพิษ (Toxicity) 
และการควบคุมปริมาณยา (Adequacy of medications) [19] เรียกวิธีการนำส่งยาแบบใหม่นี้ว่า 
ระบบนำส่งยาขั้นสูง (Advanced drug delivery systems) หลักการของวิธีนำส่งยาแบบใหม่นี้คือ
การนำส่งยาในปริมาณที่กำหนดไปสู่บริเวณท่ีต้องการ (เช่นเนื้องอกหรือเนื้อเยื่อที่ผิดปกติ) โดยควบคุม
ให้มีผลข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์ต่อเนื้อเยื่อรอบ ๆ ที่ปกติน้อยที่สุด [20] โดยอาศัยความได้เปรียบเมื่อ
เทียบกับระบบนำส่งยาแบบดั้งเดิมคือความสามารถในการควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาได้อย่าง
ต่อเนื่องและสม่ำเสมอมากกว่า จึงสามารถรักษาระดับความเข้มข้นของยาให้คงที่อยู่ในช่วงความ
เข้มข้นที่เหมาะสมในการรักษา (Therapeutic window) ได้มากกว่า แสดงดังรูปที่ 2-1 อีกทั้งยังลด
จำนวนครั้งในการรับยาตลอดการรักษา ลดโอกาสหลงลืม โดยเฉพาะในกรณีของยาปฏิชีวนะ ระบบ
นำส่งยาขั้นสูงจึงช่วยอำนวยความสะดวกต่อผู้ป่วยไดด้้วย 
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รูปที่ 2-1 การเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของยาในร่างกายผู้ป่วยที่เวลาต่าง ๆ เมื่อมีการให้ยาด้วย
ระบบนำส่งยาแบบดั้งเดิม (----) กับแบบควบคุมการปลดปล่อยได้ (ขัน้สูง) (──) [21] 

 

2.1.1 ระบบนำส่งยาแบบดั้งเดิม 
ระบบนำส่งยาแบบดั้งเดิม เป็นระบบนำส่งยาที่นำยาเข้าสู ่ร ่างกายเป็นครั้ง ๆ ผ่านการ

รับประทาน การสูดดม การฉีดเข้าเส้นเลือด การซึมผ่านชั้นเมือกในจมูก กระพุ้งแก้ม ลิ้น ตา ช่อง
คลอด ทวารหนัก การซึมผ่านชั้นผิวหนัง และการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ [22] การปลดปล่อยยาของวิธีนำส่ง
ยาแบบดั้งเดิมนี ้จะเป็นการปลดปล่อยยาทั ้งหมดที่ให้เข้าสู ่ร ่างกายในครั ้งนั ้นแบบทันทีทันใด 
(Immediate release; IR) ผ่านระบบต่าง ๆ ของร่างกาย แสดงดังรูปที่ 2-2 

 

รูปที่ 2-2 เส้นทางของยาที่เข้าสู่ร่างกายด้วยระบบส่งยาแบบดั้งเดิม ตั้งแต่การรับเข้ามาจนกระทั่งถึง
การขับถ่ายออก [19] 

2.1.2 ระบบนำส่งยาขั้นสูง 
การพัฒนาปรับปรุงระบบส่งยาในระยะหลังมานี ้จะให้ความสำคัญกับ ตัวพายา (Drug 

carrier) เป็นหลัก หน้าที่ของตัวพายาในระบบนำส่งยาแบบดั้งเดิม (เช่นแคปซูล) คือการรักษาตัวยาให้
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อยู่ในสภาพเดิมจนกระทั่งพาไปถึงบริเวณเป้าหมาย แต่ตัวพายาของระบบนำส่งยาขั้นสูงจะมีหน้าที่
เพ่ิมเติมคือเป็นตัวควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาเมื่อตัวพายาอยู่ในบริเวณเป้าหมายแล้ว หรือสามารถ
ควบคุมการเริ ่มต้นปลดปล่อยยาได้จากตัวกระตุ ้นบางอย่าง เช่น การเปลี ่ยนแปลงค่า pH การ
เปลี่ยนแปลงของอุณหภูมิ หรือการถูกกระตุ้นด้วยแสง [23] นอกจากนี้ตัวพายายังสามารถใช้เพ่ิม
สมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ และเพ่ิมความสามารถในการดูดซึมของตัวยาที่ไมล่ะลายน้ำได ้
 การมาถึงของระบบส่งยาขั้นสูง เปรียบเสมือน ‘ตัวเปลี่ยนเกม’ ของการวิจัยทางด้านยาอัน
เกิดจากการเปลี่ยนแปลงมุมมองในการวิจัยไปในทางสหวิชาชีพมากขึ้น แทนที่จะคิดค้นสูตรยาสูตร
ใหม่หรือโมเลกุลยาชนิดใหม่เพื่อต่อสู้กับโรคที่ซับซ้อนขึ้นซึ่งมีต้นทุนทั้งในด้านเงินตราและเวลาที่สูง
มาก การมามุ่งเน้นที่ระบบนำส่งยาแทนหลายครั้งก็เป็นการทลายข้อจำกัดของตัวยาเมื่อใช้กับวิธีการ
นำส่งยาแบบดั้งเดิม [24] ช่วยให้สามารถทำการรักษาได้อย่างมีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้นจนอาจจะไม่
จำเป็นต้องพ่ึงพาตัวยาชนิดใหม่ การวิจัยและพัฒนาระบบส่งยาขั้นสูงนี้ถูกวางแผนและนำมาใช้ในทาง
คลีนิคเป็นเวลากว่า 50 ปีแล้ว โดยเลือกใช้ระบบนำส่งยาหลากหลายวิธีด้วยกัน ตัวอย่างเช่น ยาเม็ดที่
มีการเคลือบด้วยพอลิเมอร์เพื่อป้องกันการถูกย่อยในระบบย่อยอาหารและชะลอการปลดปล่อยยาใน
ระดับท่ีกำหนด ยาบรรจุแคปซูลชนิดฝังใต้ผิวหนัง ยาที่ถูกบรรจุลงในพอลิเมอร์ที่ย่อยสลายในร่างกาย
ได้ และยาที่บรรจุในแผ่นแปะผิวหนังสำหรับปลดปล่อยยาอย่างช้า ๆ เป็นต้น [25] 

สำหรับข้อดี - ข้อสังเกต ของระบบนำส่งยาขั้นสูงแสดงดังตารางที่ 2-1 

ตารางท่ี 2-1 ข้อดี - ข้อสังเกต ของระบบนำส่งยาขั้นสูง [19] 

ข้อดี ข้อสังเกต 
1. ลดปรมิาณยาที่สญูสลายไปก่อนถึงบริเวณเปา้หมาย 1. อาจเกิดความเป็นพิษจากตัววัสดุทีน่ำมาใช้ 
2. ช่วยป้องกันผลข้างเคียงไม่พึงประสงค์ของยา 2. การย่อยสลายของวัสดุอาจก่อความเป็นพิษ 
3. ลดจำนวนครั้งในการให้ยา 3. ผลิตภณัฑ์มีต้นทุนการผลิตสูง 
4. ลดความผันผวนของความเข้มข้นยาในพลาสมา  
5. เพิ่มความหลากหลายในการใช้งานของยา  
6. เพิ่มความสะดวกในการใช้ยาตามใบสั่งแพทย์ของผู้ป่วย  

2.2 โครงเลี้ยงเซลล์ 
โรค อาการบาดเจ็บ และอาการอักเสบต่างๆ ล้วนแล้วแต่สร้างความเสียหายและขัดขวางการ

เจริญเติบโตของเนื้อเยื่อในร่างกายมนุษย์ จึงมีความจำเป็นต้องหาวิธีในการรักษา ซ่อมแซม ปลูกถ่าย 
หรือฟ้ืนฟูบริเวณที่เสียหายนั้น โดยทั่วไปแล้วหากความเสียหายที่เกิดขึ้นร้ายแรงเกินกว่าจะใช้ยารักษา 
แพทย์มักจะเลือกการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อดีจากบริเวณหนึ่งมายังบริเวณที่เสียหายภายในตัวคนไข้คน
เดียวกัน เรียกว่าวิธี Autograft หรืออีกวิธีการหนึ่งคือการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อดีจากผู้บริจาค เรียกว่าวิธี 
Allograft แต่ทั้งสองวิธีนี้มีปัญหาใหญ่คือ วิธี Autograft นั้นกระบวนการเก็บเกี่ยวเนื้อเยื่อดีมีราคา
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แพง รวมไปถึงการเลือกเนื้อเยื่อในบริเวณที่เหมาะสมและไม่ติดเชื้อก็ทำได้ยาก ส่วนวิธี Allograft นั้น
จะมีปัญหาเกี่ยวกับการต่อต้านเนื้อเยื่อใหม่โดยระบบภูมิคุ้มกันของคนไข้ อีกทั้งยังมีความเสี่ยงในการ
นำเชื้อหรือโรคจากผู้บริจาคเข้าสู่ผู้ป่วยได้ ด้วยสาเหตุดังกล่าว กระบวนการวิศวกรรมเนื้อเยื่อจึงมุ่งมั่น
ที่จะฟื้นฟูเนื้อเยื่อที่เสียหายแทนที่จะปลูกถ่ายใหม่ โดยการพัฒนาวัสดุทดแทนสำหรับช่วยคงสภาพ
และสนับสนุนการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อ [26, 27] 

กระบวนการวิศวกรรมเนื ้อเยื ่อในปัจจุบันนิยมใช้โครงเลี ้ยงเซลล์แบบสามมิติที ่มีรูพรุน 
(Porous 3D scaffolds) ในการสร้างสภาพแวดล้อมที่เหมาะสมสำหรับการฟื้นฟูเนื้อเยื่อและอวัยวะ
ต่าง ๆ โครงเลี้ยงเซลล์นี้จะทำหน้าที่เสมือนแม่แบบที่จะกำหนดทิศทางการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อ 
โดยเนื้อเยื่อในโครงเลี้ยงเซลล์สามารถถูกเพาะเลี้ยงได้จากกระบวนการในหลอดทดลอง ( In vitro) 
แล้วนำไปปลูกถ่ายลงบนบริเวณที่บาดเจ็บ หรือใช้การปลูกถ่ายโครงเลี้ยงเซลล์โดยตรงที่บริเวณที่
บาดเจ็บ (In vivo)  แล้วจึงเกิดการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อเพื่อฟื้นฟูส่วนที่เสียหาย กระบวนการ
วิศวกรรมเนื้อเยื่อมีองค์ประกอบสามส่วนหลักๆ แสดงดังรูปที่ 2-3 [1] 

 

รูปที่ 2-3 องค์ประกอบต่างๆของกระบวนการวิศวกรรมเนื้อเยื่อ [1] 
องค์ประกอบแรกคือโครงเลี้ยงเซลล์ที่ทำมาจากวัสดุชีวภาพ เพื่อเป็นพื้นที่หรือบ้านให้กั บ

เซลล์หรือเนื้อเยื่อได้ยึดเกาะและเจริญเติบโต ดังนั้นองค์ประกอบที่สองก็คือเนื้อเยื่อหรือเซลล์ที่จะมา
เจริญเติบโตบนโครงเลี้ยงเซลล์ และการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อหรือเซลล์จะต้องมีปัจจัยที่จำเป็นใน
การเจริญเติบโต เช่นอาหาร สภาวะต่าง ๆ ที่เหมาะสม เหล่านี้นับเป็นองค์ประกอบที่สาม หากสาม
องค์ประกอบนี้มีความสอดคล้องกัน ก็จะสามารถเพาะเลี้ยงเนื้อเยื่อหรือเซลล์บนโครงเลี้ยงเซลล์ได้ 
และเรียกกระบวนการทั้งหมดนี้ว่าวิศวกรรมเนื้อเยื่อ 
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2.3 ปัจจัยต่าง ๆ ที่ต้องพิจารณาสำหรับการเลือกใช้โครงเลี้ยงเซลล์ 

2.3.1 ความเข้ากันได้กับร่างกาย 
ความเข้ากันได้กับร่างกายของโครงเลี้ยงเซลล์เป็นปัจจัยแรกท่ีจะถูกพิจารณาเมื่อนำโครงเลี้ยง

เซลล์มาใช้งาน วิเคราะห์ได้้จากการทดสอบเพาะเลี้ยงเซลล์ โดยเซลล์เพาะเลี้ยงหรือเซลล์ต้นแบบ
จะต้องยึดติดกับโครงเลี้ยงเซลล์ได้ดี สามารถเจริญเติบโตและทำหน้าที่ได้ตามปกติ รวมไปถึงสามารถ
แผ่ขยายหรือเคลื่อนย้ายเข้าไปในโพรงหรือรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ได้ นอกจากนี้ โครงเลี้ยงเซลล์
จะต้องเกิดปฏิกิริยาในการสร้างภูมิคุ ้มกันเล็กน้อย เพื ่อป้องกันอาการอักเสบรุนแรงที่จะไปลด
ความสามารถในการรักษา และป้องกันการต่อต้านของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย [1] 

2.3.2 ความสามารถในการย่อยสลายทางชีวภาพ 
เป้าหมายของวิศวกรรมเนื้อเยื่อคือการให้เซลล์จากร่างกายค่อย ๆ เจริญเติบโตแทนที่ โครง

เลี้ยงเซลล์ ดังนั้นโครงเลี้ยงเซลล์จะต้องไม่อยู่ในร่างกายอย่างถาวรและถูกย่อยสลายทางชีวภาพได้ 
โดยผลที่ได้จากกระบวนการย่อยสลายควรจะไม่เป็นพิษและสามารถถูกขับออกจากร่างกายได้โดยไม่
เกิดการรบกวนอวัยวะอ่ืน ๆ [28] 

2.3.3 สมบัติเชิงกล 
โครงเลี้ยงเซลล์ควรจะมีสมบัติเชิงกลที่สอดคล้องกับลักษณะกายวิภาคในบริเวณที่นำ โครง

เลี้ยงเซลล์ไปปลูกถ่าย และต้องแข็งแรงพอที่จะนำมาปลูกถ่ายด้วยวิธีการผ่าตัดได้ การสังเคราะห์โครง
เลี้ยงเซลล์ที่มีสมบัติเชิงกลที่สูงพอนับว่าเป็นความท้าทายอย่างมากเมื่อนำมาใช้เป็นโครงสร้างกระดูก
หรือกระดูกอ่อน เนื ่องจากโครงเลี ้ยงเซลล์จะต้องคงสภาพสมบัติเชิงกลไว้ให้ได้จนกระทั่งการ
เจริญเติบโตของเซลล์เสร็จสมบูรณ์ [29] ซึ่งระยะเวลาดังกล่าวนี้จะแตกต่างกันไปตามแต่ช่วงอายุของ
ผู้ป่วยด้วย เช่นในคนหนุ่มสาว เมื่อกระดูกมีการแตกหักจะใช้ระยะเวลาประมาณหกสัปดาห์ในการ
ฟื้นฟูสภาพเซลล์กระดูกบริเวณที่แตกหักนั้น และใช้เวลาอีกประมาณหนึ่ งปีเพื่อให้เซลล์บริเวณที่
สร้างใหม่มีความสมบูรณ์แข็งแรงเช่นเดิม แต่ในขณะที่ผู ้สูงอายุอัตราการฟื้นฟูก็จะยิ่งช้าลงไปอีก 
อย่างไรก็ตาม ได้มีการถกเถียงกันในแวดวงวิชาการว่าการมุ่งเน้นพัฒนาวัสดุให้มีสมบัติเชิงกลให้
ใกล้เคียงกับกระดูกและกระดูกอ่อนที่สุดไม่ใช่ปัจจัยเดียวที่ควรคำนึงถึง เพราะวัสดุจำนวนมากที่มี
สมบัติเชิงกลที่ใกล้เคียงกับกระดูกและกระดูกอ่อน แต่ทำให้มีรูพรุนเยอะ ๆ ได้ยาก ซึ่งส่งผลโดยตรง
ต่อประสิทธิภาพในการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง (In vitro) ก่อนนำเข้าสู่ร่างกาย 
(In vivo) ดังนั้นจึงต้องหาจุดสมดุลระหว่างสมบัติเชิงกล และลักษณะของโครงสร้างเนื้อเยื่อสังเคราะห์
ที่มีรูพรุนมากพอให้เซลล์สามารถแทรกซึมเข้าไปเจริญเติบโตได้ [1] 

2.3.4 ลักษณะของโครงสร้างโครงเลี้ยงเซลล์ 
ลักษณะของโครงสร้างโครงเลี ้ยงเซลล์มีความสำคัญมาก โดยโครงเลี ้ยงเซลล์ควรจะมี

โครงสร้างที่มีจำนวนรูพรุนมากและเชื่อมต่อกัน เพื่อให้มั่นใจว่าเซลล์จะสามารถเจริญเติบโตเข้าไ ป
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ภายในโครงเลี้ยงเซลล์ได้ และอาหารเลี้ยงเซลล์จะสามารถแพร่เข้าไปภายในเพื่อหล่อเลี้ยงเซลล์ได้
อย่างทั่วถึง นอกจากนี้โครงสร้างที่รูพรุนเชื่อมต่อกันจะช่วยให้ของเสียต่าง ๆ สามารถแพร่ผ่านออกมา
จากโครงเลี้ยงเซลล์ได้ง่ายขึ้น และเมื่อโครงเลี้ยงเซลล์เกิดการย่อยสลายก็จะช่วยให้สามารถขับออก
จากร่างกายได้โดยไม่รบกวนอวัยวะอื่น ๆ และเนื้อเยื่อที่อยู่รอบ ๆ เพราะปัญหาหลักของการย่อย
สลายที่บริเวณแกนกลางโครงเลี้ยงเซลล์คือการนำของเสียจากการย่อยสลายในแกนกลางออกมา [30, 
31] อีกปัจจัยที่ต้องพิจารณาคือขนาดของรูพรุน โดยขนาดของรูพรุนจะต้องใหญ่พอให้เซลล์สามารถ
เคลื่อนที่เข้าไปภายในโครงสร้างได้แล้วเกิดพันธะกันระหว่างลิแกนด์กับพื้นที่ภายในรูพรุน แต่ก็ต้อง
เล็กพอที่จะควบคุมความหนาแน่นของลิแกนด์ที่เข้าไปในรูพรุนให้ยังสามารถเกาะกับผนังรูพรุนได้ดี 
ดังนั้นจะมีขนาดของรูพรุนที่เหมาะสมค่าหนึ่ง ขึ้นอยู่กับชนิดของเซลล์ที่ใช้และรูปแบบของเนื้อเยื่อที่
ต้องการ [32, 33] 

2.3.5 เทคโนโลยีที่ใชก้ารผลิต 
ในการทำให้โครงเลี ้ยงเซลล์สามารถนำไปใช้ทางการแพทย์และผลิตในเชิงพาณิชย์ ได้ 

เทคโนโลยีในการผลิตโครงเลี้ยงเซลล์ควรมีความคุ้มค่าในการลงทุนและสามารถขยายขนาด (Scale-
up) จากการทำชิ้นต่อชิ้นภายในห้องปฏิบัติการวิจัยมาเป็นการผลิตเป็นชุดได้ นอกจากนี้การพัฒนา
กระบวนการผลิตให้ได้มาตรฐาน Good manufacturing practice (GMP) ก็เป็นสิ่งสำคัญยิ่งที่จะทำ
ให้มั่นใจได้ว่าสามารถนำวิศวกรรมเนื้อเยื่อมาใช้ได้จริงกับวงการสาธารณสุข [34]  
2.4 เทคโนโลยีในการผลิตโครงเลีย้งเซลล์ 

ในปัจจุบันมีเทคโนโลยีที่นำมาใช้ในการผลิตโครงเลี้ยงเซลล์หลากหลายวิธี จำแนกตาม
ลักษณะของโครงเลี้ยงเซลล์ที่ได้ดังนี้ 

2.4.1 เทคโนโลยีการผลิตโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนหรือโครงเลี้ยงเซลล์ชนิดฟองน้ำ 
เทคนิคอย่างการชะล้างอนุภาค (Particulate leaching) [35], การอัดแก๊ส (Gas foaming) 

[36] การทำให้แห้งแข็ง (Freeze drying) [37] และการแยกเฟส (Phase separation techniques) 
[38] เป็นเทคนิคที่ถูกนำมาใช้อย่างแพร่หลายในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนแบบฟองน้ำ วิธีการ
เหล่านี้จะทำการผสมวัสดุชีวภาพกับสารช่วยทำให้เกิดรูพรุน (Porogent) เข้าด้วยกันจากนั้นทำการ
หล่อ (Cast) หรืออัดรีด (Extrude) เป็นโครงเลี้ยงเซลล์ แล้วนำไปผ่านกระบวนการนำสารช่วยทำให้
เกิดรูพรุนออกเช่น การระเหิด การระเหย หรือการละลาย เพื่อให้ได้โครงสร้างรูพรุนภายในโครงเลี้ยง
เซลล์ 

2.4.2 เทคโนโลยีการผลิตโครงเลี้ยงเซลล์แบบเส้นใย non-woven 
โครงเลี้ยงเซลล์แบบเส้นใยไม่ว่าจะเป็นชนิด woven หรือ non-woven สามารถกำหนด

ขนาดของรูพรุน รูปร่างและเส้นผ่านศูนย์กลางของเส้นใยได้หลากหลาย ข้อดีของโครงเลี้ยงเซลลช์นิด
นี้คือมีพื้นที่ผิวมากสำหรับให้เซลล์ได้ยึดเกาะและเอื้อให้การแพร่ของสารอาหารมีความรวดเร็ว ส่งผล
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ต่อความอยู่รอดและการเจริญเติบโตของเซลล์ สำหรับเทคนิคที่นิยมใช้ในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์
ชนิดนี้คือเทคนิคอิเล็กโทรสปินนิง (Electrospinning) ที่สามารถข้ึนรูปโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีเส้นใยเล็กใน
ระดับนาโนได ้

2.4.3 เทคโนโลยีการผลิตโครงเลี้ยงเซลล์แบบเส้นใย woven 
เทคโนโลยีการพิมพ์แบบ 3 มิติ (3D printing) เป็นเทคนิคที่สามารถควบคุมลักษณะทาง

สถาปัตยกรรมของโครงเลี้ยงเซลล์ได้ทั้งภายในและภายนอกด้วยคอมพิวเตอร์ มีความแม่นยำสูง โดยมี
ลักษณะการข้ึนรูปแบบทีละชั้น (Layer by layer) ตัวอย่างเทคนิคที่นิยมใช้คือเทคนิคการพิมพ์แบบใช้
หัวฉีด (Fused deposition modeling, FDM) ซึ่งสามารถขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์จากวัสดุสังเคราะห์
ให้มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของเส้นใยอยู ่ในช่วง 100 – 500 ไมโครเมตรได้ [39] และสามารถ
ออกแบบให้มีรูพรุนแบบเชื่อมต่อกันได้อีกด้วย [40] 
2.5 ความรู้เบื้องต้นเกี่ยวกับวัสดุชีวภาพที่นำมาขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ 

การเลือกใช้วัสดุชีวภาพที่นำมาขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ต้องคำนึงถึงปัจจัยหลายอย่าง เช่น วัสดุ
ชีวภาพที่เลือกใช้ควรจะมีสมบัติที่เหมาะสมกับการเจริญเติบโตของเซลล์ มีความเสถียรทั้งเชิงกลและ
เคมีที่ดี มีความยืดหยุ่นในการออกแบบและการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อ เป็นต้น นักวิจัยประสบความสำเร็จ
ในการพัฒนาวัสดุชีวภาพหลายชนิดที่เหมาะสมกับการนำมาขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ ทั้งชนิดที่ได้มาจาก
ธรรมชาติและชนิดที่สังเคราะห์ขึ้น  โดยสามารถจำแนกเป็นประเภทต่าง ๆ ได้ดังแสดงในรูปที่ 2-4 

 

รูปที่ 2-4 การจำแนกชนิดของวัสดุชีวภาพสำหรับนำมาขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ [41]  
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2.5.1 โลหะ 
ในปัจจุบัน โลหะผสมจากโคบอลต์ (Cobalt-based alloys) ไททาเนียมและโลหะผสมไททา

เนียม (Titanium and its alloys) [42] โลหะผสมแมกนิเซ ียม (Magnesium alloys) [43] และ
เหล็กกล้าไร้สนิม (Stainless steels) [44] เป็นวัสดุที่สำคัญในงานทางด้านศัลยกรรมกระดูกและฟัน 
[45] เนื่องจากมีความเข้ากันได้กับร่างกายได้ดี มีความแข็งแรงเชิงกลสูง และต้านทานการกัดกร่อนได้
ดี [46] โดยสามารถจำแนกประเภทตามลักษณะการใช้งานของวัสดุชีวภาพประเภทโลหะดังตารางที่ 
2-2 
ตารางท่ี 2-2 การนำไปใช้งานของวัสดุชีวภาพประเภทโลหะชนิดต่าง ๆ [41] 

Materials Applications 
Titanium and its alloys Maxillofacial, oral, cardiovascular surgery, hip 

implants 
Cobalt-based alloys Artificial joint implants 
Magnesium alloys Bioresorbable scaffolds, bone regeneration 
Stainless steels Implant dentistry 

 
2.5.2 เซรามิค 
วัสดุที่จะนำไปใช้ในงานผ่าตัดนั้นจำเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องไม่เป็นพิษต่อร่างกาย เซรามิคเป็น

วัสดุชีวภาพที่สามารถตอบสนองความต้องการนี้ได้เป็นอย่างดี อีกท้ังเซรามิคยังมีความเสถียรต่อความ
ร้อนและสารเคมีสูง มีความแข็งแรงสูง คงทนต่อแรงกดอัดได้ดี เหมาะสมกับการนำไปใช้ งานทางด้าน
การปลูกถ่ายเนื ้อเยื ่อที ่ใช้ว ิธ ีผ่าตัด (Surgical implants) [47] เซรามิคชีวภาพ (Bio ceramics) 
สามารถนำไปใช้ฟ้ืนฟูและซ่อมแซมเนื้อเยื่อที่เสียหายได้อย่างมีประสิทธิภาพ ซึ่งการใช้งานเซรามิคก็จะ
แตกต่างกันไปตามลักษณะทางกายภาพของเซรามิค โดยเซรามิคชีวภาพที่เป็นของแข็งจะเหมาะกับ
งานประเภทวัสดุค้ำยันหรือรับน้ำหนัก และการเคลือบลงบนวัสดุปลูกถ่ายเนื้อเยื่อประเภทโลหะ ถ้า
เป็นเซรามิคชีวภาพที่เป็นผงและเม็ดขนาดเล็กจะใช้สำหรับเป็นสารเติมเนื้อกระดูก และทำโครงเลี้ยง
เซลล์ 

ถ้าจำแนกชนิดของเซรามิคชีวภาพตามลักษณะการตอบสนองของเนื้อเยื่อ จะสามารถแบ่งได้
เป็นสามประเภทหลัก ๆ คือ ประเภทเกือบเฉื่อย (Nearly inert) เช่นอะลูมินา (Alumina) และเซอร์
โคเนีย (Zirconia) ประเภทตอบสนองทางชีวภาพ (Bioactive) เช่นแก้วชีวภาพ (Bioactive glass) 
และประเภทดูดซับซ้ำได้ (Resorbable ceramics) เช่น Tetracalcium phosphate (TTCP) และ 
Tricalcium phosphate (TCP) เป็นต้น [48] สำหรับลักษณะการใช้งานของเซรามิคบางชนิดที่นิยม
นำมาใช้ขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์แสดงดังตารางที่ 2-3 
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ตารางท่ี 2-3 การนำไปใช้งานของวัสดุชีวภาพประเภทเซรามิคชนิดต่าง ๆ [41] 

Particulars Applications 
Bioglass Bone and soft tissue replacement 
HAp (derived from Labeo 
rohita) 

Artificial hip joints, dental implants and screws, bone 
cavity fillings 

Tetracalsium phosphate (TTCP) Dental cement 
Tricalcium phosphate (TCP) Bone replacement 

 
2.5.3 พอลิเมอร์ 
ในวงการวิศวกรรมเนื้อเยื่อ ทั้งพอลิเมอร์ที่ได้จากธรรมชาติและพอลิเมอร์สังเคราะห์ถูกใช้ใน

การพัฒนาโครงเลี้ยงเซลล์มาโดยตลอด โดยหากต้องการโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีลักษณะใกล้เคียงกับ
เนื้อเยื่อที่อ่อนนุ่ม พอลิเมอร์ที่ได้จากธรรมชาติจะเป็นตัวเลือกที่น่าสนใจเป็นอย่างมาก เนื่องจาก 
พอลิเมอร์ประเภทนี้มีลักษณะคล้ายคลึงกับของเหลวภายนอกเซลล์ที่พบในร่างกายมนุษย์ [49] และมี
พื้นผิวของพอลิเมอร์คล้ายคลึงกับพื้นผิวของเซลล์ [50] ตัวอย่างของพอลิเมอร์ที่ได้จากธรรมชาติเช่น 
คอลลาเจน (Collagen) ไคติน (Chitin) และ ไคโตซาน (Chitosan) เป็นต้น ในทางกลับกันพอลิเมอร์
สังเคราะหท์ี่โดยทั่วไปแล้วมีความแข็งแรงเชิงกลมากกว่าก็เป็นตัวเลือกที่ถูกนำมาใช้งานบ่อย ๆ ในงาน
ทางด้านชีวการแพทย์ เนื่องจากมีสมบัติในการย่อยสลายที่รวดเร็ว มีรูพรุนและสมบัติเชิงกลที่ดี ซึ่ง
สมบัติเหล่านี้สามารถปรับแต่งให้เหมาะสมกับการใช้งานได้ อีกทั้งยังมีต้นทุนที่ไม่สูงมากนัก สามารถ
นำมาผลิตเป็นจำนวนมาก ๆ ได้ และมีอายุการเก็บรักษาก่อนนำไปใช้งานได้นาน ในปัจจุบันพอลิเมอร์
สังเคราะห์ที่นิยมใช้งานอย่างแพร่หลายในด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อมีหลายชนิด เช่น PLA PGA PLGA 
และ PCL เป็นต้น [51] ข้อดีของโครงเลี้ยงเซลล์ที่ทำมาจากพอลิเมอร์สังเคราะห์คือมีความแข็งแรง
เชิงกลสูง สามารถออกแบบรูพรุนให้เชื่อมต่อกันภายในโครงสร้างได้ สามารถปรับปรุงหมู่ฟังก์ชั่นทาง
เคมีที่บริเวณผิวได้ และสามารถออกแบบรูปร่างได้อย่างอิสระ [52] สำหรับตัวอย่างการนำไปใช้งาน
ของโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิเมอร์บางชนิดจะแสดงดังตารางที่ 2-4 
 
ตารางท่ี 2-4 การนำไปใช้งานของวัสดุชีวภาพประเภทพอลิเมอร์ชนิดต่าง ๆ [41] 

Components Applications 
PLGA, PTFE, Collagens Orthopedic application 
Chitosan, HAp Bone, cartilage, or osteochondral tissue 

engineering 
Gelatin, HAp, and Collagen Sustainable and controllable drug delivery 
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Components Applications 
PPF, Collagen, and Chitosan Tissue engineering scaffolds 
Collagen (derived from Tilapia fish scale) Food, medical, and cosmetic industries 

 

2.5.4 คอมโพสิต 
โครงเลี้ยงเซลล์ที่เป็นวัสดุคอมโพสิตสามารถทำได้จากการผสมวัสดุสองชนิดขึ้นไปโดยควบคุม

อัตราส่วนโดยปริมาตร ลักษณะสัณฐานวิทยา และการกระจายตัวของวัสดุที่เป็นอนุภาคในเมทริกซ์ให้
เหมาะสม เพ่ือปรับปรุงสมบัติต่าง ๆ ของโครงเลี้ยงเซลล์ให้ดียิ่งขึ้น ตัวอย่างการพัฒนาวัสดุคอมโพสิต
สำหรับใช้งานด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อเช่น วัสดุคอมโพสิตระหว่างไฮดรอกซีอะพาไทต์ กับคอลลาเจน 
(Hydroxyapatite and collagen composite) สำหรับเป็นสารเคลือบผิวโครงเลี้ยงเซลล์เพื่อนำไปใช้
ซ่อมแซมกระดูก [53] โดยวัสดุคอมโพสิตนี้จะช่วยเพิ่มความเข้ากันได้กับทั้งร่างกายของมนุษย์และ
สัตว์ หรือวัสดุคอมโพสิตระหว่างสารประกอบแคลเซียมหรือฟอสเฟตกับแผ่นคอลลาเจนเพ่ือเพ่ิมความ
เสถียรของแผ่นคอลลาเจน [54] เป็นต้น สำหรับตัวอย่างการนำไปใช้งานของโครงเลี้ยงเซลล์จากวัสดุ
คอมโพสิตบางชนิดจะแสดงดังตารางที่ 2-5  
 
ตารางท่ี 2-5 การนำไปใช้งานของวัสดุชีวภาพประเภทคอมโพสิตชนิดต่าง ๆ [41] 

Name Application 

Col-HAp Skeletal bones replacement 
PLA-PUU [Poly lactide-Polyurethane-urea] Tissue engineering 
Nanotube-biopolymer composite Tissue engineering 

 
2.6 พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต 

พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต (Polybutylene succinate, PBS) คือไบโอพอลิเมอร์ที่สังเคราะห์มา
จากธรรมชาติบางส่วน (Partially biobased polymer) ผ่านปฏิกิริยาการเกิดพอลิเมอไรเซชั่นแบบ
ควบแน่นของ 1,4-บิวเทนไดออล (1,4-Butane diol) และกรดซักซ ิน ิก (Succinic acid) หรือ
สารประกอบตระกูลแอนไฮไดรด์ที ่มีตัวเร่งปฏิกิริยาเป็นตัวช่วย  [55] โดยกรดซักซินิกสามารถ
สังเคราะห์ได้จากกระบวนการหมักของพืชตระกูลแซคคาไรด์เช่นอ้อยหรือข้าวโพด พอลิบิวทิลีนซัคซิ-
เนตเป็นพอลิเมอร์ที่มีอุณหภูมิหลอมเหลวค่อนข้างสูง (Tm = 115 °C) และมีสมบัติเชิงกลที่ดีเมื่อ
เปรียบเทียบกับพอลิเมอร์ที่มีการใช้งานอย่างกว้างขวางเช่น พอลิเอทิลีน (Polyethylene) และพอลิ
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โพรไพลีน (Polypropylene) [56] อีกท้ังพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตยังมีระยะเวลาในการย่อยสลายภายใน
ร่างกายผ่านปฏิกิริยาไฮโดรไลซิส (Hydrolytic degradation) ได้ถึง 65 เปอร์เซ็นต์ใน 105 วัน [8] 
นอกจากนี้ พอลิบิวทิลีนซัคซิเนตยังมีข้อได้เปรียบเมื่อเทียบกับวัสดุที่ย่อยสลายได้ด้วยจุลินทรีย์ในดิน
ชนิดอื่น ๆ เช่น พอลิคาโปรแลคโตน (Polycaprolactone) ที่มีความสามารถในการเข้ากันได้กับพอลิ
เมอร์อินทรีย์ตัวอื่นน้อยกว่า [57] และขึ้นรูปยากจากการที่มีจุดหลอมเหลวต่ำกว่าพอลิเมอร์ทั่วไปใน
ท้องตลาดส่วนใหญ่ หรือพอลิแลคติกแอซิด (Polylactic acid) ที่มีสมบัติเชิงกลดีมากแต่ก็มีราคาที่สูง
กว่าพอลิบิวทิลีนซัคซิเนต [58] 

การเรียกชื่อพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตสามารถเรียกได้หลายแบบทั้งชื่อทางเคมี และชื่อทางการค้า 
เช่น BionolleTM, GsPLa®, Ecoflex® และ BioPBSTM เป็นต้น โดยตัวอย่างชื ่อทางการค้าที่
แพร่หลายในท้องตลาดจะแสดงดังตารางที่ 2-6  
ตารางท่ี 2-6 ชื่อทางการค้าของพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตตามบริษัทผู้ผลิต [59] 

ชื่อบริษัท ชื่อทางการค้า 

SHOWA DENKO K.K. BionolleTM 
SK Chemicals SkyGreenTM 
ABM composite ArcBioxTM 
Mitsubishi Chemical Co., Ltd. GsPLa® 
Mitsubishi Gas Chemicals Co., Ltd. Lupec 
BASF Ecoflex® 
IRE Chemical Ltd. EnPol 
PTT MCC Biochem Co., Ltd BioPBSTM 
Northern Technologies International Co., Ltd Natur-Tec® 

 
2.6.1 การสังเคราะห์พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต 
ในทางการค้า การสังเคราะห์กรดซักซินิกจะสังเคราะห์ได้สองวิธีหลัก ๆ หนึ ่งคือผ่าน

กระบวนการไฮโดรจีเนชั่น (Hydrogenation) ของมาเลอิกแอนไฮไดรด์ (Maleic anhydride) เป็นซัก
ซินิกแอนไฮไดรด์ (Succinic anhydride) ตามด้วยกระบวนการไฮเดรชั่น (Hydration) ทำให้เป็นกรด
ซักซินิก และสองคือผ่านกระบวนการหมักของจุลินทรีย์กับวัตถุดิบที่ปลูกทดแทนได้ เช่น แป้ง น้ำตาล
กลูโคส (Glucose) และน้ำตาลไซโลส (Xylose) ที่ได้จากอ้อยหรือข้าวโพด [60] โดยแบคทีเรียที่
เหมาะสมกับหมักเพื่อให้ได้กรดซักซินิกคือ Escherichia coli Mannheimia succiniciproducens 
และ Anaerobiospirillum succiniciproducens [61] สำหรับการสังเคราะห์ในทางการค้าของ  
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1,4-บิวเทนไดออลจะใช้วัตถุดิบจากผลผลิตทางปิโตรเลียมมาผ่านกระบวนการหลายขั้นตอนเช่น 
Reppe process, Davy process และ Lyondell Basell process เป็นต้น โดยทั้งกรดซักซินิกและ  
1,4-บิวเทนไดออลในทางอุตสาหกรรมเกือบทั้งหมดจะถูกสังเคราะห์ขึ้นมาเพื่อนำมาเป็นสารตั้งต้นใน
การสังเคราะห์พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต แสดงดังรูปที ่2-5a และรูปที ่2-5b 

 
รูปที่ 2-5 (a) ปฏิกิริยาการสังเคราะห์กรดซักซินิก; (b) ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ 1,4-บิวเทนไดออล
และ (c) ปฏิกิริยาการสังเคราะห์พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต 

การสังเคราะห์พอลิบิวทิลีนซัคซิเนตแสดงดังรูปที่ 2-5c สามารถแบ่งออกเป็นสองขั้นตอน
ใหญ่ ๆ คือ การก่อปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชั่น (Esterification) และการก่อปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชั่น
แบบควบแน่น (Polycondensation) [61] ในขั้นแรกจะใช้ปฏิกิริยาเอสเทอริฟิเคชั่นระหว่างกรดซัก
ซินิกและ 1,4-บิวเทนไดออลเพ่ือสังเคราะห์โอลิโกเมอร์ (Oligomers) ก่อน จากนั้นจึงเกิดปฏิกิริยาพอ
ลิเมอไรเซชั่นแบบควบแน่นเพื่อเติมโมเลกุลของ 1,4-บิวเทนไดออลเพิ่มเข้าไปจนได้พอลิบิวทิลีนซัคซิ-
เนตที่มีน้ำหนักโมเลกุลสูง โดยระบบจะต้องใช้อุณหภูมิประมาณ 160 ถึง 190 องศาเซลเซียสที่
บรรยากาศไนโตรเจนในการหลอมเหลวสารประกอบที่เป็นกรด และใช้อุณหภูมิประมาณ 220 ถึง 240 
องศาเซลเซียสร่วมกับตัวเร่งปฏิกิริยาเช่น เตตราไอโซโพรพิล ไททาเนต (Tetraisopropyl titanate)  
แลนทาไนด์ ไทรเฟต (Lanthanide triflates) และทิน(II) คลอไรด์ (SnCl2) เพื่อให้เกิดปฏิกิริยาพอลิ
เมอไรเซชั่นแบบควบแน่น [61] 
2.7 การพิมพ์แบบสามมิติ 

การพิมพ์แบบสามมิติ (3D printing) หรือที่รู้จักกันในหลายชื่อเช่น กระบวนการผลิตแบบ
เพิ ่มเนื ้อ (Additive manufacturing, AM) กระบวนการสร้างชิ ้นงานต้นแบบด้วยความรวดเร็ว 
(Rapid prototyping, RP) การสร ้ างของแข ็ ง โดยอ ิสระ (Solid free form fabrication) หรือ
กระบวนการผลิตแบบทีละชั้น (Layered manufacturing) [62] เป็นเทคโนโลยีล่าสุดที่ปฏิวัติวงการ
วิศวกรรม การออกแบบผลิตภัณฑ์ และกระบวนการผลิต รวมไปถึงปฏิวัติวงการแพทย์ เนื่องจากการ
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พิมพ์แบบสามมิตินี ้จะทำให้สามารถเปลี ่ยนแบบจำลองสามมิติในระบบดิจิตอลให้เป็นวัสดุทาง
กายภาพได้อย่างรวดเร็วและมีความแม่นยำสูง โดยในเทคนิคกระบวนการผลิตแบบดั้งเดิมนั้น วัสดุจะ
ถูกสกัด เจาะ เซาะ มาจากของแข็งลักษณะเป็นกล่องให้ได้รูปทรงตามต้องการ เรียกว่ากระบวนการ
ผลิตแบบลบออก (Subtractive manufacturing) แต่สำหรับการพิมพ์แบบสามมิติ ขั้นตอนในการ
ผลิตจะเป็นการสร้างวัตถุทีละชั ้น (Layer-by-layer) โดยมีแนวคิดแรกเริ ่มมาจากการพัฒนา
กระบวนการพิมพ์สารยึดเกาะชนิดเหลว (Liquid binder) ลงบนชั้นผง bed บาง ๆ เรียกว่าเทคนิค 
Thin powder bed ของสถาบันเทคโนโลยีแมสซาชูเซตส์ (MIT) จากนั้นเทคโนโลยีนี้ได้ถูกพัฒนามา
โดยตลอดจนในปัจจุบันมีเครื่องพิมพ์แบบสามมิติให้เลือกใช้หลากหลายประเภท และทุกประเภท
สามารถนำมาประยุกต์ใช้ในผลิตภัณฑ์ทางเภสัชกรรมได้ เครื่องพิมพ์แบบสามมิติประเภทต่างๆล้วน
แล้วแต่พิมพ์วัตถุออกมาตามแบบที่สร้างจากการใช้โปรแกรมคอมพิว เตอร์ช่วยในการออกแบบ 
(Computer-aided-design, CAD) โดยข้อมูลการออกแบบจากโปรแกรมคอมพิวเตอร์จะถูกส่งออก
มาเป็นไฟล์เพื่อนำไปพิมพ์ ซึ่งไฟล์ที่ส่งออกมานี้จะแบ่งรูปทรงสามมิติที่ออกแบบไว้เป็นชั้น ๆ แล้ววัตถุ
จะถูกพิมพ์ออกมาทีละชั้น ๆ เทคนิคนี้สามารถใช้ได้ทั้งการพิมพ์วัสดุชนิดเดียว หรือวัสดุที่มีการผสม
ของหลายวัสดุเข้าด้วยกันโดยแบ่งประเภทวัสดุเป็นชั้น ๆ ในทุกรูปทรง เทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติยัง
มีประสิทธิภาพในการพัฒนาการออกแบบเนื้อเยื่อและอวัยวะเทียมเพื่อนำไปใช้ประโยชน์ในทางชีว
การแพทย์ได้ เช่นการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อ หรือ Cancer drug screening โดยการพิมพ์วัตถุจากวัสดุที่มี
ความเข้ากันได้กับร่างกายหรือแม้กระทั่งพิมพ์เซลล์มีชีวิตลงบนโครงสร้างเนื ้อเยื่อแบบสามมิติ 
(โดยทั่วไปเรียกกระบวนการนี้ว่าการพิมพ์ชีวภาพ (Bioprinting)) [63] 
2.8 ประวัติโดยสังเขปของการพิมพ์แบบสามมิติ 

หากกล่าวถึงที่มาของเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติต้องย้อนกลับไปในช่วงทศวรรษที่ 1980 
เมื่อเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติถูกประดิษฐ์ขึ้นครั้งแรกโดยนายชัค ฮัลล์  เขาเรียกเทคโนโลยีนี้ว่า 
สเตอริโอลิโทกราฟี (Stereolithography) หรือ SLA [64] โดย SLA จะใช้โฟตอนที่ได้จากแหล่งกำเนิด
แสงอัลตราไวโอเลต (UV) มากระทบบริเวณผิวของมอนอเมอร์หลอมเหลวที่สามารถเกิดปฏิกิริยาเชื่อม
ขวางเมื่อได้รับแสงได้แล้วสแกนที่รูปแบบต่างๆกัน มอนอเมอร์ที่ถูกสแกนจะมีความว่องไวต่อแสงและ
เกิดการเชื่อมขวางได้ถ้าให้แหล่งกำเนิดแสงที่เหมาะสม โดยทั่วไปแล้วโฟตอนจะซึมผ่านผิวค่อนข้าง
ยาก จึงทำให้มอนอเมอร์ในบริเวณลึกลงไปไม่เกิดการเปลี่ยนแปลง ฮัลล์เป็นคนแรกท่ีพบวิธีการใช้ไฟล์ 
CAD ในการพัฒนาแบบจำลองโดยใช้คอมพิวเตอร์เพ่ือแก้ปัญหานี้ ฮัลล์ได้จดสิทธิบัตรเทคโนโลยีนี้ในปี 
1986 นับเป็นสิทธิ์บัตรแรกของเครื่องพิมพ์แบบสามมิติ จากนั้นฮัลล์ได้ตั้งบริษัทชื่อ 3D Systems เพ่ือ
นำเทคโนโลยี SLA มาใช้ในเชิงพาณิชย์ จึงเกิดเครื่องพิมพ์แบบสามมิติในเชิงพาณิชย์เป็นครั้งแรกขึ้น 
ภายหลังไดเ้กิดเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติขึ้นอีกสองชนิดคือ เทคนิคการเผาผนึกวัตถุดิบด้วยแสง
เลเซอร์ (Selective laser sintering, SLS) คิดค้นโดยนายคาร์ล อาร์ เดคการ์ด นักศึกษาระดับ
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บัณฑิตศึกษาจากมหาวิทยาลัยเทกซัส [65] เทคนิค SLS จะเตรียมผงวัสดุกระจายเป็นชั้น bed อยู่บน
ฐานแล้วแสงเลเซอร์จะทำการหลอมผงวัสดุนั้นในบริเวณเฉพาะเจาะจงตามที่กำหนดจากข้อมูลทาง
ดิจิตอลที่ได้จากไฟล์ CAD ซึ่งแนวคิดในเรื่องของผงชั้น bed นี้ถูกนำไปต่อยอดเป็นเทคโนโลยีอีกชนิด
หนึ่งที่มีความสำคัญมาก คือการพิมพ์สามมิติแบบอิงค์เจ็ท ( Inkjet 3D printing) ถูกคิดค้นโดยกลุ่ม 
Sachs จากสถาบันเทคโนโลยีแมสซาชูเซตส์ (MIT) เทคโนโลยีนี้จะพิมพ์ได้ทั้งตัวประสานและผงวัสดุ
เป็นชั้น ๆ โดยใช้ข้อมูลจากไฟล์ CAD ทำให้สามารถพิมพ์ผลิตภัณฑ์จากพอลิเมอร์ โลหะ และเซรามิค
ที่มีรูปร่างซับซ้อนได้ อย่างไรก็ตามหลังจากกระบวนการหลอมจำเป็นต้องมีขั้นตอนในการเพิ่มความ
แข็งแรงสูงสุด (Ultimate strength) ของผลิตภัณฑ์ที่ได้ [66] นายสก็อตและนางลิซ่า ครั้ม จึงนำเสนอ
เทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติอีกชนิดคือการพิมพ์แบบใช้หัวฉีด (Fused deposition modeling, 
FDM) โดยเทคนิคนี้จะทำการให้ความร้อนแก่เส้นใยเทอร์โมพลาสติกชนิดไม่มีผลึกจนอยู่ในสถานะกึ่ง
ของเหลว แล้วจึงทำการอัด (Extrude) ออกมาอย่างช้า ๆ ลงบนพื้นผิวที่ไม่เหนียวเพื่อสร้างเป็น
ผลิตภัณฑ์ทีละชั้น ๆ โดยอาศัยข้อมูลจากไฟล์ CAD [63] ต่อมานายรอยด์เดน แซนเดอร์ จูเนียร์ได้
ประดิษฐ์เครื่องพิมพ์แบบสามมิติที่สามารถพิมพ์พอลิเมอร์ชนิดเทอร์โมพลาสติกโดยใช้วิธีอิงค์เจ็ทได้  
[67] ทำให้ได้ผลิตภัณฑ์ที่มีโครงสร้างที่ดีตามแบบและผลิตได้ง่าย เทคโนโลยีต่างๆที่ได้กล่าวมานี้
จัดเป็นเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติเบื้องต้นในการนำมาผลิตชิ้นงานต้นแบบด้วยความรวดเร็ว 
(RP) เพ่ือใช้ในการวิเคราะห์และสรุปแบบจำลองที่จับต้องได้ก่อนนำไปผลิตจริง 

ตลอดระยะเวลา 15 ปี เทคโนโลยีได้ถูกพัฒนาขึ้นเป็นลำดับทำให้ขอบเขตในการใช้งาน
เทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติขยายออกไปมากยิ่งขึ้น ทั้งจากการนำมาใช้ผลิตชิ้นงานต้นแบบด้วยความ
รวดเร็ว (RP) ไปสู่กระบวนการผลิตแบบเพ่ิมเนื้อ (AM) รวมไปถึงความก้าวหน้าของเทคโนโลยีเลเซอร์
และลำอิเล็กตรอนที่ปฏิวัติการใช้งานในด้านอุตสาหกรรมของเทคโนโลยีการพิมพ์ สำหรับการใช้งาน
ด้านชีวการแพทย์ ได้มีการประยุกต์ใช้เทคนิคการพิมพ์โดยใช้หุ่นยนต์ หรือเทคนิคการพิมพ์ทางชีวภาพ
โดยใช้เลเซอร์มาช่วยในการสังเคราะห์ผลิตภัณฑ์ใหม่ ๆ มากมาย [68] ในปี 2009 คณะกรรมการ
ระหว่างประเทศที่กำหนดมาตรฐานการทดสอบทางด้านวัสดุได้ถูกจัดตั้งขึ้นในชื่อ American Society 
for Testing and Materials (ASTM) [69] และกำหนดมาตรฐาน ASTM F42 สำหรับการจัดกลุ่ม
เทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติทั้งหมดออกเป็น 7 กลุ่มใหญ่ ๆ แสดงในตารางที่ 2-7 และเทคโนโลยี
การพิมพ์แบบสามมิติที่แบ่งเป็นกลุ่มต่าง ๆ ตามมาตรฐาน ASTM นี้จะแสดงในตารางที่ 2-8 พร้อมกับ
ข้อมูลผู้จัดจำหน่ายและตัวอย่างวัสดุที่ใช้ในแต่ละการใช้งานทางด้านการแพทย์ 
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ตารางท่ี 2-7 มาตรฐานของเทคนิค AM จำแนกตามวัสดุ กระบวนการผลิต และการใช้งาน [70]  
Standards Category AM 

Standards (specific to 
material category or 
process category) 

Applications Test methods 

Feedstock 
materials 

Metal powders, 
ceramic powders, 
photopolymer resins,  
polymer powders, 
polymer filaments, 
etc. 

Aerospace,  
medical, 
automotive, etc. 

Mechanical test 
method, post-processing 
methods, NDE/NDT 
methods, bio-
compatibility test 
method, chemical test 
methods, etc. 

Process/ 

equipment 
Material jetting, powder 
bed fusion, binder 
jetting, directed energy 
deposition, material 
extrusion, sheet 
lamination, vat 
photopolymerization, 
etc. 

Aerospace,  
medical, 
automotive, etc. 

Mechanical test 
method, post-processing 
methods, NDE/NDT 
methods, bio-
compatibility test 
method, chemical test 
methods, etc. 

Finished part Titanium alloy, paper, 
sand, nylon, ABS, 
aluminum alloy, nickel-
based alloy, etc. 

Aerospace,  
medical, 
automotive, etc. 

Mechanical test 
method, post-processing 
methods, NDE/NDT 
methods, bio-
compatibility test 
method, chemical test 
methods, etc. 
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ตารางท่ี 2-8 ประเภทของเทคโนโลยีการพิมพ์แบบสามมิติพร้อมตัวอย่างวัสดุที่เหมาะสมในการ
นำมาใช้งานทางด้านการแพทย์ และตัวอย่างผู้จัดจำหน่าย [70] 
Types of 3D printing 
technologies 

Examples of materials for processes 
application in medicine 

Examples of commercial vendors 

Vat 
photopolymerization 

A large variety of photocurable polymers • Stereolithography from 3D Systems 
• Bioplotters from Envisiontec 
• Large Area Maskless 

Photopolymerization from DDM 
Systems 

• Lithoz Lithography-Based Ceramic 
Manufacturing 

Power bed fusion A large variety of polymers, metals, and 
ceramic materials have been used with 
this technique, including PCL, HA, PLLA, 
tricalcium phosphate, and poly(3-
hydroxybutyrate) 

• Selective Laser Sintering from 3D 
Systems 

• Electron Beam Melting from Arcam 
AB 

• Direct Metal Laser Sintering from EOS 
• Selective Laser Melting from SLM 

Solutions 
Material jetting A variety of polymers and ceramics have 

already been used, including 
polycaprolactone (PCL), hydroxyapatite 
(HA), bioactive glasses, polylactic acid 
(PLA)/polyethylene glycol (PEG), and 
hydroxymethylglycolideco-ε-caprolactone) 

• Objet from Stratasys 
• Solidscape 3D Printers from 

Solidscape 
• Multi-jet Fusion Technology from HP 
 

Material extrusion Structural and biopolymers, ceramic-
polymer, or metal-polymer composites 

• Fused Deposition Modeling from 
Stratasys 

Directed energy 
deposition 

HA/PLA, HA/PCL, and bioactive glass 
(6P53B)/PCL 

• Laser Engineered Net Shaping from 
Optomec Inc. 

• Direct Metal Deposition from DM3D 
• Electron Beam Welding from Sciaky 

Inc. 
Binder jetting HA/PLA, HA/PCL, and bioactive glass 

(6P53B)/PCL 
• Zcorp 
• ExOne 
• Voxeljet 

Sheet lamination A variety of materials, including HA, 
zirconia, HA/MG63 (osteoblastlike cell), 
human ostroprogenitor cell (i.e., a cell that 
has the potential to transform into one 
that forms bone), and human umbilical 
vein endothelial cell  

• Mcor Technologies 
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2.9 องค์ประกอบพื้นฐานของการพิมพ์แบบสามมิติ 

องค์ประกอบพื้นฐานของการพิมพ์แบบสามมิติสามารถแบ่งออกได้เป็นสามกลุ่มคือ (1) ส่วน
อุปกรณ์ (Hardware) หมายรวมถึงตัวเครื่องพิมพ์แบบสามมิติด้วย (2) ส่วนชุดคำสั่ง (Software) ใช้
สำหรับสื่อสารกับส่วนอุปกรณ์และแปลงรูป CAD ไปเป็นรูปทางสเตอริโอลิโทกราฟีให้กับเครื่องพิมพ์ 
และ (3) วัสดุที่ใช้ในการพิมพ์ออกมาเป็นผลิตภัณฑ์ ดังแสดงในรูปที่ 2-6 

 

รูปที่ 2-6 องค์ประกอบต่างๆของการพิมพ์แบบสามมิติ [70] 
 

ในรูปที่ 2-7 แสดงรายการของชนิดเครื่องพิมพ์ในแบบต่างๆที่ใช้งานในด้านการแพทย์ 

 

รูปที่ 2-7 รายการของชนิดเครื่องพิมพ์ในแบบต่างๆที่ใช้ในทางการแพทย์ [70] 
 

จากรูปที่ 2-7 จะเห็นว่าชนิดของเครื่องพิมพ์ที่จะเลือกใช้ขึ้นอยู่กับวัสดุ โดยการเลือกวัสดุ
จะต้องเลือกให้เหมาะสมกับการใช้งานด้วย ในทางการแพทย์มีการเลือกใช้วัสดุค่อนข้างหลากหลายมา
ใช้ผลิตอุปกรณ์ทางการแพทย์ อวัยวะเทียม หรือว ัสดุปลูกถ่ายต่างๆ ด้วยกระบวนการ AM 
ตัวอย่างเช่น ไททาเนียม (Ti) และไททาเนียมผสม (Alloys) เป็นวัสดุที ่เคยได้ร ับความนิยมใน
กระบวนการ AM สำหรับวัสดุปลูกถ่ายทางการแพทย์ [71] เนื่องจากมีสมบัติทั้งทางกายภาพ เคมี 
และชีวภาพที่ดีเยี่ยม เช่นทนทานต่อการกัดกร่อน มีความแข็งแรงสูง และมีความเข้ากันได้กับร่างกาย
ดี อย่างไรก็ตาม วัสดุที่เป็นโลหะเหล่านี้มีข้อจำกัดว่าอาจทำปฏิกิริยากับสารบางชนิดได้ จึงนำไปใช้งาน
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ได้ค่อนข้างจำกัด [72] วัสดุกลุ่มเซรามิคและพอลิเมอร์จึงเป็นกลุ่มวัสดุที่ถูกนำมาศึกษาความเป็นไปได้ 
และปัจจุบันก็ได้รับความนิยมในกระบวนการพิมพ์แบบสามมิติ 

ในการพิมพ์โครงสร้างสามมิติ เครื่องพิมพ์จะต้องทราบทั้งรูปร่างและขนาดของแบบ จึง
จำเป็นต้องเชื่อมต่อส่วนอุปกรณ์ (เครื่องพิมพ์สามมิติ) กับส่วนชุดคำสั่งให้ถูกต้อง เพื่อให้เครื่องพิมพ์
สามมิติสามารถอ่านและดำเนินการตามแบบรูปทรงเชิงสามมิติที่กำหนดได้ ในการพิมพ์ผลิตภัณฑ์ที่มี
ความซับซ้อนมาก ๆ จะต้องใช้แบบที่มีความละเอียดสูง หรือแบบที่ได้จากการสแกนวัตถุจริงโด ยใช้
เทคนิคเช่นการถ่ายภาพส่วนตัดโดยอาศัยคอมพิวเตอร์ (Computed axial tomography, CT) การ
ถ่ายภาพส่วนตัดโดยอาศัยคอมพิวเตอร์ด้วยลำแสงชนิดกรวย (Cone beam CT, CBCT) หรือเครื่อง
สร้างภาพด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (Magnetic resonance imaging, MRI) เป็นต้น [73] การถ่ายภาพ
ส่วนตัดโดยอาศัยคอมพิวเตอร์หรือ CT นั้นจะใช้คลื่นเอกซเรย์ในการสแกนวัตถุ (หรือผู้ป่วย) ได้ทั้ง
แบบตลอดทั้งชิ้นงานและบางส่วนของชิ้นงานโดยการถ่ายภาพสองมิติเป็นส่วน ๆ ในทุก ๆ มุมที่ช่วง
ระยะห่างแต่ละภาพประมาณ 0.5-2 มิลลิเมตร แล้วโปรแกรมจะนำภาพมาต่อกันได้เป็นรูปทรงสาม
มิติที่สามารถบ่งบอกรายละเอียดได้อย่างชัดเจน สำหรับเครื่องสร้างภาพด้วยสนามแม่เหล็กไฟฟ้าหรือ 
MRI จะใช้คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าและคลื่นวิทยุในการสแกนและสร้างภาพตัดขวางของวัตถุ มักจะใช้ใน
การสแกนเนื้อเยื่อ โดยเทคนิค MRI สามารถแยกความแตกต่างของเนื้อเยื่อแต่ละชนิดได้จากความ
แตกต่างของความว่องไว (Sensitive) ต่อการสแกนในแต่ละบริเวณของเนื้อเยื่อ ทำให้ความเข้ม
สัญญาณที่ได้จากเนื้อเยื่อต่างชนิดกันจะมีความเข้มสัญญานที่แตกต่างกัน อย่างไรก็ตามทั้งสองเทคนิค
มีข้อจำกัดในการบอกการกระจายตัวของเนื้อเยื่อ ดังนั้นจึงมีการใช้กระบวนการก่อร่างรูปแบบทาง
มิญชว ิทยาขึ ้นมาใหม่ (Reconstructed histological sections) มาช่วยในการเก็บข้อมูลเชิง
รายละเอียดในแต่ละองค์ประกอบด้วย ขั้นถัดไปคือการสร้างแบบจำลองทางคอมพิวเตอร์ของอวัยวะ
หรือเนื้อเยื่อขึ้นมาจากข้อมูลที่ได้ โดยในปัจจุบันได้มีชุดคำสั่งที่สามารถสร้างแบบจำลองของอวัยวะ
หรือเนื้อเยื่อที่มีความแม่นยำวางจำหน่ายในท้องตลาดแล้ว [74] กล่าวโดยสรุปคือ การทำงานร่วมกัน
ของภาพถ่ายแบบที ่ เป ็นข ้อมูลชั ้นต ้น การคำนวณทางคณิตศาสตร ์และการทำ แบบจำลอง 
(Simulation) ด้วยระบบคอมพิวเตอร์ จะทำให้สามารถสร้างแบบจำลองสามมิติของอวั ยวะและ
เนื้อเยื่อไดอ้ย่างถูกต้องและสมบูรณ์ยิ่งขึ้น 

สำหรับชุดคำสั่ง CAD ที่ใช้ในการวิเคราะห์และนำภาพสองมิติมาประกอบกันเป็นรูปทรงสาม
มิตินิยมใช้โปรแกรม SolidWorks ของบริษัท Dassault Systemes โปรแกรม MIMICS และ 3Matic 
ของบริษัท Materialise และโปรแกรม Pro/Engineer ของบริษัท PTC เป็นต้น เมื่อผ่านกระบวนการ
ว ิ เคราะห ์และประมวลผลจนได ้ เป ็นร ูปทรงสามม ิต ิแล ้ว ไฟล ์ CAD จะถ ูกแปลงเป ็นไฟล์  
Stereolithography หรือ STL เพ่ือนำไปพิมพ์ต่อไป [75] 
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 เทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติมีความสามารถในการออกแบบและปรับแต่งโครงสร้างที่ซับซ้อน
และเฉพาะเจาะจงได้ ซึ่งช่วยเพิ่มทางเลือกในการนำไปใช้งานได้มากขึ้นเมื่อเทียบกับเทคนิคอื่น ๆ 
โดยเฉพาะในงานทางด้านการแพทย์ ซึ่งต้องการความละเอียดและแม่นยำสูง อย่างไรก็ตามนอกจาก
ความสามารถของเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติแล้ว การเลือกใช้วัสดุให้เหมาะสมกับการใช้งานก็เป็น
ปัจจัยหนึ่งที่จะทำให้ผลิตภัณฑ์ที่ได้สามารถตอบสนองต่อการใช้งานได้อย่างมีประสิทธิภาพ ดังแสดง
ตัวอย่างการเลือกใช้วัสดุให้เหมาะกับการนำไปใช้งานทางด้านการแพทย์ในตารางที่ 2-9 
ตารางท่ี 2-9 ชนิดของวัสดุและการนำมาใช้งานทางด้านการแพทย์โดยวิธีการพิมพ์แบบสามมิติ [76] 
Material Applications 

Titanium alloys Dental implants, femoral stems, pacemaker cans, heart 
valves, fracture plates, spinal cages 

Cobalt-chromium alloys Bearing surfaces, heart valves, stents, pacemaker leads 

Platinum group alloys Electrodes 
NiNiNOL Shape memory applications 
Stainless steel Stents, orthopedic implants 
Alumina Bearing surfaces 
Calcium  phosphates Bioactive surfaces, bone substitutes 
Carbon Heart valves 
UHMW polyethylene Bearing surfaces 
PEEK Spinal cages 
PMMA Bone cement, intraocular lenses 
Silicones Soft tissue augmentation, insulating leads, 

ophthalmological devices 
Polyurethane Pacemaker lead insulation 
Expanded PTFE Vascular grafts, heart valves 
Polyester textile Vascular grafts, heart valves 
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2.10 เทคโนโลยีต่างๆของการพิมพ์แบบสามมิติ 

2.10.1 การทำให้วัสดุเหลวในอ่างแข็งด้วยแสง (Vat Photopolymerization) 
เทคโนโลยีการทำให้วัสดุเหลวในอ่างแข็งด้วยแสงจะใช้กับพอลิเมอร์กลุ ่มที ่ไวต่อแสง

อัลตราไวโอเลต (UV light) หรือเรียกว่าพอลิเมอร์กลุ่มว่องไวต่อแสง (Photopolymer) มาใช้ขึ้นรูป 
เทคนิคนี้จะใช้เรซิ่นหลอมเหลวมาเทลงบนถาด แล้วใช้แสง UV มาทำการบ่ม (Curing) กับพอลิเมอร์
เฉพาะจุด ทำให้พอลิเมอร์บริเวณนั้นแข็งตัวจากการเกิดปฏิกิริยาลูกโซ่บริเวณผิวเมื่อได้รับแสง UV 
หลังจากชั้นแรกของเรซิ่นหลอมเหลวถูกบ่ม (Cure) แล้ว ถาดจะถูกยกขึ้นหรือกดลง ตามค่าความ
ละเอียดที่กำหนดแล้วจึงทำการฉายแสง UV ให้กับเรซิ่นหลอมเหลวในชั้นถัดไป เรซิ่นจะเชื่อมต่อกันไป
เรื่อย ๆ จนเกิดเป็นวัตถุสามมิติขึ ้น จากนั้นจึงนำวัตถุสามมิติที ่ได้มาให้ความร้อนในเตาที่ควบคุม
อุณหภูมิได้ หรือนำมาบ่มอีกครั้งด้วยแสง UV ตลอดทั้งชิ้นงาน เพ่ือให้ปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชั่นสิ้นสุด 
[77] โดยรูปที่ 2-8 จะแสดงชิ้นส่วนพื้นฐานของเครื่องพิมพ์ด้วยรังสีอัลตราไวโอเลต 

 

รูปที่ 2-8 (A) แผนภาพของเครื่องพิมพ์ด้วยรังสีอัลตราไวโอเลต (SLA) [78] และ (B) ภาพถ่ายภาพ 
CT และภาพ SEM ของโครงสร้างเนื้อเยื่อพอลิแอพซิลอนคาโปรแลคโตนที่สร้างขึ้นโดยเทคนิคการ

พิมพ์ด้วยรังสีอัลตราไวโอเลต [79] เมื่อใช้ Macromer ขนาด 1500 เมตร 
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เทคนิคที่ต่อยอดมาจาก SLA คือการสร้างภาพแบบดิจิตอล (Digital light projection) หรือ 
DLP เป็นเทคโนโลยีใหม่สำหรับการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ที่ต้องการความละเอียดสูง ภายในเครื่องจะ
ประกอบด้วยกระจกชิ้นเล็ก ๆ เป็นจำนวนนับล้านชิ้นที่สามารถหมุนได้อย่างอิสระ เพื่อปรับแสง UV 
ให้ได้รูปแบบที่เหมาะสมและฉายลงไปบนบริเวณท่ีกำหนดดังแสดงในรูปที่ 2-9 ในปี 2006 ลูและคณะ 
[80] ได้พัฒนาเทคนิคนี้ให้มีความเรียบง่ายและรวดเร็วยิ่งขึ้น โดยใช้อุปกรณ์เพียงแหล่งกำเนิดแสง UV 
โปรเจคเตอร์สำหรับคอมพิวเตอร์ทั่วๆไป และอุปกรณ์กระจกขนาดเล็กแบบดิจิตอล (Digital micro 
device) หรือ DMD แล้วฉายรูปแบบพิกเซลสองมิติลงบนแผ่นโปร่งใส วิธีนี้ทำให้สามารถสิ้ นสุดการ
เกิดปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชั่นได้พร้อม ๆ กับการบ่ม ช่วยให้ลดระยะเวลาในการขึ้นรูป และสามารถข้ึน
รูปชิ้นงานรูปร่างภายในซับซ้อนได้ พร้อมกับมีความแม่นยำในการควบคุมการกระจายเชิงพื้นที่ของ
ปัจจัยต่าง ๆ ทางชีวภาพภายในโครงเลี้ยงเซลล์มากขึ้นอีกด้วย 

 

รูปที่ 2-9 แผนภาพของเครื่องพิมพ์ชีวภาพ (Bioprinter) ที่ใช้เทคนิค DLP [81] 
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2.10.2 การหลอมผงวัสดุ (Power Bed Fusion) 
เทคโนโลยีนี้จะใช้กับวัสดุที่เป็นผงได้ โดยมีหลักการคือใช้เลเซอร์ที่มีกำลังสูงยิงลงไปบนวัสดุที่

เป็นผงให้เกิดการเชื่อมติดกันอย่างหลวมๆ เรียกว่ากระบวนการเผาซินเทอร์ (Sintering) เทคนิคที่ใช้
หลักการนี้จะเรียกว่าเทคนิคการเผาผนึกวัตถุดิบด้วยแสงเลเซอร์ (Selective laser sintering, SLS) มี
ขั้นตอนคือทำการยิงเลเซอร์กำลังสูงไปยังบริเวณชั้นผงสองมิติที่กำหนด ชั้นผงบริเวณดังกล่าวจะฟอร์ม
ตัวเป็นวัตถุรูปทรงสามมิติ จากนั้นทำการเลื่อนชั้นที่ฟอร์มตัวแล้วลงเล็กน้อย แล้วจะมีชั้นผงใหม่มา
ทดแทนด้านบน ทำการยิงเลเซอร์กำลังสูงอีกครั้งตามรูปแบบของชั้นที่สองที่กำหนดไว้ ชั้นที่สองกับชั้น
แรกจะเป็นสองชั้นที่ติดกันเป็นชิ้นเดียวกัน ทำไปทีละชั้น ๆ จนได้เป็นผลิตภัณฑ์  แสดงดังรูปที่ 2-10 
โดยขนาดอนุภาคที่แนะนำสำหรับการขึ้นรูปผลิตภัณฑ์ที่มีความละเอียดสูงคือ 10 -150 ไมโครเมตร 
[82] และกระบวนการเชื่อมกันอย่างหลวมๆจะเกิดเมื่อได้รับแสงเลเซอร์และมีความร้อนของชั้นผง
เพิ่มขึ้นไปจนมีค่าอยู่ในช่วงระหว่างครึ่งหนึ่งของอุณหภูมิหลอมผลึกไปจนถึงอุณหภูมิหลอมผลึกของ
พอลิเมอร์ชนิดนั้น ๆ เทคโนโลยีนี้จะคล้ายกับเทคโนโลยีการพ่นกาว (Binder jetting) ที่ไม่ต้องมีตัว
รองรับงาน (Support) เพราะตัวผงวัสดุสามารถทำหน้าที่เป็นตัวรองรับงานได ้

 

รูปที่ 2-10 แผนภาพของกระบวนการ SLS [83] 
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2.10.3 การพ่นวัสดุ (Material Jetting) 
เป็นวิธีการพิมพ์ที่คล้ายกับการพิมพ์เอกสาร โดยเปรียบพลาสติกหลอมเหลวเป็นเหมือนน้ำ

หมึกในเครื่องพิมพ์เอกสาร มีหลักการทำงานคือเมื่อหัวฉีดอยู่ในตำแหน่งที่ถูกต้องเหนือฐานรองแล้ว 
หยดพลาสติกหลอมเหลวจะถูกขับออกมา (Jetting) ลงบนผิวของฐานรอง จากนั้นจะถูกทำให้แข็งตัว
โดยใช้แสง UV จะได้ชั้นแรกของผลิตภัณฑ์ ทำการหยดพลาสติกหลอมเหลวในชั้นต่อไปลงบนชั้นแรก 
ทำต่อเนื่องเป็นชั้น ๆ ไปเรื่อย ๆ จนกระทั่งได้ผลิตภัณฑ์ที่สมบูรณ์ ดังแสดงในรูปที่ 2-11 วิธีการนี้
จำเป็นต้องให้พอลิเมอร์หลอมเหลวออกมาเป็นหยดได้ ซึ่งข้ึนอยู่กับค่าความหนืดและแรงตึงผิวของพอ
ลิเมอร์แต่ละชนิด ดังนั้นพอลิเมอร์ที่สามารถใช้เทคนิคนี้ได้จะค่อนข้างจำกัด [84] 

 

รูปที่ 2-11 แผนภาพของกระบวนการพ่นวัสดุ (Material jetting) [84] 
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2.10.4 การฉีดวัสดุผ่านหัวฉีด (Material Extrusion) 
เทคโนโลยีการฉีดวัสดุผ่านหัวฉีดเป็นเทคโนโลยีที่ถูกนำมาใช้อย่างแพร่หลายที่สุด จากข้อดี

เรื่องของกลไกที่เรียบง่าย มีต้นทุนต่ำเมื่อเทียบกับเทคโนโลยีอื่น ๆ ในการผลิตวัตถุแบบอิสระ (Free 
form fabrication) สำหรับเทคนิคที่ใช้มากที่สุดในกลุ่มนี้คือเทคนิค Fuse deposition modeling 
หรือ FDM เนื่องจากข้อดีดังที่ได้กล่าวมา อีกทั้งชุดคำสั่งของเทคนิค FDM นี้เป็นโอเพนซอร์ซที่
สามารถนำไปใช้ได้โดยไม่ติดลิขสิทธิ์อีกด้วย หลักการทำงานของเทคโนโลยีนี้ก็คือทำการป้อนเส้นใย 
(Filament) เทอร์โมพลาสติกเข้าไปยังหัวฉีดโดยใช้ระบบปั๊มที่มีความแม่นยำ ซึ่ งจะให้ความร้อน
จนกระทั่งเส้นใยพอลิเมอร์หลอมเหลว ระบบคอมพิวเตอร์จะควบคุมการเคลื่อนที ่ของหัวฉีดให้
เคลื่อนที่บนระนาบ x และ y ไปยังพื้นที่ผิวที่กำหนดแล้วฉีดพอลิเมอร์หลอมเหลวออกมา เมื่อชั้นแรก
แข็งตัวหัวฉีดจะเคลื่อนที่ขึ้นตามแนวแกน z เพื่อฉีดชั้นต่อไปทับซ้อนกันไปเรื่อย ๆ จนเกิดเป็นรปูวัตถุ 
3 มิติขึ้นมาดังแสดงในรูปที่ 2-12 วัสดุที่นิยมใช้กับเทคโนโลยีนี้คือพลาสติกจำพวกพอลิคาร์บอเนต 
(Polycarbonate, PC) เอบีเอส (Acrylonitrile butadiene styrene, ABS) พอลิฟีนิลซัลโฟน (PPSF) 
และพอลิเมอร์ผสมระหว่างพอลิคาร์บอเนตกับเอบีเอส (PC-ABS blends) เป็นต้น [85] ข้อดีของ
เทคนิค FDM คือไม่จำเป็นต้องใช้สารละลายที่อาจเป็นพิษได้ และการใช้เส้นใยเป็นวัตถุดิบทำให้
กระบวนการขึ ้นรูปมีความต่อเนื ่องและประหยัดวัตถุดิบได้มาก รวมไปถึงสามารถใช้กั บวัสดุได้
หลากหลายประเภท [86] แต่เทคนิค FDM ก็มีข้อจำกัดคือเป็นเทคนิคที่ตัวแปรต่าง ๆ ที่ส่งผลต่อ
คุณภาพของชิ้นงานจะข้ึนอยู่กับขนาดของเส้นใยและตัวชิ้นงานเองมากกว่าเทคนิคอ่ืน ๆ [87] 

 

รูปที่ 2-12 แผนภาพของกระบวนการฉีดวัสดุผ่านหัวฉีด (FDM extrusion) [88] 
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2.10.5 การเพิ่มวัสดุด้วยการฉายพลังงาน (Directed Energy Deposition) 
การเพิ่มวัสดุด้วยการฉายพลังงานหรือ DED เป็นเทคโนโลยีการพิมพ์แบบซับซ้อนที่มักใช้ใน

งานซ่อมแซมหรือเพิ่มเติมส่วนต่าง ๆ ลงบนวัตถุเดิม นิยมใช้ในอุตสาหกรรมไฮเทค มีหลักการคือ 
เครื่อง DED จะติดตั้งหัวฉีดที่สามารถเคลื่อนที่ได้ในหลายทิศทาง มีแกนทิศทางเคลื่อนที่ 4 ถึง 5 แกน 
จึงสามารถเข้าไปยังพื้นผิวเฉพาะที่ต้องการได้ ขั้นตอนการทำงานจะคล้ายกับเทคโนโลยีการฉีดวัสดุ
ผ่านหัวฉีด โดยพ่นผงหรือลวดโลหะลงไปพร้อมกับใช้ลำอิเล็กตรอน ลำเลเซอร์ หรือพลาสมาในการ
หลอมละลายโลหะ จากนั้นโลหะจะแข็งตัวเป็นชั้น ๆ ตามแบบ ดังแสดงในรูปที่ 2-13 แต่ต่างกันที่
หัวฉีดของเครื่อง DED สามารถเคลื่อนที่ได้หลายทิศทางมากกว่า เทคโนโลยีนี้สามารถใช้ได้กับทั้งพอลิ
เมอร์และเซรามิค แต่นิยมใช้กับโลหะในรูปแบบผงและลวดมากกว่า [89] 

 

รูปที่ 2-13 แผนภาพของกระบวนการ DED [89] 
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2.10.6 การพ่นกาว (Binder Jetting) 
เทคโนโลยีนี้จะใช้วัสดุ 2 ชนิดได้แก่ วัสดุที่เป็นผง และตัวเชื่อมผงที่เป็นของเหลว ตัวเชื่อมผง

จะทำหน้าที่เป็นเสมือนกาวยึดชั้นผงวัสดุแต่ละชั้นเข้าด้วยกัน โดยมีหลักการทำงานคือ เครื่องจะเกลี่ย
ผงแป้งให้เป็นแผ่นบาง ๆ บนฐานรับ จากนั้นหัวพ่นของเทคโนโลยีนี้จะพ่นตัวเชื่อมผงลงบนชั้นผง และ
เคลื่อนที่ไปในแนวระนาบแกน x และ y ในบริเวณที่กำหนดเพื่อให้ผงเชื่อมติดกัน หลังจากนั้นฐานรับ
ก็จะเลื่อนลงตามค่าความละเอียดที่ถูกกำหนดไว้ ตัวเกลี่ยผงก็จะเข้ามาเพ่ิมเนื้อของชั้นผง แล้วเกลี่ยให้
ผงเรียบเสมอกัน เพื่อเริ ่มพิมพ์ในชั้นถัดไปจนกระทั่งเสร็จสิ้นกระบวนการ ดังแสดงในรูปที่ 2-14 
หลังจากนั้นจะทำการเคาะเอาชั้นผงที่ยึดชิ้นงานไว้ออก จะได้ชิ ้นงานตามต้องการ  [90] ข้อดีของ
เทคโนโลยีนี้ก็คือ ไม่ต้องสร้างตัวรองรับ เพราะผงจะทำหน้าที่เป็นตัวรองรับชิ้นงานไดเ้อง 

 

รูปที่ 2-14 แผนภาพของกระบวนการพ่นกาว (Binder Jetting) [90] 
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2.10.7 การยึดวัสดุแผ่นเข้าหากัน (Sheet Lamination) 
การยึดวัสดุแผ่นเข้าหากันเป็นเทคโนโลยีหนึ่งในกระบวนการ AM ที่ใช้ในการขึ้นรูปโดยใช้

โลหะที่เป็นแผ่นหรือริบบิ้น แล้วเชื่อมแบบอัลตราโซนิคเพื่อเชื่อมแต่ละแผ่นให้ติดกัน แบ่งเป็นสอง
ประเภทคือ อัลตราโซนิค AM (Ultrasonic additive manufacturing, UAM) และ การขึ ้นรูป
ผลิตภัณฑ์แบบแผ่น (Laminated object manufacturing, LOM) สำหรับเทคนิค UAM มีขั้นตอน
คือแผ่นโลหะจะถูกลำเลียงผ่านลูกกลิ้งมายังบริเวณฐานรับ จากนั้นจะถูกตัดด้วยเลเซอร์ให้ได้รูปร่าง
ตามท่ีออกแบบไว้ จะได้ชั้นแรก สำหรับชั้นถัดมาแผ่นโลหะจะถูกลำเลียงผ่านลูกกลิ้งเหมือนเดิมมาทับ
แผ่นโลหะชั้นแรก แล้วถูกเชื่อมกับชั้นแรกด้วยวิธีอัลตราโซนิค จากนั้นจึงใช้เลเซอร์ตัดให้ได้ตามรูปร่าง
ที่ออกแบบไว้ ทำเช่นนี้ไปทีละชั้น ๆ จนกระทั่งได้ชิ้นงานออกมา ดังแสดงในรูปที่ 2-15 ส่วนเทคนิค 
LOM จะใช้ว ิธ ีการคล้ายกันแต่เปลี ่ยนวัสดุจากโลหะเป็นกระดาษและเชื ่อมติดกันโดยใช้ กาว 
(Adhesive) แทน วิธีการนี้สามารถทำได้ที่อุณหภูมิต่ำและใช้วัสดุที่แตกต่างกันในแต่ละชั้นได้ตราบใด
ที่สองวัสดุนั้นสามารถเชื่อมติดกันได้โดยใช้การเชื่อมหรือกาว [91] 

 

รูปที่ 2-15 แผนภาพของกระบวนการยึดวัสดุแผ่นเข้าหากัน (Sheet Lamination) [91] 
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2.11 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
Dietmar W. Hutmacher และคณะ [29] ทำการศึกษาการใช้โครงเลี้ยงเซลล์มาทดแทนกระดูก
และกระดูกอ่อนด้วยเทคนิคทางวิศวกรรมเนื้อเยื่อ โดยใช้วัสดุที่สามารถย่อยสลายทางชีวภาพได้ 
(Biodegradable) และดูดซับซ้ำทางชีวภาพได้ (Bioresorbable) ในทางทฤษฎีนั้น โครงเลี้ยงเซลล์
ควรจะมีลักษณะเป็นรูปทรงสามมิติที่มีรูพรุนมากและรูพรุนเชื่อมต่อกันเป็นโครงข่ายภายในโครงสร้าง
เพื่อให้เซลล์เจริญเติบโตและให้การลำเลียงสารอาหารรวมถึงของเสียจากเซลล์เป็นไปได้อย่างสะดวก 
โดยสามารถควบคุมอัตราการย่อยสลายและการดูดซับซ้ำได้เพื่อให้สอดคล้องกับการเจริญเติบโตของ
เซลล์และเนื้อเยื่อท้ังในหลอดทดลองหรือในร่างกาย และมีสมบัติทางเคมีของพื้นผิวที่เหมาะสมสำหรับ
การยึดเกาะของเซลล์ การขยายตัวของเซลล์ และการแบ่งตัวของเซลล์ รวมไปถึงสมบัติเชิงกลของ
โครงเลี้ยงเซลล์จะต้องสอดคล้องกับลักษณะของเนื้อเยื่อในบริเวณที่ทำการปลูกถ่าย สำหรับเทคนิค
ต่าง ๆ ที่ใช้ในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์เช่น การทำพันธะระหว่างเส้นใย (Fiber bonding) การหล่อ
ด้วยตัวทำละลาย (Solvent casting) การชะล้างด้วยอนุภาค (Particulate leaching) การเคลือบผิว
เยื ่อหุ ้มเซลล์ (Membrane lamination) และการหลอมด้วยแม่พิมพ์ (Melt molding) แสดงดัง
ตารางที่ 2-10  
ตารางท่ี 2-10 เทคโนโลยีต่าง ๆ ที่ใช้ในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ [29] 
Fabrication 
technology 

Material 
properties 
required for 
processing 

Scaffold design 
and 

reproducibility 

Achievable 
pore size in 
µm 

Porosity 
in % 

Architecture 

Solvent casting 
in combination 
with particular 
leaching 

Soluble User, material, 
and technique 
sensitive 

30-300 20-50 Spherical pores, salt 
particles remain in 
matrix 

Membrane 
lamination 

Soluble User, material, 
and technique 
sensitive 

30-300 <85 Irregular pore structure 
 

Fabrication of 
non-woven 

Fibers Machine 
controlled 

20-100 <95 Insufficient mechanical 
properties 

Melt molding Thermoplastic Machine 
controlled 

50-500 <80  
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Fabrication 
technology 

Material 
properties 
required for 
processing 

Scaffold design 
and 

reproducibility 

Achievable 
pore size in 
µm 

Porosity 
in % 

Architecture 

Extrusion in 
combination 
with particular 
leaching 

Thermoplastic Machine 
controlled 

<100 <84 Spherical pores, salt 
particles remain in 
matrix  

Emulsion 
freeze-drying 

Soluble User, material, 
and technique 
sensitive 

<200 <97 High volume of inter-
connected micropore 
structure 

Thermally-
induced phase 
separation 

Soluble User, material, 
and technique 
sensitive 

<200 <97 High volume of inter-
connected micropore 
structure 

Supercritical-
fluid 
technology 

Amorphous Material and 
technique 
sensitive 

<100 10-30 High volume of non-
interconnected 
micropore structure 

Supercritical-
fluid 
technology in 
combination 
with particle 
leaching 

Amorphous Material and 
technique 
sensitive 

Micropores<5
0 
macropore<4
00 

<97 Low volume of non-
interconnected 
micropore structure 
combined with 
interconnected 
macropore structure 

3d printing in 
and without a 
combination 
of particle 
leaching 

Soluble Machine and 
computer-
controlled 

45–150 <60 100% interconnected 
macropore. design and 
fabrication layer by 
layer, by use of water-
based binder 
incorporation of 
biological agents into 
matrix possible 

Fused 
deposition 
modeling 

Thermoplastic Machine and 
computer-
controlled 

>150 <80 100% interconnected 
macropore structure. 
design and fabrication 
layer by layer 
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จากตารางที ่ 2-10 บ่งชี ้ว ่าเทคนิค 3d printing ร่วมกับ particle leaching และเทคนิค 
Fused deposition modeling เป็นเทคนิคการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ที่ควบคุมด้วยระบบคอมพิวเตอร์ 
ที่ได้ % porosity สูง และมีลักษณะพิเศษคือได้โครงสร้างรูพรุนขนาดใหญ่ที่เชื่อมต่อกัน 100% แต่
เทคนิค 3d printing ร่วมกับ particle leaching นั้นจากในงานวิจัยนี้จะใช้วัตถุดิบตั้งต้นในรูปแบบ
สารละลาย ส่วนเทคนิค Fused deposition modeling นั้นใช้เทอร์โมพลาสติก ซึ่งมีความสะดวกใน
การจัดหาวัตถุดิบมากกว่า แต่ข้อเสียคือได้ขนาดรูพรุนขนาดใหญ่กว่า (>150 ไมโครเมตร) เนื่องจากไม่
มีรูพรุนขนาดเล็กภายใน ดังนั้นจึงเกิดแนวคิดว่าหากนำเทคนิค Fused deposition modeling มาใช้
ร่วมกับเทคนิค particle leaching น่าจะสามารถปรับปรุงข้อสังเกตของแต่ละเทคนิคได้ 
 

Iwan Zein และคณะ [92] ทำการศึกษาการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์โดยใช้เทคนิคการพิมพ์แบบใช้
หัวฉีด (Fused deposition modeling, FDM) สำหรับนำไปใช้งานทางด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อ เลือกใช้
พอลิแอพซิลอนคาโปรแลคโตน (Poly(ε-caprolactone), PCL) ชนิดเส้นใยที่มีเส้นผ่านศูนย์กลาง 
1.70 มิลลิเมตร น้ำหนักโมเลกุลเฉลี่ย 80,000 มาเป็นวัสดุในการขึ้นรูป ออกแบบลักษณะเป็นโครงตา
ข่ายซ้อนกันเป็นชั้น ๆ ใช้ระบบคอมพิวเตอร์ในการควบคุมกระบวนการขึ้นรูป และศึกษาลักษณะ
สัณฐานวิทยาของโครงเลี้ยงเซลล์เมื่อมีลักษณะทางสถาปัตยกรรมแตกต่างกัน รวมไปถึงผลของ
ปริมาณรูพรุนและช่องว่างภายในโครงเลี้ยงเซลล์ที่แตกต่างกันต่อสมบัติเชิงกล โดยโครงเลี้ยงเซลล์จาก 
PCL ที่ได้จะใช้ขนาดหัวฉีดและรูปแบบการจัดวางแต่ละชั้นแตกต่างกันตามแต่ละสูตร แสดงดังรูปที่ 2-
16, รูปที่ 2-17 และตารางที่ 2-11 กำหนดให้สัญลักษณ์ RW ขนาดคือเส้นผ่านศูนย์กลางของเส้นใย 
FG คือระยะช่องว่างระหว่างเส้นใย ST คือความหนา slide และ LG คือระยะช่องว่างระหว่างชั้น และ
ใช้รหัสเรียกแต่ละสูตรเรียงจากลักษณะ lay-down pattern ขนาดของหัวทิปที่ใช้ และ set value 
ของค่า ST FG และค่าประมาณ RW  
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รูปที่ 2-16 (a) Lay-down pattern ที ่0/90° ลักษณะรูพรุนเป็นแบบรังผึ้งสี่เหลี่ยม มุมมองตาม
ทิศทาง Z โดยใช้เทคนิค FDM (b) การจัดเรียงตัวของเส้นใยเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ โดยเรียงแนวแบบ 

Out-of-layer (OL) แบบ In-layer-vertical (ILV) และ In-layer-horizontal (ILH) ที่ระนาบ XY XZ 
และ YZ ตามลำดับ และ (c) มุมมองหน้าตัดในแนวระนาบ XZ [92] 

 

 

รูปที่ 2-17 (a) Lay-down pattern ที่ 0/60/120° ลักษณะรูพรุนเป็นแบบรังผึ้งสามเหลี่ยม มุมมอง
ตามทิศทาง Z โดยใช้เทคนิค FDM (b) การจัดเรียงตัวของเส้นใยเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ โดยเรียงแนว

แบบ Out-of-layer (OL) แบบ In-layer-vertical (ILV) และ In-layer-horizontal (ILH) ที่ระนาบ 
XY XZ และ YZ ตามลำดับและ (c) มุมมองหน้าตัดในแนวระนาบ XZ [92] 
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ตารางท่ี 2-11 ค่าต่าง ๆ ของโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตร [92] 

Specimen group Tip size used Lay-down pattern (°) ST (mm) RW (mm)a FG (mm) 

C2-10-20 T10 0/90 0.254 0.254 0.508 
C2-10-28 T10 0/90 0.254 0.254 0.711 
C3-10-20 T10 0/60/120 0.254 0.254 0.508 
C3-10-28 T10 0/60/120 0.254 0.254 0.711 
C2-16-20 T16 0/90 0.254 0.406 0.508 
C2-16-28 T16 0/90 0.254 0.406 0.711 
C3-16-20 T16 0/60/120 0.254 0.406 0.508 
C3-16-28 T16 0/60/120 0.254 0.406 0.711 
aค่าขึ้นอยูก่ับเส้นผ่านศูนย์กลางภายในของทิปที่ใช้ 

 
เมื่อพิจารณาโครงเลี้ยงเซลล์จากมุมมองด้านข้าง (ทิศแกน X และ Y) จะพบว่าช่องว่างที่เกิด

จากการตัดผ่านของเส้นใยนั้นมีลักษณะเป็นโครงข่ายที่เชื่อมต่อกัน (Interconnected pores) อย่าง
สม่ำเสมอ ดังนั้นโครงเลี้ยงเซลล์ที่ข้ึนรูปด้วยเทคนิค FDM จึงไม่เพียงแตส่ามารถออกแบบให้มีลักษณะ
โครงสร้างเป็นแบบรังผึ้ง 3 มิติได้เท่านั้น แต่ยังสามารถออกแบบให้มีโครงสร้างเป็นรูพรุนเปิดที่
เชื่อมต่อกันตลอดทั้งชิ้นงานได้อีกด้วย จากผลการวัดขนาดจริงของโครงเลี้ยงเซลล์ผ่านรูป SEM แสดง
ดังตารางที่ 2-12 พบว่าโครงเลี้่ยงเซลล์ที่มี lay-down pattern แบบ 0/90° จะมีขนาดช่องว่างในทิศ
แกน Z ใหญ่กว่าแต่มีช่องว่างในทิศแกน X และ Y เล็กกว่าเมื่อเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตรเดียวกันที่
มี lay-down pattern แบบ 0/60°/120° โดยเฉพาะกับสูตรที่ใช้หัวทิปขนาด T16 และยิ่งใช้หัวทิป
ขนาดเล็กลงเท่าไร ก็จะยิ่งทำให้ขนาดของช่องว่างระหว่างเส้นใยใหญ่ขึ้นเท่านั้นเมื่อเปรียบเทียบที่การ
ตั้งค่า FG และ ST เดียวกัน ดังนั้นการใช้หัวทิปขนาดเล็กลง (เช่น T10) จะทำให้ได้เส้นใยขนาดเล็กลง
ซึ่งส่งผลให้มีพ้ืนที่ผิวมากกว่าการใช้หัวทิปขนาดใหญ่ 

ค่า FG หรือ ช่องว่างระหว่างเส้นใยมีส่วนสำคัญต่อความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ ในการ
ที่จะเพิ่มความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ให้มากที่สุด ค่า FG ควรจะมีความกว้างมาก ๆ อย่างไรก็
ตาม ค่า FG นั้นไม่สามารถปรับให้เพิ่มขึ้นได้อย่างอิสระเนื่องจากจะทำให้เกิดการหย่อนของเส้นใยที่
เป็นสะพานระหว่างช่องว่างนั้นอันเนื่องมาจากความแข็งแรงที่ไม่เพียงพอของเส้นใยดังกล่าว  โดยใน
การทดลองนี้จะตั้งค่า FG ไว้ที่ 500 และ 700 ไมโครเมตร ซึ่งถือว่าใหญ่เพียงพอสำหรับการนำไปใช้
เป็นวัสดุปลูกถ่ายกระดูกและข้อ เมื่อพิจารณาที่โครงเลี้ยงเซลล์สูตร T10 ค่าขนาดจริงที่ได้จากการวัด
ผ่านรูป SEM นั้นมีค่าใกล้เคียงกับค่าที่ตั้งค่าไว้ มากกว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตร T16 แสดงให้เห็นว่ายิ่งหัว
ทิปมีขนาดใหญ่ขึ้น ความแม่นยำในการควบคุมขนาดของ FG ยิ่งลดลง  
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ตารางท่ี 2-12 ค่าท่ีได้จากการวัดขนาดต่าง ๆ ของโครงเลี้ยงเซลล์ PCL ด้วยรูป SEM [92] 

Specimen group RW (µm) ST (µm) FG (µm) LG (µm) 

C2-10-20 227 ± 41 256 ± 22 521 ± 41 227 ± 42 
C2-10-28 256 ± 34 246 ± 20 704 ± 76 237 ± 46 
C3-10-20 298 ± 35 250 ± 19 477 ± 43 425 ± 49 
C3-10-28 285 ± 22 253 ± 15 646 ± 51 433 ± 53 
C2-16-20 342 ± 39 213 ± 20 468 ± 53 158 ± 35 
C2-16-28 308 ± 57 216 ± 21 648 ± 44 160 ± 56 
C3-16-20 372 ± 38 210 ± 22 408 ± 36 294 ± 27 
C3-16-28 328 ± 50 215 ± 18 644 ± 40 374 ± 71 
aRW: ขนาดคือเส้นผ่านศูนยก์ลางของเส้นใย ST: ความหนา slide FG: ระยะช่องว่างระหว่างเส้นใย LG: ระยะช่องว่างระหว่างชั้น 

ผลการทดสอบของงานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่าเทคนิค FDM นั้นสามารถขึ ้นรูปโครงเลี ้ยงเซลล์ที่ มี
ลักษณะเป็นโครงข่ายรังผึ้งแบบ 3 มิติได้ ซึ่งลักษณะของโครงเลี้ยงเซลล์แบบนี้จะเอื้ออำนวยแก่การ
ไหลเข้าออกของสารอาหารและของเสียเพ่ือให้เซลล์มีการเจริญเติบโตได้ดีที่สุด อีกท้ังเทคนิค FDM ยัง
มีความเที่ยงตรงในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ให้ได้รูปร่างลักษณะตามที่ต้องการสูง  สามารถกำหนด
ความเที่ยงตรงของโครงเลี้ยงเซลล์จริงที ่ได้ให้ใกล้เคียงกับที ่ออกแบบด้วยคอมพิวเตอร์ ในระดับ
ไมโครเมตร เมื่อกำหนดสภาวะต่าง ๆ ในการขึ้นรูปให้เหมาะสม เช่นการใช้หัวทิปขนาดเล็ก สำหรับ
ลักษณะของ Lay-down pattern ทั้งสองแบบพบว่าส่งผลต่อ dimension ของช่องว่างระหว่างเส้น
ใยและช่องว่างระหว่างชั้น ซึ่งคาดว่าจะส่งผลประทบต่อสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์ 

 

Jenny Hollander และคณะ [93] ศึกษาการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิคาโปรแลคโตน (PCL) 
ด้วยเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติชนิดการพิมพ์แบบใช้หัวฉีด (Fused deposition modeling, FDM) 
สำหรับใช้เป็นตัวนำส่งยาที่สามารถควบคุมอัตราการปลดปล่อยยาได้ โดยทำเป็นรูปร่าง T-shaped 
เพื ่อให้เหมาะสมกับการใช้งานในระบบสืบพันธุ ์เพศหญิง (Intrauterine system) เลือกใช้ตัวยา 
Indomethacin เป็นตัวยาต้นแบบ (Indomethacin เป็นตัวยาบรรเทาอาการปวดกลุ่ม NSAID) นำมา
ผสมกับ PCL ที่ปริมาณยาแตกต่างกันคือ 5% 15% และ 30% โดยน้ำหนัก ตามลำดับ แล้วขึ้นรูปด้วย
กระบวนการอัดรีดร้อน (Hot-melt extrusion) ให้เป็นเส้นใย (Filament) เพื่อนำมาฉีดขึ้นรูปเป็น
โครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิค FDM ต่อไป สำหรับการทดสอบอัตราการปลดปล่อยยาจะทดสอบทั้งการ
ปลดปล่อยยาจากเส้นใยโดยตรงและจากโครงเลี้ยงเซลล์ พบว่าโครงเลี้ยงเซลล์มีอัตราการปลดปล่อย
ยาที่รวดเร็วกว่าเส้นใย เพราะลักษณะโครงสร้างทั้งภายในและภายนอกรวมทั้งรูปทรงที่แตกต่างกั น 
ส่งผลต่อการเกิดผลึกของพอลิเมอร์ซึ่งทำให้รูปแบบในการนำส่งยาออกมาจากเนื้อพอลิเมอร์แตกต่าง
กัน นอกจากนี้ยังมีการทดสอบปริมาณยาที่ถูกใส่เข้าไปในเนื้อพอลิเมอร์เมื่อถูกอัดขึ้นรูปเป็นเส้นใย  
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(Drug encapsulation capacity) โดยนำเส้นใยที่ได้มาละลายในคลอโรฟอร์ม 5 มิลลิลิตร จากนั้นนำ
สารละลายที่ได้ไปวัดปริมาณของยาด้วยเทคนิค UV/VIS Spectrophotometer ได้ผลดังตารางที่ 2-
13 
ตารางท่ี 2-13 ปริมาณยา Indomethacin ในเส้นใยพอลิคาโปรแลคโตน [93] 

Sample 
Theory 
(mg) 

Theory 
(%) 

Theory 
(ratio) 

Actual 
(mg) 

Actual (%) 
Actual 
(ratio) 

Filament 
5% 

6.5 ± 0.1 100 ± 0.1 5.0:95.0 4.8 ± 0.1 73.6 ± 0.3 3.7:96.3 

Filament 
15% 

19.5 ± 0.2 100 ± 0.2 15.0:85.0 15.0 ± 0.2 76.8 ± 1.1 11.5:88.5 

Filament 
30% 

39 ± 0.1 100 ± 0.1 15.0:85.0 35.3 ± 4.0 89.8 ± 10.3 27.0:73.0 

Data are presented as mean ± SD, n = 3 

 

จากตารางที่ 2-13 พบว่าปริมาณยาที่ถูกกักเก็บอยู่ในเส้นใยมีปริมาณน้อยกว่าที่เติมลงไปก่อน
ขึ้นรูป สาเหตุที่ตัวยาบางส่วนหายไป เนื่องจากระยะเวลาในการขึ้นรูป (Residence time) หากน้อย
เกินไปการกระจายตัวของยาในเฟสของพอลิเมอร์หลอมเหลวจะไม่ดี แตห่ากนานเกินไปความร้อนและ
แรงเฉือนที่เกิดขึ้นในกระบอกหลอมจะทำให้พอลิเมอร์และยาเกิดการสลายตัว จึงต้องหาค่าเวลาที่
เหมาะสมค่าหนึ่งที่ปัจจัยลบดังกล่าวทั้งสองกรณีจะส่งผลต่อชิ้นงานให้น้อยที่สุด สำหรับงานวิจัยนี้
คณะผู้วิจัยได้ให้เหตุผลในการเลือกระยะเวลาในการขึ้นรูปจากงานวิจัยก่อนหน้านี้ว่าการที่พอลิเมอร์
และยาเกิดการสลายตัวเล็กน้อยจะส่งกระทบต่อประสิทธิภาพในการปลดปล่อยยาน้อยกว่าการที่ตัวยา
กระจายตัวในเฟสพอลิเมอร์ไม่ดี คณะผู้วิจัยต้องการเลือกระยะเวลาที่กระทบต่อประสิทธิภาพในการ
ปลดปล่อยยาให้น้อยที่สุด ดังนั้นจึงอาจเกิดการสลายตัวของพอลิเมอร์และตัวยาไปเล็กน้อยได้ โดยใน
งานวิจัยนี้จะใช้อุณหภูมิในการหลอมและผสมพอลิเมอร์กับตัวยาที่ 100 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 
10 นาที มีความเร็วในการหมุนขณะหลอมและผสม 30 รอบต่อนาที  และปรับความเร็วในการหมุน
เป็น 10 รอบต่อนาทีเมื่อจะทำการอัดรีดพลาสติกหลอมเหลวออกมาเป็นเส้นใยด้วยหัวดายขนาดเส้น
ผ่านศูนย์กลาง 1.5 มิลลิเมตร 

งานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่า การใส่ยาเข้าไปผสมกับเนื ้อพอลิเมอร์ก่อนการขึ้นรูปนั้นจะมี
ข้อจำกัดหลายประการ หนึ่งคือปัจจัยเรื่องการกระจายตัวของยาใน เฟสพอลิเมอร์ซึ่งส่งผลกระทบ
โดยตรงต่อพฤติกรรมการปลดปล่อยยา ดังนั้นการควบคุมการกระจายตัวของยาให้สม่ำเสมอมากที่สุด



 40 
 
จึงเป็นเป้าหมายสำคัญ อย่างไรก็ตามการควบคุมการกระจายตัวของยาด้วยการเพิ่มระยะเวลาในการ
ขึ้นรูปนั้นก็มีข้อจำกัด เนื่องจากความร้อนและแรงเฉือนที่เกิดขึ้นจะทำให้พอลิเมอร์และยาเกิดการ
สลายตัวได ้ยิ่งไปกว่านั้นคือหากตัวยาที่ใช้เป็นตัวยาที่มีความอ่อนไหวต่อความร้อนมาก ก็จะทำให้การ
เตรียมโครงเลี้ยงเซลล์สำหรับเป็นระบบนำส่งยาด้วยวิธีนี้นั้นทำไม่ได้เลย ต้องปรับเปลี่ยนกระบวนการ
ขึ้นรูปให้บรรจุยาภายหลังจากขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์เรียบร้อยแล้วแทนเพื่อหลีกเลี่ยงความร้อนจาก
กระบวนการขึ้นรูป 

 

Qingpu Hou และคณะ [35] ได้ศึกษาการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีโครงสร้างเป็นรูพรุนสำหรับใช้ใน
งานวิศวกรรมเนื้อเยื่อ โดยวิธีการข้ึนรูปโดยใช้แม่พิมพ์แบบกดอัด (Compression molding) และการ
ชะล้างเกลือ (Salt leaching) เพื ่อเฟ้นหาวิธีการขึ ้นรูปโครงเลี ้ยงเซลล์รูพรุนสำหรับใช้งานด้าน
วิศวกรรมเนื้อเยื่อที่สามารถควบคุมขนาดรูพรุนได้อย่างแม่นยำมากขึ้น และมีรูพรุนที่เชื่อมต่อถึงกัน
มากขึ้น ซึ่งจะช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการยึดเกาะและเจริญเติบโตของเซลล์ได้ และทลายข้อจำกัด
ของเทคนิคที่เคยถูกใช้ในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนเช่น liquid-liquid phase separation และ 
liquid-solid phase separation นั้น ลักษณะสัณฐานวิทยาและสมบัติต่าง ๆ ของโครงเลี้ยงเซลล์จะ
ขึ้นอยู่กับกลไกการแยกเฟสเป็นอย่างมาก จึงทำให้การควบคุมขนาดและลักษณะของรูพรุนนั้นทำได้
ยาก การทดลองนี้เลือกใช้พอลิเมอร์ที่นำมาทดสอบทั้งหมด 3 ชนิด ได้แก่พอลิดีแอลแลคไทด์ (Poly 
(D,L-lactide), PDLLA) พอลิแอพซิลอนคาโปรแลคโตน (Poly(ε-caprolactone) , PCL) และพอลิเอ
ทิลีนออกไซด์ (Polyethylene oxide, PEO) ผสมกับพอลิบิวทิลีน เทเรฟทาเลต (Polybutylene 
terephthalate, PBT) ที่อัตราส่วน 70:30 ใช้รหัสว่า 100PEOT70PBT30 ขั้นตอนการเตรียมชิ้นงาน
เริ่มจากนำพอลิเมอร์ที่มีน้ำหนักโมเลกุลสูงมาละลายด้วย CHCl3 ความเข้มข้น 10% (w/v) จากนั้น
นำมาผสมกับอนุภาคเกลืออัตราส่วน 70-95% โดยน้ำหนักให้สัมพันธ์กับน้ำหนักของสารละลายพอลิ
เมอร์ที่นำมาผสม อนุภาคเกลือที่นำมาผสมนั้นจะถูกคัดแยกขนาดให้ได้ในช่วง 106-250, 250-425, 
425-500 และ 500-710 ไมโครเมตรมาก่อน จะได้พอลิเมอร์ผสมเกลือ (Polymer salt composite) 
แล้วนำมาขึ้นรูปด้วยแม่พิมพ์แบบกดอัดออกมาเป็นชิ้นงานลักษณะจานความหนา 8 มิลลิเมตร เส้น
ผ่านศูนย์กลาง 17 มิลลิเมตร จากนั้นนำไปชะล้างเกลือออก ด้วยน้ำไร้ประจุเป็นระยะเวลา 4-5 วัน 
โดยเปลี่ยนน้ำใหม่ทุก ๆ 2 ชั่วโมงในระยะเวลา 10 ชั่วโมงแรก และ 2-3 ครั้งในทุก ๆ วันเพื่อชะล้าง
เกลือออก จะได้ชิ้นงานที่มีรูพรุน นำชิ้นงานรูพรุนนี้ไปทำให้แห้งสนิทด้วยเทคนิค vacuum-dried เป็น
ระยะเวลา 24 ชั่วโมง แล้วทำการทดสอบค่าความเป็นรูพรุน (% Porosity) ด้วยเทคนิค SEM พบว่ารู
พรุนของชิ้นงานที่เป็นโครงเลี้ยงเซลล์นี้มีค่าระหว่าง 77% ถึง 95% ขึ้นอยู่กับอัตราส่วนของพอลิเมอร์
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ต่อเกลือและขนาดของรูพรุนที่สามารถควบคุมได้ด้วยการควบคุมขนาดของอนุภาคเกลือ  ดังแสดงใน
รูปที่ 2-18 

 

รูปที่ 2-18 ภาพ SEM ของโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิเมอร์ชนิดต่าง ๆ (A) PDLLA, porosity: 77.2%; 
ขนาดรูพรุน 250-425 µm (B) PDLLA, porosity: 90.0%; ขนาดรูพรุน 250-425 µm (C) PDLLA, 
porosity: 95.7%; ขนาดรูพรุน 250-425 µm (D) 100PEOT70PBT30, porosity: 85.8%; ขนาดรู

พรุน 106-250 µm (E) 100PEOT70PBT30, porosity: 88.3%; ขนาดรูพรุน 250-425 µm (F) 
100PEOT70PBT30, porosity: 93.2%; ขนาดรูพรุน 500-710 µm (G) PCL, porosity: 91.7%; 
ขนาดรูพรุน 106-250 µm (H) PCL, porosity: 92.4%; ขนาดรูพรุน 250-425 µm และ (I) PCL, 

porosity: 92.4%; ขนาดรูพรุน 500-710 µm [35] 
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รูปที่ 2-19 ปริมาณรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ที่เตรียมด้วยกระบวนการกดอัดด้วยแม่พิมพ์และชะล้าง
เกลือ ที่ปริมาณเกลือสัมพันธ์กับมวลของพอลิเมอร์ โดยมีขนาดของอนุภาคเกลือแตกต่างกัน (A) 

PDLLA; (B) 1000PEOT70PBT30; และ (C) PCL [35] 
 

จากรูปที่ 2-18 จะสังเกตได้ว่า โครงเลี้ยงเซลล์ที่ได้จากการเตรียมด้วยเทคนิคดังกล่าวจะมีการกระจาย
ตัวและการเชื่อมต่อกันระหว่างรูพรุนค่อนข้างดี โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อมีปริมาณรูพรุนมากขึ้น การ
เชื่อมต่อกันระหว่างรูพรุนภายในโครงสร้างก็ยิ่งมีมากขึ้น เมื่อพิจารณาปริมาณรูพรุนต่ออัตราส่วนเกลือ
และขนาดของอนุภาคเกลือในโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ แสดงดังรูปที่ 2-19 พบว่า ปริมาณรูพรุนของ
ทั้งโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ เป็นฟังก์ชั่นกับปริมาณของเกลือ และขนาดรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์
สูตรต่าง ๆ ก็เป็นฟังก์ชั่นกับขนาดของอนุภาคเกลือด้วย อย่างไรก็ตามสองปัจจัยนี้เป็นอิสระต่อกัน 
กล่าวคือการควบคุมปริมาณรูพรุนโดยการควบคุมปริมาณเกลือที่เติมลงไปนั้นจะไม่ส่งผลต่อขนาดของ
รูพรุน ในทางกลับกันการควบคุมขนาดของรูพรุนโดยการกำหนดขนาดของอนุภาคเกลือก็ไม่ส่งผลต่อ
ปริมาณรูพรุนเช่นกัน และผลสรุปดังกล่าวนี้เป็นไปในทิศทางเดียวกันแม้ชนิดของพอลิเมอร์ที่ใช้จะ
แตกต่างกัน ดังนั้นเทคนิคการขึ้นรูปที่งานวิจัยนี้นำเสนอจึงสามารถนำไปใช้ขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ที่
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สามารถปรับขนาดและปริมาณของรูพรุนได้ง่ายและอิสระ รวมไปถึงยังได้รูพรุนที่มีการเชื่อมต่อกัน
ภายในมากอันเอื้อแก่การไหลของสารอาหารและของเสียที่เข้าออกเซลล์อีกด้วย 

 

Luke E. Visscher และคณะ [94] ได้ศึกษาการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีขนาดรูพรุนทั้งใหญ่และเล็ก
จากพอลิคาโปรแลคโตน (PCL) ด้วยเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติชนิด FDM เพื่อนำไปใช้เป็นวัสดุ
นำส่งยาปฏิชีวนะ ในการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์จะใช้เทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติร่วมกับการสร้างรู
พรุนจากอนุภาคของฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีน (Phosphate buffer saline, PBS) ด้วยเทคนิคการชะ
เกลือออก (Salt-leaching) เพ่ือให้ได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีขนาดรูพรุนทั้งขนาดเล็กและขนาดใหญ่ตามที่
ออกแบบไว้ และเคลือบด้วยเจลาติน เมทาคริเลท (GelMA) เพ่ือลดการปลดปล่อยยาอย่างมากในช่วง
ระยะเวลาเริ่มต้น (Burst release) ของตัวยาในช่วงแรกของการทดสอบการปลดปล่อยยา ทำการ
พิสูจน์เอกลักษณ์ของรูพรุนโดยการทดสอบค่าปริมาณรูพรุน พ้ืนที่ผิวสัมผัส และสมบัติเชิงกล จากนั้น
นำโครงเลี้ยงเซลล์มาบรรจุยาปฏิชีวนะเซฟาโซลินและทำการศึกษาการปลดปล่อยยาเพื่อยับยั้ง
แบคทีเร ีย Staphylococcus aureus ซึ ่งเป็นสาเหตุของการติดเชื ้อในหลาย ๆ กรณี สำหรับ
แบคทีเรีย Staphylococcus aureus จะพบตามบริเวณผิวหนังของผู้ป่วย โดยทั่วไปแพทย์จะใช้วิธีให้
ยาปฏิชีวนะเข้าสู่กระแสเลือดทั้งก่อนและหลังผ่าตัดเพื่อป้องกันการติดเชื้อ เช่นการฉีดหรือการ
รับประทานยา แต่วิธีนี้มีผลข้างเคียงคือความเข้มข้นของยาที่ไปถึงในบริเวณที่ต้องการจะน้อยและไม่
ต่อเนื่อง อาจส่งผลให้เกิดแบคทีเรียเกิดอาการดื้อยาได้ จึงเกิดแนวคิดว่าหากสามารถสร้างอุปกรณ์
สำหรับนำส่งและปลดปล่อยยาโดยปลูกถ่ายไปยังอวัยวะเป้าหมายโดยตรง ก็จะช่วยเลี่ยงข้อจำกัด
ดังกล่าวได้ ในงานวิจัยนี้จึงเลือกใช้โครงเลี้ยงเซลล์จาก PCL เป็นตัวนำส่งและปลดปล่อยยา โดยเตรียม
โครงเลี้ยงเซลล์สองรูปแบบคือแบบมีรูพรุน และแบบไม่มีรูพรุนเพื่อเปรียบเทียบผล จากผลการศึกษา
ลักษณะรูพรุนของโครงเลี ้ยงเซลล์พบว่า รูพรุนขนาดเล็กที ่ได้จะมีขนาดอยู ่ในช่วง 20 ถึง 70 
ไมโครเมตร และมีบางส่วนที่เกิดเป็นรูพรุนขนาดใหญ่เนื่องจากการรวมตัวกันของอนุภาค PBS ในขณะ
ขึ้นรูป โดยกระบวนการชะล้าง PBS ออกจะใช้เวลา 14 วันจึงจะชะล้างออกหมดอย่างสมบูรณ์ การมีรู
พรุนขนาดเล็กจะเพิ่มพื้นที่ผิวสัมผัสส่งผลให้สามารถใช้เทคนิคการหยดสารละลาย (Solution drop 
loading technique) ในการนำยาปฏิชีวนะเข้าสู่โครงเลี้ยงเซลล์ได้ 

จากผลการทดสอบการปลดปล่อยยาที่รูปแบบความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์และความ
เข้มข้นยาที่บรรจุแตกต่างกันพบว่า ทั้งโครงเลี้ยงเซลล์แบบมีรูพรุน (Microporous PCL) และแบบไม่
มีรูพรุน (Solid PCL) สามารถปลดปล่อยยาออกมาได้ทั ้งคู ่ โดยเมื ่อเปรียบเทียบระหว่างชุดการ
ทดสอบที่มีความเข้มข้นยาปานกลาง (1340 ppm) และปริมาณมาก (3350 ppm) พบว่าโครงเลี้ยง
เซลล์แบบมีรูพรุนจะมีอัตราปลดปล่อยยามากขึ้นเมื่อปริมาณยาเพ่ิมข้ึน แต่สำหรับโครงเลี้ยงเซลล์แบบ



 44 
 
ไม่มีรูพรุนจะไม่มีความแตกต่างของอัตราการปลดปล่อยยาในทุกช่วงเวลาทดสอบ แสดงให้เห็นถึง
พ้ืนที่ผิวที่เพ่ิมข้ึนจากรูพรุนส่งผลต่ออัตราการปลดปล่อยยาอย่างมีนัยสำคัญ โดยโครงเลี้ยงเซลล์แบบมี
รูพรุนจะมีอัตราการปลดปล่อยยามากกว่าโครงเลี้ยงเซลล์แบบไม่มีรูพรุนตลอดช่วง 3 วันแรก แสดงดัง
รูปที่ 2-20 

 

รูปที่ 2-20 กราฟเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟาโซลินจากโครงเลี้ยงเซลล์ PCL ที่มีรูพรุนขนาด
เล็กชนิดที่เคลือบด้วย GelMA และ PCL ปกติ โดยใช้ปริมาณยาเซฟาโซลินแตกต่างกันที่ 6 ชั่วโมง
แรกและที่ระยะเวลาจนเข้าสู่สมดุล (7 วัน) โดย (a) ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมาในช่วงเวลาต่างๆ 

(b) ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมาสะสม [94] 
 

จากรูปที่ 2-20 ในช่วงชั่วโมงแรก ๆ ของการทดสอบ จะเห็นว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูพรุนจะมี
การปลดปล่อยยาออกมาปริมาณมากในช่วงชั่วโมงแรก ๆ ก่อนจะปลดปล่อยออกมาเป็นอัตราค่อนข้าง
คงท่ีไปตลอด 7 วัน เรียกปรากฎการณ์นี้ว่าการปลดปล่อยยาอย่างมากในช่วงระยะเวลาเริ่มต้น ซึ่งอาจ
ส่งผลให้ปริมาณยาที่ได้รับต่อหน่วยเวลามากเกินไป (Overdose) จึงทำการทดสอบการเคลือบด้วย 
GelMA เพื่อลดการปลดปล่อยยาอย่างมากในช่วงระยะเวลาเริ่มต้น จากผลการทดสอบพบว่าการ
เคลือบด้วย GelMA สามารถลดการปลดปล่อยยาอย่างมากในช่วงระยะเวลาเริ่มต้นได้ประมาณ 20% 
ในช่วงวันแรกของการทดสอบ แสดงดังรูปที่ 2-21 
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รูปที่ 2-21 กราฟเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟาโซลินจากโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PCL ทั้งแบบ
เคลือบด้วย GelMA และไม่ได้เคลือบที่ 6 ชั่วโมงแรกและท่ีระยะเวลาจนเข้าสู่สมดุล (7 วัน) โดย (a) 
คือปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมาในช่วงเวลาต่างๆ (b) คือปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมาสะสม [94] 

 

จากการทดสอบความเข้ากันได้ทางชีวภาพด้วยวิธี Cytotoxicity test กับเซลล์ตัวแทนเซลล์
ร่างกาย 3 T3 Fibroblast พบว่า จำนวนเซลล์ที่ active มีจำนวนเพิ่มขึ้นเล็กน้อยที่ความเข้มข้นยาต่ำ 
ๆ (น้อยกว่า 1 ppm) และยังคงมีจำนวนเซลล์ที่ active มากไปจนกระทั่งความเข้มข้นยามากกว่า 
100 ppm จำนวนเซลล์ที ่ active จึงจะลดลง บ่งชี ้ว ่าไม่พบการเป็นพิษหรือต่อต้านเซลล์ 3 T3 
Fibroblast เมื่อมีความเข้มข้นของตัวยาเซฟาโซลินต่ำกว่า 100 ppm นอกจากนี้ เมื่อทำการทดสอบ
ผลกระทบต่อกระบวนการสร้างลิ่มเลือด (Blood clot formation) พบว่า ทั้งโครงเลี้ยงเซลล์ PCL 
และตัวยาไม่ส่งผลต่อกระบวนการสร้างลิ่มเลือด ดังแสดงในรูปที่ 2-22 



 46 
 

 

รูปที่ 2-22 ผลการทดสอบความเข้ากันได้กับร่างกายและการตอบสนองทางชีวภาพในหลอดทดลอง
ของเซลล์ 3 T3 Fibroblast บนโครงเลี้ยงเซลล์ [94] 

 

 จากผลการทดลองของงานวิจัยนี้ ให้ข้อสรุปได้ว่าการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนจากวัสดุที่มี
ความเข้ากันได้ทางชีวภาพสูงอย่าง PCL ด้วยเทคนิค FDM และการสร้างรูพรุนจากอนุภาคของ PBS 
แล้วใช้เทคนิคการหยดสารละลายในการบรรจุยาภายหลังการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์แล้ว จะได้โครง
เลี้ยงเซลล์ที่นำมาใช้เป็นวัสดุนำส่งยาที่หลีกเลี่ยงความร้อนจากกระบวนการขึ้นรูปได้ มีความเข้ากันได้
ทางชีวภาพกับเซลล์ร่างกายได้ดีท้ังตัวโครงเลี้ยงเซลล์ และตัวยาเซฟาโซลินที่นำมาทดสอบ มีอัตราการ
ปลดปล่อยยาในระยะยาวที่ค่อนข้างสม่ำเสมอ แต่ในช่วงชั่วโมงแรก ๆ จะมีการปลดปล่อยยาออกมา
เป็นปริมาณมากเมื่อเทียบกับปริมาณยาที่บรรจุทั้งหมด (Burst release) จึงมีการใช้ GelMA มา
เคลือบโครงเลี้ยงเซลล์เพื่อลดปรากฎการณ์ดังกล่าว ซึ่งสามารถลดได้จริงประมาณ 20% ของปริมาณ
ยาที่ถูกปลดปล่อยออกมาในแต่ละช่วงเวลาของวันแรกของการทดสอบ 
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E. Roohani และคณะ [95] ทำการเตรียมโครงเลี ้ยงเซลล์สำหรับทดแทนเซลล์กระดูกเนื้อแน่น 
(Cortical bone) จาก bioactive glass-ceramic ที่เรียกว่า Sr-HT (เป็นผงของ strontium (Sr) ที่
ถูก dope ด้วย Ca2ZnSi2O7(HT)) ผสมกับผง Gahnite (ZnAl2O4) ด้วยกระบวนการพิมพ์แบบ 3 มิติ
ชนิดพ่นวัสดุ (Material jetting) โดยนำผง Sr-HT บดรวมกับผง aluminium oxide (Al2O3) และ 
zirconia balls จากนั้นนำมาผสมกับน้ำบริสุทธิ์เกรดห้องแลปที่อัตราส่วนของผง Sr-HT ต่อน้ำบริสุทธิ์ 
45:55 ให้ได้ของเหลวผสมที่เปรียบคล้ายกับน้ำหมึกพิมพ์ แล้วนำของเหลวผสมนี้ ไปบรรจุในอุปกรณ์
และปริ้นลงบนฐานรับเคลือบน้ำมันเพื่อขึ้นรูปเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ ทำการออกแบบให้มีรูปทรง 4 
รูปแบบ คือ Hexagon, Curve, Rectangle และ Zigzag โดยกำหนดปริมาณรูพรุนของแต่ละรูปทรง
เป็น 4 ปริมาณ คือ 50% 55% 60% และ 70% ดังแสดงในรูปที่ 2-23 และใช้เทคนิค FE-SEM ใน
การศึกษาโครงสร้างของรูพรุนภายในโครงเลี้ยงเซลล์ สำหรับการทดสอบสมบัติเชิงกล คณะผู้วิจัยทำ
การทดสอบความสามารถในการดัดงอด้วยวิธีการทดสอบแรงดัดงอแบบ 3 จุด (Three-point 
bending method) โดยทำการเตรียมชิ้นงานสำหรับทดสอบที่ขนาด 3 มิลลิเมตร x 5 มิลลิเมตร x 

25 มิลลิเมตร ทำการวัดค่าความแข็งแรงต่อการดัดงอ (Flexural strength; σf ) โดยคำนวณจาก
สมการดังต่อไปนี้ 

𝜎𝑓 =
3𝑃𝐿

2𝑏𝑑2          (1) 

เมื่อ P คือโหลดที่ให้ (ในหน่วยนิวตัน) L คือความยาว Span (ในหน่วยมิลลิเมตร) b คือความกว้างของ
ชิ้นงาน (ในหน่วยมิลลิเมตร) และ d คือความหนาของชิ้นงาน (ในหน่วยมิลลิเมตร) ได้ผลการทดสอบ
ดังรูปที่ 2-23G 
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รูปที่ 2-23 โมเดลการออกแบบรูปทรงด้วยระบบคอมพิวเตอร์ (คอลัมน์ซ้าย) และรูป SEM ของโครง
เลี้ยงเซลล์จริงที่ขนาดและปริมาณรูพรุนแตกต่างกัน โดยใช้สเกลบาร์ 500 ไมโครเมตร (A) 

Hexagonal (B) Curved (C) Rectangular และ (D) Zigzag (E) รูป SEM พ้ืนผิวหน้าตัดของโครง
เลี้ยงเซลล์ (F) โครงสร้างระดับไมโครของโครงเลี้ยงเซลล์ Sr-HT-Gahnite ที่ประกอบไปด้วยสามเฟส

คือเม็ด Sr-HT ผลึกของ ZnAl2O4 และเฟสของแก้ว (G) กราฟความสัมพันธ์ของค่า Flexural 
strength ต่อปริมาณรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตร [95] 

 

 จากผลการทดสอบ flexural strength พบว่าค่า flexural strength จะลดลงเมื่อปริมาณรู
พรุนเพิ่มข้ึนในโครงเลี้ยงเซลล์ทุกรูปทรง เมื่อพิจารณาที่ความแตกต่างของรูปทรง โครงเลี้ยงเซลล์ Sr-
HT-Gahnite รูปทรง Hexagonal จะมีค่า flexural strength มากที่สุด โดยอยู่ในช่วง 21 ถึง 51 
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MPa สำหรับปริมาณรูพรุนในช่วงประมาณ 70% ถึง 50% ตามลำดับ เหตุที่เป็นเช่นนี้เพราะเมื่อให้
แรงแบบดัดงอกับชิ้นงาน พฤติกรรมการแตกหักของชิ้นงานจะขึ้นอยู่กับความคงทนของวัสดุต่อขนาด 
การกระจาย และทิศทางของรอยแตกที่เป็นจุดศูนย์รวมความเค้น ซึ่งเมื่อภายในชิ้นงานมีรูพรุนเกิดขึ้น 
รูพรุนนี้จะขัดขวางการกระจายความเค้นจากรอยแตก ทำให้ความเค้นถูกรวมศูนย์และมีความเข้มข้น
มากขึ้นในบริเวณใกล้เคียงรอยแตก รอยแตกจึงขยายวงกว้างได้ง่ายขึ้น ค่า fleural strength จึงลดลง
เมื่อปริมาณรูพรุนเพิ่มข้ึน 
 ผลการทดลองของงานวิจัยนี้สรุปได้ว่ารูปทรงและปริมาณรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์นั้นส่งผล
ต่อสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์ โดยยิ่งมีปริมาณรูพรุนมากซึ่งจะส่งผลต่อประสิทธิภาพในการยึด
เกาะและเจริญเติบโตของเซลล์ยิ ่งส่งผลให้ความคงทนต่อการดัดงอนั ้นลดลง และรูปทรงแบบ 
Hexagonal นั้นช่วยเพิ่มความคงทนต่อการดัดงอได้มากท่ีสุด ในงานวิจัยนี้เลือกใช้วัสดุเซรามิกเพ่ือให้
มีค่า flexural strength สูง ๆ ในการนำไปเป็นวัสดุทดแทนกระดูก แต่หากต้องการนำโครงเลี้ยงเซลล์
ไปเป็นวัสดุปิดแผลหรือปลดปล่อยยาที่ต้องการความยืดหยุ่นมากขึ้น ชนิดของวัสดุ รูปทรง และ
ปริมาณรูพรุน จะเป็นปัจจัยที่ใช้ในการออกแบบสมบัติเชิงกลให้เหมาะสมกับลักษณะการใช้งาน 
 

 

 



   

บทที่ 3 

วิธีการดำเนินงานวิจัย 
3.1 แนวคิดของการวิจัย 

งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนจากพอลิบิวทิลีนซัคซิเนต โดยใช้
เทคนิคการขึ้นรูปด้วยการพิมพ์แบบสามมิติ และใช้เทคนิคการชะล้างเกลือในการสร้างรูพรุน เพื่อนำ
โครงเลี้ยงเซลล์นี้มาเป็นวัสดุต้นแบบสำหรับการต่อยอดเป็นวัสดุที่มีคุณสมบัตินำส่งยาและสามารถ
ปลดปล่อยยาปฏิชีวนะเพ่ือต้านเชื้อแบคทีเรียอันก่อให้เกิดการอักเสบของแผลภายในร่างกายเช่นแผล
ผ่าต ัดได ้ ในงานว ิจ ัยน ี ้ เล ือกใช ้ต ัวยาเซฟาโซล ิน เป ็นต ัวยาที่ ใช ้ในการต้านเช ื ้อแบคทีเรีย 
Staphylococcus aureus (S. aureus) ซึ่งเป็นหนึ่งในแบคทีเรียก่อโรคที่ก่อให้เกิดอาการอักเสบของ
แผลได้ โดยจะได้ทำการศึกษาสัณฐานวิทยา ปริมาณรูพรุน ความชอบน้ำ สมบัติเชิงกล ความเข้ากันได้
ทางชีวภาพ และอัตราการปลดปล่อยยาของโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนสูตรต่าง ๆ งานวิจัยแบ่งออกเป็น 3 
ตอนดังนี้ 

ตอนที่ 1 การศึกษาการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ตัน nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS ที่มี
ปริมาณรูพรุน 3 อัตราส่วน และอิทธิพลของลักษณะโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตรต่อ
สมบัติทางกายภาพและสมบัติเชิงกล 

ตอนที่ 2 การศึกษาการนำโครงเลี ้ยงเซลล์มาทดสอบการปลดปล่อยยา และอิทธิพลของ
ลักษณะโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตรต่อความสามารถในการปลดปล่อยยาในแต่ละ
ช่วงเวลา 

ตอนที่ 3 การศึกษาความเข้ากันได้ทางชีวภาพของโครงเลี้ยงเซลล์และความสามารถในการ
ต้านเชื้อแบคทีเรีย 

3.2 วัสดุและสารเคมีที่ใช้ 
1. พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต (Polybuthylene succinate; PBS) เกรด BioPBS™ FZ71PM 

จากบริษัท พีทีที เอ็มซีซี ไบโอเคม จำกัด ประเทศไทย

 

รูปที่ 3-1 โครงสร้างทางเคมีของพอลิบิวทิลีนซัคซิเนต 
2. โซเดียมคลอไรด์ 99% (NaCl) เกรด AR116-P1KG จากบริษัท อาร์ซีไอ แล็บสแกน 

จำกัด ประเทศไทย 
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3. เซฟาโซลินโซเดียม (Cefazolin Sodium) เครื่องหมายการค้า เซฟาซอล (Cefazol) จาก

บริษทั เยนเนอร์ราลดรั๊กซ์เฮ้าส์ จำกัด ประเทศไทย 

 

รูปที่ 3-2 โครงสร้างทางเคมีของเซฟาโซลินโซเดียม 
4. ไดคลอโรมีเทน (Dichloromethane; CH2Cl2) 

 

รูปที่ 3-3 โครงสร้างทางเคมีของไดคลอโรมีเทน 
5. เอทานอล 67% (Ethanol) 

6. อาหารเลี้ยงเชื้อชนิดแข็ง (Nutrient agar) เกรด M001-500G จากบริษัท HiMedia 

Laboratories Pvt. Ltd. ประเทศอินเดีย 

7. อาหารเลี้ยงเชื้อชนิดเหลว (Nutrient broths) เกรด M002-500G จากบริษัท HiMedia 

Laboratories Pvt. Ltd. ประเทศอินเดีย 

8. แบคทีเรีย Staphylococcus aureus (S. aureus) 

9. แบคทีเรีย Escherichia coli (E. coli) 

10. นํ้าปราศจากไอออน (Deionized water) 

11. เซลล์เนื้อเยื่อ L-929 Mouse Fibroblast Cells รหัส ATCC CCL1, NCTC 929 จาก

บริษัท Thermo Fisher Scientific Inc. ประเทศสหรัฐอเมริกา 

12. อาหารเลี้ยงเซลล์ Modified Eagle Medium (MEM) 

13. Thermanox (Nunc) coverslip 

14. ฟิล์มพอลิยูรีเทน (Polyurethane film) ทีผ่สมสาร Zinc diethyldithiocarbamate 

(ZDEC) 0.1% 

15. สาร MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) 
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16. ไดเมธิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) 

3.3 เครื่องมือที่ใช้ในการวิเคราะห์และทดสอบ 
1. หม้อบดเซรามิก Ball mills ขนาด 0.5 kg ใช้ลูกบดเซรามิกจำนวน 17 ลูก 

2. ตะแกรงร่อน (Test sieve) เบอร์ 200 และ 400 

3. เครื่ิองเขย่าตะแกรง (Sieve shacker) รุ่น AS200 digit บริษัท Retsch GmbH 

ประเทศเยอรมนี 

4. เครื่องกวนสารละลาย (Mechanical stirrer) รุ่น RW20 digital บริษัท IKA Works 

(Asia) Co., Ltd. ประเทศมาเลเซีย 

5. เครื่องอัดรีดแบบสกรูคู่ (Twin screw extruder) รุ่น SHJ-25 บริษทั NanJing 

HongMing Extrusion Equipment Co., Ltd. ประเทศจีน 

6. เครื่องพิมพ์แบบสามมิติ (3D printing) รุ่น 557E1 บริษัท NTTPro Co., Ltd. ประเทศ

ไทย 

7. กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope; SEM) 

รุ่น TM3030 Tabletop Microscope บริษัท Hitachi High-Technologies Co., Ltd. 

ประเทศญี่ปุ่น 

8. ชุดทดสอบความหนาแน่น (Density Determination Kit) รุ่น YDK03 บริษัท Sartorius 

Lab Instruments GmbH & Co. KG ประเทศเยอรมนี 

9. กล้องจุลทรรศน์ดิจิตอล (USB digital microscope) รุ่น DigiMicro Profi ติดตั้งกับ 

Axis Feed Auger Stage รุ่น RM-XYZ บริษัท Co., MISUMI Ltd. ประเทศ

สหรัฐอเมริกา 

10. เครื่องทดสอบแรงเอนกประสงค ์(Universal testing machine; UTM) รุ่น Model 

5969 บริษัท Instron Co., Ltd. ประเทศสหรัฐอเมริกา 

11. UV vis spectrophotometer รุ่น Shimadzu UV-1800 บริษัท Bara Scientific 

Co.,Ltd. ประเทศไทย 

12. เครื่องนึ่งฆ่าเชื้อแรงดันไอน้ำ (Autoclave) รุ่น MaXterile 47 บริษัท Daihan 

Scientific Co., Ltd. ประเทศ เกาหลีใต้ 

13. ตู้บ่มเชื้อ (Incubator) รุ่น WIG-105 Daihan Scientific Co., Ltd. ประเทศ เกาหลีใต้ 
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14. เครื่องอ่านปฏิกิริยาไมโครเพลท (Microplate reader) รุ่น Asys UVM340 บริษัท 

Biochrom Co., Ltd. ประเทศอังกฤษ 

3.4 วิธีการดำเนินงานวิจัย 
1. ศึกษาค้นคว้าข้อมูลเบื้องต้น 

2. รวบรวมข้อมูลที่สำคัญและสอดคล้องกับงานวิจัย 

3. ออกแบบและวางแผนการสำหรับงานวิจัย 

4. เตรียมสารเคมีและอุปกรณ์ที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

5. ดำเนินงานวิจัยแบ่งออกเป็น 3 ตอนดังนี้ 

ตอนที่ 1 การเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS ที่มีปริมาณรู

พรุน 3 อัตราส่วน และการทดสอบสมบัติทางกายภาพและสมบัติเชิงกล 

ตอนที่ 2 การนำโครงเลี้ยงเซลล์มาบรรจุยา แล้วทดสอบการปลดปล่อยยา 

ตอนที่ 3 การทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 

6. วิเคราะห์และสรุปผลงานวิจัย 

7. นำเสนองานวิจัย 

ตอนที่ 1: การเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS ที่มีปริมาณรูพรุน 3 

อัตราส่วน และการทดสอบสมบัตทิางกายภาพและสมบัติเชิงกล 

ทำการออกแบบลักษณะของโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยโปรแกรม AutoCAD และ Matter Control 

โดยมีรูปแบบโครงเลี้ยงเซลล์ที่ใช้สองรูปแบบ ดังนี้ 

- โครงเลี ้ยงเซลล์สำหรับทดสอบสมบัติทางกายภาพ ทดสอบอัตราการปลดปล่อยยาและ

ทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 

ออกแบบโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปทรงสี่เหลี่ยมจัตุรัสขนาด 30x30x2 มิลลิเมตร โดยโครงสร้าง

จะเป็นเส้นใยถักกันไปมาสองรูปแบบ หรือเรียกว่ามี Lay-down patterns สองรูปแบบ คือ

แบบตาราง (Grid) ที่ในแต่ละชั้น (Layer) จะประกอบไปด้วยเส้นใยในแนวแกน x และแกน y 

ลากตัดกันสองทิศทางทำมุม 90 องศา ดังรูปที่ 3-4 
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รูปที่ 3-4 รูปแบบ Lay-down patterns แบบตาราง 

ในทางทฤษฎี เมื่อกำหนดความหนาแน่นของเส้นใย (Fill density) ที่ 80% จะใช้เส้นใยขา

เข้าต่อหนึ่งชิ้นงาน 760.3 มิลลิเมตร ได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีพื้นที่ของช่องว่างแบบตารางช่อง

ละ 0.00826 ตารางเซนติเมตร มีจำนวนช่องว่างทั้งหมด 784 ช่อง รวมมีพ้ืนที่ช่องว่างทั้งหมด

ต่อ 1 ชั้นเท่ากับ 6.476 ตารางเซนติเมตร 

และแบบสามเหลี่ยม (Triangle) ที่ในแต่ละชั้นจะประกอบไปด้วยเส้นใยในแนวแกน x และ

แกน y ลากตัดกันสามทิศทางทำมุม 60 องศา ดังรูปที่ 3-5 

 
รูปที่ 3-5 รูปแบบ Lay-down patterns แบบสามเหลี่ยม 

ในทางทฤษฎี เมื่อกำหนดความหนาแน่นของเส้นใย (Fill density) ที่ 80% จะใช้เส้นใยขา
เข้าต่อหนึ่งชิ้นงาน 769.1 มิลลิเมตร ได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีพื้นที่ของช่องว่างแบบตารางช่อง
ละ 0.012 ตารางเซนติเมตร มีจำนวนช่องว่างทั้งหมด 608 ช่อง รวมมีพื้นที่ช่องว่างทั้งหมด
ต่อ 1 ชั้นเท่ากับ 7.296 ตารางเซนติเมตร 

ดังนั้นในทางทฤษฎีแล้ว รูปแบบ Lay-down patterns แบบสามเหลี่ยมใช้เส้นใยในการขึ้น
รูปมากกว่า และมีขนาดของช่องว่างใหญ่กว่ารูปแบบ Lay-down patterns แบบตาราง ทั้ง
ขนาดช่องว่างต่อหนึ่งช่อง และขนาดช่องว่างรวมกันทั้งหมดต่อหนึ่งชั้น 
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- โครงเลี้ยงเซลล์สำหรับทดสอบสมบัติเชิงกลด้วยการทดสอบแรงดัดงอ (Flexural testing) 

ออกแบบโครงเลี้ยงเซลล์ที ่มีรูปร่างสี่เหลี่ยมผืนผ้าขนาด 12.7x127x2 มิลลิเมตร โดยมี
โครงสร้างภายในเป็นเส้นใยถักกันไปมาสองรูปแบบเช่นเดียวกับที่กล่าวไว้ข้างต้น 
สำหรับรูปแบบ Lay-down pattern แบบตาราง ในทางทฤษฎีเมื่อกำหนดความหนาแน่น
ของเส้นใย (Fill density) ที่ 80% จะใช้เส้นใยขาเข้าต่อหนึ่งชิ้นงาน 1264.2 มิลลิเมตร ได้
โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีพื้นที่ของช่องว่างแบบตารางช่องละ 0.00826 ตารางเซนติเมตร มีจำนวน
ช่องว่างทั้งหมด 1512 ช่อง รวมมีพื้นที่ช่องว่างทั้งหมดต่อ 1 ชั้นเท่ากับ 12.489 ตาราง
เซนติเมตร 

ในส่วนของรูปแบบ Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยม ในทางทฤษฎีเมื่อกำหนดความ
หนาแน่นของเส้นใย (Fill density) ที่ 80% จะใช้เส้นใยขาเข้าต่อหนึ ่งชิ ้นงาน 1308.9 
มิลลิเมตร ได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีพ้ืนที่ของช่องว่างแบบตารางช่องละ 0.012 ตารางเซนติเมตร 
มีจำนวนช่องว่างทั้งหมด 1168 ช่อง รวมมีพื้นที่ช่องว่างทั้งหมดต่อ 1 ชั้นเท่ากับ 14.016 
ตารางเซนติเมตร 
เตรียมอนุภาคของ NaCl ด้วยการนำผง NaCl 99% มาทำการบดด้วย Ball mills ขนาด

ความจุ 0.5 กิโลกรัม ใช้ลูกบอลจำนวน 17 ลูกในการบดเป็นระยะเวลา 3 ชั่วโมงต่อ NaCl 400 กรัม 
จากนั้นนำผง NaCl ที่ผ่านการบดแล้วมาคัดแยกขนาดด้วยเครื่อง Sieve shaker โดยใช้ Sieve เบอร์ 
200 และ 400 เพ่ือคัดแยกขนาดอนุภาคในช่วง 38-75 ไมโครเมตร 

เตรียมของผสม PBS/NaCl โดยการนำเม็ดพลาสติก PBS มาทำละลายในไดคลอโรมีเทน
พร้อมกับทำการปั่นกวนด้วยเครื่องกวนสารละลาย เมื่อเม็ดพลาสติก PBS ละลายดีแล้ว จึงทำการเติม 
NaCl ที่ผ่านการคัดแยกขนาดแล้วให้ได้อัตราส่วนของ PBS/NaCl เท่ากับ 60:40 50:50 และ 40:60 
w/w ตามลำดับ ปั่นกวนจนอนุภาคของ NaCl กระจายตัวสม่ำเสมอภายในเมทริกซ์ แล้วจึงทำการเท
ของผสมนี้ลงในถาดแก้ว ทิ้งไว้จนแห้งสนิท แล้วนำมาตัดเป็นชิ้นเล็ก ๆ ขนาดใกล้เคียงกัน 

นำของผสม PBS/NaCl อัตราส่วนต่าง ๆ ที่เตรียมไว้มาทำการขึ้นรูปเป็นเส้นใย (Filament) 
ผสม PBS/NaCl ด้วยเครื่องอัดรีดแบบสกรูคู่ โดยกำหนดสภาวะอุณหภูมิทั้ง 8 โซนอยู่ที่ 100 110 
120 130 140 140 150 และ 150 องศาเซลเซียส ตามลำดับ ความเร็วรอบสกรู 45 รอบต่อนาที ให้
ได้เส้นใยที่มีเส้นผ่านศูนย์กลางอยู่ในช่วง 1.45 ถึง 1.80 มิลลิเมตร ทำการขึ้นรูปซ้ำโดยเปลี่ยนวัตถุดิบ
เป็นเม็ดพลาสติก PBS เพื่อขึ้นรูปเส้นใย nPBS ที่สภาวะเดียวกันแต่เปลี่ยนอุณหภูมิทั้ง 8 โซนให้อยู่ที่ 
90 100 110 115 120 125 130 และ 130 องศาเซลเซียส ตามลำดับ 

นำเส้นใย PBS/NaCl อัตราส่วนต่าง ๆ และเส้นใย nPBS มาขึ้นรูปเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ด้วย
เครื่องพิมพ์แบบสามมิติตามแบบ CAD ที่ออกแบบไว้ โดยใช้อุณหภูมิที่หัว Nozzle อยู่ที่ 190 องศา
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เซลเซียส สำหรับเส้นใย PBS/NaCl ทุกอัตราส่วน และ 150 องศาเซลเซียส สำหรับเส้นใย nPBS จะ
ได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีปริมาณเกลือในเนื้อวัสดุและลักษณะโครงสร้างที่แตกต่างกัน 

นำโครงเลี้ยงเซลล์ทุกกลุ่มมาชะล้าง NaCl ออก ด้วยการแช่ในน้ำไร้ประจุที่มีการหมุนเวียน
ของน้ำตลอดเวลา โดยจะตรวจสอบปริมาณ NaCl คงเหลือได้จากการทดสอบด้วยสารละลาย Silver 
nitrate และทำการเปลี่ยนน้ำไร้ประจุใหม่ทุก ๆ 6 ชั่วโมง เป็นระยะเวลาหนึ่งวัน และทุก ๆ วัน
จนกระทั่งไม่สามารถทำการตรวจวัดหาเกลือในสารละลายได้อีกต่อไป จะได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูพรุน 
นำโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนนี้มาทำให้แห้งโดยการอบในตู้อบที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 
12 ชั่วโมง โครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตรใช้รหัสชื่อดังแสดงในตารางที่ 3-1 
ตารางท่ี 3-1 รหัสชื่อของโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตร 

Codename PBS:NaCl ratio (%wt.) Lay-down pattern 

nPBS-g 100:0 Grid 
nPBS-t 100:0 Triangle 
6:4PBS-g 60:40 Grid 
6:4PBS-t 60:40 Triangle 
5:5PBS-g 50:50 Grid 
5:5PBS-t 50:50 Triangle 
4:6PBS-g 40:60 Grid 
4:6PBS-t 40:60 Triangle 

นำโครงเลี้ยงเซลล์มาทำการศึกษาดังต่อไปนี้ 

- ศึกษาสัณฐานวิทยาด้วยเทคนิคจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron 

Microscope)  

เพื่อวิเคราะห์ลักษณะพื้นผิว และลักษณะโครงสร้างภายในของโครงเลี้ยงเซลล์ โดย
การวิเคราะห์ลักษณะพื้นผิว จะนำโครงเลี้ยงเซลล์มาแปะติดกับสตับ (Stub) ด้วยคาร์บอน
เทปในลักษณะหันด้านบน (Top-view) ขึ้น นำมาเคลือบกับแพลทตินัมด้วยเทคนิคเคลือบ
ตัวอย่างด้วยผงโลหะ (Sputter coater) ที่กระแสไฟฟ้า 20 mA ภายใต้บรรยากาศอาร์กอน 
แล้วทำการทดสอบด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดที่ความต่างศักย์ 15 กิโล
โวลต์ สำหรับการวิเคราะห์ลักษณะโครงสร้างภายใน นำโครงเลี ้ยงเซลล์มาแช่ลงใน
ไนโตรเจนเหลวก่อน แล้วทำการหักชิ้นงานภายใต้สภาวะเย็นยิ่งยวด (Cyogenic fracture) 
แล้วจึงนำชิ้นโครงเลี้ยงเซลล์ที่แตกหักมาแปะติดกับสตับด้วยคาร์บอนเทปในลักษณะหันด้าน
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รอยแตกขึ้น นำมาเคลือบกับแพลทตินัมด้วยเทคนิคเคลือบตัวอย่างด้วยผงโลหะ (Sputter 
coater) ที่กระแสไฟฟ้า 20 มิลลิแอมป์ ภายใต้บรรยากาศอาร์กอน แล้วทำการทดสอบด้วย
กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดที่ความต่างศักย์ 15 กิโลโวลต์ 

- ศ ึกษาความเป ็นร ูพร ุนด ้วยเทคน ิคการหาค ่าความถ ่วงจำเพาะ (Specific gravity 

determination technique) 

ศ ึกษาความเป ็นร ูพร ุนด ้วยช ุด เคร ื ่ องม ือหาค ่าความหนาแน ่น ( Density 
determination kit) ที่ประกอบกับเครื่องชั่งอิเล็กทรอนิกส์ (Electronic balance) ทำการ
ทดสอบโดยการวางโครงเลี้ยงเซลล์ลงในแพนชั่งที่แช่ในน้ำกลั่นเพ่ือวัดน้ำหนักที่เปลี่ยนไปเมื่อ
เทียบกับการชั่งโครงเลี้ยงเซลล์ในอากาศ 
โดยค่าความถ่วงจำเพาะ (ρ) คำนวณได้จากสมการดังต่อไปนี้ 

   𝜌 =
𝑊𝑖𝑛 𝑎𝑖𝑟∗(𝜌𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟−𝜌𝑎)

(𝑊𝑖𝑛 𝑎𝑖𝑟−𝑊𝑖𝑛 𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟)
+ 𝜌𝑎  (1) 

เมื่อ Win air = น้ำหนักท่ีชั่งได้ของโครงเลี้ยงเซลล์เมื่อชั่งในอากาศ 

  Win water = น้ำหนักท่ีชั่งได้ของโครงเลี้ยงเซลล์ที่ชั่งในน้ำ 

ρwater = ความหนาแน่นของน้ำ (0.099707 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร 

ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส) 

และ ρa  = ความหนาแน ่นของอากาศภายใต ้บรรยากาศมาตรฐาน 

(0.00118 กรัมต่อลูกบาศก์เซนติเมตร ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส) 

ร้อยละปริมาณรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์คำนวณได้จากสมการดังต่อไปนี้ 

%𝑝𝑜𝑟𝑜𝑠𝑖𝑡𝑦 =  
𝜌−𝜌𝑏𝑢𝑙𝑘

𝜌
𝑥100   (2) 

เมื่อ ρbulk = ความหนาแน่นรวมของโครงเลี้ยงเซลล์ โดยสามารถคำนวณได้

จากน้ำหนักชั่งได้ของโครงเลี้ยงเซลล์เมื่อชั่งในอากาศและปริมาตรของโครง

เลี้ยงเซลล์ที่แสดงในโปรแกรม Matter Control 

- ศึกษาความชอบน้ำด้วยการวัดมุมสัมผัสน้ำ (Water contact angle measurement) 

ความชอบน้ำของโครงเลี ้ยงเซลล์แต่ละสูตรหาได้จากการใช้เครื ่อง USB digital 
microscope ที่ประกอบกับ Axis Feed Auger Stage และใช้น้ำกลั่นเป็นของเหลวที่ใช้ใน
การทดสอบ โดยการวางโครงเลี้ยงเซลล์ลงบนฐานของ Axis Feed Auger Stage ทำการปรับ



 58 
 

ความสูงและระยะให้เหมาะสมกับระยะของกล้องจากเครื่อง USB digital microscope แล้ว
ถ่ายรูปขณะที่หยดน้ำกลั่นครั้งละ 10 ไมโครลิตรลงบริเวณกึ่งกลางของโครงเลี้ยงเซลล์ นำรูป
ถ่ายของหยดน้ำกลั่นทีถู่กหยดลงบนโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตรมาวัดมุมสัมผัสน้ำด้วยโปรแกรม 
ImageJ ที่ทำการติดตั้งส่วนเสริมสำหรับวัดมุมสัมผัสน้ำไว้แล้ว 

- ศึกษาสมบัติเชิงกลด้วยการทดสอบแรงดัดงอ (Flexural testing) 

นำโครงเลี้ยงเซลล์กลุ่มสำหรับทดสอบแรงดัดงอที่ผ่านการชะล้างเกลือด้วยน้ำไร้
ประจุแล้ว มาทดสอบสมบัติเชิงกลด้วยวิธี Flexural testing โดยทำการวัดความหนาและ
ความกว้างของชิ้นงานทดสอบแต่ละชิ้นโดยละเอียดด้วยเวอร์เนียร์ คาลิปเปอร์ (Vernier 
caliper) แล้วคำนวณอัตราการกดของ Crosshead (Rate of crosshead motion) ด้วย
สมการดังนี้ 

𝑅 = 𝑍𝐿2/6𝑑    (3) 

เมื่อ R = อัตราการกดของ Crosshead (มิลลิเมตรต่อนาที) 

  L = ระยะ span (มิลลิเมตร) 

  d = ความหนาของชิ้นงาน (มิลลิเมตร) 

และ Z = อัตราของความเครียดที ่กระทำต่อเส้นใยภายนอก (มิลลิเมตรต่อ

มิลลิเมตรต่อนาที) โดยทั่วไปจะใช้ Z = 0.01 mm/mm/min 

นำค่าที่ได้มาใช้ประกอบการติดตั้งชิ้นงานกับเครื่องทดสอบแรงเอนกประสงค์ (UTM) 
โดยใช้ระยะ span เป็น 16 เท่าของความหนาของชิ้นงานใช้ Load cell ขนาด 500 นิวตัน 
และตั ้งค่าระยะการกดสูงสุดที ่ 5% ของความเครียดที ่เกิดขึ ้น (5% Strain) แล้วทำการ
ทดสอบแรงดัดงอด้วยวิธีการทดสอบดัดงอแบบสามจุด (Three point bending test) นำผล
การทดสอบที ่ได้จากเครื ่องมือมาคำนวณหาค่าความแข็งแรงต่อการดัดงอ (Flexural 
strangth) ด้วยสมการดังนี้ 

𝜎𝑓 =
3𝑃𝐿

2𝑏𝑑2
     (4) 

เมื่อ σf = ความแข็งแรงต่อการดัดงอ (เมกกะปาสคัล) 

  P  = แรง ณ จุดที่สนใจบนกราฟ Load-deflection curve (นิวตัน) 

  L  = ระยะ Span (มิลลิเมตร) 

  b  = ความกว้างของชิ้นงาน (มิลลิเมตร) 

 และ d  = ความหนาของชิ้นงาน (มิลลิเมตร) 
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รูปที่ 3-6 แผนภาพการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS ที่มีปริมาณรูพรุน 
3 อัตราส่วน และการทดสอบสมบัติทางกายภาพและเชิงกล 

เม็ดผสมของ PBS/NaCl ที่อัตราสว่น 

60:40 50:50 และ 40:60 %wt ตามลำดับ 

ผสม/ขึ้นรูปโดยใช้เครื่องอัดรีดแบบสกรูคู ่

ขึ้นรูปด้วยเครื่องพิมพ์แบบสามมิต ิ 

โดยใช้ Lay-down pattern แบบ Grid และ Triangle 

PBS 

pellets 

เส้นใย PBS/NaCl ที่อัตราส่วน 60:40 

50:50 และ 40:60 %wt ตามลำดบั 
เส้นใย nPBS 

โครงเลีย้งเซลล์ PBS/NaCl-triangle อัตราส่วน 60:40 %wt 

โครงเลีย้งเซลล์ PBS/NaCl-grid อัตราส่วน 60:40 %wt 

โครงเลีย้งเซลล์ PBS/NaCl-grid อัตราส่วน 50:50 %wt 

โครงเลีย้งเซลล์ PBS/NaCl-triangle อัตราส่วน 50:50 %wt 

โครงเลีย้งเซลล์ PBS/NaCl-grid อัตราส่วน 40:60 %wt 

โครงเลีย้งเซลล์ PBS/NaCl-triangle อัตราส่วน 40:60 %wt 

โครงเลีย้งเซลล์ nPBS-grid 

โครงเลีย้งเซลล์ nPBS-triangle 

Morphological study Porosity test Contact angle measurement 

ชะล้างอนุภาคของ NaCl

ออกด้วยน้ำไร้ประจ ุ

ไฟล์ CAD 

Flexural test 
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ตอนที่ 2: การนำโครงเลี้ยงเซลล์มาบรรจุยา แล้วทดสอบการปลดปล่อยยา 

นำโครงเลี้ยงเซลล์มาเจาะด้วยที่เจาะตั๋วเส้นผ่านศูนย์กลางขนาด 6.35 มิลลิเมตร ให้ได้เป็น
โครงเลี้ยงเซลล์ทรงกระบอกที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 6.35 มิลลิเมตร หนา 2 มิลลิเมตร แล้วนำมา
บรรจุยาเซฟาโซลินความเข้มข้น 3350 ppm ที่ละลายอยู่ในเอทานอลความเข้มข้น 67% ด้วยเทคนิค
การหยดสารละลาย โดยนำสารละลายยาเซฟาโซลินในเอทานอลมาหยดลงบนโครงเลี้ยงเซลล์ครั้งละ 
10 ไมโครลิตรด้วยไมโครปิเปตแล้วรอให้แห้ง หยดซ้ำรวมสามครั้งโดยเว้นระยะเวลาครั้งละ 30 นาที 
จะได้โครงเลี้ยงเซลล์ที่บรรจุยา 

ทำการเตรียมกราฟความเข้มข้นมาตรฐาน (Calibration curve) ด้วยการนำสารละลาย
มาตรฐานที่ได้จากการละลายยาเซฟาโซลินความเข้มข้น 0.1 1 5 10 50 และ 100 ppm ใน
สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีน (Phosphate buffer saline) มาวัดค่าดูดกลืนแสงด้วยเทคนิค 
UV-Vis Spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร แล้วนำความสัมพันธ์ระหว่างความ
เข้มข้นที่ทราบค่าแน่นอนกับค่าการดูดกลืนแสงของแต่ละความเข้มข้นมาพลอตกราฟ จะได้กราฟ
ความเข้มข้นมาตรฐานที่เป็นกราฟเส้นตรง มีค่า R2 ไม่น้อยกว่า 0.995 (แสดงในภาคผนวก ก.) 

นำโครงเลี้ยงเซลล์ที่บรรจุยาแล้วมาทดสอบการปลดปล่อยยา โดยนำโครงเลี้ยงเซลล์มาแช่ใน
สารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนที ่สภาวะอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ทำการเก็บตัวอย่าง
สารละลาย ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนที่เวลา 1 นาทีแรก จากนั้นเก็บทุกๆ 5 นาที ในนาทีที่ 5, 10, 15 
นาทีตามลำดับ จากนั้นเก็บในนาทีท่ี 30 และ 60 ตามลำดับ เก็บต่อไปในทุก ๆ 1 ชั่วโมงในชั่วโมงท่ี 2, 
3, 6, 12 แล้วเก็บอีกครั้งเมื่อครบ 24 ชั่วโมงแรกและเก็บทุกวันวันละ 1 ครั้ง เป็นระยะเวลา 3 วัน โดย
ในการเก็บตัวอย่างแต่ละครั้งจะทำการดูดสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนออกมาโดยใช้ไมโครปิ
เปตต์แล้วเติมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนใหม่ลงไปในปริมาณเท่าเดิม จากนั้นนำสารละลาย 
ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนที่ได้มาวัดค่าดูดกลืนแสงด้วยเทคนิค UV-Vis Spectrophotometer ที่ความ
ยาวคลื่น 274 นาโนเมตร แล้วนำค่าดูดกลืนแสงที่ได้ไปคำนวณจากสมการเชิงเส้นของกราฟความ
เข้มข้นมาตรฐานที่เตรียมไว้ จะได้ความเข้มข้นของสารละลายตัวอย่าง 
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รูปที่ 3-7 แผนภาพการนำโครงเลี้ยงเซลล์มาบรรจุยา แล้วทดสอบการปลดปล่อยยา 
 

ตอนที่ 3: การทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 

นำโครงเลี้ยงเซลล์มาตัดเป็นชิ้นขนาด 10x10x2 มิลลิเมตร เพื่อเตรียมสำหรับทดสอบสมบัติ
ทางชีวภาพคือ ทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วย Cytotoxicity testing และทดสอบความต้านทาน
เชื้อแบคทีเรีย ด้วย Dynamic shake flask method 

- การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ร่างกาย ด้วย Cytotoxicity testing 
ทำการเลี ้ยงเซลล์เนื ้อเยื่อหนู L929 ความเข้มข้น 1 x 105 เซลล์ต่อมิลลิลิตรในสาร
ตัวกลาง MEM completed medium ที่บรรจุลงในไมโครเพลทเพาะเลี ้ยงเซลล์ 96 
หลุม (96-well plate) นำไปบ่มที่สภาวะอุณหภูมิ 37±1 องศาเซลเซียส ความเข้มข้น
ของแก๊สคาร์บอนไดออกไซด์ 5±1 % และความชื้นสัมพัทธ์ 95±5 % เป็นระยะเวลา 
24±2 ชั่วโมง เพื่อให้ได้ชั ้นของเซลล์เป็นชั้นเดียว (Monolayer) สำหรับการทดสอบ 

โครงเลีย้งเซลล์รปูแบบต่าง ๆ ที่เตรียมไว้จากตอนที่ 1 

บรรจุยาเซฟาโซลินด้วยเทคนิคการหยดสารละลาย 

ยาเซฟาโซลินที่ละลาย

ในเอทานอล 67% 

นำโครงเลี้ยงเซลล์มาแช่ในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนแล้วเกบ็ตัวอย่างในแต่ละช่วงเวลาต่างๆกนั เป็น

ระยะเวลารวม 3 วัน โดยในการเกบ็ตัวอย่างแต่ละครั้งจะทำการดดูฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนออกมาโดยใช้ไม

โครปิเปตตแ์ล้วเตมิฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนใหมก่ลับเข้าไปในปรมิาณเท่าเดิม 

นำ PBS ท่ีได้มาวัดความเข้มข้นด้วยเทคนิค UV-Vis 

spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น 274 nm 

นำมาเจาะด้วยท่ีเจาะตั๋วเส้นผ่านศนูย์กลางขนาด 6.35 

มิลลเิมตร ให้ได้เป็นโครงเลีย้งเซลล์ทรงกระบอกท่ีมีขนาด

เส้นผา่นศูนย์กลาง 6.35 มิลลิเมตร หนา 2 มิลลเิมตร 

ทำ Calibration curve 
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จากนั้นทำการเปลี่ยนถ่ายสารตัวกลางจาก MEM completed medium เป็นสารที่ได้
จากตัวอย่างต่อไปนี้ 
- The blank: สารตัวกลางที่ไม่มีโครงเลี้ยงเซลล์ 
- The negative control: เลือกใช้ ‘Thermanox’ (Nunc) coverslip เป็นวัสดุตัว

ควบคุมลบ โดยมีสัดส่วนของพื้นที่ผิวต่อปริมาตรของสารตัวกลางอยู่ที่ 6 ตาราง
เซนติเมตรต่อมิลลิลิตร 

- The positive control: เลือกใช้ฟิล์มพอลิยูรีเทน (Polyurethane film) ที่ผสมสาร 
Zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC) 0.1% เป็นวัสดุต ัวควบคุมบวก โดยมี
สัดส่วนของพ้ืนที่ผิวต่อปริมาตรของสารตัวกลางอยู่ที่ 3 ตารางเซนติเมตรต่อมิลลิลิตร 

- The test specimens: สารตัวกลางที ่ม ีโครงเลี ้ยงเซลล์ส ูตร nPBS-t และสูตร 
4:6PBS-t สำหรับส ูตร 4:6PBS-t จะบรรจุยาด้วยเทคนิคการหยดสารละลาย 
ปริมาตร 30 ไมโครลิตรต่อชิ้น ที่ความเข้มข้นแตกต่างกันคือ 0.4, 1.5, 6.25, 25, 
100 และ 3350 ppm ตามลำดับ โดยมีสัดส่วนของพื้นที่ผิวต่อปริมาตรของสาร
ตัวกลางอยู่ที่ 3 ตารางเซนติเมตรต่อมิลลิลิตร  

สารตัวกลางทุกชนิดจะถูกเก็บหลังจากการบ่มที ่อุณหภูมิ 37±1 องศาเซลเซียส เป็น
ระยะเวลา 24±2 ชั่วโมง หลังจากนั้นใช้กระบวนการ MTT assay ในการนับเซลล์ โดยการ
เติมสาร MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) แล้ว
บ่มเป็นระยะเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นนำสาร MTT ออกแล้วเติมไดเมธิลซัลฟอกไซด์ (DMSO) 
ลงไป ทำการวัด Absorbance โดยใช้เครื่อง Microplate reader ที่ความยาวคลื่น 570 นา
โนเมตร แล้วคำนวณร้อยละความอยู่รอดของเซลล์ (% viability) จากสมการดังนี้ 

% 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡𝑦 = 100 ∗ 𝑂𝐷570𝑒/𝑂𝐷570𝑏  (4) 

เมื่อ OD570e = ค่าเฉลี ่ยของความหนาแน่นปรากฎที่วัดได้ของสารสกัดจาก

ตัวอย่างทดสอบ 

และ OD570b = ค่าเฉลี ่ยของความหนาแน่นปรากฎที่วัดได้ของสารสกัดจาก 

blank   

- การทดสอบความต้านทานเชื ้อแบคทีเรีย Staphyllococcus Aureus (S. aureus) และ 

Escherichia coli (E. coli) ด ้ วย  Dynamic shake flask method ท ี ่ ด ั ดแปลงม าจ าก

มาตรฐาน ASTM E2149-10 
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ในการทดสอบนี้จะใช้โครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS เป็นตัวอย่างควบคุม จึงจะไม่มีการ
บรรจุยาลงในโครงเลี ้ยงเซลล์สูตรนี ้ เพื ่อใช้เปรียบเทียบความสามารถในการต้านเชื้อ
แบคทีเรียกับชิ้นงานที่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือและมีการบรรจุยา นำโครงเลี้ยงเซลล์รู
พรุนอันเนื่องมาจากเกลือแต่ละสูตรที่เตรียมไว้มาบรรจุยาด้วยเทคนิคการหยดสารละลายที่
ความเข้มข้น 3350 ppm ปริมาตร 30 ไมโครลิตรต่อชิ้น เตรียมจำนวน 10 ชิ้นต่อโครงเลี้ยง
เซลล์หนึ่งสูตร แล้วนำโครงเลี้ยงเซลล์ทุกสูตรไปผ่านการฆ่าเชื้อจุลินทรีย์ต่าง ๆ ด้วยรังสี UV 
เป็นระยะเวลา 30 นาทีต่อหนึ่งด้าน ทำการฆ่าเชื้อทั้งสองด้านแล้วพักไว้ จากนั้นเตรียมอาหาร
เลี้ยงเชื้อสองชนิด คืออาหารเลี้ยงเชื้อชนิดแข็ง (Nutrient agar) นำมาเทลงบนจานเพาะเชื้อ
พักทิ้งไว้สำหรับเป็นอาหารของแบคทีเรียบนจานเพาะเชื้อ และอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดเหลว 
(Nutrient broths) สำหรับเลี้ยงแบคทีเรีย นำแบคทีเรียแต่ละชนิดมาเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเชื้อ
ชนิดเหลวที่บรรจุในหลอดทดลอง นำไปบ่มในตู ้บ่มที ่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็น
ระยะเวลาอย่างน้อย 18 ชั่วโมง จนของเหลวในหลอดทดลองมีลักษณะขุ่น ใช้ห่วงเขี่ยเชื้อเขี่ย
เชื้อจากของเหลวในหลอดทดลองมาขีดบนจานเพาะเชื้อ (streak plate method) นำไปบ่ม
จนเชื้อโตมีขนาดมองเห็นด้วยตาเปล่าแล้วใช้ห่วงเขี่ยเชื้อเขี่ยเชื้อบนจานเพาะเชื้อมาใส่ใน
หลอดทดลองบรรจุอาหารเลี้ยงเชื้อเหลว นำไปบ่มอีกครั้งเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 18 ชั่วโมง
แล้วจึงใช้ ไมโครปิเปตต์ดูดของเหลวในหลอดทดลองครั้งละ 100 ไมโครลิตรมาบรรจุในขวด
รูปชมพู่ที่มีอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดเหลวเตรียมไว้ขวดละ 50 มิลลิลิตร จากนั้นนำชิ้นโครงเลี้ยง
เซลล์บรรจุยาแต่ละสูตรมาบรรจุลงในขวดรูปชมพู่สูตรละ 10 ชิ้น ทำการปิดฝาให้แน่นด้วย
สำลีและอะลูมิเนียมฟอยล์ นำขวดรูปชมพู่ที่บรรจุแบคทีเรียและโครงเลี้ยงเซลล์แล้วทุกสูตร
ไปบ่มในตู้บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นระยะเวลา 24±2 ชั่วโมง จากนั้นทำการเจือ
จางแบคทีเรียในแต่ละขวดรูปชมพู่ด้วยวิธีการเจือจางเป็นลำดับ (10-Fold serial dilutions) 
ให้มีความเข้มข้นที่เหมาะสมสำหรับการนับจำนวนโคโลนีบนจานเพาะเชื้อ โดยการนับจำนวน
โคโลนีของแบคทีเรียแต่ละชนิดจะทำด้วยเทคนิคดรอบเพลต คือทำการหยดสารละลายที่ผ่าน
การเจือจางแล้วลงบนจานเพาะเชื้อที่เตรียมไว้หยดละ 10 ไมโครลิตร จำนวน 10 หยดต่อ
หนึ่งซ้ำ แล้วนำจานเพาะเชื้อเหล่านี้ไปบ่มในตู้บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นระยะเวลา 
24±2 ชั่วโมง แล้วจึงนับโคโลนีที่ปรากฏขึ้นบนจานเพาะเชื้อแต่ละสูตร ทำการเปรียบเทียบ
จำนวนโคโลนีของแบคทีเรียที ่ได้จากโครงเลี ้ยงเซลล์สูตร nPBS ในแต่ละ Lay-down 
pattern เทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตรอื่น ๆ ที่มีการบรรจุยาลงไป โดยเทียบที่ Lay-down 
pattern เดียวกัน และคำนวณหาประสิทธิภาพการต้านเชื้อแบคทีเรีย (%) ของฟิล์มแต่ละ
ชนิดโดยใช้สมการดังนี้ 
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ประสิทธิภาพการยับยั้งแบคทีเรีย (%) =  
𝐴−𝐵

𝐴
 𝑥 100  (5) 

เมื่อ A = จำนวนโคโลนีที่นับได้ต่อ 1 มิลลิลิตรของแบคทีเรียที่ได้จากโครงเลี้ยง

เซลล์สูตร nPBS ในแต่ละ Lay-down patterns 

และ B = จำนวนโคโลนีที่นับได้ต่อ 1 มิลลิลิตรของแบคทีเรียที่ได้จากโครงเลี้ยง

เซลล์สูตรอื่น ๆ ที่มีการบรรจุยาลงไป โดยเทียบที่ Lay-down pattern 

เดียวกัน 

 

 

รูปที่ 3-8 แผนภาพการทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 
8. วิเคราะห์และสรุปผลงานวิจัย 

8.1. ใช้สถิติเพ่ือวิเคราะห์ความแตกต่างของผลการทดสอบ 

ค่าจากการทดสอบจะนำมาวิเคราะห์ด้วยวิธีการทางสถิติ ANOVA ด้วยโปรแกรม 

Minitab 17 โดยใช้โมเดลของ Fisher’s ในการวิเคราะห์หาค่าความแตกต่างของผลการ

ทดลอง โดยมีค่าความเชื่อม่ัน 95% 

9. นำเสนอผลงานวิจัย 

  

ทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 

Cytotoxicity testing Antibacterial testing 

โครงเลีย้งเซลล์รูพรุนสตูรตา่ง ๆ ท่ีเตรียมไว ้
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บทที่ 4 

ผลการทดลองและวิจารณ์ผลการทดลอง 
 
โครงเลี้ยงเซลล์ถูกคิดค้นขึ้นมาเพ่ืิอตอบสนองการใช้งานด้านวิศวกรรมเนื้อเยื่อ โดยโครงเลี้ยง

เซลล์ควรจะมีคุณสมบัติดังต่อไปนี้อย่างน้อยหนึ่งอย่างคือ (1) มีส่วนช่วยในการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง
เซลล์กับวัสดุชีวภาพ (Cell-biomaterial interactions) เป็นที่ในการยึดเกาะของเซลล์ และเป็นที่
สะสมของเซลล์กับของเหลวภายนอกเซลล์ (Cells and extracellular matrix; ECM) เช่น โปรตีน 
และโปรตีโอไกลแคน (Proteoglycans) (2) ช่วยให้กระบวนการขนถ่ายแก๊ส สารอาหาร และปัจจัย
อื่น ๆ ที่ส่งเสริมให้เซลล์อยู่รอด เจริญเติบโต และแบ่งตัวได้เกิดขึ้นอย่างมีประสิทธิภาพ และ (3) ช่วย
ลดการอักเสบและการติดเชื้อภายในร่างกาย [96] เพื่อตอบสนองต่อหลักเกณฑ์ดังกล่าว วัสดุที่
นำมาใช้ขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์นั้นจะต้องไม่ต่อต้านการเกิดปฏิกิริยาระหว่างเซลล์กับตัววัสดุเพื่อให้
เซลล์สามารถยึดเกาะกับพื้นผิวของโครงเลี้ยงเซลล์ได้ พอลิบิวทิลีนซัคซิเนตเป็นพอลิเมอร์ที่มีสมบัติ
ความเข้ากันได้ทางชีวภาพกับเซลล์ร่างกายได้ดี ถูกเลือกเป็นวัสดุสำหรับขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์มาแล้ว
หลายครั้ง [10-13] อีกทั้งไม่เกิดสารประกอบที่เป็นพิษจากกระบวนการย่อยสลายภายในร่างกาย [9] 
จึงมีความเหมาะสมที่จะเลือกเป็นวัสดุชีวภาพในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ของงานวิจัยนี้ ในด้านการ
ตอบสนองต่อความต้องการกระบวนการขนถ่ายสารอาหารและของเหลวต่าง ๆ ปัจจัยหลักที่ส่งเสริม
กระบวนการนี้คือความเชื่อมต่อกันของรูพรุน (Pore interconnectivity) ภายในโครงเลี้ยงเซลล์ หาก
โครงเลี้ยงเซลล์มีรูพรุนเชื่อมต่อกันมากเพียงพอ กระบวนการขนถ่ายสารเข้าออกจากโครงเลี้ยงเซลล์
จะเกิดขึ้นได้อย่างสะดวก ส่งผลให้การฟื้นฟูเนื้อเยื่อมีประสิทธิภาพมากขึ้น [97] เทคนิคการพิมพ์แบบ
ใช้หัวฉีด (FDM) ที่สามารถออกแบบรูปร่างของโครงสร้างและขนาดของช่องว่างระหว่างเส้นใยได้อย่าง
อิสระ และสามารถออกแบบโครงสร้างให้มีการเชื่อมต่อกันของรูพรุนได้ 100% [98] จึงถูกนำมาใช้ใน
งานวิจัยนี้เพื่อสร้างโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีโครงสร้างและรูปแบบตามที่ต้องการ  สำหรับสมบัติของโครง
เลี้ยงเซลล์ที่ช่วยลดการอักเสบและการติดเชื้อ งานวิจัยนี้ได้เลือกใช้เซฟาโซลินซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะใน
การทำหน้าที่ยับยั้งและลดจำนวนแบคทีเรีย S. aureus อันมีฤทธิ์ก่อให้เกิดอาการอักเสบของบาดแผล
ได ้เพ่ือทำให้โครงเลี้ยงเซลล์ทำหน้าที่เป็นตัวนำส่งยา (Drug delivery carrier) ได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
จึงได้มีการสร้างรูพรุนขนาดเล็กให้เกิดขึ้นภายในเส้นใยของโครงเลี้ยงเซลล์โดยการใช้เทคนิคการชะ
ล้างเกลือ ทั้งนี้เพื่อให้โครงเลี้ยงเซลล์สามารถกักเก็บตัวยาไว้ภายในได้มากยิ่งขึ้น สำหรับกระบวนการ
บรรจุตัวยาลงในโครงเลี้ยงเซลล์จะใช้เทคนิคการหยดสารละลาย เทคนิคนี้จะช่วยให้สามารถบรรจยุา
ลงในโครงเลี้ยงเซลล์ภายหลังจากการสร้างโครงเลี้ยงเซลล์ให้มีโครงสร้างตามที่ต้องการแล้ว ซึ่งช่วยให้
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สามารถหลีกเลี่ยงความร้อนในระหว่างกระบวนการบรรจุยาที่อาจจะก่อให้เกิดการสลายตัวหรือเสีย
สภาพของตัวยาที่จะนำมาใช้ได้ รวมทั้งสามารถควบคุมปริมาณยาที่บรรจุได้ตามต้องการ 

จุดหมายของงานวิจัยนี ้คือการพัฒนาโครงเลี ้ยงเซลล์รูพรุนที ่สามารถควบคุมอัตราการ
ปลดปล่อยยาได้สำหรับนำเอาไปประยุกต์ใช้ในกระบวนการป้องกันการติดเชื้อของแผลหลังผ่าตัด โดย
งานวิจัยนี้ได้เตรียมโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตโดยใช้เทคนิคการพิมพ์แบบใช้หัวฉีด
ร่วมกับการชะล้างเกลือสำหรับนำมาใช้ในการนำส่งยาปฏิชีวนะเซฟาโซลิน โดยศึกษาผลของปริมาณ
เกลือและการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ ที่มีต่อความเป็นรูพรุน สัณฐานวิทยา ความชอบ
น้ำ สมบัติเชิงกล และอัตราการปลดปล่อยยาของโครงเลี้ยงเซลล์ รวมทั้งศึกษาสมบัติด้านความเข้ากัน
ได้ทางชีวภาพและความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรียของโครงเลี้ยงเซลล์ โดยงานวิจัยนี้มีการ
ดำเนินการแบ่งออกเป็น 3 ตอนดังนี้ 

ตอนที่ 1 การเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS ที่มีปริมาณรูพรุน 
3 อัตราส่วน และการทดสอบสมบัติทางกายภาพและเชิงกล 
ตอนที่ 2 การทดสอบการปลดปล่อยยา 
ตอนที่ 3 การทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 

 
ตอนที่ 1 การเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS และการทดสอบสมบัติ

ทางกายภาพและเชิงกล 

ในขั้นตอนนี้ จะเป็นการเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ทุกสูตรที่ใช้สำหรับการทดสอบทั้งหมด จากนั้น
ทำโครงเลี้ยงเซลล์มาทดสอบสมบัติทางกายภาพเพื่อเป็นข้อมูลประกอบการวิเคราะห์พฤติกรรมการ
ปลดปล่อยยา รวมไปถึงใช้วิเคราะห์ความเหมาะสมในการนำมาใช้งานทั้งในส่วนของสมบัติเชิงกลและ
ความเข้ากันได้ทางชีวภาพ โดยทำการทดสอบทางกายภาพคือ ศึกษาสัณฐานวิทยาด้วยเทคนิค
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด ทดสอบความเป็นรูพรุนด้วยเทคนิคการหาค่าความถ่วงจำเพาะ 
ทดสอบความชอบน้ำด้วยการวัดมุมสัมผัสน้ำ และทดสอบแรงดัดงอ 

 

4.1 การเตรียมโครงเลี้ยงเซลล์ nPBS และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน PBS  
โครงเลี้ยงเซลล์ที่ดีที่จะได้รับการนำไปใช้กับร่างกายนั้นจะต้องมีความเข้ากันได้กับเซลล์ใน

ร่างกายได้ดี เซลล์จะต้องยึดเกาะกับโครงเลี้ยงเซลล์ได้ เซลล์สามารถเจริญเติบโตและทำหน้าที่ได้
ตามปกติ รวมไปถึงจะต้องสามารถแผ่ขยายหรือเคลื่อนย้ายเข้าไปในโพรงหรือรูพรุนของโครงเลี้ยง
เซลล์ได้ [1] พอลิบิวทิลีนซัคซิเนต (PBS) เป็นพอลิเมอร์สังเคราะห์ที่มีสมบัติด้านความเข้ากันได้กับ
เซลล์ในร่างกายที่ดี เช่นสามารถเป็นที่อยู่ให้กับเซลล์สร้างกระดูกออสติโอบลาสต์ ในการเจริญเติบโต



 67 
 
และแบ่งตัวได้ [10-12] เป็นต้น ในงานวิจัยนี้จึงเลือกใช้ PBS มาเป็นวัสดุในการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์รู
พรุน โดยเลือกสร้างรูพรุนด้วยวิธีการชะล้างเกลือ (Salt leaching technique) ซึ่งเป็นวิธีที่ต้นทนุต่ำ 
มีวิธีการทำที่ไม่ซับซ้อน และสามารถสร้างรูพรุนที่มีลักษณะเป็นโพรงเชื่อมต่อกัน ( Interconnected 
pores) ได้ดีเมื่อมีปริมาณของอนุภาคเกลือที่เหมาะสม [35, 99] จึงกำหนดปริมาณเกลือที่เติมลงไปใน 
PBS matrix ออกเป็น 3 อัตราส่วน คืออัตราส่วนของเกลือ  ที่ 40%, 50% และ 60% w/w เพ่ือ
ทดลองและวิเคราะห์ว่าปริมาณรูพรุนที่แตกต่างกันจะส่งผลต่อสมบัติทางกายภาพ เชิงกล ชีวภาพ 
รวมไปถึงอัตราการปลดปล่อยยาอย่างไร 

นอกจากนี้ยังได้ทำการศึกษาอิทธิพลของรูปแบบการจัดเรียงตัวของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์ที่
มีต่อสมบัติทางกายภาพ เชิงกล ชีวภาพ รวมไปถึงอัตราการปลดปล่อยยา โดยทำการออกแบบทิศ
ทางการขึ้นรูปด้วยเครื่องพิมพ์สามมิติของโครงเลี้ยงเซลล์ออกเป็นสองรูปแบบ เพื่อกำหนดลักษณะ
ทางสถาปัตยกรรมของโครงเลี้ยงเซลล์ให้มีลักษณะเป็นเส้นใยถักกันไปมาในรูปแบบที่แตกต่างกัน ใน
ที่นี ้จะเรียกว่า Lay-down pattern สองรูปแบบ คือแบบตาราง (Grid) ที่ในแต่ละชั้น (Layer) จะ
ประกอบไปด้วยเส้นใยในแนวแกน x และแกน y ตัดกันทำมุม 90 องศา และแบบสามเหลี ่ยม 
(Triangle) ที่ในแต่ละชั้นจะประกอบไปด้วยเส้นใยในแนวแกน x และแกน y ลากตัดกันทำมุม 60 
องศา การกำหนด Lay-down pattern ที่แตกต่างกันนี้คาดว่าจะส่งผลให้รูพรุนรวมของโครงเลี้ยง
เซลล์มีปริมาณที่แตกต่างกัน แม้จะเติมเกลือในอัตราส่วนที่เท่ากัน [92] ดังนั้นคาดว่า รูปแบบของ 
Lay-down pattern จะเป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่ส่งผลต่ออัตราการปลดปล่อยยา 

ในการขึ้นรูปเส้นใย nPBS สำหรับนำไปขึ้นรูปเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเครื่องพิมพ์แบบสามมิติ 
จะใช้เครื่องอัดรีดแบบสกรูคู่ ได้กำหนดสภาวะอุณหภูมิทั้ง 8 โซนอยู่ที่ 90 100 110 115 120 125 
130 และ 130 องศาเซลเซียส ตามลำดับ ที่ความเร็วรอบของสกรูที่ 45 รอบต่อนาที ส่วนสภาวะที่ใช้
ในการขึ้นรูปเส้นใยผสม PBS/NaCl จะใช้อุณหภูมิทั้ง 8 โซนให้อยู่ที่ 100 110 120 130 140 140 
150 และ 150 องศาเซลเซียส ตามลำดับ โดยอุณหภูมิในการขึ้นรูปเส้นใย nPBS ที่ต่ำกว่าการขึ้นรูป
เส้นใยผสม PBS/NaCl เนื่องจากเส้นเอ็กทรูดเดทของ nPBS ที่ออกมาจากหัวดายมีความอ่อนตัวสูง 
รวมถึงมีความหนืดและมี Melt strength ที่ต่ำกว่าเส้นใยผสม PBS/NaCl สาเหตุเพราะเส้นใย nPBS 
ไม่มีอนุภาคของเกลือปะปนอยู่ภายในเส้นใย ส่วนเส้นใย PBS/NaCl ขณะออกจากหัวดายส่วนพอลิ
บิวทิลีนซัตซิเนตเมทริกซ์จะยังหลอมเหลวอยู่แต่อนุภาคเกลือยังเป็นของแข็ง อนุภาคของเกลือที่มี
ปริมาณมาก (40% - 60%) นี้จะเพ่ิมความหนืดให้กับเส้นใยขณะออกจากหัวดายรวมถึงทำให้ได้เส้นใย
ที่มีความเสถียรของขนาดพื้นที่หน้าตัดและคงรูปที่ดี และเส้นใยมีความสม่ำเสมอ หลักการนี้ยังส่งผล
ต่อการนำเส้นใยมาขึ้นรูปเป็นโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเครื่องพิมพ์แบบสามมิติเช่นกัน ส่งผลให้ต้องใช้
อุณหภูมิที่หัว Nozzle แตกต่างกันคือ 190 องศาเซลเซียส สำหรับสูตรที่ขึ้นรูปจากเส้นใย PBS/NaCl 
และ 150 องศาเซลเซียส สำหรับสูตรที่ขึ้นรูปจากเส้นใย nPBS 
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 เมื่อขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติเรียบร้อยแล้ว จึงนำโครงเลี้ยง
เซลล์สูตรที่ขึ้นรูปจากเส้นใย PBS/NaCl ไปแช่ในน้ำไร้ประจุที่มีการไหลเวียนตลอดเวลาเพื่อชะล้าง
อนุภาคเกลือออกท้ังหมด โดยใช้ระยะเวลาประมาณ 2-4 สัปดาห์ ขึ้นอยู่กับขนาดและอัตราส่วนเกลือ
ของโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตร จะได้โครงเลี้ยงเซลล์ตัน (nPBS) และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนสูตรต่าง ๆ 
ระบุเป็นรหัสชื่อตามอัตราส่วนของ PBS:NaCl และรูปแบบของ Lay-down pattern (ตาราง (Grid) 
และสามเหลี ่ยม (Triangle)) ดังน ี ้  nPBS-g, nPBS-t, 6:4PBS-g, 6:4PBS-t, 5:5PBS-g, 5:5PBS-t, 
4:6PBS-g และ 4:6PBS-t ตามลำดับ 
 

4.2 การศึกษาสัณฐานวิทยาด้วยเทคนิคจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning 
Electron Microscopy)  

 
  ในการศึกษาสัณฐานวิทยา จะใช้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปทรงสี่เหลี่ยมจัตุรัสขนาด 30x30x2 
มิลลิเมตรและมีโครงสร้าง Lay-down patterns สองรูปแบบ คือแบบตารางและแบบสามเหลี่ยม โดย
แบ่งชิ้นงานออกเป็นสองชุด เพ่ือใช้ในการศึกษาสัณฐานวิทยาสองลักษณะ คือชุดสำหรับศึกษาลักษณะ
พื้นผิวของเส้นใยของโครงเลี้ยงเซลล์ และชุดสำหรับศึกษาลักษณะภาคตัดขวางเส้นใยของโครงเลี้ยง
เซลล์ โดยจะทำการหักชิ้นงานภายใต้สภาวะเย็นยิ่งยวดก่อนนำไปทดสอบ รูปที่ 4.1 แสดงลักษณะ
พ้ืนผิวของเส้นใยของโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิค SEM จะแสดงให้เห็นลักษณะพ้ืนผิวของเส้นใยในโครง
เลี้ยงเซลล์ทั้งแบบไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือและมีรูพรุนที่มีอัตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-
down patterns แตกต่างกัน โดยแถวที่ 1 แสดงรูปทรงของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern 
แบบตาราง และแถวที่ 3 แสดงโครงเลี้่ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยม 
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รูปที่ 4-1 รูปถ่าย SEM ที่พื้นผิวของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์ (a) โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบ Lay-
down patterns แบบตาราง: nPBS-g (a11-a12), 6:4PBS-g (a21-a22), 5:5PBS-g (a31-a32) และ 
4:6PBS-g (a41-a42) และ (b) โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปแบบ Lay-down patterns แบบสามเหลี่ยม: 
nPBS-t (b11-b12), 6:4PBS-t (b21-b22), 5:5PBS-t (b31-b32) และ 4:6PBS-t (b41-b42) โดยมี
กำลังขยายของรูปในแถวที่หนึ่งกับแถวที่สามอยู่ที่ 50x และแถวที่สองกับแถวที่สี่อยู่ที่ 300x  
 

จากรูปที่ 4-1 หากพิจารณารูปทรงของโครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือ (รูป 

a11 และ b11) เปรียบเทียบกับรูปทรงของโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน (รูป a21 a31 a41 b21 b31 และ 

b41) จะสังเกตได้ว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือมีขนาดและความเสถียรต่อการคง

รูปเป็นเส้นใยต่ำกว่าโครงเลี ้ยงเซลล์รูพรุน ที ่เป็นเช่นนี ้เพราะโครงเลี ้ยงเซลล์ที ่ไม่มีร ูพรุนอัน

เนื่องมาจากเกลือจะมีความหนืดของพอลิเมอร์หลอมเหลวที่ต่ำกว่า เมื่อถูกฉีดออกมาจากหัวฉีด 

(Nozzle) ของเครื ่อง 3D printing เส้นใยจึงเกิดการแบนออกตามอิทธิพลของแรงโน้มถ่วง เมื่อ

พิจารณาโครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือ (คอลัมน์ที่ 1) พบว่าเส้นใยแสดงลักษณะของ

พื้นผิวที่เรียบ และเมื่อมีการเพิ่มปริมาณเกลือ (คอลัมน์ที่ 2-4) พื้นผิวของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์รู
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พรุนจะมีความขรุขระมากข้ึนและมีจำนวนรูพรุนที่พ้ืนผิวเพ่ิมข้ึน รวมไปถึงรูพรุนมีขนาดที่ใหญ่ขึ้นด้วย 

อย่างไรก็ตามรูปแบบ Lay-down patterns ไม่ส่งผลต่อลักษณะสัณฐานวิทยาบริเวณพื้นผิวของเส้น

ใยในโครงเลี้ยงเซลล์ 

 

รูปที่ 4-2 รูปถ่าย SEM แบบภาคตัดขวางของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์ (a) โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรปูแบบ 
Lay-down patterns แบบตาราง: nPBS-g (a11-a13), 6:4PBS-g (a21-a23), 5:5PBS-g (a31-a33) 
และ 4:6PBS-g (a41-a43) และ (b) โครงเล ี ้ยงเซลล ์ท ี ่มี ร ูปแบบ Lay-down patterns แบบ
สามเหลี่ยม: nPBS-t (b11-b13), 6:4PBS-t (b21-b23), 5:5PBS-t (b31-b33) และ 4:6PBS-t (b41-
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b43) โดยมีกำลังขยายของรูปในแถวที่หนึ่งกับแถวที่สี่อยู่ที่ 100x แถวที่สองกับแถวที่ห้าอยู่ที่ 300x 
และแถวที่สามกับแถวที่หกอยู่ที่ 1500x 

การศึกษาลักษณะภาคตัดขวางของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิค SEM ของโครงเลี้ยง
เซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือ และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนที่มีอัตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-
down patterns แตกต่างกัน ปรากฎดังรูปที่ 4-2 จะเห็นได้ว่าลักษณะสัณฐานวิทยาของทั้งโครงเลี้ยง
เซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือ (คอลัมน์ที่ 1) และโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน (คอลัมน์ที่ 2 -4) มี
ลักษณะคล้ายกับที่ปรากฎบนบริเวณพื้นผิวของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์ (รูปที่ 4-1) เมื่อพิจารณา
ภายในเส้นใยของโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน (แถวที่ 3 และแถวที่ 6 คอลัมน์ที่ 2-4) จำนวนและขนาดของรู
พรุนในภาคตัดขวางของเส้นใยมีจำนวนมากกว่าและขนาดใหญ่กว่าเมื่อเทียบกับจำนวนและขนาดของ
รูพรุนที่ปรากฎบริเวณพืิ้นผิวของเส้นใย โดยมีขนาดของรูพรุนอยู่ในช่วง 7-70 ไมโครเมตร สะท้อนให้
เห็นว่าอนุภาคของเกลือมีแนวโน้มที่จะกระจายตัวอยู่ภายในมากกว่าที่พื้นผิวของเส้นใย อีกทั้งเมื่อมี
การเพ่ิมปริมาณเกลือ ปริมาณรูพรุนภายในเส้นใยก็มากข้ึน การที่มีรูพรุนมากขึ้นทั้งท่ีพ้ืนผิวและภายใน
เส้นใยส่งผลให้มีพื้นที่ที่จะสามารถดูดซับตัวยาในระหว่างกระบวนการบรรจุยาได้มากขึ้นตามไปด้วย 
[100] โดยโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนสูตร 4:6PBS (คอลัมน์ที่ 4) มีปริมาณรูพรุนภายในเส้นใยมากที่สุดเมื่อ
เทียบกับสูตรอื่น นอกจากนี้เมื่อพิจารณาที่ขนาดของรูพรุนภายในเส้นใยพบว่ารูพรุนที่มีขนาดใหญ่มี
จำนวนมากขึ้นเมื่อปริมาณเกลือมากขึ้น และภายในรูพรุนขนาดใหญ่นั้นจะสามารถสังเกตเห็นรูพรุน
ขนาดเล ็กได ้ จ ึงพอสร ุปได ้ว ่าเม ื ่อปร ิมาณเกลือเพิ ่มข ึ ้น แนวโน้มที ่จะมีรู พร ุนท ี ่ เช ื ่อมต่อ 
(Interconnected pores) ภายในก็มีมากขึ้น และด้วยโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ที่ขึ ้นรูปด้วย
เทคนิคการพิมพ์แบบสามมิติ จะเกิดช่องว่างระหว่างเส้นใย (แถวที่ 1 และ แถวที่ 3) ซึ่งช่องว่างเหล่านี้
จะเปรียบเสมือนเป็นรูที่เชื ่อมต่อกันภายในของโครงเลี้ยงเซลล์ อย่างไรก็ตามรูปแบบ Lay-down 
patterns ไม่ส่งผลต่อลักษณะสัณฐานวิทยาบริเวณภาคตัดขวางของเส้นใยเช่นเดียวกับบริเวณพื้นผิว
ของเส้นใยในโครงเลี้ยงเซลล์ 
4.3 การศึกษาความเป็นรูพรุนด้วยเทคนิคการหาค่าความถ่วงจำเพาะ (Specific gravity 

determination technique)  
การศึกษาความเป็นรูพรุนด้วยเทคนิคการหาค่าความถ่วงจำเพาะจะทำการทดสอบโดยการ

นำโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูปทรงสี่เหลี่ยมจัตุรัสขนาด 30x30x2 มิลลิเมตรและมีโครงสร้าง Lay-down 
patterns สองรูปแบบ คือแบบตารางและแบบสามเหลี่ยมมาวางลงในแพนชั่งที่แช่ในน้ำกลั่นเพื่อวัด
น้ำหนักที่เปลี่ยนไปเมื่อเทียบกับการชั่งโครงเลี้ยงเซลล์ในอากาศ โครงเลี้ยงเซลล์ที่จมอยู่ในของเหลวจะ
ถูกกระทำด้วยแรงลอยตัว (Buoyancy force) เมื่อนำหลักการของอาร์คิมีดิสมาประกอบ แรงลอยตัว
นี้จะเท่ากับน้ำหนักของของเหลวที่ถูกแทนที่ด้วยปริมาตรของโครงเลี้ยงเซลล์ เรียกแทนแร งนี้ว่า 
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Weight in water (Win water) แล้วทำการคำนวณค่าความถ่วงจำเพาะ (ρ) และร้อยละปริมาณรูพรุน
ของโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละสูตร จะได้ผลการทดสอบแสดงดังตารางที่ 4-1 และรูปที่ 4-3 
ตารางที่ 4-1 ร้อยละความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีอัตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-down 
patterns แตกต่างกัน 

Sample Porosity (%) 

nPBS-g 38.12±0.73a 

6:4PBS-g 47.84±0.35c 

5:5PBS-g 50.62±0.37d 

4:6PBS-g 63.24±0.97f 

nPBS-t 40.05±0.50b 
6:4PBS-t 49.59±0.29d 
5:5PBS-t 55.25±0.44e 
4:6PBS-t 73.01±0.89g 

หมายเหตุ : ตัวอักษรภาษาอังกฤษหลังตัวเลขที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างมี
นัยสำคัญ (p<0.05) 

 
รูปที่ 4-3 ร้อยละความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มอัีตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-down 

patterns แตกต่างกัน 
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จากผลการทดสอบพบว่าปริมาณรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือ 
(nPBS) อยู่ที่ 38.12% สำหรับ Pattern แบบตาราง และ 40.05% สำหรับ Pattern แบบสามเหลี่ยม 
รูพรุนนี้เกิดจากช่องว่างระหว่างเส้นใย (Void space) ของโครงเลี้ยงเซลล์ ในทางกลับกันโครงเลี้ยง
เซลล์รูพรุนทุกสูตรแสดงปริมาณรูพรุนรวมที่มากกว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากผลของ
เกลือ อีกท้ังปริมาณรูพรุนจะเพ่ิมข้ึนเมื่ออัตราส่วนเกลือเพ่ิมข้ึน สาเหตุเพราะปริมาณเกลือที่มากขึ้น ก็
จะครอบครองพื้นที่ภายในเส้นใยมากขึ้น และเมื่อเกลือถูกชะออกไปด้วยน้ำไร้ประจุก็ทำให้เกิดรูพรุน
เพ่ิมข้ึน ที่น่าสนใจคือเมื่อเปรียบเทียบความแตกต่างของ Lay-down pattern โครงเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีรู
พรุนอันเนื่องมาจากเกลือพบว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมจะมีปริมาณ
รูพรุนมากกว่าของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบตารางอย่างมีนัยสำคัญ บ่งบอกว่า
ปริมาตรช่องว่างระหว่างเส้นใยของ Lay-down pattern ทั้งสองแบบนั้นแตกต่างกันอันเนื่องมาจาก
การจัดเรียงโครงสร้างของเส้นใยที่แตกต่างกัน สอดคล้องกับข้อมูลทางทฤษฎีที่พื้นที่ช่องว่างระหว่าง
เส้นใยของ Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยม (7.296 ตารางเซนติเมตรต่อ 1 ชั้น) จะมีค่ามากกว่า 
Lay-down pattern แบบตาราง (6.476 ตารางเซนติเมตรต่อ 1 ชั้น) สำหรับโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน
พบว่าสูตรที่มีปริมาณเกลือมากขึ้นก็จะยิ่งมีความแตกต่างของปริมาณรูพรุนระหว่างสอง Lay-down 
pattern เพิ่มมากขึ้นด้วย ที่เป็นเช่นนี้เพราะ (1) ในการออกแบบการขึ้นรูปด้วยเครื่อง 3D printing 
เมื่อกำหนดให้ใช้ค่า Infill เท่ากันที่ 80% ในทางทฤษฎี Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมจะใช้
ปริมาณวัตถุดิบในการฉีดขึ ้นรูปมากกว่า Lay-down pattern แบบตารางเนื ่องจากรูปแบบการ
จัดเรียงตัวที่แตกต่างกัน ดังนั้นโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมจะมีปริมาณ
เกลือภายในเส้นใยมากกว่า Lay-down pattern แบบตาราง ดังนั้นเมื่อสัดส่วนเกลือที่เติมลงไปในแต่
ละสูตรเพิ่มข้ึน ความแตกต่างของปริมาณเกลือระหว่างโครงเลี้ยงเซลล์ทั้งสอง Lay-down pattern ก็
ยิ่งเพิ่มมากขึ้น ส่งผลให้ปริมาณรูพรุนยิ่งมีความแตกต่างมากขึ้น และ (2) ในขั้นตอนการชะล้างเกลือ
ออก โครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มีรูพรุนปริมาณมากอันเนื่องมาจากปริมาณเกลือที่มากนั้น จะทำให้น้ำไร้
ประจุสามารถแพร่เข้าไปได้ง่ายกว่าสูตรที่มีปริมาณรูพรุนน้อยกว่าหรือไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือ 
จึงมีแนวโน้มที่จะสามารถชะล้างเกลือออกมาได้มากกว่า จากสองปัจจัยดังกล่าวจึงน่าจะส่งผลให้ความ
แตกต่างของปริมาณรูพรุนระหว่างสอง Lay-down pattern เพ่ิมมากข้ึนเมื่อปริมาณเกลือเพ่ิมข้ึน 
 

4.4 การศึกษาความชอบน้ำด้วยการวัดมุมสัมผัสน้ำ (Water contact angle measurement) 
การศึกษาความชอบน้ำด้วยการวัดมุมสัมผัสน้ำจะทำการทดสอบโดยการนำโครงเลี้ยงเซลล์ที่

มีรูปทรงสี่เหลี่ยมจัตุรัสขนาด 30x30x2 มิลลิเมตรและมีโครงสร้าง Lay-down patterns สองรูปแบบ 
คือแบบตารางและแบบสามเหลี ่ยม มาวางลงบนฐานของ Axis Feed Auger Stage แล้วถ่ายรูป
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ขณะที่หยดน้ำกลั่นลงบริเวณกึ่งกลางของโครงเลี้ยงเซลล์ แล้ววัดค่ามุมสัมผัสน้ำจากรูปถ่ายที่ได้ โดย
ค่ามุมสัมผัสน้ำของโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่างๆ แสดงในตารางที่ 4-2 และรูปที่ 4-4 สำหรับโครงเลี้ยง
เซลล์สูตร nPBS พบว่าไม่มีความแตกต่างของค่ามุมสัมผัสน้ำเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง  Lay-down 
pattern ที่แตกต่างกัน โดยมีค่ามุมสัมผัสน้ำอยู่ที่ 88.57 องศา แต่สำหรับโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนพบว่า
โดยภาพรวมมีค่ามุมสัมผัสน้ำสูงขึ้นและมีความแตกต่างของค่ามุมสัมผัสน้ำอย่างมีนัยสำคัญเมื่อ
เปรียบเทียบระหว่าง Lay-down pattern ทั้งสองรูปแบบ เหตุที่เป็นเช่นนี้เนื่องจากรูพรุนที่เกิดจาก
การชะล้างเกลือส่งผลให้ลักษณะพ้ืนผิวของเส้นใยโครงเลี้ยงเซลล์มีความขรุขระมากข้ึน เมื่อหยดน้ำลง
บนพื้นผิวขรุขระนี้จะส่งผลให้เกิดสภาวะที่เป็นไปได้สองรูปแบบคือ (1) สภาวะที่หยดน้ำสัมผัสกับส่วน
ที่สูงกว่าของพื้นผิวขรุขระนั้นและกักอากาศไว้ภายในบริเวณส่วนที่ต่ำกว่า เรียกสภาวะนี้ว่า Cassie 
state หรือ (2) สภาวะที่หยดน้ำมีการซึม (Impregnate) ลงไปในช่องว่างอันเกิดจากความขรุขระของ
พื้นผิวนั ้น เรียกสภาวะนี ้ว่า Wenzel state ซึ ่งทั ้งสองสภาวะนี ้ส่งผลให้ค่ามุมสัมผัสน้ำปรากฏ 
(Apparent contact angle) มีค่าสูงขึ้น [101] และเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง Lay-down pattern 
ของโครงเลี ้ยงเซลล์ร ูพรุน พบว่าโครงเลี ้ยงเซลล์ร ูพรุนทุกสูตรที ่ม ี Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยมมีค่ามุมสัมผัสน้ำน้อยกว่าโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนทุกสูตรที่มี Lay-down pattern แบบ
ตารางอย่างมีนัยสำคัญ สาเหตุเพราะช่องว่างระหว่างเส้นใยที่มีมากกว่าของ Lay-down pattern 
แบบสามเหลี่ยมส่งผลให้แรงโน้มถ่วงมีอิทธิพลต่อหยดน้ำมากขึ้น (เกิด Capillary effect มากขึ้น) 
กลายเป็นอีกแรงหนึ่งที่มาช่วยเสริมแรงยึดติดระหว่างผิวหยดน้ำกับผิวเส้นใย (Adhesive force) ที่
แข่งขันกันกับแรงเชื่อมแน่นระหว่างโมเลกุลของหยดน้ำ (Cohesive force) ด้วยกันที่จะคงสภาพหยด
น้ำไว้เป็นทรงกลม [102] ทำให้การแข่งขันกันของแรงต่าง ๆ เหล่านี้โน้มเอียงไปทางแรงยึดติดของผิว
หยดน้ำกับผิวเส้นใยมากขึ้น ค่ามุมสัมผัสน้ำจึงลดลง   
ตารางท่ี 4-2 ค่ามุมสัมผัสน้ำของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มอัีตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-down patterns 
แตกต่างกัน 

Sample Contact angle (°) 

nPBS-g 88.57±5.96ab 

6:4PBS-g 98.07±4.26c 

5:5PBS-g 102.70±3.42c 

4:6PBS-g 96.73±5.51ac 

nPBS-t 88.57±3.73ab 
6:4PBS-t 81.93±4.05b 
5:5PBS-t 88.63±3.77ab 
4:6PBS-t 88.97±2.58ab 
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*หมายเหตุ : ตัวอักษรภาษาอังกฤษหลังตัวเลขที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างมี

นัยสำคัญ (p<0.05) 

 

รูปที่ 4-4 ค่ามุมสัมผัสน้ำของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มอัีตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-down patterns 
แตกต่างกัน 

 

4.5 การศึกษาสมบัติเชิงกลด้วยการทดสอบแรงดัดงอ (Flexural testing) 
การศึกษาสมบัติเชิงกลด้วยการทดสอบแรงดัดงอจะทำการทดสอบโดยการนำโครงเลี้ยงเซลล์

กลุ่มสำหรับทดสอบสมบัติเชิงกลที่ออกแบบรูปร่างเป็นสี่เหลี่ยมผืนผ้าขนาด 12.7x127x2 มิลลิเมตร
และมีโครงสร้าง Lay-down patterns สองรูปแบบคือแบบตารางและแบบสามเหลี่ยม มาทดสอบ
แรงดัดงอด้วยวิธีการทดสอบดัดงอแบบสามจุด ในงานวิจัยนี้จะพิจารณาจากสองสมบัติคือ (1) ความ
แข็งแรงต่อการดัดงอ (Flexural strength) ซึ่งเป็นค่าท่ีบ่งบอกความสามารถในการรับแรงดัดงอสูงสุด 
หรือระดับความเค้นดัดงอสูงสุด (Maximum flexural stress) โดยแรงที่เกิดขึ ้นในการทดสอบนี้
ประกอบไปด้วยทั ้งแรงดึง (Tensile force) และแรงกดอัด (Compression force) หากวัสดุมีค่า
ความแข็งแรงต่อการดัดงอมาก หมายถึงวัสดุนั้นจะสามารถรับแรงดัดงอก่อนเกิดการแตกหักมากกว่า
ชิ้นงานที่มีค่าความแข็งแรงต่อการดัดงอน้อยกว่า และ (2) ค่ามอดูลัสการดัดงอ (Flexural modulus) 
เป็นค่าที่ใช้บอกความแกร่ง (Stiffness) ของวัสดุซึ่งได้จากการศึกษาพฤติกรรมช่วงยืดหยุ่นระหว่าง
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ความเค้นและความเครียดที่เกิดขึ้นเมื่อได้รับแรงดัดงอ จากผลการทดสอบจะได้ค่าความแข็งแรงต่อ
การดัดงอ (Flexural strength) และค่ามอดูลัสการดัดงอ (Flexural modulus) ของโครงเลี้ยงเซลล์
ที่มีอัตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-down pattern แตกต่างกัน แสดงดังตารางที่ 4-3 รูปที่ 4-5 
และ รูปที่ 4-6 ตามลำดับ พบว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือเมื่อ
เปรียบเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนจะมีทั้งความแข็งแรงต่อการดัดงอและมอดูลัสการดัดงอมากกว่า
ในทั้งสอง Lay-down pattern และโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS ที่มี Lay-down pattern แบบตาราง
จะมีค่าสมบัติเชิงกลทั้งสองชนิดนี้มากกว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS ที่มี Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยมอย่างมาก เหตุที่เป็นเช่นนี้เพราะลักษณะของ Lay-down pattern ที่แตกต่างกันอันทำให้
มีพื้นที่ช่องว่างระหว่างเส้นใยแตกต่างกัน (12.489 ตารางเซนติเมตรต่อ 1 ชั้น สำหรับ Lay-down 
pattern แบบตาราง และ 14.016 ตารางเซนติเมตรต่อ 1 ชั้น สำหรับ Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยม) ส่งผลให้ความสามารถในการรับแรงและทิศทางการกระจายแรงแตกต่างกัน  ลักษณะ 
Lay-down pattern แบบตารางที่ทำมุม 90 องศาจะสามารถกระจายแรงที่เกิดขึ้นขณะทดสอบทั้ง
แรงกดอัด (Compression) และแรงดึงยืด (Tension) ได้ดีกว่า Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยม
ที ่ทำมุม 60 องศา อีกทั ้ง Lay-down pattern แบบสามเหลี ่ยมมีช่องว่างระหว่างเส้นใย (Void 
space) ที่ใหญ่กว่าทำให้โครงสร้างมีความยืดหยุ่นมากกว่าด้วย เมื่อพิจารณาโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน
พบว่าสมบัติเชิงกลทั้งสองชนิดนี้จะมีค่าลดลงเรื่อย ๆ เมื่ิออัตราส่วนเกลือเพิ่มขึ้นจนกระทั่งมีค่าน้อย
ที่สุดในโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS ที่มีอัตราส่วนเกลือมากที่สุด ผลการทดสอบนี้เป็นไปตามแนวโน้ม
ที่พบได้ในหลายงานวิจััย [103, 104] คือเมื่อปริมาณรูพรุนเพิ่มขึ้นนั่นหมายถึงปริมาณเนื้อพลาสติก
ภายในโครงเลี้ยงเซลล์จะลดลงตามไปด้วย ทำให้โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีรูพรุนมากกว่ารับแรงดัดงอได้น้อย
กว่า และส่งผลให้เกิดการแตกหักของชิ้นงานได้ง่ายกว่า [105] ดังนั้นทั้งความแข็งแรงและความแกร่ง
ของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS จึงน้อยที่สุดจากการที่มีรูพรุนมากที่สุด ในทางกลับกันก็สามารถดัด
งอให้โค้งไปตามพ้ืนผิวได้ง่ายที่สุดหากนำไปใช้งานที่ต้องการความยืดหยุ่น นอกจากนี้เมื่อเปรียบเทียบ
ปัจจัยความแตกต่างของ Lay-down pattern ของโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุนที่อัตราส่วนเกลือเดียวกัน 
พบว่าทั ้งค่าความแข็งแรงต่อการดัดงอและค่ามอดูลัสการดัดงอของ Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยมจะมีค่าต่ำกว่าอย่างมีนัยสำคัญ แต่ความแตกต่างนี้ก็มีช่วงความแตกต่างที่ลดลงเมื่อปริมาณ
เกลือเพิ่มขึ้น บ่งชี้ว่ายิ่งมีปริมาณรูพรุนภายในเนื้อเส้นใยโครงเลี้ยงเซลล์มากขึ้น อิทธิพลของลักษณะ
ทางสถาปัตยกรรมของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีต่อสมบัติเชิงกลยิ่งลดลง ที่น่าสนใจคือที่ระยะการดัดงอ 5% 
strain ซึ่งเป็นระยะความเครียดสูงสุดที่กำหนดในการทดสอบโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS ยังสามารถ
คงสภาพของโครงเลี้ยงเซลล์ไว้ในช่วงยืดหยุ่น (Elastic deformation) ได้ โดยไม่เกิดการเสียรูปอยา่ง
ถาวรหรือเกิดการแตกหัก แสดงดังภาคผนวก ข. 
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ตารางท่ี 4-3 ค่าความแข็งแรงต่อการดัดงอและมอดูลัสต่อการดัดงอของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีอัตราส่วน
เกลือและรูปแบบ Lay-down patterns แตกต่างกัน 

Sample Flexural strength (MPa) Flexural modulus (MPa) 

nPBS-g 7.92±0.66a 192.78±24.02a 

6:4PBS-g 4.00±0.41c 93.26±8.35b 

5:5PBS-g 3.62±0.25c 86.68±6.75b 

4:6PBS-g 1.83±0.10d 39.89±2.53c 

nPBS-t 2.62±0.33b 86.36±10.23b 
6:4PBS-t 1.79±0.09d 39.87±1.24c 
5:5PBS-t 1.38±0.31de 33.75±7.93c 
4:6PBS-t 0.99±0.23e 22.22±5.82c 

*หมายเหตุ : ตัวอักษรภาษาอังกฤษหลังตัวเลขที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างมี

นัยสำคัญ (p<0.05) 

 
รูปที่ 4-5 ค่าความแข็งแรงต่อการดัดงอของของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีอัตราส่วนเกลือและรูปแบบ Lay-

down patterns แตกต่างกัน 
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รูปที่ 4-6 ค่าโมดูลัสการดัดงอของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีอัตราส่วนเกลือและรูปแบบ lay-down 
patterns แตกต่างกัน 

 

ตอนที่ 2 การทดสอบการปลดปล่อยยา 

4.6 การทดสอบการปลดปล่อยยา 
นำโครงเลี้ยงเซลล์ที่บรรจุยาแล้วด้วยเทคนิคการหยดสารละลายที่ปริมาตร 30 ไมโครลิตร ที่

มีปริมาณยาเท่ากับ 3350 ppm มาทดสอบการปลดปล่อยยาในสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีน 
โดยจะทำการศึกษาจนกระทั่งอัตราการปลดปล่อยยาเข้าสู่สมดุล บันทึกผลการทดสอบเป็นสอง
รูปแบบ คือแบบแสดงปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยในแต่ละช่วงเวลาแสดงดังรูปที่ 4-7 และแบบแสดง
ร้อยละปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยสะสมในแต่ละช่วงเวลา แสดงดังรูปที่ 4-8 จากผลการทดสอบการ
ปลดปล่อยยา แสดงให้เห็นถึงความสามารถในการปลดปล่อยยาเซฟาโซลินของโครงเลี้ยงเซลล์รูพรุน
สูตรต่าง ๆ เมื่อพิจารณาปัจจัยของอัตราส่วนเกลือที่ส่งผลต่ออัตราการปลดปล่อยยาเซฟาโซลิน จาก
ปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยในช่วง 1 นาทีแรก แสดงดังรูปที่ 4-7(A) พบว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 6:4PBS 
มีการปลดปล่อยยามากท่ีสุด รองลงมาคือสูตร 5:5PBS และสูตร 4:6PBS ตามลำดับ แต่เมื่อระยะเวลา
ผ่านไป การปลดปล่อยยาของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS มีค่ามากที่สุด รองลงมาคือสูตร 5:5PBS 
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และสูตร 6:4PBS ตามลำดับ โดยโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบตารางที่ระยะเวลา 1 
ชั ่วโมง พบว่าสูตร 4:6PBS-g มีการปลดปล่อยยา 6.0671 µg ลดลง 55.41% เมื ่อเทียบกับการ
ปลดปล่อยยาที่ 1 นาทีแรก ในขณะที่สูตร 5:5PBS-g และ 6:4PBS-g มีการปลดปล่อยยา 2.9689 µg 
และ 1.6704 µg ลดลง 89.40% และ 96.61% ตามลำดับเมื่อเทียบกับการปลดปล่อยยาที่ 1 นาที
แรก ซึ่งแนวโน้มนี้เกิดขึ้นกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมเช่นกัน 
แสดงให้เห็นว่าสูตร 6:4PBS มีการปลดปล่อยยาในช่วงต้นมากที่สุด เรียกปรากฎการณ์นี้ว่าการ
ปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้น (Initial burst release) ในขณะที่สูตร 4:6PBS มีการลดลง
ของอัตราการปลดปล่อยยาเมื่อเวลาผ่านไปน้อยที่สุด หรือกล่าวได้ว่ามีอัตราการปลดปล่อยยาที่
ค่อนข้างมีความสม่ำเสมอมากที่สุด สอดคล้องกับกราฟร้อยละปริมาณยาปลดปล่อยสะสมในช่วง
ระยะเวลา 1 ชั่วโมงแรก (รูปที่4-8(A)) ที่สูตร 6:4PBS ทั้งสอง Lay-down pattern จะมีความชันของ
กราฟมากที่สุด ในขณะที่สูตร 4:6PBS ทั้งสอง Lay-down pattern จะมีความชันของกราฟน้อยที่สุด 
และเม่ือระยะเวลาในการปลดปล่อยยาผ่านไป 1 วัน แสดงดังรูปที่ 4-7(B) และรูปที่ 4-8(B) พบว่าการ
ปลดปล่อยยาของทุกสูตรมีอัตราที่ใกล้เคียงกันและเริ่มเข้าสู่สมดุล (ความชันของกราฟลดลงจนขนาน
กับแกน x) 
 หากพิจารณาปัจจัยของ Lay-down pattern ที ่มีต่อการปลดปล่อยยาเซฟาโซลิน โดย
เปรียบเทียบระหว่างโครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มี Lay-down pattern แบบตารางกับแบบสามเหลี่ยม จาก
รูปที ่ 4-8 พบว่าโครงเลี ้ยงเซลล์สูตรที ่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี ่ยมจะมีร้อยละการ
ปลดปล่อยยาสะสมมากกว่าแบบตารางในทุกอัตราส่วนเกลือ โดยเมื่อระยะเวลาการปลดปล่อยยานาน
ขึ้น จะสังเกตได้ว่าการปลดปล่อยยาของสอง Lay-down pattern ในแต่ละอัตราส่วนเกลือจะมีความ
แตกต่างของปริมาณการปลดปล่อยลดลงจนกระทั่งเข้าสู่สมดุลตั้งแต่เวลาการปลดปล่อยที่ 24 ชั่วโมง 
และโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t มีปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยสะสมทั้งหมดเมื่อเข้าสู่สมดุลแล้วมาก
ที่สุด มีอัตราการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้นน้อยที่สุด และมีความสม่ำเสมอของอัตราการ
ปลดปล่อยยาตลอดการทดสอบมากที่สุดเมื่อเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตรอื่น  ที่เป็นเช่นนี้เพราะโครง
เลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t เป็นสูตรที่มีปริมาณรูพรุนมากที่สุด และมีลักษณะ Lay-down pattern 
แบบสามเหลี่ยม จากผลการทดสอบสมบัติทางกายภาพบ่งชี้ว่า โครงเลี้ยงเซลล์ที่มีปริมาณรูพรุน
มากกว่า จะมีพื ้นที ่สำหรับรองรับการดูดซับตัวยามากกว่า อีกทั ้ง Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยมมีความชอบน้ำที่มากกว่า จะมีแนวโน้มที่ตัวยาจะซึมผ่านและถูกกักเก็บไว้ในโครงเลี้ยง
เซลล์บริเวณรูพรุนภายในได้มากขึ้น ปริมาณตัวยาที่ถูกดูดซับอยู่บนผิวเส้นใยมีแนวโน้มที่จะน้อยลง 
ดังนั ้นเมื ่อโครงเลี ้ยงเซลล์ที ่ถูกนำไปแช่ในสารตัวกลางฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาลีนแล้วเริ ่มต้นการ
ปลดปล่อยยา ตัวยาที่ยึดเกาะอยู่บริเวณผิวที่จะแพร่ออกมาก่อนก็มีปริมาณลดลงตามไปด้วย ซึ่ง การ
ปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้นนั้นจะเกิดจากการที่ตัวยาที่ถูกดูดซับอยู่บริเวณผิวของเส้นใย
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เกิดการแพร่ออกมาอย่างรวดเร็วในช่วงแรกของการปลดปล่อยยานั่นเอง ดังนั้นเมื่อปริมาณตัวยาบน
ผิวเส้นใยลดลง การปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้นก็ลดลง [106] อีกทั้งตัวยาที่ถูกดูดซับอยู่
บริเวณพื้นผิวของรูพรุนภายในของโครงเลี้ยงเซลล์์นั้นจะใช้เวลาในการถูกชะและเคลื่อนที่ออกมา
ภายนอกโครงเลี้ยงเซลล์นานกว่าตัวยาที่ถูกดูดซับอยู่บริเวณพื้นผิวภายนอกของเส้นใยในโครงเลี้ยง
เซลล์ [107] ดังนั้นโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t จึงช่วยลดการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วง
เริ่มต้นและสามารถรักษาระดับความเข้มข้นของยาที่ถูกปลดปล่อยเมื่อเวลาผ่านไปให้ลดลงอย่างช้า ๆ 
ได้มากที่สุดเมื่อเทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตรอ่ืน ๆ โดยทั่วไปแล้วการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วง
เริ่มต้น ถือว่าเป็นพฤติกรรมที่ไม่พึงประสงค์สำหรับวัสดุที่จะใช้เป็น Controlled-release system 
เพราะการนำส่งยาด้วยวิธีการนี้ออกแบบมาสำหรับการรักษาที่ต้องการให้ตัวยาถูกปลดปล่อยออกมา
จากโครงเลี้ยงเซลล์อย่างสม่ำเสมอและต่อเนื่อง ดังนั้นการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้นจะ
เพ่ิมความเสี่ยงที่ตัวยาจะถูกปลดปล่อยมากเกินไป (Overdose) ได้ อย่างไรก็ตาม หากสามารถควบคุม
ปริมาณยาสูงสุดที่จะถูกปลดปล่อยออกมาในช่วงการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้น ให้อยู่
ในช่วงความเข้มข้นที่เหมาะสมในการรักษา (Therapeutic window) ได้ การปลดปล่อยยาอย่าง
รวดเร็วในช่วงเริ ่มต้นก็มีประโยชน์ในการรักษาสำหรับกรณีของการใช้ยาเซฟาโซลินเช่นกัน จาก
งานวิจัยระบุว่าหลังจากที่ให้ตัวยาเซฟาโซลินจำนวน 1 โดสเข้าสู่บริเวณแผลผ่าตัดโดยตรงเพ่ือป้องกัน
การติดเชื่อหลังการผ่าตัดนั้น พบว่าในช่วงเวลา 2 ชั่วโมงแรกที่ความเข้มข้นตัวยา 24 ppm จะให้
ผลการรักษาที่ดีที่สุด กล่าวคือความเข้มข้นนี้มากเพียงพอที่ทำให้แบคทีเรีย S. aureus ตาย 90% 
(ความเข้มข้นของยาที่มากกว่าความเข้มข้นของยาในระดับต่ำสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เชื้อแบคทีเรียได้ 90% หรือเรียกว่า above MIC90) [108] ซึ่งนับเป็นอีกหนึ่งข้อดีของการใช้โครง
เลี้ยงเซลล์บรรจุยาในการรักษา จากเหตุผลดังกล่าวมาทั้งหมด ล้วนบ่งชี้ว่าโครงเลี ้ยงเซลล์สูตร 
4:6PBS-t เป็นสูตรที่น่าจะมีความเหมาะสมที่สุดในการนำมาใช้เป็นตัวนำส่งยาของงานวิจัยนี้ 
 

 



 81 
 

 
รูปที่ 4-7 ปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยในแต่ละช่วงเวลา; (A) ตั้งแต่ 1 นาที จนถึง 60 นาที และ (B) 

ตั้งแต่ 1 ชั่วโมง จนถึง 72 ชั่วโมง 
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รูปที่ 4-8 ร้อยละปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยสะสมในแต่ละช่วงเวลา; (A) ตั้งแต่ 1 นาที จนถึง 60 นาที 

และ (B) ตั้งแต่ 1 ชั่วโมง จนถึง 72 ชั่วโมง 
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ตอนที่ 3 การทดสอบสมบัติทางชีวภาพ 

4.7 การทดสอบความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรียด้วย Dynamic shake flask method 
การทดสอบความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรีย S. aureus และ E. coli ด้วย Dynamic 

shake flask method แบบดรอบเพลต เป็นเทคนิคการวิเคราะห์ความสามารถในการต้านเชื้อ
แบคทีเรียในเชิงปริมาณ (Quantitative analysis) ที่ช่วยให้สามารถวิเคราะห์และเปรียบเทียบความ
แตกต่างของข้อมูลด้วยวิธีการทางสถิติได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยผลการทดสอบประสิทธิภาพการ
ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแสดงดังตารางที่ 4-4 และรูปที่ 4-9 
ตารางท่ี 4-4 ประสิทธิภาพการยับยั้งแบคทีเรีย S. aureus และ E.coli ทีพ่บบนในอาหารเลี้ยงเชื้อ
เหลวที่มีโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ แช่อยู่ 

S. aureus E. coli 

Sample 
Antibiotic bioactivity  

efficiency (%) 
Sample 

Antibiotic bioactivity  
efficiency (%) 

nPBS-g 0.00 ± 0.00 nPBS-g 0.00 ± 0.00 

6:4PBS-g 55.95 ± 1.89a 6:4PBS-g 36.83 ± 1.43a 

5:5PBS-g 63.07 ± 0.61b 5:5PBS-g 36.27 ± 2.68a 

4:6PBS-g 66.71 ± 1.07b 4:6PBS-g 37.60 ± 2.12a 

nPBS-t 0.00 ± 0.00 nPBS-t 0.00 ± 0.00 
6:4PBS-t 56.88 ± 1.73a 6:4PBS-t 40.46 ± 4.30a 
5:5PBS-t 64.83 ± 0.64b 5:5PBS-t 40.29 ± 3.20a 
4:6PBS-t 71.86 ± 1.33c 4:6PBS-t 40.28 ± 2.00a 

*หมายเหตุ : 1) โครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS จะไม่มีการบรรจุยา ทั้งนี้เพื่อใช้เป็นตัวอย่างควบคุม  

2) ตัวอักษรภาษาอังกฤษหลังตัวเลขที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ 

(p<0.05) 
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รูปที่ 4-9 ประสิทธิภาพการยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย S. aureus และ E. coli ที่พบบนในอาหารเลี้ยงเชื้อ

เหลวที่มีโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ แช่อยู่ 
 

เมื่อพิจารณาผลการทดสอบกับเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก พบว่าประสิทธิภาพในการต้านเชื้อ
แบคทีเร ีย S. aureus ของโครงเล ี ้ยงเซลล์ส ูตร 6:4PBS 5:5PBS และ 4:6PBS ที ่ม ี  Lay-down 
pattern แบบตารางคือ 55.95% 63.07% และ 66.71% ตามลำดับ ส่วน Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยมมีประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรียอยู่ที่ 56.88% 64.83% และ 71.86% ตามลำดับ 
จากข้อมูลดังกล่าวบ่งชี้ว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่บรรจุยา  4:6PBS-t เป็นสูตรที่มีประสิทธิภาพในการ
ต้านเชื้อแบคทีเรีย S. aureus มากที่สุด สอดคล้องกับผลการทดสอบอัตราการปลดปล่อยยาที่สูตร 
4:6PBS-t จะมีปริมาณยาที่ปลดปล่อยสะสมเมื่อเริ่มเข้าสู่สมดุล (24 ชั่วโมง) มากที่สุด เมื่อเปรียบเทียบ
ความแตกต่างของ Lay-down pattern ต่อประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรียพบว่าโครงเลี้ยง
เซลล์สูตรที ่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี ่ยมจะมีประสิทธิภาพในการต้านเชื ้อแบคทีเรีย
มากกว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มี Lay-down pattern แบบตาราง เช่นเดียวกับอิทธิพลของปริมาณรู
พรุนต่อประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรียที่เมื่อปริมาณรูพรุนเพ่ิมข้ึน ประสิทธิภาพในการต้านเชื้อ
แ บ ค ท ี เ ร ี ย ก ็ เ พ ิ ่ ม ข ึ ้ น  ส อ ด ค ล ้ อ ง ก ั บ ผ ล ก า ร ท ด ส อ บ ก า ร ป ล ด ป ล ่ อ ย ย า ที่   
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Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมและปริมาณรูพรุนที่เพิ่มขึ้นจะส่งผลให้ปริมาณยาถูกปลดปลอ่ย
ออกมามากขึ้น 

เมื่อพิจารณาผลการทดสอบของแบคทีเรียแกรมลบ E. coli พบว่าประสิทธิภาพในการต้าน
เชื้อแบคทีเรีย E. coli ของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 6:4PBS 5:5PBS และ 4:6PBS ที่ Lay-down pattern 
แบบตารางคือ 36.83% 36.27% และ 37.60% ตามลำดับ ส่วน Lay-down pattern แบบ
สามเหลี่ยมอยู่ที่ 40.46% 40.29% และ 40.28% ตามสำดับ จะเห็นได้ว่าประสิทธิภาพในการต้านเชื้อ
แบคทีเรีย E. coli ของโครงเลี้ยงเซลล์บรรจุยานี้มีค่าที่ไม่แตกต่างกันในแต่ละรูปแบบของ Lay-down 
pattern รวมถึงปริมาณรูพรุนก็ไม่ส่งผลต่อการยับยั้งเชื้อ E.coli ด้วย และมีประสิทธิภาพในการต้าน
เชื้อแบคทีเรีย E. coli ที่น้อยกว่าประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรีย S. aureus เหตุที่เป็นเช่นนี้
เพราะแบคทีเรีย S. aureus จัดอยู่ในกลุ่มแบคทีเรียแกรมบวก กล่าวคือเป็นกลุ่มแบคทีเรียที่มีชั้นของ
เพปติโดไกลแคน (Peptidoglycan layer) หรือผนังเซลล์หนา ในขณะที ่ E. coli จัดอยู ่ในกลุ่ม
แบคทีเรียแกรมลบที่มีผนังเซลล์บางกว่า [109] โดยกลไกการทำงานของตัวยาเซฟาโซลินในการยับยั้ง
เชื้อแบคทีเรียนั้นเกิดจากการที่วงแหวน β-lactam ในโครงสร้างของเซฟาโซลินไปจับกับ Penicillin 
binding proteins หร ือ PBPs ข ัดขวางการเช ื ่อมขวางของพันธะเปปไทด ์ D-Alanine ทำให้
กระบวนการสังเคราะห์ผนังเซลล์ของเชื้อแบคทีเรียถูกรบกวนจนกระทั่งเซลล์ไม่สามารถคงรูปอยู่ได้ 
[110, 111] แสดงดังรูปที่ 4-10 

 
รูปที่ 4-10 กลไกการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียของวงแหวน β-lactam [111] 
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ซึ่งจากผลการทดสอบประสิทธิภาพการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียก็พบว่ากลไกดังกล่าวของยาเซฟา
โซลินนั้นมีประสิทธิภาพในการยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์ ของแบคทีเรีย E. coli ได้น้อยกว่า
แบคทีเรีย S. aureus สอดคล้องกับผลการวิจัยความว่องไวต่อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรีย S. aureus 
และ E. coli ในนมวัวสดของ D.E.C.Y.D. Dari และคณะ [112] และผลการวิจัยฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรีย 
S. aureus และ E. coli ของอนุภาคทองแดงระดับนาโนที่สังเคราะห์โดยกระบวนการทางกลศาสตร์
เคมีของ S.M. Javadhesari และคณะ [113] 
 

4.8 การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วยเทคนิค MTT Assay 
การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ L929 mouse fibroblast ซึ่งเป็นเซลล์ที่ได้มาจากตัวอ่อน 

(embryo) ของหนูด้วยเทคนิค MTT Assay นั้นเป็นการทดสอบเพื่อวิเคราะห์หาร้อยละความอยู่รอด
ของเซลล์ทดสอบ (% Viability) เมื่ออยู่ในสภาวะที่มีโครงเลี้ยงเซลล์บรรจุยาเซฟาโซลินความเข้มข้น
แตกต่างกัน ในการทดสอบนี้จะใช้โครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t เป็นตัวแทนในการทดสอบ เนื่องจาก
เป็นโครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มีปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยสะสม ณ เวลาทดสอบ MTT assay (24 ชั่วโมง
หลังบ่ม) มากที่สุดจากผลการทดสอบการปลดปล่อยยา ดังนั้นโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t จึงเป็น
โครงเลี้ยงเซลล์สูตรที่มีโอกาสจะเกิดความเป็นพิษต่อเซลล์มากที่สุดหากตัวยาเซฟาโซลินที่ความ
เข้มข้นทดสอบนั้นเป็นพิษต่อเซลล์ โดยบรรจุยาเซฟาโซลินความเข้มข้น  0.4 1.5 6.25 25 100 และ 
3350 ppm ตามลำดับ ลงในโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t ก่อนทำการทดสอบ ช่วงความเข้มข้น
ตั้งแต่ 0.4 ถึง 100 ppm นั้นเป็นช่วงความเข้มข้นที่คาดหมายว่าในการนำโครงเลี้ยงเซลล์บรรจุยานี้ไป
ใช้ในการรักษา ความเข้มข้นของยาเซฟาโซลินที่ใช้จะอยู่ในช่วงความเข้มข้นนี้เพ่ือให้เกิดประสิทธิภาพ
ต่อการรักษาสูงสุด [108] ส่วนความเข้มข้น 3350 ppm เป็นความเข้มข้นทีี ่ใช้ในการทดสอบการ
ปลดปล่อยยาของงานวิจัยนี้  
ตารางที ่ 4-5 ร้อยละการมีชีว ิตของเซลล์ L929 mouse fibroblast ที ่ผ ่านกระบวนการ MTT 
cytotoxicity assay 

Sample 
The average of 

OD 570nm Viability (%) 

Blank 0.777 100.0 
Negative control 0.780 100.0 
Positive control 0.000 0.0 
nPBS-t 0 ppm 0.716 92.2a 

4:6PBS-t 0.4 ppm 0.768 98.8b 
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Sample 
The average of 

OD 570nm Viability (%) 
4:6PBS-t 1.5 ppm 0.754 97.2ab 

4:6PBS-t 6.25 ppm 0.763 98.3b 

4:6PBS-t 25 ppm 0.779 100.1b 

4:6PBS-t 100 ppm 0.779 100.2b 

4:6PBS-t 3350 ppm 0.000 0.0 

*หมายเหตุ : ตัวอักษรภาษาอังกฤษหลังตัวเลขที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างมี

นัยสำคัญ (p<0.05)  

 

ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ L929 mouse fibroblast จากตารางที่ 4-5 แสดงร้อย
ละการมีชีวิตของเซลล์เมื่อทดสอบกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS (ไม่มียา) และของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 
4:6PBS-t ที่บรรจุยาเซฟาโซลินความเข้มข้น 0.4 1.5 6.25 25 100 และ 3350 ppm ตามลำดับ 
พบว่าร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์มีค่าอยู่ที่ 92.2 98.8 97.2 98.3 100.1 100.2 และ 0 ตามลำดับ 
เหตุที่ใช้โครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS-t และโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t ที่มี Lay-down pattern 
แบบสามเหลี่ยมเป็นตัวแทนในการทดสอบเพราะจากผลการทดสอบการปลดปล่อยยาโครงเลี้ยงเซลล์
สูตร 4:6PBS-t เป็นสูตรที่มีการปลดปล่อยยาสะสมสูงสุดในช่วงเวลา 24 ชั่วโมง ดังนั้นผลการทดสอบ
ของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t นี้จะเป็นผลการทดสอบของเซลล์ที่ได้รับยาในปริมาณมากที่สุดเมื่อ
เทียบกับโครงเลี้ยงเซลล์สูตรอื่น ๆ ในงานวิจัยนี้ นอกจากนี้ผลการทดสอบของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 
4:6PBS-t 25 ppm และ 4:6PBS-t 100 ppm พบว่าร้อยละความอยู่รอดของเซลล์มีค่าเกิน 100 เหตุ
ที่เป็นเช่นนี้อาจจะเกิดจากการเกิดปฏิกิริยาเคมีบางชนิดที่มีการปลดปล่อยพลังงานทำให้สาร MTT 
เปลี่ยนเป็น Formazan มากขึ้น [114] จากผลการทดสอบของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS แสดงให้
เห็นว่าโครงเลี้ยงเซลล์ที่ขึ้นรูปจากพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตไม่ได้แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ เนื่องจาก
เซลล์มีความอยู่รอดถึง 92% สำหรับโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t และพบว่าที่ปริมาณยาเซฟาโซลิน 
0.4 ถึง 100 ppm ที่ระยะเวลาปลดปล่อยยาผ่านไป 24 ชั่วโมงจะมีร้อยละการมีชีวิตของเซลล์เพ่ิมขึ้น
เมื่อเทียบกับผลการทดสอบของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS ที่ไม่มีการบรรจุยา ส่วนผลการทดสอบที่
ปริมาณยามาก ๆ คือ 3350 ppm อันเป็นปริมาณยาสุทธิที่ใช้ทดสอบการปลดปล่อยยา พบว่าไม่มี
เซลล์ที่มีชีวิตรอดเหลืออยู่เลย อย่างไรก็ตามเมื่อทำการเปรียบเทียบข้อมูลทางเภสัชวิทยาคลินิกของ
เซฟาโซล ินจากการศึกษาการให ้ยาเซฟาโซล ินผ ่านการฉ ีดเข ้าเส ้นเล ือดดำ ( Intravenous 
administration) แก่คนไข้ปริมาณ 2 กรัมต่อโดส โดสละ 10 มิลลิลิตร โดยฉีดหลังจากการผ่าตัดเสร็จ
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สิ้นไปแล้ว 30 นาที (ปริมาณยาเซฟาโซลินมาตรฐานที่ฉีดให้แก่คนไข้เพื่อป้องกันการติดเชื้อหลังการ
ผ่าตัดคือ 2 กรัมต่อโดส [115]) พบว่าค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของเซฟาโซลินสูงสุดที่วัดได้ในน้ำเลือด 
(Serum) คือ 24 ppm เมื่อเวลาผ่านไป 2 ชั่วโมงและความเข้มข้นยานี้มากเพียงพอที่ทำให้แบคทีเรีย 
S. aureus ตาย 90% [108] ดังนั้นหากนำโครงเลี้ยงเซลล์นี้ไปใช้กับคนไข้จริง ความเข้มข้นขั้นต่ำของ
ยาเซฟาโซลินที ่บรรจุลงในโครงเลี้ยงเซลล์เพื ่อให้ได้ความเข้มข้นของการปลดปล่อยยาขั ้นต่ำที่
เหมาะสม (ใกล้เคียงกับปริมาณยาในน้ำเลือด) จะประมาณ 32.44 ppm โดยตัวเลขนี้ได้จากการนำผล
การทดสอบการปลดปล่อยยาสะสมของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t มาคำนวณกลับหาความเข้มข้น
เริ่มต้นที่เหมาะสมเพื่อให้ได้ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา 24 ppm (แสดงตัวอย่างการคำนวณใน
ภาคผนวก จ.) ซึ่งจากผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ที่นำมาทดสอบ ที่ความเข้มข้น 32.44 
ppm ถือว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์เพราะอยู่ในช่วงความเข้มข้นที่มีร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์
มากกว่า 80 จึงสรุปได้ว่า โครงเลี้ยงเซลล์นี้เมื่อบรรจุยาในความเข้มข้นที่ให้ค่าร้อยละการมีชีวิตรอด
ของเซลล์มากกว่า 80 ซึ่งอยู่ในช่วงไม่เกิน 100 ppm แล้ว สามารถนำไปใช้กับร่างกายได้โดยไม่
ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 
5.1 สรุปผลการวิจัย 

งานวิจัยนี้ได้เตรียมโครงเลี้ยงเซลล์จากพอลิบิวทิลีนซัคซิเนตโดยใช้ เทคนิคการพิมพ์แบบใช้
หัวฉีดร่วมกับการชะล้างเกลือสำหรับนำมาใช้ในการนำส่งยาปฏิชีวนะเซฟาโซลิน โดยศึกษาผลของ
ปริมาณเกลือและการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ ที่มีต่อความเป็นรูพรุน สัณฐานวิทยา 
ความชอบน้ำ สมบัติเชิงกล และอัตราการปลดปล่อยยาของโครงเลี้ยงเซลล์ รวมทั้งศึกษาสมบัติด้าน
ความเข้ากันได้ทางชีวภาพและความสามารถในการต้านเชื้อแบคทีเรียของโครงเลี้ยงเซลล์ จากผลการ
ทดสอบท้ังหมดสามารถสรุปได้ดังนี้ 
 5.1.1 จากการศึกษาผลของปริมาณเกลือและการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีต่อ
ความเป็นรูพรุน สัณฐานวิทยา ความชอบน้ำ และสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์ พบว่า 

5.1.1.1 เมื่อปริมาณเกลือเพ่ิมขึ้น ก็จะสามารถพบรูพรุนทั้งภายในเส้นใยและบริเวณ
ผิวของเส้นใยมากขึ้น รวมไปถึงมีโอกาสจะพบเห็นรูพรุนขนาดใหญ่ที่มีการเชื่อมต่อกันภายใน
มากขึ้นด้วย โดยรูพรุนส่วนใหญ่จะกระจายตัวอยู่ภายในเส้นใยมากกว่าที่บริเวณพื้นผิวของ
เส้นใย และมีขนาดรูพรุนอยู่ในช่วง 7-70 ไมโครเมตร สำหรับความเป็นรูพรุนของโครงเลี้ยง
เซลล์ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือที่มี Lay-down pattern แบบตารางมีค่าความเป็น
พรุนเท่ากับ 38.12% และ Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมมีค่าความเป็นพรุนเท่ากับ 
40.05% ซึ่งเกิดจากการออกแบบช่องว่างระหว่างเส้นใยขณะขึ้นรูปด้วยกระบวนการพิมพ์
แบบสามมิติ และเมื่อมีการเติมเกลือลงไปพบว่า การเติมเกลือส่งผลให้ปริมาณรูพรุนเพิ่มขึ้น
และปริมาณเกลือที่แตกต่างกันส่งผลต่อปริมาณรูพรุนของโครงเลี้ยงเซลล์ โดยยิ่งอัตราส่วน
เกลือเพิ ่มขึ ้นปริมาณรูพรุนก็จะเพิ ่มขึ ้นด้วย นอกจากนี้โครงเลี ้ยงเซลล์ที ่มี Lay-down 
pattern แบบสามเหลี่ยมจะมีปริมาณรูพรุนรวมมากกว่าในทุก ๆ สูตรทั้งชนิดที่เติมเกลือและ
ไม่เติมเกลือ อีกท้ังยิ่งอัตราส่วนเกลือเพ่ิมขึ้น ความแตกต่างของปริมาณรูพรุนอันเนื่องมาจาก
ปัจจัยของการจัดเรียงโครงสร้างก็ยิ่งเพ่ิมข้ึนด้วย  

5.1.1.2 เมื่อนำโครงเลี้ยงเซลล์เหล่านี้มาทดสอบความชอบน้ำ พบว่าโครงเลี้่ยงเซลล์
ที่ไม่มีรูพรุนอันเนื่องมาจากเกลือไม่มีความแตกต่างของค่ามุมสัมผัสน้ำเมื่อเปรียบเทียบ
ระหว่าง Lay-down pattern ที่แตกต่างกัน แต่สำหรับโครงเลี้ยงเซลล์ฺรูพรุน Lay-down 
pattern แบบสามเหลี่ยมจะมีค่ามุมสัมผัสน้ำต่ำกว่า Lay-down pattern แบบตาราง  

5.1.1.3 สำหรับสมบัติเชิงกลของโครงเลี้ยงเซลล์พบว่าเมื่อปริมาณเกลือเพิ่มขึ้นทั้ง
ความแข ็งแรงต ่อการด ัดงอ (Flexural strength) และมอด ูล ัสการด ัดงอ (Flexural 
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modulus) มีค่าลดลงเนื่องมาจากความมีรูพรุนมากขึ้นภายในเนื้อพอลิเมอร์ และโครงเลี้ยง
เซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบตารางก็มีสมบัติเชิงกลทั้งสองชนิดดังกล่าวสูงกว่าโครง
เลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมอีกด้วย นอกจากนี้ที่การทดสอบระยะ
การดัดงอที่ 5% strain โครงเลี้ยงเซลล์ทุกสูตรล้วนยังสามารถคงสภาพไว้ในช่วงยืดหยุ่น 
(Elastic deformation) ไม่เกิดการเสียรูปอย่างถาวรหรือการแตกหักขณะทำการทดสอบ 

 5.1.2 จากการศึกษาผลของปริมาณเกลือและการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีต่อ
อัตราการปลดปล่อยยา พบว่าเมื่ิอปริมาณเกลือเพ่ิมข้ึน มีแนวโน้มทีจ่ะสามารถปลดปล่อยยาจนกระทั่ง
เข้าสู่สมดุลได้มากขึ้น อัตราการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้นจะลดลง และมีความสม่ำเสมอ
ของอัตราการปลดปล่อยยามากขึ้น สำหรับผลของการจัดเรียงโครงสร้างของโครงเลี้ยงเซลล์ พบว่า 
Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมจะมีอัตราการปลดปล่อยยามากกว่า Lay-down pattern แบบ
ตาราง แต่ความแตกต่างของอัตราการปลดปล่อยยานี้จะค่อย ๆ ลดลงจนกระทั่ง เข้าสู่จุดสมดุล โดย
โครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t มีปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยสะสมทั้งหมดเมื่อเข้าสู่สมดุลแล้วมากที่สุด 
มีอัตราการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วในช่วงต้นน้อยที ่สุด และมีความสม่ำเสมอของอัตราการ
ปลดปล่อยยาตลอดการทดสอบมากที่สุด  
 5.1.3 การศึกษาสมบัติทางชีวภาพของโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ พบว่า 

5.1.3.1 จากการศึกษาความสามารถในการต้านเชื ้อแบคทีเรีย S.aureus และ 
E.coli ของโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิค Dynamic shake flask method แบบดรอบเพลต 
เมื่อทดสอบกับแบคทีเรีย S.aureus พบว่าประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรียเพิ่มขึ้นเมื่อ
ปริมาณรูพรุนเพิ่มขึ้น และ Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยมมีประสิทธิภาพในการต้าน
เชื้อแบคทีเรียสูงกว่า Lay-down pattern แบบตารางเล็กน้อยเมื่อเปรียบเทียบที่ปริมาณ
เกลือเท่ากัน โดยโครงเลี้ยงเซลล์ที่มีการบรรจุยาสูตร 4:6PBS-t มีประสิทธิภาพในการต้าน
เชื้อแบคทีเรีย S. aureus มากที่สุด อันเนื่องมาจากที่เวลาทดสอบคือตัวยาถูกปลดปล่อย
ออกมา 24 ชั่วโมง โครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t มีปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยออกมามาก
ที่สุด อย่างไรก็ตามผลของปริมาณเกลือและการจัดเรียงโครงสร้างที ่ส่งผลต่ออัตราการ
ปลดปล่อยยานั ้นกลับไม่ส่งผลกระทบอย่างมีนัยสำคัญต่อประสิทธิภาพในการต้านเชื้อ
แบคทีเรีย E. coli และโครงเลี้ยงเซลล์ทุกสูตรมีประสิทธิภาพในการต้านเชื้อแบคทีเรีย S. 
aureus มากกว่า E. coli ด้วย  

5.1.3.2 สมบัติด้านความเข้ากันได้ทางชีวภาพด้วยการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์
ทดสอบ L929 mouse fibroblast ด้วยโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t บรรจุตัวยาเซฟาโซลิน
ที่มีความเข้มข้นแตกต่างกัน พบว่าที่ความเข้มข้นของยาเซฟาโซลินในช่วงตั้งแต่ 0.4 ถึง 100 
ppm ร้อยละการมีชีวิตรอดของเซลล์ (% Viability) มีค่าอยู่ในช่วงประมาณ 98 ถึง 100 ซึ่ง
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ถือว่าไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ทดสอบ L929 mouse fibroblast โดยหากควบคุมปริมาณ
ยาที่บรรจุลงในโครงเลี้ยงเซลล์ให้มีความเข้มข้นของการปลดปล่อยยาในแต่ละช่วงเวลาอยู่
ในช่วงความเข้มข้นตั้งแต่ 0.4 ถึง 100 ppm ก็จะสามารถนำโครงเลี้ยงเซลล์บรรจุยาเซฟา
โซลินนี้ไปใช้กับร่างกายได้โดยไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์แวดล้อม  
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5.2 ข้อเสนอแนะ 
 5.2.1 การใช้เกลือเป็นสารช่วยทำให้เกิดรูพรุน (Porogent) มีข้อดีในเรื่องของต้นทุนที่ต่ำ แต่
ในขั้นตอนการขึ้นรูปเป็นเส้นใยด้วยเครื่องอัดรีด จะมีอนุภาคเกลือตกค้างอยู่ภายในกระบอกหลอม
จำนวนหนึ่ง ซึ่งหากไม่ทำความสะอาดให้ดีพอและวัสดุภายในกระบอกหลอมและสกรูมีส่วนประกอบที่
เป็นเหล็ก อนุภาคเกลือที่ตกค้างจะส่งผลให้เกิดสนิมได้ง่ายขึ้น หากเครื่องมือที่ใช้ในการขึ้นรูปมีโอกาส
จะเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวแนะนำให้เลือกใช้สารช่วยทำให้เกิดรูพรุนชนิดอื่นแทน เช่น เส้นใยตัดสั้น 
หรือเม็ดบทีจากพอลิเมอร์ชนิดต่าง ๆ 
 5.2.2 กระบวนการขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์ด้วยเทคนิคการพิมพ์แบบใช้หัวฉีด หากเป็นไปได้ควร
เลือกใช้เครื่องมือที่สามารถควบคุมอุณหภูมิของฐานรับ (Base) ได้ เพ่ือควบคุมไม่ให้เส้นใยพอลิเมอร์ที่
ฉีดออกมาเป็นโครงเลี้ยงเซลล์แต่ละชั้นเย็นตัวเร็วเกินไป จะช่วยแก้ปัญหาชิ้นงานหดตัวและม้วนตัว
จากขอบเขา้สู่ศูนย์กลางขณะขึ้นรูปได ้
 5.2.3 การทดสอบสมบัติเชิงกลของการดัดงอ หากเพิ่มการทดสอบ Flexural Recovery 
ด้วยการวิเคราะห์สมบัติเชิงกลแบบไดนามิก (DMA) จะช่วยให้สามารถอธิบายพฤติกรรมเชิงกลเมื่อ
ได้รับแรงดัดงอทีม่ีแรงกระทำแบบเป็นคาบ หรือได้รับแรงกระทำซ้ำ ๆ ติดต่อกันได้ 
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ภาคผนวก ก. 
กราฟความเข้มข้นมาตรฐาน 

 
  การเตรียมกราฟความเข ้มข้นมาตรฐาน (Calibration curve) คือ การนำสารละลาย
มาตรฐาน (standard solution) ที่ทราบค่าความเข้มข้นที่แน่นอนอย่างน้อย 3-4 ความเข้มข้น มาวัด
ค่าการดูดกลืนแสง จากนั้นก็นำความสัมพันธ์ที่ได้ไปสร้างกราฟ เพ่ือเป็นกราฟเปรียบเทียบสำหรับค่า
การดูดกลืนแสงของสารละลายที่ไม่ทราบความเข้มข้นโดยคำนวณจากสมการเชิงเส้นของกราฟความ
เข้มข้นมาตรฐานเพื่อหาความเข้มข้นย้อนกลับได ้  
  การเตรียมกราฟความเข้มข้นมาตรฐานของงานวิจัยนี้ ทำได้โดยการนำสารละลายมาตรฐานที่
ได้จากการละลายยาเซฟาโซลินความเข้มข้น 0.1 1 5 10 50 และ 100 ppm มาวัดค่าดูดกลืนแสง
ด้วยเทคนิค UV-Vis Spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น 274 นาโนเมตร แล้วนำความสัมพันธ์
ระหว่างความเข้มข้นที่ทราบค่าแน่นอนกับค่าการดูดกลืนแสงของแต่ละความเข้มข้นมาพลอตกราฟ 
จะได้กราฟความเข้มข้นมาตรฐานที่เป็นกราฟเส้นตรงแสดงดังรูปที่ ก.1 

 
รูปที่ ก.1 กราฟความเข้มข้นมาตรฐานของสารละลายเซฟาโซลินความเข้มข้น 0.1 1 5 10 50 และ 

100 ppm ตามลำดับ โดยมีค่า R2 = 0.99998 
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ภาคผนวก ข. 
กราฟความเค้น - ความเครียด 

 

รูปที่ ข.2 กราฟความเค้น – ความเครียดของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร nPBS ที่มี Lay-down pattern 

แตกต่างกัน 

 

รูปที่ ข.3 กราฟความเค้น – ความเครียดของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 6:4PBS ที่มี Lay-down pattern 
แตกต่างกัน 
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รูปที่ ข.4 กราฟความเค้น – ความเครียดของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 5:5PBS ที่มี Lay-down pattern 

แตกต่างกัน 

 

รูปที่ ข.5 กราฟความเค้น – ความเครียดของโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS ที่มี Lay-down pattern 

แตกต่างกัน  
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ภาคผนวก ค. 
ตารางผลการทดสอบการปลดปล่อยยา 

 
ตารางท่ี ค.1 ข้อมูลผลการทดสอบการปลดปล่อยยาแบบ Non-cumulative ของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี 
lay-down pattern แบบตาราง 

เวลา 
ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา (µg) 

6:4PBS-g 5:5PBS-g 4:6PBS-g 

1m 49.3355±1.6135 28.0209±0.7949 13.6056±1.8038 

5m 8.9725±0.5058 16.1501±1.8829 15.0781±1.1783 

10m 2.6634±0.7046 9.0595±0.2330 10.3241±2.2488 
15m 1.3573±0.4127 3.8985±0.7934 7.1884±0.7081 

30m 1.4757±0.3557 3.7797±0.1547 6.7686±0.2841 

1h 1.6704±0.0641 2.9689±0.1139 6.0671±0.4360 
2h 1.3566±0.1276 2.5302±0.3205 5.2184±0.3593 

3h 0.9607±0.0592 1.4528±0.3763 3.8580±0.4483 

6h 0.7983±0.2536 1.9120±0.3084 3.3747±0.2802 
12h 1.7271±0.1900 1.8217±0.2781 3.3917±0.3350 

24h 1.6516±0.1676 1.5907±0.0723 1.8825±0.3620 

2d 1.5645±0.1854 1.5363±0.2446 1.7576±0.3229 
3d 0.9196±0.2635 1.0129±0.2651 1.3015±0.0771 

 
ตารางท่ี ค.2 ข้อมูลผลการทดสอบการปลดปล่อยยาแบบ Non-cumulative ของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี 
Lay-down pattern แบบสามเหลี่ยม 

เวลา 
ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา (µg) 

6:4PBS-t 5:5PBS-t 4:6PBS-t 

1m 52.6920±1.0991 36.9929±1.3478 18.2825±1.4251 
5m 10.6635±0.8107 18.7601±0.8099 18.8660±1.9403 

10m 2.0499±0.4000 5.6832±0.7026 11.7763±0.4896 

15m 0.8641±0.1269 3.1246±0.3693 6.5968±0.7450 
30m 0.9995±0.3586 3.6009±0.1130 7.2373±0.5742 
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เวลา 
ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา (µg) 

6:4PBS-t 5:5PBS-t 4:6PBS-t 

1h 1.3774±0.3382 2.9115±0.3040 6.7066±0.2284 
2h 1.2485±0.1014 2.3973±0.2334 4.8859±0.4886 

3h 0.6726±0.2706 1.7748±0.3146 3.6314±0.5111 

6h 0.6151±0.1390 1.6605±0.1467 3.3233±0.2522 
12h 2.2106±0.2317 1.4747±0.2831 3.2307±0.1544 

24h 1.6211±0.0911 1.2495±0.1150 1.2027±0.1478 

2d 1.3175±0.3046 1.2870±0.3689 1.1722±0.1958 
3d 0.9645±0.1973 1.2935±0.3618 0.8502±0.1487 

 
ตารางท่ี ค.3 ข้อมูลผลการทดสอบการปลดปล่อยยาแบบ Cumulative ของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-
down pattern แบบตาราง 

เวลา 
ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา (%) 

6:4PBS-g 5:5PBS-g 4:6PBS-g 

1m 49.09±1.61 27.88±0.79 13.54±1.79 
5m 57.42±2.02 43.95±1.08 28.54±1.85 

10m 60.07±1.49 52.97±0.93 38.81±3.38 

15m 61.42±1.12 56.84±0.65 45.97±2.74 
30m 62.89±0.99 60.61±0.77 52.70±2.60 

1h 64.55±0.96 63.56±0.76 58.74±2.36 

2h 65.90±1.02 66.08±0.76 63.93±2.00 
3h 66.86±1.03 67.52±0.66 67.77±1.56 

6h 67.65±1.06 69.43±0.86 71.13±1.28 

12h 69.37±0.96 71.24±1.13 74.50±0.99 
24h 71.01±0.99 72.82±1.18 76.38±0.77 

2d 72.57±0.91 74.35±1.21 78.12±0.67 
3d 73.49±0.65 75.36±1.04 79.42±0.59 
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ตารางท่ี ค.4 ข้อมูลผลการทดสอบการปลดปล่อยยาแบบ Cumulative ของโครงเลี้ยงเซลล์ที่มี Lay-
down pattern แบบสามเหลี่ยม 

เวลา 
ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา (%) 

6:4PBS-t 5:5PBS-t 4:6PBS-t 

1m 52.43±1.09 36.81±1.34 18.19±1.42 

5m 63.04±0.80 55.48±1.96 36.96±2.02 

10m 65.08±0.53 61.13±2.24 48.68±1.62 
15m 65.94±0.40 64.24±1.87 55.25±0.96 

30m 66.93±0.52 67.82±1.81 62.45±0.47 

1h 68.30±0.82 70.72±1.51 69.12±0.59 
2h 69.55±0.82 73.11±1.48 73.98±0.50 

3h 70.22±1.08 74.87±1.20 77.59±0.98 

6h 70.83±0.96 76.52±1.34 80.90±0.89 
12h 73.03±1.18 77.99±1.48 84.12±1.04 

24h 74.64±1.17 79.23±1.41 85.31±1.14 

2d 75.95±1.15 80.51±1.23 86.48±1.20 
3d 76.91±1.04 81.80±1.18 87.33±1.30 
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ภาคผนวก ง. 
จำนวนโคโลนีต่อมิลลิลติรของแบคทีเรีย S. aureus และ E.coli จากผลการทดสอบ

ความต้านทานเชื้อแบคทีเรีย 
ตารางท่ี ง.5 จำนวนโคโลนีต่อมิลลิลิตร (CFU/ml) ของแบคทีเรีย S. aureus และ E. coli ที่พบบน
อาหารเลี้ยงเชื้อเหลวที่มีโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ แช่อยู่ 

S. aureus E. coli 
Sample Colony-forming unit (CFU/ml) Sample Colony-forming unit (CFU/ml) 

nPBS-g 8.16x106 ± 3.26x105 a nPBS-g 8.71x108 ± 3.20x107 a 

6:4PBS-g 
3.59x106 ± 1.04x104 b 

6:4PBS-
g 5.51x108 ± 3.27x107 b 

5:5PBS-g 
3.01x106 ± 1.70x105 b 

5:5PBS-
g 5.56x108 ± 4.38x107 b 

4:6PBS-g 
2.72x106 ± 1.96x105 b 

4:6PBS-
g 5.44x108 ± 3.84x107 b 

nPBS-t 8.34x106 ± 1.16x106 a nPBS-t 9.00x108 ± 3.01x107 a 
6:4PBS-t 3.61x106 ± 6.44x105 b 6:4PBS-

t 
5.37x108 ± 5.66x107 b 

5:5PBS-t 2.94x106 ± 4.61x105 b 5:5PBS-
t 

5.38x108 ± 4.68x107 b 

4:6PBS-t 2.36x106 ± 4.37x105 b 4:6PBS-
t 

5.38x108 ± 3.60x107 b 
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*หมายเหตุ : ตัวอักษรภาษาอังกฤษหลังตัวเลขที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างอย่างมี
นัยสำคัญ (p<0.05) 

 

รูปที่ ง.6 จำนวนโคโลนีต่อมิลลิลิตร (CFU/ml) ของแบคทีเรีย S. aureus และ E. coli ที่พบบน
อาหารเลี้ยงเชื้อเหลวที่มีโครงเลี้ยงเซลล์สูตรต่าง ๆ แช่อยู่ 

ภาคผนวก จ. 
ตัวอย่างการคำนวณเกี่ยวกับงานวิจัย 

 
การคำนวณความเข้มข้นของการปลดปล่อยยาขั้นต่ำที่เหมาะสมแก่การรักษา 

จากงานวิจัยของ A. Douglas และคณะระบุไว้ว่า ค่าเฉลี่ยความเข้มข้นของเซฟาโซลินสูงสุด
ที่วัดได้ในน้ำเลือด (Serum) ในช่วงเวลา 2 ชั่วโมงแรกหลังจากฉีดยาให้คนไข้ 1 โดส คือ 24 ppm ซึ่ง
ความเข้มข้นยานี้มากเพียงพอที่ทำให้แบคทีเรีย S. aureus ตาย 90% และให้ผลการรักษาที่ดีที่สุด 
[108] ดังนั้นหากคำนวณหาความเข้มข้นเริ่มต้นสำหรับโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t ที่จะทำให้โครง
เลี้ยงเซลล์นี้ปลดปล่อยยาออกมาสะสมรวมที่เวลา 2 ชั่วโมงเท่ากับ 24 ppm จะได้ความเข้มข้นที่
เหมาะสมในการบรรจุยาลงในโครงเลี้ยงเซลล์เพ่ือให้ได้ผลการรักษาที่ดีที่สุด 

โดยจากตารางที่ ข.4 พบว่าโครงเลี้ยงเซลล์สูตร 4:6PBS-t ที่เวลาทดสอบ 2 ชั่วโมงมีปริมาณ
ยาที่ปลดปล่อยออกมาสะสมคิดเป็น 73.98% ของตัวยาทั้งหมด ดังนั้นหากต้องการให้ ความเข้มข้น
ของยาสะสมที่เวลา 2 ชั่วโมงนี้เท่ากับ 24 ppm จะต้องใช้ความเข้มข้นเริ่มต้นเท่ากับ 

24 𝑝𝑝𝑚 𝑥 
100

73.98
= 32.44 𝑝𝑝𝑚 
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 จะได้ความเข้มข้นที่เหมาะสมในการบรรจุยาลงในโครงเลี้ยงเซลล์เพ่ือให้ได้ผลการรักษาที่ดี
ที่สุดคือ 32.44 ppm 
  

 



   

ประวัติผู้เขียน  

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล กษิดิศ ตีระสุชัย 
วัน เดือน ปี เกิด 8 เมษายน 2537 
สถานที่เกิด นครสวรรค์ 
วุฒิการศึกษา มัธยมศึกษาปีที ่6 (วิทย์-คณิต)  

โรงเรียนชัยนาทพิทยาคม  
ตำบลบ้านกล้วย อำเภอเมืองชัยนาท จังหวัดชัยนาท  
ปริญญาตรี วิศวกรรมศาสตร์บัณฑิต  
สาขาวิชาปิโตรเคมีและวัสดุพอลิเมอร์  
คณะวิศวกรรมศาสตร์และเทคโนโลยีอุตสาหกรรม  
มหาวิทยาลัยศิลปากร วิทยาเขตพระราชวังสนามจันทร์  
ตำบลสนามจันทร์ อำเภอเมืองนครปฐม จังหวัดนครปฐม 

ที่อยู่ปัจจุบัน 107/3 ซอยเทศบาล 3 ตำบลในเมือง อำเภอเมืองชัยนาท  
จังหวัดชัยนาท 17000 
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