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วัตถุประสงค์ (Objectives) 

1. เพื่อให้ทราบถึงคุณสมบตัิของไคโตซานและไตรเมธลิไคโตซาน 

2. เพื่อใหท้ราบถึงการใช้ประโยชน์ของไคโตซานและไตรเมธลิไคโตซานในทางเภสัชกรรม 

 

บทคัดย่อ 

 ไคโตซานเป็นพอลิเมอร์ที่นิยมน ามาใช้เพื่อพัฒนาเป็นระบบน าส่งยาและสารช่วยทางเภสัชกรรมอย่างแพร่หลายใน

ปัจจุบัน แต่ด้วยข้อจ ากัดเรื่องการละลายในสารละลายที่เป็นกรดเท่านั้น ส่งผลให้มีการสังเคราะห์ไตรเมธิลไคโตซานซึ่ง เป็น

อนุพันธ์ของไคโตซานที่สามารถละลายได้ในน้ าและสภาวะกรด-ด่างในร่างกาย  (physiological pH) มาเพื่อพัฒนาเป็น      

ระบบน าส่งยาและสารช่วยทางเภสัชกรรมแทนเพื่อหลีกเลี่ยงข้อจ ากัดของการใช้ไคโตซานดังช้างต้น  ดังนั้นการเข้าใจถึง

คุณสมบัติของไคโตซานและไตรเมธิลไคโตซานจะท าให้สามารถเลือกประยุกต์ใช้ในระบบน าส่งยาและเภสัชภัณฑ์ต่างๆ อย่างมี

ประสิทธิภาพ 

ค าส าคัญ: ไคโตซาน ไตรเมธลิไคโตซาน 

บทน า  

 ไคโตซาน (Chitosan) หรือ 2-Amino-2-deoxy-(1,4)-β-D-glucopyranan  มีลักษณะเป็นแผ่นสีขาวหรือสีครีม 

ไม่มีกลิ่น บางครั้งอาจอยู่ในรูปผงหรือเส้นใย เป็นพอลิเมอร์ที่เตรียมได้จากปฏิกิริยาขจัดหมู่อะเซธิล  (de-acetylation)  ออก

จากไคติน โดยการใช้ด่างเข้มข้นหรือเอนไซม์ โดยไคตินเป็นองค์ประกอบของเปลือกของสัตว์จ าพวกกุ้ง ปู และแกนหมึก      

เป็นต้น  ดังนั้นการผลิตไคโตซานถือเป็นการเพิ่มมูลค่าวัสดุเหลือทิ้งในอุตสาหกรรมอาหารแช่แข็ง เนื่องด้วยไคตินนั้นเป็น      

พอลิเมอร์ที่มีมากเป็นอันดับสองในธรรมชาติรองจากเซลลูโลส ดังนั้นไคโตซานจึงจัดเป็นพอลิเมอร์ชีวภาพส าคัญที่มีมากใน

ธรรมชาติอีกชนิดหนึ่งด้วย ความแตกต่างของโครงสร้างทางเคมีของเซลลูโลส ไคติน และไคโตซาน  แสดงดังรูปที่  1  โดยแกน

หลักของโมเลกุลของไคตินและไคโตซานมีโครงสร้างของสายโซ่ โครงสร้างหลักที่เหมือนกัน  แต่แตกต่างกันที่หมู่แทนที่           

คาร์บอนต าแหน่งที่สองในวงแหวนไพราโนส คือ หน่วยของไคตินมีหมู่แทนที่ คือ หมู่อะเซทาไมด์ (acetamide group,         

-NHC(O)CH3) ขณะที่หน่วยของไคโตซานมีหมู่แทนท่ี คือ หมู่อะมิโน (amino group, -NH2) 
(1, 2, 3, 4) 
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รูปที่ 1 โครงสร้างของเซลลโูลส (a) ไคติน (b) และไคโตซาน (c) (3) 

 ไคโตซานสามารถละลายได้ในสารละลายกรดอินทรีย์อ่อน  ได้แก่ กรดอะซิติก และกรดแล็กติก เป็นต้น เนื่องจาก

โครงสร้างของไคโตซานมีหมู่อะมิโน (-NH2) และไฮดรอกซิล (-OH)  เมื่อละลายในสารละลายกรดแล้วหมู่อะมิโนได้รับโปรตอน

เกิดเป็นประจุบวก (-NH3
+) สามารถเกิดแรงดึงดูดทางไฟฟาสถิตกับสวนท่ีเปนประจุลบของมิวซินท าใหไคโตซานสามารถยึดติด

เยื่อเมือกได้ หากอยู่ในสภาวะที่ไมแตกตัวการยึดติดเยื่อเมือกจะเกิดจากพันธะไฮโดรเจนระหวางหมู่อะมิโนและไฮดรอกซิลของ

ไคโตซานกับมิวซินและแรงไฮโดรโฟบิก (hydrophobic interaction) นอกจากนี้ยังพบวาการยึดติดเยื่อเมือกของไคโตซาน

ขึ้นกับน้ าหนักโมเลกุล (molecular weight, MW) ประจุ (charge) และปริมาณการก าจัดหมู่อะเซธิล (degree of 

acetylation, DA) ของไคโตซานอีกด้วย    

 ไคโตซานเป็นพอลิเมอรทีส่ามารถย่อยสลายไดตามธรรมชาติ มีความเป็นพิษต่ า มีความเขากันไดทางชีวภาพ และมี

ประจุบวกมาก นอกจากนี้ยังมีคุณสมบัติในการเกาะติดเยื่อเมือก (mucoadhesive) ท าให้ระบบน าส่งที่เตรียมด้วยไคโตซาน

สามารถเกาะติดอยู่ในระบบทางเดินอาหารได้นานขึ้น ดังนั้นในทางเภสัชกรรมจึงมีการน าไคโตซานมาใช้เพื่อควบคุม          

การปลดปล่อยยาในเภสัชภัณฑ์รูปแบบต่างๆ เช่น เจล ยาเม็ดเคลือบฟิล์ม  ไมโครพาร์ทิเคิล และไลโปโซม เป็นต้น อีกทั้งยังมี

การน าไคโตซานมาใช้ในการน าส่งยาสู่ล าไส้ใหญ่ น าส่งยีน (gene) นอกจากนี้ในทางการแพทย์ยังมีการใช้ในวัสดุทดแทน

กระดูก ใช้เป็น filling ในกระดูกและฟัน ใช้เป็นวัสดุปิดบาดแผลเพื่อกระตุ้นการสร้างเซลล์ใหม่ และป้องกันการติดเช้ือจึงช่วย

ท าให้บาดแผลหายเร็วขึ้นและเป็นสารป้องกันการจับตัวเป็นก้อนของเลือด (blood anticoagulant) และสารห้ามเลือด  

 ไตรเมธิลไคโตซาน (Trimethyl chitosan, TMC) เป็นอนุพันธ์ของไคโตซานที่เตรียมได้จากปฏิกิริยาการเติม   

หมู่เมธิล (methylation, quaternization) ที่ต าแหน่งหมู่อะมิโนของไคโตซาน โดยไตรเมธิลไคโตซานมีข้อดีเหนือกว่า         

ไคโตซาน คือ สามารถละลายได้ดีในสภาวะกรด-ด่างในร่างกาย  (physiological  pH)  และให้สารที่มีประจุบวก นอกจากนี้

ไตรเมธิลไคโตซานยังมีประสิทธิภาพในการจับกับส่วนประกอบในรอยต่อที่หนาแน่นระหว่างเซลล์ (tight junction) ได้ดี       

ท าให้เปิด tight  junction  ได้ดีกว่าไคโตซาน ส่งผลให้ช่วยเพิ่มการซึมผ่านเมมเบรนของสารได้ดี ความแตกต่างของโครงสร้าง

ทางเคมีของไคโตซานและไตรเมธิลไคโตซาน แสดงดังรูปที่  2   

 

 

 

 

 
  รูปที่ 2 โครงสร้างของไคโตซาน (a) และไตรเมธลิไคโตซาน (b) (4) 

a b c 

(a) ไคโตซาน (b)  ไตรเมธิลไคโตซาน 
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 กระบวนการสังเคราะห์ไตรเมธิลไคโตซานสามารถท าได้โดยการเติมเมทิลไอโอไดด์ภายใต้สภาวะที่เป็นด่างและ

อุณหภูมิสูง ดังแสดงไว้ในรูปที่ 3  

 

         

 

 

รูปที่ 3 การสังเคราะหไ์ตรเมทลิไคโตซานจากไคโตซานภายใตส้ภาวะที่เป็นด่างและอณุหภมูิสูง (4) 

 โดยระดับการเติมหมู่เมธิลในโครงสร้างจะขึ้นอยู่กับจ านวนขั้นตอนในการเกิดปฏิกิริยา เมื่อระดับของหมู่แทนที่ 

(degree of quaternization, DQ) เพิ่มสูงขึ้น  ส่งผลต่อการเติมหมู่เมธิลที่ต าแหน่ง 3, 6 ของหมู่ไฮดรอกซี (O-methylation) 

ของไคโตซาน ท าให้การละลายน้ าของไตรเมธิลไคโตซานลดลง ดังนั้นจึงมีการพัฒนากระบวนการสังเคราะห์ไตรเมธิลไคโตซาน

ที่มีค่า DQ สูง แต่มี O-methylation ต่ า โดยทั่วไปแล้วกระบวนการและขั้นตอนการสังเคราะห์ไตรเมธิลไคโตซานแบ่งเป็น 2 

ปฏิกิริยา คือ reaction step และ addition step  และในกระบวนการสังเคราะห์สามารถเปลี่ยนแปลงจ านวนขั้นตอน     

การเกิดปฏิกิริยาและชนิดเบสที่ใช้ และระยะเวลาที่ใช้ในการเกิดปฏิกิริยาได้ เพื่อให้ได้ไตรเมธิลไคโตซานที่ค่า DQ ตามต้องการ 

แต่มี O-methylation ต่ า โดยสามารถประเมินค่า DQ  ได้ดังรายละเอียดต่อไปนี้ (5) 

 

การประเมินค่า DQ  ของไตรเมธิลไคโตซาน 

น าไตรเมธิลไคโตซานคลอไรด์มาวิเคราะห์โดยใช้เครือ่งเอ็นเอ็มอาร์ สเปกโตรมีเทอร์ (NMR Spectrometer)  โดยจะ

วิเคราะห์จาก 1H-nuclear magnetic resonance (NMR) spectra โดยน าพอลิเมอร์ที่ได้ละลายในดิวทีเรียมออกไซด์

(deuterium oxide, D2O) อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียสแล้วท าการวิเคราะห์กราฟท่ีได้ตามสมการดังต่อไปนี้ 

          % DQ  = [[(CH3)3]/ [H]x1/9]x100                                    (1) 

  DQ       = degree of quaternization (percentage) 

           [(CH3)]3 = the integral of the chemical shift of trimethyl amino group at 3.3 ppm 

            [H]       = the integral of 1H peak between 4.7 และ 5.7 ppm 

นอกจากนี้ระดับการแทนที่ของหมู่เมธิลที่ต าแหน่ง 3- และ 6 hydroxyl สามารถค านวณจากสเปกตรัมเดิม 

chemical shifts ของ 3- และ 6- hydroxyl คือ 3.5 และ 3.4 ppm  ตามล าดับ   

 ระดับของ O-methylation ของพอลิเมอร์ ค านวณจาก  

    DOM     = degree of O-methylation (percentage) 



4 ไคโตซานและไตรเมธิลไคโตซานกบัการใช้ประโยชน์ทางเภสัชกรรม 

 

              [(CH3)]     = the integral of the chemical shift of methyl substitution for 3- or 6- hydroxyl 

group at 3.5 ppm or 3.4 ppm 

                 [H]    = the integral of the 1H  peak between 4.7 and 5.7 ppm 

สมบัติของไตรเมธิลไคโตซาน 

1. การเกาะติดกับเยื่อเมือก (Mucoadhesive) 

 Dewald Snyman และคณะ (ปี ค.ศ. 2003) (6) ได้ท าการศึกษาผลของค่า DQ ของไตรเมธิลไคโตซานในสภาวะที่
เป็นกลางและเบสในหลอดทดลอง  โดยใช้อนุภาคมิวซินซึ่งเป็นโปรตีนหรือเยื่อเมือกในทางเดินอาหารมีประจุลบ             
ส่วนโครงสร้างของไตรเมธิลไคโตซานจะมีประจุบวกถาวร ผู้ท าการศึกษาจะเติมไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ  22.1 และ 48.8 
เปอร์เซ็นต์  ที่มวลโมเลกุล 100,000 กรัมต่อโมล  โดยเช่ือว่าประจุบวกของไตรเมธิลไคโตซานจะจับกับประจุลบของมิวซิน เกิด
การเกาะกลุ่มกันเกิดขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 4 คาดว่าในร่างกายมนุษย์ก็จะเกิดการยึดติดกับเนื่อเยื่อโดยกลไกนี้เช่นเดียวกัน    

 

รูปที่ 4  กลไกการเกาะตดิกับเนื้อเยื่อในหลอดทดลอง (7)  

 โดยพบว่าไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 22.1 เปอร์เซ็นต์ มีคุณสมบัติในการเกาะติดเนื้อเยื่อได้ดีกว่าไตรเมธิลไคโตซาน
ที่มีค่า DQ 48.8 เปอร์เซ็นต์  ซึ่งสามารถสรุปได้ว่าไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ เพิ่มสูงขึ้นจะท าให้คุณสมบัติในการเกาะติด
เนื้อเยื่อลดลง  เนื่องจากโมเลกุลของไตรเมธิลไคโตซานมีหมู่  quaternary amino  ที่เป็นประจุบวกถาวรจะจับกับประจุลบ
ของกรดไซอะลิก (sialic acid) บริเวณเนื้อเยื่อ ซึ่งการเกาะติดเนื้อเยื่อที่ลดลงเมื่อค่า DQ เพิ่มขึ้น อาจอธิบายได้ว่าประจุบวก
ถาวรที่คาร์บอนต าแหน่งที่ 2 ท าให้เกิดแรงผลักกันระหว่างสายพอลิเมอร์ท าให้พอลิเมอร์มีโครงสร้างที่เปลี่ยนไป หรือ       
ความยืดหยุ่นที่สายโซ่ของพอลิเมอร์ลดลงส่งผลให้การเกาะติดช้ันเนื้อเยื่อลดลง  หรืออาจเป็นไปได้ว่าหมู่ เมธิลของ             
ไตรเมธิลไคโตซานมี  steric effect  บดบังประจุบวกของหมู่อะมิโนท าให้ไม่สามารถจับกับประจุลบของเนื้อเยื่อที่ผิวเซลล์ได้  
ด้วยปัจจัยต่าง ๆ ข้างต้นท าให้ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ สูงมีคุณสมบัติในการเกาะติดกับเนื้อเยื่อท่ีลดลง 

 

2. การช่วยเพ่ิมการละลาย (Enhance solubility)  

Zhou และคณะ (ปี ค.ศ.2009) (8)  ศึกษาการน าไตรเมธิลไคโตซานมาใช้เป็นสารช่วยในการละลายส าหรับยาที่
ละลายน้ าได้น้อย โดยใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่มีมวลโมเลกุล 200  และ 600 กิโลดาลตัน  มีค่า DQ 60 เปอร์เซ็นต์  ซึ่ง
การศึกษานี้ใช้ยาไซโคสปอริน เอ  (Cyclosporine A) เป็นยาต้นแบบ และท าการศึกษาเปรียบเทียบการเตรียมยา 3 วิธี ได้แก่  
วิธีที่ 1 solid dispersion ซึ่งท าโดยน าไตรเมธิลไคโตซานละลายในน้ ากลั่น  ส่วนตัวยาที่ไม่ละลายน้ าละลายด้วยเอทานอล

Addition of 

TMC 
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เล็กน้อย  จากนั้นเติมไตรเมธิลไคโตซานลงในสารละลายที่ได้   แล้วน าสารละลายที่ได้ไปลดความดันและเพิ่มอุณหภูมิเพื่อ
ก าจัดตัวท าละลาย   ส่วนตัวยาและไตรเมธิลไคโตซานที่เหลืออยู่ให้น ามาบดและผ่านแร่งเพื่อเตรียมท ายาเม็ด  วิธีที่ 2  co-
grinding ท าโดยน ายาและไตรเมธิลไคโตซานมาบดผสมกันในโกร่งกระเบื้อง  จากนั้นน าไปผ่านแร่งเพื่อเตรียมท าเป็นยาเม็ด  
และวิธีที่ 3  physical mixture  ท าโดยน ายาและไตรเมธิลไคโตซานไปผ่านแร่งจากนั้นน ามาผสมกันโดยใช้ spatula  ซึ่ง
ในขณะที่เตรียมยาผู้ที่ท าการศึกษาใช้ ไตรเมธิลไคโตซานและยาในอัตราส่วน 1:1  1:3  และ  1:6 

จากผลดังกล่าวสามารถอธิบายได้ว่าไตรเมธิลไคโตซานที่มีมวลโมเลกุลน้อยช่วยเพิ่มการละลายได้มากกว่า           
ไตรเมธิลไคโตซานที่มีมวลโมเลกุลมาก  (ดังแสดงในรูปที่ 5a)  เนื่องจากไตรเมทธิลไคโตซานที่มีมวลโมเลกุลมากจะมีความหนืด
มากส่งผลต่อการละลายท าให้ตัวยาละลายได้น้อยลง  โดยกลไกช่วยเพิ่มการละลายคือ ไตรเมธิลไคโตซานช่วยท าหน้าที่เป็น     
ตัวพาและหมู่ N-H ของยาจะจับกับ functional group ของไตรเมธิลไคโตซานช่วยให้ผงยาเปียกและกระจายตัวได้ดีขึ้น   
ส่งผลให้ละลายน้ าได้ดีขึ้น  นอกจากนี้ยังพบว่าการเตรียมยาโดยวิธี solid dispersion  และ co-grounding mixture มี
ประสิทธิภาพดีไม่แตกต่างกัน (ดังแสดงในรูปที่ 5b) นอกจากนี้ยังพบว่าขณะที่เตรียมด้วยวิธี  solid dispersion และ          
co-grinding mixture จะท าให้ตัวยาเปลี่ยนแปลงจากรูปผลึกมาอยู่ในรูปอสัณฐานซึ่งจะช่วยเพิ่มการละลายของยาได้ดีขึ้น  

 

 

รูปที่ 5 การละลายของยาไซโคสปอริน เอ   เทียบกับต ารับที่เตรียมโดยวิธี co-grounding mixture โดยอัตราส่วนของยาต่อ

ไตรเมทิลไคโตซานเท่ากับ 1:3 (= การละลายของยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อทดสอบการละลายโดยใช้ Apparatus ที่ 2 ,  = การละลาย

ของยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อผสมไตรเมทิลไคโตซานที่มีมวลโมเลกุล 200 kDa  และ = การละลายของยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อผสม             

ไตรเมทิลไคโตซานที่มีมวลโมเลกุล 600 kDa) (a) และการเปรียบเทียบการละลายของยาไซโคสปอริน เอ เมื่อเตรียมโดยวิธีต่าง ๆ (b) 

( = การละลายของยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อทดสอบการละลายโดยใช้ Apparatus ที่ 2,  = การละลายของยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อเตรียมโดย

วิธี  physical mixture,  = การละลายของยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อเตรียมโดยวิธี  co-grounding mixture และ  = การละลายของ        

ยาไซโคสปอริน เอ  เมื่อเตรียมโดยวิธี  solid dispersion) (8)   
 

3. การช่วยเพ่ิมการดูดซึม (Absorption enhancer) 

Jonker และคณะ  (ปี ค.ศ. 2002) (9)  ได้ท าศึกษาการแพร่ผ่าน tight junction ของ [14C] mannitol เมื่อใช้      
ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่าเปอร์เซ็นต์ DQ เท่ากับ 22.1 (TMC-22), 38.1 (TMC-38), 42.8 (TMC-43) และ 48.8 (TMC-49) 
ตามล าดับ ที่ช่วงความเข้มข้น 0.0625 - 0.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร โดยประเมินจากค่าสัมประสิทธิ์อัตรา         
การแพร่ผ่านของสาร (apparent permeability coefficients   (Papp )) และอัตราส่วนของการเหนี่ยวน าการแพร่ผ่านของ
สาร (permeation enhancement ratios (R)) โดยท าการศึกษาทั้งใน everted intestinal sacs และ single pass 
intestinal perfusion ที่ pH 7.4  โดย everted intestinal sacs น าหนูเพศผู้สุขภาพดี ศึกษาใน in vitro มาผ่าตัดน าล าไส้
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ของหนูออกมาอย่างรวดเร็วก่อนหนูจะตาย  แล้วดูการแพร่ผ่านของ [14C] mannitol โดยการเรืองแสงของ Beckman LS 
3081  liquid scintillator  แล้วน ามาค านวณหาค่า Papp และ R ดังสมการต่อไปนี้ (9)   

 

 
  
ส่วน  single pass intestinal perfusion เป็นการศึกษาใน in situ โดยศึกษาในหนูเพศผู้สุขภาพดี  หนูจะอยู่ใน

อ่างน้ าอุ่นตลอดเวลาระหว่างการทดลอง โดยท าการศึกษาเฉพาะบริเวณล าไส้เล็กโดยดูการแพร่ผ่านของ [14C] mannitol จาก
การเรืองแสงของ Beckman LS 3081 liquid scintillator เช่นกัน แล้วน ามาค านวณหาค่า Papp และค่า R เช่นกัน พบว่า  
การแพร่ผ่านของสารขึ้นกับค่า DQ และความเข้มข้นของไตรเมธิลไคโตซาน โดยไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 48.8% ที ่    
ความเข้มข้น 0.5% w/v ให้ผลดีที่สุดในการเพิ่มการแพร่ผ่านของ [14C] mannitol (ดังแสดงในรูปที่ 6) ในการศึกษา everted 
intestinal sacs พบว่าการแพร่ผ่านของ [14C] mannitol จะเพิ่มขึ้น ขึ้นกับค่า DQ ของไตรเมธิลไคโตซาน โดยพบว่าที ่      
pH 7.4  ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ  48.8 เปอร์เซ็นต์ มีประสิทธิภาพในการช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านมากที่สุด  ส่วน           
ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 42.8 และ 48.8 เปอร์เซ็นต์ จะมีประสิทธิภาพที่ความเข้มข้นต่ า ในที่น้ีคือ 0.125 เปอร์เซ็นต์ โดย
น้ าหนักต่อปริมาตร  แต่เมื่อใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 22.1 เปอร์เซ็นต์ ไม่พบว่ามีประสิทธิภาพในการช่วยเพิ่ม         
การแพร่ผ่านที่ pH 7.4 คือ สามารถแพร่ผ่านได้เพียงเล็กน้อยที่ความเข้มข้น  0.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตรเท่านั้น 
และไม่พบไตรเมธิลไคโตซานที่มีประสิทธิภาพในการช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านของ [14C] mannitol ที่ความเข้มข้น 0.625 
เปอร์เซ็นต์ โดยน้ าหนักต่อปริมาตร  จึงสามารถสรุปได้ว่าการใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 38.1, 42.8 และ 48.8 (ที ่    
ความเข้มข้น 0.125,0.25 และ 0.5 เปอร์เซ็นต์ โดยน้ าหนักต่อปริมาตร) มีประสิทธิภาพในการช่วยเพิ่มการแพร่ผ่านของ [14C] 
mannitol อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   อย่างไรก็ตามการใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่ความเข้มข้น 0.625 เปอร์เซ็นต์ โดยน้ าหนักต่อ
ปริมาตร  ไม่มีนัยส าคัญในการเหนี่ยวน าให้เกิดการแพร่ผ่านของ [14C] mannitol เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม  

รูปที่ 6 ผลของค่าเปอร์เซนต์ DQ ของไตรเทธิลไคโตซานต่อการแพร่ผ่านของ [14C]mannitol  (ไตรเมธิลไคโตซาน 0.5 
เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร) โดยศึกษาใน single pass intestinal perfusion ที่ pH  7.4 ( โดยก าหนด () แทนกลุ่ม

ควบคุม, (X) แทน TMC-22, () แทน TMC-38, () แทน TMC-43 และ () แทน TMC -49) (9)   

การน าไตรเมธลิไคโตซานมาประยุกต์ใช้ทางเทคโนโลยีเภสัชกรรม 

Van der Merwe และคณะ (ปี ค.ศ. 2004) (2) ได้ศึกษาสมบัติช่วยเพิ่มการดูดซึมของไตรเมธิลไคโตซาน ในรูปแบบ
ต ารับยาเม็ดเล็กและแกรนูลที่บรรจุในแคปซูล  โดยยาที่ใช้ในการศึกษาเป็นยาโปรตีนต้นแบบ  คือ  ยาเดสโมเพรสซิน 
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(Desmopressin-8-D-arginine vasopressin monoacetate, DDAVP)  เนื่องจากยามีค่าชีวประสิทธิผลต่ าเพียง 10 
เปอร์เซ็นต์  จึงถูกดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้น้อย โดยผู้ท าการศึกษาได้ศึกษาการปลดปล่อยของยา DDAVP  และการ
ปลดปล่อยของไตรเมธิลไคโตซานจากรูปแบบยาที่ศึกษา  ซึ่งได้แก่  ยาเม็ดเล็กและแกรนูล  ซึ่งในแต่ละรูปแบบยาจะมีตัวยา
ส าคัญ คือ DDAVP ใช้ Avicel PH-101 เป็นสารช่วยเพิ่มปริมาณและสารช่วยแตกกระจายตัว  Ac-Di-Sol ท าหน้าที่เป็น 
superdisintegrant เติมไตรเมธิลไคโตซานเพื่อช่วยเพิ่มการดูดซึมของตัวยา  ส่วน Tetraglycerol pentasterate (TGPS)  
จะเติมเฉพาะต ารับท่ีเตรียมในรูปแบบยาออกฤทธิ์เนิ่นเพื่อชะลอการปลดปล่อยตัวยาส าคัญ      

โดยสรุปจากการศึกษาพบว่ากลไกที่มีส่วนช่วยในการดูดซึมยาส าหรับการศึกษานี้คือ  กลไกการเกาะติดกับเนื้อเยื่อ

และกลไกการช่วยเพิ่มการละลาย  ซึ่งไตรเมธิลไคโตซานมีความสามารถในการเกาะติดกับเนื้อเยื่อได้ดีและสามารถช่วยเพิ่ม 

การละลายได้  โดยหากเตรียมยาในรูปแบบปลดปล่อยทันทีตัวยาจะละลายออกมาจนหมดที่เวลา  5 นาที  แต่หากเตรียมยา

รูปแบบออกฤทธ์ิเนิ่นการละลายจะขึ้นอยู่กับปริมาณของไตรเมธิลไคโตซาน  โดยถ้าปริมาณของไตรเมธิลไคโตซานมาก  ยาจะ

ละลายได้มากและถ้าปริมาณของไตรเมธิลไคโตซานน้อย  ยาก็จะละลายได้น้อยเช่นกัน  แต่อย่างไรก็ตามตัวยาจะละลาย

ออกมาได้สูงสุดที่เวลา 60 นาที    นอกจากนี้ต ารับท่ีเตรียมในรูปแบบของแกรนูล   ตัวยาจะละลายออกมาได้เร็วกว่าที่เตรียม

อยู่ในรูปแบบยาเม็ดเล็กชนิดออกฤทธิ์เนิ่น และเนื่องจากแต่เดิมหากไม่มีไตรเมธิลไคโตซานท าหน้าที่ขยาย tight junction     

ยาที่ละลายออกมาจะถูกเอนไซม์ที่อยู่บริเวณล าไส้เล็กท าลายอย่างรวดเร็ว ท าให้ยามีค่าชีวประสิทธิผลต่ า  ดังนั้นเพื่อให้ได้

ต ารับท่ีมีประสิทธิภาพดี  ควรให้ไตรเมธิลไคโตซานละลายออกมาก่อนที่ตัวยาจะละลาย  เพื่อให้ไตรเมทิลไคโตซานท าหน้าที่

ขยาย tight junction  เมื่อยาละลายออกมาก็จะสามารถดูดซึมผ่าน paracellular pathway เข้าสู่กระแสเลือด  ซึ่งเป็น    

การเพิ่มชีวประสิทธิผลของยาให้ดียิ่งขึ้น  ในปัจจุบันมีรายงานวิจัยที่มีการน าไตรเมธิลไคโตซานในรูปแบต่างๆ มาเป็น         

สารช่วยน าส่งและเพิ่มการดูดซึมร่วมกับยาหรือโปรตีนชนิดต่างๆ รายละเอียดแสดงดังตารางท่ี 1 

ตารางที่ 1 ตัวอย่างการใช้ไตรเมธิลไคโตซานเป็นสารช่วยน าส่งและเพิ่มการดูดซึมร่วมกับยาหรือโปรตีนชนิดต่างๆ       

(ดัดแปลงข้อมูล  4, 10, 11, 12) 

รูปแบบที่ท าการศึกษา ยาหรือโปรตีนที่ใช้ รูปแบบการให้ การทดลอง 
Nanoparticles Insulin 

 
Oral delivery in vitro ใน  

Caco-2 cell 
Microparticles Insulin Pulmonary delivery  in vivo ในหน ู
Microparticles Diphtheria toxoid Pulmonary delivery in vivo ในหน ู
Nanoparticles Thymopenthin Oral delivery in vivo ในหน ู
Nanocomplexes, nanoparticles Insulin Oral delivery - 
Absorption enhancer Desmopressin Oral delivery in vitro ใน everted 

intestinal 
Absorption enhancer Monocaprin และ melitin Oral delivery in vitro ใน       

Caco-2 cell 
Nanoparticles Influenza subunit antigen Nasal delivery in vivo ในหน ู
Absorption enhancer Ovalbumin Nasal delivery in vivo ในหน ู
Microparticles Ovalbunin Oral delivery in vivo ในหน ู
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ความปลอดภัยของไตรเมธลิไคโตซาน  

Thanou และคณะ  (ปี ค.ศ. 1999) (13) ได้ท าการศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์โดยใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่มี   ค่า DQ 

20, 40 และ 60 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ (โดยใช้ความเข้มข้น  1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร) เป็นสารช่วยเพิ่ม    การดูด

ซึม โดยอาศัยกลไกการเปิด  tight junction  ท าการศึกษาโดยใช้ intestinal Caco-2 cell monolayers และใช้ Confocal 

Laser Scanning Microscopy Visualization  เป็นตัวตรวจวัดการเรืองแสงของตัวช้ีวัด Texas red dextran (มวลโมเลกุล 

10,000 ดาลตัน) ซึ่งเป็นสารเรืองแสงที่มีสีแดงจะเกิดการเรืองแสงในช่องทางขนส่งสารแบบ paracellular pathway และ 

YO-PROTM-1 เป็นสารเรืองแสงที่มีสีเขียว ซึ่งจะเกิดการเรืองแสงเพื่อจับกับนิวคลีอิกแอซิดภายในเซลล์ แสดงถึงการถูก

ท าลายของผนังเซลล์เมมเบรน 

จากผลการศึกษาการใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 60 เปอร์เซ็นต์ ให้ผลการเปิด tight junction และผลความ

เป็นพิษต่อเซลล์ไม่แตกต่างจากการใช้ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 40 เปอร์เซ็นต์ แต่ไม่พบการเปิด tight junction เมื่อใช้

ไตรเมธิลไคโตซานที่มีค่า DQ 20 เปอร์เซ็นต์ อีกทั้งไม่พบความเป็นพิษต่อ Caco-2 cell  ดังนั้นจึงมีความปลอดภัยหากมีการ

พิจารณาน าไตรเมธิลไคโตซานมาใช้เป็นสารช่วยทางเภสัชกรรม 

สรุป 

ไคโตซานและไตรเมธิไคโตซานเป็นสารที่มีสมบัติเกาะติดกับเยื่อเมือก (mucoadhesive) และช่วยเพิ่มการดูดซึม 

(absorption enhancer) ของสารโดยผ่านกลไกการเปิด tight junction ซึ่งพอลิเมอร์ทั้งสองชนิดนี้เหมาะส าหรับน ามาใช้ใน

ระบบน าส่งยาทางเภสัชกรรม โดยสมบัติดังกล่าวของไคโตซานขึ้นกับน้ าหนักโมเลกุล (MW) ประจุ (charge)  และปริมาณการ

ก าจัดหมู่อะเซธลิ (DA) ในขณะที่สมบัติทั้งสองดังข้างต้นของไตรเมธิลไคโตซานนั้นขึ้นกับน้ าหนักโมเลกุล (MW) และค่าเปอร์เซนต์ 

DQ  

เอกสารอ้างอิง 

1. Thanou M, Verhoef JC, Junginger HE. Oral drug absorption enhancement by chitosan and its derivatives.    
    ADDR 2001 Nov 5;52(2):117-26. 
2.  Van der Merwe SM, Verhoef JC, Kotzé AF, Junginger HE. N-Trimethyl chitosan chloride as absorption 

enhancer in oral peptide drug delivery. Development and characterization of minitablet and granule 
formulations. ADDR 2004 Jan;57(1):85-91. 

3.  การสังเคราะห์ไคตินและไคโตซาน [homepage on the internet]. Bangkok: MTEC;  date unknown [revised 
2008; cited 2009 Dec 30]. ไคตินและไคโตซาน; [3screens]. Available from: 
www.mtec.or.th/th/images/pdf/chitin-chitosan/chapter3.pdf 

4.  Mourya VK, Inamdar NN. Trimethyl chitosan and its applications in drug delivery. J master Sci: Master  
Med. 2009;20:1057-79. 

5.  Polnok  A, Borchard G, Verhoef JC, Sarisuta N, Junginger HE. Influence of methylation process on the 
degree of quaternizationof N-trimethyl chitosan chloride. Eur J Pharm Biopharm. 2004;57:77-83. 

6.  Snyman D, Hamman JH, Kotzé AF. Evaluation of the mucoadhesive properties of N-trimethyl chitosan 
chloride. Drug Dev Ind Phar. 2003;29(1):61-9. 



9 ไคโตซานและไตรเมธิลไคโตซานกบัการใช้ประโยชน์ทางเภสัชกรรม 

 

7.  Sogias IA, Williams AC, Khutoryanskiy VV. Why is chitosan mucoadhesive? Biomac. 2008 Jul;9(7): 1837-42. 
8.  Zhou X, Hu Y, Tian Y, Hu X, Effect of N-trimethyl chitosan enhancing the dissolution properties of the 

lipophilic drug cyclosporin A. Carbohydr. Polym. 2009;76:258-90. 
9.  Jonker C, Hamman JH, Kotzé AF. Intestinal paracellular permeation enhancement with quaternised 

chitosan: in situ and in vitro evaluation. Int. J. Pharm. 2002;238:205-13. 
10. Boontha S, Junginger HE, Waranuch N, Polnok  A, Pitaksuteepong T. Chitosan and trimethyl chitosan 

particles as oral vaccine delivery systems: comparison of the potential to initiate immune responses. 
JMMM, 2011;21(1): 43-7. 

11. Boonyo W, Junginger HE, Waranuch N, Polnok A, Pitaksuteepong T. Chitosan and trimethyl chitosan 
chloride (TMC) as adjuvants for inducingimmune responses to ovalbumin in mice following nasal 
administration. J Control Release. 2007;121:168-75. 

12. Amidi M, Romeijn SG, Verhoef JC, Junginger HE, Bungener L, Huckriede A, Crommelin DJ, Jiskoot WN. 
Trimethyl chitosan (TMC) nanoparticles loaded with influenza subunit antigen for intranasal 
vaccination: Biological properties and immunogenicity in a mouse model. Vaccine, 2007;25(1): 144-53. 

13. Thanou MM, Verhoef JC, Romeijn SG,  Nagelkerke JF, Merkus FW, Junginger HE. Effects of N-trimethyl 
chitosan chloride, a novel absorptionenhancer, on Caco-2 intestinal epithelia and the ciliary beat 
frequency of chicken embryo trachea. Int J Pharm. 1999;185:73-82 

            
 

 

 


