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บทคดัย่อ  

การนําส่งยาโดยผ่านดวงตาเป็นหนึ่งในการรกัษาโรคทางดวงตาทีผู่ป่้วยใหค้วามร่วมมอืในการใชย้า

เป็นอย่างดี  อย่างไรก็ตาม การนําส่งยาแบบเฉพาะที่ไปที่ดวงตามีชีวประสิทธิผลตํ่าสําหรบัการรกัษาที่

เฉพาะเจาะจงของโรคทางดวงตา  การซมึผ่านของยาถูกจํากดัโดยลกัษณะกายวภิาคและสรรีวทิยาของดวงตา 

เช่น การกระพรบิตา การหลัง่น้ําตา ซึ่งทําใหย้าถูกกําจดัออกจากพืน้ผวิดวงตาอย่างรวดเรว็ จงึต้องบรหิารยา

หลายครัง้เพือ่คงระดบัยาทีใ่หผ้ลในการรกัษาไว ้การใชพ้อลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกสามารถชว่ยเพิม่การยดึตดิของ

ยาในชัน้น้ําตาใหย้าวนานขึน้ จงึช่วยเพิม่ประสทิธภิาพในการนําส่งยาเขา้สู่ดวงตาและลดผลขา้งเคยีงจากยา  

บทความฟ้ืนฟูวิชาการ ออนไลน์ 

สำหรับการศึกษาต่อเน่ืองทางเภสัชศาสตร ์
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มวิซนิเป็นสว่นประกอบทีส่าํคญัในชัน้เยื่อเมอืกดวงตาทีเ่พิม่คุณสมบตักิารยดึตดิกบัเยื่อเมอืกดวงตา มวิซนิเป็น

ไกลโคโปรตนีชนิดหนึ่งและมปีระจุลบ จงึทําใหพ้ืน้ผวิของดวงตามคีุณสมบตัเิป็นประจุลบ  การยดึตดิเยื่อเมอืก

ของดวงตาและพอลเิมอรส์ามารถอธบิายไดโ้ดยทฤษฎปีฏกิริยิาทางเคมแีละปฏกิริยิาทางกายภาพ  พอลเิมอร์

ยดึตดิเยื่อเมอืกรุ่นแรก เช่น อนุพนัธข์องเซลลูโลส กรดพอลอิะครลิคิ กรดไฮยาลูโรนิค จะทาํปฏกิริยิากบัมวิซนิ

โดยพนัธะไฮโดรเจนหรอืพนัธะไฮโดรโฟบกิ  พอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกรุน่ใหมใ่นปัจจุบนั เชน่ ไทโอเมอร ์อะครเิลต 

เป็นหนึ่งในพอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืกทีด่ทีีสุ่ดในการนําสง่ยาผ่านทางดวงตา สามารถสรา้งพนัธะโควาเลนตแ์ละ

พนัธะไฮโดรเจน หรอืการใชป้ฏกิริยิาทางไฟฟ้ากบัมวิซนิได ้ การใชพ้อลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกเป็นความกา้วหน้า

อยา่งมากในการพฒันาระบบนําสง่ยาทางตาต่อไปในอนาคต 

คาํสาํคญั: พอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืก การสง่ยาผา่นดวงตา มวิซนิ 

  

Abstract 

The ocular drug delivery is one of the eye disease treatment, providing good patient 

compliant. However, topical drug delivery to the eyes has low bioavailability for specific intraocular 

treatment. The penetration of drug is limited by the anatomy and physiology of the eyes such as 

blinking, and lachrymation that cause rapidly drained to remove drugs from the surface of the 

eye.  Therefore, the frequent instillations need to maintain a therapeutic drug level.  To enhance 

the efficacy of drug delivery into the eyes and reduce local side effects, the use of mucoadhesive 

polymers could increase extensively the contact time of the drug in the tear film.  Mucin is the 

important part of mucous layer to increase mucoadhesive properties, which it is one type of 

glycoproteins and has a negative charge, referring the negative surface charge of the eyes. The 

mucoadhesion of the eyes and polymers can be explained by chemical interaction and physical 

interaction theory.  The first generation mucoadhesive polymers such as cellulose derivatives, 

polyacrylic acid, and hyaluronic acid are interacted by hydrogen bonding or hydrophobic bonding 

with mucin. Nowadays, the new generation of mucoadhesive polymers are thiomers and acrylates 

that are ones of the best mucoadhesive polymers to deliver drug via the eyes by using covalent 

bonds and hydrogen bonding or electrostatic interactions with the mucin.  The use of 

mucoadhesive polymers are the tremendous advances in the development of ocular drug delivery 

in the future. 

Keywords: Mucoadhesive polymers, Ocular drug delivery, Mucin 

 

 

 

 



พอลิเมอรยึดติดเยื่อเมือกสำหรับการนำสงยาผานดวงตา 

 
 

3 
 
 

บทนํา (Introduction) 

 การบรหิารยาเฉพาะที่ (Topical drug delivery) ผ่านบรเิวณพื้นผวิของดวงตาเป็นทีน่ิยมและยอมรบั

อย่างมากในการรกัษาโรคทางดวงตา  อย่างไรก็ตาม การนําส่งยาผ่านพื้นผวิของดวงตามคี่าชวีประสทิธิผล 

(Bioavailability) ตํ่า เนื่องจากยาถูกจาํกดัอยา่งรวดเรว็ออกจากพืน้ผวิของดวงตาโดยลกัษณะทางกายวภิาคและ

สรีรวิทยาของดวงตา เช่น การกระพริบตา (Blinking) การหลัง่น้ําตา (Lachrymation) การถูกกําจัดออก 

(Drainage) และเยือ่กัน้ผา่นของดวงตา (Ocular barrier)  จงึจาํเป็นตอ้งบรหิารยาหลายครัง้เพือ่ทีจ่ะรกัษาระดบั

ยาใหค้งทีบ่นพืน้ผวิของดวงตาหรอืตําแหน่งทีต่อ้งการรกัษา  แต่การบรหิารยาหลายครัง้ทาํใหค้วามเขม้ขน้ของ

ยาเพิม่มากขึน้ เกดิผลขา้งเคยีงหรอืพษิจากการใชย้า และทําใหเ้นื้อเยื่อดวงตาเกดิการบาดเจบ็ได ้ ดงันัน้ การ

เพิม่ระยะเวลาทีท่ําใหย้าสมัผสัดวงตาใหน้านขึน้จากการเกาะตดิของยาบนดวงตาและลดการถูกกําจดัออกของ

ยาบนพืน้ผวิของดวงตา ทําใหส้ามารถบรหิารยาผ่านดวงตาเพยีงครัง้เดยีวในหนึ่งวนั ซึง่ช่วยเพิม่ความร่วมมอื

ในการบรหิารยาของผูป่้วยได้1  

 ปัจจุบนัมกีารพฒันารปูแบบการนําสง่ยาผา่นดวงตาหลายประเภทเพื่อเพิม่ชวีประสทิธผิล โดยการเพิม่

ระยะเวลาการเกาะติดของยากบัดวงตาด้วยการใช้รูปแบบการนําส่งยาผ่านดวงตากึ่งของแขง็ (Semi-solid 

preparation) เช่น เจล (Gels) และขีผ้ึง้ (Ointments)  อย่างไรกต็าม รูปแบบการนําส่งยาผ่านดวงตาประเภทนี้

มคีวามเหนียวไมส่บายตาต่อผูใ้ช ้อาจก่อใหเ้กดิการระคายเคอืง และทาํใหม้องเหน็ภาพไมช่ดัหลงัจากการใชไ้ด้2  

ปัจจุบัน พอลิเมอร์ยึดติดเยื่อเมือกมีการนํามาใช้ในการนําส่งยาผ่านเยื่อบุในช่องปากได้อย่างมี

ประสทิธภิาพ โดยอาศยัการทําปฏกิริยิากนัระหว่างพอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืกและมวิซนิ (Mucin)  ในชัน้เยื่อเมอืก

ของดวงตามมีวิซนิเป็นสว่นประกอบสาํคญั  พอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืกจงึสามารถเพิม่ระยะเวลาการเกาะตดิของ

ยาบนดวงตาและเพิม่ชวีประสทิธผิลในการนําสง่ยาเขา้สูด่วงตาไดด้ว้ย3 

 

โครงสร้างของชัน้น้ําตา (Structure of tear film) 

 น้ําตา (Tears) คอืของเหลวทีร่า่งกายสรา้งขึน้  มหีน้าทีห่ลกัคอื เคลอืบผวิดวงตาใหม้คีวามชุม่ชืน้เสมอ 

ช่วยทําความสะอาดบรเิวณรอบดวงตา รวมถงึทําหน้าทีล่ําเลยีงออกซเิจนมาใหก้บัเซลลบ์รเิวณกระจกตาแทน

เลอืด  น้ําตาผลติจากต่อมน้ําตาซึง่อยู่บรเิวณเบา้ตา  การไหลเวยีนของน้ําตาผ่านทางท่อน้ําตา (Nasolacrimal 

duct) มคีวามเรว็ในการไหลผ่านท่อน้ําตาประมาณ 1 ไมโครลติรต่อนาท ี ดงันัน้ ยาจะถูกกําจดัภายในไม่กีน่าท ี 

การพฒันารูปแบบยาใหเ้กาะตดิชัน้น้ําตาไดน้านขึน้จงึเป็นสิง่สําคญั  ชัน้น้ําตาจะมลีกัษณะคลา้ยเยื่อหรอืฟิลม์ 

(Tear film) มคีวามหนาประมาณ 3-10 ไมโครเมตร และมปีรมิาตรประมาณ 10 ไมโครลติร ประกอบด้วยชัน้

ต่าง ๆ 3 ชัน้ คอื4 

1. ชัน้ไขมนั (Lipid layer)  เป็นชัน้นอกสุด มคีวามหนาประมาณ 100 นาโนเมตร หลัง่ออกมาจาก

ต่อมมยัโบเมยีน (Meibomian glands) ขณะกระพรบิตา  ไขมนัทีเ่ป็นสว่นประกอบหลกั ไดแ้ก่ สเตรอลเอสเทอร ์

(Sterol esters) ไตรเอซีลกลเีซอรอล(Triacylglycerols) และฟอสโฟลพิดิ (Phospholipids)  ทําหน้าที่ป้องกนั

การระเหยของน้ําตา รวมถงึยงัป้องกนัชัน้ผวิหนงับรเิวณขอบตา  

2. ชัน้น้ํา (Aqueous layer)  เป็นชัน้กลาง หลัง่ออกมาจากต่อมน้ําตา (Lacrimal gland)  มน้ํีาเป็น

ส่วนประกอบหลกั และมีสารอื่น ๆ เช่น ออกซิเจน (Oxygen) อิเล็คโทรไลด์ (Electrolytes) ไกลโคโปรตีน 

(Glycoproteins) อมิมูโนโกลบูลนิ (Immunoglobulins) ไลโซไซม์ (Lysozymes)  ทําหน้าที่ลําเลยีงสารอาหาร

และออกซเิจนใหก้บัดวงตา ปรบัระดบัเกลอืแรใ่นน้ําตา รวมถงึชะลา้งทาํความสะอาดและฆา่เชือ้โรคดว้ย 
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ภาพท่ี 1 โครงสรา้งของชัน้น้ําตา 

3. ชัน้เย่ือเมือก (Mucous layer)  เป็นชัน้ในสุดทีแ่นบตดิกบัเซลล์ผวิของเยื่อบุตาและกระจกตา  มี

ส่วนประกอบหลัก  คือ  มิวซิน  ไกลโคโปรตีน  ไขมัน เอมไซม์ (Emzymes)  มิวโคพอลิแซ็กคาไรด์ 

(Mucopolysacchrides) อเิลค็โทรไลด ์และน้ํา  สรา้งมาจากเซลลก์อบเลท (Goblet cell) ของหนงัตา  แผน่น้ําตา

ชัน้นี้มหีน้าทีป่รบัสภาพผวิกระจกตาใหส้ามารถยดึจบัสารน้ําไดด้ ีทาํใหเ้ซลลผ์วิกระจกเรยีบและเหน็ภาพชดัขึน้ 

ช่วยหล่อลื่นผวิดวงตา เพิม่แรงตงึผวิของน้ําตา รวมถงึช่วยจบัสิง่แปลกปลอมไม่ใหเ้ขา้ดวงตา  นอกจากนี้ มวิซนิ

ในชัน้เยื่อเมอืกสามารถจบักบัสารทีม่ปีระจุบวกได ้เนื่องจากมวิซนิเป็นไกลโคโปรตนีชนิดหนึ่งทีม่ปีระจุลบ ซึง่

เป็นสว่นสาํคญัในการพฒันาพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกทางดวงตา 

ทฤษฎีการยึดติดเยื่อเมือก (Theories of adhesion)7 

 การใชพ้อลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืกในการนําสง่ยาบนดวงตานัน้ เกดิจากการทีพ่อลเิมอรส์ามารถยดึเกาะ

บนดวงตาไดน้านขึน้ จงึส่งผลใหส้ามารถนําส่งยาเขา้สู่ดวงตาไดเ้พิม่ขึน้  กลไกการทําหน้าทีข่องพอลเิมอร์ยดึ

ตดิเยือ่เมอืกสาํหรบัการนําสง่ยาผา่นทางตา ม ี6 ทฤษฎหีลกั ไดแ้ก่ 

1. ทฤษฎีทางไฟฟ้า (Electronic theory)  เป็นการสรา้งพนัธะเคมแีละแรงดงึดูดทางไฟฟ้าระหว่าง

ประจุบวกและประจุลบบนพืน้ผวิของโครงสรา้ง ทาํใหเ้พิม่การยดึตดิของเยือ่เมอืกในการนําสง่ยา 

2. ทฤษฎีการเปียก (Wetting theory)  เป็นขัน้ตอนแรกของการเกดิปฎกิริยิาระหว่างพอลเิมอรย์ดึตดิ

เยื่อเมอืกและชัน้เยื่อเมอืก ซึง่เกีย่วขอ้งกบัความสามารถในการกระจายของพอลเิมอรบ์นพืน้ผวิและความหนืด

ของพอลิเมอร์ในการยดึเกาะ  ความสามารถในการกระจายของพอลิเมอร์ยดึติดเยื่อเมอืกบนพื้นผวิดวงตา

สามารถวดัได้จากวดัมุมสมัผสั (Contact angle)  โดยทัว่ไปแล้วพอลเิมอร์ทีม่มีุมสมัผสัและความหนืดตํ่าจะมี

ความสามารถในการกระจายบนพื้นผิวมาก  ค่าสมัประสทิธิก์ารแพร่กระจาย (Spreading coefficient; SAB) 

สามารถคาํนวณไดจ้ากพลงังานบนพืน้ผวิของของทีส่มัผสักนัทัง้สองชนิด 

SAB = γB - γA - γAB 

โดย γA คอืพลงังานบนพื้นผวิของ A, γB คอืพลงังานบนพื้นผวิของ B และ γAB คอืพลงังานระหว่าง

พืน้ผวิของ A และ B  โดยที ่SAB ควรมคีา่เป็นบวกเพือ่ทีจ่ะใหพ้อลเิมอรส์ามารถกระจายบนพืน้ผวิดวงตาไดด้ ี

3. ทฤษฎีการดดูซบั (Adsorption theory)  สามารถอธบิายดว้ยแรงทางพนัธะเคม ี(Chemical bonds) 

เชน่ พนัธะไฮโดรเจน (Hydrogen bonding) แรงแวนเดอรว์าลส ์(Van der Waals’ forces) และพนัธะโควาเลนต ์

(Covalent bonding)  ทฤษฎนีี้เป็นทฤษฎหีลกัในการเกดิปฎกิริยิาระหวา่งพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกและชัน้เยือ่เมอืก 
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4. ทฤษฎีการแพร่ (Diffusion theory)  เป็นการแพร่ของสายพอลเิมอร์เขา้สู่ชัน้พืน้ผวิเยื่อเมอืกของ

ดวงตา โดยอาศยัความแตกต่างของความเขม้ขน้ น้ําหนักโมเลกุลของพอลเิมอร ์และความยาวของสายพอลเิมอร ์ 

ความลกึของการแพร่ระหว่างพอลเิมอร์ยดึติดเยื่อเมอืกและชัน้เยื่อเมอืกจะขึ้นอยู่กบัค่าสมัประสทิธิก์ารแพร่ 

(Diffusion coefficient) และระยะเวลาในการสมัผสั  ความลกึทีเ่หมาะสมจะสามารถสรา้งพนัธะกึง่ถาวร (Semi-

permanent bond) เพิม่ความสามารถในการยดึตดิได ้ 

5. ทฤษฎีการประสานทางกล (Mechanical theory)  การยึดติดเยื่อเมือกของพอลิเมอร์สามารถ

เพิม่ขึน้ไดจ้ากการเชื่อมเกีย่วกนัระหว่างสายพอลเิมอรก์บัพืน้ผวิขรุขระบนชัน้เยื่อเมอืก ทําใหพ้อลเิมอรม์พีืน้ที่

ผวิในการยดึเกาะบนเยื่อเมอืกมากขึน้ สง่ผลใหเ้พิม่การกระจายความหนืดและเพิม่การยดึตดิบนเยื่อเมอืก และ

ป้องกนัการแยกออกระหวา่งพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกและชัน้เยือ่เมอืก 

6. ทฤษฎีการแตกหกั (Fracture theory) เป็นทฤษฎทีีแ่ตกต่างจาก 5 ทฤษฎขีา้งต้น  เป็นทฤษฎีที่

สมัพนัธก์บัแรงทีใ่ชใ้นการแยกพนัธะระหว่างพืน้ผวิพอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืกกบัชัน้เยื่อเมอืกใหอ้อกจากกนั ซึง่

สาเหตุอาจเกดิไดจ้ากความเคน้ ความเครยีด การแตกหกัเนื่องจากความลา้ อุณหภมู ิและอื่น ๆ  

 

การยึดติดเยื่อเมือก (Mucoadhesion) 

อนัตรกิรยิา (Interaction) ระหว่างชัน้เยื่อเมือกที่ครอบคลุมบนเนื้อเยื่อของร่างกาย กบัพอลิเมอร์ทีม่ี

คุณสมบตัยิดึเกาะกบัเยื่อเมอืกของร่างกาย ซึ่งมทีัง้ชนิดทีไ่ดจ้ากธรรมชาต ิกึ่งสงัเคราะห์ หรอืพอลเิมอร์

สงัเคราะห ์ทาํใหย้าตดิอยู่บรเิวณทีจ่ะเกดิการดดูซมึไดน้านขึน้ ช่วยลดความถีข่องการใหย้า เพิม่การดดูซมึและ

ค่าชวีประสทิธผิลของยา ช่วยป้องกนัไมใ่หย้าถูกทาํลายในสภาวะทีไ่ม่เหมาะสม และเกดิการนําสง่อย่างจาํเพาะ

เจาะจงไปยงับรเิวณเป้าหมายมากขึน้6  โดยขัน้ตอนในการยดึตดิเยือ่เมอืกม ี2 ขัน้ตอนหลกั7 แสดงในภาพที ่2 

 

ภาพท่ี 2 ขัน้ตอนการยดึตดิเยือ่เมอืก 

 

1. ขัน้ตอนการสมัผสั (Contact stage)  พอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืก (Mucoadhesive polymers) หรอื

สารยดึตดิเยือ่เมอืก (Mucoadhesive agents) จะสมัผสักบับรเิวณพืน้ผวิของเยือ่เมอืก 

2. ขัน้ตอนการรวม (Consolidation stage)  พอลเิมอร์ยดึติดเยื่อเมอืกหรอืสารยดึติดเยื่อเมอืกจะ

แทรกตวัเกาะกบัส่วนของเยื่อเมอืก โดยการสรา้งพนัธะหรอืแรงทางเคมรีะหว่างโมเลกุล เช่น พนัธะไฮโดรเจน 

แรงแวนเดอร์วาลส์ พันธะโควาเลนต์ที่ใช้พันธะไดซัลไฟด์ (Disulfide bridges) และปฏกิริยิาทางไฟฟ้า 

(Electrostatic interactions)  ระหว่างพอลเิมอรท์ีม่ปีระจุบวกกบัมวิซนิที่มปีระจุลบ  นอกจากนี้ยงัมแีรงทาง

กายภาพ (Physical interaction) ในการยดึตดิ เช่น ทฤษฎีการแพร่สายพอลเิมอร์กบัมวิซนิ ทฤษฎีการเปียก
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ของพอลเิมอรบ์นมวิซนิ และทฤษฎกีารประสานทางกลระหว่างสายพอลเิมอรก์บัมวิซนิ  ทาํใหร้ะบบนําสง่ยาอยู่

ตดิกบัชัน้เยือ่เมอืกไดน้านมากขึน้ 

 

ประเภทของพอลิเมอรยึ์ดติดเยื่อเมือกสาํหรบัการนําส่งยาผ่านดวงตา (Type of Mucoadhesive 

polymers for ocular drug delivery)8 

1. อนุพนัธข์องเซลลโูลส (Cellulose derivatives)  เซลลโูลสเป็นพอลเิมอรแ์บบเสน้ตรง ประกอบดว้ย 

D-anhydroglucopyranose units (AGU) เชื่อมต่อดว้ยพนัธะ β-(1,4) glucosidic (ตารางที ่1)  พอลเิมอรก์ลุ่มนี้

นิยมนําไปใชท้ําน้ําตาเทยีม และเป็นสารเพิม่ความหนืดในตํารบัเพื่อเพิม่การนําส่งยาทางดวงตา9  ส่วนใหญ่จะ

เป็นพอลเิมอรท์ีไ่ม่มปีระจุ (Non-ionic polymer) ทาํใหแ้รงยดึตดิระหว่างพอลเิมอรก์บัดวงตานัน้มเีพยีงแรงทาง

กายภาพ  ตวัอย่างอนุพนัธข์องเซลลูโลสชนิดไม่มปีระจุ เช่น Methylcellulose (MC), Hydroxypropylmethylcellulose 

(HPMC) และ Hydroxypropyl cellulose (HPC)  ส่วน Sodium carboxymethylcellulose (NaCMC) มปีระจุลบ 

(Anion) ทําให้มีแรงทางเคมีมาเกี่ยวข้องด้วย10  Mandal S. และคณะได้ศึกษาการนําส่งตัวยา 0.5% 

Moxifloxacin hydrochloride ทางดวงตาในรปูแบบยาหยอดตา โดยใช ้1.5% HPMC E50LV และ 0.5% HPMC 

K4M เป็นสารเพิม่ความหนืดในตาํรบั เพือ่เพิม่ชวีประสทิธผิลและความรว่มมอืของผูป่้วย  พบวา่ตาํรบัทีม่ ี1.5% 

HPMC E50LV และ 0.5% HPMC K4M สามารถเกาะตดิทีด่วงตาไดน้านกว่าตํารบัอื่น ๆ และมคี่าชวีประสทิธผิล

มากกวา่ตาํรบัอื่น ๆ11 

2. กรดพอลิอะคริลิค (Polyacrylic acid; PAA) หรือคาโบเมอร ์(Carbomer)  เป็นพอลิเมอร์ที่มี

ประจุลบ (Anion)  ประกอบดว้ยหมูไ่วนิล (Vinyl) และหมูป่ลายสายกรดคารบ์อกซลิกิ (Carboxylic acid) (ตาราง

ที ่1)  นิยมใชพ้อลเิมอรช์นิดนี้เป็นพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกทางดวงตาอย่างกวา้งขวาง เพราะมแีรงพนัธะเคมทีี่

แขง็แรงอย่างมาก คอื พนัธะไฮโดรเจน ทีท่ําปฏกิริยิากบัมวิซนิบนเยื่อเมอืกตาที ่pH 7 แลว้ทําใหพ้อลเิมอรไ์ม่

แสดงประจุ (Deionization)  พอลเิมอรช์นิดนี้มคีุณสมบตัคิลา้ยเยื่อเมอืกตาในการทาํหน้าทีห่ล่อลื่นใหก้บัดวงตา  

ดงันัน้ จึงนิยมใช้ทาํเป็นสารช่วยเพิม่ความหนืดในน้ําตาเทียม  นอกจากนี้ แรงทางกายภาพในการยึดติด

เยื่อเมอืกทีด่วงตาของพอลเิมอรจ์ะขึน้กบัความเขม้ขน้ของพอลเิมอรด์ว้ย ยิง่มคีวามเขม้ขน้มาก ความสามารถ

ในการยดึติดจะเพิม่ขึ้น  Wu H. และคณะศกึษาการนําส่งตวัยา 0.1% Baicilin ทางดวงตาในรูปแบบเจลก่อ

ตวัเอง ( in situ gel forming) โดยใช้ 0.3% Carbopal 974P และ 0.6% HPMC E4M  ผลการทดลอง

พบว่า ค่าชีวประสทิธผิลในการนําส่งยาผ่านดวงตาสูงขึน้และความคงสภาพของตวัยาดขีึน้ เมื่อเทยีบกบัยา

ห ย อ ดตา ใน ท้ อ ง ตล าด  (Area under the concentration- time curve; AUC แ ล ะ  Maximum or Peak 

Concentration; Cmax มคีา่มากขึน้ 6.1 เท่า และ 3.6 เท่า ตามลาํดบั เมือ่เทยีบกบักลุ่มตวัอยา่ง)12 

3. กรดไฮยาลูโรนิค (Hyaluronic acids; HA)  เป็นพอลิเมอร์ที่ได้จากธรรมชาติ  มีขนาดโมเลกุล

ขนาดใหญ่ ส่วนใหญ่มกัพบในวุน้ลูกตา (Vitreous humour) หรอืเนื้อเยื่อเกีย่วพนัของรา่งกาย ประกอบดว้ย 

D-glucuronic acid และ N-acetyl-D-glucosamine เชื่อมต่อดว้ยพนัธะ β-1,4 และ β-1,3 glycosidic (ตารางที ่1) 

พอลเิมอรช์นิดนี้มคีุณสมบตัชิอบน้ํา (Hydrophilicity) มปีระจุลบ เขา้กนัไดก้บัเนื้อเยือ่ลกูตา และสามารถปกคลุม

ดวงตาได้อย่างทัว่ถึง  นอกจากนี้ HA ยงัสามารถยดึเกาะกบัดวงตาไดด้ ีเนื่องจากพอลเิมอรช์นิดนี้อาศยั

ทฤษฎกีารแพร่สายพอลเิมอรก์บัมวิซนิ  เมื่อขนาดโมเลกุลและความเขม้ขน้ของ HA มากขึน้ มผีลเปลีย่นแปลง

การไหลของ HA จากการไหลแบบนิวโตเนียนเป็นแบบนอนนิวโตเนียน (Newtonian to non-newtonian) ทาํให้
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ความหนืดและความหยดืหยุ่นของพอลเิมอร์เพิม่มากขึน้ ส่งผลใหเ้กาะตดิดวงตาได้ยาวนานขึน้  Xu Y. และ

คณะไดศ้กึษาการนําสง่ตวัยา 0.5% Pilocarpine เขา้สูด่วงตากระต่าย โดยผสมกบั 0.25% HA พบว่าสามารถเพิม่

ค่าชวีประสทิธผิลในการนําส่งยาเขา้สู่ดวงตามากกว่าตวัยา 1% Pilocarpine รูปแบบสารละลายยาหยอดตาทีม่ี

จาํหน่ายในทอ้งตลาด 1.75 เท่า13 

4. โพลอ็กซาเมอร ์(Poloxamers; Pluronics®)  ประกอบดว้ย Poly(ethylene oxide) และ Poly(propylene 

oxide) (ตารางที่ 1)  พอลิเมอร์ชนิดนี้สามารถเปลี่ยนสถานะจากของเหลวไปเป็นของแข็ง (Sol-to-gel) ที่

อุณหภูม ิ25-30 องศาเซลเซยีส  มคีุณสมบตัเิป็นพอลเิมอร์ยดึตดิเยื่อเมอืก  เนื่องจากมสี่วนที่ชอบน้ําและไม่

ชอบน้ําในโครงสรา้ง ทาํใหเ้กดิแรงทางกายภาพในการยดึตดิกบัเยือ่บุตา โดยอาศยัหลกัการตามทฤษฎกีารแพร่

สายพอลเิมอรก์บัมวิซนิ  เมือ่พอลเิมอรช์นิดนี้ก่อตวัเป็นเจลจะเพิม่ระยะเวลาในการยดึตดิดวงตาและเพิม่การดดูซมึ

ของยาเขา้สู่ดวงตา  Nesseem DI. ได้ศกึษาการใช้ตวัยา 0.3% Sparfloxacin ในการรกัษากระจกตาอกัเสบ 

โดยใช้ 15% Pluronic F127 และ 10% Pluronic F68 ผสมกนัเพื่อนําส่งยาเข้าสู่ดวงตา  ผลการศึกษาพบว่า 

สตูรตํารบัทีผ่สม Pluronic เพื่อเป็น in situ gel forming มเีปอรเ์ซน็ต์การปลดปล่อยตวัยามากกว่าและสามารถ

ควบคุมการปลดปล่อยตวัยาไดน้าน 24 ชัว่โมง เมือ่เทยีบกบัยาหยอดตาแบบธรรมดาในทอ้งตลาด14 

5. พอลิแซก็คาไรด ์(Polysaccharides)  เป็นพอลเิมอรท์ีไ่ดจ้ากธรรมชาต ิมคีวามปลอดภยั ไม่เป็น

พษิ เขา้กนัไดก้บัร่างกายและสามารถย่อยสลายไดเ้องตามธรรมชาต ิไดแ้ก่ อลัจเินต (Alginate) ไซโลกลูแคน 

(Xyloglucan) แซนแทนกัม (Xanthan gum) เจแลนกัม (Gellan gum) กัวกัม (Guar gum) คาร์ราจีแนน 

(Carrageenan) ไคโตซาน (Chitosan) (ตารางที ่1)  พอลแิซก็คาไรดเ์ป็นพอลเิมอรท์ีม่โีมเลกุลขนาดใหญ่ ส่วน

ใหญ่มปีระจุเป็นลบ มคีวามสามารถในการยดึตดิเยื่อเมอืกทีด่วงตาได ้ทาํใหต้วัยาสามารถอยู่บนดวงตาไดน้าน

ขึน้ สง่ผลใหเ้พิม่การซมึผา่นทีด่วงตามากขึน้  รายละเอยีดของพอลแิซก็คาไรดบ์างชนิด ไดแ้ก่ 

ไซโลกลูแคน (Xyloglucan)  เป็นพอลเิมอรท์ีไ่ดจ้ากธรรมชาตทิีอ่ยู่ในผนังเซลลพ์ชื เช่น เมลด็มะขาม  

เหมาะสาํหรบัประยุกต์ใชใ้นทางเภสชักรรม เช่น การนําส่งยาทางดวงตา  Xyloglucan สามารถยดึเกาะดวงตา

ได้ด ีถูกกําจดัออกไปได้ช้า และเป็นตวัควบคุมการปลดปล่อยตวัยา  การเปลีย่นสถานะจากของเหลวไปเป็น

ของแขง็จะเกดิขึ้นได้เมื่อหมู่กาแลคโตส (Galactose) ของ xyloglucan ถูกกําจดัออกไปมากกว่า 35%  การ

กําจดัหมู่ galactose จะช่วยเพิม่แรงแวนเดอร์วาลสข์องพอลเิมอร์15,16  Burgalassi S. และคณะ ไดศ้กึษาการ

นําสง่ตวัยา 2%Timolol ผา่นดวงตาของกระต่าย โดยใช ้2.5% Xyloglucan เป็นพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกดวงตา 

ผลการทดลองพบว่า สตูรตาํรบัทีม่ไีซโลกลแูคนสามารถลดความดนัในลกูตาไดม้ากกว่าผลติภณัฑท์ีม่จีาํหน่ายใน

ท้องตลาด  ทัง้นี้สูตรตํารบัที่มไีซโลกลูแคนเป็นองค์ประกอบจะมคีวามเขม้ขน้ของตวัยาน้อยกว่าผลติภณัฑ์ที่

จาํหน่ายในทอ้งตลาด (5% Timolol) เนื่องจากสามารถเกาะตดิดวงตาไดย้าวนานกว่า17 

ไคโตซาน (Chitosan)  เป็นพอลเิมอร์ประจุบวก ประกอบด้วยกลูโคซามนี (Glucosamine) และ N-

acetylglucosamine เชื่อมต่อด้วยพนัธะ β-1,4 glycosidic (ตารางที่ 1)  เป็นพอลิเมอร์ที่ได้จากธรรมชาติ มี

ความปลอดภยั ไม่เป็นพษิ เขา้กนัไดก้บัร่างกายและสามารถย่อยสลายไดเ้องตามธรรมชาต ิ พอลเิมอรช์นิดนี้มี

คุณสมบตัิต้านเชื้อจุลชีพ (Antimicrobial) และสมานแผล (Wound-healing) ได้  นอกจากนี้ ไคโตซานยงัมี

คุณสมบตัชิอบน้ํา กระจายตวัไดด้บีนดวงตา และมคีวามสามารถในการยดึตดิเยื่อเมอืกทีด่วงตาไดด้ ี เนื่องจาก

เป็นพอลเิมอรท์ีม่หีมู่อะมโิน (Amino group) ทีแ่สดงประจุบวก สามารถจบักบัอนุพนัธ์ของกรดเซยีลกิ (Sialic 

acid residues) ในมวิซนิทีแ่สดงประจุลบ ทาํใหเ้กดิแรงทางไฟฟ้าที ่pH ใกลเ้คยีงกบัน้ําตา (pH 7.5) และพอลเิมอรช์นิด

นี้สามารถเกดิพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งมวิซนิได ้ Felt O. และคณะ ไดศ้กึษาการนําส่งตวัยา 0.3% Tobramycin 
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ผ่านดวงตาพบว่า สูตรตํารบัทีม่  ี0.5, 1%, 1.5% Chitosan มคีวามสามารถยึดติดที่ดวงตาได้นาน และ

สามารถนําสง่ยาไดม้ากกว่า 3 เท่า เมือ่เทยีบกบัผลติภณัฑท์ีม่จีาํหน่ายในทอ้งตลาด18   

6.  ไทโอเมอร์ (Thiomers)   เ ป็นพอลิ เมอร์ยึดติด เยื่ อ เมือกรุ่ นที่สอง  (Second generation 

mucoadhesive polymers) ที่มีการดัดแปลงโครงสร้างโมเลกุลให้มีหมู่ฟังก์ชันไทออล (thiol; -SH) เพื่อให้

สามารถช่วยยดึเกาะกบัเยื่อเมอืกไดอ้ย่างแขง็แรงและจาํเพาะเจาะจงมากขึน้ โดยจะเกดิพนัธะกบักรดอะมโิน

ซสิเตอนีทีพ่บเป็นจาํนวนมาก (Cysteine rich domain) ในมวิซนิไกลโคโปรตนี (ตารางที ่1)  ไทโอเมอรย์งัช่วย

เพิม่การซมึผ่านของยาผ่านดวงตามากขึน้ ดว้ยกลไกยบัยัง้การทํางานของเอนไซมโ์ปรตนีไทโรซนีฟอสฟาเทส 

(Protein tyrosine phosphatase, PTP) ส่งผลใหร้อยต่อระหว่างเซลล ์(Tight junctions) เปิดออก  นอกจากนี้

ไทโอเมอร์ยงัสามารถยบัยัง้การทํางานของเอนไซม์ เช่น ทรปิซิน (Trypsin) แอลฟา-ไคโมทรปิซิน (Alpha-

chymotrypsin) และคาร์บอกซเิพปทเิดสเอ (Carboxypeptiddase A) และป้องกนัการเกดิอนุมูลอสิระในตํารบั 

ทําใหต้วัยาไม่ถูกทําลาย  Hornof MD. และคณะ ไดศ้กึษาการนําส่ง 0.01% Sodium flurescein (NaFlu) และ 

1% Dexamethasone phosphate (DexPO4) โดยใช้ 0.75% และ 0.5% Polycarbophil-cysteine ตามลําดับ 

Polycarbophil-cysteine เป็นพอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืก โดยที ่Polycarbophil เป็นสารทีม่ฤีทธิย์บัยัง้การทํางาน

ของเอนไซมท์ีย่่อยโปรตนี เช่น ทรปิซนิ แอลฟา-ไคโมทรปิซนิ และคารบ์อกซเิพปทเิดสเอ  พอลเิมอรช์นิดนี้จงึ

จดัอยู่เป็นไทโอเมอรช์นิดทีม่สีมบตัใินการยบัยัง้การทาํงานของเอนไซม ์พบว่าสามารถช่วยเพิม่การซมึผ่านของ

ยา NaFlu และ DexPO4 เข้าสู่ดวงตาได้ 2.2 และ 2.4 เท่า เมื่อเทียบกับสูตรตํารบัที่ใช้ 0.75% และ 0.5% 

Polycarbophil แบบไมไ่ดด้ดัแปลงโครงสรา้งตามลาํดบั  และไมพ่บความเป็นพษิต่อดวงตาหลงัจากใช้19   

นอกจากนี้ยงัมกีารพฒันาไทโอเมอรใ์หม้คีวามคงตวั และมคีวามสามารถในการจบักบัมวิซนิในชัน้เยื่อ

เมอืกตาไดม้ากขึน้ โดยเตรยีมใหอ้ยู่ในรปู preactivated thiomers ซึง่เป็นการดดัแปลงโครงสรา้งของไทโอเมอร์

ที่ตําแหน่งหมู่ไทออล ให้มีพนัธะไดซลัไฟด์กบัโมเลกุลที่มีหมู่ไทออล  Perrone M. และคณะ ได้ศึกษาการ

ปลดปล่อยของ 1% Econazole โดยใช้ The S-protected thiolated Eudragit® L100-55 เป็นพอลเิมอร์ยดึตดิ

เยื่อเมือกดวงตา พอลิเมอร์ชนิดนี้เป็นไทโอเมอร์ที่มกีารเชื่อมต่อหมู่ไทออลกบั 6-เมอร์แคปโตนาไมด์ (6-

Mercaptonicotinamide)  ผลการทดลองพบว่า สามารถยดึติดกบัเยื่อเมอืกบรเิวณเยื่อบุตาได้นาน 1.91 เท่า 

และปลดปล่อยตวัยาแบบออกฤทธิเ์นิ่นเป็นระยะเวลา 8 ชัว่โมง เมื่อเทียบกบั Eudragit® L100-55 ที่ไม่ได้

ดดัแปลงโครงสรา้ง เนื่องจากการสรา้งพนัธะไดซลัไฟดใ์นสายพอลเิมอรท์าํใหห้มู่ไทออลมคีวามคงตวัทีด่ขี ึน้ ลด

การเสยีสภาพของหมู่ไทออลจากปฏกิริยิาออกซเิดชนั และการเตมิ 6-mercaptonicotinamide ทําใหค้วามชอบ

ไขมนัของพอลเิมอรเ์พิม่ขึน้ สง่ผลใหถ้กูชะออกโดยน้ําตาไดช้า้ลง20 

7. อะคริเลต (Acrylates) เป็นพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกรุน่ทีส่อง (Second generation mucoadhesive 

polymers)  ไดจ้ากการนําโครงสรา้งของหมูอ่ะครเิลต (ตารางที ่1) มาเชื่อมต่อกบัสายพอลเิมอร ์ทาํใหไ้ดพ้อลเิมอร์

ทีม่หีมู่ไวนิลในสายพอลเิมอร์  สามารถเกดิพนัธะเคมกีบัชัน้เยื่อเมอืกด้วยการสรา้งพนัธะโควาเลนต์กบัหมู่

ไทออลของไกลโคโปรตีนผ่านปฏิกิรยิา Michael adhesion  โดยพนัธะคู่ของหมู่อะครเิลตจะเปลี่ยนมาสร้าง

พนัธะเดีย่วกบัหมูไ่ทออลของชัน้เยือ่เมอืก ทาํใหห้มูอ่ะครเิลตมสีมบตัทิีด่ใีนการยดึตดิชัน้เยือ่เมอืกบนพืน้ผวิของ

ดวงตามากกว่าพอลเิมอรร์ุน่แรก  Brannigan RP. และ Khutoryanskiy VV. ไดศ้กึษาการปลดปล่อยของ 0.5% 

Pilocarpine HCl โดยใช ้Poly((2-dimethylamino)ethyl methacrylate) (PDMAEMA) เป็นพอลเิมอร์ยดึติด

เยื่อเมอืกดวงตา ซึง่เป็นพอลเิมอรท์ีม่หีมู่อะครเิลตทีเ่ชือ่มต่อกบัหมู่เอมนีทีต่ดิประจุบวก สง่ผลใหส้ามารถยดึตดิ

กบัเยื่อเมอืกดวงตาดว้ย 2 กลไก คอื การเกดิแรงประจุทางไฟฟ้าของไกลโคโปรตนีทีม่ปีระจุลบกบัหมู่เอมนีใน
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โครงสรา้งพอลเิมอรท์ีม่ปีระจุบวก  และการเกดิพนัธะโควาเลนต์ระหว่างหมู่ไทออลของเยื่อเมอืกและหมู่อะครเิลต

ของพอลเิมอร ์ ผลการทดลองพบว่า เมื่อเวลาผ่านไป 60 นาท ีสตูรตํารบัทีม่ ีPDMAEMA สามารถเพิม่การยดึ

ติดกบัเยื่อเมือกดวงตาได้นานขึ้น เมื่อเทียบกบัพอลิเมอร์ที่ไม่ได้เติมหมู่ฟังก์ชนัอย่างมีนัยสําคญั และการ

ปลดปล่อยตวัยาผ่านดวงตาของ 0.5% Pilocarpine HCl ในสตูรตาํรบัทีม่ ีPDMAEMA เป็นการปลดปล่อยตวัยา

แบบออกฤทธิเ์นิ่นเป็นระยะเวลา 6 ชัว่โมง เมื่อเทยีบกบัสารละลาย 0.5% Pilocarpine HCl ที่ปลดปล่อยยา

ภายในระยะเวลาเพยีง 10 นาที21 

 

ตารางท่ี 1 สรปุพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกในการนําสง่ยาผา่นดวงตา6  

พอลเิมอร ์ ขนาดโมเลกุล ประจุ ความสามารถใน

การยดึตดิเยือ่

เมอืกดวงตา 

โครงสรา้ง 

1. Cellulose 

derivatives 

Cellulose:160kDa 

MC: 10-220kDa 

NaCMC: 90kDa 

HPMC: 86kDa 

HEC: 250 kDa 

 

NI 

 

 
NaCMC: 

Anion 

 

++(+) 

 
 

 

 

 

2. Poly (acrylic 

acid) PAA or 

Carbomer 

450 kDa Anion +++ 

 
 

3. Hyaluronic 

acids (HA) 

300-2000 kDa Anion +++ 

 
 

 

4. Poloxamers 

(Pluronics®) 

4000 Da NI ++ 

 

5. Polysaccharides 

   Alginate 20-240 kDa Anion ++(+) 

 
 

   Xyloglucan 620 kDa NI + 
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ตารางท่ี 1 สรปุพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกในการนําสง่ยาผา่นดวงตา6 (ต่อ) 

พอลเิมอร ์ ขนาดโมเลกุล ประจุ ความสามารถใน

การยดึตดิเยือ่

เมอืกดวงตา 

โครงสรา้ง 

   Xanthan gum 4-2000 kDa Anion + 

 
 

 

   Gellan gum 70-500 kDa Anion ++(+) 

 
 

 

   Guar gum 1000-5000 kDa NI + 

 
 
 

   Carrageenan Kappa: 

25-900 kDa 

Iota: 

100-3000 kDa 

Lambda: 

500-600 kDa 

 

Anion + 

 
Kappa Carrageenan 

 
Iota Carrageenan 

 
Lambda Carrageenan 

 

   Chitosan 2.8-3.8 kDa Cation +++ 
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ตารางท่ี 1 สรปุพอลเิมอรย์ดึตดิเยือ่เมอืกในการนําสง่ยาผา่นดวงตา6 (ต่อ) 

พอลเิมอร ์ ขนาดโมเลกุล ประจุ ความสามารถใน

การยดึตดิเยือ่

เมอืกดวงตา 

โครงสรา้ง 

6. Thiomers UN UN ++++ 

 

 

 

Chitosan-cysteine 

 

 

 

Chitosan-

thioglycolic acid 

 

 

NaCMC- 

cysteine 

 

 

PAA- 

cysteine 

 

 

Poly-carbophil-

cysteine 

 

 

 

S-protected 

thiolated Eudragit® 

L100-55 

 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

7. Acrylates UN UN ++++ 

 
 

Acrylates 

 
PDMAEMA 

+ ยึดติดเยื่อเมือกน้อย, ++ ยึดติดเยื่อเมือกกลาง, +++ ยึดติดเยื่อเมือกสูง, ++++ ยึดติดเยื่อเมือกสูงมาก 

Anion: ประจุลบ, Caton: ประจุบวก, Non-ion (NI): ไมม่ปีระจ,ุ UN: ขึน้กบัชนิดของพอลเิมอรท์ีไ่ปเกาะตดิ 
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บทสรปุ 

 การใช้พอลเิมอร์ยดึตดิเยื่อเมอืกในการนําส่งยาผ่านดวงตา สามารถเพิม่ระยะเวลายดึติดของยาบน

ดวงตาไดน้านมากขึน้ และส่งผลใหเ้พิม่ค่าชวีประสทิธผิลในการนําส่งยาผ่านดวงตา พอลเิมอรย์ดึตดิเยื่อเมอืก

เหล่านี้มบีทบาทสําคญัในการช่วยควบคุมการปลดปล่อยตวัยาเขา้สู่ดวงตา ดว้ยกลไกการเพิม่ความหนืดและ

การเกดิอนัตรกริยิาระหว่างชัน้เยื่อเมอืกทัง้แรงทางกายภาพและแรงทางเคม ี ปัจจยัทีส่ง่ผลต่อพอลเิมอรย์ดึตดิ

เยื่อเมอืก ไดแ้ก่ ความเขม้ขน้ของพอลเิมอร ์ขนาดโมเลกุลของพอลเิมอร ์ประจุของพอลเิมอร ์และค่าความเป็น

กรด-ด่างของพอลเิมอร์  การพฒันาเทคโนโลยแีละระบบนําส่งยาด้วยการใชพ้อลเิมอร์ยดึตดิเยื่อเมอืกในการ

นําสง่ยาผา่นดวงตาสามารถทาํใหก้ารรกัษาโรคทางตามปีระสทิธภิาพมากขึน้ เพิม่ความรว่มมอืในการใชย้าของ

ผูป่้วย และสามารถใชย้าไดอ้ยา่งปลอดภยัมากขึน้ดว้ย 
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