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1.1 ทีม่า และความส าคัญของปัญหาทีน่ าไปสู่งานวจัิย 

การสร้างภาพดว้ยอลัตร้าซาวด ์ เพื่อการวนิิจฉยัโรค เป็นเทคนิคหน่ึงท่ีใชก้นัอยา่งแพร่หลาย 
เน่ืองจากเป็นเทคนิคท่ีผูป่้วยไม่ไดรั้บรังสี มีราคาถูก และมีประสิทธิภาพสูงในการสร้างภาพเน้ือเยื่อ 
ในทางคลินิกอลัตร้าซาวด์เป็นเทคนิคท่ีใชใ้นการวนิิจฉยัพยาธิสภาพต่าง ๆ ไดแ้ก่ การสร้างภาพเพื่อดู
ความผดิปกติหรือประเมินภาวะของทารกในครรภม์ารดา เพื่อช่วยน าเจาะอวยัวะท่ีสงสัย เพื่อดูความ
ผดิปกติของอวยัวะต่าง ๆ เช่น หลอดเลือดอุดตนั โป่ง หรือขอด กลา้มเน้ือหวัใจ ต่อมไทรอยด ์ ต่อม
ลูกหมาก เป็นตน้ เพื่อดูความผดิปกติทัว่ไป เช่นน่ิวในไต น่ิวในถุงน ้าดี ไขมนัในตบั กอ้นเน้ือในตบั 
ถุงน ้าในตบั เป็นตน้ รวมถึงสามารถตรวจพบเซลลม์ะเร็งในระยะตน้ของโรค โดยอาศยัสารเปรียบต่าง 
หรือถุงไขมนับรรจุแก๊สท่ีมีความจ าเพาะต่อเซลลม์ะเร็ง โดยการปรับปรุงผวิของถุงไขมนับรรจุแก๊ส
ดว้ยโมเลกุลท่ีมีความจ าเพาะต่อเซลลม์ะเร็ง เช่น แอนติบอดี โมเลกุลโปรตีนจ าเพาะ (aptamer) 

โมเลกุลน าส่งเหล็กในร่างกาย (transferrin หรือ ferritin) และฟอริกไอออน [1-4]   เพื่อให้โมเลกุล
ดงักล่าวไปจบักบัตวัรับท่ีจ าเพาะบนผวิเซลลม์ะเร็ง หรือมีการแสดงออกบนผวิเซลลม์ะเร็งมากกวา่
เซลลป์กติ ไดแ้ก่ transferrin receptor ซ่ึงสามารถน ามาใชเ้ป็นตวับ่งช้ีมะเร็งได ้

สารเปรียบต่างท่ีใชร่้วมกบัการตรวจดว้ยอลัตร้าซาวด ์ มกัประกอบข้ึนในลกัษณะเป็นถุงไขมนั 
หรือถุงโพลิเมอร์ ท่ีภายในบรรจุแก๊ส เพื่อใชเ้พิ่มสัญญาณความต่างของเสียงท่ีสะทอ้นกลบัมายงัหวั
ตรวจอลัตร้าซาวด์ ปัจจุบนัการใชส้ารเปรียบต่างร่วมในการตรวจยงัไม่นิยมแพร่หลาย เน่ืองจาก
อนุภาคของสารเปรียบต่างมีขนาดใหญ่ ก่อใหเ้กิดการอุดตนัในหลอดเลือดฝอย แก๊สท่ีใชบ้รรจุเป็นพิษ
ต่อส่ิงแวดลอ้มเม่ือท าปฏิกิริยากบัโอโซน และประเด็นส าคญัคือ สารเปรียบต่างยงัไม่มีความเสถียร 
หรือไม่ทนทานต่ออลัตร้าซาวด ์ ส่งผลใหถุ้งไขมนัแตกไดง่้ายเม่ือไดรั้บอลัตร้าซาวด์ ซ่ึงมกัเป็นผลมา
จากปรากฏการณ์ (คาวเิตชนั)  [5, 6]  ดงันั้นการสร้างถุงไขมนับรรจุแก๊สท่ีมีขนาดเล็กระดบันาโน
เมตร จะท าใหถุ้งไขมนัสามารถถูกขบัออกจากร่างกายได ้ การใชแ้ก๊สท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลลข์องร่างกาย
และส่ิงแวดลอ้ม ถุงไขมนับรรจุแก๊สท่ีมีความเสถียร และความทนทานต่อคล่ืนอลัตร้าซาวดสู์งข้ึน 
ตลอดจนมีความจ าเพาะต่อเซลลม์ะเร็ง หรืออวยัวะท่ีตอ้งการตรวจ จึงเป็นท่ีตอ้งการในทางการแพทย ์
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1.2 สรุปสาระส าคัญ และงานวจัิยทีเ่กี่ยวข้อง 
ภาพอลัตร้าซาวดส์ามารถเห็นลกัษณะทางกายวภิาคของอวยัวะท่ีตรวจ และสามารถแยกเน้ือเยื่อ

กบัส่ิงอ่ืนท่ีมีความหนาแน่นแตกต่างกนัได ้ เช่นเน้ือเยือ่ตบักบัถุงน ้าในตบั (Liver cysts) เน้ือเยือ่ตบั
กบัไขมนั (Fatty liver disease) และเน้ือเยือ่ไตกบักอ้นน่ิว (Kidney stone) แต่มีขอ้จ ากดัคือ ไม่
สามารถแยกเน้ือเยื่อท่ีมีความหนาแน่นแตกต่างกนัเพียงเล็กนอ้ยได ้ เช่นเน้ือเยื่อกบัหลอดเลือดฝอย 
เน้ือเยือ่อกัเสบกบัเน้ือเยือ่ปกติ รวมถึงเซลลม์ะเร็งกบัเซลลป์กติ เป็นตน้ 

การสร้างภาพอลัตร้าซาวด์ เพื่อแยกเน้ือเยือ่ท่ีมีความหนาแน่นแตกต่างกนัเพียงเล็กนอ้ยจึง
จ าเป็นตอ้งใชส้ารเปรียบต่างหรือถุงไขมนัมาร่วมในการสร้างภาพ โดยการฉีดสารดงักล่าวเขา้ไปใน
หลอดเลือดหรือส่วนท่ีตอ้งการตรวจเพื่อเพิ่มสัญญาณเสียงท่ีสะทอ้นกลบัมายงัหวัตรวจอลัตร้าซาวด ์
และภาพอลัตร้าซาวดท่ี์ได ้จะมีความเขม้สัญญาณมาก (Enhancement) บริเวณท่ีมีสารเปรียบต่าง  

คุณสมบติัท่ีเหมาะสมของสารเปรียบต่างหรือถุงไขมนัของการตรวจอลัตร้าซาวด ์ ไดแ้ก่สาร
เปรียบต่างไม่เป็นพิษต่อเซลลร่์างกายและส่ิงแวดลอ้ม ขนาดอนุภาคเล็กพอต่อการฉีดเขา้ไปในระบบ
โลหิตได ้ สามารถขบัออกจากร่างกายได ้ สามารถเพิ่มสัญญาณคล่ืนสะทอ้นกลบัมายงัหวัตรวจอลัตร้า
ซาวดไ์ด ้ มีความจ าเพาะต่อเซลลห์รือเน้ือเยือ่ท่ีตอ้งการตรวจ มีความเสถียรสูง ไม่แตกง่าย และไม่จบั
ตวัเป็นกอ้น (aggregation) รวมถึงมีความทนทานต่ออลัตร้าซาวด ์ 

การพฒันาสารเปรียบต่างหรือถุงไขมนัของการตรวจอลัตร้าซาวด ์ จึงเป็นท่ีสนใจของนกัวจิยัซ่ึง
มีจุดประสงคเ์พื่อตอ้งการสารเปรียบต่างท่ีมีคุณสมบติัเหมาะสมตามท่ีกล่าวขา้งตน้ โดยมีการพฒันา
สารเปรียบต่างหรือถุงไขมนัอยา่งแพร่หลาย สามารถสรุปววิฒันาการของสารเปรียบต่างของการตรวจ
อลัตร้าซาวด์ออกเป็น 4 รุ่น ดงัน้ี 

รุ่นท่ี 1 สารเปรียบต่างสร้างจากสารประกอบพอลิเมอร์ หรือฟอสโฟไลปิดเพียงชนิดเดียว โดย
น ามาประกอบเป็นผวิของสารเปรียบต่าง และบรรจุแก๊สเหลว (liquid perfluorocarbon) ไวภ้ายใน
เพื่อใชเ้ป็นตวัสะทอ้นกลบัคล่ืนเสียงมายงัหวัตรวจอลัตร้าซาวด ์ ผลท่ีได้คือสารเปรียบต่างสามารถ
สะทอ้นกลบัของสัญญาณเสียงมายงัหวัตรวจไดดี้   แต่พบปัญหา ไดแ้ก่ลกัษณะการเกิดถุงไขมนัไม่
สมบูรณ์ คือผวิของถุงไขมนัมีความหนาไม่สม ่าเสมอ เน่ืองจากแก๊สเหลวมีการไหล ส่งผลใหถุ้งไขมนั
มีปัญหาความเสถียร และปัญหาขนาดท่ีใหญ่ของถุงไขมนั (70 nm–25 m) [7]  

รุ่นท่ี 2 สารเปรียบต่างสร้างจากสารประกอบพอลิเมอร์ หรือฟอสโฟไลปิดมากกวา่ 1 ชนิด มา
ประกอบเป็นผวิของสารเปรียบต่าง และบรรจุแก๊สชนิดอ่ืนไวภ้ายใน ไดแ้ก่ แก๊สออกซิเจน เพื่อ
แกปั้ญหาความเป็นพิษต่อส่ิงแวดลอ้ม เม่ือพบวา่แก๊สเหลว (liquid perfluorocarbon) เป็นพิษเม่ือท า
ปฏิกิริยากบัโอโซน ผลท่ีไดคื้อสารเปรียบต่างมีขนาดเล็ก (ระดบันาโนเมตร) สามารถสะทอ้นกลบัของ
สัญญาณเสียงมายงัหวัตรวจไดดี้ แต่พบปัญหาความเสถียรของถุงไขมนั [8]  
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ความเสถียรของถุงไขมนัเป็นปัจจยัส าคญัในการพฒันาเพิ่มเติม เพื่อใหค้วามเสถียรของสาร
เปรียบต่างเพิ่มข้ึน นกัวิจยัจึงพฒันาสารเปรียบต่างรุ่นท่ี 3 จากการปรับปรุงผวิสารเปรียบต่างรุ่นท่ี 2 
โดยใชส้ารหรือโมเลกุลต่างๆ เพื่อจบัยดึผวิของถุงไขมนัใหแ้น่นหนายิง่ข้ึน  ไดแ้ก่การปรับปรุงผวิถุง
ไขมนัท่ีสังเคราะห์จาก Poly(lactide-co-glycolide) (PLGA)  ดว้ย PEGylated ร่วมกบัสารลดแรง
ตึงผวิ [9] ดงัภาพท่ี 1 และการปรับปรุงผวิถุงไขมนัดว้ย Polyoxyethylene 40 stearate [PEG40s] 

[10] ดงัภาพท่ี 2 ผลท่ีไดคื้อสารเปรียบต่างสามารถสะทอ้นกลบัของสัญญาณเสียงมายงัหวัตรวจไดดี้ 
มีความเสถียรเพิ่มข้ึน จากนั้นมีการพฒันาอยา่งต่อเน่ืองจนไดส้ารเปรียบต่างท่ีสามารถเพิ่มความเขม้
เสียงสะทอ้นกลบั เพิ่มเวลาในการอยูใ่นกระแสโลหิต ส่งผลใหส้ามารถสร้างภาพไดน้านข้ึน [10-12] 

และสามารถทนต่อแรงบีบตวัของหวัใจเม่ือเทียบกบัสารเปรียบต่างท่ีใชท้างคลินิกปัจจุบนั 
(SonoVue) [13] 

 
ภาพท่ี 1  การปรับปรุงผวิถุงไขมนัดว้ย PEGylated และสารลดแรงตึงผวิ [9] 

 

 
 

 

  
 ภาพท่ี 2  แสดงการปรับปรุงผวิถุงไขมนัดว้ย Polyoxyethylene 40 stearate [PEG40s] [10] 

 

อยา่งไรก็ตามยงัมีการพฒันาสารเปรียบต่างของการตรวจอลัตร้าซาวด ์ อยา่งต่อเน่ืองจนถึง
ปัจจุบนัน้ี หรือกล่าวไดว้า่เป็นสารเปรียบต่างรุ่นท่ี 4 โดยมีความตอ้งการเพื่อใหส้ารเปรียบต่างมีความ
เสถียรมากข้ึน ทนทานต่อแรงบีบตวัของหวัใจหรือแรงดนัโลหิต ทนทานต่ออลัตร้าซาวด ์ มีการ
ปรับปรุงผิวดา้นนอกใหมี้ความจ าเพาะต่อโรค นอกจากน้ียงัมีการพฒันาใชใ้นระบบการขนส่งยาโดยมี
การบรรจุยาไวภ้ายในถุงไขมนัเพื่อใชรั้กษาบริเวณท่ีจ าเพาะของโรค โดยใชอ้ลัตร้าซาวด์ในการปล่อย
โมเลกุลยาออกจากถุงไขมนั [14, 15] เพื่อใหไ้ดผ้ลิตภณัฑส์ารเปรียบต่างหรือถุงไขมนัของการตรวจ
อลัตร้าซาวดท่ี์มีความเหมาะสม งานวจิยัน้ีไดอ้อกแบบและสังเคราะห์ถุงไขมนับรรจุแก๊ส รวมถึงมีการ
ปรับปรุงผิวของถุงไขมนัเพื่อใหมี้ความเสถียรเพิ่มข้ึน ทนทานต่ออลัตร้าซาวด ์ โดยมีเง่ือนไขทดสอบ
ในระดบัห้องปฏิบติัการ ศึกษาคุณสมบติัทางกายภาพ เสถียรภาพของสารเปรียบต่าง  การตอบสนอง
ต่ออลัตร้าซาวด์  และความเป็นพิษต่อเซลลต่์อไป 

Polyoxyethylene 40 stearate 
[PEG40S] 
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1.3 วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

1.3.1 สังเคราะห์ถุงไขมนับรรจุแก๊ส รวมถึงปรับแต่งผวิของถุงไขมนัท่ีมีความเสถียร 
1.3.2 ตรวจสอบคุณสมบติัของถุงไขมนั ไดแ้ก่ ขนาด ค่าศกัยซี์ตา (zeta-potential) 

เสถียรภาพของถุงไขมนั ความเป็นพิษต่อเซลล ์ อนัตรกิริยาของถุงไขมนับรรจุแก๊สต่อ
เซลลม์ะเร็ง และการตอบสนองต่อคล่ืนเสียงความถ่ีสูง 
 

1.4 สมมติฐานการวจัิย 

ถุงไขมนับรรจุแก๊สโดยมีการปรับแต่งผิวถุงไขมนัท่ีผูว้จิยัสังเคราะห์ข้ึน   มีประสิทธิภาพในการ
เพิ่มความเขม้การสะทอ้นคล่ืนอลัตร้าซาวดก์ลบัมายงัหวัตรวจ มีความเสถียรสูง และไม่เป็นพิษต่อ
เซลล ์

 

1.5 ขอบเขตของการศึกษาวจัิย 

 

ขอบเขตของการศึกษาน้ีเป็นการออกแบบและสร้างสารเปรียบต่างของการตรวจอลัตร้าซาวด ์
หรือถุงไขมนับรรจุแก๊สไนโตรเจนท่ีมีสมบติัเป็นแก๊สเฉ่ือย จากนั้นปรับปรุงชั้นไขมนัของถุงไขมนั
ดว้ยการเติมโมเลกุลเฟอริกคลอไรด ์ (FeCl3) โดยเร่ิมจากศึกษาคุณสมบติัของสารท่ีจะใชใ้นการ
สังเคราะห์เป็นถุงไขมนั ไดแ้ก่ความเป็นพิษของฟอสโฟไลปิดท่ีใชท้  าเป็นผวิของถุงไขมนั ความเป็น
พิษของแก๊สท่ีบรรจุลงในถุงไขมนั รวมถึงวธีิการสร้างท่ีมีประสิทธิภาพ เม่ือไดส้ารเคมีและวธีิการท่ี
เหมาะสม จึงท าการสังเคราะห์และทดสอบเพื่อหาอตัราส่วนท่ีเหมาะสมก่อนจะน าไปปรับปรุงผิวของ
ถุงไขมนั เม่ือสามารถสร้างถุงไขมนัและปรับปรุงผวิของถุงไขมนัแลว้ ท าการศึกษาคุณสมบติัต่างๆ 
ดงัน้ี 

1.5.1 ศึกษาคุณสมบติัทางกายภาพ 
1) วดัขนาดเส้นผา่นศูนยก์ลางของถุงไขมนั 
2) วดัค่าศกัยซี์ตา (Zeta-potential) 

1.5.2 ศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล ์(Toxicity) 
1.5.3 ศึกษาการท าอนัตรกิริยากบัเซลล ์
1.5.4 ศึกษาความเสถียรของถุงไขมนั (Stability) 
1.5.5 ศึกษาผลของอลัตร้าซาวด์ต่อสมบติัของถุงไขมนั 
1.5.6 การสร้างภาพอลัตร้าซาวด ์(In vitro)  


