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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 นันทิวัตถ ์ผิวแก้ว : การเตรียมเม็ดน าส่งยาปฏิชีวนะฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ส าหรับการ

รักษากระดูกติดเชื้อแบบเฉพาะจุดด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล. ( 
PREPARATION OF HYDROXYAPATITE BASED ANTIBIOTIC DELIVERY BEADS FO
R LOCALIZED BONE INFECTION TREATMENT BY HYDROTHERMAL PROCESS) 
อ.ที่ปรึกษาหลัก : ผศ. ดร.ดุจฤทัย พงษ์เก่า คะชิมา, อ.ที่ปรึกษาร่วม : ดร.จินตมัย 
สุวรรณประทีป 

  
งานวิจัยนี้มุ่งเน้นการเปลี่ยนเฟสเม็ดทรงกลมที่มีแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตเป็น

องค์ประกอบหลักซึ่งขึ้นรูปด้วยเครื่องพิมพ์ 3 มิติ ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง  7 mm ให้เป็นไฮดรอก
ซีอะพาไทต์ โดยแช่ในสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตความเข้มข้น  1.5 M ภายใต้
กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล จากผลการทดลองพบว่าที่อุณหภูมิ 180 °C เวลา 8 ชั่วโมง เป็นภาวะ
ที่แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตเปลี่ยนเฟสไปเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้อย่างสมบูรณ์และยังสามารถ
คงรูปทรงที่ได้จากการขึ้นรูปด้วยเครื่องพิมพ์ 3 มิติไว้ได้โดยไม่เกิดความเสียหาย ซึ่งเวลาที่ใช้ในการ
สั ง เค ร า ะ ห์ ด้ ว ย ก ร ะ บ ว น ก า ร ไ ฮ โด ร เท อ ร์ ม อ ล เร็ ว ก ว่ า ก า ร สั ง เค ร า ะ ห์ ด้ ว ย
กระบวนการ Conventional ถึง 3 เท่าและยังพบรูพรุนที่เกิดจากการสานตัวของผลึกรูปเข็ม
ภายในโครงสร้างจุลภาคของเม็ดชิ้นงาน เมื่อน าเม็ดชิ้นงานแช่ลงในเจนตามัยซินซัลเฟตซึ่งเป็นยา
ปฏิชีวนะประเภทหนึ่ง เพ่ือผนึกยาเข้าไปในเม็ดชิ้นงานและน าไปทดสอบเพ่ือหาปริมาณยาทั้งหมดที่
ถูกผนึกและปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยออกมาในแต่ละวันจากเม็ดไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่เตรียมขึ้น
จากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลเปรียบเทียบกับเม็ดไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ เตรียมขึ้นจาก
กระบวนการ Conventional โดยพบปริมาณยาเจนต้ามัยซินซัลเฟต 58.53 mg ต่อน้ าหนักเม็ดไฮ
ดรอกซีอะพาไทต์ 1 g จากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลและ 78.32 mg ต่อน้ าหนักเม็ดไฮดรอก
ซีอะพาไทต์ 1 g จากกระบวนการ Conventional ตามล าดับและระยะเวลาที่เม็ดชิ้นงานทั้ง 2 
ประเภทสามารถปลดปล่อยยาเจนตามัยซินซัลเฟตออกมาจนหมดอยู่ที่ 6 วัน 

 

สาขาวิชา เทคโนโลยีเซรามิก ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2561 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
  ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาร่วม ............................... 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ง 
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This research focused on the phase conversion of 7 mm calcium sulphate 

dihydrate based spheres which was fabricated by 3D printing to hydroxyapatite 
(HA) by submerging in 1.5 M sodium dihydrogen phosphate under hydrothermal 
reaction. It was found that at 180°C for the duration of 8 hr, the as-3D printed 
calcium sulphate dihydrate were completely converted to HA without any 
structural destruction. The phase conversion under hydrothermal reaction was 3 
times faster than that of conventional soaking method. The morphology of as-
hydrothermally synthesized hydroxyapatite beads contained micro pore which 
came from the interlocking of needle-like crystals. Then, hydroxyapatite beads 
were immersed in gentamicin sulfate solution which was one type of antibiotic 
drug. The total drug content and drug release characteristic of impregnated 
hydroxyapatite beads which was converted by hydrothermal reaction was 
compared to the hydroxyapatite beads synthesized from conventional soaking 
method.  Total drug content from as-hydrothermally synthesized and as-
conventionally soaked beads were 58.53 mg per 1 g of hydroxyapatite beads and 
78.32 mg per 1 g of hydroxyapatite beads, respectively. Both of them could 
release gentamicin sulfate within 6 days period. 
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บทที่ 1  

บทน า 
1.1 ที่มาและความส าคัญของงานวิจัย 

 ในช่วงไม่ถึงสิบปีที่ผ่านมา แคลเซียมซัลเฟต (Calcium sulfate) เป็นวัสดุที่ได้รับความนิยมใน

การใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์หรือใช้เป็นวัสดุตัวเติมร่วมกับวัสดุทางการ

แพทย์ชนิดอ่ืนเพ่ือปรับปรุงสมบัติทางกายภาพและเคมีของวัสดุทางการแพทย์ให้ดียิ่งขึ้นเนื่องจาก

แคลเซียมซัลเฟตเป็นวัสดุที่มีความพรุนตัวสูง สามารถย่อยสลายได้ตามธรรมชาติ มีความเข้ากันได้กับ

เซลล์เนื้อเยื่อของมนุษย์ เซลล์เนื้อเยื่อสามารถยึดเกาะบนพ้ืนผิวและเจริญเติบโตได้ และสลายตัวได้

อย่างรวดเร็ว จากคุณสมบัติดังกล่าวแคลเซียมซัลเฟตจึงถูกเลือกใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์

แผ่นรองเนื้อเยื่อทางวิศวกรรม (Scaffold) และซีเมนต์เชื่อมกระดูก (Bone cement) โดยพบงานวิจัย

ที่ใช้แคลเซียมซัลเฟตเป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ (Hydroxyapatite) ไฮดรอก

ซีอะพาไทต์เป็นสารประกอบแคลเซียมฟอสเฟตชนิดหนึ่งที่มีองค์ประกอบทางเคมีคล้ายกับกระดูกของ

มนุษย์ มีความแข็งแรงสูง มีสามารถในการดูดซับสารได้ดี มีความเข้ากันได้กับเซลล์เนื้อเยื่อของมนุษย์ 

และมีความว่องไวต่อเซลล์มนุษย์ ดังนั้นไฮดรอกซีอะพาไทต์จึงเป็นวัสดุที่ได้รับความนิยมและมีการใช้

งานกันอย่างแพร่หลายในปัจจุบันทางทันตกรรมและแพทย์ศัลยกรรม รวมไปถึงการพัฒนาไฮดรอก

ซีอะพาไทต์เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้เป็นวัสดุตัวน าส่งยา (Drug delivery) 

 ในปัจจุบันได้มีงานวิจัยที่ได้ท าการศึกษาวัสดุน าส่งยาฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ โดยการ

สังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จากแคลเซียมซัลเฟต ด้วยวิธีการตกตะกอน (Precipitation) วิธีแช่ใน

สารละลายฟอสเฟต (Phosphorization; ฟอสฟอไรเซชั่น ) วิธี เคมี ไฟ ฟ้า (Electrochemical 

method)  ก ร ะ บ ว น ก า ร ไ ฮ โ ด ร เท อ ร์ ม อ ล  (Hydrothermal process)  วิ ธี เค มี เ ชิ ง ก ล 

(Mechanochemical method) และการท าโซล-เจล (Sol-gel) โดยไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่สังเคราะห์

จากกระบวนการดังกล่าวมีลักษณะเป็นผงอนุภาค ไม่สามารถสังเคราะห์ให้เป็นชิ้นงานที่มีรูปร่าง

ซับซ้อนได้  จ าเป็นจะต้องน าไปขึ้นรูปให้มีความเหมาะสมแก่การใช้งานต่อไป ดังนั้นจึงได้มี

แนวความคิดที่จะพัฒนาวิธีการขึ้นรูปชิ้นงานให้มีลักษณะตรงตามแม่แบบก่อนน าไปสังเคราะห์เป็นไฮ

ดรอกซีอะพาไทต์เช่น การใช้แม่แบบ (template) หรือ การพิมพ์ 3 มิติเป็นต้น (Three dimension 

printing, 3D printing) ซึ่งวิธีการการพิมพ์ 3 มิติเป็นวิธีที่ได้รับความนิยมอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน

ทั้งจากทางด้านอุตสาหกรรม และทางการแพทย์ ในทางการแพทย์วิธีการพิมพ์3 มิติถูกน ามาใช้ขึ้นรูป
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ชิ้นงานที่ต้องการความละเอียดและซับซ้อนสูง เช่น ชิ้นส่วนของกะโหลกของมนุษย์ และชิ้นส่วนของ

กระดูก ด้วยการใช้ผงแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตเป็นวัสดุส าหรับขึ้นรูป และขึ้นรูปชิ้นงานให้ได้

รูปทรงตามที่ต้องการก่อนน าไปใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ ด้วยวิธีการแช่

ในสารละลายฟอสเฟต โดยพบว่าเฟสแคลเซียมซัลเฟตเกิดการเปลี่ยนเฟสเป็น ไฮดรอกซีอะพา

ไทต์ได้ เมื่อแช่ในสารละลายฟอสเฟตเป็นเวลา 24 ชั่วโมง โดยชิ้นงานที่แช่ยังคงรูปอยู่เช่นเดิมไม่เกิด

การเสียรูป โครงสร้างทางจุลภาคของชิ้นงานไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่สังเคราะห์ได้พบว่ามีรูพรุนเป็น

จ านวนมากอยู่ภายในชิ้นงาน เมื่อน าชิ้นงานไปแช่ลงในยาปฏิชีวนะ พบว่าตัวชิ้นงานสามารถดูดซับยา

ที่ใช้ในการทดสอบเข้าไปได้ จึงมีความเหมาะสมในการน าไปใช้เป็นตัวน าส่งยา อย่าง ไรก็ตาม

กระบวนการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ด้วยวิธีการแช่ในสารละลายฟอสเฟต ใช้ระยะเวลาใน

การสังเคราะห์นานเกินไปเมื่อเทียบกับกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล จากงานวิจัยที่ได้ท าการศึกษาการ

สังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลพบว่ากระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

ประสบความส าเร็จในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้ภายในระยะเวลาที่น้อยกว่า 24 ชั่วโมง จึง

เป็นที่มาของวิทยานิพนธ์เล่มนี้ จุดประสงค์ของของวิทยานิพนธ์เล่มนี้คือการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะ

พาไทต์จากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลโดยใช้แคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ขึ้นรูปด้วยวิธีการพิมพ์ 3 

มิติเป็นสารตั้งต้น เพ่ือลดระยะเวลาที่ใช้ในการสังเคราะห์และเพ่ือทดสอบสมบัติทางกายภาพและทาง

เคมี ลักษณะรูปร่างของชิ้นงาน ความสามารถในการใช้เป็นตัวน าส่งยาปฏิชีวนะของชิ้นงานที่ผ่าน

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลเปรียบเทียบความแตกต่างกับชิ้นงานที่ผ่านสังเคราะห์จากกระบวนการ

ฟอสฟอไรเซชั่น 

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

1. เพ่ือศึกษาผลกระทบของกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลเช่นอุณหภูมิ เวลาและค่า pH ที่ส่งผล
ต่อการเตรียมวัสดุน าส่งยาฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

2. เพ่ือศึกษาปริมาณยาทั้งหมดที่ถูกผนึกและถูกปลดปล่อยจากเม็ดวัสดุน าส่งยาฐานไฮดรอก

ซีอะพาไทต์ที่สังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลและกระบวนการ Conventional 
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1.3 ขอบเขตด าเนินโครงงานวิจัย 

1. ศึกษาการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จากเม็ดชิ้นงานแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ขึ้นรูป

จากเครื่องพิมพ์ 3 มิติด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

2. ศึกษาสมบัติทางเคมีและทางกายภาพของเม็ดไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่สังเคราะห์ได้ 

3. ศึกษาการผนึกยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซิน ซัลเฟต ลงบนเม็ดไฮดรอกซีอะพาไทต์และทดสอบ

ความสามารถในการใช้เป็นวัสดุตัวน าส่งยา 

1.4 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ได้วัสดุน าส่งยาปฏิชีวนะฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์แบบเฉพาะจุดเพื่อรักษาการติดเชื้อ

ในกระดูกโดยสามารถสังเคราะห์ได้ด้วยเวลาที่สั้นลงผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล  
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บทที่ 2  

ปริทัศน์วรรณกรรม 
 ในบทนี้จะกล่าวถึงสาเหตุของการเกิดกระดูกติดเชื้อ การรักษาด้วยการใช้วัสดุตัวน าส่งยาจาก

พอลิเมทิลเมทาคริเลตสู่ไฮดรอกซีอะพาไทต์ โดยการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จากสารประกอบ

แคลเซียมชนิดต่าง ๆ ด้วยวิธีการสังเคราะห์ที่อุณหภูมิและความดันสูงเทียบกับอุณหภูมิและความดัน

ต่ า 

2.1 กระดูกติดเชื้อ 

กระดูกติดเชื้อ (Osteomyelitis) เป็นโรคที่มีสาเหตุเกิดจากกระดูกในร่างกายเกิดการติดเชื้อ 

โดยส่ วนใหญ่ จะเป็น เชื้ อแบคที เรียสแตฟิ โลค็อกคัส  ออเรียส (staphylococcus bacteria,             

S. aureus) และในบางกรณีอาจติดเชื้อจากฟังไจ (Fungi) แต่พบได้เป็นส่วนน้อย สาเหตุของการติด

เชื้อที่กระดูกสามารถแบ่งออกได้เป็น 3 ทาง 1. ติดเชื้อจากทางกระแสเลือดโดยมีแบคทีเรียปนอยู่ใน

กระแสเลือด และเมื่อกระดูกในร่างกายบางส่วนเกิดความเสียหายจะท าให้เชื้อแบคทีเรียแทรกตัวเข้า

ไปได้ 2. การผ่าตัดศัลยกรรมกระดูก หรือจากอุบัติเหตุที่ส่งผลให้กระดูกเกิดหักหรือแตกข้ึน แบคทีเรีย

จึงเข้าไปได้ซึ่งเป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยเป็นส่วนมาก 3. จากกระดูกที่มีระบบการหมุนเวียนโลหิตที่ไม่ดี 

เนื่องจากเลือดไหลเวียนไม่ดีท าให้เชื้อแบคทีเรียเกิดการสะสมและท าให้กระดูกได้รับเลือดไม่เพียงพอ

จนน าไปสู่การอักเสบและติดเชื้อขึ้น [1] ระยะของกระดูกติดเชื้อดังแสดงในรูปที่ 2.1 สามารถแบ่ง

ออกได้เป็นสามระยะ ในระยะเริ่มต้นแบคทีเรียสามารถเข้าไปในเนื้อกระดูกได้จากทั้ง 3 สาเหตุที่ได้

กล่าวไว้ข้างต้น ท าให้เนื้อกระดูกเกิดการติดเชื้อ โดยจัดเป็นการติดเชื้อแบบเฉียบพลัน (Acute) ใน

ระยะนี้สามารถรักษาให้หายได้ ถ้าได้รับการรักษาทันที ในระยะที่หนึ่งเมื่อกระดูกเกิดการติดเชื้อจาก

แบคทีเรียจะท าให้เกิดเลือดคั่งอยู่ภายในเนื้อกระดูก ส่งผลให้เนื้อกระดูกบางส่วนเริ่มเกิดการขาดเลือด 

และยังเกิดหนองขึ้นภายใต้เยื่อหุ้มกระดูก ในระยะที่สองเป็นระยะที่เกิดการติดเชื้อแบบเรื้อรัง           

(Chronic) เซลล์กระดูกที่ขาดเลือดจะเริ่มตายลงหนองที่อยู่ภายใต้เยื่อหุ้มกระดูกเริ่มทะลุเยื่อหุ้ม

กระดูกออกมา 
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รูปที่ 2.1 ระยะอาการของกระดูกติดเชื้อ [1] 

 

2.2 การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะแบบไหลเวียนไปทั่วร่างกาย (Systemic antibiotic treatment)  

ส าหรับการรักษากระดูกติดเชื้อ โดยทั่วไปแพทย์ผู้ท าการรักษาจะท าการรักษาผู้ป่วยที่มี

อาการติดเชื้อแบบเรื้อรัง และแบบเฉียบพลันด้วยการใช้ยาปฏิชีวนะ (antibiotic drug) โดยยา

ปฏิชีวนะที่ใช้ในการรักษามีหลายประเภทดังแสดงในรูปที่ 2.2 การเลือกใช้ยาปฏิชีวนะจึงขึ้นอยู่กับ

ประเภทของเชื้อแบคทีเรียและอาการของผู้ป่วย โดยแพทย์จะฉีดยาปฏิชีวนะเข้าสู่ร่างกายผ่านหลอด

เลือดด า เมื่อยาปฏิชีวนะถูกน าเข้าสู่ร่างกายตัวยาปฏิชีวนะจะเคลื่อนที่ไปตามกระแสเลือดในระบบ

หมุนเวียนโลหิตและไหลเวียนไปทั่วทั้งร่างกายโดยเรียกการรักษาที่ยาไหลเวียนไปตามกระแสเลือดว่า 

(Systemic antibiotic drug) ท าให้ยาปฏิชีวนะสามารถเข้าถึงบริเวณที่เกิดการติดเชื้อได้ อย่างไรก็

ตามการรักษาด้วยให้ยาไหลเวียนไปตามระบบหมุนเวียนโลหิตใช้ระยะเวลานานการรักษาที่นานและ

ไม่ค่อยประสบความส าเร็จในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการติดเชื้อแบบเรื้อรัง เนื่องจากกระดูกเป็นอวัยวะ

ส่วนที่ไม่ค่อยมีเส้นเลือด และแรงดันเลือดในกระดูกมีค่าไม่สูงมากท าให้ยาปฏิชีวนะเข้าไปข้างใน

บริเวณที่เกิดการติดเชื้อได้ไม่มาก นอกจากนี้ยาปฏิชีวนะยังไหลเวียนไปทั่วทั้งร่างกาย ท าให้ไม่มีความ

เข้มข้นของยาปฏิชีวนะที่มากพอ ที่จะก าจัดเชื้อแบคทีเรียที่เป็นสาเหตุของโรคออกไปได้หมด ซึ่งมี

ความเสี่ยงที่จะเกิดการติดเชื้อซ้ าที่บริเวณเดิมถ้าไม่สามารถก าจัดเชื้อแบคทีเรียออกไปได้หมดอย่าง

สมบูรณ์ [1] 
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รูปที่ 2.2 แผนผังแสดงการพัฒนายาปฏิชีวนะ [2] 

 

2.3 การรักษาด้วยยาปฏิชีวนะแบบเฉพาะจุด (Localized antibiotic drug) 

 เนื่องจากการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะแบบไหลเวียนไปทั่วร่างกายไม่ค่อยประสบความส าเร็จใน

การรักษาผู้ป่วยที่มีอาการติดเชื้อแบบเรื้อรัง จึงท าให้เกิดแนวความคิดที่จะใช้ยาปฏิชีวนะในรูปแบบ

การรักษาแบบเฉพาะจุด (Localized antibiotic treatment) แทนการฉีดยาปฏิชีวนะทางหลอด

เลือด เนื่องจากวิธีการรักษาแบบเฉพาะจุดสามารถรักษาการติดเชื้อที่กระดูกได้ในระดับที่ลึกกว่าการ

ให้ยาไหลเวียนไปตามระบบหมนุนเวียนโลหิต จึงได้เริ่มน ายาปฏิชีวนะไปผสมกับวัสดุที่มีความแข็งแรง 

ไม่เป็นพิษต่อร่างกายเพ่ือใช้เป็นตัวน าส่งยา (Drug delivery) ในปี 1985 Galey และคณะ [2] ได้

ท าการศึกษาการใช้พอลิเมทิลเมทาคริเลตหรือพีเอ็มเอ็มเอ (Polymethylmethacrylate; PMMA) ที่

มีสูตรองค์ประกอบทางเคมี (C5H8O2)n ในการรักษาผู้ป่วยที่มีอาการติดเชื้อแบบเรื้อรัง 55 คน โดย

การเอาผงยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซิน ซัลเฟต (Gentamicin Sulfate) ผสมเข้ากับพอลิเมทิลเมทาคริ

เลตและขึ้นรูปเป็นรูปทรงกลม (Beads) ดังแสดงในรูปที่ 2.3 และน าเม็ดทรงกลมที่มีปฏิชีวนะใส่ฝังลง

ไปในอวัยวะที่มีการติดเชื้อของผู้ป่วยแทนการกินยา ข้อดีของการรักษาแบบเฉพาะจุดคือตัวยา

ปฏิชีวนะจะถูกใส่ลงไปในอวัยวะที่เกิดการติดเชื้อ  ท าให้สามารถฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้ในระดับที่ลึกและ

มีปริมาณความเข้มข้นของยาปฏิชีวนะที่มากพอที่จะก าจัดเชื้อแบคทีเรียออกไปได้หมด ท าให้ได้

ผลการรักษาที่ดีกว่าการรับประทานยาปฏิชีวนะ แต่จ าเป็นจะต้องผ่าตัดผู้ป่วยเพ่ือน าพอลิเมทิลเมทา 

คริเลตออกภายหลังจากการรักษาสิ้นสุดลง 
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รูปที่ 2.3 เม็ดน าส่งยาปฏิชีวนะฐานพอลิเมทิลเมทาครเิลต [3] 

 

2.4 พอลิเมทิลเมทาคริเลต (Polymethylmethacrylate; PMMA) 

พอลิเมทิลเมทาคริเลตหรือพีเอ็มเอ็มเอ ที่ใช้เป็นตัวน าส่งยาปฏิชีวนะเพ่ือรักษาอาการติดเชื้อ

แบบเรื้อรังในผู้ป่วยกระดูกติดเชื้อ เป็นพอลิเมอร์ชนิดหนึ่งที่จัดอยู่ในตระกูลของอะคิริคพอลิเมอร์มี

รูปร่างผลึกเป็นแบบอสัณฐาน (Amorphous )  เป็นพลาสติกประเภทเทอร์โมพลาสติก 

(Thermoplastic) ดังแสดงในรูปที่ 2.4 ซึ่งเป็นพลาสติกชนิดที่สามารถน ากลับมาหลอมเหลวเพ่ือขึ้น

รูปใช้งานได้ใหม่อีกครั้ง มีคุณสมบัติโดดเด่นในเรื่องของความแข็งแรง ความใส น้ าหนักเบา แต่มีความ

เปราะที่อุณหภูมิห้อง จึงนิยมน าไปประยุกต์ใช้เป็นวัสดุอะไหล่ชิ้นส่วน รวมถึงวัสดุ ที่ใช้งานด้าน

อุตสาหกรรม และทางการแพทย์ ในทางศัลยกรรมกระดูก (Orthopedic) พอลิเมทิลเมทาคริเลตถูกใช้

เป็นซีเมนต์ (Bone cement) เนื่องจากเป็นวัสดุที่มีความแข็งแรงและไม่มีความเป็นพิษต่อเนื้อเยื่อ

เซลล์ภายในร่างกาย ด้วยเหตุผลดังกล่าวพอลิเมทิลเมทาคริเลตจึงถูกเลือกใช้เป็นวัสดุตัวน าส่งยาใน

การรักษาแบบเฉพาะจุด [3] 

   
รูปที่ 2.4 โครงสร้างทางเคมีของพีเอ็มเอ็มเอและเมด็ตัวน าส่งยาพอลิเมทิลเมทคริเลต [4] 

การใช้พอลิเมทิลเมทาคริเลตเป็นวัสดุตัวน าส่งยาปฏิชีวนะได้รับความนิยมและมีการใช้งาน

อย่างแพร่หลายเป็นเวลายาวนานหลายสิบปี อย่างไรก็ตามการใช้พอลิเมทิลเมทาคริเลตเป็นวัสดุตัว

น าส่งยาในการรักษาแบบเฉพาะจุดก็มีข้อจ ากัดในการใช้อยู่ เนื่องจากพอลิเมทิลเมทาคริเลตไม่
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สามารถถูกดูดซับหรือขับออกจากร่างกายได้ ดังนั้นการใช้พอลิเมทิลเมทาคริเลตเป็นวัสดุตัวน าส่งยา

ปฏิชีวนะ แพทย์ผู้ท าการรักษาจ าเป็นจะต้องผ่าตัดผู้ป่วยภายหลังการรักษาแบบเฉพาะจุดเสร็จสิ้นเพ่ือ

น าพอลิเมทิลเมทาคริเลตออกจากร่างกายและเพ่ือให้เซลล์กระดูกเติบโตขึ้นมาทดแทนเซลล์กระดูกที่

ตายไปจากติดเชื้อ [4, 5] 

จากข้อจ ากัดในการใช้งานพอลิเมทิลเมทาคริเลต จึงได้มีแนวความคิดท่ีจะพัฒนาวัสดุที่ใช้เป็น

ตัวน าส่งยาที่ร่างกายสามารถดูดซับหรือขับออกจากร่างกายได้ภายหลังจากการรักษาหลังเสร็จสิ้นใน

งานวิจัยของ Butini และคณะ [6] ได้ท าการศึกษาการใช้แคลเซียมซัลเฟต (Calcium sulfate) ควบคู่

กับไฮดรอกซีอะพาไทต์ (Hydroxyapatite) ในการใช้เป็นวัสดุตัวน าส่งยาแทนการใช้พอลิเมทิลเมทาค

ริเลต ซึ่งแคลเซียมซัลเฟตและไฮดรอกซีอะพาไทต์เป็นสารประกอบแคลเซียมที่ทางการแพทย์

ศัลยกรรมกระดูกและทางทันตกรรมนิยมน ามาใช้เป็นวัสดุทดแทนกระดูก (Bone graft) เนื่องจากวัสดุ

ทั้งสองประเภทมีคุณสมบัติในการเข้ากับเซลล์เนื้อเยื่อของมนุษย์ได้ดี (Biocompatible)  

2.5 ไฮดรอกซีอะพาไทต์ (Hydroxyapatite) 

 ไฮดรอกซีอะพาไทต์ (Hydroxyapatite, Ca10(PO4)6(OH)2) เป็นสารประกอบแคลเซียม

ฟอสเฟตชนิดหนึ่งที่สูตรองค์ประกอบทางเคมีคล้ายกระดูกของมนุษย์ มีรูปผลึกเป็นแบบหกเหลี่ยม 

(Hexagonal) ดังรูปที่ 2.5 เป็นวัสดุที่นิยมใช้งานกันอย่างแพร่หลายทางด้านทันตกรรมและศัลยกรรม

เชิงกระดูก เนื่องจากมีคุณสมบัติที่เข้ากับเนื้อเยื่อเซลล์ของมนุษย์ได้ดีและสามารถถูกดูดซับด้วย

ร่างกายมนุษย์ได้ นอกจากนี้ไฮดรอกซีอะพาไทต์ยังถูกน าไปใช้ในงานทางด้านอุตสาหกรรมและ

สิ่งแวดล้อมด้วยเช่นกัน เนื่องจากไฮดรอกซีอะพาไทต์มีความแข็งแรงสูง สามารถย่อยสลายได้เองตาม

ธรรมชาติ มีความสามารถในการดูดซับสูง ด้วยคุณสมบัติดังที่กล่าวมาจึงมีงานวิจัยจ านวนมากที่

พยายามสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ขึ้นมาด้วยวิธีการสังเคราะห์ต่าง  ๆ เช่น กระบวนการไฮโดร

เทอร ์มอล  (Hydrothermal) ปฏ ิก ิร ิยาเคม ีไฟฟ ้า  (Electrochemical) ปฏ ิก ิร ิยาเคม ีเช ิงกล          

(Mechanochemical ) และการละลายและตกตะกอน (Dissolution and precipitation) [7] 

ส าหรับสารตั้งต้นที่ใช้ในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ โดยทั่วไปนิยมใช้สารประกอบแคลเซียมที่

สามารถแตกตัวและให้แคลเซียมไอออนได้เช่นแคลเซียมซัลเฟต (CaSO4) แคลเซียมไฮดรอกไซด์ 

(Ca(OH)2)และแคลเซียมคาร์บอเนต (CaCO3) ท าปฏิกิริยากับสารประกอบหมู่ฟอสเฟต (PO4
3-) ที่

สามารถแตกตัวและให้ฟอสเฟตไอออนได้เป็นต้นซึ่งมีงานวิจัยที่ได้ท าการศึกษาการสังเคราะห์ไฮดรอก

ซีอะพาไทต์จากสารประกอบเหล่านี้ 
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รูปที่ 2.5 โครงสร้างผลึกไฮดรอกซอีะพาไทต์  [5] 

 

ตารางที่ 2.1 องค์ประกอบทางเคมีของสารประกอบแคลเซียมฟอสเฟตท่ีอัตราส่วนต่าง ๆ Ca/P [1] 

 

จากตารางที่ 2.1 เป็นตารางความสัมพันธ์ของสารประกอบแคลเซียมฟอสเฟตที่อัตราส่วน

แคลเซียมต่อฟอสเฟตที่แตกต่างกัน โดยแสดงให้เห็นว่าเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์จะปรากฏเมื่อ

อัตราส่วนระหว่างแคลเซียมต่อฟอสฟอรัสมีค่าเป็น 1.67 
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2.6 แคลเซียมซัลเฟต (Calcium Sulfate, CaSO4) 

แ ค ล เซี ย ม ซั ล เฟ ต  (Calcium Sulfate, CaSO4)  รู ป ที่  2.6 เป็ น ส า ร ป ร ะ ก อ บ 

อนินทรีย์ที่มีค่าความสามารถในการละลายในน้ ากลั่นที่ อุณหภูมิ 25°C เท่ากับ 0.2 g/L [8] มีลักษณะ

โครงสร้างผลึกเป็นแบบออร์โธรอมบิก ( orthorhombic ) ดังแสดงในรูปที่ 2.7 โดยทั่วไปแคลเซียม

ซัลเฟตสามารถจ าแนกได้ตามน้ าในโครงสร้างผลึกของดังนี้ 

 
รูปที่ 2.6 สตูรโครงสร้างของแคลเซียมซลัเฟต [6] 

 

 

 
รูปที่ 2.7 โครงสร้างผลึกแบบออรโ์ธรอมบิก [ 7 ] 

 

2.6.1 แคลเซียมซัลเฟต แอนไฮดรัส ( Anhydrus Calcium sulfate; CaSO4 )  

แคลเซียมซัลเฟต แอนไฮดรัส เป็นแคลเซียมซัลเฟตที่ไม่มีน้ าอยู่ในโครงสร้างผลึก มี

ความสามารถในการละลายน้ าที่ต่ ากว่าแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตและแคลเซียมซัลเฟตเฮ

มิไฮเดรต โดยทั่วไปแคลเซียมซัลเฟตชนิดนี้ไม่สามารถพบได้โดยทั่วไปตามธรรมชาติ แต่

เกิดขึ้นเมื่อน าแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตไปผ่านกระบวนการให้ความร้อนที่อุณหภูมิ

มากกว่า 500 °C ดังแสดงในรูปที่ 2.8 จนได้ผลึกแคลเซียมซัลเฟตเพียงอย่างเดียวนอกจากนี้

เฟสแคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสจะมีความเสถียรในน้ าที่มีสภาวะความดันและ อุณหภูมิ

สูง [9, 10] 

a≠b≠c    =  =  = 90 
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รูปที่ 2.8 ไดอะแกรมแคลเซียมซลัเฟตและน้ าในสภาวะความดันและอุณหภูมสิูง [8] 

 

2.6.2 แคลเซียมซัลเฟต ไดไฮเดรต (Calcium sulfate dihydrate; CaSO42H2O)  

แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต หรือที่รู้จักกันโดยทั่วไปในชื่อยิปซัม (gypsum) เป็น

แคลเซียมซัลเฟตรูปแบบหนึ่งที่มีน้ าอยู่ในโครงสร้างผลึก มีความสามารถในการละลายน้ าที่ดี 

ยิปซั่มได้รับความนิยมในการน ามาใช้ในงานคอนกรีตส าหรับสร้างสิ่งก่อสร้างมาเป็นระยะ

เวลานานตั้งแต่สมัยอดีตดังแสดงในรูปที่ 2.9 (a) และ (b) อย่างไรก็ตามพบปัญหาใน

การใช้ยิปซั่มในงานก่อสร้างอาคารเนื่องจากคุณสมบัติในการละลายน้ าที่ดีจึงท าให้คอนกรีตที่

มีส่วนผสมของแคลเซียมซัลเฟตเกิดการพังทลายลงเมื่อระยะเวลาผ่านไปดังแสดงในรูปที่ 2.9 

(c) และ (d) จึงได้มีแนวคิดที่จะเปลี่ยนสารประกอบแคลเซียมซัลเฟตไปเป็นสารประกอบ

แคลเซียมฟอสเฟตเนื่องจากสารประกอบแคลเซียมฟอสเฟตมีความสามารถในการละลายน้ า

ที่ต่ ากว่า ในงานวิจัยของ Sassoni และคณะ [11] ได้ท าการศึกษาการเปลี่ยนเฟสแคลเซียม

ซัลเฟตไดไฮเดรตเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ซึ่งเป็นหนึ่งในสารประกอบแคลเซียมฟอสเฟต โดย

แช่ชิ้ น งานแคลเซียมซัล เฟตลงในสารละลายไดแอมโมเนี ยมไฮโดรเจนฟอสเฟต 

(Diammonium hydrogenphosphate) จากผลการทดลองพบว่าเมื่อน าชิ้นงานแคลเซียม

ซัลเฟตลงไปแช่ในสาระละลายไดแอมโมเนียมไฮโดรเจนฟอสเฟต แคลเซียมซัล เฟตจะเกิด

การเปลี่ ยนเฟสไปเป็นแคลเซียมไฮโดรเจนฟอสเฟต (บรูไชท์ ) Calcium hydrogen 

phosphate ; CaHPO42H2O และเมื่อปรับพีเอชของสารละลายให้เป็นด่างมากขึ้นด้วย

แอมโมเนียมไฮดรอกไซด์พบเฟสของไฮดรอกซีอะพาไทต์เกิดขึ้น โดยสารประกอบแคลเซียม

ฟอสเฟตที่ เกิดขึ้นจะเกิดขึ้นแค่ที่บริ เวณผิวของชิ้นงานเท่านั้น นอกจากนี้ ยังพบว่า
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สารประกอบแคลเซียมฟอสเฟตที่พื้นผิวชิ้นงานช่วยป้องกันการละลายของแคลเซียม

ซัลเฟตที่จะส่งผลให้ชิ้นงานเกิดความเสียหายได้อีกด้วย 

 
รูปที่ 2.9 (a) และ (b) เป็นตัวอย่างอาคารที่มีการใช้ยิปซั่มในงานก่อสร้างอาคาร (c) และ (d) 

เป็นตัวอย่างอาคารที่เกดิความเสียหายจากการละลายของยิปซั่ม [9] 
 

นอกจากนี้ยังพบงานวิจัยที่ได้ท าการศึกษาการใช้ยิปซั่มท าเป็นกระดูกเทียมหรือซีเมนต์

กระดูก เนื่องจากยิปซั่มมีความสามารถในการถูกดูดซับด้วยร่างกายได้และยังปลดปล่อย

แคลเซียมไอออนออกมาซึ่งช่วยเร่งกระบวนการสร้างกระดูกขึ้นมาใหม่ ในงานวิจัยของ 

Tsuchiya และคณะ [12] ได้ศึกษาการเคลือบผิวของเม็ดแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตด้วยอะ

พาไทต์เพ่ือลดความเร็วในการสลายตัวของเม็ดแคลเซียมซัลเฟตที่ใช้ เป็นซีเมนต์กระดูก

ส าหรับรักษากระดูกที่ได้รับความเสียหายด้วยการน าเม็ดแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตไปแช่ใน

สารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตที่อุณหภูมิ 20 หรือ 60°C โดยพบการเกิดเฟสอะพา

ไทต์ขึ้นที่บริเวณรอบผิวอนุภาคแคลซียมซัลเฟตไดไฮเดรตจากทั้งสองอุณหภูมิ แต่พบว่าที่

อุณหภูมิ 60 °C มีปริมาณของอะพาไทต์ที่มากกว่า ซึ่งเฟสอะพาไทต์ที่เกิดขึ้นน่าจะเกิดจาก

การที่แคลเซียมซัลเฟตเกิดการละลายออกมาในสารละลายฟอสเฟต เมื่อสารละลายฟอสเฟต

อ่ิมตัวไปด้วยแคลเซียมไอออนจะเกิดการท าปฏิกิริยากันและตกตะกอนเป็นอะพาไทต์ขึ้น ใน

งานวิจัยของ Baek และคณะ [13] มีการใช้ยิปซั่มผสมกับไฮดรอกซีอะพาไทต์เพ่ือสร้างเป็น

วัสดุตัวน าส่งโปรตีน bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) ซึ่งเป็นโปรตีนส าหรับ
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กระดูกเพื่อเร่งการเจริญเติบโตของกระดูกใหม่โดยใช้ยิปซั่มที่มีความสามารถในการดูด

ซับด้วยร่างกายได้ดีเป็นตัวเร่งการปลดปล่อยโปรตีนและตัวยิปซั่มเป็นตัวปลดปล่อยแคลเซียม

ไอออนออกมา 

2.6.3 แคลเซียมซัลเฟต เฮมิไฮเดรต (Calcium sulfate hemihydrate) 

แคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตหรือที่รู้จักกันโดยทั่วไปในชื่อ ปูนปลาสเตอร์  

(Plaster of Paris) เป็นรูปแคลเซียมซัลเฟตที่มีน้ าอยู่ในโครงสร้างผลึกเพียงครึ่งเดียว 

CaSO40.5H2O มีความเสถียรทางเทอร์โมไดนามิกส์ที่ต่ าและมีความพรุนตัวในโครงสร้าง

ผลึก แคลเซียมซัลเฟตชนิดนี้จึงถูกเลือกใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์สารประกอบ

แคลเซียมฟอสเฟตชนิดต่างๆ ในงานวิจัยของ Nilsson และคณะ [14] ได้ท าการปรับปรุง

ซีเมนต์กระดูกหรือปูนอะพาไทต์ที่ผลิตขึ้นจากแอลฟาไตรแคลเซียมฟอสเฟต (-TCP, -

tricalcium phosphate) โดยการเติมแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตลงไปผสมเพ่ือท าให้ปูนอะ

พาไทตเ์กิดรูพรุนที่มีขนาดเท่ากันขึ้นในโครงสร้างจุลภาคจากแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต 

ด้วยการน าไปแช่ลงในสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟต (Na2HPO4) เมื่อน าแอลฟา

ไตรแคลเซียมฟอสเฟตที่ผสมแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตลงไปแช่ในสารละลายไดโซเดียม

ไฮโดรเจนฟอสเฟต พบว่าเฟสแอลฟาไตรแคลเซียมฟอสเฟตจะเปลี่ยนเฟสไปเป็นไฮดรอก

ซีอะพาไทต์ที่ขาดแคลเซียมในโครงสร้าง (calcium deficient hydroxyapatite, CDHA) 

ในขณะที่แคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตจะเปลี่ยนเฟสเป็นแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต และ

เมื่อเวลาในการแช่เพิ่มมากขึ้นพบว่า เฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์มีปริมาณเพ่ิมสูงขึ้นในขณะที่

เฟสแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตมีปริมาณลดลงและพบเฟสแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ยัง

ไม่เปลี่ยนเฟสไปเป็นแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตในปริมาณเล็กน้อยดังแสดงในรูปที่ 2.10 
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รูปที่ 2.10 ความสัมพันธ์ของปริมาณไฮดรอกซีอะพาไทต์ (HA)  

แคลเซียมซลัเฟตเฮมไิฮเดรต (CSH) และแคลเซยีมซลัเฟตไดไฮเดรต (CSD) [10] 
 

ในงานวิจัยของ Qi และคณะ [15] ได้ท าการศึกษาการขึ้นรูปแผ่นรองเนื้อเยื่อทาง

วิศวกรรม (Scaffold) จากเครื่องพิมพ์ 3 มิติด้วยแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตและแก้ว

ชีวภาพ (Mesoporous bioactive glass, MBG) โดยทั่วไปเมื่อแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮ

เดรตท าปฏิกิริยากับน้ าจะเกิดการเปลี่ยนเฟสเป็นแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต ซึ่งในทาง

การแพทย์แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตถูกใช้เป็นซีเมนต์ของกระดูกในการรักษากระดูกที่ได้รับ

ความเสียหายหรือใช้เป็นกระดูกเทียม แต่เนื่องจากแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตไม่มีความ

เสถียรในสภาวะที่มีความเป็นกรด มีความว่องไวต่อเซลล์ในร่างกายต่ าและร่างกายสามารถ

สลายและดูดซับได้เร็วเกินไป ท าให้เป็นข้อด้อยในการใช้แคลเซียมซัลเฟตในการรักษา จึงมี

แนวคิดการปรับปรุงสมบัติของแคลเซียมไดไฮเดรตร่วมกับแก้วชีวภาพ จากรูปที่ 2.11 แสดง

การการเกิดปฏิกิริยาที่พ้ืนผิวของแก้วชีวภาพภายในร่างกายเนื่องจากแก้วชีวภาพเป็นวัสดุที่มี

รูพรุนอยู่ภายในโครงสร้าง มีความว่องไวต่อการท าปฏิกิริยากับเซลล์ในร่างกายโดยกระตุ้นให้

เซลล์มาเกาะและเจริญเติบโตได้ สามารถใช้เป็นตัวน าส่งยาได้ และสามารถสลายตัวได้ แต่มี

ข้อด้อยคือสลายตัวได้ช้าเกินไป จึงได้มีการน าแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตมาผสมกับแก้ว

ชีวภาพ เพ่ือสร้างแผ่นรองเนื้อเยื่อทางวิศวกรรมที่ความแข็งแรงสูง มีรูพรุนอยู่ภายใน

โครงสร้าง มีความเสถียรในสภาวะต่าง ๆ และสลายตัวได้ในเวลาที่เหมาะสม 
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รูปที่ 2.11 แผ่นรองเนื้อเยื่อทางวิศวกรรมที่ท าจากแก้วชีวภาพ [11] 

 

2.7 การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

ในปัจจุบันมีวิธีในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์อยู่มากมายหลายวิธี ซึ่งในแต่ละวิธีมีข้อดี

และข้อด้อยแตกต่างกันไป โดยทั่วไปสามารถแบ่งประเภทการสังเคราะห์ ไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้

ออกเป็น 2 ประเภทหลัก ได้แก่ การสังเคราะห์แบบแห้ง (Dry chemical process) ซึ่งเป็นการสังเคราะห์

โดยไม่มีการใช้สารละลายของเหลวหรือใช้บ้างเล็กน้อยในการสังเคราะห์สาร กระบวนการสังเคราะห์ที่

จัดเป็นการสังเคราะห์แบบแห้ง เช่นการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาเคมีเชิงกล และการเผาผนึก เป็นต้น 

ในการสังเคราะห์แบบเปียก (Wet chemical process) เป็นกระบวนการสังเคราะห์ในสารละลาย

ของเหลวโดยให้ปฏิกิริยาเกิดขึ้นในสารละลาย กระบวนการสังเคราะห์ที่จัดเป็นการสังเคราะห์แบบ

เปียก เช่นการสังเคราะห์ด้วยการตกตะกอน และกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลเป็นต้น 

2.7.1 กระบวนการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาเคมีเชิงกล (Mechanochemical process) 

 กระบวนการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาเคมีเชิงกลจัดเป็นการสังเคราะห์แบบแห้ง

รูปแบบหนึ่งที่มีกระบวนการสังเคราะห์ปฏิกิริยาเคมีจากของแข็ง (Solid state reaction) 

โดยอาศัยแรงเชิงกลหรือความดันเป็นตัวกระตุ้นพลังงานที่พ้ืนผิวของอนุภาคเพ่ือช่วยเร่ง

ปฏิกิริยาเทอร์โมไดนามิกหรือเร่งพลังงานจลน์ (Kinetic) ของอนุภาคให้เกิดได้ง่ายมากข้ึน ซึ่ง

แรงเชิงกลที่ใช้ในกระบวนการสังเคราะห์จะเป็นตัวช่วยสร้างต าหนิแก่อนุภาคจากการกระทบ

กัน เพื่อสร้างพ้ืนที่ผิวสัมผัสระหว่างอนุภาคให้มากข้ึน ในงานวิจัยของ Tabrizi และคณะ [16] 

ได้กล่าวถึงข้อดีของกระบวนการ mechanochemical ว่าสามารถสังเคราะห์ ไฮดรอก

ซีอ ะพ า ไท ต ์ได ้จ า ก ส า รป ระก อ บ แ ค ล เซ ีย ม ฟ อ ส เฟ ต ช นิด อื ่น ๆ เช ่น  บ ร ูไ ช ท์  

(CaHPO42H2O) โมนี ไทต์  (CaHPO4) แคลเซียมไพโรฟอสเฟต (Ca2P2O7) และจาก

สารประกอบแคลเซียมชนิดอ่ืนเช่น แคลเซียมคาร์บอเนต (CaCO3) โดยสามารถสังเคราะห์ 
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ไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้ในเวลาที่สั้น มีค่าใช้จ่ายที่ถูกกว่าวิธีการสังเคราะห์แบบเปียก ลักษณะ

ผงผลึกที่ได้มีขนาดเล็กในระดับอนุภาคนาโนเมตร แต่มีข้อด้อยที่ผง ไฮดรอกซีอะพาไทต์

อาจเกิดการปนเปื้อนจากลูกบดขึ้นได้ อย่างไรก็ตามวิธีการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาเคมีเชิงกล

ยังคงถูกใช้ในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์แบบเจือธาตุ ต ัว อื ่น เช ่น  ฟลูออร ีน 

(Fluorine, F) แลนทาไนด์ (Lanthanide, La) สตรอนเทียม (Strontium, Sr) ลงไปใน

โครงสร้างดังแสดงในรูปที่ 2.12 เพ่ือปรับปรุงคุณสมบัติด้านความแข็งแรง ความเป็นผลึกและ

ความสามารถในการท าให้เซลล์กระดูกเจริญเติบโตของไฮดรอกซีอะพาไทต์ให้ดีขึ้นจากเดิม 

นอกจากนี้พบว่ารูปร่างผลึกของไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ได้จะขึ้นกับอุณหภูมิที่ใช้ระหว่าง

การสังเคราะห์ด้วยเช่นเดียวกัน [17-20] 

 
รูปที่ 2.12 แบบจ าลองโครงสรา้งผลึกฟลูออโรอะพาไทต์ [12] 

 

2.7.2 กระบวนการสังเคราะห์ด้วยการตกตะกอน (Precipitation process) 

การสังเคราะห์ด้วยการตกตะกอนจัดเป็นหนึ่งในกระบวนการสังเคราะห์แบบเปียก 

(Wet chemical process) รูปแบบหนึ่งโดยใช้กลไกการเกิดปฏิกิริยาเคมีอย่างง่ายในรูปแบบ

ของสารละลายที่มากกว่า 2 ชนิดท าปฏิกิริยากันจนเกิดการตกตะกอนดังแสดงในรูปที่ 2.13 

การสังเคราะห์ด้วยการตกตะกอนเป็นการสังเคราะห์ที่ไม่มีความอันตรายเนื่องจากผลิตภัณฑ์

ที่ได้ภายหลังการสังเคราะห์เป็นน้ าและอุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์จะต่ ากว่า 100 °C ซึ่ง

กลไกท่ีได้จากการสังเคราะห์ด้วยวิธีการตกตะกอนจะเกี่ยวข้องกับกลไกการเกิดนิวคลีไอ การ

ร ว ม ต ัว ก ัน เป ็น น ิว เค ล ีย ส  ( Nucleation-aggregation-agglomeration growth 

mechanism) และการเติบโตไปเป็นผลึก ดังนั้นการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ด้วย

กระบวนการนี้จะมีปัจจัยที่เกี่ยวข้องหลายปัจจัย เช่น ความบริสุทธิ์ของสารตั้งต้น ค่าพีเอช

ของสารละลาย อุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์ ความเร็วในการปั่นกวนสาร ซึ่งอาจจะส่งผล
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ต่อผลึกไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่สังเคราะห์ได้ ข้อดีจากการสังเคราะห์ไฮดรอกซี อะพาไทต์

ด้วยกระบวนการตกตะกอนคือมีการปนเปื้อนที่ต่ า มีราคาถูก ได้ผลิตภัณฑ์ที่ความบริสุทธิ์สูง 

มีความเป็นผลึกมาก แต่ใช้เวลาในการสังเคราะห์ที่มากกว่าเมื่อเทียบกับกระบวนการ

สังเคราะห์แบบแห้ง ในงานวิจัยของ Yelten-Yilmaz และคณะ [21] ได้ใช้สารละลาย

แคลเซียมไฮดรอกไซด์ท าปฏิกิริยากับกรดออร์โทฟอสฟอริกเพ่ือสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพา

ไทต์ โดยมีการเปลี่ยนแปลงปัจจัยที่ใช้ในการสังเคราะห์  เช่น อุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์ 

ความเร็วในการเติมสารละลายกรดออร์โทฟอสฟอริก ซึ่งพบว่าความแข็งแรงเชิงกลของ

ผลึกไฮดรอกซีอะพาไทต์และลักษณะรูปร่างผลึกท่ีได้มีความแตกต่างกันอย่างชัดเจนเมื่อมีการ

เปลี่ยนแปลงปัจจัยที่ใช้ เช่น อุณหภูมิในการสังเคราะห์ [22-24] 

 
รูปที่ 2.13 กระบวนการสังเคราะห์ด้วยการตกตะกอน [13] 

 

2.7.3 กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล (Hydrothermal process) 

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลเป็นกระบวนการที่จ าลองสภาวะชั้นหินและแร่ธาตุที่อยู่

ในธรรมชาติของโลกมา โดยการให้ชิ้นงานของแข็งแช่อยู่ภายใต้สารละลายที่มีอุณหภูมิและ

ความดันไอสูง ความร้อนที่อยู่ภายในระบบปิด จัดเป็นหนึ่งในปฏิกิริยาสังเคราะห์แบบเปียก 

wet chemical process โดยความร้อนและความดันในระบบปิดจะเป็นตัวสร้างปฏิกิริยา

ของไหลวิกฤตยิ่งยวด (Supercritical fluid) เพ่ือช่วยเร่งอัตราการเกิดปฏิกิริยาเคมีให้เร็วขึ้น

จากเดิม ข้อดีของกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลคือเป็นกระบวนการสังเคราะห์สารประกอบ

เชิงซ้อนที่มีประสิทธิภาพ โดยใช้วิธีการสังเคราะห์เพียงขั้นตอนเดียว ใช้พลังงานในการ

สังเคราะห์ที่ต่ ากว่าเมื่อเทียบกับกระบวนการสังเคราะห์อ่ืน โดยการเร่งอัตราการเกิดปฏิกิริยา

ด้วยพลังงานความร้อนและแรงดัน ท าให้สามารถควบคุมขนาดและรูปร่างของอนุภาคผลึกที่
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เกิดขึ้นได้ได้ [25] ในปัจจุบันสามารถจ าแนกประเภทไฮโดรเทอร์มอลได้ตามกลไกปฏิกิริยาที่

เกิดข้ึนภายในกระบวนการสังเคราะห์ ซึ่งแบ่งออกได้ดังต่อไปนี้ [26] 

1. กระบวนการสงัเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลโดยอาศยัการสลายตวัของคีเลต 

กระบวนการสังเคราะห์โดยอาศัยการสลายตัวของคีเลต เป็นวิธีเริ่มแรกที่ใช้
ในการศึกษาผลึกขนาดใหญ่ มีวัตถุประสงค์ที่ใช้ในการศึกษารูปร่างผลึกของไฮดรอก
ซีอะพาไทต์ ปฏิกิริยาการสลายตัวของคีเลตโดยทั่วไปจะใช้กรดคาร์บอกซิลิกจ าพวก
กรดอาร์ซีติก (Acetic acid) กรดแลกติก (Latic acid) กรดซิตริก (Citric acid) และ
กรดเอธิลีนไดอะมีนเตตระอาร์ซีติก เริ่มจากการให้ความร้อนแก่สารละลายจนมี
ความเข้มข้นมากขึ้นจากการระเหยกลายเป็นไอ สารแคลเซียมคาร์บอกซิเลต 
(Calcium carboxylate) จะเกิดการสลายตัว และแตกตัวเป็นไอออนในสารละลาย
ฟอสเฟตซึ่งกรดคาร์บอกซิลิกจะท าหน้าที่เป็นตัวเชื่อมแคลเซียมไอออนในสารละลาย
ให้เป็นเนื้อเดียวกัน เมื่อความเข้มข้นในสารละลายสูงขึ้นจนเกิดเป็นสารละลาย
เข้มข้นยิ่งยวด ผลึกแคลเซียมฟอสเฟตจะเกิดการรวมตัวและโตขึ้น กระบวนการ
สังเคราะห์ด้วยวิธีการสลายตัวของคีเลตจะได้รูปผลึกไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่เป็นเส้น
ขน (Whisker) และมีขนาดรูปร่างในระดับไมโคร (Micro) 

2. กระบวนการสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลโดยอาศัยการสลายตัวของยูเรีย 

กระบวนการสังเคราะห์โดยอาศัยการสลายตัวของยูเรียมีข้อดีคือช่วยเพิ่มค่า pH 
ในสารละลายเมื่อยูเรียเกิดการแตกตัวเป็นไอออน จากกระบวนการสังเคราะห์โดยใช้
กรดคาร์บอกซิลิกเป็นตัวเชื่อมแคลเซียมไอออนให้เป็นเนื้อเดียวกัน แต่เนื่องจากค่า 
pH ในสารละลายมีค่าอยู่ที่ 2-4 โดยประมาณซึ่งเป็นค่า pH ที่ไฮดรอกซีอะพาไทต์ไม่
มีความเสถียร การสลายตัวของยูเรียในสารละลายให้ค่า pH มากกว่า 4 จึงสามารถ
ช่วยให้ไฮดรอกซีอะพาไทต์เกิดการรวมตัวกันและเกิดเป็นผลึกได้ง่ายขึ้น จาก
ปฏิกิริยาการละลายและการตกตะกอน รูปร่างผลึกของไฮดรอกซีอะพาไทต์ ได้
จากปฏิกิริยาการสลายตัวของยูเรียจะมีรูปร่างผลึกเส้นขนที่ดีและใหญ่กว่าวิธีอ่ืน ๆ 

3. กระบวนการสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลโดยอาศัยการตกตะกอน 

กระบวนการสังเคราะห์โดยการตกตะกอนเป็นวิธีการสังเคราะห์ที่ไม่ต้องใช้

สารเคมีเติมแต่งช่วยในการท าปฏิกิริยา โดยการน าสารละลายที่มีแคลเซียมไอออนเท

ผสมรวมกับสารละลายฟอสเฟตไอออน และตกตะกอนเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์
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โดยตรง ภายใต้อุณหภูมิที่ต่ ากว่า 100 °C โดยค่า pH ของสารละลายที่เกิดขึ้นจะ

ขึ้นกับปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นภายในระบบโดยขนาดของผลึกไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ได้จาก

ปฏิกิริยาการตกตะกอนจะมีขนาดที่เล็กกว่าวิธีการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาอ่ืน 

โดยทั่วไปแล้วจะมีขนาดอยู่ที่ระดับนาโน 

4. กระบวนการสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลแคลเซียมฟอสเฟตโดยใช้ปฏิกิริยา

แยกสลายด้วยน้ า 

กระบวนการสังเคราะห์แคลเซียมฟอสเฟตโดยใช้ปฏิกิริยาแยกสลายด้วยน้ าเป็น

วิธีการสังเคราะห์โดยการควบคุมอุณหภูมิหรือค่า pH เพ่ือท าให้แคลเซียม

ฟอสเฟตที่เป็นสารตั้งต้นเกิดการละลายและเกิดการตกตะกอนใหม่อีกครั้ง

เป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์  โดยแคลเซียมฟอสเฟตที่ ใช้ เป็นสารตั้ งต้นใน

กระบวนการดังกล่าวประกอบไปด้วย แคลเซียมฟอสเฟตแบบอสัณฐาน (ACP) 

ไดแคลเซียมฟอสเฟตแอนไฮดรัส (DCPA) หรือไดแคลเซียมฟอสเฟตไดไฮเดรต 

มอนอแคลเซียมเฟอสเฟต มอนอไฮเดรต (MCPM) แคลเซียมไพโรฟอสเฟต 

(Calcium pyrophosphate) และแคลเซียมซัลเฟต (Calcium sulfate) ท า

ปฏิกิริยาในช่วงอุณหภูมิ 37 ถึง 450 °C 

2.7.4 กระบวนการโซลโวเทอร์มอล (Solvothermal process) 

 กระบวนการโซลโวเทอร์มอลเป็นกระบวนการสังเคราะห์ที่มีความคล้ายกับ

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล แต่ใช้ตัวท าละลายที่ไม่ใช่น้ าในการสังเคราะห์ปฏิกิริยาโดย

ส่วนมากจะเป็นตัวท าละลายที่มีจุดเดือดต่ า สามารถระเหยกลายเป็นไอได้ง่ายเช่น 

แอลกอฮอล์ (Alcohol) หรือ อะซีโตน (Acetone) เมื่อให้ความร้อนแก่สารละลายจนเกิดการ

ระเหยกลายเป็นไอจะท าให้เกิดแรงดันไอที่มากกว่าการใช้สารละลายที่เป็นน้ า ส่งผลให้

เกิดปฏิกิริยาของไหลวิกฤตยิ่งยวดที่มากกว่ากระบวนการไฮโดรเทอร์มอลที่ใช้น้ าเมื่อใช้

อุณหภูมิในการสังเคราะห์ที่เท่ากัน 

2.7.5 กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลด้ วยคลื่ น ไมโครเวฟ  (Hydrothermal assisted 

microwave radiation process) 

 กระบวนไฮโดรเทอร์มอลด้วยคลื่นไมโครเวฟเป็นกระบวนการสังเคราะห์ที่ใช้คลื่น

ไมโครเวฟเป็นตัวให้ความร้อนแก่ระบบด้วยการเหนี่ยวน าขั้วอิเล็กตรอนของน้ าท าให้โมเลกุล

ของน้ าเกิดการเปลี่ยนทิศทางตามจนเกิดเป็นความร้อนขึ้น ซึ่งความร้อนที่เกิดขึ้นจะเกิดขึ้น
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จากภายในระบบ ท าให้มีความแตกต่างจากการให้ความร้อนด้วยเตาอบที่เป็นการน าความ

ร้อนจากภายนอกเข้าไปสู่ภายในระบบดังแสดงในรูปที่ 2.14 ความร้อนที่เกิดขึ้นภายในระบบ

อย่างรวดเร็วจะท าให้เกิดสภาพความร้อนยิ่งยวด (Superheating) ท าให้อุณหภูมิภายใน

ระบบของสารละลายเพิ่มสูงขึ้นอย่างรวดเร็ว ส่งผลให้เกิดปฏิกิริยาของไหลวิกฤตยิ่งยวดขึ้นได้

ภายในระยะเวลาที่สั้นกว่าการให้ความร้อนด้วยเตาอบ อัตราการเกิดปฏิกิริยาเคมีของ

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลด้วยคลื่นไมโครเวฟจึงสามารถสังเคราะห์สารได้เร็วกว่า

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลแบบปกต ิ

 
รูปที่ 2.14 กระบวนการสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลด้วยคลื่นไมโครเวฟ [14] 

 

2.7.6 กระบวนการ ไฮโดรเทอร์มอลด้ วยแรงเคมี เชิ งกล  (Hydrothermal assisted 

mechanochemical process) 

 กระบวนไฮโดรเทอร์มอลด้วยแรงเคมีเชิงกลเป็นกระบวนการสังเคราะห์ที่ใช้แรงปั่น

เหวี่ยงความเร็วสูงของหม้อบดเป็นตัวช่วยเพ่ิมอัตราการเกิดปฏิกิริยาเคมีเช่นเดียวกับการใช้

คลื่นไมโครเวฟเป็นตัวช่วยให้ความร้อนแก่ระบบจากภายใน โดยแรงปั่นเหวี่ยงความเร็วสูงจะ

ท าให้อนุภาคเกิดการกระทบกันจนเกิดเป็นต าหนิขึ้นและยังกระตุ้นพลังงานจลน์ที่เกิดขึ้นที่

พ้ืนผิวของแต่ละอนุภาคให้เพ่ิมขึ้นด้วยเช่นกัน อัตราการเกิดปฏิกิริยาของกระบวนการไฮโดร

เทอร์มอลด้วยแรงเคมีเชิงกลจึงเกิดขึ้นได้รวดเร็วกว่ากระบวนการไฮโดรเทอร์มอลปกต ิ

 

โดยทั่วไปไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ได้จากกระบวนการสังเคราะห์ด้วยวิธีต่าง ๆ ที่ได้กล่าวใน

ข้างต้นจะอยู่ในรูปของผงอนุภาค ซึ่งจะมีการน าผงอนุภาคไฮดรอกซีอะพาไทต์ไปขึ้นรูปเพ่ือให้มีความ

เหมาะสมกับงานที่จะน าไปประยุกต์ใช้ โดยทั่วไปชิ้นงานที่ขึ้นรูปด้วยผงไฮดรอกซีอะพาไทต์จะมีรูปร่าง
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ที่ไม่ซ้ าซ้อน เนื่องจากมีข้อจ ากัดจากวิธีการขึ้นรูปต่าง ๆ ที่ส่งผลให้ไม่สามารถขึ้นรูปได้หรือชิ้นงานที่

ขึ้นรูปได้อาจจะมีขนาดรูปร่างที่ไม่ตรงตามแม่แบบ จึงไม่สามารถน าชิ้นงานไปประยุกต์ใช้ในงานที่

ต้องการชิ้นงานที่มีรูปร่างซับซ้อนได้ เช่น ชิ้นส่วนกะโหลกของมนุษย์หรือกระดูกมนุษย์เป็นต้น จึงเป็น

ที่มาของแนวความคิดที่พัฒนาวิธีการขึ้นรูปให้มีความแม่นย าและมีรายละเอียดของรูปร่างชิ้นงานที่

เหมือนแม่แบบทุกประการ 

 

2.8 การพิมพ์ 3 มิติ (Three dimensional printing; 3D printing) 

กระบวนการผลิตแบบการเติมวัสดุ (Additive Manufacturing, AM) เป็นหนึ่งในกระบวนการ

ผลิตที่มีการพัฒนาต่อยอดขึ้นมาจากกระบวนการผลิตแบบกัดเนื้อวัสดุออก (Subtractive Manufacturing) 

อย่างเช่น การกลึง เจาะ กัด ไส เจียระไน ฯลฯ [27, 28] โดยกระบวนการพิมพ์ 3 มิติจัดเป็นหนึ่งใน

กระบวนการผลิตแบบการเติมวัสดุ ในปัจจุบันการพิมพ์ 3 มิติเป็นวิธีการขึ้นรูปที่ได้รับความนิยมและมี

การใช้งานกันอย่างแพร่หลายมากขึ้น เนื่องจากข้อดีของการพิมพ์ 3 มิติคือสามารถขึ้นรูปชิ้นงานให้มี

ลักษณะรูปร่างใกล้เคียงกับแม่แบบได้มากที่สุด ส าหรับวิธีการขึ้นรูปชิ้นงานของการพิมพ์ 3 มิติจะมี

ความแตกต่างกันไปตามแต่ละเทคนิคที่ใช้ในการขึ้นรูป โดยสมาคมการทดสอบและวัสดุอเมริกัน 

(American Society for Testing and Materials, ASTM) ได้แบ่งประเภทการผลิตแบบเติมได้เป็น 

7 ประเภทตามมาตรฐาน ASTM F2792 ดังแสดงในรูปที่ 2.15 โดยสามารถแบ่งประเภทเครื่องพิมพ์ 

3 มิติทีใ่ช้หลักการดังกล่าวได้อีก 5 ประเภท 

 
รูปที่ 2.15 ประเภทของกระบวนการผลิตแบบเติมเนื้อวัสดตุามมาตรฐาน ASTM F2792 [15] 

 

โดยเทคนิคการพ่นสารยึดเหนี่ยวบนผงวัสดุเป็นเทคนิคที่สามารถใช้ขึ้นรูปวัสดุประเภทผงได้ทุก

ประเภท มีราคาไม่สูงเมื่อเทียบกับเทคนิคการขึ้นรูปชนิดอ่ืนและพบงานวิจัยที่กล่าวถึงการใช้เทคนิค

ดังกล่าวในการขึ้นรูปชิ้นงานวัสดุทางการแพทย์  
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2.8.1 การพ่นสารยึดเหนี่ยวบนผงวัสดุ (Binder Jetting) 

การพ่นสารยึดเหนี่ยวเป็นกระบวนการขึ้นรูปที่ใช้ได้กับวัสดุทุกประเภททั้งพอลิเมอร์ 

เซรามิก ตัวเครื่องจะใช้วัสดุ 2 ชนิดในการขึ้นรูปชิ้นงานได้แก่ ผงวัสดุ และสารยึดเหนี่ยวที่อยู่

ในรูปของของเหลว เริ่มจากตัวเครื่องจะเกลี่ยผงวัสดุมาบริเวณที่ใช้ในการขึ้นรูปให้เป็นแผ่น

บาง ๆ หลังจากนั้นหัวพิมพ์ที่ใช้ขึ้นรูปซึ่งบรรจุสารยึดเหนี่ยวอยู่ภายในจะมาขึ้นรูปชิ้นงาน

ตามที่ออกแบบไว้ และหยดหรือพ่นกาวลงบนพ้ืนผิวของผงวัสดุ เพ่ือประสานผงวัสดุเข้า

ด้วยกันในต าแหน่งที่ต้องการ ในกรณีที่ใช้สารยึดเหนี่ยวเป็นที่มอนอเมอร์ไวแสงจะมีการฉาย

แสงเพ่ือกระตุ้นให้มอนอเมอร์เกิดพอลิเมอไรเซชั่นเป็นพอลิเมอร์แข็งเพ่ือประสานผงวัสดุเข้า

ไว้ด้วยกัน หลังจากนั้นบริเวณท่ีใช้ในการขึ้นรูปจะเลื่อนลงตามค่าความละเอียดที่ถูกก าหนดไว้ 

จากนั้นตัวเครื่องจะโรยผงวัสดุเข้ามาเพ่ิมและเกลี่ยผงวัสดุให้มีความเรียบเสมอกัน เพ่ือเริ่ม

พิมพ์ในชั้นถัดไปดังแสดงในรูปที่ 2.16 ข้อดีของกระบวนการนี้คือ ไม่ต้องสร้างพ้ืนที่รองรับ

เพ่ือพยุงรูปร่างของชิ้นงานเพราะผงวัสดุที่ไม่ได้ถูกขึ้นรูปจะท าหน้าที่เป็นตัวพยุงชิ้นงาน

นอกจากนี้ผงวัสดุที่ไม่ได้ถูกใช้ในการขึ้นรูปสามารถน ามาดูดกลับเข้าไปเพ่ือน ามาใช้ใหม่ใน

การข้ึนรูปได้ใหม่อีกครั้งหนึ่ง 

 
รูปที่ 2.16 กระบวนการ Binder Jetting [16] 
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2.9 งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

จากงานวิจัยและเนื้อหาที่ได้กล่าวไว้ในข้างต้นพบว่ามีความน่าสนใจในการน าวิธีการขึ้น

รูปแบบเพ่ิมเนื้อหรือที่รู้จักโดยทั่วไปในชื่อ การพิมพ์ 3 มิติมาใช้ในการขึ้นรูปชิ้นงานก่อนการน าไป

สังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ เพื่อที่จะท าให้ได้ชิ้นงานไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่มีรูปร่างซับซ้อนแทนการ

สังเคราะห์ผงไฮดรอกซีอะพาไทต์และน าไปขึ้นรูป โดยจะท าให้สามารถน าไปประยุกต์ใช้กับงานที่

ต้องการรายละเอียดของชิ้นงานที่ค่อนข้างแม่นย าเช่น ชิ้นส่วนกะโหลกของมนุษย์ เป็นต้น ในงานวิจัย

ของ Suwanprateeb และคณะ [29] ได้ท าการศึกษาการใช้ชิ้นงานแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ผ่าน

การขึ้นรูปด้วยการพิมพ์ 3 มิติแบบ binder jetting โดยน ามาแช่ลงในสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจน

ฟอสเฟตที่อุณหภูมิ 80 °C  เพ่ือให้เกิดปฏิกิริยาฟอสฟอไรเซชั่น (Phosphorization) เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

โดยพบว่าเฟสของแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตค่อยๆ เกิดการเปลี่ยนแปลงเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพา

ไทต์ และเปลี่ยนเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์อย่างสมบูรณ์เมื่อเวลาผ่านไป  16 ชั่วโมง นอกจากนี้ยัง

พบว่าชิ้นงานที่เกิดการเปลี่ยนเฟสยังคงรักษารูปร่างที่ขึ้นรูปด้วยการพิมพ์ 3 มิติไว้ได้และยังคงมีความ

พรุนตัวสูง ซึ่งเป็นลักษณะเฉพาะตัวของชิ้นงานที่ขึ้นรูปด้วยวิธีการ binder jetting ดังแสดงในรูปที่ 

2.17  

 
รูปที่ 2.17 ช้ินงานแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ข้ึนรูปด้วยเครื่องพิมพ์ 3 มิติ (ซ้าย) 

 เฟสองค์ประกอบของช้ินงานท่ีเวลาผ่านไป 24 ช่ัวโมง (ขวา) [17] 
 

ในงานวิจัยของ Fisher และคณะ [30] ได้ท าการศึกษาการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จาก

ชิ้นงานแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตทรงกระบอกด้วยการแช่ลงในสารละลายฟอสเฟตก่อนที่จะไป

สังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลในเตาอบที่อุณหภูมิ 100-180 °C ภายในระยะเวลาตั้งแต่ 
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1–8 ชั่วโมง จากตารางที่ 2.2 พบว่าเฟสแคลเซียมซัลเฟสเฮมิไฮเดรตเกิดการเปลี่ยนแปลงเป็นเฟส

แคลเซียมฟอสเฟตชนิดต่างๆ ได้แก่ ไฮดรอกซีอะพาไทต์ โมนีไทต์ และยังคงพบการปรากฏของเฟส

แคลเซียมซัลเฟตที่เป็นสารตั้งต้นอยู่ นอกจากนี้ยังพบว่าลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเฟส

แคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตเปลี่ยนแปลงไปเมื่อท าปฏิกิริยากับน้ าจนกลายเป็นผลึกของแคลเซียม

ซัลเฟตไดไฮเดรต โดยรูปผลึกอยู่ในลักษณะที่สานตัวกันจนเกิดเป็นรูพรุนขนาดใหญ่ภายในโครงสร้าง  

ตารางที่ 2.2 เฟสองค์ประกอบท่ีพบในช้ินงานทรงกระบอกตัวอย่าง [2] 

 
 

จากงานวิจัยดังกล่าวพบว่ากระบวนการไฮโดรเทอร์มอลสามารถสังเคราะห์ชิ้นงานไฮดรอก

ซีอะพาไทต์ได้ภายในระยะเวลาที่สั้นกว่าการสังเคราะห์จากกระบวนการฟอสฟอไรเซชั่น ต่อมาใน

รายงานโครงการเรียนการสอนเพ่ือเสริมประสบการณ์และโครงงานวิทยาศาสตร์ระดับมัธยมศึกษาปีที่ 

4 ซึ่งเป็นข้อมูลที่ไม่ได้ตีพิมพ์เผยแพร่ [31, 32] ได้ทดลองท าการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จาก

ชิ้นงานทรงกระบอกที่เตรียมจากแคลเซียมไฮดรอกไซด์ (Ca(OH)2) และแคลเซียมคาร์บอเนต 

(CaCO3) ที่ได้จากเปลือกหอยทาก โดยน ามาแช่ลงในสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตที่ความ

เข้มข้น 1 M และน าไปผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลที่อุณหภูมิ 180 °C เป็นเวลา 7, 24 และ 48 

ชั่วโมงตามล าดับ 
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ในชิ้นงานที่ เตรียมขึ้นจากแคลเซียมไฮดรอกไซด์ที่ เวลาเริ่มต้นพบเฟสปอร์ตแลนไดต์ 

(Ca(OH)2) และเมื่อเวลาผ่านไป 7 ชั่วโมงเริ่มปรากฏเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ (Ca10(HPO4)6) และเฟส

แคลเซียมคาร์บอเนตในปริมาณเล็กน้อยเมื่อเพ่ิมเวลาในการสังเคราะห์ให้นานขึ้นพบว่าเฟสไฮดรอก

ซีอะพาไทต์มีความสมบูรณ์เพ่ิมมากขึ้นแต่ไม่พบการปรากฏของเฟสแคลเซียมคาร์บอเนต ที่เวลา 48 

ชั่วโมงพบการปรากฏของเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ร่วมกับเฟสปอร์ตแลนไดต์ดังแสดงในรูปที่ 2.18 

สาเหตุที่เฟสปอร์ตแลนไดต์ไม่เปลี่ยนไปเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์อย่างสมบูรณ์ อาจเกิดจากค่าพีเอชใน

สารละลายมีความเป็นด่างมากเกินไปจนท าให้กลไกการเปลี่ยนเฟสหยุดปฏิกิริยาลง หรือสารละลาย

ฟอสเฟตไมส่ามารถเข้าไปถึงพ้ืนที่บางส่วนของชิ้นงานได้เนื่องจากไม่มีความพรุนตัวมากพอ 

 
รูปที่ 2.18 เฟสองค์ประกอบของช้ินงานแคลเซียมไฮดรอกไซด์ทีผ่่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

 

ในชิ้นงานที่เตรียมขึ้นจากแคลเซียมคาร์บอเนตของเปลือกหอยทากพบว่ามีความแตกต่างของเฟส

องค์ประกอบแคลเซียมคาร์บอเนตที่ผ่านกระบวนการเผาที่ 700 °C และไม่ผ่านกระบวนการเผาดังรูป

ที่ 2.19 
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รูปที่ 2.19 เฟสองค์ประกอบแคลเซียมคารบ์อเนตที่ผา่นการเผาและไม่เผา 

 

โดยพบว่าเฟสองค์ประกอบของเปลือกหอยทากในธรรมชาติเป็นแคลเซียมคาร์บอเนตแบบอะราโกไนต์ 

(Aragonite) ในขณะที่เปลือกหอยทากที่ผ่านกระบวนการเผาที่อุณหภูมิ 700 °C มีเฟสองค์ประกอบ

เป็นแบบแคลไซต์ (Calcite) และเมื่อน าแคลเซียมคาร์บอเนตทั้งสองเฟส ไปใช้เป็นสารตั้งต้นในการ

สังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ โดยแช่ลงในสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตความเข้มข้น 1M 

ที่อุณหภูมิ 180 °C พบว่าชิ้นงานเฟสแคลไซต์เกิดการเปลี่ยนเฟสเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์เมื่อเวลาใน

การสังเคราะห์ผ่านไป 24 ชั่วโมงในขณะที่ชิ้นงานเฟสอะราโกไนต์ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงเฟสเมื่อเวลา

ในการสังเคราะห์ผ่านไป 24 ชั่วโมงเท่ากันดังแสดงในรูปที่ 2.20 สาเหตุที่เฟสอะราโกไนต์ไม่เกิดการ

เปลี่ยนเฟส อาจเกิดจากเฟสอะราโกไนต์มีความเสถียรที่มากกว่าเฟสแคลไซต์ท าให้ไม่เกิดการละลาย

ออกมาท าปฏิกิริยากับสารละลายฟอสเฟตที่อยู่รอบๆ ในขณะที่เฟสแคลไซต์มีความสามารถในการ

ละลายออกมาท าปฏิกิริยากับสาระลายฟอสเฟตเฟสที่อยู่รอบ ๆ ได้ดีกว่าจึงสามารถเปลี่ยนเฟสเป็นไฮ

ดรอกซีอะพาไทต์ได้ดีกว่า และเมื่อเทียบกับการสังเคราะห์ที่ใช้แคลเซียมไฮดรอกไซด์เป็นสารตั้งต้น

พบว่าชิ้นงานเฟสแคลเซียมคาร์บอเนตสามารถเปลี่ยนเฟสเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้อย่างสมบูรณ์

ภายในระยะเวลาที่เท่ากันแสดงให้เห็นถึงความสามารถในการละลายของเฟสแคลเซียมคาร์บอเนตที่

ดีกว่าเฟสแคลเซียมไฮดรอกไซด์ 
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รูปที่ 2.20 เฟสองค์ประกอบของแคลเซียมคารบ์อเนตที่ผา่นกระบวนการไฮโดรเทอรม์อล 

 

จากงานวิจัยดังกล่าวจึงมีความเป็นไปได้ที่จะน าชิ้นงานที่เตรียมขึ้นจากสารประกอบแคลเซียมมา

ใช้เป็นสารตั้งต้นในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล ซึ่งชิ้นงานที่ใช้

อาจเตรียมด้วยวิธีการข้ึนรูปจากการพิมพ์ 3 มิติหรือหล่อข้ึนรูปจนเป็นรูปทรงต่างๆได้เช่นเดียวกัน โดย

ที่ความสามารถในการเปลี่ยนแปลงของเฟสจะขึ้นกับความสามารถในการละลายของสารประกอบ

แคลเซียมที่จะละลายออกมาท าปฏิกิริยากับสารละลายฟอสเฟตที่อยู่รอบๆ เพ่ือท าปฏิกิริยาและ

ตกตะกอนกลับมาอยู่ในรูปเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์  
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บทที่ 3  

วิธีด าเนินการวิจยั 
3.1 วัตถุดิบ สารเคมีและอุปกรณ์ที่ใช้ในการท าวิจัย 

 วัตถุดิบและสารเคมี 

1. เม็ดแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต 0.2 กรัม ( Calcium sulfate hemihydrate sphere 
beads ) 

2. ไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตแอนไฮดรัส ( Disodium hydrogenphosphate dibasic 
anhydrus, LOBA CHEMIE PVT. LTD. ) 

3. เจนต้ามัยซินซัลเฟต ( Gentamicin Sulphate, T.P.DRUG LABORATORIES (1969) 
CO.,LTD.) 

4. กรดไฮโดรคลอริก ( Hydrochloric acid fuming 37% Merck KGaA  ) 
5. โซเดียมไฮดรอกไซด์ (Sodium hydroxide pellets, Ajax Finechem Pyt Ltd ) 
6. น้ ากลั่น 

อุปกรณ์ที่ใช้ในงานวิจัย 

1. บีกเกอร์ 
2. ช้อนตักสาร 
3. เครื่องวัดค่าพีเอช ( pH meter) 
4. กระบอกตวงสาร 
5. กระบอกเทฟลอน ( Teflon liner ) 
6. หม้อเหล็กสแตนเลส  
7. หลอดฉีดยา 
8. ขวดก้นกลม ( Evaporator flask) 
9. เตาอบ  
10. เครื่องระเหยกลายเป็นไอแบบสุญญากาศ ( Rotary Evaporator ) 
11. ตัวกรองสาร 
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3.2 ขั้นตอนการวิจัย 

ในงานวิจัยนี้แบ่งออกเป็น 4 ส่วนได้แก ่ 1. การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ 2. การ

วิเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ได้จากการสังเคราะห์ 3.การผนึกยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซินซัลเฟต 

ลงบนไฮดรอกซีอะพาไทต์ 4.การวิเคราะห์ผลการปลดปล่อยยา 

3.3 การเตรียมเม็ดวัสดุตัวน าส่งยาฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

3.3.1 การขึ้นรูปชิน้งานเม็ดแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต  

ผงแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต ( Calcium Sulfate hemihydrate ) หรือเป็นที่

รู้จักกันในชื่อปูนปลาสเตอร์ ( Plaster of Paris ) มีสูตรเคมีคือ CaSO40.5H2O ถูกเลือกใช้

เป็นสารตั้งต้นในงานวิจัยนี้ได้ถูกบรรจุใส่ลงในเครื่องพิมพ์ 3 มิติหลังจากนั้นเครื่องพิมพ์จะท า

การโรยผงแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต ลงจากด้านบนลงมาในบริเวณที่เก็บผงตัวอย่างก่อนที่

ลูกกลิ้งที่อยู่ภายในเครื่องจะเกลี่ยผงตัวอย่างออกมายังบริเวณท่ีใช้เตรียมขึ้นรูปดังรูปที ่3.1 

 
รูปที่ 3.1 เครื่องพิมพ์ 3 มิติระบบพ่นสารยดึเหนี่ยวบนผงวัสดุ [16] 

 

หัวพิมพ์และหัวหมึกพ่นสีจะท าการขึ้นรูปผงแคลเซียมซัลเฟตที่ถูกเกลี่ยขึ้นมาทีละชั้น   

(Layer by Layer process) โดยการพ่นละอองสารยึดเหนี่ยวลงบนผิวของชิ้นงาน ซึ่งในกรณี

นี้คือน้ า ผงแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ถูกละอองน้ าจากหัวพิมพ์จะเกิดการเปลี่ยนเฟสเป็น

แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตและเกิดการเชื่อมยึดติดกันซึ่งหากปล่อยทิ้งไว้  

 

CaSO40.5 H2O  CaSO42H20 
3DP 
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แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตจะเกิดการตกผลึกขึ้น โดยความหนาของชิ้นงานในแต่ละ

ชั้นจะขึ้นกับค่าที่ออกแบบไว้ในโปรแกรม เมื่อหัว พิมพ์และพ่นน้ าลงมาเคลือบบนพ้ืน

ผิวชิ้นงานที่ข้ึนรูปในแต่ละชั้นเรียบร้อยแล้ว ฐานของพ้ืนที่ข้ึนรูปจะลดระดับลงในแกนแนวตั้ง

เพ่ือให้ลูกกลิ้งปาดผงแคลเซียมซัลเฟตลงทับชิ้นงานที่ถูกขึ้นรูปเอาไว้ และหัวพิมพ์จะเคลื่อนที่

มาท าการขึ้นรูปในชิ้นงานในชั้นถัดไปก่อนที่จะพ่นน้ าเคลือบบนผิวของชิ้นงานที่ขึ้นรูปเสร็จ

แล้ว ตัวเครื่องจะท าเช่นเดิมซ้ าไปเรื่อย ๆจนกระทั่งได้ชิ้นงานรูปทรงกลมขนาดเส้นผ่าน

ศูนย์กลาง 7 มิลลิเมตรดังแสดงในรูปที่ 3.2 ซึ่งผงแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตที่ไม่ได้ใช้ใน

การขึ้นรูปจะท าหน้าที่เป็นตัวพยุงชิ้นงานที่ก าลังขึ้นรูปให้คงรูปอยู่ได้โดยไม่เกิดการเสียรูป 

อย่างไรก็ตามการขึ้นรูปด้วยเครื่องยิปซั่มอิงค์เจ็ทก็มีข้อด้อยในการข้ึนรูปอยู่เช่นกัน 

          
รูปที่ 3.2 เม็ดแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต 

 

ข้อด้อยของวิธีการข้ึนรูปด้วยเครื่องพิมพ์ 3 มิติระบบยิปซั่มอิงค์เจ็ท 

1. พืน้ท่ีผิวชิน้งานจะมีความหยาบ 

2. ชิน้งานจะมีความพรุนตวัสงู 

3.3.2 การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จากแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต 

เม็ดแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต (Calcium sulfate dihydrate, CaSO42H2O) ที่

ถูกขึ้นรูปด้วยเครื่องพิมพ์ 3 มิติจะถูกน าไปอบไล่ความชื้นในเตาอบที่อุณหภูมิ 80 °C เป็น

เวลา 15 นาที ก่อนที่เม็ดชิ้นงานจ านวน 3 เม็ดถูกน ามาแช่ในน้ ากลั่นและสารละลายได

โซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟต (Disodium hydrogen phosphate; Na2HPO4) ที่ความเข้มข้น 1, 

1.5 และ 2 M ตามล าดับในกระบอกเทฟลอนก่อนน าไปใส่ในหม้อเหล็กดังรูปที่ 3.3 และ

น าไปอบให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 100 -180 °C เป็นเวลา 2 - 8 ชั่วโมง หลังจากนั้นท าการล้าง

คราบเกลือที่เกาะอยู่ที่ผิวชิ้นงานด้วยการน าไปแช่ในน้ าร้อนเป็นเวลา 10 นาที 2 ครั้งจนเม็ด

ชิ้นงานมีสีขาวแล้วจึงตากให้แห้งเป็นเวลา 1 คืน 
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รูปที่ 3.3 กระบอกเทฟลอน (ซ้าย) หม้อเหล็กสแตนเลส (ขวา) 

 

3.4 การวัดความกรด ด่างของสารละลาย 

สารละลายที่ใช้ในการแช่เม็ดชิ้นงานจะถูกวัดค่าสภาพความเป็นกรดด่างด้วยเครื่องวัดพีเอช   

(pH meter) ยี่ ห้ อ  METTLER TOLEDO Seven compact ดั งแ ส ด ง ใน รู ป ที่  3 .4  ก่ อ น เริ่ ม

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลและน ามาเปรียบเทียบกับค่าพีเอชหลังกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

 
รูปที่ 3.4 เครื่องวัด pH meter 
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3.5. การวิเคราะห์องค์ประกอบเฟส 

การวิเคราะห์องค์ประกอบเฟสจะวิเคราะห์ด้วยเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ์ XRD ด้วย

เครื่อง X-ray diffractometer Bruker D8 Advance ดังแสดงในรูปที่ 3.5 โดยใช้ความต่างศักย์ที่ 40 

KV และกระแสที่ 40 mA .ในการกระตุ้นรังสีเอ็กซ์จากโลหะ Cu เพ่ือให้เกิดรังสีเอ็กซ์จากหลอด Cu-

Kα ที่มีค่าความยาวคลื่นเท่ากับ 1.541 A ͦการวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบเริ่มจากอบชิ้นงานตัวอย่างให้

แห้งแล้วบดชิ้นงานตัวอย่างที่ต้องการทดสอบให้เป็นผงละเอียดและน าไปใส่ในเครื่องเอกซอาร์ดี ซึ่ง

สามารถแบ่งประเภทการวิเคราะห์แบ่งออกเป็น 2 ประเภทได้แก่  

➢ การวิเคราะห์เชิงคุณภาพ (Qualitative Scan) ใช้การเปลี่ยนองศาทีละ 0.02° ใช้เวลา 1 

นาทีในการเปลี่ยนมุม 0.5° ช่วง 2 เท่ากับ 5-80° เพ่ือศึกษาองค์ประกอบเฟสที่อยู่ภายใน

ชิ้นงาน 

➢ การวิเคราะห์เชิงปริมาณ (Quantitative Scan) ใช้การเปลี่ยนองศาทีละ 0.01° ใช้เวลา 1 

นาทีในการเปลี่ยนมุม 1° ช่วง 2 เท่ากับ 5-80° เพ่ือศึกษาปริมาณของเฟสที่อยู่ภายใน

ชิ้นงาน 

 
รูปที่ 3.5 เครื่อง X-Ray diffractometer 
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3.6 การวิเคราะห์โครงสร้างทางจุลภาค 

การวิเคราะห์โครงสร้างทางจุลภาคจะวิเคราะห์โดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบ

ส่องกราด (Scanning electron microscope) รุ่น JEOL JSM-6480LV ดังแสดงในรูปที่ 3.6 ด้วย

การเคลือบชิ้นงานที่ต้องการทดสอบด้วยทอง (Au) จ านวน 2 รอบ รอบละ 100-120 วินาทีก่อนน าใส่

กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด 

 

 
รูปที่ 3.6 กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด 

 

น าชิ้นงานที่เป็นเม็ดแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตซึ่งผ่านการเปลี่ยนเฟสเป็นไฮดรอกซีอะพา

ไทต์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลมาผ่าครึ่งตรงกลางของชิ้นงาน เพ่ือศึกษาลักษณะโครงสร้างทาง

จุลภาคภายในผิวของชิ้นงานและพ้ืนผิวด้านนอกของชิ้นงานดังรูปที่ 3.7 โดยจะก าหนดชื่อภาพพ้ืน

ผิวชิ้นงานตัวอย่างตรงผิวภายนอกว่า outer ผิวข้างในชิ้นงานตรงกลางว่า center และผิวข้างใน

ชิ้นงานตรงขอบว่า edge  
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รูปที่ 3.7 แสดงการเตรียมชิ้นงานส าหรับศึกษาโครงสร้างทางจุลภาค 

 

จากนั้นน าชิ้นงานที่เตรียมไว้ไปอบที่อุณหภูมิ 100° C เพ่ือให้ชิ้นงานแห้งและไม่มีไอน้ า

เหลืออยู่ในชิ้นงานก่อนที่จะน าไปเคลือบด้วยทองและวิเคราะห์โครงสร้างจุลภาคด้วยกล้อง

จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด 

3.7 การวิเคราะห์สมบัติทางกายภาพของชิ้นงาน 

3.7.1 ขนาดของชิ้นงาน  

การวัดขนาดของชิ้นงานจะวัดด้วยการใช้เวอร์เนียร์ ดิจิตอล รุ่น  ABSOLUTE AOS 

DIGMATIC ดังแสดงในรูปที่  3.8 วัดขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางซ้ ากัน 5 ครั้งในทิศทางที่

แตกต่างกันและจะน ามาหาค่าเฉลี่ย   

 
รูปที่ 3.8 เวอร์เนียร์ ดิจติอล 
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3.7.2 น้ าหนักของเม็ดชิ้นงาน 

น้ าหนักของชิ้นงานที่ เป็นเม็ดแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตจะวัดด้วยเครื่องชั่ง 

satorius รุ่น BSA224S-CW น้ าหนัก 4 ต าแหน่งดังแสดงในรูปที่ 3.9 โดยจะวัดขนาดและ

น้ าหนักก่อนและหลังการสังเคราะห์ 

 
รูปที่ 3.9 เครื่องช่ังสาร satorius รุ่น BSA224S-CW 

 

3.7.3 ความหนาแน่นของชิ้นงานและรูพรุนภายในชิ้นงาน 

การวัดความหนาแน่นของชิ้นงานและปริมาณรูพรุนภายในชิ้นงานจะวัดโดยการอบ

ไล่ความชื้นในชิ้นงานที่อุณหภูมิ 100 °C เป็นเวลา 12 ชั่วโมงพร้อมชั่งน้ าหนักหลังอบ ซึ่งค่า

น้ าหนักที่ได้จะเป็นน้ าหนักแห้งของชิ้นงาน (Dry weight, D) และน าชิ้นงานใส่ลงในหม้อ

สุญญากาศ รุ่น Bueheler ดังแสดงในรูปที่ 3.10 จากนั้นจึงท าการดูดอากาศออกให้ระบบอยู่

ในสภาพสุญญากาศพร้อมจับเวลา 30 นาทีแล้วจึงเทน้ ากลั่นเติมลงไปในชิ้นงานพร้อมจับเวลา

ต่ออีก 30 นาทีจากนั้นน าชิ้นงานที่แช่อยู่ในน้ ากลั่นมาชั่งน้ าหนักในน้ า เพ่ือบันทึกค่าน้ าหนัก

อ่ิมตัวที่ชั่งในน้ า (Suspended weight, S) และซับน้ าออกจากชิ้นงานก่อนน ามาชั่งน้ าหนัก

ในเครื่องชั่งสารเพ่ือบันทึกค่าน้ าหนักอ่ิมตัวที่ชั่งในอากาศ (Saturated weight, W) ก่อน

น าไปหาค่าความหนาแน่นรวม (Bulk density, B) รูพรุนเปิดของชิ้นงาน (Open pore) และ

ปริมาตร (Volume, V) ของชิ้นงานได้จากสูตรในวิธีการทดสอบ ASTM C373 ดังต่อไปนี้ 
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รูปที่ 3.10 หม้อสุญญากาศ Buehler 

ปริมาตรของชิ้นงาน 

V, cm3 = W - S 

ก าหนดให้ 1 cm3 ของน้ ามีค่าเท่ากับน้ าหนักของน้ า 1 g 

ความหนาแน่นรวมของชิ้นงาน (Bulk density, B) 

B, g/cm3 =  D/ V 

รูพรุนที่เปิดคิดได้จาก 

 ปริมาตรรูพรุนเปิด, cm3 =  W - D  

ปริมาตรของรูพรุนปิด, cm3 = D – S 

รูพรุนที่ปรากฏ 

P, %  = [(W – D )/ V ] x 100 

เมื่อ   S = น้ าหนักอ่ิมตัวที่ชั่งในน้ า 

  W= น้ าหนักอ่ิมตัวที่ชั่งในอากาศ 

D = น้ าหนักแห้ง 

V = ปริมาตร 
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3.8. การวิเคราะห์ความแข็งแรงของชิ้นงาน 

การวัดความแข็งแรงของชิ้นงานจะวัดด้วยความสามารถในการทนรับแรงอัดโดยใช้เครื่อง universal 

testing machine ยี่ห้อ instron 5500 โดยการวางเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการวัดขนาดและน้ าหนักลงบน

แผ่นอัดที่ใช้ทดสอบดังแสดงในรูปที่ 3.11 จากนั้นจึงท าการปรับระยะแผ่นอัดให้มีระยะใกล้เคียงกับ

ชิ้นงานมากที่สุด และไปตั้งค่าที่เครื่องควบคุมให้แผ่นอัด เคลื่อนที่ลงมายังชิ้นงานโดยใช้ความเร็ว 1 

mm/min ท าการกดจนกระทั่งชิ้นงานเกิดความเสียหายจึงบันทึกผล โดยค่าความแข็งแรงของเม็ด

ชิ้นงานจะคิดจากสมการดังต่อไปนี้ 

ก าลังอัดแตก (Crushing Strength), MPa = 
แรงสูงสุดที่ช้ินงานทนรับได้ก่อนเกิดความเสียหาย

พืน้ที่หน้าตัดสูงสุดของชิ้นงาน
  

 
รูปที่ 3.11 เครื่องทดสอบแรงเชิงกล 

 

3.9 การวิเคราะห์พ้ืนที่ผิวภายในชิ้นงาน 

การวิเคราะห์พ้ืนที่ผิวภายในชิ้นงานจะใช้เครื่อง BET ยี่ห้อ GeminiV 2380 ดังแสดงในรูปที่ 

3.12 ในการวัดพ้ืนที่ผิวของเม็ดแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต โดยเม็ดชิ้นงานจะถูกตัดให้มีขนาดเส้น

ผ่านศูนย์กลางเล็กกว่า 0.5 mm จากนั้นน าชิ้นงานไปใส่ในหลอดแก้วพร้อมชั่งน้ าหนักของชิ้นงานที่ได้ 

โดยน้ าหนักของชิ้นงานจะต้องมากกว่า 0.5 g ก่อนน าชิ้นงานไปอบไล่ความชื้นและอากาศออกจาก

ชิ้นงานที่อุณหภูมิ 100 °C เป็น 1 ชั่วโมง หลังจากนั้นจึงน าหลอดแก้วที่บรรจุชิ้นงานไปชั่งน้ าหนักภาย

หลังจากอบ ก่อนน าหลอดแก้วที่บรรจุชิ้นงานต่อเข้าไปในเครื่องวัดเทียบกับหลอดแก้วที่ใช้อ้างอิง

พร้อมเติมไนโตรเจนเหลวใส่เข้าไปเครื่องแล้วจึงท าการวัดพ้ืนที่ผิวภายในชิ้นงานด้วยการให้ชิ้นงานดูด
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ซับแก๊สไนโตรเจนเทียบกับหลอดอ้างอิง พ้ืนที่ผิวหน้าตัดของโมเลกุลแก๊สไนโตรเจนที่ใช้ในการวัดพ้ืนที่

ผิวมีค่าเท่ากับ 0.1620 nm2 

 
รูปที่ 3.12 เครื่องวัดพื้นที่ผิวยี่ห้อ GeminiV 2380 

 

3.10 การผนึกยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซินลงบนเม็ดวัสดุตัวน าส่งยาฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

การผนึกยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซินจะใช้เทคนิคการระเหยกลายเป็นไอด้วยเครื่องระเหย

กลายเป็นไอ (Rotary evaporator) ยี่ห้ อ Heidolph Hei Vap ที่ ต่อกับปั๊ มดูดอากาศส าหรับ

ปรับเปลี่ยนความดันอากาศให้มีสภาพใกล้เคียงสุญญากาศ เริ่มจากการอบเม็ดชิ้นงานที่ต้องการ

ทดสอบจ านวน 10 เม็ดเป็นเวลา 15 นาทีที่อุณหภูมิ 100 °C และน าไปชั่งน้ าหนักก่อนผนึกยา จากนั้น

แช่เม็ดชิ้นงานลงในขวดก้นกลมที่มียาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซิน 40 mg ปริมาณ 4 ml รูปที่ 3.13 และ

น าไปต่อเข้ากับเครื่องระเหยกลายเป็นไอพร้อมจุ่มลงในอ่างน้ าที่มีการปรับอุณหภูมิอยู่ที่ 37 °C แล้วจึง

ปรับลดความดันอากาศด้วยการดูดอากาศออกให้ใกล้เคียงสภาพสุญญากาศมากที่สุดพร้อมจับ เวลา 

30 นาที รูปที่ 3.14 ต่อจากนั้นวางเม็ดชิ้นงานให้แห้งก่อนชั่งน้ าหนักเหลังผนึกยา รูปที่ 3.15 
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รูปที่ 3.13 ยาปฏิชีวนะเจนต้ามยัซนิซัลเฟต 

 

 
รูปที่ 3.14 เครื่อง Rotary evaporator ยี่ห้อ Heidolph Hei Vap 
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รูปที่ 3.15 เม็ดชิ้นงานท่ีผ่านการผนึกยาเจนต้ามัยซิน 

 

3.11 การวิเคราะห์ปริมาณยาทั้งหมดภายในชิ้นงาน  

วิเคราะห์ปริมาณยาทั้งหมดภายในชิ้นงานงาน ( Total drug content ) ใช้หลักการวัดค่า

ความสามารถในการดูดกลืนแสงของยาที่ถูกผนึกลงไปในชิ้นงานและถูกชะออกมาด้วยเครื่อง UV-

Visible spectrophotometer ชนิด Single Beam ยี่ห้อ Lab Tech ดังแสดงในรูปที่ 3.16 เริ่มด้วย

การบดเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการผนึกยาให้ละเอียดด้วยโกร่งอะลูมินา (Alumina mortar) และละลายใน

กรดไฮโดรคลอริกเข้มข้น 2.4 M แช่ทิ้งไว้เป็นเวลา 24 ชั่วโมงแล้วจึงกรองสารละลายที่ได้ก่อนน าไปวัด

ค่าความสามารถในการดูดกลืนแสงในช่วงความยาวคลื่นที่ 256 nm เปรียบเทียบกับเม็ดชิ้นงานที่ไม่มี

การผนึกยาและถูกละลายอยู่ในกรดไฮโดรคลอริก (HCl) เพ่ือใช้เป็น Blank ซึ่งช่วงความยาวคลื่น 256 

nm เป็นค่าความยาวคลื่นที่ให้เกิดสามารถในการดูดกลืนแสงสูงสุด (max) ของยาปฏิชีวนะเจนต้ามัย

ซิน  
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รูปที่ 3.16 เครื่อง uv-vis spectrometer ยี่ห้อ Lab Tech 

 

3.12 การทดสอบการปลดปล่อยยาปฏิชีวนะ 

 วิ เค ร าะห์ ก า รป ล ด ป ล่ อ ย ย าป ฏิ ชี ว น ะ  (Drug release) ด้ ว ย เค รื่ อ ง  UV-Visible 

spectrophotometer ยี่ห้อ Lab Tech โดยน าเม็ดที่มีการผนึกยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซินแช่ใน

สารละลายของเหลวจ าลองร่างกายหรือที่เรียกว่า เอสบีเอฟ (Simulated body fluid; SBF) ดังแสดง

ในรูปที่ 3.17 และน าไปอบในเตาอบที่ควบคุมอุณหภูมิที่ 37 °C เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เพ่ือจ าลองให้

ใกล้เคียงกับภาวะการปลดปล่อยยาในสภาพร่างกายมนุษย์ที่อุณหภูมิปกติของร่างกาย 37 °C ดังรูปที่ 

3.18 หลังจากนั้นน าสารละลายเอสบีเอฟไปวัดหาปริมาณของยาปฏิชีวนะเจนต้ามัยซินที่ปลดปล่อย

ออกในแต่ละวัน ด้วยเครื่อง UV-Visible spectrophotometer ที่ช่วงความยาวคลื่น 256 nm ทุกวัน

โดยน าค่าที่ได้มาเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐาน ( Calibration curve ) จนกระทั่งไม่พบการปรากฏ

ของพีคท่ีความยาวคลื่น 256 nm 
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รูปที่ 3.17 สารจ าลองของเหลวในร่างกาย (SBF) 

 
รูปที่ 3.18 เม็ดชิ้นงานท่ีแช่ในสารละลายเอสบีเอฟ (SBF) 
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3.13 แผนผังการทดลอง 

 
รูปที่ 3.19 ขั้นตอนการศึกษาวัสดนุ าส่งยาเจนต้ามัยซินซัลเฟตฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แคลเซียมซัลเฟต เฮมิไฮเดรต 0.2 g 

เส้นผ่านศูนย์กลาง 7 mm. 

น้ ากลั่น 25 ml  

เจนต้ามัยซินซัลเฟต 40 mg 4 ml ตัวอย่าง 10 เม็ด 

ใส่เครื่องระเหยที่อุณหภูมิ 37 °C ภายใต้สภาพสุญญากาศ 
เป็นเวลา 30 นาที 

บดเป็นผง 
กรดไฮโดรคลอริก 2.4 M 

10 ml 

-วิเคราะห์เฟสองค์ประกอบ 

-วิเคราะห์โครงสร้างทางจุลภาค 

-วิเคราะห์ขนาดและน้ าหนัก 

-วิเคราะห์ความหนาแน่น 

-วิเคราะห์ปริมาณรูพรุน 

วัดด้วย uv-vis spectrometer ที่ความยาวคลื่น 256 nm 

ตัวอย่าง 5 เม็ด 
สารจ าลองของเหลว

ในร่างกาย 5 ml 

แช่ทิ้งไว้ 1 คืน 

สารละลายไดโซเดียม

ไฮโดรเจนฟอสเฟต 1.5 M  

ใส่ลงกระบอกเทฟล่อน 25 มิลลิลิตร   

อบที่อุณหภูมิ 180 °C 8 ชั่วโมง 

ล้างในน้ าร้อน10 นาท ี2 ครั้ง 

ใส่ลงกระบอกโลหะสแตนเลส 

อบที่อุณหภูมิ 80 °C เป็นเวลา 5 นาที 

ไดโซเดียม ไฮโดรเจนฟอสเฟต 
5.31 g  
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บทที่ 4  

ผลการทดลอง 
4.1 การสังเคราะห์เม็ดวัสดุตัวน าส่งยาฐานไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

4.1.1 การทดสอบการสังเคราะหไ์ฮดรอกซีอะพาไทต์ 

น าเม็ดชิ้นงานตัวอย่างจ านวน 3 เม็ดน้ าหนักโดยเฉลี่ยเม็ดละ 0.1 g ไปบดเป็นผง

และวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบด้วยเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอ็กซ์หรือเอ็กซ์อาร์ดีแบบเชิง

คุณภาพ (Qualitative scan) จากรูปที่ 4.1 เป็นการทดสอบการสังเคราะห์เม็ดชิ้นงานด้วย

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลในน้ ากลั่นที่อุณหภูมิ 150°C ในเวลา 2 โดยพบว่าในน้ ากลั่นเม็ด

ชิ้นงานเกิดการเสียรูปภายหลังจากผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล และพบเฟสแคลเซียม

ซัลเฟตเฮมิไฮเดรตเป็นเฟสหลักดังแสดงในรูปที่ 4.2 ในส่วนของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการแช่ใน

สารไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตที่อุณหภูมิ 150°C ในเวลา 2 และ 4 ชั่วโมงพบว่าเฟสของ

แคลเซียมซัลเฟตเกิดการเปลี่ยนเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์, โมนีไทต์ และแคลเซียมซัลเฟต

แอนไฮดรัส โดยพบเฟสของแคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสปรากฏเป็นเฟสหลักดังแสดงในรูปที่ 

4.3 

 
รูปที่ 4.1 เม็ดชิ้นงานท่ีผ่านการสังเคราะหด์้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลในน้ า 
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รูปที่ 4.2 เฟสองค์ประกอบของเมด็ชิ้นงานท่ีสังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอรม์อลในน้ า 

 

 
รูปที่ 4.3 เฟสองค์ประกอบของเมด็ชิ้นงานที่ผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

ที่อุณหภูมิ 150°C และ 180 °C 
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และพบเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์และโมนีไทต์เป็นเฟสรอง เมื่อเวลาผ่านไป 4 ชั่วโมงพบว่า

ปริมาณเฟสแคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสเริ่มลดต่ าลงในขณะที่ปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพา

ไทต์เพ่ิมสูงขึ้น ที่อุณหภูมิ 180 °C เวลา 1 ชั่วโมง พบเฟสแคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสเป็น

เฟสหลักและพบเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์และโมนีไทต์เป็นเฟสรอง เมื่อเวลาผ่านไป 2 ชั่วโมง

พบว่าปริมาณเฟสแคลเซียมแอนไฮดรัสลดลงอย่างรวดเร็วในขณะที่ปริมาณของเฟสไฮดรอก

ซีอะพาไทต์เพ่ิมสูงขึ้นจนกลายเป็นเฟสหลัก 

4.1.2 อิทธิพลของการปรับค่าพีเอช (ความเป็นกรด-ด่าง) ของสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจน
ฟอสเฟต 

จากผลการวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบของเม็ดชิ้นงาน พบเฟสโมนีไทต์ปรากฏ

ร่วมกับเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ ซึ่งจากงานวิจัยของ Jokic และคณะ [33] ได้ท าการศึกษา

การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์และโมนีไทต์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลซึ่งพบว่า ค่า

พีเอช ( pH ) ความเป็นกรด-ด่างของสารละลาย ที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาสังเคราะห์มีผลต่อ

เฟสที่เกิดขึ้น โดยในสารละลายที่มีค่าความเป็นกรดสูงจะส่งผลให้เกิดเฟสโมนีไทต์เป็นเฟส

หลัก ในขณะที่สารละลายที่มีความเป็นด่างสูงจะปรากฏเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์เป็นเฟสหลัก 

นอกจากนี้จากแผนภาพความเสถียรของสารประกอบแคลเซียมฟอสเฟต ในรูปที่ 4.3 ได้

แสดงให้เห็นว่าเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์มีความเสถียรมากขึ้นเมื่อความเป็นด่างของสารละลาย

เพ่ิมสูงขึ้น  
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รูปที่ 4.4 แผนภาพความเสถียรสารประกอบแคลเซยีมฟอสเฟต [18] 

ดังนั้นในขั้นต่อมาจึงน าเม็ดชิ้นงานจ านวน 3 เม็ด แช่ลงในสารละลายไดโซเดียม

ไฮโดรเจนฟอสเฟต 25 มิลลิลิตรที่ความเข้มข้น 1 M ค่าพีเอชเท่ากับ 9 และปรับค่าพีเอชของ

สารละลายด้วยการใช้กรดไฮโดรคลอริกความเข้ม 1 M ให้มีค่าพีเอชเท่ากับ 4 และ 7 ก่อน

น าไปสังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลที่อุณหภูมิ 150 °C เป็นเวลา 2 และ 4 

ชั่วโมง จากผลการวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบเชิงคุณภาพดังแสดงในรูปที่ 4.5 พบว่าที่ค่าพี

เอชเท่ากับ 4 พบการปรากฏของเฟสยิปซั่มหรือแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตเป็นเฟสหลัก 

แคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสเป็นเฟสรองและเกิดเฟสโมนีไทต์ในปริมาณเล็กน้อยโดยไม่พบ

การปรากฏของเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ 
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รูปที่ 4.5 เฟสองค์ประกอบของเมด็ชิ้นงานในสารละลายพีเอช 4, 7 และ 9 

 

ในสารละลายที่ค่าพีเอชเท่ากับ 7 พบเฟสองค์ประกอบของไฮดรอกซีอะพาไทต์ปรากฏเป็น

เฟสหลักและพบเฟสแคลเซียมซัลเฟตไฮเดรต แคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัส และเฟสโมนีไทต์

เป็นเฟสรอง ในค่าพีเอชของสารละลายเท่ากับ 9 ซึ่งเป็นค่าพีเอชเริ่มต้นของสารละลายได

โซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตพบเฟสองค์ประกอบเดียวกับชิ้นงานที่แช่อยู่ในสารละลายที่ค่าพี

เอชเท่ากับ 7 แต่พบว่าปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์เพ่ิมมากขึ้นในขณะที่ปริมาณเฟสโมนี

ไทต์ แคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสและแคลเซียมซัลเฟตไฮเดรตเริ่มลดลง  

จากผลการทดลองข้างต้นสามารถสรุปได้ว่าในสารละลายที่มีความเป็นด่างสู งจะ

ส่งเสริมให้เกิดเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้ดีกว่าสารละลายที่มีค่าความเป็นกรด นอกจากนี้ใน

ภาวะที่อุณหภูมิสูงและเวลาในการท าปฏิกิริยานานมากขึ้นจะเกิดเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ได้

สมบูรณ์กว่าที่อุณหภูมิต่ าและเวลาน้อย จึงได้ทดลองแช่เม็ดชิ้นงานลงในสารละลายที่มีค่าพี

เอชเท่ากับ 9 และปรับค่าพีเอชของสารละลายให้มีค่าเท่ากับ 10 และ 11 ด้วยสารละลาย

โซเดียมไฮดรอกไซด์ความเข้มข้น 1 M และสังเคราะห์ที่อุณหภูมิ 150 °C เป็นเวลา 4 ชั่วโมง 

จากการวิเคราะห์เฟสเชิงคุณภาพ ดังแสดงในรูปที่ 4.6 พบว่าที่ค่าพีเอช 11 ไม่พบการปรากฏ

ของเฟสโมนีไทต์เมื่อเทียบกับค่าพีเอช 9 และ 10  
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รูปที่ 4.6 เฟสองค์ประกอบของเมด็ชิ้นงานในสารละลายพีเอช 9 10 และ 11 

 

4.1.3 การสังเคราะห์เฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

จากข้อมูลการทดลองข้างต้นท าให้พบว่าที่ค่าพีเอช 11 สามารถสังเคราะห์ไฮดรอก

ซีอะพาไทต์ได้โดยไม่พบการปรากฏของเฟสโมนีไทต์ ดังนั้นจึงได้ท าการแช่เม็ดชิ้นงานจ านวน 

3 เม็ดลงในสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตความเข้มข้น 1 M และน าไปสังเคราะห์

ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลที่อุณหภูมิตั้งแต่ 100 ถึง 180 °C เป็นเวลา 2 ถึง 8 ชั่วโมง

โดยท าเปรียบเทียบกับชิ้นงานที่สังเคราะห์ในสารละลายที่มีค่าค่าพีเอชเท่ากับ 9 จากผลการ

วิเคราะห์เฟสองค์ประกอบแบบเชิงคุณภาพของชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์ด้วยกระบวนการ

ไฮโดรเทอร์มอลที่ค่าพีเอชพบการปรากฏของเฟสดังตารางที่ 4.1 
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ตารางท่ี 4.1 เฟสองค์ประกอบของเม็ดชิ้นงานในสารละลายพีเอชเท่ากับ 9 
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ตารางท่ี 4.2 เฟสองค์ประกอบของเม็ดชิ้นงานในสารละลายพีเอชเท่ากับ 11 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 52 

จากตารางที่ 4.1 ผลการวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบก่อนการสังเคราะห์ พบเฟส

แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตปรากฏเป็นเฟสหลัก และเมื่อน าเม็ดชิ้นงานไปผ่านกระบวนการ

สังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลในช่วงอุณหภูมิ 100 และ 120 °C ตั้งแต่ช่วง 2 ถึง 8 ชั่วโมงพบ

การปรากฏของเฟสแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรต แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต (ยิปซั่ม) โมนี

ไทต์ และไฮดรอกซีอะพาไทต์ ที่ช่วงอุณหภูมิ 140 °C พบเฟสองค์ประกอบเช่นเดียวกับช่วง

อุณหภูมิ 100- 120 °C ในช่วง 2 ชั่วโมงแรกแต่ในช่วง 4 ถึง 8 ชั่วโมงพบว่าเกิดเฟสแคลเซียม

ซัลเฟตแอนไฮดรัสเช่นเดียวกับเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์ที่ช่วงอุณหภูมิ 160 °C ใน

เวลา 2 ถึง 6 ชั่วโมงและ 180 °C ในเวลา 2 ถึง 4 ชั่วโมง โดยการเปลี่ยนแปลงนี้เกิดจาก

ความดันไอสูงที่อยู่ในระบบปิดเป็นตัวส่งผลให้เฟสเกิดการเปลี่ยนแปลงดังแสดงในรูปที่ 4.7 

และในเม็ดชิ้นงานที่อุณหภูมิ 160 °C ในเวลา 8 ชั่วโมงและ 180 °C ในเวลา 6 และ 8 ชั่วโมง

พบการปรากฏของเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์เป็นเฟสหลักและอาจพบเฟสแคลเซียมซัลเฟต

แอนไฮดรัสหลงเหลืออยู่ดังแสดงในรูปที่ 4.8 

 
รูปที่ 4.7 แผนผังเฟสองค์ประกอบของแคลเซียมซลัเฟตในสภาพความดันไอสูง [19] 
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รูปที่ 4.8 เฟสองค์ประกอบของเมด็ชิ้นงานท่ีเปลี่ยนเฟสเป็นไฮดรอกซีอะพาไทตไ์มส่มบูรณ์ 

 

จากตารางที่ 4.2 เฟสองค์ประกอบของเม็ดชิ้นงานไปผ่านกระบวนการสังเคราะห์

ไฮโดรเทอร์มอลในช่วงอุณหภูมิ 100 ถึง 180 °C ตั้งแต่ระยะเวลา 2 ถึง 8 ชั่วโมงพบการ

ปรากฏของเฟสองค์ประกอบที่เหมือนกับเม็ดชิ้นงานผ่านการสังเคราะห์ในสารละลายที่ค่าพี

เอชเท่ากับ 9 แต่ไม่พบการปรากฏของเฟสโมนีไทต์จากชุดตัวอย่างการทดลองนี้  เนื่องจาก

เฟสโมนีไทต์ไม่เสถียรในภาวะที่สารละลายมีความเป็นด่างสูง ดังผลการทดสอบก่อนหน้าซึ่ง

แสดงในรูปที่ 4.6  

จากผลการทดลองเบื้องต้นท าให้ทราบว่าอุณหภูมิ 160 °C ที่เวลา 8 ชั่วโมงและ 

180 °C ที่เวลา 6 ถึง 8 ชั่วโมงในสารละลายที่มีค่าพีเอช 9 และ 11 เฟสของแคลเซียมซัลเฟต

ไดไฮเดรตเกิดการเปลี่ยนเฟสไปเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์อย่างสมบูรณ์โดยรูปร่างของเม็ด

ชิ้นงานยังรูปได้โดยไม่เกิดการเสียรูปขึ้น ซึ่งระยะเวลาที่ใช้ในการสังเคราะห์ของกระบวนการ

ไฮโดรเทอร์มอลใช้ระยะเวลาที่สั้นกว่าการสังเคราะห์จากกระบวนการฟอสฟอไรเซชั่น 
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ใน ง าน วิจ ัย ขั ้น ต่อม าผู ้ว ิจ ัย ได้ท า ก า รท ด ลองห าปริม าณ แค ล เซีย ม ต่อ

ฟอสฟอรัส  (Ca/P) ที่เหมาะสมในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ เนื่องจากพบเฟสของ

แคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสหลงเหลืออยู่ภายในชิ้นงาน โดยคาดว่าเกิดจากปริมาณฟอสเฟต

ไอออนในระบบที่ใช้ในการท าปฏิกิริยาไม่เพียงพอต่อการเปลี่ยนเฟส จึงได้ทดลองเพ่ิมความ

เข้มข้นของสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตเป็น 1 M, 1.5 M และ 2 M ตามล าดับ  

โดยเลือกสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ในสารละลายที่มีค่าพีเอชเท่ากับ 9 ซึ่งสามารถเตรียม

ได้ง่ายกว่าการเตรียมจากพีเอช 11 โดยใช้อุณหภูมิ 180 °C ที่เวลา 8 ชั่วโมงในการสังเคราะห์  

 
รูปที่ 4.9 เฟสองค์ประกอบของเมด็ชิ้นงานในสารละลายความเขม้ขน้ 1M 1.5M และ 2M 

 

จากผลการทดลองพบว่าเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์ในสารละลายความเข้มข้น 

1 M มีเฟสของแคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสเหลืออยู่ในบางครั้ง และเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการ

สังเคราะห์ในสารละลายความเข้มข้น 2 M มีเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ปรากฏอยู่เป็นเฟสหลัก

อยู่เพียงเฟสเดียวแต่พบว่ามีขนาดและรูปร่างที่เล็กลงซึ่งไม่มีความเหมาะสมที่จะน ามาใช้เป็น

วัสดุตัวน าส่งซึ่งจะกล่าวไว้ในหัวข้อขนาดของชิ้นงาน ดังนั้นในสารละลายความเข้มข้น 1.5 M 

จึงมีความเหมาะสมในการใช้สังเคราะห์เฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ จากนั้นน าเม็ดชิ้นงาน     

ไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ เตรียมขึ้นจากการแช่ในสารละลายพีเอชเท่ากับ 9 และผ่านการ
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สังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลที่อุณหภูมิ 180 °C เป็นเวลา 8 ชั่วโมงมาศึกษา

ขนาดผลึกด้วยการวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบเชิงปริมาณ (Quantitative) โดยท าการ

เปรียบเทียบกับเม็ดชิ้นงานไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่สังเคราะห์จากกระบวนฟอสฟอไรเซชั่นที่

อุณหภูมิ 100 °C ในภาวะความดันไอปกติซึ่งจะก าหนดชื่อเรียกกระบวนการสังเคราะห์

ดังกล่าวว่ากระบวนการสังเคราะห์แบบ conventional (Conventional process) 

 
รูปที่ 4.10 การเปรียบเทียบขนาดผลึกระหว่างเมด็ชิ้นงานท่ีสังเคราะห์จาก 
กระบวนการแบบ conventional เทียบกับกระบวนการไฮโดรเทอรม์อล 

 

จากรูปที่ 4.10 ผลการวิเคราะห์ขนาดของผลึกในเม็ดชิ้นงานจากทั้งสองกระบวนการ

สังเคราะหส์ามารถค านวณได้จากสมการ Scherrer ดังสมการต่อไปนี้ 

C = K  

  
cos 
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เมื่อ C = ขนาดผลึกโดยเฉลี่ย 

      K = ค่าคงที่ของสมการตามรูปร่างของผลึก 

       = ความยาวคลื่นของรังสีเอ็กซ์ 

 = ค่าความกว้างของพีคที่เลือก (FWHM) 

 ซึ่งพบว่าขนาดผลึกในเม็ดชิ้นงานที่เตรียมขึ้นจากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลมี

ขนาดผลึกที่ใหญ่กว่าผลึกที่เตรียมข้ึนจากกระบวนการสังเคราะห์แบบ conventional ความ

แตกต่างของขนาดผลึกที่เกิดขึ้นเป็นผลมาจากอุณหภูมิและความดันไอที่สูงในกระบวนการ

ไฮโดรเทอร์มอลช่วยส่งเสริมให้ผลึกเกิดการโตเป็นผลึกที่สมบูรณ์ได้ดีกว่าการสังเคราะห์ใน

สภาวะที่อุณหภูมิสูงแต่ความดันไอปกติ 

4.1.4 อิทธิพลของความดัน ( Effect of pressure ) 

โดยทั่วไปการละลายของแคลเซียมซัลเฟตที่อุณหภูมิ 25 °C ในสภาวะความดันไอ

ปกติมีค่าความสามารถในการละลาย ( Solubility ) อยู่ที่ 0.2 g/L [14] และเมื่ออุณหภูมิเพ่ิม

สูงขึ้นความสามารถในการละลายของแคลเซียมซัลเฟตจะเริ่มลดลงดังแสดงในรูปที่ 4.11 ใน

งานวิจัยของ Dickson [34] ได้ท าการศึกษาความสามารถในการละลายของแคลเซียมซัลเฟต

ในน้ าภายใต้ความดันสูงจากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล โดยผลการทดลองพบว่า

ความสามารถในการละลายของแคลเซียมซัลเฟตลดลงเมื่ออุณหภูมิและความดันเพ่ิมสูงขึ้น    

ต่อมาในงานวิจัยของ Van Driessche และคณะ [35] ได้ท าการศึกษาความสามารถในการ

ละลายของแคลเซียมซัลเฟตในสารละลายน้ าเกลือ (NaCI) ที่ความดันไอสูง โดยพบว่า

พฤติกรรมการละลายของแคลเซียมซัลเฟตเกิดการเปลี่ยนแปลงไป ซึ่งความสามารถในการ

ละลายแคลเซียมซัลเฟตมีค่าที่เพ่ิมสูงขึ้นเมื่อความเข้มข้นสารละลายน้ าเกลือเพ่ิมขึ้น หรือ

อุณหภูมิและความดันไอที่ใช้เพ่ิมสูงขึ้น จากรูปที่ 4.12 แสดงการละลายของแคลเซียมซัลเฟต

ที่เพ่ิมสูงขึ้นเมื่อความเข้มข้นของสารละลายน้ าเกลือเพ่ิมมากขึ้น ซึ่งในงานวิจัยนี้กระบวนการ

ไฮโดรเทอร์มอลเป็นกระบวนการสังเคราะห์ที่มีการให้ความร้อนแก่สารละลายในระบบปิด

เพ่ือสร้างปฏิกิริยาของไหลวิกฤตยิ่งยวด ท าให้เกิดสภาวะความดันไอที่สูงกว่ากระบวนการ

สังเคราะห์แบบ conventionalที่มีความดันไอปกติ โดยคาดว่าความแตกต่างของความดันไอ

ที่เกิดขึ้นส่งผลให้ความสามารถในการละลายของแคลเซียมซัลเฟตในกระบวนการไฮโดรเทอร์

มอลมีค่าความสามารถในการละลายที่มากกว่ากระบวนกรสังเคราะห์แบบ conventional 
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รูปที่ 4.11 ความสามารถในการละลายของแคลเซียมซัลเฟตใน 

รูปผลึกต่างๆ ที่ช่วงอุณหภมูิ 0 ถึง 120 °C [20] 

 

 
รูปที่ 4.12 ความสามารถในการละลายของแคลเซียมซัลเฟตใน 

สารละลายน้ าเกลือทีค่วามเขม้ข้นต่างๆ [21] 
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4.1.5 อิทธิพลของอุณหภูมิ (Effect of Temperature) 

เมื่อแคลเซียมซัลเฟตเกิดการละลายออกมาและแตกตัวเป็นแคลเซียมไอออน

และซัลเฟตไอออนในสารละลายด้วยอิทธิพลความดันไอของสารละลาย แคลเซียมไอออนจะ

ท าปฏิกิริยากับฟอสเฟตไอออนที่อยู่ในสารละลายจนเกิดเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ จากผล

การวิเคราะห์เฟสองค์ประกอบเชิงปริมาณ (Quantitative) ที่ อุณหภูมิ 100 ถึง 180 °C 

ภายในระยะเวลาเวลา 8 ชั่วโมงดังแสดงในรูปที่ 4.13 แสดงให้เห็นถึงพีคแคลเซียมซัลเฟตเฮ

มิไฮเดรตในตอนเริ่มต้นเริ่มลดต่ าลงและปรากฏพีคของเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ปรากฏเป็น

เฟสหลัก โดยปรากฏพีคของเฟสโมนีไทต์ แคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรต แคลเซียมซัลเฟตแอน

ไฮดรัสเป็นเฟสรองที่ช่วงอุณหภูมิ 100 ถึง 160 °C และที่อุณหภูมิ 180 °C ปรากฏพีคของ

เฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์เป็นเฟสหลักเพียงเฟสเดียว จากงานวิจัยของ Huang และคณะ [36] 

ได้อธิบายกลไกการเปลี่ยนแปลงเฟสจากกระบวนการเซลล์ไฟฟ้าเคมีกับไฮโดรเทอร์มอลตาม

สมการดังต่อไปนี้ เริ่มจากสารไดไฮโดรเจนฟอสเฟตที่ใช้ในการสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์

เกิดการแตกตัวเป็นโปรตอนและไฮโดรเจนฟอสเฟตเมื่อละลายน้ าดังสมการที่ 1  

 
รูปที่ 4.13 เฟสองค์ประกอบเม็ดชิน้งานในสารละลายพีเอชเท่ากับ 9  

ความเข้มข้น 1.5 M ที่อุณหภูมิ 100-180 °C เวลา 8 ช่ัวโมง 
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H2PO4
− =  HPO4

2− + H+    (1) 

เมื่อไดไฮโดรเจนฟอสเฟตเกิดการแตกตัวเป็นไอออนจะก่อให้เกิดสนามไฟฟ้าที่มีค่า 

6.3x10-8นิวตันต่อคูลอมบ์ ท าให้น้ าที่ใช้เป็นตัวท าละลายรับประจุอิเล็กตรอนที่เกิดขึ้นและ

เกิดเป็นแก๊สไฮโดรเจนและไฮดรอกไซด์ไอออนดังสมการที่ 2 

2H2O + 2e− =  H2 + 2OH−  (2) 

เมื่อไฮดรอกไซด์ไอออนที่แตกตัวออกมาจากน้ าจะเข้าท าปฏิกิริยาไดไฮโดรเจน

ฟอสเฟตและช่วยให้ปฏิกิริยาการเกิดไฮโดรเจนฟอสเฟตเกิดได้เร็วมากขึ้นดังสมการที่ 3 

OH− + H2PO4
− =  H2O + HPO4

2− (3) 

จากสมการที่ 3 พบว่าไฮโดรเจนฟอสเฟตที่เกิดการแตกตัวจากปฏิกิริยาเซลล์ไฟฟ้า

เคมีจะท าปฏิกิริยากับแคลเซียมไอออนที่อยู่ในสารละลายจนเกิดการตกตะกอนเป็นเฟสบรู

ไชท์ซึ่งเป็นผลึกแคลเซียมฟอสเฟตรูปหนึ่งดังสมการที่  4 โดยปฏิกิริยาที่ เกิดขึ้นมีความ

สอดคล้องกับผลการทดลองในงานวิจัยที่พบเฟสโมนีไทต์เกิดร่วมกับเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์

ซึ่งอาจเกิดจากแคลเซียมไอออนที่มาจากการละลายของแคลเซียมซัลเฟตเข้าท าปฏิกิริยากับ

ไฮโดรเจนฟอสเฟตไอออนที่มาจากการละลายของไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟต  

Ca2+ +  HPO4
2− + 2H2O =  CaHPO42H2O  (4) 

ในล าดับต่อมาเฟสบรูไชท์จะเข้าท าปฏิกิริยากับหมู่ไฮดรอกไซด์ในสารละลายต่อจน

เกิดเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ดังสมการที่ 5 

10CaHPO4 + 12OH− = Ca10(PO4)6(OH)2 + 4PO4
3− + 10H2O  (5) 

นอกจากนี้ในงานวิจัยยังพบว่าได้ว่าอุณหภูมิและค่าพีเอชที่ใช้ในการสังเคราะห์มี

อิทธิพลต่อการเปลี่ยนเฟสของแคลเซียมซัลเฟตเป็นเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ [37, 38]  
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รูปที่ 4.14 ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์และอุณหภมูิ [22] 

 

จากรูปที่ 4.14 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์และ

อุณหภูมิโดยพบว่าเมื่ออุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์เพ่ิมขึ้นจาก 120 ถึง 220 °C จะส่งผลให้

ปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์เพ่ิมสูงขึ้นตาม ซึ่งสอดคล้องกับผลการวิเคราะห์ปริมาณ

เฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์ในเม็ดชิ้นงานที่อุณหภูมิตั้งแต่ 100-180 °C ในเวลา 8 ชั่วโมง ด้วย 

Rietveld refinement ซึ่งเป็นการจ าลองรูปแบบกราฟเอ็กซ์อาร์ดีมาตราฐานเทียบกับกราฟ

เอ็กซ์อาร์ดีของชิ้นงานให้มีความใกล้คียงกันมากท่ีสุด เพ่ือที่จะท าให้ทราบถึงปริมาณของผลึก

ในชิ้นงาน จากผลการวิเคราะห์พบว่าปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์เพ่ิมสูง เมื่ออุณหภูมิที่ใช้

ในการสังเคราะห์เพ่ิมสูงขึ้น และยังพบว่าค่าพีเอชของสารละลายที่ใช้ในการสังเคราะห์มีค่า

ลดต่ าลงโดยจะลดต่ าลงเรื่อยๆ เมื่ออุณหภูมิที่ใช้ในการสังเคราะห์เพ่ิมสูงขึ้นดังแสดงในรูปที่ 

4.15 
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รูปที่ 4.15 ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเฟสไฮดรอกซีอะพาไทต์และค่าพีเอช 

ของสารละลายที่อุณหภมูิตั้งแต่ 100 ถึง 180 °C 

 

การเปลี่ยนแปลงของค่าพีเอชในสารละลายอาจเกิดจากหมู่ซัลเฟตในแคลเซียม

ซัลเฟตไดไฮเดรตเกิดการละลายออกมาอยู่ในรูปของไอออนดังสมการที่ 8 [29] จึงส่งผลให้ค่า

พีเอชลดต่ าลงลง ซึ่งค่าพีเอชที่ลดลงไปสอดคล้องกับปริมาณไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่เกิดขึ้นและ

ปริมาณเฟสแคลเซียมซัลเฟตที่เหลืออยู่ 

 

CaSO40.5 H2O  CaSO42H2O  Ca2++ SO4
2- + 2H2O + 

HPO4
2-+2Na+  (8) 

 
  

3DP 

 

Na2HPO4 
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4.2 ผลการวิเคราะห์ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาค 

4.2.1 ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานก่อนท าปฏิกิริยา 

 
รูปที่ 4.16 โครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานก่อนการท าปฏิกิริยาที่ก าลังขยาย 

 50 เท่า (ซ้ายบน) 300 เท่า (ขวาบน) และ 5000 เท่า (ซ้ายล่าง) 

 

จากรูปที่ 4.16 เป็นภาพจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดแสดงลักษณะ

โครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานก่อนการท าปฏิกิริยาสังเคราะห์ ไฮโดรเทอร์มอล โดย

ภาพทางซ้ายบนเป็นภาพก าลังขยาย 50 เท่า แสดงให้เห็นถึงความพรุนตัวของชิ้นงานซึ่งเป็น

ลักษณะโดยทั่วไปของชิ้นงานที่ขึ้นรูปด้วยการพิมพ์ 3 มิติแบบ Binder jetting และเมื่อเพ่ิม

ก าลังขยายเป็น 300 และ 5000 เท่าจะเห็นเม็ดอนุภาคทรงกลมของแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮ

เดรตที่เกาะกันอย่างหลวม 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 63 

4.2.2 ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์
มอล ( ก าลังขยาย 50 เท่า ) 

 
รูปที่ 4.17 โครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานหลังผ่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลเริ่มต้น (บนซ้าย) 2 

ช่ัวโมง (บนขวา) 4 ช่ัวโมง (กลางขวา) 6 ช่ัวโมง (กลางซ้าย) 8 ช่ัวโมง (ล่าง) ที่ก าลังขยาย 50 เท่า 
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จากรูปที่ 4.17 เป็นภาพจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดที่ก าลังขยาย 

50 เท่าจากภาพบนซ้ายแสดงลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานก่อนกระบวนการ

สังเคราะห์ที่มีความพรุนตัวสูง จากภาพบนขวาแสดงโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงาน 

หลังผ่านกระบวนการสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลในสารละลายพีเอช 9 และ 11 ที่ 180 °C 

เวลา 2 ชั่วโมงแสดงให้เห็นการซึมผ่านของสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตเข้ามา

ตามรูพรุนของเม็ดชิ้นงาน ซึ่งพบว่าพ้ืนที่บริเวณที่ถูกสารละลายซึมผ่านจะมีความหนาแน่นที่

เพ่ิมขึ้น รูพรุนลดน้อยลงเมื่อเทียบกับพ้ืนที่ส่วนที่ยังไม่ถูกสารละลายซึมผ่าน จากภาพกลาง

ซ้ายที่เวลา 4 ชั่วโมงแสดงให้เห็นถึงการซึมผ่านที่เพ่ิมมากข้ึนเมื่อเพ่ิมเวลาในการสังเคราะห์ให้

นานขึ้น จากภาพกลางขวาที่เวลา 6 ชั่วโมงพบว่าสารละลายไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟตได้

ซึมไปทั่วทั้งชิ้นงานอย่างสมบูรณ์เช่นเดียวกับภาพซ้ายล่างที่เวลา 8 ชั่วโมง 

 

4.2.3 ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานด้านข้างที่ผ่านการสังเคราะห์ด้วยกระบวนการ
ไฮโดรเทอร์มอล (ก าลังขยาย 5000 เท่า) 

 

จากรูปที่ 4.18 แสดงลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานด้านข้างที่ผ่าน

กระบวนสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอล จากภาพทางด้านซ้ายแสดงโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ด

ชิ้นงานที่ผ่านการแช่ในสารละลายพีเอช 9 ที่อุณหภูมิ 180 °C เป็นเวลา 2, 4, 6 และ 8 

ชั่วโมงตามล าดับโดยพบว่าที่เวลา 2 ชั่วโมงไม่พบรูปผลึกที่มีรูปร่างชัดเจนที่ เวลา 4 ชั่วโมง 

เริ่มปรากฏลักษณะผลึกรูปเข็มเกิดขึ้นในชิ้นงานและที่เวลา 6 และ 8 ชั่วโมงพบว่าผลึกรูปเข็ม

มีปริมาณเพ่ิมขึ้นและมีลักษณะที่เรียวและเล็กกว่าผลึกรูปเข็มที่เวลา 4 ชั่วโมง โดยผลึกรูป

เข็มที่เกิดขึ้นยังเกิดการสานตัวกันจนท าให้เกิดรูพรุนขึ้นในโครงสร้าง จากภาพทางด้านขวา

แสดงลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการแช่ในสารละลายพีเอช 11 โดย

พบว่าที่เวลา 2 ชั่วโมงพบผลึกรูปเข็มเกิดขึ้นในชิ้นงาน ที่เวลา 4 และ 6 ชั่วโมงพบผลึกรูปเข็ม

มีปริมาณเพ่ิมข้ึนและมีลักษณะที่เรียวและเล็กกว่าผลึกรูปเข็มที่เวลา 2 ชั่วโมงนอกจากนี้ผลึก

รูปเข็มที่เกิดขึ้นยังเกิดการสานตัวกันเช่นเดียวกันผลึกรูปเข็มในเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการแช่ใน

สารละลายพีเอช 9 
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รูปที่ 4.18 โครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานด้านข้างทีผ่่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

ในสารละลายพีเอช 9 (ซ้าย) และในสารละลายพีเอช 11 (ขวา) 
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4.2.4 ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคผิวด้านนอกของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์ด้วย
กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล ( ก าลังขยาย 5000 เท่า ) 

 
รูปที่ 4.19 โครงสร้างทางจุลภาคผวิด้านนอกของเม็ดชิ้นงานทีผ่่านกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

ในสารละลายพีเอช 9 (ซ้าย) และในสารละลายพีเอช 11 (ขวา) 
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รูปที่ 4.19 แสดงลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานบริเวณพ้ืนผิวด้าน

นอกที่ผ่านกระบวนสังเคราะห์ ไฮโดรเทอร์มอลในสารละลายพีเอช 9 (ซ้าย) และใน

สารละลายพีเอช 11 (ขวา) ที่อุณหภูมิ 180 °C เป็นเวลา 2, 4, 6 และ 8 ชั่วโมงตามล าดับที่

เวลา 2 และ 4 ชั่วโมงไม่พบลักษณะรูปร่างผลึกที่ชัดเจนในสารละลายพีเอช 9 และ 11 ที่

เวลา 6 ชั่วโมงพบลักษณะผลึกแบบแท่งเข็มในสารละลายพีเอช 9 และ 11 และที่เวลา 8 

ชั่วโมงเม็ดชิ้นงานที่ผ่านแช่ในสารละลายพีเอช 9 ไม่พบลักษณะรูปร่างผลึกท่ีชัดเจน 

 

4.2.5 ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคตรงกลางของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์ด้วยกระบวนการ
ไฮโดรเทอร์มอล  

 

รูปที่ 4.20 แสดงลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคตรงกลางของเม็ดชิ้นงานที่ผ่าน

กระบวนสังเคราะห์ไฮโดรเทอร์มอลในสารละลายพีเอช 9 (ซ้าย) และในสารละลายพีเอช 11 

(ขวา) ที่อุณหภูมิ 180 °C ในเป็นเวลา 2, 4, 6 และ 8 ชั่วโมงตามล าดับที่เวลา 2 ชั่วโมงใน

เม็ดชิ้นงานที่แช่ในสารละลายพีเอช 9 พบลักษณะผลึกแบบแผ่นในเม็ดชิ้นงานและเมื่อเพ่ิม

เวลาในการสังเคราะห์ให้นานขึ้นพบว่าที่เวลา 4 และ 6 ชั่วโมงพบผลึกแบบแผ่นในปริมาณที่

เพ่ิมมากขึ้นและพบผลึกรูปเข็มเกิดปนบ้างในปริมาณเล็กน้อย ที่เวลา 8 ชั่วโมงพบว่าเกิดผลึก

รูปแท่งเข็มขึ้นภายในชิ้นงานแทนผลึกแบบแผ่นในลักษณะที่สานตัวกัน ในเม็ดชิ้นงานที่ผ่าน

การแช่ในสารละลายพีเอช 11 ที่เวลา 2 ชั่วโมงพบผลึกแบบแผ่นเริ่มเกิดการเสียรูปร่างขึ้น 

เมื่อเวลาในการสังเคราะห์ผ่านไป 4 ชั่วโมง พบลักษณะผลึกรูปแท่งเข็มเริ่มเกิดแทรกคู่กับ

ผลึกแบบแผ่น ที่เวลา 6 ชั่วโมง พบผลึกแบบแท่งเข็มเกิดขึ้นในชิ้นงานแทนผลึกแบบแผ่นโดย

พบว่าผลึกรูปแท่งเข็มที่เกิดมีลักษณะที่สานตัวกันจนเกิดเป็นรูพรุนขึ้นภายในชิ้นงาน 
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รูปที่ 4.20 โครงสร้างทางจุลภาคตรงกลางของเม็ดชิ้นงานทีผ่่านกระบวนการไฮโดรเทอรม์อล 

ในสารละลายพีเอช 9 (ซ้าย) และในสารละลายพีเอช 11 (ขวา) 
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4.2.6 เปรยีบเทียบลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานระหว่างกระบวนการสังเคราะห์แบบ 
Conventional และกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

 
รูปที่ 4.21 ลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดช้ินงานที่ก าลังขยาย 50 เท่า (ซ้าย)  

และที่ก าลังขยาย 5000 เท่า (ขวา) 
 

จากรูปที่ 4.21 ซึ่งเป็นลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์ขึ้น

จากกระบวนการสังเคราะห์แบบ conventional จากภาพก าลังขยาย 50 เท่า (ซ้ายบน) พบ

รูพรุนจ านวนมากปรากฏอยู่ที่พ้ืนผิวของชิ้นงาน ท าให้ลักษณะพ้ืนผิวมีของเม็ดชิ้นงานมีความ

พรุนตัวมากกว่าพ้ืนผิวของเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์ขึ้นจากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล (ซ้าย

ล่าง) และจากภาพก าลังขยาย 5000 เท่า (ขวาบน) พบผลึกรูปเข็ม (needle) ขนาดเล็ก

ปรากฏอยู่ทั่วทั้ งพ้ืนผิวของชิ้นงานซึ่ งมีขนาดที่ เล็กกว่าผลึกรูปเข็มที่สั งเคราะห์จาก

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล ความแตกต่างของขนาดผลึกที่เกิดขึ้นอาจเกิดจากอิทธิพลของ

อุณหภูมิและความดันไอที่ใช้ในกระบวนการสังเคราะห์ซึ่งไม่เท่ากันระหว่างสองกระบวนการ 

โดยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลใช้อุณหภูมิและความดันไอที่สูงกว่ากระบวนการสังเคราะห์

แบบ conventional ซึ่งอาจส่งผลให้รูปผลึกที่เกิดขึ้นในกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลมีขนาด

ที่ใหญ่กว่า นอกจากนี้ขนาดของผลึกจากรูปโครงสร้างทางจุลภาคในเม็ดชิ้นงานทั้งสอง
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กระบวนการสังเคราะห์ให้ผลที่สอดคล้องกับขนาดผลึกในเม็ดชิ้นงานที่วิเคราะห์จากสมการ

ของ Scherrer 

4.3 การวิเคราะห์สมบัติทางกายภาพ 

4.3.1 ขนาดของเม็ดชิ้นงาน 

จากรูปที่ 4.22 ก าหนดให้เม็ดชิ้นงานที่ยังไม่ได้สังเคราะห์ผ่านกระบวนการ

สั งเคราะห์ ชื่ อ  As-printed เม็ดชิ้น งานที่ ผ่ านกระบวนการสั งเคราะห์ แบบ 

Conventional ชื่อ Conventional เม็ดชิ้นงานที่ผ่านกระบวนการสังเคราะห์ไฮโดร

เทอร์มอลในสารละลายความเข้ม 1 M 1.5 M และ 2 M เป็น 1 M 1.5 M และ 2 M 

ตามล าดับ ผลการวัดขนาดเม็ดชิ้นงานด้วยเวอร์เนียพบว่าขนาดของเม็ดชิ้นงาน

เริ่มต้นมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางโดยเฉลี่ยอยู่ที่  6.77 mm และเม็ดชิ้นงาน 

Conventional มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางโดยเฉลี่ยอยู่ที่ 6.59 mm ซึ่งมีขนาดที่

ใกล้เคียงกับเม็ดชิ้นงาน As-printed ในขณะเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการสังเคราะห์จาก

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลที่ความเข้มข้นต่าง ๆ มีค่าเฉลี่ยขนาดเส้นผ่าน

ศูนย์กลางโดยเฉลี่ยอยู่ที่ 6.32 mm ซึ่งพบว่ามีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางโดยเฉลี่ยที่

ลดลง นอกจากนี้ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของเม็ดชิ้นงานที่แช่ในสารละลายความ

เข้มข้นสูงจะลดลงมากกว่าเม็ดชิ้นงานที่แช่ในสารละลายความเข้มข้นต่ า โดยพบว่า

เม็ดชิ้นงานที่ผ่านการแช่ในสาระลายความเข้มข้น 2 M มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางที่

ต่ าที่สุด 

 
รูปที่ 4.22 เส้นผ่านศูนย์กลางในเม็ดช้ินงานท่ีสังเคราะห์จากกระบวนการไฮโดรเทอรม์อล 
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4.3.2 น้ าหนักของเม็ดชิ้นงาน 

จากรูปที่  4.23 น้ าหนักของเม็ดชิ้นงานเริ่มต้นมีค่าน้ าหนักโดยเฉลี่ย

ประมาณ 0.22 g และค่าน้ าหนักโดยเฉลี่ยของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านกระบวนการ

สังเคราะห์มีค่าประมาณ 0.14 g โดยน้ าหนักของเม็ดชิ้นงานที่แช่ในสารละลายความ

เข้มข้น 1 M และน้ าหนักของเม็ดชิ้นงาน Conventional มีค่าน้ าหนักท่ีใกล้เคียงกัน 

ซึ่งค่าน้ าหนักของเม็ดชิ้นงานจะเริ่มลดลงเมื่อความเข้มข้นของสารละลายที่ใช้ในการ

สังเคราะห์เพ่ิมมากขึ้น โดยน้ าหนักของเม็ดชิ้นงานที่ผ่านการแช่ในสารละลายความ

เข้มข้น 2 M มีค่าน้อยที่สุด การเปลี่ยนแปลงของค่าน้ าหนักในเม็ดชิ้นงานที่เกิดขึ้น

อาจเกิดจากเฟสในเม็ดชิ้นงานที่เกิดการเปลี่ยนแปลงและส่งผลต่อค่าความหนาแน่น

ในเม็ดชิ้นงาน โดยค่าความหนาแน่นทางทฤษฎีของแคลเซียมซัลเฟตไดไฮเดรตมีค่า

เท่ากับ 2.32 g/cm3 [39] เมื่อเฟสเกิดการเปลี่ยนเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ซึ่งมีค่า

ความหนาแน่นทางทฤษฎีเท่ากับ 3.14 g/cm3 [40] เม็ดชิ้นงานจะมีมวลที่เพ่ิมขึ้น 

ซึ่งสอดคล้องกับลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานดังรูปที่ 4.17 ทีพ่บว่ารู

พรุนในเม็ดชิ้นงานลดน้อยลงในบริเวณพ้ืนที่ ที่เฟสเกิดการเปลี่ยนเป็นไฮดรอกซี   

อะพาไทต์ แต่เนื่องจากผลึกในโครงสร้างทางจุลภาคของชิ้นงานมีลักษณะเป็นรูปเข็ม

ที่มีการสานตัวกันจนท าให้เกิดรูพรุนขึ้นในโครงสร้างจึงส่งผลให้น้ าหนักของเม็ด

ชิ้นงานมีค่าท่ีลดลงแทน 

 
รูปที่ 4.23 น้ าหนักของเม็ดชิ้นงานก่อนและหลังการสังเคราะห ์
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4.3.3 ความหนาแน่นของชิ้นงาน 

จากรูปที่ 4.24 ค่าความหนาแน่นรวม (Bulk density) ของเม็ดชิ้นงาน 

Conventional และเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์จากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลใน

สารละลายความเข้ม 1.5 M ที่ค านวณจากสูตรในวิธีการทดสอบ ASTM C373 

พบว่าเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์จากกระบวนการ Conventional และกระบวนการ

ไฮโดรเทอร์มอลมีค่าความหนาแน่นรวมโดยความเฉลี่ยอยู่ที่ 0.77 g/cm3 และ 0.84 

g/cm3 ตามล าดับ โดยค่าความหนาแน่นรวมในเม็ดชิ้นงาน 1.5 M มีค่าความ

หนาแน่นรวมที่มากกว่าเนื่องจากผลึกแท่งเข็มในเม็ดชิ้นงาน 1.5 M มีขนาดใหญ่และ

เกิดการสานตัวกันได้แน่นกว่า ส่งผลให้มีปริมาณรูพรุนในเม็ดชิ้นงานที่น้อยกว่าเมื่อ

เทียบกับเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์จากกระบวนการ Conventional จากผลการ

วิเคราะห์ทางสถิติแบบ t-test พบว่าความแตกต่างของความหนาแน่นรวมในเม็ด

ชิ้นงานทั้ง 2 ประเภทไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ 

 
รูปที่ 4.24 ความหนาแน่นรวมของเม็ดชิ้นงานท่ีสังเคราะห์จากกระบวนการแบบ 

Conventional เทียบกับเม็ดชิ้นงานท่ีสังเคราะห์จากกระบวนการไฮโดรเทอรม์อล 
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เมื่อน าค่าความหนาแน่นรวมไปค านวณหาปริมาตรในเม็ดชิ้นงาน ปริมาตรรูพรุนเปิดของ

ชิ้นงาน และเปอร์เซ็นต์รูพรุนที่ปรากฏภายในชิ้นงานพบว่ามีค่าตามตารางท่ี 4.3 

ตารางท่ี 4.3 ปริมาตรชิ้นงาน รูพรุนปรากฏ และรูพรุนเปิดของเม็ดชิ้นงาน 
 

 ปริมาตรชิ้นงาน 

(cm3) 

ปริมาตรรูพรุนเปิด                 

(cm3) 

รูพรุนที่ปรากฏ          

( % ) 

เม็ดชิ้นงาน 

Conventional 

0.18  0.13  72.86  

เม็ดชิ้นงาน 1.5 M 0.14  0.09  70.18  

 

จากตารางที่ 4.3 แสดงให้เห็นว่าเม็ดชิ้นงาน Conventional มีปริมาณรูพรุนเปิด รูพรุน

ปรากฏและปริมาตรของชิ้นงานที่มากกว่าเม็ดชิ้นงาน 1.5 M ซึ่งสอดคล้องกับลักษณะ

โครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงาน Conventional รูปที่ 4.18 ที่แสดงให้เห็นถึงความพรุน

ตัวของชิ้นงานที่มากกว่าเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์จากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล 

4.4 การวิเคราะห์ความแข็งแรงของชิ้นงาน 

จากรูปที่ 4.25 แสดงค่าความแข็งแรงของเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์จากกระบวนการ 

Conventional และจากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลในสารละลายความเข้มข้น 1 M 1.5 M 

และ 2 M ตามล าดับโดยพบว่าเม็ดชิ้นงานที่เตรียมจากสารละลายความเข้มข้น 1 M มีค่า

ความแข็งแรงมากที่สุดโดยมีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 3.45 MPa นอกจากนี้ยังเป็นเม็ดชิ้นงานที่มีขนาด

และน้ าหนักของชิ้นงานมากที่สุดจากตัวอย่างเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์ด้วยกระบวนการไฮโดร

เทอร์มอล เม็ดชิ้นงาน 1 M จึงมีความเหมาะสมที่จะน ามาใช้เป็นวัสดุตัวน าส่งยาแต่เนื่องจาก

พบเฟสของแคลเซียมซัลเฟตแอนไฮดรัสเหลืออยู่ในชิ้นงานเป็นบางครั้งจึง ท าให้เม็ดชิ้นงาน 1 

M ไม่เหมาะแก่การน าไปใช้เป็นวัสดุตัวน าส่งยา ในขณะที่เม็ดชิ้นงานที่เตรียมจากสารละลาย

ความเข้มข้น 2 M มีความแข็งแรงน้อยที่สุดโดยมีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 3.10 MPa และยังมีขนาดและ

น้ าหนักที่น้อยกว่าเม็ดชิ้นงานที่เตรียมจากสารละลายความเข้มข้น 1.5 M จึงท าให้เม็ดชิ้นงาน

ที่เตรียมจากสารละลายความเข้มข้น 1.5 M มีความเหมาะสมที่จะน ามาใช้เป็นวัสดุตัวน าส่ง

ยาโดยมีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 3.24 MPa เมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดชิ้นงาน Conventional ที่มีค่า
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ความแข็งแรงโดยมีค่าเฉลี่ยอยู่ที่  2.95 MPa ซึ่งน้อยกว่าเม็ดชิ้นงานที่สังเคราะห์จาก

กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล ค่าความแข็งแรงที่น้อยกว่าในเม็ดชิ้นงาน Conventional อาจ

เกิดจากลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานที่เป็นผลึกขนาดเล็กท าให้ไม่สามารถทน

รับแรงได้ดีเท่าเม็ดชิ้นงานที่มีผลึกขนาดใหญ่อยู่ในโครงสร้างทางจุลภาค 

 
รูปที่ 4.25 ความแข็งแรงของเม็ดชิ้นงานท่ีสังเคราะห์จากกระบวนการ 

แบบ conventional เทียบกับเมด็ชิ้นงานท่ีสังเคราะห์จากกระบวนการไฮโดรเทอรม์อล 

 

4.5 การหาพ้ืนที่ผิวจ าเพาะของเม็ดชิ้นงาน 

จากรูปที่ 4.26 เป็นกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างความดันสัมพัทธ์และปริมาณ

การดูดซับแก๊สไนโตรเจนของเม็ดชิ้นงาน โดยพบว่าเม็ดชิ้นงาน Conventional สามารถดูด

ซับแก๊สไนโตรเจนได้ในปริมาณที่มากกว่าเม็ดชิ้นงานที่เตรียมขึ้นจากกระบวนการไฮโดรเทอร์

มอลในสารละลาย 1.5 M  ซึ่งแสดงให้เห็นว่าพ้ืนที่ผิวจ าเพาะของเม็ดชิ้นงาน Conventional 

มีปริมาณที่มากกว่าเม็ดชิ้นงาน  1.5 M ซึ่งสอดคล้องกับขนาดผลึกที่วัดจากสมการของ 

Scherrer และลักษณะโครงสร้างทางจุลภาคของเม็ดชิ้นงานที่เป็นผลึกแท่งเข็มขนาดเล็กใน

เม็ดชิ้นงาน โดยพบว่าเม็ดชิ้นงาน Conventional มีค่าพ้ืนที่ผิวจ าเพาะภายในชิ้นงานอยู่ที่ 

15.00 m2/g และเม็ดชิ้นงาน 1.5 M มีค่าพ้ืนที่ผิวจ าเพาะอยู่ที่ 7.23 m2/g ดังแสดงในรูปที่ 

4.27 
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รูปที่ 4.26 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหว่างความดันกับความสามารถในการดูดซับ 

 
รูปที่ 4.27 ค่าพื้นที่ผิวจ าเพาะของเม็ดชิ้นงาน Conventional เทียบกับเม็ดช้ินงาน 1.5 M 
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4.6 การวิเคราะห์ปริมาณยาทั้งหมดภายในชิ้นงาน 

การวิเคราะห์ปริมาณยาทั้งหมดภายในเม็ดชิ้นงาน ( Total Drug Content ) จะวัด

โดยเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐาน ( Calibration curve ) รูปที่ 4.28 ที่ทราบปริมาณ

ความเข้มข้นของยาเจนต้ามัยซิ นซั ล เฟตที่ ล ะล ายอยู่ ใ นกรด ไฮ โดรคลอริ ก  และ ใช้

สมการ เส้ นตรง  y = 2.37576x+0.0897 ในการค านวณ 

 
รูปที่ 4.28 กราฟมาตราฐานแสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของ 

ยาเจนต้ามัยซินท่ีละลายในกรดไฮโดรคลอริก 2.4 M และค่าดูดกลืนแสง 

 

 จากรูปที่ 4.29 แสดงปริมาณยาทั้งหมดที่อยู่ภายในเม็ดชิ้นงาน โดยพบว่าในเม็ดชิ้นงาน 

Conventional มีปริมาณยาเจนต้ามัยซินซัลเฟตถูกผนึกอยู่ภายในชิ้นงานมากกว่าเม็ดชิ้นงาน 1.5 M 

โดยมีปริมาณยาเจนต้ามัยซินซัลเฟตอยู่ที่ 9.79 mg หรือคิดเป็น 78.32 mg ต่อน้ าหนักเม็ดชิ้นงาน 

Conventional 1 g และ 7.32 mg หรือคิดเป็น 58.53 mg ต่อน้ าหนักเม็ดชิ้นงาน 1.5 M 1 g จาก

ผลการวิเคราะห์พบว่ามีปริมาณยาทั้งหมดภายในเม็ดชิ้นงานให้ผลที่มีความสอดคล้องกับการวิเคราะห์

พ้ืนที่ผิวจ าเพาะของเม็ดชิ้นงาน ซึ่งเม็ดชิ้นงาน Conventional มีผลึกรูปเข็มขนาดเล็ก มีความ

หนาแน่นน้อย และมีปริมาณรูพรุนที่มากกว่าเม็ดชิ้นงาน 1.5 M จึงสามารถบรรจุยาได้ในปริมาณที่

มากกว่า อย่างไรก็ตามพบว่าปริมาณยาทั้งหมดที่บรรจุอยู่ในเม็ดชิ้นงานที่เตรียมในแต่ละครั้งมีปริมาณ



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 77 

ที่ไม่เท่ากัน ซึ่งเกิดจากการผนึกยาด้วยการลดความดันที่ไม่คงที่จึงส่งผลให้ปริมาณยาที่ถูกผนึกเข้าไป

ในเม็ดชิ้นงานมีความแตกต่างกัน 

 
รูปที่ 4.29 ปริมาณยาเจนต้ามัยซนิซัลเฟตทั้งหมดที่อยู่ภายในเม็ดชิน้งาน 

 

4.7 การวิเคราะห์ความสามารถในการปลดปล่อยยา 

การวิ เคราะห์ปริมาณการปลดปล่อยยาจากเม็ดชิ้นงาน (Drug Release) จะวัดโดย

เปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐาน (Calibration curve) รูปที่ 4.30 ที่ทราบปริมาณความเข้มข้นของ

ยาเจนต้ามัยซินซัลเฟตที่ละลายอยู่ในสารละลายจ าลองของเหลวในร่างกาย (Simulated Body 

fluid, SBF) และใช้สมการเส้นตรง y = 4.06679x - 0.04992 ในการค านวณ 
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รูปที่ 4.30 กราฟมาตราฐานแสดงความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของ 

ยาเจนต้ามัยซินท่ีละลายในสาระลายจ าลองเหลวในร่างกายและค่าดดูกลืนแสง 

 

จากรูปที่ 4.28 แสดงปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยออกมาในสารละลายจ าลองของเหลวใน

ร่างกายในแต่ละวันโดยพบว่าเม็ดชิ้นงาน Conventional และ 1.5 M สามารถปลดปล่อยยาเจนต้า

มัยซินซัลเฟตได้เป็นระยะเวลา 6 วัน จากนั้นไม่สามารถตรวจพบปริมาณยาเจนต้ามัยซินถูกปลดปล่อย

ออกมาจากเม็ดชิ้นงานได้ จากกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยกับจ านวน

วันที่ใช้ในการแช่เม็ดชิ้นงานพบว่าในวันที่ 1 ของการทดสอบความสามารถในการปลดปล่อยยา 

ปริมาณยาเจนต้ามัยซินซัลเฟตออกมาในปริมาณท่ีมากและและปริมาณยาที่ปลดปล่อยจะเริ่มลดลงใน

วันถัดมา จากผลการทดลองชี้ให้เห็นว่ายาเจนต้ามัยซินที่อยู่ภายในเม็ดชิ้นงานอาจเข้าไปเกาะอยู่ใน

ผลึกของเม็ดชิ้นงาน ด้วยเกิดการยึดเกาะเชิงกายภาพ (Physical bonding) และเมื่อมีสารละลาย

ของเหลวละลายแทรกเข้าไปตามรูพรุนของเม็ดชิ้นงาน ตัวยาเจนต้ามัยซินจะเกิดการละลายหลุด

ออกมากับของเหลว นอกจากนี้ยังพบว่าความแตกต่างของพ้ืนที่ผิวจ าเพาะของเม็ดชิ้นงานและปริมาณ

ยาที่ถูกผนึกไว้ในเม็ดชิ้นงานทั้งสองประเภทส่งผลให้ปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมาในแต่ละวันมีความ

แตกต่างกันเพียงเล็กน้อย 
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รูปที่ 4.31กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณยาเจนตา้มัยซินซลัเฟต 

ที่ถูกปลดปล่อยออกมาและจ านวนวันที่ใช้ในการปลดปล่อยก่อนท่ียาจะหมด 

 

 
รูปที่ 4.32 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหว่างปริมาณยาเจนตา้มัยซนิซัลเฟต 

ที่ถูกปลดปล่อยออกมาและจ านวนวันที่ใช้ในการปลดปล่อยก่อนท่ียาจะหมด 
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บทที่ 5  

สรุปผลงานวจิัย อภิปรายผล ข้อเสนอแนะ 
5.1 การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

 การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์ที่ใช้ในงานวิจัยนี้คือการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาฟอสฟอไร

เซชั่นภายใต้กระบวนการไฮโดรเทอร์มอลซึ่งเป็นการสังเคราะห์ในระบบปิดที่อุณหภูมิและความดันไอ

สูงเป็นตัวช่วยเร่งกลไกการเปลี่ยนเฟสจากแคลเซียมซัลเฟตเฮมิไฮเดรตเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ โดย

พบว่าอิทธิพลของความดันไอสูงที่เกิดควบคู่กับการเพ่ิมอุณหภูมิสูงมีส่วนในการเพ่ิมความสามารถใน

การละลายของแคลเซียมซัลเฟตให้เพ่ิมมากกว่าที่อุณหภูมิห้อง เมื่อสารละลายในระบบมีแคลเซียม

ไอออนมากเพียงพอ แคลเซียมไอออนจะเริ่มจับตัวกับฟอสเฟตไอออนที่ละลายอยู่ในสารละลายและ

ตกตะกอนเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ ซื่งพบว่าปฏิกิริยาสามารถเกิดได้เร็วขึ้นเมื่อเพิ่มอุณหภูมิที่ใช้ในการ

สังเคราะห์ ท าให้การสังเคราะห์ไฮดรอกซีอะพาไทต์จากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลใช้ระยะเวลาที่

น้อยกว่ากระบวนการสังเคราะห์แบบ conventional ที่เป็นการสังเคราะห์ด้วยปฏิกิริยาฟอสฟอไร

เซชั่นที่อุณหภูมิห้องและความดันไอปกต ิ[41] 

 

 
รูปที่ 5.1 แสดงการเปรียบเทียบการเตรียมชิ้นงานไฮดรอกซีอะพาไทต์ 
ด้วยกระบวนการไฮโดรเทอร์มอลและกระบวนการ Conventional 

 

[41] 
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5.2 การศึกษาลักษณะทางกายภาพของเม็ดไฮดรอกซีอะพาไทต์ 

 จากการศึกษาลักษณะของเม็ดชิ้นงานที่เตรียมขึ้นจากกระบวนการไฮโดรเทอร์มอล อุณหภูมิ

และความดันไอสูงเปรียบเทียบกับเม็ดชิ้นงานที่ เตรียมขึ้นจากกระบวนการสังเคราะห์ แบบ 

conventionalพบว่าเม็ดชิ้นงานทั้งสองประเภทมีความแตกต่างกันดังแสดงในตารางที่ 5.1  

ตารางท่ี 5.1 ตารางแสดงคุณสมบัติทางกายภาพเปรียบเทียบเม็ดชิ้นงาน 

สมบัติทางกายภาพ กระบวนการไฮโดรเทอร์มอล กระบวนการแบบ 

conventional 

ขนาดผลึก  ใหญ ่ เล็ก 

เส้นผ่านศูนย์กลาง (mm) 6.27  6.59  

น้ าหนัก (g) 0.13 0.13 

ความหนาแน่นรวม (g/cm3) 0.84 0.77 

ปริมาณรูพรุนเปิด (cm3) 0.09 0.13 

ปริมาณรูพรุนปรากฏ (%) 70.18% 72.85% 

พ้ืนที่ผิวจ าเพาะ (m2/g) 7.23  15.00  

 

5.3 การวิเคราะห์ปริมาณยาเจนต้ามัยซินซัลเฟต 

 ปริมาณยาเจนต้ามัยซินซัลเฟตที่ถูกผนึกอยู่ในเม็ดชิ้นงานที่เตรียมจากกระบวนการสังเคราะห์

แบบ conventional จะสามารถผนึกยาได้ในปริมาณที่มากกว่าเม็ดชิ้นงานที่เตรียมจากกระบวนการ

ไฮโดรเทอร์มอล เม็ดชิ้นงานทั้งสองประเภทสามารถปลดปล่อยยาเจนต้ามัยซินได้ในระยะเวลา  6 วัน

เท่ากันแต่พบว่ามีความแตกต่างในเรื่องปริมาณยาที่ถูกปลดปล่อยออกมา 
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ประวัติผู้เขียน 
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ชื่อ-สกุล นายนันทิวัตถ์ ผิวแก้ว 
วัน เดือน ปี เกิด 23 กันยายน 2535 
สถานที่เกิด กรุงเทพมหานครฯ 
วุฒิการศึกษา ส าเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี หลักสูตรวิทยาศาสตรบัณฑิต ภาควิชา

ฟิสิกส์ สาขาวิชาวัสดุศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์  มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ 
ในเดือนกันยายน พ.ศ.2558 และเข้าศีกษาต่อในระดับปริญญามหาบัณฑิต 
วิทยาศาสตรมหาบัณฑิต หลักสูตรเทคโนโลยีเซรามิก ภาควิชาวัสดุศาสตร์ 
คณะวิทยาศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยในเดือนมกราคม พ.ศ.2559 
และส าเร็จการศึกษาในปีการศึกษา 2561 

ที่อยู่ปัจจุบัน 46 ซ.พระราที ่2 (62) แขวง แสมด า เขตบางขุนเทียน ถ. พระราที่ 2 
กรุงเทพฯ 10150 

ผลงานตีพิมพ์ น าเสนอผลงานทางวิชาการระดับนานาชาติแบบ Poster presentation 
เรื่อง  "Enhancing the Phase Conversion of Hydroxyapatite from 
Calcium Sulphate Hemihydrate by Hydrothermal Reaction" ใน
การประชุมทางวิชาการ International Conference on Traditional and 
Advanced Ceramics 2017 (ICTA2017) ระหว่างวันที่ 31 สิงหาคม-1 
กันยายน พ.ศ. 2560 ณ ศูนย์นิทรรศการและการประชุมไบเทค (BITEC) 
กรุงเทพมหานคร และได้รับการตีพิมพ์แบบ Journal ของ Key 
Engineering Materials  
น าเสนอผลงานทางวิชาการแบบ Poster presentation เรื่อง  
"Characterization of Hydrothermally Synthesized Hydroxyapatite 
Beads for Localized drug delivery " ในการประชุมทางวิชาการ The 
4th CU-Shinshu Materials Technology and Cultural Workshop 
ระหว่างวันที่ 7-9 สิงหาคม พ.ศ. 2561 ณ ตึกมหาวชิรุณหิศ คณะ
วิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย กรุงเทพฯ   
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