
v 

 

Thesis Title Development of Injectable Responsive Chitosan Based 

Hydrogels for Controlled Drug Delivery System 

Author Mr. Muhammadsarn-ii Baru 

Degree Master of Engineering (Biomedical Engineering) 

Thesis Advisor Assoc. Prof. Dr. Phuriwat Leesawat     

ABSTRACT 

The main objective of this study has been to develop injectable responsive 

chitosan based hydrogels for controlled drug delivery system.  The design of 

experiment used for this study was two level full factorial statistical model.  The two 

physical gelling agents, glycerophosphate and glycerylmonooleate, were chosen as 

the independent variables and the responses were gelation time and injectability.  The 

optimal hydrogel system consisted of 2 % (w/w) chitosan, 9 % (w/w) 

glycerophosphate (GP) and 3 % (w/w) glycerylmonooleate (GMO) in 0.2 M lactic 

acid. The formulation was liquid aqueous solutions below or at room temperature 

which could be injected by a 20-gauge needle and easily loaded doxorubicin used as a 

model drug in this study.  Once the temperature was up to 37 °C or body temperature, 

the system was transformed to a non flowing hydrogel.  The gelation time determined 

by the test tube inverting method was about 5 minutes.  The hydrogel interior 

morphology examined with scanning electron microscopy.  The images showed the 

highly porous and three dimensional interconnected structures.   
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The pH sensitivity evaluated by swelling behaviour of the hydrogel at 

different pH values demonstrated that the hydrogel dissolved quickly in acidic 

solution resulting in the rapidly drug release while it was opposite behaviour in basic 

conditions.  The doxorubicin concentration could be loaded into the hydrogel ranging 

from 500-2000 µg.mL
-1

.  The lysozyme biodegradation of the hydrogel demonstrated 

that approximately 80% and 40% weight remain after 7 and 14 days.  The non 

cytotoxicity and the cell killing ability of the hydrogel were confirmed by the 

cytotoxicity test.  Thus, the main conclusion is that the injectable responsive chitosan 

based hydrogel composed of GP, GMO and chitosan is a promising injectable 

biomaterial used in controlled drug delivery system.  
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ช่ือเร่ืองวทิยานิพนธ์ การพฒันาไฮโดรเจลตอบสนองชนิดฉีดจาก 

ไคโตซานส าหรับระบบการน าส่งยาท่ีมีการควบคุม 

ผู้เขียน นายมูฮ  าหมดัซรัอีย ์บารู 

ปริญญา วศิวกรรมศาสตรมหาบณัฑิต (วศิวกรรมชีวการแพทย)์ 

อาจารย์ทีป่รึกษาวทิยานิพนธ์ รศ.ดร.ภูริวฒัน์ ล้ีสวสัด์ิ 

บทคัดย่อ 

งานวิจยัน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อพฒันาวสัดุไฮโดรเจลชนิดตอบสนองแบบฉีดจากไคโตซาน

ส าหรับการควบคุมระบบน าส่งยา โดยในการศึกษาน้ียงัได้ออกแบบการทดลองเพื่อหาต ารับท่ี

เหมาะสมท่ีสุด วธีิท่ีใชคื้อการทดลองแบบแฟคทอเรียล 2 ระดบัเต็มรูป ตวัแปรอิสระท่ีใชคื้อ กลีเซอ

โรฟอสเฟตและกลีเซอริลโมโนโอลีเอต ซ่ึงสารทั้งสองเป็นสารเช่ือมขวางเชิงกายภาพ ปัจจยัแต่ละ

ตวัแบ่งออกไดเ้ป็น 2 ระดบั คือ ระดบัสูงใชป้ริมาณสาร 9 เปอร์เซ็นตโ์ดยน ้ าหนกั และระดบัต ่า 3 

เปอร์เซ็นต์ ตวัแปรตามท่ีใช้คือ เวลาในการเกิดเจลและความสามารถในการฺฉีดเจลผ่านเข็มฉีดยา  

โดยต ารับไฮโดรเจลท่ีเหมาะสมในการทดลองคร้ังน้ีประกอบด้วยไคโตซานเติมโดยน ้ าหนัก 2 

เปอร์เซ็นต ์กลีเซอโรฟอสเฟต 9 เปอร์เซ็นต ์กลีเซอริลโมโนโอลีเอต 3 เปอร์เซ็นต ์ในสารละลาย

กรดแลกติกความเขม้ขน้ 0.2 โมลาร์ ต ารับน้ีมีลกัษณะทางกายภาพเป็นสารละลายท่ีอุณหภูมิห้อง

สามารถท าใหอ้ยูใ่นรูปแบบพร้อมฉีดโดยใชเ้ขม็ฉีดยาเบอร์ 20 และใส่ยาดอกโซรูบิซินไดส้ะดวกซ่ึง

ยาน้ีถูกใช้เป็นยาต้นแบบในการศึกษาคร้ังน้ี เม่ือต ารับน้ีถูกให้ความร้อนท่ีอุณหภูมิ 37 องศา

เซลเซียสหรือท่ีอุณหภูมิร่างกาย ต ารับน้ีจะเปล่ียนสภาพเป็นไฮโดรเจลซ่ึงไม่สามารถแสดง

พฤติกรรมการไหลได้ เวลาในการเกิดเจลซ่ึงทดสอบด้วยวิธีการพลิกกลับหลอดทดลองมี

ค่าประมาณ 5 นาที ส าหรับสัณฐานวิทยาภายในของไฮโดรเจลน้ีไดถู้กท าการทดสอบดว้ยกลอ้ง

จุลทรรศน์อิเล็กตรอนชนิดส่องกราด  
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จากภาพการทดสอบพบว่าโครงสร้างภายในของไฮโดรเจลมีลักษณะเป็นรูพรุนและ

เช่ือมต่อกนัในลกัษณะโครงสร้างสามมิติ ส าหรับการตอบสนองต่อพีเอชของไฮโดรเจลนั้นไดท้  า

การประเมินจากพฤติกรรมการพองตวัท่ีค่าพีเอชแตกต่างกัน จากการทดสอบพบว่าไฮโดรเจล

ละลายค่อนขา้งรวดเร็วในสภาวะท่ีเป็นกรดซ่ึงส่งผลต่อการปลดปล่อยยาท่ีรวดเร็วเช่นเดียวกนั ซ่ึงมี

ผลตรงกันข้ามกับไฮโดรเจลท่ีอยู่ในสภาวะท่ีเป็นด่าง ระดับความเข้มข้นของดอกโซรูบิซินท่ี

สามารถใส่ไดใ้นไฮโดรเจลต ารับน้ีคือ 500-2000 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จากการทดสอบการ

สลายตวัของไฮโดรเจลโดยใชเ้อนไซมไ์ลโซไซมพ์บวา่ไฮโดรเจลสลายตวัโดยคงเหลือน ้ าหนกัท่ี 80 

เปอร์เซ็นตแ์ละ 40 เปอร์เซ็นต ์ณ วนัท่ี 7 และ 14 ตามล าดบั ต ารับไฮโดรเจลไม่เป็นพิษต่อเซลล์

ปกติและยาดอกโซรูบิซินถูกปลดปล่อยโดยสามารถฆ่าเซลล์มะเร็งไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ จากการ

ทดสอบขา้งตน้สามารถสรุปได้ว่าไฮโดรเจลต ารับน้ีซ่ึงประกอบดว้ยไคโตซาน กลีเซอโรฟอสเฟต

และกลีเซอริลโมโนโอลีเอตเป็นวสัดุชีวภาพตอบสนองแบบฉีดท่ีมีคุณสมบติัเหมาะสมต่อการน ามา

ประยกุตใ์ชใ้นการควบคุมระบบน าส่งยา 

 


