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 The main factors that delay wound healing of chronic wounds are low level of growth factors 

and high level of exudate containing high amount of tissue destructive enzymes.  This study aimed to 

develop exudate absorbent-medical dressing that could solve these problems.  Composite sponge of 

chitosan and aluminum monostearate (Alst) containing asiaticoside (wound healing agent) was developed.  

Alst was proved to be able to dissociate in acidic aqueous medium therefore had possibility to form ionic 

complex with chitosan.  Chitosan-Alst composite dispersions were prepared in 2% w/v lactic acid solution 

and evaluated an effect of chitosan to Alst ratio and mixing time on the properties of the dispersions 

namely pH value, viscosity and rheology, morphology and particle size of the dispersant.  The pH value 

and viscosity of the dispersion increased by chitosan amount.  Particle size of the dispersant of the system 

containing higher chitosan ratio was larger than that containing lower chitosan ratio, and the size increased 

by mixing time.  Chitosan-lactate (CL) and chitosan-Alst sponges (CLA) were fabricated using 

lyophilization technique.  The sponges were further stabilized by dehydrothermal treatment (DHT).  The 

functional group alteration (amidation) caused by DHT was confirmed by FT-IR. 

Hydrophobicity/hydrophilicity of the sponges was evaluated by contact angle measurement.  Swelling 

behavior was studied in three buffers; pH 4, 7.4 and 10.  Water sorption, erosion and asiaticoside release 

were evaluated in PBS pH 7.4.  Alst enhanced hydrophobicity of the prepared sponges.  Swelling 

behavior of the sponges was pH-dependent.  Alst delayed swelling and decreased water sorption and 

erosion of the sponges which eventually sustained the drug release for 2 days.  The release mechanism 

was analyzed as first-order kinetic.  The sponges were further constructed as wound dressing. 

N-methyl-2-pyrrolidine (NMP) was added into the system in order to improve homogeneity of the drug 

and the polymer matrix.  Wound dressing properties such as porosity, fluid handling ability, oxygen 

permeability, bio-adhesion, and asiaticoside release were evaluated.  Porosity of the prepared dressings 

was higher than 85% v/v.  Fluid absorbency and water vapor transmission rate (WVTR) of the dressings 

decreased when the Alst amount increased.  Oxygen permeability of all the prepared dressings was 

apparently high.  Alst reduced bio-adhesive property of the dressings.  NMP increased homogeneity of 

asiaticoside in the matrix which induced the retardation of the substance release for 7 days.  Cytotoxicity 

to normal human dermal fibroblast (NHDF) and normal human keratinocyte (NHEK) was investigated 

using MTT assay.  Lactic acid and NMP exhibited dose-dependent toxicity to the both cell types.  CL 

exhibited stimulating effect on NHDF and NHEK proliferation.  Asiaticoside also promoted NHDF 

proliferation but with lesser effect than CL.  Dressing extractions were non-toxic to both cell types.  

Moreover, they exhibited a stimulating effect on the cells proliferation especially for NHDF.  Angiogenic 

activity of asiaticoside was evaluated using chick chorio-allantoic membrane (CAM) assay.  The results 

indicated dose-dependent angiogenic activity of asiaticoside raw material. The asiaticoside-contained 

dressings seemed exhibit angiogenic activity. However, this might be a false positive effect due to high 

fluid absorption of the materials. Therefore, other evaluation methods should be performed to further 

confirm their angiogenic activities. 

 

 

Program of Pharmaceutical Technology                        Graduate School, Silpakorn University 

Student's signature ........................................                                     Academic Year 2013 

Thesis Advisor's signature ........................................  



 

v 
 

52354801 : สาขาวชิาเทคโนโลยเีภสชักรรม 
ค าส าคญั :  ไคโตซาน / อะลูมินมัโมโนสเตียเรท / วสัดุตกแต่งบาดแผล / อะเซียติโคไซด ์
  กชมน  ยอดข า : โครงสร้างความพรุนสูงร่วมของไคโตซานและอะลูมินมัโมโนสเตียเรต 
บรรจุอะเซียติโคไซดส์ าหรับกระตุน้การสร้างเสน้เลือดฝอยในแผลเร้ือรัง.  อาจารยท่ี์ปรึกษาวทิยานิพนธ์:    

ภก.รศ.ดร.ธวชัชยั  แพชมดั.  141 หนา้. 
 

 ปัจจยัหลกัท่ีมีผลชะลอการหายของแผลเร้ือรังคือ ปริมาณของสารเร่งการเจริญเติบโตท่ีลดลง และมีของเหลวในแผล
ปริมาณมาก ซ่ึงของเหลวน้ีประกอบดว้ยเอนไซมท์ าลายเน้ือเยือ่ในปริมาณท่ีสูง การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือพฒันาวสัดุตกแต่งบาดแผลท่ี
สามารถดูดซับของเหลวในแผล และบรรจุสารท่ีมีฤทธ์ิกระตุน้การฟ้ืนฟูเน้ือเยือ่บาดแผล ดว้ยระบบโครงสร้างความพรุนสูงร่วมของไคโต
ซานและอะลูมินมัโมโนสเตียเรท (Alst) บรรจุอะเซียติโคไซด ์ Alst สามารถแตกตวัไดภ้ายใตส้ภาวะท่ีเป็นกรด ท าให้มีโอกาสในการก่อ
อนุภาคสารประกอบไอออนนิกเชิงซอ้นกบัไคโตซานได ้ ระบบของเหลวผสมของไคโตซานและ Alst ถูกเตรียมข้ึนโดยใชส้ารละลายกรด
แลคติก (2% w/v) เป็นตวักลาง แลว้ท าการประเมินผลของอตัราส่วนของไคโตซานต่อ Alst และระยะเวลาท่ีใชใ้นการผสม ท่ีมีต่อคุณสมบติั
ของระบบไดแ้ก่ ค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) ความหนืดและพฤติกรรมการไหล และรูปร่างและขนาดอนุภาคของอนุภาคแขวนลอยในระบบ 
พบวา่ ค่า pH และความหนืดของระบบเพ่ิมข้ึนเม่ือมีปริมาณไคโตซานเพ่ิมข้ึน ขนาดอนุภาคท่ีแขวนลอยของระบบท่ีมีอตัราส่วนของไคโต
ซานสูงกวา่จะมีขนาดอนุภาคท่ีใหญ่กวา่ และขนาดอนุภาคเพ่ิมข้ึนเม่ือระยะเวลาในการผสมเพ่ิมข้ึน โครงสร้างความพรุนสูงไคโตซาน- 
แลคเตท (CL) และไคโตซาน-อะลูมินมัโมโนสเตียเรท (CLA) ถูกเตรียมข้ึนโดยใชเ้ทคนิคการท าแหง้แบบเยอืกแขง็ และท าใหร้ะบบมีความ
คงตวัโดยใชค้วามร้อนสูงภายใตภ้าวะสุญญากาศ (DHT) แลว้ตรวจสอบการเปล่ียนแปลงของหมู่ฟังกช์ัน่ของระบบเน่ืองมาจาก DHT (การ
เกิดพนัธะเอไมด)์ โดยใช ้เอฟที-ไออาร์ วิเคราะห์ความชอบน ้า/ไม่ชอบน ้าของระบบโดยวดัการเปล่ียนแปลงของมุมสัมผสั ศึกษาพฤติกรรม
การพองตวัของโครงสร้างในระบบบฟัเฟอร์ตวักลาง 3 ชนิดท่ีมีค่าความเป็นกรด-ด่าง (pH) เป็น 4, 7.4 และ 10 ศึกษาค่าการดูดซบัน ้า การ
กร่อน และการปลดปล่อยอะเซียติโคไซดใ์นฟอสเฟตบฟัเฟอร์ (pH 7.4) พบวา่ Alst เพ่ิมความไม่ชอบน ้าของระบบ พฤติกรรมการพองตวั
ของโครงสร้างข้ึนอยูก่บั pH ของตวักลาง Alst ท าใหก้ารพองตวัของระบบชา้ลงและมีค่าการดูดซบัน ้าและการกร่อนตวัลดลง น ามาซ่ึงการ
ชะลอการปลดปล่อยอะเซียติโคไซดไ์ดเ้ป็นเวลา 2 วนั โดยกลไกการปลดปล่อยยาเป็นไปตามจลศาสตร์อนัดบัหน่ึง จากนั้นน าระบบมาข้ึน
รูปเป็นแผน่วสัดุส าหรับใชต้กแต่งแผล โดยเติม เอน็-เมทิล-2-ไพโรลิโดน (NMP) ลงในโครงสร้างเพ่ือเพ่ิมความเป็นเน้ือเดียวกนัของอะเซีย
ติโคไซดก์บัพอลิเมอร์ ท าการประเมินคุณสมบติัของแผน่วสัดุปิดแผลไดแ้ก่ ความพรุนของโครงสร้าง คุณสมบติัการจดัการกบัของเหลว ค่า
การซึมผา่นของแก๊สออกซิเจน คุณสมบติัการยดึเกาะกบัเน้ือเยือ่ และการปลดปล่อยอะเซียติโคไซด ์ พบวา่โครงสร้างของทุกระบบท่ี
ท าการศึกษามีความพรุนสูงกวา่ 85% ความสามารถในการดูดซับของเหลวและค่าการซึมผา่นของไอน ้ามีค่าลดลงเม่ือเพ่ิมปริมาณของ Alst 
ทุกระบบมีค่าการซึมผา่นของแก๊สออกซิเจนท่ีสูงอยา่งชดัเจน Alst ส่งผลใหก้ารยดึเกาะเน้ือเยือ่ของวสัดุลดลง NMP ช่วยเพ่ิมความเป็นเน้ือ
เดียวกนัของอะเซียติโคไซดก์บัพอลิเมอร์ ส่งผลใหช่้วยการชะลอการปลดปล่อยยาไดย้าวนานถึง 7 วนั การทดสอบค่าความเป็นพิษต่อเซลล์
ผิวหนงัสองชนิดคือไฟโบรบลาสต ์(NHDF) และคีราติโนไซต ์(NHEK) ใชก้ารทดสอบดว้ยวิธี MTT ผลการทดสอบพบวา่ความเป็นพิษต่อ
เซลลข์องกรดแลกติกและ NMP ท่ีมีต่อเซลลท์ั้งสองชนิดเป็นแบบแปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้ CL สามารถกระตุน้การแบ่งตวัเพ่ิมจ านวน
ของเซลลท์ั้งสองชนิด อะเซียติโคไซดก็์มีฤทธ์ิกระตุน้การเพ่ิมจ านวนของ NHDF ไดเ้ช่นกนั แต่ใหผ้ลชดัเจนนอ้ยกวา่ CL สารสกดัท่ีไดจ้าก
แผน่วสัดุปิดแผลท่ีพฒันาข้ึนไม่มีความเป็นพิษต่อเซลลท์ั้งสองชนิด และสามารถกระตุน้การแบ่งตวัเพ่ิมจ านวนของเซลลไ์ด ้ โดยเฉพาะ 
NHDF และท าการทดสอบฤทธ์ิกระตุน้การสร้างหลอดเลือดของอะเซียติโคไซค ์โดยใชโ้มเดลเน้ือเยือ่ chorio-allantoic ของไข่ไก่ฟัก (CAM 
assay) ผลการทดสอบพบวา่ฤทธ์ิกระตุน้การสร้างหลอดเลือดของอะเซียติโคไซดแ์ปรผนัตรงกบัปริมาณของสาร และพบวา่วสัดุปิดแผลท่ี
บรรจุอะเซียติโคไซดก็์แสดงฤทธ์ิกระตุน้การสร้างหลอดเลือดเช่นกนั แต่ทั้งน้ีอาจเป็นผลบวกลวงเน่ืองมาจากคุณสมบติัการดูดซบั
ของเหลวท่ีสูงของวสัดุ ดงันั้นจึงควรการทดสอบดว้ยวิธีอ่ืนๆ เพ่ือยนืยนัฤทธ์ิการสร้างหลอดเลือดของระบบต่อไป 
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