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บทคัดย่อ:
	 ปัจจุบันสถานการณ์ของผู้ป่วยโรคเบาหวานในประเทศไทยและทั่วโลกมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ จึงมี
ความจำ�เป็นต้องตรวจวัดกลูโคสเพื่อการติดตามและประเมินผลการรักษา หรือควบคุมระดับปริมาณกลูโคส
ในเลือดให้อยู่ในระดับปกติ   เนื่องจากข้อจำ�กัดของวิธีตรวจวัดกลูโคสที่วางจำ�หน่ายเชิงการค้าบางครั้งให้ผล
ระดับกลูโคสในเลือดมีค่าต่างไปจากค่าจริงเมื่อมีสารแทรกสอดบางชนิดที่รวมอยู่ในตัวอย่างเลือด ดังนั้นจึงมีการ
พัฒนาเซนเซอร์สำ�หรับการตรวจวัดกลูโคสทั้งแบบใช้เอนไซม์ และไม่ใช้เอนไซม์ร่วมกับวัสดุนาโนอย่างต่อเนื่อง
เพื่อปรับปรุงสมรรถนะของเซนเซอร์ให้มีความจำ�เพาะ มีความไว มีค่าการตอบสนองที่เร็ว และมีเสถียรภาพ
ที่ดีขึ้น โดยในกรณีกลูโคสเซนเซอร์แบบใช้เอนไซม์ วัสดุนาโนจะทำ�หน้าที่ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิวทำ�ให้ปริมาณเอนไซม์
ทีถ่กูตรงึเพิม่มากขึน้ และชว่ยเพิม่ประสทิธภิาพในการถา่ยเทอเิลก็ตรอนจากเอนไซมไ์ปสูข่ัว้ไฟฟา้ สำ�หรบักลโูคส
เซนเซอร์แบบไม่ใช้เอนไซม์ วัสดุนาโนจะทำ�หน้าที่ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิว และเป็นตัวเร่งการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน
ของกลโูคสโดยตรงแทนการใชเ้อนไซม ์ในบทความนีจ้ะกลา่วถงึการประยกุตใ์ชว้สัดนุาโนสำ�หรบัการตรวจวดักลโูคส
ทั้งที่เป็นแบบใช้เอนไซม์และไม่ใช้เอนไซม์ ตลอดจนงานวิจัยที่น่าสนใจและควรได้รับการพัฒนาต่อไปในอนาคต

คำ�สำ�คัญ: กลูโคสเซนเซอร์แบบใช้เอนไซม์, กลูโคสเซนเซอร์แบบไม่ใช้เอนไซม์, เลือด, วัสดุนาโน
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Abstract:
	 Nowadays, the trend of diabetes in Thailand and in other countries worldwide is rapidly 
growing. There is thus a need to measure the glucose levels for the monitoring and evaluation of 
treatment or controlling blood glucose levels to within normal levels. Due to the limitations of 
commercially available glucose sensor, sometimes the results of blood glucose levels are different 
from the actual value because of the interference in blood sample. Consequently, it is necessary 
to develop an enzymatic and non-enzymatic glucose sensor for measuring glucose in combination 
with nanomaterials to improve the performance of the sensor with specificity, high sensitivity, fast 
response time, and stability. For enzymatic glucose sensor, nanomaterials will increase the surface 
area of the immobilized enzyme and enhance the ability of electron transfer from enzyme to electrode. 
For non-enzymatic glucose sensor, nanomaterials will increase the surface area and also catalyze 
the oxidation of glucose directly instead of utilizing enzyme. This paper will summarize the 
application of nanomaterials in enzymatic and non-enzymatic glucose sensor for monitoring 
glucose, and propose the research that are interesting and should be further developed in this area.

Key words: blood, enzymatic glucose sensor, nanomaterials, non-enzymatic glucose sensor 

บทนำ� 
	 เบาหวานเป็นโรคเรื้อรังที่ เป็นปัญหาสำ�คัญ 
ทางด้านสาธารณสุขของประเทศไทยและของโลก ซึ่ง 
สถานการณ์ของผู้ป่วยโรคเบาหวานในประเทศไทยและ
ทั่วโลก มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ จากข้อมูลรายงานจาก
องค์การอนามัยโลกได้มีการประมาณการว่าจะมีจำ�นวน
ผู้เป็นโรคเบาหวานทั่วโลกเพิ่มขึ้นมากกว่า 366 ล้านราย
ในปี พ.ศ. 25731 สำ�หรับประเทศไทยข้อมูลจากสำ�นัก
นโยบายและยุทธศาสตร์ กระทรวงสาธารณสุข ตั้งแต่ 
พ.ศ. 2542-2552 พบผู้ป่วยโรคเบาหวานเพิ่มขึ้น 4 เท่า 
ในปี พ.ศ. 2552 พบผู้ป่วยนอนรักษาตัวที่โรงพยาบาล 
558,156 ครั้ง และพบผู้เสียชีวิตจากโรคเบาหวานถึง 
7,019 ราย หรือประมาณวันละ 19 ราย2 โรคเบาหวาน
เป็นสาเหตุทำ�ให้เกิดการป่วยและเสียชีวิตจากภาวะ
แทรกซ้อนต่อ ตา ไต หัวใจ หลอดเลือด ความดันโลหิต 
และระบบประสาท3 ในประเทศไทยมีข้อมูลแสดงว่า
ประมาณเกือบครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยเบาหวานไม่ทราบว่า

ตนเองป่วยเป็นโรค4 ดังนั้นจึงมีความจำ�เป็นต้องตรวจวัด
ระดบักลโูคสในเลอืดเพือ่คน้หาผูซ้ึง่ไมม่อีาการเพือ่แพทย์
ใช้ในการวินิจฉัยและให้การรักษาตั้งแต่ระยะเริ่มแรก 
สำ�หรับผู้ป่วยโรคเบาหวานการตรวจวัดระดับกลูโคส
มีความสำ�คัญมากเช่นกันเพื่อใช้ในการติดตามและ
ประเมินผลการรักษาหรือเพื่อปรับปริมาณอินซูลิน หรือ
ควบคุมอาหาร ปัจจุบันมีหลายบริษัทได้ผลิตเครื่อง
มอนเิตอร ์(monitor) กลโูคสสำ�หรบัใชท้ีบ่า้น เชน่ Bayer 
Contour® Precision Xtra® ACCU-CHEK® หรือ 
OneTouch® ซึ่งผลิตภัณฑ์เหล่านี้ใช้หลักการเดียวกัน
คือ แอมเพอโรเมตริกไบโอเซนเซอร์ (amperometric 
biosensor) นั่นคือแถบกลูโคสสตริปที่มีเอนไซม์ เช่น 
กลโูคสออกซเิดส (glucose oxidase; GOx) ทำ�ปฏกิริยิา
กับกลูโคสในตัวอย่างเลือดทำ�ให้เกิดอิเล็กตรอน ซึ่งจะมี
ตัววัดการไหลของอิเล็กตรอนในรูปกระแสไฟฟ้าและ
อ่านค่าออกมาเป็นระดับความเข้มข้นของกลูโคสในเลือด 
ข้อดีของการตรวจด้วยวิธีเหล่านี้คือ ใช้ตัวอย่างเลือด



Songkla Med J Vol. 30 No. 1 Jan-Feb 2012                                                    35

Application of Nanomaterials for Glucose Sensor   Limbut W.

ปริมาณน้อย วิธีการตรวจไม่ยุ่งยาก และทราบผล
การตรวจทันทีโดยไม่ต้องไปโรงพยาบาล แต่อย่างไร-
ก็ตามเครื่องมอนิเตอร์กลูโคสเหล่านี้ยังมีข้อจำ�กัด 
ตัวอย่างเช่น เครื่องมอนิเตอร์กลูโคสของ ACCU-
CHEK@ Aviva System ให้ผลระดับกลูโคสในเลือด
มคีา่ตา่งไปจากคา่จรงิเมือ่มมีอลโตส (maltose) กาแลก-
โตส (galactose) ไซโลส (xylose) และลิพิด (lipid) 
ในตวัอยา่งเลอืดมากกวา่ 13,  10,  6 และ 4,800 มลิลกิรมั
ต่อเดซิลิตร ตามลำ�ดับ5  ซึ่งอาจเป็นสาเหตุทำ�ให้ผู้ป่วย
หรือบุคลากรทางการแพทย์ไม่สามารถให้การดูแลรักษา
อย่างเหมาะสมส่งผลให้เกิดอันตรายแก่ชีวิตได้ ตัวอย่าง 
เช่น ในกรณีผู้ป่วยที่ใช้น้ำ�ยาล้างไตทางช่องท้องจะ
ส่งผลให้ระดับมอสโตสในเลือดเพิ่มสูงขึ้น หากใช้เครื่อง
มอนิเตอร์กลูโคสที่ไม่มีความจำ�เพาะจะมีผลรบกวนจาก
มอลโตสส่งผลให้ค่าระดับกลูโคสที่อ่านได้สูงกว่าความ
เป็นจริง ทำ�ให้แพทย์หรือผู้ป่วยเพิ่มปริมาณอินซูลินมาก
เกินไปอาจทำ�ให้หมดสติและอาจเสียชีวิตได้6 จาก
ข้อจำ�กัดดังกล่าวจึงได้มีการพัฒนาเซนเซอร์สำ�หรับ
การตรวจวัดกลูโคสทั้งที่เป็นแบบใช้เอนไซม์และไม่ใช้
เอนไซมร์ว่มกบัวสัดนุาโน (nanomaterials) อยา่งตอ่เนือ่ง
เพื่อเพิ่มพื้นที่ผิว เพิ่มประสิทธิภาพในการถ่ายเทอิเล็ก-
ตรอน เพิ่มคุณสมบัติการเร่งปฏิกิริยาของเซนเซอร์ 
และช่วยขยายสัญญาณ ทำ�ให้เซนเซอร์มีความจำ�เพาะ 
(specificity) ความไว (sensitivity) และเสถียรภาพ 
(stability) ที่ดีขึ้น
	 บทความนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเผยแพร่ความรู้ 
วิเคราะห์ วิจารณ์ และเปรียบเทียบการพัฒนาเซนเซอร์
สำ�หรับกลูโคสยุคต่างๆ รวมไปถึงการประยุกต์ใช้วัสดุ
นาโนที่มีโครงสร้างเป็นฟิล์มระดับนาโน เป็นลวด
หรือท่อในระดับนาโน และเป็นอนุภาคระดับนาโน 
รวมไปถึงการใช้วัสดุผสมนาโน (nanocomposites) 
สำ�หรับการตรวจวัดกลูโคสทั้งที่เป็นแบบใช้เอนไซม์
และไม่ใช้เอนไซม์ เพื่อให้สามารถเข้าใจถึงประโยชน์ 
และหน้าที่การทำ�งานของวัสดุนาโนในการพัฒนา
เซนเซอร์ ตลอดจนแนวโน้มงานวิจัยในอนาคต

วัสดุนาโน
	 วัสดุนาโนเป็นวัสดุที่มีโครงสร้างด้านใดด้านหนึ่ง
น้อยกว่าหรือเท่ากับ 100 นาโนเมตร ซึ่งคุณลักษณะ
เฉพาะทีส่ำ�คญัมากอยา่งหนึง่ของวสัดนุาโนทีเ่ปลีย่นแปลง
ไปมากเมื่อลดสเกลโครงสร้างจากระดับไมโครสเกลลงสู่
นาโนสเกล คือ มีอัตราส่วนระหว่างพื้นที่ผิวและปริมาตร
สูง โดยสัดส่วนพื้นที่ผิวของอะตอมที่สูงมากดังกล่าว
ทำ�ให้อนุภาคนาโนมีคุณสมบัติที่แตกต่างไปจากก้อน
ปรมิาตรของวสัดใุนขนาดใหญ ่นัน่คอืทำ�ใหเ้พิม่คณุสมบตัิ
การเร่งปฏิกิริยา ช่วยขยายสัญญาณ และช่วยเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการถ่ายเทอิเล็กตรอนของสารที่ต้องการ
วิเคราะห์7 จากคุณลักษณะเฉพาะที่โดดเด่นดังกล่าว
นักวิทยาศาสตร์จึงนำ�มาประยุกต์ใช้สำ�หรับพัฒนาวิธี
การตรวจวัดกลูโคสทั้งแบบใช้และไม่ใช้เอนไซม์เพื่อเพิ่ม
สมรรถนะของเซนเซอร์ให้มีความจำ�เพาะ มีความไว 
มีความถูกต้อง และเสถียรภาพที่ดีขึ้น 

เซนเซอร์สำ�หรับการตรวจวัดกลูโคสแบบใช้
เอนไซม์
	 กลูโคสไบโอเซนเซอร์ (glucose biosensor) 
เป็นเซนเซอร์ที่ได้มีการพัฒนามาแล้วถึง 3 ยุค ซึ่งเป็น
เซนเซอร์ที่อาศัยเอนไซม์กลูโคสออกซิเดสเร่งปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของกลูโคสได้ผลิตภัณฑ์เป็นกรดกลูโคนิค 
(gluconic acid) สำ�หรับกลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคแรก
อาศัยหลักการวัดออกซิเจน (oxygen) ที่ถูกใช้ไปหรือ
ไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด ์(hydrogen peroxide) ทีเ่กดิจาก
การเร่งปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสโดยเอนไซม์ 
GOx ที่ถูกตรึงอยู่บนผิวหน้าขั้วไฟฟ้า (electrode) 
(รูปที่ 1(ก))8-10 ซึ่ง GOx จะมีฟลาวินอะดีนีนไดนิว-
คลโีอไทด์ (flavin adenine dinucleotide; FAD) เปน็
รีดอกซ์โคแฟกเตอร์ (redox cofactor) โดย GOx-
FAD(Ox) ในรูปออกซิไดซ์ (oxidized form) ถูก
รีดิวซ์ด้วยกลูโคสกลายเป็น GOx-FADH2(Red) 
ในรูปรีดิวซ์ (reduced form) จากนั้น GOx-FADH2

(Red) จะถูกออกซิไดซ์ด้วยออกซิเจนกลับกลายเป็น 
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GOx-FAD(Ox) ในรปูออกซไิดซเ์ดมิและเกดิไฮโดรเจน-
เปอร์ออกไซด์ซึ่งปริมาณของออกซิเจนที่ถูกใช้ไปหรือ
ไฮโดรเจนเปอร์ออกไซด์ที่เพิ่มแปรผันตรงกับความ
เข้มข้นของกลูโคสในสารละลาย อย่างไรก็ตามวิธีนี้มี
ขอ้จำ�กดั คอื ตอ้งควบคมุปรมิาณออกซเิจนในสารละลาย 
และต้องใช้ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ป้อนสูงสำ�หรับการตรวจวัด
ด้วยเทคนิคแอมเพอโรเมตริกไบโอเซนเซอร์โดยจะเกิด
ปฏิกิริยาออกซิเดชัน (oxidation reaction) ของสาร
แทรกสอด (interferences) บางชนดิทีร่วมอยูใ่นตวัอยา่ง
เลือดทำ�ให้พบผลบวกลวง (false positive)11,12 ดังนั้น
จึงมีการพัฒนากลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคที่ 2 โดยการ
ปรับปรุงด้วยสารรีดอกซ์มีเดียเตอร์ (redox mediator) 
รว่มกบัเอนไซม ์GOx สารรดีอกซม์เีดยีเตอรจ์ะทำ�หนา้ที่

เป็นตัวออกซิไดซ์แทนออกซิเจน (รูปที่ 1(ข)) และ
ช่วยลดค่าศักย์ไฟฟ้าที่ใช้สำ�หรับการตรวจวัด เนื่องจาก
สารรีดอกซ์มีเดียเตอร์ที่เลือกใช้ต้องมีค่าศักย์ไฟฟ้า
รีดอกซ์ (redox potential) ต่ำ� ตัวอย่างเช่น เฟอโร/
เฟอริไซยาไนด์ (ferro/ferricyanide)13 เฟอโรซีน 
(ferrocene)14 ไฮโดรควิโนน (hydroquinone)15 

เป็นต้น อย่างไรก็ตาม พบว่าสารรีดอกซ์มีเดียเตอร์
สามารถเกดิปฏกิริยิากบัสารรบกวนทีอ่ยูใ่นตวัอยา่งเลอืด
เชน่กนั  อกีทัง้มขีัน้ตอนการเตรยีมขัว้ไฟฟา้หลายขัน้ตอน16 
สำ�หรับกลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคที่ 3 เป็นเซนเซอร์
ที่อาศัยหลักการวัดการถ่ายเทอิเล็กตรอน (electron 
transfer) ระหว่างเอนไซม์ GOx กับขั้วไฟฟ้าโดยตรง
(รูปที่ 1(ค)) โดยเมื่อ GOx-FAD(Ox) ถูกรีดิวซ์ด้วย

รูปที่ 1	 แสดงการพัฒนากลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคต่างๆ (ก) กลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคที่ 1 (first generation) 
	 (ข) กลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคที่ 2 (second generation) (ค) กลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคที่ 3 (third 
	 generation) 
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กลโูคสกลายเปน็ GOx-FADH2(Red) และกรดกลโูคนคิ 
จากนัน้ GOx-FADH2(Red) จะถา่ยเทอเิลก็ตรอนใหก้บั
ขั้วไฟฟ้ากลับกลายเป็น GOx-FAD(Ox) ซึ่งวิธีนี้ทำ�ให้
เซนเซอร์มีความจำ�เพาะที่ดี เนื่องจากค่าศักย์ไฟฟ้า
ที่ใช้สำ�หรับการตรวจวัดเป็นของเอนไซม์ GOx17,18 แต่
มีค่าสัญญาณการตอบสนองต่ำ�เนื่องจาก FAD ที่ทำ�
หน้าที่เป็นรีดอกซ์โคแฟกเตอร์อยู่ภายในเอนไซม์ GOx 
ทำ�ให้การถ่ายเทอิเล็กตรอนไม่ดี
	 จากข้อจำ�กัดดังกล่าวจึงได้มีการปรับปรุงผิวหน้า
ขั้วไฟฟ้าร่วมกับวัสดุนาโนที่มีโครงสร้างเป็นฟิล์มระดับ
นาโน เช่น การปรับปรุงขั้วไฟฟ้าด้วยนาโนฟิล์มพอลิ-
อะนีลีน (polyaniline nanofilm)19 (รูปที่ 2(ก)) 
โดยนาโนฟิล์มพอลิอะนีลีนจะช่วยเพิ่มความจำ�เพาะ 
และเสถียรภาพของขั้วไฟฟ้า เนื่องจากพอลิอะนีลีน
เป็นสารมีเดียเตอร์ซึ่งช่วยในการถ่ายเทอิเล็กตรอนและ
ช่วยลดค่าศักย์ไฟฟ้าที่ใช้สำ�หรับการตรวจวัดและพอลี-
อะนีลีนฟิล์มมีหมู่เอมีน (R-NH2) สามารถตรึง GOx 
ไดด้ว้ยพนัธะโคเวเลนซ ์(covalent bond) ซึง่เปน็พนัธะ
ที่แข็งแรงโดย GOx ในสภาวะตรึงนี้สามารถใช้งานได้
จนถึง 14 สัปดาห์19 ต่อมาได้มีการประยุกต์วัสดุนาโน
ที่มีโครงสร้างเป็นลวด หรือท่อในระดับนาโน เช่น 
ท่อนาโนคาร์บอน (carbon nanotubes)20 ลวดนาโน
พอลิอะนีลีน (polyaniline nanowires)21 (รูปที่ 2(ข)) 
และลวดนาโนทองคำ�  (gold nanowires)22 เพ่ือเพ่ิม
พ้ืนท่ีผิวข้ัวไฟฟ้าและเพ่ิมสัญญาณการตอบสนอง เช่น 
ในกรณีปรับปรุงขั้วไฟฟ้าด้วยลวดนาโนพอลิอะนีลีน21

หรือลวดนาโนทองคำ�22 พบมีพื้นที่ผิวเพิ่มขึ้น 24 และ 
2.5 เท่า ตามลำ�ดับ  เมื่อขั้วไฟฟ้ามีพื้นที่ผิวเพิ่มทำ�ให้มี 
GOx เพิ่มขึ้นซึ่งช่วยเพิ่มสัญญาณการตอบสนองทำ�ให้
เซนเซอร์มีความไวสูงขึ้น  
	 นอกจากนีไ้ดม้กีารนำ�วสัดนุาโนทีม่โีครงสรา้งเปน็
อนุภาคระดับนาโน เช่น นาโนทองคำ�  (gold nano-
particles)23 (รูปที่ 2(ค)) นาโนเงิน (silver nano-
particles)24 และนาโนเงิน-ทองคำ�  (silver-gold 
nanoparticles)25 มาประยุกต์ใช้เพื่อเพิ่มพื้นที่ผิว
สำ�หรับการตรึง GOx เพิ่มสัญญาณการตอบสนองและ

เสถียรภาพ เช่น ในกรณีนาโนทองคำ�นอกจากนาโน
ทองคำ�จะทำ�หน้าที่ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิวแล้วยังช่วยเพิ่ม
เสถียรภาพของ GOx ในสภาวะตรึงเนื่องจากทองคำ�มี
คณุสมบตัทิีเ่ดน่ คอื มคีวามเขา้ไดก้นัทางชวีภาพ (good 
biocompatibility)23 ส่วนในกรณีนาโนเงินทำ�หน้าที่
ช่วยเพิ่มสัญญาณการตอบสนองและความเร็วในการ
ตอบสนองเนื่องจากเงินเป็นโลหะที่มีคุณสมบัติเป็นตัวนำ�
ที่ดี มีความสามารถในการถ่ายเทอิเล็กตรอนได้ดี ทำ�ให้
ช่วยเพิ่มการตอบสนองสัญญาณทางไฟฟ้า24 จาก
คุณสมบัติที่โดดเด่นของทั้งนาโนเงินและนาโนทองคำ�
จึงได้มีการประยุกต์ใช้ทั้งนาโนเงินและนาโนทองคำ�
สำ�หรับการปรับปรุงขั้วไฟฟ้าในการตรึง GOx พบว่า
ขั้วไฟฟ้าที่มีการปรับปรุงมีความไวและมีเสถียรภาพ
มากกว่ากรณีไม่มีอนุภาคนาโน25 ต่อมาได้มีการใช้วัสดุ
ผสมนาโนแบบต่างๆ เช่น วัสดุผสมนาโนระหว่างท่อ
นาโนคาร์บอนกับรีดอกซ์มีเดียเตอร์ของเฟอโรซีน26 หรือ
ท่อนาโนคาร์บอนกับพอลิอะนีลีน-รีดอกซ์มีเดียเตอร์
ของใช้ปรัสเซียนบลู (prussian blue)27 (รูปที่ 2(ง)) 
โดยท่อนาโนคาร์บอนทำ�หน้าเป็นตัวนำ�ไฟฟ้าที่ดีและ
ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิว ส่วนรีดอกซ์มีเดียเตอร์จะทำ�หน้าที่
ช่วยในการถ่ายเทอิเล็กตรอนทำ�ให้ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ป้อน
สำ�หรับการตรวจวัดมีค่าลดลงที่ 0.35 โวลต์ และ 0.00 
โวลต์ สำ�หรับเฟอโรซีน26 และใช้ปรัสเซียนบลู27 ตามลำ�ดับ 
และพบว่าวิธีนี้ไม่มีผลรบกวนจากสารแทรกสอดของ
ซิสเตอีน (cysteine) กรดยูริก (uric acid) และกรด
แอสคอร์บิค (ascorbic acid) สำ�หรับการตรวจวัด
กลูโคส26,27 นอกจากนี้มีรายงานผลงานวิจัยหลายเรื่อง
ที่ปรับปรุงผิวหน้าขั้วไฟฟ้าด้วยวัสดุผสมนาโนแบบต่างๆ 
เพื่อประยุกต์ใช้สำ�หรับการวิเคราะห์หาปริมาณกลูโคส
ในตัวอย่างเลือด ได้แก่ วัสดุผสมนาโนระหว่างท่อ
นาโนคาร์บอนกับไคโตซาน (chitosan) และนาโน
ทองคำ�28 นาโนเงินกับท่อนาโนคาร์บอนและไคโตซาน29  
ท่อนาโนคาร์บอนกับนาโนแพลตตินั่มและโซล-เจล 
(sol–gel) ของไคโตซาน30 ซิลิกาโซล-เจล (silica 
sol-gel) กับท่อนาโนคาร์บอน31  ท่อนาโนคาร์บอนกับ
เจลาติน (gelatin)32 และแนฟฟิออน-ซิลิกา (nafion-
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silica) กับท่อนาโนคาร์บอนและโพลีอะนิลีน33 พบว่า
การปรับปรุงข้ัวไฟฟ้าด้วยวิธีเหล่าน้ีช่วยเพ่ิมความไว 
ความจำ�เพาะ เสถยีรภาพ และความเรว็ในการตอบสนอง
ของสัญญาณ (วินาที) สามารถประยุกต์ใช้ในการตรวจวัด
กลูโคสในตัวอย่างเลือดได้ดี มีความถูกต้องโดยไม่ต้องมี
การเตรียมตัวอย่างก่อนการวิเคราะห์แค่ทำ�การเจือจาง
ตัวอย่างด้วยสารละลายบัฟเฟอร์ที่เหมาะสมของระบบ
นั้นๆ (ตารางที่ 1)22,28-33

	 ถึงแม้กลูโคสไบโอเซนเซอร์ที่ได้มีการพัฒนา
ร่วมกับวัสดุนาโนจะมีความไว และความจำ�เพาะสูง แต่
อยา่งไรกต็าม พบวา่ เสถยีรภาพของกจิกรรมของเอนไซม์
จะลดลงหากใชง้านในทีท่ีม่คีา่พเีอช (pH) ของสารละลาย
น้อยกว่า 2 หรือมากกว่า 8 และอุณหภูมิสูงกว่า 40 
องศาเซลเซียส และมีความสามารถในการทำ�ซ้ำ�ได้ 
(reproducibility) ต่ำ�  เนื่องจากมีขั้นตอนการเตรียม
ขั้วไฟฟ้าสำ�หรับตรึง GOx หลายขั้นตอน8,34 จาก

ข้อจำ�กัดดังกล่าวจึงทำ�ให้นักวิทยาศาสตร์หลายกลุ่ม
พยายามพัฒนาเซนเซอร์ทางเคมีไฟฟ้า (electro-
chemistry) แบบไม่ใช้เอนไซม์สำ�หรับตรวจวัดกลูโคส
โดยอาศัยการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสบน
ผิวหน้าขั้วไฟฟ้าโดยตรง หรือบนผิวหน้าขั้วไฟฟ้าที่
ปรับปรุงด้วยวัสดุนาโนก็เป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ได้รับ
ความสนใจมากในปัจจุบัน 

เซนเซอร์สำ�หรับการตรวจวัดกลูโคสแบบ
ไม่ใช้เอนไซม์
	 กลูโคสเป็นน้ำ�ตาลโมเลกุลเด่ียวมีจำ�นวนไอโซเมอร์ 
(isomer) สามรปูคอื อลัฟา่กลโูคส (α-glucose) เบตา้
กลโูคส (β-glucose) และแกมมา่กลโูคส (γ-glucose)  
โดยแกมม่ากลูโคสมีโครงสร้างแบบโซ่เปิดเป็นน้ำ�ตาล
ทีไ่มเ่สถยีรพบนอ้ยมาก และในสภาวะสมดลุพบอตัราสว่น
ของไอโซเมอร์ทั้งสามเท่ากับ 37:63:0.003 ตามลำ�ดับ 

รูปที่ 2	 แสดงการปรับปรุงผิวหน้าอิเล็กโทรดโดยการประยุกต์ใช้ (ก) วัสดุนาโนมีโครงสร้างเป็นฟิล์มของ
	 นาโนฟิล์มพอลิอะนีลีน (ข) วัสดุนาโนที่มีโครงสร้างเป็นลวดหรือท่อของลวดนาโนพอลิอะนีลีน (ค) วัสดุ
	 นาโนที่มีโครงสร้างเป็นอนุภาคของนาโนทองคำ�  (ง) วัสดุผสมนาโนระหว่างท่อนาโนคาร์บอนกับรีดอกซ์
	 มีเดียเตอร์
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ดังนั้น แสดงว่าน้ำ�ตาลกลูโคสส่วนใหญ่อยู่ในรูปเบต้า
และอลัฟา่กลโูคส35 ซึง่เบตา้และอลัฟา่กลโูคสสามารถเกดิ
ปฏิกิริยาออกซิเดชันทางเคมีไฟฟ้า (electrochemical 
oxidation) ได้โดยตรง และได้ผลิตภัณฑ์เป็นกลูโคโน-
แล็กโทน (gluconolactone) ซึ่งกลูโคโนแล็กโทนก็จะ
ถูกไฮโดรไลซ์เกิดเป็นกรดกลูโคนิค ที่ผ่านมาได้มีการ
พัฒนาเซนเซอร์ทางเคมีไฟฟ้าแบบไม่ใช้เอนไซม์อย่าง
ตอ่เนือ่งโดยอาศยัขัว้ไฟฟา้โลหะ (metal electrode) และ
ขั้วไฟฟ้าที่มีการปรับปรุงด้วยโลหะออกไซด์ (metal-
oxide) หรือวัสดุนาโน ได้แก่ ฟิล์มบางนาโน ไฟเบอร์
นาโน ลวดนาโน อนุภาคนาโน และวัสดุผสมนาโน
	 ขั้วไฟฟ้าโลหะหลายชนิดที่สามารถนำ�มาใช้
ตรวจวัดกลูโคสไดโ้ดยตรง เชน่ ขัว้ไฟฟ้าทองคำ� (gold) 
แพลทินัม (platinum) นิกเกิล (nickel) และคอปเปอร์ 
(copper) โดยกรณขีัว้ไฟฟา้ทองคำ�การตรวจวดัจะอาศยั
ไฮดรัสโกลด์ออกไซด์ (hydrous gold oxide; AuOH) 
ทีเ่กดิจากการดดูซบัของไฮดรอกไซดไ์อออน (hydroxide 
ion; OH-) บนผิวหน้าทองคำ�  ซึ่งจะทำ�หน้าที่เร่ง
การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสได้โดยตรง36 

สำ�หรับขั้วไฟฟ้าแพลทินัมมีกลไกการเร่งปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของกลูโคสบนผิวหน้าขั้วไฟฟ้าเช่นเดียวกับ
ทองคำ�36,37 ส่วนขั้วไฟฟ้านิกเกิล และคอปเปอร์ กลูโคส
สามารถเกิดออกซิเดชันทางไฟฟ้าในสารละลายสภาวะ
เบสโดยอาศัยกระบวนการเร่งปฏิกิริยาเชิงไฟฟ้าของคู่
ปฏิกิริยารีดอกซ์ของนิกเกิลไฮดรอกไซด์/นิกเกิลออกซี่-
ไฮดรอกไซด์ (nickel hydroxides/nickel oxy-
hydroxide; Ni(OH)2/NiO(OH))38 สำ�หรับขั้วไฟฟ้า
นิกเกิล (ปฏิกิริยาที่ 1 และ 2) และคู่ปฏิกิริยารีดอกซ์
ของคูปรัสออกไซด์/คูปริกออกไซด ์ (cuprous oxide/
cupric oxide, Cu

2
O/CuO) สำ�หรบัขัว้ไฟฟา้คอปเปอร์

ดังแสดงในปฏิกิริยาที่ 3 และ 4 

	 โดยขัว้ไฟฟ้าโลหะเหล่านีส้ามารถนำ�ไปใชส้ำ�หรบั
การตรวจวัดกลูโคสโดยตรงในระบบแอมเพอโรเมตริก 
และ/หรือโวลแทมเมตริก (voltammetric system)
โดยไมจ่ำ�เปน็ตอ้งใชเ้อนไซม์ GOx อยา่งไรกต็าม พบวา่
ระบบตรวจวัดมีความไวและมีความจำ�เพาะต่ำ� เนื่องจาก
การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสเกิดช้า และ
ใช้ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ป้อนสูงทำ�ให้สารแทรกสอดที่มีอยู่ใน
ตวัอยา่งเลอืดสามารถเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนัรว่ม36, 40,41 
นอกจากนี้พบว่าในกรณีขั้วไฟฟ้าแพลทินัมและทองคำ�
จะให้ผลลวงทางลบเม่ือนำ�ไปใช้สำ�หรับการตรวจวัดกลูโคส
ในตัวอย่างเลือดเนื่องจากในตัวอย่างเลือดมีคลอไรด์-
ไอออน (chloride ion; Cl-) อยู่มากซึ่งคลอไรด์ไอออน
จะดูดซับบนผิวแพลทินัมและทองคำ�ทำ�ให้การเกิด
ปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสลดลง36,42 เพื่อกำ�จัด
ข้อจำ�กัดเหล่านี้ได้มีการนำ�โลหะออกไซด์ (metal-
oxide) เช่น คอปเปอร์ออกไซด์ (copper oxide)43 

หรือคอปเปอร์ออกไซด์/คอปเปอร์ออกซาเลต (copper 
oxide/copper oxalate)44 มาปรับปรุงผิวหน้าขั้วไฟฟ้า
ด้วยวิธีแอนโนไดเซซัน (anodisation) โดยคอปเปอร์
ออกไซดจ์ะทำ�หนา้ทีเ่รง่การเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนัของ
กลโูคสโดยอาศยัคูป่ฏกิริยิารดีอกซข์อง Cu(II)/Cu(III) 
ทำ�ให้ระบบมีความไวในการตรวจวัดสูงขึ้น มีสัญญาณค่า
การตอบสนองที่เร็วมาก มีค่าขีดจำ�กัดของการตรวจวัด
กลูโคสระดับไมโครโมลาร์ (ตารางที่ 2) ไม่มีผลรบกวน
จากกรดยูริค กรดแอสคอร์บิค43,44   ต่อมาได้มีการ
ปรับปรุงผิวหน้าขั้วไฟฟ้าโดยใช้วัสดุนาโนที่มีโครงสร้าง
เป็นฟิล์มระดับนาโน ได้แก่ ทองคำ�นาโนฟิล์ม45 และ
คอปเปอรอ์อกไซดน์าโนฟลิม์46 ในกรณทีองคำ�นาโนฟลิม์
จะช่วยเพิ่มการเร่งปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสผ่าน
ไฮดรัสโกลด์ออกไซด์ที่ค่าศักย์ไฟฟ้า -0.15 โวลต์ ซึ่ง

	 Ni(OH)
2
  +  OH-  	 ----------->  	NiO(OH)  +  H

2
O  +  e-    	 1

	 NiO(OH)  +  กลูโคส 	 ----------->  	Ni(OH)
2
  +  กลูโคโนแล็กโทน     	 2

	 Cu
2
O  +  2OH-  	 ----------->  	2CuO  +  H

2
O   +  2e-               	 3

	 CuO  +  กลูโคส  	 ----------->  	Cu
2
O  +  กลูโคโนแล็กโทน              	 4
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การประยุกต์ใช้วัสดุนาโนสำ�หรับกลูโคสเซนเซอร์     วรากร ลิ่มบุตร

ทีค่า่ศกัยน์ีไ้มม่ผีลรบกวนจากกรดยรูคิ กรดแอสคอรบ์คิ45  
นอกจากนี้ได้มีการปรับปรุงผิวขั้วไฟฟ้าโดยอาศัยวัสดุ
นาโนที่มีโครงสร้างเป็นลวด ท่อ ไฟเบอร ์ และอนุภาค
ในระดับนาโน ได้แก่ ลวดนาโนทองคำ�47 ลวดไอรอน-
ออกซีไฮดรอกไซด์ (iron oxyhydroxide)48 คอปเปอร์
ออกไซด์นาโนไฟเบอร์49 โคบอลต์ออกไซด์นาโนไฟเบอร์ 
(cobalt oxide nanofibers)50 นาโนทองคำ�51 นาโน
นิกเกิลออกไซด์52 และนาโนนิเกิลเฮกซะไซยาโน-
เฟอร์เรต53   ซึ่งวิธีการเหล่านี้ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิวขั้วไฟฟ้า 
ทำ�ให้ความสามารถในการเร่งการเกิดปฏิกิริยาทาง
ออกซิเดชันของกลูโคสเพิ่มขึ้น มีผลให้สัญญาณกระแส
ที่วัดได้เพิ่มขึ้น ความไวสูงขึ้น มีค่าการตอบสนองที่เร็ว 
(ช่วงน้อยกว่า 1-7 วินาที) ขั้วไฟฟ้ามีความเสถียรภาพ
สูง และที่สำ�คัญพบว่าไม่มีผลรบกวนจากสารแทรกสอด
ที่มีอยู่ในตัวอย่างเลือด ได้แก่ กรดยูริค กรดแอสคอร์บิค 
และโดปามนี (dopamine) เนือ่งจากปฏกิริยิาออกซเิดชนั
ของกลูโคสที่เกิดที่ผิวขั้วไฟฟ้าเกิดที่ศักย์ไฟฟ้าต่ำ�ซึ่ง
ขึน้อยูก่บัชนดิของวสัดนุาโนทีใ่ช ้เชน่ ทีศ่กัยไ์ฟฟา้ 0.59, 
0.5, 0.4, 0.25 และ -0.4 โวลต ์สำ�หรบัโคบอลตอ์อกไซด์
นาโนไฟเบอร์50 นาโนนิเกิลเฮกซะไซยาโนเฟอร์เรต53 
คอปเปอร์ออกไซด์นาโนไฟเบอร์49 นาโนทองคำ�51 และ
ลวดนาโนทองคำ�47 ตามลำ�ดับ และเมื่อไม่นานมานี้มี
หลายบทความที่มีวัตถุประสงค์เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพ
เซนเซอร์ตรวจวัดให้ดีขึ้นโดยการนำ�วัสดุผสมนาโนแบบ
ตา่งๆ มาปรบัปรงุขัว้ไฟฟา้ ไดแ้ก ่วสัดผุสมนาโนระหวา่ง
คอปเปอร์ออกไซด์กับท่อนาโนคาร์บอน54 คอปเปอร์
นาโนคิวป์ (Cu nanocubes) กับท่อนาโนคาร์บอน55 
คอปเปอร์กับลวดนาโนของคอปเปอร์ออกไซด์56 นิเกิล-
ออกไซด์กับท่อนาโนคาร์บอน57 นิเกิลออกไซด์กับผง
กราไฟต ์และของเหลวทีป่ระกอบดว้ย ไอออนของออกทวิ-
ไพริดินัมเฮกซะฟลูออโรฟอสเฟต (octylpyridinum 
hexafluorophosphate)58 นาโนทองคำ�กับไคโตซาน59 
และนาโนพาลาเดยีม (palladium nanoparticle) กบัทอ่
นาโนคารบ์อน60 เชน่ กรณปีรับปรงุผวิหนา้ดว้ยวสัดผุสม
นาโนระหว่างคอปเปอร์ออกไซด์กับท่อนาโนคาร์บอน54 
ให้ความไวสูงกว่ากรณีที่ไม่มีท่อนาโนคาร์บอน 3 เท่า 

(2,190 เปรียบเทียบกับ 717 ไมโครแอมแปร์ต่อมิลลิ-
โมลาร์ ตารางเซนติเมตร, uA mM-1 cm-2) และ
มีขีดจำ�กัดของการตรวจวัดดีขึ้นเนื่องจากท่อนาโน
คาร์บอนมีคุณสมบัติเป็นตัวนำ�ไฟฟ้าที่ดี และมีอัตราส่วน
ของพื้นที่ผิวต่อปริมาตรสูงมาก ทำ�ให้มีปริมาณของ
คอปเปอร์ออกไซด์ซึ่งทำ�หน้าที่ เป็นตัวเร่งการเกิด
ปฏิกิริยาเพิ่มขึ้น มีผลให้สัญญาณกระแสที่วัดได้เพิ่มขึ้น 
นอกจากนี้พบว่ามีรายงานหลายฉบับได้นำ�วิธีการ
ตรวจวัดกลูโคสแบบไม่ใช้เอนไซม์ไปทดสอบตัวอย่าง
เลือดจริงโดยไม่จำ�เป็นต้องมีการเตรียมตัวอย่างแค่
เจือจางในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ (sodium 
hydroxide)3,44,46,49,50,54-59 หรือสารละลายฟอสเฟต
บฟัเฟอร์60 (ตารางที ่2) จากผลการทดสอบตวัอยา่งเลอืด
พบว่าให้ผลการทดลองที่สอดคล้องกับวิธีมาตรฐาน 

สรุป 
	 การประยุกต์ใช้วัสดุนาโนสำ�หรับการพัฒนา
ตัวตรวจวัดกลูโคสทั้งแบบใช้เอนไซม์และไม่ใช้
เอนไซม์พบว่า วัสดุนาโนมีผลให้สมรรถนะของตัว
ตรวจวดัดีขึน้ กลา่วคอื มีความไว และความจำ�เพาะ
สูงขึ้น  เพิ่มขีดจำ�กัดของการตรวจวัด ให้ค่าการ
ตอบสนองของสญัญาณเรว็ ขัว้ไฟฟา้มีเสถยีรภาพสงู 
สามารถนำ�ไปใช้ตรวจสอบกับตัวอย่างเลือดได้จริง
และมีความถูกต้อง นอกจากนี้พบว่าตัวตรวจวัด
กลูโคสแบบไม่ใช้เอนไซม์มีขั้นตอนการปรับปรุง
ขั้วไฟฟ้าที่ง่ายกว่า มีค่าการตอบสนองที่เร็วกว่า 
(น้อยกว่า 1-7 วินาที และ 5-20 วินาที สำ�หรับ
กรณีไม่ใช้และใช้เอนไซม์ ตามลำ�ดับ) และขั้วไฟฟ้า
มีเสถียรภาพสูงกว่าแบบใช้เอนไซม์ งานวิจัยที่
น่าสนใจและควรได้รับการพัฒนาต่อไปในอนาคต
คือ การพัฒนาตัวตรวจกลูโคสในเลือดแบบไม่ใช้
เอนไซมร์ว่มกบัวสัดนุาโนเปน็แถบสตริปใชค้รัง้เดยีว
ทิง้ (disposable strip) โดยอาศยัคณุสมบตัิที่โดดเดน่
ของวัสดุนาโนที่สามารถลดผลรบกวนจากสาร
แทรกสอดที่อยู่ในเลือด ซึ่งจะช่วยลดปัญหาของ
เครื่องมอนิเตอร์กลูโคสที่ไม่จำ�เพาะ และช่วยให้ผล
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การวัดระดับกลูโคสมีความถูกต้องทำ�ให้ผู้ป่วยหรือ
บุคลากรทางการแพทย์สามารถให้การดูแลรักษา
อย่างเหมาะสมส่งผลให้คุณภาพชีวิตผู้ป่วยดีขึ้น
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