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บ·¤ัดย่อ:
	 ปัจจุบันสถานการณ์ของผู้ป่วยโรคเบาหวานในประเทศไทยและทั่วโลกมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ	 จึงมี
ความจำาเป็นต้องตรวจวัดกลูโคสเพื่อการติดตามและประเมินผลการรักษา	 หรือควบคุมระดับปริมาณกลูโคส
ในเลือดให้อยู่ในระดับปกติ	 	 เนื่องจากข้อจำากัดของวิธีตรวจวัดกลูโคสที่วางจำาหน่ายเชิงการค้าบางครั้งให้ผล
ระดับกลูโคสในเลือดมีค่าต่างไปจากค่าจริงเมื่อมีสารแทรกสอดบางชนิดที่รวมอยู่ในตัวอย่างเลือด	 ดังนั้นจึงมีการ
พัฒนาเซนเซอร์สำาหรับการตรวจวัดกลูโคสทั้งแบบใช้เอนไซม์	 และไม่ใช้เอนไซม์ร่วมกับวัสดุนาโนอย่างต่อเนื่อง
เพื่อปรับปรุงสมรรถนะของเซนเซอร์ให้มีความจำาเพาะ	 มีความไว	 มีค่าการตอบสนองที่เร็ว	 และมีเสถียรภาพ
ที่ดีขึ้น	โดยในกรณีกลูโคสเซนเซอร์แบบใช้เอนไซม์	วัสดุนาโนจะทำาหน้าที่ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิวทำาให้ปริมาณเอนไซม์
ทีถ่กูตรงึเพิม่มากขึน้	และชว่ยเพิม่ประสทิธภิาพในการถา่ยเทอเิลก็ตรอนจากเอนไซมไ์ปสูข่ัว้ไฟฟา้	สำาหรบักลโูคส
เซนเซอร์แบบไม่ใช้เอนไซม์	วัสดุนาโนจะทำาหน้าที่ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิว	และเป็นตัวเร่งการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน
ของกลโูคสโดยตรงแทนการใชเ้อนไซม	์ในบทความนีจ้ะกลา่วถงึการประยกุตใ์ชว้สัดนุาโนสำาหรบัการตรวจวดักลโูคส
ทั้งที่เป็นแบบใช้เอนไซม์และไม่ใช้เอนไซม์	 ตลอดจนงานวิจัยที่น่าสนใจและควรได้รับการพัฒนาต่อไปในอนาคต

¤ำÒสำÒ¤ัญ:	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	

บ·¹ำÒ 
	 เบาหวานเป็นโรคเรื้อรังที่ เป็นปัญหาสำาคัญ	
ทางด้านสาธารณสุขของประเทศไทยและของโลก	 ซึ่ง	
สถานการณ์ของผู้ป่วยโรคเบาหวานในประเทศไทยและ
ทั่วโลก	มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ	จากข้อมูลรายงานจาก
องค์การอนามัยโลกได้มีการประมาณการว่าจะมีจำานวน
ผู้เป็นโรคเบาหวานทั่วโลกเพิ่มขึ้นมากกว่า	366	ล้านราย
ในปี	 พ.ศ.	 25731	 สำาหรับประเทศไทยข้อมูลจากสำานัก
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
เป็นสาเหตุทำาให้เกิดการป่วยและเสียชีวิตจากภาวะ
แทรกซ้อนต่อ	ตา	ไต	หัวใจ	หลอดเลือด	ความดันโลหิต	
และระบบประสาท3	 ในประเทศไทยมีข้อมูลแสดงว่า
ประมาณเกือบครึ่งหนึ่งของผู้ป่วยเบาหวานไม่ทราบว่า

ตนเองป่วยเป็นโรค4	ดังนั้นจึงมีความจำาเป็นต้องตรวจวัด
ระดบักลโูคสในเลอืดเพือ่คน้หาผูซ้ึง่ไมม่อีาการเพือ่แพทย์
ใช้ในการวินิจฉัยและให้การรักษาตั้งแต่ระยะเริ่มแรก	
สำาหรับผู้ป่วยโรคเบาหวานการตรวจวัดระดับกลูโคส
มีความสำาคัญมากเช่นกันเพื่อใช้ในการติดตามและ
ประเมินผลการรักษาหรือเพื่อปรับปริมาณอินซูลิน	 หรือ
ควบคุมอาหาร	 ปัจจุบันมีหลายบริษัทได้ผลิตเครื่อง
มอนเิตอร	์(monitor)	กลโูคสสำาหรบัใชท้ีบ่า้น	เชน่	Bayer	
Contour®	Precision	Xtra®	ACCU-CHEK®	หรือ	
OneTouch®	 ซึ่งผลิตภัณฑ์เหล่านี้ใช้หลักการเดียวกัน
คือ	 แอมเพอโรเมตริกไบโอเซนเซอร์	 (amperometric	
biosensor)	 นั่นคือแถบกลูโคสสตริปที่มีเอนไซม์	 เช่น	
กลโูคสออกซเิดส	(glucose	oxidase;	GOx)	ทำาปฏกิริยิา
กับกลูโคสในตัวอย่างเลือดทำาให้เกิดอิเล็กตรอน	 ซึ่งจะมี
ตัววัดการไหลของอิเล็กตรอนในรูปกระแสไฟฟ้าและ
อ่านค่าออกมาเป็นระดับความเข้มข้นของกลูโคสในเลือด	
ข้อดีของการตรวจด้วยวิธีเหล่านี้คือ	 ใช้ตัวอย่างเลือด
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ปริมาณน้อย	 วิธีการตรวจไม่ยุ่งยาก	 และทราบผล
การตรวจทันทีโดยไม่ต้องไปโรงพยาบาล	 แต่อย่างไร-
ก็ตามเครื่องมอนิเตอร์กลูโคสเหล่านี้ยังมีข้อจำากัด	
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	ตามลำาดับ5		ซึ่งอาจเป็นสาเหตุทำาให้ผู้ป่วย
หรือบุคลากรทางการแพทย์ไม่สามารถให้การดูแลรักษา
อย่างเหมาะสมส่งผลให้เกิดอันตรายแก่ชีวิตได้	 ตัวอย่าง	
เช่น	 ในกรณีผู้ป่วยที่ใช้น้ำายาล้างไตทางช่องท้องจะ
ส่งผลให้ระดับมอสโตสในเลือดเพิ่มสูงขึ้น	 หากใช้เครื่อง
มอนิเตอร์กลูโคสที่ไม่มีความจำาเพาะจะมีผลรบกวนจาก
มอลโตสส่งผลให้ค่าระดับกลูโคสที่อ่านได้สูงกว่าความ
เป็นจริง	ทำาให้แพทย์หรือผู้ป่วยเพิ่มปริมาณอินซูลินมาก
เกินไปอาจทำาให้หมดสติและอาจเสียชีวิตได้6 จาก
ข้อจำากัดดังกล่าวจึงได้มีการพัฒนาเซนเซอร์สำาหรับ
การตรวจวัดกลูโคสทั้งที่เป็นแบบใช้เอนไซม์และไม่ใช้
เอนไซมร์ว่มกบัวสัดนุาโน	(nanomaterials)	อยา่งตอ่เนือ่ง
เพื่อเพิ่มพื้นที่ผิว	 เพิ่มประสิทธิภาพในการถ่ายเทอิเล็ก-
ตรอน	 เพิ่มคุณสมบัติการเร่งปฏิกิริยาของเซนเซอร์	
และช่วยขยายสัญญาณ	 ทำาให้เซนเซอร์มีความจำาเพาะ	
(specificity)	ความไว	 (sensitivity)	และเสถียรภาพ	
(stability)	ที่ดีขึ้น
	 บทความนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อเผยแพร่ความรู้	
วิเคราะห์	วิจารณ์	และเปรียบเทียบการพัฒนาเซนเซอร์
สำาหรับกลูโคสยุคต่างๆ	 รวมไปถึงการประยุกต์ใช้วัสดุ
นาโนที่มีโครงสร้างเป็นฟิล์มระดับนาโน	 เป็นลวด
หรือท่อในระดับนาโน	 และเป็นอนุภาคระดับนาโน	
รวมไปถึงการใช้วัสดุผสมนาโน	 (nanocomposites)	
สำาหรับการตรวจวัดกลูโคสทั้งที่เป็นแบบใช้เอนไซม์
และไม่ใช้เอนไซม์	 เพื่อให้สามารถเข้าใจถึงประโยชน์	
และหน้าที่การทำางานของวัสดุนาโนในการพัฒนา
เซนเซอร์	ตลอดจนแนวโน้มงานวิจัยในอนาคต

Çัสดุ¹Òโ¹
	 วัสดุนาโนเป็นวัสดุที่มีโครงสร้างด้านใดด้านหนึ่ง
น้อยกว่าหรือเท่ากับ	 100	 นาโนเมตร	 ซึ่งคุณลักษณะ
เฉพาะทีส่ำาคญัมากอยา่งหนึง่ของวสัดนุาโนทีเ่ปลีย่นแปลง
ไปมากเมื่อลดสเกลโครงสร้างจากระดับไมโครสเกลลงสู่
นาโนสเกล	คือ	มีอัตราส่วนระหว่างพื้นที่ผิวและปริมาตร
สูง	 โดยสัดส่วนพื้นที่ผิวของอะตอมที่สูงมากดังกล่าว
ทำาให้อนุภาคนาโนมีคุณสมบัติที่แตกต่างไปจากก้อน
ปรมิาตรของวสัดใุนขนาดใหญ	่นัน่คอืทำาใหเ้พิม่คณุสมบตัิ
การเร่งปฏิกิริยา	 ช่วยขยายสัญญาณ	 และช่วยเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการถ่ายเทอิเล็กตรอนของสารที่ต้องการ
วิเคราะห์7	 จากคุณลักษณะเฉพาะที่โดดเด่นดังกล่าว
นักวิทยาศาสตร์จึงนำามาประยุกต์ใช้สำาหรับพัฒนาวิธี
การตรวจวัดกลูโคสทั้งแบบใช้และไม่ใช้เอนไซม์เพื่อเพิ่ม
สมรรถนะของเซนเซอร์ให้มีความจำาเพาะ	 มีความไว	
มีความถูกต้อง	และเสถียรภาพที่ดีขึ้น	

àซ¹àซอÃ์สำÒหÃับกÒÃตÃÇจÇัดกÅูโ¤สแบบใª้
àอ¹ไซม์
	 กลูโคสไบโอเซนเซอร์	 (glucose	 biosensor)	
เป็นเซนเซอร์ที่ได้มีการพัฒนามาแล้วถึง	3	ยุค	ซึ่งเป็น
เซนเซอร์ที่อาศัยเอนไซม์กลูโคสออกซิเดสเร่งปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของกลูโคสได้ผลิตภัณฑ์เป็นกรดกลูโคนิค	
(gluconic	 acid)	 สำาหรับกลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคแรก
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
ขอ้จำากดั	คอื	ตอ้งควบคมุปรมิาณออกซเิจนในสารละลาย	
และต้องใช้ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ป้อนสูงสำาหรับการตรวจวัด
ด้วยเทคนิคแอมเพอโรเมตริกไบโอเซนเซอร์โดยจะเกิด
ปฏิกิริยาออกซิเดชัน	 (oxidation	 reaction)	 ของสาร
แทรกสอด	(interferences)	บางชนดิทีร่วมอยูใ่นตวัอยา่ง
เลือดทำาให้พบผลบวกลวง	(false	positive)11,12	ดังนั้น
จึงมีการพัฒนากลูโคสไบโอเซนเซอร์ยุคที่	 2	 โดยการ
ปรับปรุงด้วยสารรีดอกซ์มีเดียเตอร์	(redox	mediator)	
รว่มกบัเอนไซม	์GOx	สารรดีอกซม์เีดยีเตอรจ์ะทำาหนา้ที่

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

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

Ãู»·Õè 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)	ซึ่งวิธีนี้ทำาให้
เซนเซอร์มีความจำาเพาะที่ดี	 เนื่องจากค่าศักย์ไฟฟ้า
ที่ใช้สำาหรับการตรวจวัดเป็นของเอนไซม์	 GOx17,18	 แต่
มีค่าสัญญาณการตอบสนองต่ำาเนื่องจาก	 FAD	 ที่ทำา
หน้าที่เป็นรีดอกซ์โคแฟกเตอร์อยู่ภายในเอนไซม์	 GOx	
ทำาให้การถ่ายเทอิเล็กตรอนไม่ดี
	 จากข้อจำากัดดังกล่าวจึงได้มีการปรับปรุงผิวหน้า
ขั้วไฟฟ้าร่วมกับวัสดุนาโนที่มีโครงสร้างเป็นฟิล์มระดับ
นาโน	 เช่น	 การปรับปรุงขั้วไฟฟ้าด้วยนาโนฟิล์มพอลิ-
อะนีลีน	 (polyaniline	 nanofilm)19	 (รูปที่	 2(ก))	
โดยนาโนฟิล์มพอลิอะนีลีนจะช่วยเพิ่มความจำาเพาะ	
และเสถียรภาพของขั้วไฟฟ้า	 เนื่องจากพอลิอะนีลีน
เป็นสารมีเดียเตอร์ซึ่งช่วยในการถ่ายเทอิเล็กตรอนและ
ช่วยลดค่าศักย์ไฟฟ้าที่ใช้สำาหรับการตรวจวัดและพอลี-
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))	
และลวดนาโนทองคำา	 (gold	 nanowires)22	 เพ่ือเพ่ิม
พ้ืนท่ีผิวข้ัวไฟฟ้าและเพ่ิมสัญญาณการตอบสนอง	 เช่น	
ในกรณีปรับปรุงขั้วไฟฟ้าด้วยลวดนาโนพอลิอะนีลีน21

หรือลวดนาโนทองคำา22	 พบมีพื้นที่ผิวเพิ่มขึ้น	 24	 และ	
2.5	เท่า	ตามลำาดับ		เมื่อขั้วไฟฟ้ามีพื้นที่ผิวเพิ่มทำาให้มี	
GOx	 เพิ่มขึ้นซึ่งช่วยเพิ่มสัญญาณการตอบสนองทำาให้
เซนเซอร์มีความไวสูงขึ้น		
	 นอกจากนีไ้ดม้กีารนำาวสัดนุาโนทีม่โีครงสรา้งเปน็
อนุภาคระดับนาโน	 เช่น	 นาโนทองคำา	 (gold	 nano-
particles)23	 (รูปที่	 2(ค))	 นาโนเงิน	 (silver	 nano-
particles)24	 และนาโนเงิน-ทองคำา	 (silver-gold	
nanoparticles)25	 มาประยุกต์ใช้เพื่อเพิ่มพื้นที่ผิว
สำาหรับการตรึง	 GOx	 เพิ่มสัญญาณการตอบสนองและ

เสถียรภาพ	 เช่น	 ในกรณีนาโนทองคำานอกจากนาโน
ทองคำาจะทำาหน้าที่ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิวแล้วยังช่วยเพิ่ม
เสถียรภาพของ	 GOx	 ในสภาวะตรึงเนื่องจากทองคำามี
คณุสมบตัทิีเ่ดน่	คอื	มคีวามเขา้ไดก้นัทางชวีภาพ	(good	
biocompatibility)23	 ส่วนในกรณีนาโนเงินทำาหน้าที่
ช่วยเพิ่มสัญญาณการตอบสนองและความเร็วในการ
ตอบสนองเนื่องจากเงินเป็นโลหะที่มีคุณสมบัติเป็นตัวนำา
ที่ดี	มีความสามารถในการถ่ายเทอิเล็กตรอนได้ดี	ทำาให้
ช่วยเพิ่มการตอบสนองสัญญาณทางไฟฟ้า24 จาก
คุณสมบัติที่โดดเด่นของทั้งนาโนเงินและนาโนทองคำา
จึงได้มีการประยุกต์ใช้ทั้งนาโนเงินและนาโนทองคำา
สำาหรับการปรับปรุงขั้วไฟฟ้าในการตรึง	 GOx	 พบว่า
ขั้วไฟฟ้าที่มีการปรับปรุงมีความไวและมีเสถียรภาพ
มากกว่ากรณีไม่มีอนุภาคนาโน25	 ต่อมาได้มีการใช้วัสดุ
ผสมนาโนแบบต่างๆ	 เช่น	 วัสดุผสมนาโนระหว่างท่อ
นาโนคาร์บอนกับรีดอกซ์มีเดียเตอร์ของเฟอโรซีน26	หรือ
ท่อนาโนคาร์บอนกับพอลิอะนีลีน-รีดอกซ์มีเดียเตอร์
ของใช้ปรัสเซียนบลู	 (prussian	 blue)27	 (รูปที่	 2(ง))	
โดยท่อนาโนคาร์บอนทำาหน้าเป็นตัวนำาไฟฟ้าที่ดีและ
ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิว	 ส่วนรีดอกซ์มีเดียเตอร์จะทำาหน้าที่
ช่วยในการถ่ายเทอิเล็กตรอนทำาให้ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ป้อน
สำาหรับการตรวจวัดมีค่าลดลงที่	0.35	โวลต์	และ	0.00	
โวลต์	สำาหรับเฟอโรซีน26	และใช้ปรัสเซียนบลู27	ตามลำาดับ	
และพบว่าวิธีนี้ไม่มีผลรบกวนจากสารแทรกสอดของ
ซิสเตอีน	(cysteine)	กรดยูริก	(uric	acid)	และกรด
แอสคอร์บิค	 (ascorbic	 acid)	 สำาหรับการตรวจวัด
กลูโคส26,27	 นอกจากนี้มีรายงานผลงานวิจัยหลายเรื่อง
ที่ปรับปรุงผิวหน้าขั้วไฟฟ้าด้วยวัสดุผสมนาโนแบบต่างๆ	
เพื่อประยุกต์ใช้สำาหรับการวิเคราะห์หาปริมาณกลูโคส
ในตัวอย่างเลือด	 ได้แก่	 วัสดุผสมนาโนระหว่างท่อ
นาโนคาร์บอนกับไคโตซาน	 (chitosan)	 และนาโน
ทองคำา28	 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	
ความจำาเพาะ	เสถยีรภาพ	และความเรว็ในการตอบสนอง
ของสัญญาณ	(วินาที)	สามารถประยุกต์ใช้ในการตรวจวัด
กลูโคสในตัวอย่างเลือดได้ดี	มีความถูกต้องโดยไม่ต้องมี
การเตรียมตัวอย่างก่อนการวิเคราะห์แค่ทำาการเจือจาง
ตัวอย่างด้วยสารละลายบัฟเฟอร์ที่เหมาะสมของระบบ
นั้นๆ	(ตารางที่	1)22,28-33

	 ถึงแม้กลูโคสไบโอเซนเซอร์ที่ได้มีการพัฒนา
ร่วมกับวัสดุนาโนจะมีความไว	 และความจำาเพาะสูง	 แต่
อยา่งไรกต็าม	พบวา่	เสถยีรภาพของกจิกรรมของเอนไซม์
จะลดลงหากใชง้านในทีท่ีม่คีา่พเีอช	(pH)	ของสารละลาย
น้อยกว่า	 2	 หรือมากกว่า	 8	 และอุณหภูมิสูงกว่า	 40	
องศาเซลเซียส	 และมีความสามารถในการทำาซ้ำาได้	
(reproducibility)	 ต่ำา	 เนื่องจากมีขั้นตอนการเตรียม
ขั้วไฟฟ้าสำาหรับตรึง	 GOx	 หลายขั้นตอน8,34 จาก

ข้อจำากัดดังกล่าวจึงทำาให้นักวิทยาศาสตร์หลายกลุ่ม
พยายามพัฒนาเซนเซอร์ทางเคมีไฟฟ้า	 (electro-
chemistry)	 แบบไม่ใช้เอนไซม์สำาหรับตรวจวัดกลูโคส
โดยอาศัยการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสบน
ผิวหน้าขั้วไฟฟ้าโดยตรง	 หรือบนผิวหน้าขั้วไฟฟ้าที่
ปรับปรุงด้วยวัสดุนาโนก็เป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่ได้รับ
ความสนใจมากในปัจจุบัน	

àซ¹àซอÃ์สำÒหÃับกÒÃตÃÇจÇัดกÅูโ¤สแบบ
ไม่ใª้àอ¹ไซม์
	 กลูโคสเป็นน้ำาตาลโมเลกุลเด่ียวมีจำานวนไอโซเมอร์	
(isomer)	สามรปูคอื	อลัฟา่กลโูคส	(α-glucose)	เบตา้
กลโูคส	(β-glucose)	และแกมมา่กลโูคส	(γ-glucose)		
โดยแกมม่ากลูโคสมีโครงสร้างแบบโซ่เปิดเป็นน้ำาตาล
ทีไ่มเ่สถยีรพบนอ้ยมาก	และในสภาวะสมดลุพบอตัราสว่น
ของไอโซเมอร์ทั้งสามเท่ากับ	 37:63:0.003	 ตามลำาดับ	

Ãู»·Õè 2	 แสดงการปรับปรุงผิวหน้าอิเล็กโทรดโดยการประยุกต์ใช้	 (ก)	 วัสดุนาโนมีโครงสร้างเป็นฟิล์มของ
	 นาโนฟิล์มพอลิอะนีลีน	 (ข)	วัสดุนาโนที่มีโครงสร้างเป็นลวดหรือท่อของลวดนาโนพอลิอะนีลีน	 (ค)	วัสดุ
	 นาโนที่มีโครงสร้างเป็นอนุภาคของนาโนทองคำา	 (ง)	 วัสดุผสมนาโนระหว่างท่อนาโนคาร์บอนกับรีดอกซ์
	 มีเดียเตอร์
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ดังนั้น	 แสดงว่าน้ำาตาลกลูโคสส่วนใหญ่อยู่ในรูปเบต้า
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
	 ขั้วไฟฟ้าโลหะหลายชนิดที่สามารถนำามาใช้
ตรวจวัดกลูโคสไดโ้ดยตรง	เชน่	ขัว้ไฟฟ้าทองคำา	(gold)	
แพลทินัม	(platinum)	นิกเกิล	(nickel)	และคอปเปอร์	
(copper)	โดยกรณขีัว้ไฟฟา้ทองคำาการตรวจวดัจะอาศยั
ไฮดรัสโกลด์ออกไซด์	(hydrous	gold	oxide;	AuOH)	
ทีเ่กดิจากการดดูซบัของไฮดรอกไซดไ์อออน	(hydroxide	
ion;	 OH-)	 บนผิวหน้าทองคำา	 ซึ่งจะทำาหน้าที่เร่ง
การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสได้โดยตรง36	

สำาหรับขั้วไฟฟ้าแพลทินัมมีกลไกการเร่งปฏิกิริยา
ออกซิเดชันของกลูโคสบนผิวหน้าขั้วไฟฟ้าเช่นเดียวกับ
ทองคำา36,37	ส่วนขั้วไฟฟ้านิกเกิล	และคอปเปอร์	กลูโคส
สามารถเกิดออกซิเดชันทางไฟฟ้าในสารละลายสภาวะ
เบสโดยอาศัยกระบวนการเร่งปฏิกิริยาเชิงไฟฟ้าของคู่
ปฏิกิริยารีดอกซ์ของนิกเกิลไฮดรอกไซด์/นิกเกิลออกซี่-
ไฮดรอกไซด์	 (nickel	 hydroxides/nickel	 oxy-
hydroxide;	Ni(OH)2/NiO(OH))38	สำาหรับขั้วไฟฟ้า
นิกเกิล	(ปฏิกิริยาที่	1	และ	2)	และคู่ปฏิกิริยารีดอกซ์
ของคูปรัสออกไซด์/คูปริกออกไซด	์ (cuprous	 oxide/
cupric	oxide,	Cu

2
O/CuO)	สำาหรบัขัว้ไฟฟา้คอปเปอร์

ดังแสดงในปฏิกิริยาที่	3	และ	4	

	 โดยขัว้ไฟฟ้าโลหะเหล่านีส้ามารถนำาไปใชส้ำาหรบั
การตรวจวัดกลูโคสโดยตรงในระบบแอมเพอโรเมตริก	
และ/หรือโวลแทมเมตริก	 (voltammetric	 system)
โดยไมจ่ำาเปน็ตอ้งใชเ้อนไซม์	GOx	อยา่งไรกต็าม	พบวา่
ระบบตรวจวัดมีความไวและมีความจำาเพาะต่ำา	เนื่องจาก
การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสเกิดช้า	 และ
ใช้ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ป้อนสูงทำาให้สารแทรกสอดที่มีอยู่ใน
ตวัอยา่งเลอืดสามารถเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนัรว่ม36,	40,41 
นอกจากนี้พบว่าในกรณีขั้วไฟฟ้าแพลทินัมและทองคำา
จะให้ผลลวงทางลบเม่ือนำาไปใช้สำาหรับการตรวจวัดกลูโคส
ในตัวอย่างเลือดเนื่องจากในตัวอย่างเลือดมีคลอไรด์-
ไอออน	(chloride	ion;	Cl-)	อยู่มากซึ่งคลอไรด์ไอออน
จะดูดซับบนผิวแพลทินัมและทองคำาทำาให้การเกิด
ปฏิกิริยาออกซิเดชันของกลูโคสลดลง36,42	 เพื่อกำาจัด
ข้อจำากัดเหล่านี้ได้มีการนำาโลหะออกไซด์	 (metal-
oxide)	 เช่น	 คอปเปอร์ออกไซด์	 (copper	 oxide)43	

หรือคอปเปอร์ออกไซด์/คอปเปอร์ออกซาเลต	 (copper	
oxide/copper	oxalate)44	มาปรับปรุงผิวหน้าขั้วไฟฟ้า
ด้วยวิธีแอนโนไดเซซัน	 (anodisation)	 โดยคอปเปอร์
ออกไซดจ์ะทำาหนา้ทีเ่รง่การเกดิปฏกิริยิาออกซเิดชนัของ
กลโูคสโดยอาศยัคูป่ฏกิริยิารดีอกซข์อง	Cu(II)/Cu(III)	
ทำาให้ระบบมีความไวในการตรวจวัดสูงขึ้น	มีสัญญาณค่า
การตอบสนองที่เร็วมาก	 มีค่าขีดจำากัดของการตรวจวัด
กลูโคสระดับไมโครโมลาร์	(ตารางที่	2)	ไม่มีผลรบกวน
จากกรดยูริค	 กรดแอสคอร์บิค43,44	 	 ต่อมาได้มีการ
ปรับปรุงผิวหน้าขั้วไฟฟ้าโดยใช้วัสดุนาโนที่มีโครงสร้าง
เป็นฟิล์มระดับนาโน	 ได้แก่	 ทองคำานาโนฟิล์ม45	 และ
คอปเปอรอ์อกไซดน์าโนฟลิม์46	ในกรณทีองคำานาโนฟลิม์
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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ทีค่า่ศกัยน์ีไ้มม่ผีลรบกวนจากกรดยรูคิ	กรดแอสคอรบ์คิ45  
นอกจากนี้ได้มีการปรับปรุงผิวขั้วไฟฟ้าโดยอาศัยวัสดุ
นาโนที่มีโครงสร้างเป็นลวด	 ท่อ	 ไฟเบอร	์ และอนุภาค
ในระดับนาโน	 ได้แก่	 ลวดนาโนทองคำา47	 ลวดไอรอน-
ออกซีไฮดรอกไซด์	(iron	oxyhydroxide)48	คอปเปอร์
ออกไซด์นาโนไฟเบอร์49	โคบอลต์ออกไซด์นาโนไฟเบอร์	
(cobalt	 oxide	 nanofibers)50	 นาโนทองคำา51	 นาโน
นิกเกิลออกไซด์52	 และนาโนนิเกิลเฮกซะไซยาโน-
เฟอร์เรต53	 	 ซึ่งวิธีการเหล่านี้ช่วยเพิ่มพื้นที่ผิวขั้วไฟฟ้า	
ทำาให้ความสามารถในการเร่งการเกิดปฏิกิริยาทาง
ออกซิเดชันของกลูโคสเพิ่มขึ้น	 มีผลให้สัญญาณกระแส
ที่วัดได้เพิ่มขึ้น	 ความไวสูงขึ้น	 มีค่าการตอบสนองที่เร็ว	
(ช่วงน้อยกว่า	1-7	วินาที)	ขั้วไฟฟ้ามีความเสถียรภาพ
สูง	 และที่สำาคัญพบว่าไม่มีผลรบกวนจากสารแทรกสอด
ที่มีอยู่ในตัวอย่างเลือด	ได้แก่	กรดยูริค	กรดแอสคอร์บิค	
และโดปามนี	(dopamine)	เนือ่งจากปฏกิริยิาออกซเิดชนั
ของกลูโคสที่เกิดที่ผิวขั้วไฟฟ้าเกิดที่ศักย์ไฟฟ้าต่ำาซึ่ง
ขึน้อยูก่บัชนดิของวสัดนุาโนทีใ่ช	้เชน่	ทีศ่กัยไ์ฟฟา้	0.59,	
0.5,	0.4,	0.25	และ	-0.4	โวลต	์สำาหรบัโคบอลตอ์อกไซด์
นาโนไฟเบอร์50	 นาโนนิเกิลเฮกซะไซยาโนเฟอร์เรต53 
คอปเปอร์ออกไซด์นาโนไฟเบอร์49	 นาโนทองคำา51	 และ
ลวดนาโนทองคำา47	 ตามลำาดับ	 และเมื่อไม่นานมานี้มี
หลายบทความที่มีวัตถุประสงค์เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพ
เซนเซอร์ตรวจวัดให้ดีขึ้นโดยการนำาวัสดุผสมนาโนแบบ
ตา่งๆ	มาปรบัปรงุขัว้ไฟฟา้	ไดแ้ก	่วสัดผุสมนาโนระหวา่ง
คอปเปอร์ออกไซด์กับท่อนาโนคาร์บอน54	 คอปเปอร์
นาโนคิวป์	 (Cu	 nanocubes)	 กับท่อนาโนคาร์บอน55 
คอปเปอร์กับลวดนาโนของคอปเปอร์ออกไซด์56	 นิเกิล-
ออกไซด์กับท่อนาโนคาร์บอน57	 นิเกิลออกไซด์กับผง
กราไฟต	์และของเหลวทีป่ระกอบดว้ย	ไอออนของออกทวิ-
ไพริดินัมเฮกซะฟลูออโรฟอสเฟต	 (octylpyridinum	
hexafluorophosphate)58	 นาโนทองคำากับไคโตซาน59 
และนาโนพาลาเดยีม	(palladium	nanoparticle)	กบัทอ่
นาโนคารบ์อน60	เชน่	กรณปีรับปรงุผวิหนา้ดว้ยวสัดผุสม
นาโนระหว่างคอปเปอร์ออกไซด์กับท่อนาโนคาร์บอน54 
ให้ความไวสูงกว่ากรณีที่ไม่มีท่อนาโนคาร์บอน	 3	 เท่า	

(2,190	เปรียบเทียบกับ	717	ไมโครแอมแปร์ต่อมิลลิ-
โมลาร์	 ตารางเซนติเมตร,	 uA	 mM-1	 cm-2)	 และ
มีขีดจำากัดของการตรวจวัดดีขึ้นเนื่องจากท่อนาโน
คาร์บอนมีคุณสมบัติเป็นตัวนำาไฟฟ้าที่ดี	และมีอัตราส่วน
ของพื้นที่ผิวต่อปริมาตรสูงมาก	 ทำาให้มีปริมาณของ
คอปเปอร์ออกไซด์ซึ่งทำาหน้าที่ เป็นตัวเร่งการเกิด
ปฏิกิริยาเพิ่มขึ้น	 มีผลให้สัญญาณกระแสที่วัดได้เพิ่มขึ้น	
นอกจากนี้พบว่ามีรายงานหลายฉบับได้นำาวิธีการ
ตรวจวัดกลูโคสแบบไม่ใช้เอนไซม์ไปทดสอบตัวอย่าง
เลือดจริงโดยไม่จำาเป็นต้องมีการเตรียมตัวอย่างแค่
เจือจางในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์	 (sodium	
hydroxide)3,44,46,49,50,54-59	 หรือสารละลายฟอสเฟต
บฟัเฟอร์60	(ตารางที	่2)	จากผลการทดสอบตวัอยา่งเลอืด
พบว่าให้ผลการทดลองที่สอดคล้องกับวิธีมาตรฐาน	

สÃุ» 
 กÒÃ»Ãะยุกต์ใª้Çัสดุ¹Òโ¹สำÒหÃับกÒÃพัฒ¹Ò
ตัÇตÃÇจÇัดกÅูโ¤ส·ั้§แบบใª้àอ¹ไซม์แÅะไม่ใª้
àอ¹ไซม์พบÇ่Ò Çัสดุ¹Òโ¹มÕผÅให้สมÃÃถ¹ะ¢อ§ตัÇ
ตÃÇจÇดัดÕ¢ึ¹้ กÅÒ่Ç¤อื มÕ¤ÇÒมไÇ แÅะ¤ÇÒมจำÒàพÒะ
สู§¢ึ้¹  àพÔèม¢ÕดจำÒกัด¢อ§กÒÃตÃÇจÇัด ให้¤่ÒกÒÃ
ตอบส¹อ§¢อ§สญัญÒณàÃÇ็ ¢ัÇ้ไฟฟÒ้มÕàสถÕยÃภÒพส§ู 
สÒมÒÃถ¹ำÒไ»ใª้ตÃÇจสอบกับตัÇอย่Ò§àÅือดได้จÃÔ§
แÅะมÕ¤ÇÒมถูกต้อ§ ¹อกจÒก¹Õ้พบÇ่ÒตัÇตÃÇจÇัด
กÅูโ¤สแบบไม่ใª้àอ¹ไซม์มÕ¢ั้¹ตอ¹กÒÃ»Ãับ»Ãุ§
¢ั้Çไฟฟ้Ò·Õè§่ÒยกÇ่Ò มÕ¤่ÒกÒÃตอบส¹อ§·ÕèàÃ็ÇกÇ่Ò 
(¹้อยกÇ่Ò 1-7 ÇÔ¹Ò·Õ แÅะ 5-20 ÇÔ¹Ò·Õ สำÒหÃับ
กÃณÕไม่ใª้แÅะใª้àอ¹ไซม์ ตÒมÅำÒดับ) แÅะ¢ั้Çไฟฟ้Ò
มÕàสถÕยÃภÒพสู§กÇ่Òแบบใª้àอ¹ไซม์ §Ò¹ÇÔจัย·Õè
¹่Òส¹ใจแÅะ¤ÇÃได้ÃับกÒÃพัฒ¹Òต่อไ»ใ¹อ¹Ò¤ต
¤ือ กÒÃพัฒ¹ÒตัÇตÃÇจกÅูโ¤สใ¹àÅือดแบบไม่ใª้
àอ¹ไซมÃ์Ç่มกบัÇสัด¹ุÒโ¹à»¹็แถบสตÃÔ»ใª¤้Ãั§้àดÕยÇ
·Ô§้ (disposable strip) โดยอÒศยั¤ณุสมบตัÔ·Õèโดดàด¹่
¢อ§Çัสดุ¹Òโ¹·ÕèสÒมÒÃถÅดผÅÃบกÇ¹จÒกสÒÃ
แ·Ãกสอด·Õèอยู่ใ¹àÅือด ซึè§จะª่ÇยÅด»ัญหÒ¢อ§
à¤Ãืèอ§มอ¹ÔàตอÃ์กÅูโ¤ส·Õèไม่จำÒàพÒะ แÅะª่Çยให้ผÅ
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อย่Ò§àหมÒะสมส่§ผÅให้¤ุณภÒพªÕÇÔตผู้»่ÇยดÕ¢ึ้¹

กÔตตÔกÃÃม»ÃะกÒศ
	 ผู้ เขียนขอขอบพระคุณ	 รองศาสตราจารย์	
ดร.ปณต	ถาวรงักรู	และรองศาสตราจารย	์ดร.เพรศิพชิญ	์
คณาธารณา	ซึง่เปน็ครขูองผูเ้ขยีน	ทีไ่ดใ้หค้วามรู	้แนวคดิ
ที่ดี	และคำาแนะนำาที่มีประโยชน์ต่อผู้เขียนมาโดยตลอด

àอกสÒÃอ้Ò§อÔ§
	 1.	Wild	S,	Roglic	G,	Green	A,	et	al.	Global	preva-
	 	 lence	of	diabetes:	estimates	for	the	year	2000	and	
	 	 projections	for	2030.	Diabetes	Care	2004;	27:	1047	-	53.
	 2.	Bureau	of	Policy	and	Strategy	[homepage	on	the	
	 	 Internet].	 Bangkok:	 Public	Health	 Statistics	A.D.	
	 	 1998-2009,	Ministry	of	Public	Health	[cited	2011	
	 	 April	 6].	 Available	 from:	 http://bps.ops.moph.
	 	 go.th/index.php?mod=bps&doc=5
	 3.	Bureau	of	Non	Communicable	Disease	[homepage	
	 	 on	the	Internet].	Nonthaburi:	Bureau	of	Non	Commu-
	 	 nicable	Disease:	2010	[cited	2011	Jan	15].	Available	
	 	 from:	 http://thaincd.com/document/hot%20news/
	 	 diabetes.pdf
	 4.	Vannasaeng	 S.	 Problem	 of	 diabetes	 in	 Thailand.	
	 	 In:	Nitiyanan	W,	Vannasaeng	S,	Deerochanawong	C,	
	 	 editors.	 Situation	 of	 diabetes	 in	 Thailand:	 2007.	
	 	 Bangkok:	Diabetes	Association	of	Thailand;	2007;	
	 	 p.1	-	16.
	 5.	Point	of	Care	Diagnostics	[homepage	on	the	Internet].	
	 	 Basel:	 Roche	Diagnostics:	 2009	 [cited	 2011	 Jan	
	 	 25].	 Available	 from:	 http://www.poc.roche.com/
	 	 en_US/pdf/Aviva_Evaluations_White_Paper.pdf
	 6.	Baxter	 [homepage	 on	 the	 Internet].	 Bangkok:	
	 	 Baxter	Healthcare	Corporation:	 2011	 [cited	 2011	
	 	 Jan	23].	Available	from:	http://www.glucosesafety.
	 	 com/th/pdf/ERM%20V2%20HCP%20letter%20
	 	 w%20Reference%20Page.pdf
	 7.	Pukird	S,	Tipparach	U,	Saipin	T.	Nanomaterials.	
	 	 Sci	J	UBU	2006;	1:	27	-	40.

	 8.	Wilson	 R,	 Turner	 APF.	 Glucose	 oxidase:	 an	
	 	 ideal	enzyme.	Biosens	Bioelectron	1992;	7:	165	-	85.
	 9.	Guilbault	GG,	Lubrano	GJ.	An	enzyme	electrode	
	 	 for	 the	 amperometric	 determination	 of	 glucose.	
	 	 Anal	Chim	Acta	1973;	64:	439	-	55.
	10.	 Clark	 LC	 Jr,	 Lyons	 C.	 Electrode	 systems	 for	
		 continuous	 monitoring	 in	 cardiovascular	 surgery.	
		 Ann	N	Y	Acad	Sci	1962;	102:	29	-	45.
	11.	 Liu	J,	Wang	J.	A	novel	improved	design	for	the	
		 first-generation	 glucose	 biosensor	 food	 technol.	
		 Biotechnol	2001;	39:	55	-	8.
	12.	 Freire	 RS,	 Pessoa	 CA,	Mello	 LD,	 et	 al.	 Direct	
		 electron	 transfer:	 an	 approach	 for	 electro-
		 chemical	 biosensors	 with	 higher	 selectivity	 and	
		 sensitivity.	J	Braz	Chem	Soc	2003;	14:	230	-	43.
	13.	 Bartlett	 PN,	 Ali	 Z,	 Eastwick-Field	 V.	 Electro-
		 chemical	 immobilisation	 of	 enzymes,	 Part	 4.-
		 Co-immobilisation	of	glucose	oxidase	and	 ferro/
		 ferricyanide	 in	 poly(N-methylpyrrole)	 filmst.		
		 J	Chem	Soc	Faraday	Trans	1992;	88:	2677	-	83.
	14.	 Dong	S,	Wang	B,	Liu	B.	Amperometric	glucose	
		 sensor	 with	 ferrocene	 as	 an	 electron	 transfer	
		 mediator.	Biosens	Bioelectron	1992;	7:	215	-	22.
	15.	 Wang	P,	Amarasinghe	S,	Leddy	J,	et	al.	Enzy-
		 matically	prepared	poly(hydroquinone)	as	a	mediator	
		 for	amperometric	glucose	sensors.	Polymer	1998;	
		 39:	123	-	7.
	16.	 Gorton	L,	Lindgren	A,	Larsson	T,	 et	 al.	Direct	
		 electron	 transfer	 between	 heme-containing	
		 enzymes	 and	 electrodes	 as	 basis	 for	 third	
		 generation	biosensors.	Anal	Chim	Acta	1999;	400:	
		 91	-	108.
	17.	 Cai	C,	Chen	J.	Direct	electron	transfer	of	glucose	
		 oxidase	 promoted	 by	 carbon	 nanotubes.	 Anal	
		 Biochem	2004;	332:	75	-	83.
	18.	 Wang	Z,	Liu	S,	Wu	P,	et	al.	Detection	of	glucose	
		 based	 on	 direct	 electron	 transfer	 reaction	 of	
		 glucose	 oxidase	 immobilized	 on	 highly	 ordered	
		 polyaniline	nanotubes.	Anal	Chem	2009;	81:	1638	-	45.
	19.	 Dhand	 C,	 Sumana	 G,	 Datta	 M,	 et	 al.	 Electro-
		 phoretically	 deposited	 nano-structured	 polyaniline	
		 film	for	glucose	sensing.	Thin	Solid	Films	2010;	
		 519:	1145	-	50.



                                                   ส§¢ÅÒ¹¤ÃÔ¹·Ã์àÇªสÒÃ »‚·Õè 30 ฉบับ·Õè 1 ม.¤.-ก.พ. 2555 46

กÒÃ»Ãะยุกต์ใª้Çัสดุ¹Òโ¹สำÒหÃับกÅูโ¤สàซ¹àซอÃ์     ÇÃÒกÃ ÅÔèมบุตÃ

	20.	 Wang	SG,	Zhang	Q,	Wang	R,	et	al.	A	novel	multi-
		 walled	 carbon	 nanotube-based	 biosensor	 for	
		 glucose	detection.	Biochem	Biophys	Res	Commun	
		 2003;	311:	572	-	6.
	21.	 Horng	YY,	Hsu	YK,	Ganguly	A,	et	al.	Direct-growth	
		 of	 polyaniline	 nanowires	 for	 enzyme-immobili-
		 zation	and	glucose	detection.	Electrochem	Commun	
		 2009;	11:	850	-	3.
	22.	 Lu	Y,	Yang	M,	Qu	F,	et	al.	Enzyme-functionalized	
		 gold	nanowires	 for	 the	 fabrication	of	biosensors.	
		 Bioelectrochemistry	2007;	71:	211	-	6.
	23.	 Zhang	S,	Wang	N,	Yu	H,	et	al.	Covalent	attach-
		 ment	 of	 glucose	 oxidase	 to	 an	 Au	 electrode	
		 modified	with	gold	nanoparticles	for	use	as	glucose	
		 biosensor.	Bioelectrochemistry	2005;	67:	15	-	22.
	24.	 Ren	 X,	 Meng	 X,	 Chen	 D,	 et	 al.	 Using	 silver	
		 nanoparticle	 to	enhance	current	 response	of	bio-
		 sensor.	Biosens	Bioelectron	2005;	21:	433	-	7.
	25.	 Ren	X,	Meng	X,	Tang	F.	Preparation	of	Ag-Au	
		 nanoparticle	 and	 its	 application	 to	 glucose	 bio-
		 sensor.	Sensor	Actuat	B-Chem	2005;	110:	358	-	63.
	26.	 Qiu	J-D,	Zhou	W-M,	Guo	J,	et	al.	Amperometric	
		 sensor	 based	 on	 ferrocene-modified	 multiwalled	
		 carbon	 nanotube	 nanocomposites	 as	 electron	
		 mediator	 for	 the	 determination	 of	 glucose.	 Anal	
		 Biochem	2009;	385:	264	-	9.
	27.	 Zou	Y,	Sun	LX,	Xu	F.	Biosensor	based	on	poly-
		 aniline-prussian	 blue/multi-walled	 carbon	 nano-
		 tubes	 hybrid	 composites.	 Biosens	 Bioelectron	
		 2007;	22:	2669	-	74.
	28.	 Wang	Y,	Wei	W,	Liu	X,	et	al.	Carbon	nanotube/
		 chitosan/gold	nanoparticles-based	glucose	biosensor	
		 prepared	by	a	layer-by-layer	technique.	Mater	Sci	
		 Eng	C	2009;	29:	50	-	4.
	29.	 Lin	J,	He	C,	Zhao	Y,	et	al.	One-step	synthesis	
		 of	 silver	 nanoparticles/carbon	 nanotubes/chitosan	
		 film	 and	 its	 application	 in	 glucose	 biosensor.	
		 Sensor	 Actuat	 B-Chem	 2009;	 137:	 768	 -	 73.
	30.	 Kang	X,	Mai	Z,	Zou	X,	et	al.	Glucose	biosensors	
		 based	on	platinum	nanoparticles-deposited	carbon	
		 nanotubes	in	sol-gel	chitosan/silica	hybrid.	Talanta	
		 2008;	74:	879	-	86.

	31.	 Salimi	A,	Compton	RG,	Hallaj	R.	Glucose	bio-
		 sensor	 prepared	 by	 glucose	 oxidase	 encapsulated	
		 sol-gel	and	carbon-nanotube-modified	basal	plane	
		 pyrolytic	graphite	electrode.	Anal	Biochem	2004;	
		 333:	49	-	56.
	32.	 Periasamy	AP,	Chang	YJ,	Chen	SM.	Amperometric	
		 glucose	 sensor	 based	on	glucose	oxidase	 immo-
		 bilized	 on	 gelatin-multiwalled	 carbon	 nanotube	
		 modified	glassy	carbon	electrode.	Bioelectrochemistry	
		 2011;	80:	114	-	20.
	33.	 Gopalan	AI,	Lee	KP,	Ragupathy	D,	et	al.	An	electro-
		 chemical	glucose	biosensor	exploiting	a	polyaniline	
		 grafted	 multiwalled	 carbon	 nanotube/perfluoro-
		 sulfonate	ionomer-silica	nanocomposite.	Biomaterials	
		 2009;	30:	5999	-	6005.
	34.	 Li	J,	Lin	X.	Glucose	biosensor	based	on	immo-
		 bilization	of	glucose	oxidase	in	poly	(o-aminophenol)	
		 film	 on	 polypyrrole-Pt	 nanocomposite	 modified	
		 glassy	carbon	electrode.	Biosens	Bioelectron	2007;	
		 22:	2898	-	905.
	35.	 Largeaud	F,	Kokoh	KB,	Beden	B,	et	al.	On	the	
		 electrochemical	 reactivity	 of	 anomers:	 electro-
		 catalytic	oxidation	of	alpha-	and	beta-d-glucose	on	
		 platinum	 electrodes	 in	 acid	 and	 basic	 media.	 J	
		 Electroanal	Chem	1995;	397:	261	-	9.
	36.	 Vassilyev	 YB,	 Khazova	 OA,	 Nikolaeva	 NN.	
		 Kinetics	and	mechanism	of	glucose	electrooxida-
		 tion	on	different	electrode-catalysts:	part	II.	effect	
		 of	the	nature	of	the	electrode	and	the	electrooxidation	
		 mechanism.	 J	 Electroanal	 Chem	 Interfac	 1985;	
		 196:	127	-	44.
	37.	 de	Mele	MFL,	Videla	HA,	Arvia	AJ.	The	electro-
		 oxidation	 of	 glucose	 on	 platinum	 electrodes	 in	
		 buffered	 media.	 Bioelectrochem	 Bioenerg	 1983;	
		 10:	239	-	49.
	38.	 Zhao	C,	Shao	C,	Li	M,	et	al.	Flow-injection	analysis	
		 of	 glucose	 without	 enzyme	 based	 on	 electro-
		 catalytic	oxidation	of	glucose	at	a	nickel	electrode.	
		 Talanta	2007;	71:	1769	-	73.
	39.	 Kano	 K,	 Takagi	 K,	 Inoue	 K,	 et	 al.	 Copper	
		 electrodes	 for	 stable	 subpicomole	 detection	 of	
		 carbohydrates	in	high-performance	liquid	chromato-
		 graphy.	J	Chromatogr	A	1996;	721:	53	-	7.



Songkla Med J Vol. 30 No. 1 Jan-Feb 2012                                                    47

Application of Nanomaterials for Glucose Sensor   Limbut W.

	40.	 Gebhardt	 U,	 Luft	 G,	 Richter	 GJ,	 et	 al.	 253-	
		 Development	 of	 an	 implantable	 electrocatalytic	
		 glucose	 sensor.	 Bioelectrochem	 Bioenerg	 1978;	
		 5:	607	-	24.
	41.	 Gough	DA,	Anderson	FL,	Giner	 J,	et	al.	Effect	
		 of	 coreactants	on	electrochemical	glucose	oxidation.
		 Anal	Chem	1978;	50:	941	-	4.
	42.	 Skou	 EM.	 The	 inhibition	 of	 the	 electrochemical	
		 oxidation	of	glucose	at	platinum	at	pH	=	7.4	by	
		 chloride	ions.	Acta	Chem	Scand	1973;	27:	2239	-	41.
	43.	 Babu	TGS,	Ramachandran	T,	Nair	B.	Single	step	
		 modification	 of	 copper	 electrode	 for	 the	 highly	
		 sensitive	and	selective	non-enzymatic	determina-
		 tion	of	glucose.	Microchim	Acta	2010;	169:	49	-	55.
	44.	 Babu	 TGS,	 Ramachandran	 T.	 Development	 of	
		 highly	 sensitive	 non-enzymatic	 sensor	 for	 the	
		 selective	determination	of	glucose	and	fabrication	
		 of	a	working	model.	Electrochim	Acta	2010;	55:	
		 1612	-	8.
	45.	 Zhao	 W,	 Xu	 JJ,	 Shi	 CG,	 et	 al.	 Fabrication,	
		 characterization	 and	 application	 of	 gold	 nano-
		 structured	film.	Electrochem	Commun	2006;	8:	773	-	8.
	46.	 Cherevko	 S,	 Chung	 CH.	 The	 porous	 CuO	
		 electrode	fabricated	by	hydrogen	bubble	evolution	
		 and	its	application	to	highly	sensitive	non-enzymatic	
		 glucose	detection.	Talanta	2010;	80:	1371	-	7.
	47.	 Cherevko	 S,	 Chung	 CH.	 Gold	 nanowire	 array	
		 electrode	 for	 non-enzymatic	 voltammetric	 and	
		 amperometric	 glucose	 detection.	 Sensor	 Actuat	
		 B-Chem	2009;	142:	216	-	23.
	48.	 Xia	C,	Ning	W.	A	novel	non-enzymatic	electro-
		 chemical	 glucose	 sensor	 modified	 with	 FeOOH	
		 nanowire.	Electrochem	Commun	2010;	12:	1581	-	4.
	49.	 Wang	W,	Zhang	L,	Tong	S,	et	al.	Three-dimensional	
		 network	films	of	electrospun	copper	oxide	nanofibers	
		 for	 glucose	 determination.	 Biosens	 Bioelectron	
		 2009;	25:	708	-	14.
	50.	 Ding	Y,	Wang	Y,	Su	L,	et	al.	Electrospun	Co3O4	

		 nanofibers	 for	 sensitive	 and	 selective	 glucose	
		 detection.	Biosens	Bioelectron	2010;	26:	542	-	8.
	51.	 Zhou	YG,	Yang	S,	Qian	QY,	et	al.	Gold	nano-
		 particles	integrated	in	a	nanotube	array	for	electro-

		 chemical	detection	of	glucose.	Electrochem	Commun	
		 2009;	11:	216	-	9.
	52.	 Mu	Y,	 Jia	 D,	 He	Y,	 et	 al.	 Nano	 nickel	 oxide	
		 modified	 non-enzymatic	 glucose	 sensors	 with	
		 enhanced	 sensitivity	 through	 an	 electrochemical	
		 process	 strategy	 at	 high	 potential.	 Biosens	
		 Bioelectron	2011;	26:	2948	-	52.
	53.	 Wang	 X,	 Zhang	 Y,	 Banks	 CE,	 et	 al.	 Non-
		 enzymatic	 amperometric	 glucose	 biosensor	 based	
		 on	 nickel	 hexacyanoferrate	 nanoparticle	 film	
		 modified	electrodes.	Colloid	Surface	B	2010;	78:	
		 363	-	6.
	54.	 Yang	 J,	 Jiang	LC,	 Zhang	WD,	 et	 al.	A	 highly	
		 sensitive	 non-enzymatic	 glucose	 sensor	 based	
		 on	a	simple	 two-step	electrodeposition	of	cupric	
		 oxide	(CuO)	nanoparticles	onto	multi-walled	carbon	
		 nanotube	arrays.	Talanta	2010;	82:	25	-	33.
	55.	 Yang	J,	Zhang	W-D,	Gunasekaran	S.	An	ampero-
		 metric	non-enzymatic	glucose	sensor	by	electro-
		 depositing	copper	nanocubes	onto	vertically	well-
		 aligned	 multi-walled	 carbon	 nanotube	 arrays.	
		 Biosens	Bioelectron	2010;	26:	279	-	84.
	56.	 Wang	G,	Wei	Y,	Zhang	W,	et	al.	Enzyme-free	
		 amperometric	 sensing	 of	 glucose	 using	 Cu-CuO	
		 nanowire	composites.	Microchim	Acta	2010;	168:	
		 87	-	92.
	57.	 Zhang	WD,	Chen	 J,	 Jiang	 LC,	 et	 al.	 A	 highly	
		 sensitive	 nonenzymatic	 glucose	 sensor	 based	 on	
		 NiO-modified	 multi-walled	 carbon	 nanotubes.	
		 Microchim	Acta	2010;	168:	259	-	65.
	58.	 Safavi	 A,	 Maleki	 N,	 Farjami	 E.	 Fabrication	 of	
		 a	glucose	sensor	based	on	a	novel	nanocomposite	
		 electrode.	Biosens	Bioelectron	2009;	24:	1655	-	60.
	59.	 Feng	D,	Wang	F,	Chen	Z.	Electrochemical	glucose	
		 sensor	 based	 on	 one-step	 construction	 of	 gold	
		 nanoparticle-chitosan	composite	film.	Sens	Actuators
		 B	Chem	2009;	138:	539	-	44.
	60.	 Ling	M,	 Juan	 J,	Gaixiu	Y,	et	 al.	Nonenzymatic	
		 electrochemical	 detection	 of	 glucose	 based	 on	
		 palladium	 single	 walled	 carbon	 nanotube	 hybrid	
		 nanostructures.	Anal	Chem	2009;	81:	7271	-	80.


