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การปรับแต่งพื้นผิวอนุภาคนาโนเพื่อการประยุกต์ใช้ในทางชีวการแพทย์ 
Surface Modifications of Nanoparticles for Biomedical Application 
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บทคัดย่อ 
การน าอนนภาานนานนาารรยุภก์ใช ใ้ชนาา วิาุาศาส์รใ้ีวการแพาุใาีการศึกษาอนุ่า กวใา ขวใา เพรายาี

ศักุาาพาี่จยน าไรสู่การเรลีุ่นแรล ขอน การวินิจฉัุแลยการรักษานรน์่า  ๆ ชหใาีรรยสิาธิาาพาากขึ้น แ์่อนุ่า ไร
ก็์าาการน าอนนภาานนานนาาช ใ้ านจริ นั้น์ใอน าีการรรับแ์่ พื้นผิวก่อนนเพื่อนาี่จยรรับเรลีุ่นสาบั์ิาา กาุาาพ
แลยเนาีชหใเหาายสา ชนบานวาานี้ จยเริ่า์ในดใวุการกล่าวถึ สาบั์ิการลยลาุน้ าขอน อนนภาานนานนแลย์าาดใวุ
์ัวอนุ่า วิธีการาี่า าชหใอนนภาานนานนสาาารถลยลาุชนน้ าไดใ เ้่น การแลกเรลีุ่นลิแกนดใ การเนลือนบดใวุซิลิกา แลย
การเนลือนบดใวุพอนลิเาอนรใ เร็น์ใน ชนส่วนถัดาาเร็นการกล่าวถึ เนาีขอน การนอนนจูเก์รยหว่า อนนภาานนานนแลยสาร
้ีวนาเลกภลอนุ่า นร่าว ๆ แลยชนส่วนสภดาใาุจยเร็นการกล่าวถึ ์ัวอนุ่า ขอน การรรย ภุก ใ์ช ใ้อนนภาานนานนชนาา ้ีว
การแพาุใ 

 
ABSTRACT 

Applications of nanoparticles in biomedical science have been studied extensively 
because of their potentials to bring tremendous changes in diagnostic and treatment for many 
diseases. Firstly, however, surface of nanoparticles have to be modified in order to improve their 
physicochemical properties. In this review, it starts with a brief introduction regarding water 
solubilization of nanoparticles, followed by example approaches to solubilize them into 
aqueous solution such as ligand exchange, silica coating and polymer coating. Next, 
bioconjugate chemistry between nanoparticles and specific biomolecules was mentioned briefly. 
Finally, the selected biomedical applications of nanoparticles were also mentioned. 
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บทน า 
อนนภาานนานน (nanoparticles) เร็นอนนภาานาี่

าีขนาดเล็ก์ั้ แ์่ 1-100 นานนเา์ร นดุอนนภาานเหล่านี้
จยาีสาบั์ิเด่นหลาุรรยการาี่แ์ก์่า จากวัสดภหุาบ 
(bulk material) รัจจภบันนี้ไดใาีการน าอนนภาานนานนาา
รรยุภก์ใช ใ้ชนาา ้ีวการแพาุใอนุ่า แพร่หลาุ ไา่ว่า
จยเร็น อนนภาานนานนขอน นลหย สารกึ่ ์ัวน าแลยสาร
แา่เหล็ก เร็น์ใน ์ัวอนุ่า การรรยุภก์ใช ใ้อนาาิเ้่น การ
ขนส่ ุาเพื่อนการรักษาาี่์ร เร้า (Liong et al., 2008) 
การวินิจฉัุนรน (Gao et al., 2012) หรือนาั้ รักษาแลย
วินิจฉัุพรใอนากัน (Choi et al., 2012) ชนการช ใ้อนนภาาน
นานนกับการรรยุภก์ใช ใ้ชนาา ้ีวการแพาุในั้น าีสิ่ าี่
์ใอน น านึ ถึ หลาุรรยการ เ้่น นวาาจ าเพายเจายจ 
กับเร้าหาาุ นวาาเร็นพิษ์่อนเซลลใ การเขใากันไดใขอน 
อนนภาานนานนกับสาาวยชนร่า กาุ แลยนวาาเสถีุร 
ฯลฯ เร็น์ใน ดั  นั้นการรรับแ์่ พื้นผิว  (surface 
modifications) ขอน อนนภาานนานนเพื่อนชหใไดใสาบั์ิาี่
์ใอน การจึ เร็นเรื่อน าี่ส านัญ นอนกจากนี้การา าชหใ
อนนภาานนานนาีสาบั์ิ เฉพาย์ัวนดุการนอนนจูเก์ 
(conjugation) กับสาร้ีวนาเลกภลาี่จ าเพายเจายจ ก็
เร็นสิ่ ์ใอน าี่พิจารณาดใวุเ้่นกัน ชนบานวาานี้จย
กล่าวถึ วิธีการาี่จยา าชหใอนนภาานนานนาีสาบั์ิการ
ลยลาุน้ าแลยการา าชหใอนนภาานนานนาีสาบั์ิเฉพาย์ัว
นดุวิธีการนอนนจูเก์์่า  ๆ 

1. การละลายน้ าของอนุภาคนาโน 
การลยลาุน้ าขอน อนนภาานนานนนั้นหาาุถึ 

การาี่อนนภาานนานนสาาารถกรยจาุอนุู่ชน์ัวกลา าี่เร็น
น้ า ไดใ นดุไา่ เกิดการ เกายกลภ่ ากัน (aggregation) 
สลาุ์ัว (dissociation) หรือนา ารฏิกิริุากับ์ัวา า
ลยลาุซึ่ จยแ์ก์่า กันกับการลยลาุน้ าขอน นาเลกภล
าา เนาีาี่เกิดนซลเว้ัน (solvation) กับ์ัวา าลยลาุ 

การา าชหใอนนภาานนานนลยลาุน้ า ไดในั้ น
สาาารถา าไดใ์ั้ แ์่ขั้น์อนนการเ์รีุาอนนภาานนานน 
กล่าวนือน เ์รีุาอนนภาานนานนชน์ัวา าลยลาุาี่ลยลาุ
น้ าไดใ (aqueous solution) แ์่อนุ่า ไรก็์าาวิธีนี้เร็น
วิธีาี่ไา่าีรรยสิาธิาาพชนการนวบนภาขนาดแลยรูรร่า 
ขอน อนนภาานส่ ผลา าชหใสาบั์ิาา กาุาาพหรือนาา เนาี
ไา่ดีเา่าาี่นวร อนีกวิธีเร็นการเ์รีุาอนนภาานนานนชน์ัว
า าลยลาุาี่ไา่ลยลาุน้ า (organic solvent) จากนั้นจึ 
จยาารรับแ์่ พื้นผิวชหใาีนวาาสาาารถชนการลยลาุน้ า
าาุหลั  วิธีนี้ไดใรับการุอนารับว่าเร็นวิธีาี่สาาารถ
นวบนภาสาบั์ิาา กาุาาพแลยเนาีขอน อนนภาานนานนไดใ
น่อนนขใา ดี เพรายาีการช ใ้ capping agent เขใาาา้่วุ
ชนการนวบนภาขนาดแลยรูรร่า ขอน อนนภาานนานน แ์่
อนุ่า ไรก็์าาวิธีนี้ก็าีขใอนเสีุเ้่นกัน อนาาิเ้่น นวาาเร็น
พิษขอน สาร์ั้ ์ในแลย capping agent าี่ช ใ้ เร็น์ใน 

 
รูปที่ 1 การแทนที่ลิแกนด์กรดโอเลอิกโดยกรดอะดิพิกของอนุภาคแม่เหล็กนาโน 
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การา าชหใอนนภาานนานนาีนวาาสาาารถลยลาุ
หรือนกรยจาุ์ัวอนุู่ชนน้ านั้น สาาารถแบ่ ไดใ ดั นี ้
1.1 การแลกเปลี่ยนลิแกนด์ (ligand exchange) 

อนุ่า าี่กล่าวไรแลใว การเ์รีุาอนนภาานนานน
ชน์ัวา าลยลาุอนินารีุใเร็นวิธีาี่าีรรยสิาธิาาพชนการ
นวบนภาขนาดแลยรูรร่า าากาี่สภดวิธีหนึ่  แ์่พบว่า
พื้นผิวขอน อนนภาานนานนจยแสด สาบั์ินวาาเร็น 
hydrophobic เนื่อน จาก capping agent าี่ช ใ้จยหัน
สาุไฮนดรนารใบอนนอนอนกาาดใานนอนก า าชหใอนนภาานนานน
ไา่สาาารถกรยจาุ์ัวชน์ัวกลา าี่ เร็นน้ าไดใ การ
แลกเรลีุ่น capping agent าี่ไา่้อนบน้ าบนอนนภาานนา
นนอนาจสาาารถา าไดในดุการช ใ้ลิแกนดใาี่รรยกอนบดใวุ
ส่วนหัวา่ีสาาารถจับกับพื้นผิวขอน อนนภาานนานนไดใแลย
ส่วนหา าี่ ้อนบน้ าหรือนลยลาุน้ าไดใ  (hydrophilic 
tails) ดั ์ัวอนุ่า ชนรูราี่ 1 อนนภาานแา่เหล็กนานนถูก
เ์รีุานดุช ใ้ กรดนอนเลอนิก (oleic acid) เร็น capping 
agent นดุกรดนอนเลอนิก จยหันหาู่ฟั กใ้ันาี่เร็นนารใ
บอนกซิลิก (COOH) เขใาหาพื้นผิวขอน อนนภาานแา่เหล็กนา
นนแลใวหันสาุไฮนดรนารใบอนนอนอนกาาดใานนอนกซึ่ า าชหใ
พื้นผิวอนนภาานแา่เหล็กนานนนี้ไา่้อนบน้ า หลั จากการ
แลกเรลีุ่นลิแกนดใดใวุ กรดอนยดิพิน (adipic acid) 
พบว่าอนนภาานแา่เหล็กนานนสาาารถกรยจาุ์ัวอนุู่ชนน้ า
ไดใเพรายส่วนหา ขอน กรดอนยดิพินาีส่วนาี่้อนบน้ า เ้่น 
หาู่นารใบอนกซิลิก เร็น์ใน 

การเลือนกช ใ้ลิแกนดใาี่จยาาแานาี่อนีกลิแกนดใ
หนึ่  นั้ น์ใ อน น านึ  ถึ  นวาาแร ขอน ลิแกนดใหรื อน
ธรรา้า์ิขอน ลิแกนดใกับ้นิดขอน อนนภาานนานนดใวุ
เ้่นกัน นดุาั่วไรลิแกนดใาี่าีนวาาแร กว่าก็จยสาาารถ
แานาี่ลิแกนดใาี่อน่อนนกว่าไดใ แ์่อนุ่า ไรก็์าา การ
แานาี่ลิแกนดใาี่าีนวาาแร กว่าดใวุลิแกนดใาี่อน่อนนกว่า
สาาารถา าไดในดุช ใ้ลิแกนดใาี่อน่อนนกว่าชนรริาาณาาก ๆ 
(excess) แลยนวาาเขใาขในสู  ๆ เ้่น สาาารถแานาี่
กรดนอนเลอนิกดใวุแอนลกอนฮอนลใ เร็น์ใน (White et al., 

2006) อนุ่า ไรก็์าาชนการรรยุภก์ใช ใ้กับร่า กาุ (In 
vivo) หรือนชนาา นลินิก ลิแกนดใาี่ช ใ้์ใอน าีนวาาเสถีุร
าากพอนาี่จยร้อน กันไา่ชหใเกิดการแลกเรลีุ่นหรือนา า
รฏิกิริุากับลิแกนดใอนื่นๆาี่าีอนุู่ชนร่า กาุเ้่น นารใบอนก
ซิลิก ไาอนอนล เรบไาดใ น้ า์าลหรือนฟอนสเฟ์ เร็น์ใน 
ขใอนจ ากัดขอน การช ใ้วิธีการแลกเรลีุ่นลิแกนดในือน 
ลิแกนดใอนาจหลภดอนอนกจากพ้ืนผิวขอน อนนภาานนานนไดใ ่าุ 
ลิแกนดใจับกับพื้นผิวอนนภาานนานนไดใบา ส่วนเร็นเห์ภชหใ
เกิดการจับ์ัวกันขอน อนนภาานนานน (aggregate) หรือน
รรยสิาธิาาพชนการนอนนจูเก์กับสาร้ีวนาเลกภลไา่ดี
เา่าาี่นวร (Zhiyong et al., 2011) 

ลิแกนดใสาาารถแบ่ อนอนกไดใหลาุรรยเาา
์าา้นิดขอน อนย์อนาาี่ช ใ้ชนการเกิดอนัน์รกิริุากับ
อนนภาานนานน เ้่น 

ออกซิเจนลิแกนด์ (oxygen-based ligands) 
กลภ่าขอน ลิแกนดใรรยเาานี้จยช ใ้อนย์อนาขอน 

อนอนกซิเจนชนการจับกับอนนภาานนานน ์ัวอนุ่า เ้่น พอนลิ
อนอนล (polyols) (Sun et al., 2000) ซึ่ สาาารถาี่จยจับ
กับพ้ืนผิวขอน อนนภาานนานนขอน นลหยอนอนกไซดใไดใ แลยุั 
สาาารถา าชหใอนนภาานนานนกรยจาุ์ัวชนน้ าไดใ ลิแกนดใ
อนีก้นิดชนกลภ่านี้าี่นิุาช ใ้ชนการเรลีุ่นสาบั์ิพื้นผิว
ข อน  อน นภ า า น น า น น นื อน  พ อน ลิ เ อน าิ ลี น ไ ก ล น อน ล 
(polyethylene glycol, PEG) กลูนนส ซูนนรส 
(Schofield et al., 2006) เร็น์ใน กลภ่าขอน ลิแกนดใ
รรยเาานี้าี่าีรรยจภเร็นลบเ้่น อนนภพันธใขอน กรดนารใ
บอนกซิลิก์่า  ๆ ์ัวอนุ่า เ้่น กรดนอนเลอนิก (oleic acid) 
นดุาี่นาเลกภลนี้สาาารถช ใ้หาู่นารใบอนกซิลิกจับกับ
อน นภ า า น น า น น แ ล ย หั น ดใ า น าี่ เ ร็ น ส า ุ น ซ่ ข อน  
ไฮนดรนารใบอนนอนอนกดใานนอนก า าชหใอนนภาานนานนาี่จับ
อนุู่กับกรดนอนเลอนิกไา่สาาารถกรยจาุ์ัวชนน้ าไดใ การช ใ้
นาเลกภลอนื่นเ้่น ซิเ์รา (citrate) สาาารถาี่จยจับกับ
อนนภาานนานนขอน าอน น าไดใเร็นอนุ่า ดีแลยา าชหใอนนภาาน
นานนนี้สาาารถกรยจาุ์ัวชนน้ าไดใดี แลยนอนกจากนี้
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สาาารถช ใ้แานาี่กรดนอนเลอนิกเพื่อนเรลีุ่นสาบั์ิขอน 
อนนภาานนานนไดใเ้่นกัน ์ัวอนุ่า อนื่นขอน ลิแกนดใรรยเาา
นี้ เ้่น พอนลิอนยนริลิก [poly(acrylic)] พอนลิเาาานริลิก 
[poly(methacrylic acid)] แลยอนนภพันธใ์่า  ๆ (Lu et 
al., 2008; Lin et al., 2005; Wang et al., 2007) 

ฟ อ ส ฟ อ รั ส ลิ แ ก น ด์  ( phosphorous-
based ligands) 

หนึ่ ชนลิแกนดใาี่ส านัญชนกลภ่านี้นือน ไ์ร
อนอนกาิลฟอนสฟีน (trioctylphosphine oxide, TOPO) 
ซึ่ สาาารถเร็นไดใาั้ ์ัวา าลยลาุแลย capping agent 
ชนการ เ ์รี ุ าหาภ ด นวอนน์ั า ขอน ส ารกึ่  ์ั ว น า 
(quantum dot) (Bin et al., 2007) (Kim et al., 
2005) สารอนอนกานนฟอนสเฟ์แลยฟอนสนฟเน์ก็าีนวาา
เหาายสาชนการจับกับพื้นผิ วขอน อนนภาานนานน
เ้่นเดีุวกับ TOPO แ์่เนื่อน จากการาี่ลิแกนดใรรยเาา
นี้เร็นนาเลกภลาี่ชหญ่เาื่อนเาีุบกับนารใบอนกซิลิกา าชหใ
สัดส่วนขอน นาเลกภลาี่อนุู่บนพื้นผิวขอน อนนภาานนานนาี
นใอนุ (White et al., 2006) นอนกจากน้ีลิแกนดใชนกลภ่า 
ฟอนสฟีน (phosphines) อนาาิเ้่น ไ์รฟินิลฟอนสฟีน 
(triphenyl phosphine) ก็นิุาช ใ้ชนการเ์รีุา
อนนภาานนานนขอน นลหยเพรายลิแกนดใรรยเาานี้สาาารถ
ถูกแานา่ีดใวุลิแกนดใ์ัวอ่ืนนไดใ ่าุ 

ซัลเฟอร์ลิแกนด์ (sulfur-based ligand) 
อนันเนนไาอนอนล (alkanethiol) จัดเร็นลิแกนดใ

้นิดอน่อนนขอน ลิแกนดใชนกลภ่านี้ นดุจยนิุาช ใ้จับกับ
พื้นผิวขอน อนนภาานนานนขอน นลหยเ้่น Au, Ag, Pt แลย 
Pd เร็น์ใน (Daniel et al., 2004; Xu et al., 2004; 
Stellacci et al., 2003) ชนกรณีขอน หาภดนวอนน์ัาาี่าี 

S, Se หรือน Te พบว่าการช ใ้นานนเดนเ์าไาอนอนล 
(monodentate thiol) นั้นจยา าชหใหาภดนวอนน์ัาจย
ไา่เสถีุร แ์่การช ใ้นพลีเดนเ์าไาอนอนล (polydentate 
thiol) จยาีนวาาเสถีุราากกว่า (Medintz et al., 
2005; Uyeda et al., 2005) ลิแกนดใอนื่นๆชนกลภ่านี้เ้่น 
ไานอนนารใบาเา์ (thiocarbamates) แลย แซนเธ์ 
(xanthates) ก็สาาารถช ใ้เร็น capping agent กับ
นลหยารานสิ้ันหลาุ้นิด แ์่นวาาสาาารถชนการจับ
นั้นนใอนุกว่าไาอนอนล นอนกจากลิแกนดใสาารรยเาาาี่ไดใ
กล่าวาาแลใวุั าีลิแกนดใอนีกหลาุรรยเาาาี่นิุาช ใ้เ้่น 
ไนน์รเจนลิแกนดใ นารใบอนนลิแกนดใ เร็น์ใน (Gittins et 
al., 2001; Biver et al., 2012) 
1.2. การเคลือบด้วยพอลิเมอร์ (polymer coating) 

พอนลิเาอนรใาี่ช ใ้ชนการเนลือนบผิวอนนภาานนานน
นอนกจากจยา าชหใอนนภาานนานนกรยจาุหรือนลยลาุอนุู่
ชนน้ าไดใแลใว ุั สาาารถร้อน กันการรวา์ัวกันขอน 
อนนภาานนานนไดใอนุ่า าีรรยสิาธิาาพวิธีหนึ่ เนื่อน จาก
สาุนซ่พอนลิเาอนรใจยลใอนารอนบพื้นผิวอนนภาานนานนอนุ่า 
หนาแน่น แ์่ผลดั กล่าวา าชหใขนาดขอน อนนภาานนานน 
(hydrodynamic size) จยเพิ่าขึ้น ซึ่ เร็นรัจจัุาี่
ส านัญ์่อนการกรยจาุ์ัวขอน อนนภาานนานนชนร่า กาุ
หรือนเซลลใ (biodistribution) (Shyh-Dar et al., 
2008) นอนกจากนี้อนนภาานนานนาี่ถูกเนลือนบดใวุพอนลิ
เาอนรใุั สาาารถา่ีจยช ใ้ ขนส่ ุาหรือนนาเลกภลอนื่น ๆ าี่ช ใ้
ชนการสรใา าาพชนรยดับนาเลกภลไดใดใวุเ้่นกัน นดุชน
์ารา าี่ 1 แสด พอนลิเาอนรใหลาุ้นิดาี่ช ใ้ชนการ
รรับแ์่ อนนภาานนานนชหใสาาารถลยลาุน้ าไดใ 
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ตารางที ่1 ์ัวอนุ่า พอนลิเาอนรใาี่ช ใ้เนลือนบอนนภาานนานน้นิด์่า  ๆ 

ชนิดของพอลิเมอร ์ ชนิดของอนุภาคนาโน 
Poly(amidoamine) (Lin et al., 2008) Au 
Poly(D-glucosamidoethylmethacrylate) (Lin et al., 2008) Au 
Alkyl thioether end-functionalised poly(methacrylic acid) (Lu et al., 2008) Co, Au 
Poly(vinyl pyrollidone) (Graf et al., 2006) CdSe/ZnS QDs, Au, Fe2O3 
PAA modified with cysteamine and ethylene diamine (Smith, 2008) CdTe QDs 
Poly(maleic anhydride-alt-1-octadecene) (Yu et al., 2007) CdSe QDs 
Poly(ethylacrylate) (Gao et al., 2004) ZnS QDs 
Pyrene-poly(dimethylaminoethylethacrylate) (Wang et al., 2006) CdSe QDs 
Poly[2-(methacryloyloxy)ethyl phosphorylcholine]- 

Fe3O4      block-(glycerol monomethacrylate) (Yuan et al., 2006) 
α-Acetylene-poly(tert-butyl acrylate) (White et al., 2006)  Fe3O4 
Poly(N-isopropylacrylamide) (Deng et al., 2003) Fe2O3 
Poly(ε-caprolactone) (Mikhaylova et al., 2004) Fe3O4 
Poly(2-methoxyethyl methacrylate) (Gelbrich et al., 2006) Fe3O4 
Poly(vinyl alcohol) (Chastellain et al., 2004) γ-Fe2O3, Fe3O4 
Poly(acrylic acid) (Lin et al., 2005) γ-Fe2O3, Fe3O5 
Poly(N-isopropyl-co-t-butylacrylamide (Robinson et al., 2009) Fe2O3 and Co 

 

 
รูปที ่2 แสด การเกดิ polymer encapsulation ขอน อนนภาานแา่เหล็กนานน 

 

1.3. การเคลือบด้วยซิลิกาแบบอสัณฐาน 
(amorphous silica coating) 

การเนลือนบผิวอนนภาานนานนดใวุซิลิกาแบบ 
อนสัณฐานถือนว่าเร็นวิธีหนึ่ าี่ไดใรับนวาานิุา เนื่อน จาก 
สาาารถลยลาุน้ าไดใ าีนวาาเสถีุรสู  นวาาเร็นพิษ์่อน
เซลลใ์่ า เร็น์ใน (Zhelev et al., 2006; Domitille et 

al., 2008) สาร์ั้ ์ในาี่นิุาช ใ้า ารฏิกิริุาเ้่น 
tetraethyl orthosilicate (TEOS) รฏิกิริุาาี่เกิดขึ้น
เรีุกว่า รฏิกิริุาไฮนดรไลซิส-นอนนเดนเซ้่ันชน์ัวา า
ลยลาุผสารยหว่า น้ าแลยเอนาานอนล นดุาีเบสเร็น
์ัวเร่  (base catalyzed hydrolysis-condensation 
reaction) ดั สาการ 
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 Si(OCH2CH3)4 + H2O -------> Si(CH2CH3)3OH + CH3CH2OH                         (1) 
 Si(CH2CH3)3OH + Si(CH2CH3)3OH -------> (CH3CH2O)3 Si-O-Si (OCH2CH3)3 + H2O            (2) 

 

นดุาั่วไรนวาาหนาขอน ้้ันซิลิกาาี่เนลือนบบนอนนภาานนา
นนจยขึ้นอนุู่กับอนั์ราส่วนรยหว่า น้ าแลยเอนาานอนลาี่ช ใ้
ชนการา ารฏิกิริุา (Park et al., 2008) แลยนอนกจากนี้ 
pH าี่ช ใ้ชนการาดลอน ก็าีผล์่อนอนนภาานาี่ไดใ เ้่นาี่ pH 
์่ า ๆ อนนภาานนานนหลาุอนนภาานจยกรยจาุอนุู่ชนซิลิกา
แบบไา่เร็นรยเบีุบ าี่ pH าี่เร็นเบสอ่นอนน ๆ พบว่า
นนร สรใา าี่ไดใาีลักษณยเร็น core shell อนุ่า เร็น
รยเบีุบแ์่าี่ pH สู  ๆ พบว่าไา่เกิดการเนลือนบขอน ซิลิ
กาบนพื้นผิวขอน อนนภาานนานน สาร์ั้ ์ในอนีก้นิดาี่นิุา
ช ใ้ชนการเนลือนบอนนภาานนานนนือน 3-aminopropyl 
triethoxysilane (APTES) ้้ันขอน ซิลิกาาี่ไดใจยาี
ลักษณยาี่บา าาก นดุาั่วไรจยช ใ้ APTES ร่วากับ 
TEOS เพื่อนา าชหใ อนนภาานนานนาีหาู่ -NH2 (อนยาินน) อนุู่
บนผิวซึ่ จย ่าุชนการนอนนจูเก์กับสาร้ีวนาเลกภล์อ่นไร 

 
2. การท าให้อนุภาคนาโนมีหน้าที่หรือมี
ฟังก์ชัน (functionalization) 

การา า ชหใ อนนภาานนานนาีฟั  กใ ้ันหรือนาี
นภณสาบั์ิพิเศษเพื่อนน าไรรรยุภก์ใาา ดใานวิาุาศาส์รใ
้ีวาาพแลยการแพาุในั้นสาาารถา าไดในดุการน า
อนนภาานนานนาี่ผ่านการรรับเรลีุ่นสาบั์ิาา พื้นผิว
าาแลใวนอนนจูเก์กับสาร้ีวนาเลกภลาี่าีนวาาจ าเพาย
เจายจ หรือนสาบั์ิพิเศษอนุ่า อนื่น เ้่น นรร์ีน ดีเอน็นเอน 
(DNA) อนารใเอนนเอน (RNA) แอนน์ิบอนดี (Ab) หรือน แอนฟ
าาเาอนรใ (aptaner) เร็น์ใน การนอนนจูเก์อนนภาานนานน
กับสาร้ีวนาเลกภลสาาารถา าไดในดุช ใ้แร าา กาุาาพ 
(physical force) แลยพันธยเนาี ดั จยกล่าว์่อนไรนี้ 

 
 

2.1 EDC/NHS coupling 
  การช ใ้เอนเจน์ในวบนู่ (coupling agent) ้นิด
นี้จยสาาารถช ใ้เ้่ือนาหาู่นารใบอนกซิลิกเขใากับหาู่อนาินน 
นดุการเกิดพันธยเอนไาดใ (Gao et al., 2004) การช ใ้ 
NHS ้่วุชนการา ารฏิกิริุาจย้่วุเพิ่านวาาเสถีุร
ขอน สาราัธุัน์ใ (intermediate) าี่เกิดขึ้นนดุการเกิด 
succinimide ester (Zhou et al., 2011) ดั รูราี่ 3 

จยเห็นไดใว่าวิธีการนี้จยไา่าีการช ใ้์ัวเ้่ือนา 
(linker) อนื่น้่วุชนการนอนนจูเก์ ดั นั้นวิธีนี้จยส่ ผลชหใ
ขนาดขอน อนนภาานนานนหลั  จากการนอนนจู เก์ 
(hydrodynamic size) ไา่าีขนาดชหญ่เกินไร ์ัวอนุ่า 
การช ใ้การรีเอนเจน์ในู่นวบรรยเาานี้เ้่นการนอนนจูเก์
อนนภาานแา่เหล็กนานนกับเอนนไซาใ (รูราี่ 4) นดุอนนภาาน
นานนาี่ ช ใ้จยาีหาู่นารใบอนกซิลิกอนุู่บนพื้นผิว ส่วน
เอนนไซาใจยาีหาู่อนยาินน หลั จากการา ารฏิกิริุานดุช ใ้ 
รีเอนเจน์ในวบนู่ดั กล่าวก็จยเกิดพันธยเอนไาดใาี่เ้่ือนา
รยหว่า อนนภาานนานนแลยเอนนไซาใ อนุ่า ไรก็์าาแาใว่า
วิธินี้จยไดใรับนวาานิุาชนการนอนนจูเก์อนนภาานนานน
กับสาร้ีวนาเลกภลเขใาดใวุกัน แ์่เนื่อน จากรีเอนเจน์ใ
นวบนู่าี่ช ใ้ไา่าี์ัวเ้่ือนาาี่้่วุชนการลด non-specific 
interaction เ ้่ น  พอนลิ เ อนาิ ลี น ไ กลนอนล 
(polyethylene glycol, PEG) ดั้ นั้นชนการนอนนจูเก์
อนาจพบรัญหาเ้่นนี้ไดใ 
2.2 maleimide coupling 
  วิธีนี้ช ใ้ชนการนอนนจูเก์หาู่อนยานินเขใากับหาู่
ไาอนอนล (Brinkley, 2008) นดุช ใ้ซัลนฟเน์เอนสเาอนรใ
เร็นเอนเจน์ในู่นวบเ้่น sulfosuccinimidyl-4-(maleimido 
methyl) cyclohexane-1-carboxylate (sulfo-SMCC) รฏิกิริุา
การนวบนู่ดั กลา่วแสด ดั รูราี่ 5 
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รูปที่ 3  การเกิดรฏิกิริุานวบนู่รยหว่า นาเลกภลาี่หาู่ฟั กใ้ัน -COOH แลย -NH2 นดุช ใ้ EDC/NHS เร็นเอนเจน ใ์

นวบนู ่

 
รูปที่ 4 ์ัวอนุ่า การนอนนจูเก์เอนนไซาใบนพื้นผิวขอน อนนภาานนานนนดุช ใ้ EDC/NHS coupling 

   

2.3 click chemistry 
click chemistry เร็นน าาี่ช ใ้เรีุกการ

เกิดรฏิกิริุาเนาีรยหว่า หาู่อนันไนนใ (alkyne) กับเอนไซดใ 
(azide) นดุาีสารรรยกอนบนอนรเรอนรใซัลเฟ์เร็น์ัวเร่ 
รฏิกิ ริ ุาผลิ์าัณฑใาี่ ไดใ เร็นว แหวนขอน  1,2,3-

triazole (White et al., 2006) ดั รูราี่ 6 แ์่วิธีนี้าี
ขใอนเสีุนือนการเ์รีุาหาู่เอนไซดใหรือนอนันไนนใ ชหใ์ิดบน
นาเลกภลขอน สาร้ีวนาเลกภลก่อนนนั้นา าไดใน่อนนขใา ุาก 
(Sun et al., 2006) ถึ แาใผลิ์าัณฑใขอน รฏิกิริุา click 
นี้จยเกิดไดใอนุ่า รวดเร็วแลยาีรรยสิาธิาาพก็์าา 

 

 
รูปที่ 5 การนอนนจูเก์หาู่อนยานินาี่อนุู่บนอนนภาานนานนกับหาู่ไาอนอนลนดุช ใ้ Sulfo-SMCC เร็นรีเอนเจน์ในู่นวบ 

 

 
รูปที่ 6 การเกิด click reaction รยหว่า หาู่อนันไนนใแลยเอนไซดใ 
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2.4 ionic coupling 

ชนบา กรณีอนนภาานนานนาี่าีรรยจภก็ จย
สาาารถนอนนจูเก์กับสาร้ีวนาเลกภลาี่าีรรยจภไดในดุ
ผ่านแร าา ไฟฟ้าสถิ์ (electrostatic interaction) 

เ้่นอนนภาานนานนาี่าีรรยจภลบนอนนจูเก์กับสาุขอน  
RNA าี่าีรรยจภบวก อนนภาานนานนาี่าีรรยจภบวกกับไลนซ
ไซาใ (Deybyshire et al., 2012) เร็น์ใน แ์่อนุ่า ก็
์าานวาาแข็ แร ขอน การการเกิดนอนนจูเก้่ัน้นิดนี้จย
ขึ้นอนุู่กับนวาาเร็นกรด-เบสขอน สาาพแวดลใอนาน้ัน ๆ 
ดั น้ันชนการช ใ้ านจริ  ๆจ าเร็น์ใอน น านึ ถึ  pH ขอน 
สาาวยแวดลใอนาา่ีช ใ้ านดใวุเ้่นกัน 
2.5 glutaraldehyde 

การช ใ้ glutaraldehyde เร็นวิธีาี่นิุาชนการ
นอนนจูเก์หาู่อนยาินนกับหาู่อนยาินนเขใาดใวุกัน เ้่น 
นรร์ีนกับเอนนไซาใ (รูราี่ 7 แลย 8) 
  ์ัวอนุ่า  านวิจัุาี่ ไดใ ช ใ้  glutaraldehyde 
เร็นเอนเจน์ในวบนู่ส าหรับการนอนนจูเก์อนนภาานแา่เหล็ก
นานนกับเอนนไซาใไลเรสเพื่อนช ใ้ เร็น์ัวเร่ รฏิกิริุา
้ีวาาพ (biocatalyst) ดั รูราี่ 8 พบว่าการเกิดพันธย
นนวาเลนาใอนุ่า แข็ แร รยหว่า อนนภาานนานนกับ

เอนนไซาใสาาารถน รรยสิาธิาาพการา า านขอน เอนนไซาใ
ไดใเ้่นเดิาแาใเวลาจยผ่านไรนานถึ  15 วัน  แ์่ชนกรณี
ขอน เอนนไซาใาี่ไา่ไดในอนนจูเก์กับอนนภาานนานนพบว่า
รรยสิาธิาาพการา า านขอน เอนนไซาใลดล อนุ่า รวดเร็ว
เาื่อนเวลาผ่านไร (Lee et al., 2008) 
2.6 specific bio-recognition interaction 
 ชนาา ้ีววิาุาก็าีนาเลกภลาี่าีนวาาจ าเพายจ 
เ้่นกัน เ้่น Biotin-Avidin, Biotin-Streptavidin หรือน 
Biotin-NeutrAvidin เร็น์ใน (Senarath-Yapa et al., 
2007; Garcia et al., 2011) ์ัวอนุ่า  านวิจัุหนึ่ าี่
ผูใเขีุนไดใา าการวิจัุเ้่น นอนนจูเก์อนนภาานนานนเขใากับ
สาุขอน  DNA นดุช ใ้อนัน์รกิริุารยหว่า  Biotin าี่อนุู่
บนผิวขอน อนนภาานนานนกับ NeutrAvidin าี่อนุู่ชนสาุ
ขอน  DNA เพื่อนสรใา เร็นนานนเซนเซอนรใาี่ช ใ้ชนการ
์รวจวัดไบนอนาารในเกอนรใ (biomarker) ขอน นรนายเร็ 
แลยนรนอนื่น ๆ ์ารา าี่ 2 แสด การเรรีุบเาีุบสาบั์ิ
แลยนวาาสาาารถชนการเกิดอนัน์รกิริุาขอน นรร์ีน
์่า ๆ เ้่น Avidin, Streptavidin แลย NeutrAvidin 
กับ biotin 

 

 
รูปที่ 7 การนอนนจูเก์นาเลกภลสอน นาเลกภลาี่าีหาู่อนยานินเขใาดใวุกันนดุช ใ้ glutaraldehydeเร็นเอนเจน์ในวบนู ่

 

 
รูปที่ 8 ์ัวอนุ่า การนอนนจูเก์เอนนไซาใบนอนนภาานนานดุช ใ้ glutaraldehyde เร็นรีเอนเจน์ในู่นวบ46 
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ตารางที่ 2 สาบั์ิขอน นรร์ีน์า่  ๆ าี่ช ใ้ชนการจับกับ biotin (Thermo scientific, 2013) 

Properties of biotin-binding proteins 
Protein Avidin Streptavidin NeutrAvidin 
Molecular Weight (kDa) 67 53 60 
Biotin-binding Sites 4 4 4 
Isoelectric Point (pI) 10 6.8 to 7.5 6.3 
Specificity low high highest 
Affinity for Biotin (Kd) ~10-15 M ~10-14 to -15 M ~10-15 M 
Nonspecific Binding high low lowest 

 

3. ตัวอย่างการประยุกต์ใช้อนุภาคนาโนในทาง
ชีวการแพทย์ 
 การรรยุภก์ใช ใ้อนนภาานนานนชนาา การแพาุใ
นั้น์ใอน าีการบูรณาการนวาารูใจากหลาุสาขา เ้่น เนาี 
้ีววิาุา ฟิสิกสใ แลยอนื่น ๆ การรรยุภก์ในี้จยนรอนบนลภา
ไรถึ การช ใ้อนนภาานนานนชนการ์รวจวินิจฉัุนรน รักษา
นรน หรือนาั้ วินิจฉัุแลยรักษานรนพรใอนา ๆ กัน หัวขใอนาี่
จยกล่าว์่อนไรนี้เร็น์ัวอนุ่า ขอน การช ใ้อนนภาานนานน
ชนาา ้ีวการแพาุใ 
3.1 นาโนโพรบ (nanoprobes) 
 การสรใา าาพชนรยดับนาเลกภลนดุช ใ้อนนภาาน
นานนาี่ผ่านการรรับแ์่ พ้ืนผิวหรือนา่ีเรีุกว่านานนนพรบ
นั้นสาาารถชหใสัญญาณาาพาี่าีนวาาไวแลยนวาาเสถีุ ร
ขอน สัญญาณสู  อนีกาั้ าีสัญญาณรบกวน์่ า อนนภาาน 
นานนาี่นิุาช ใ้ เร็นนานนนพรบเ้่น หาภดนวอนน์ัา 
(quantum dots) อนนภาานแา่เหล็กนานน (magnetic 
nanoparticles) อนนภาานนานนขอน นลหย (metal 
nanoparticles) แลยนลหยนานนนลัสเ์อนรใ  (metal 
nanoclusters) เร็น์ใน การนอนนจูเก์อนนภาานนานน
เหล่านี้เขใากับสาร้ีวนาเลกภลาี่าีนวาาจ าเพาย า าชหใ 
นานนนพรบนี้สาาารถา่ีจยช ใ้สรใา าาพการเรลีุ่นแรล 
าา ้ีววิาุาชนรยดับนาเลกภลไดใ เ้่น การแสด อนอนกขอน 
นรร์ีนแลยการ์าุขอน เซลลใ  ฯลฯ เร็น์ใน ซึ่ จย
น าไรสู่การ์รวจนรนชนรยุยเริ่าแรกแลยการ์ิด์าา

รรยสิาธิาาพขอน การรักษานรน เร็น ใ์น นอนกจากนี้  
นานนนพรบดั กลาวสาาารถาี่จยนอนนจูเก์กับนาเลกภล
ขอน สารเาสั้รั สีเพื่อนการสรใา าาพดใวุเานนิน์่า  ๆ 
ไดใเ้่นกัน (Lee et al., 2012; Lee et al., 2012; 
Kong et al., 2013) 
3.2 ระบบขนส่งยาขนาดนาโน (nano-carriers) 
 นดุาั่วไรการช ใ้เนาีบ าบัดส าหรับการรักษา
นรนนดุเฉพายนรนายเร็ นั้นาีขใอนเสีุหลาุรรยการเ้่น
นวาาไา่จ าเพายเจายจ  กล่าวนือน นาเลกภลุาาี่ช ใ้
สาาารถา าลาุไดใาั้ เซลลใรก์ิแลยเซลลใายเร็  อนีก
รรยการหนึ่ าี่ส านัญนือนการา าชหใเกิดการดื้อนุา า าชหใ
การรักษานดุเนาีบ าบัดแบบเก่านั้นไา่ไดใผล การช ใ้
อนนภาานนานนชนการขนส่ ุานั้นไดใาีการพัฒนาาาอนุ่า 
์่อนเนื่อน  นดุสาาารถาี่จยอนอนกแบบชหใาีนวาาจ าเพาย
เจายจ ์่อนอนวัุวยเร้าหาาุาากขึ้นนดุการนอนนจูเก์
อนนภาานนานนเขใากับกับนาเลกภลาี่าีนวาาจ าเพายเจายจ 
กับอนวัุวยนั้น ๆ อนีกาั้ ุั สาาารถนวบนภาการบรรจภ/
รลดรล่อนุนาเลกภลขอน ุาไดในดุาีการเนลือนบดใวุ 
พอนลิเาอนรใหรือนซิลิการแบบอนสัณฐาน เร็น ใ์น (He et 
al., 2011; Ren et al., 2012; Shalviri et al., 2012) 
3.3 การตรวจวินิจฉัยระดับนาโน (nano-diagnostics) 
 การพัฒนาเานนนนลุีการ์รวจวินิจฉัุนรน
แบบชหา่ นดุการา า านร่วากันขอน อนนภาานนานนกับ
สาร้ีวนาเลกภลาี่จ าเพายเจายจ  เ้่น แอนน์ิบอนดีแลย
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แอนฟาาเาอนรใ า าชหใสาาารถาี่จยสรใา ไบนอนเซนเซอนรใาี่าี
นวาาไวสู า่ีช ใ้ชนการ์รวจวัดไบนอนาารในเกอนรใชนรยดับ
นวาาเขใาขในาี่์่ าาาก ๆ ไดใ ซึ่ จยน าไรสู่การ์รวจนรน
ชนรยุยเริ่าแรกไดใอนุ่า ถูก์ใอน แา่นุ า (Garcia et al., 
2011; Swierczewska et al., 2012; Zhang and 
Zhou, 2012) 
3.4 การตรวจวินิจฉัยพร้อมกับการรักษา (theranostic) 
 อนนภาานนานนสาาารถาี่จยอนอนกแบบชหใาี
หนใาาี่าี่หลากหลาุ กล่าวนือน สาาารถาี่จย์รวจ
วิเนรายหใไบนอนาารในเกอนรใ ไดใแลยชนขณยเดีุวกันก็
สาาารถาี่จยขนส่ ุาเพื่อนการรักษานรนชนอนนภาานเดีุว
ไดใ เานนนนลุีดั กล่าวนี้เรีุกว่า theranostic ชนการ
เ์รีุาสาร theranostic นั้นจ าเร็น์ใอน ช ใ้นวาารูใหลาุ
แขน เขใาดใวุกันเ้่น เนาีขอน การนอนนจูเก์ เนาี
สั เนรายหใ ้ีววิาุา ฟิสิกสใ ฯลฯ การพัฒนาเานนนนลุี
ดั กล่าวนี้จยา าชหใน าไรสู่ personalized medicine 
ไดใชนอนนาน์อนันชกลใ (Chen et al., 2011; Singh, 
2011; Prabhu and Patravale, 2012)  
 

4. บทสรุป 
 การรรยุภก์ใช ใ้อนนภาานนานนชนาา การแพาุใ
ถือนว่าเร็นนวาาหวั ชหา่อนีกาา หนึ่ ชนการวินิจฉัุ แลย
รักษานรน รัจจภบันผลิ์าัณฑในานนบา ้นิดสาาารถช ใ้
ชนาา นลินิกไดใแลใว การพัฒนาอนนภาานนานนเพื่อนช ใ้
ชนาา นลินิกาีสิ่ ส านัญาี่์ใอน พิจารณาหลาุรรยการ 
เ้่น นวาาเร็นพิษขอน อนนภาานนานนนวาาเสถีุรขอน 
อน นภ า า น น า น น  ส า บั ์ิ า า  เ า สั ้ จ ล น ศ า ส ์ รใ 
นวาาจ าเพายเจายจ กับนรน์่า  ฯลฯ สาบั์ิาี่กล่าวไร
แลใวขใา ์ในสาาารถนวบนภาไดในดุการรรับเรลีุ่น
สาบั์ิาา พื้นผิวแลยการา าชหใอนนภาานนานนาีฟั กใ้่ัน
นดุเานนิน์่า  ๆ เานนินแ์่ลย้นิดาีขใอนดีขใอนเสีุ
์่า กัน าั้ นี้ขึ้นอนุู่กับการรรยุภก์ใช ใ้ านจริ  เานนิน

ชหา่ ๆ ุั น ์ใอน ไดใรับการพัฒนาเพื่อนการช ใ้ านจริ 
อนุ่า าีรรยสิาธิาาพชนาา นลินิก 
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