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บทคัดย่อ: 

งานวิจัยนี้ได้พัฒนาระบบน าส่งยาที่ประกอบไปด้วยไขมันเป็นแกนกลาง และเคลือบด้วย

อนุภาคนาโนทองที่มีลิแกนด์เป็นเดนดรอน เพ่ือน าไปใช้ในการรักษามะเร็ง อนุภาคนาโนทองจะใช้เป็นตัว

เคลือบ เพ่ือช่วยให้นาโนแคปซูลมีเสถียรภาพมากข้ึน โดยอนุภาคจะอยู่ระหว่างเฟสของไขมันกับเฟสของน้ า 

และช่วยเพ่ิมการเข้าสู่เซลล์ได้ โดยในงานวิจัยนี้ได้สังเคราะห์อนุภาคทองที่เคลือบด้วยลิแกนด์ที่มีหมู่คาร์

บอกซิลเป็นหมู่ปลาย และศึกษาสัณฐานวิทยาของอนุภาคนาโนทองโดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบ

ส่องผ่าน พบว่าที่สภาวะเงื่อนไขท่ีเหมาะสมจะได้อนุภาคท่ีมีลักษณะกลม และมีขนาดอยู่ในช่วงระหว่าง 13 

นาโนเมตร มีความเสถียรไม่ตกตะกอน เมื่อเคลือบด้วยลิแกนด์ที่มีหมู่ปลายเป็นหมู่คาร์บอกซิลิก พบว่า

อนุภาคนาโนทองมีความเสถียรที่สูงมาก สามารถท าให้แห้งแล้วละลายน้ าได้หลายครั้ง  โดยไม่สูญเสีย

เสถียรภาพของอนุภาคนาโนทอง หลังจากนั้นจึงน าอนุภาคนาโนทองไปสร้างพันธะกับแอนติบอดี พบว่า

สามารถใช้ตรวจวัดแบคทีเรียจากอาหารได้ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าลิแกนด์ชนิดนี้ มีประโยชน์ในการใช้งานเป็น

ตัวเคลือบทองที่เสถียรและสามารถน าไปประยุกต์ใช้ในการติดกับสารอ่ืนๆ เพ่ือท าให้อนุภาคนาโนทอง

สามารถน าไปใช้งานได้หลากหลายยิ่งขึ้น 
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Abstract: 

In this work, we aim to develop drug delivery systems with an oil core and 

coated with a dendritic monolayer gold nanoparticle for using as cancer therapy. The gold 

nanoparticle is used to stabilize and increase a stability of the nanocapsules. The gold 

nanoparticle is located between an oil phase and an aqueous phase and eventually 

enhanced cellular uptake of nanocapsule. In this work, the gold nanoparticles were 

synthesized using Turkevich method. Then the gold nanoparticle was coated with 

carboxylic terminated ligand. The morphology of nanoparticle was analyzed using TEM 

and dynamic light scattering. The resultant gold nanoparticle had a spherical shape with a 

ranges of 13 nm. The gold nanoparticle had a high stability and no sign of precipitation. 

After coated with the carboxylic terminated ligands, an excellent stability was observed. 

The nanoparticles can be freezed and thrawed many times without losing the 

characteristics of the nanoparticles. Thereafter the nanoparticles can be further attached 

to antibody and can be used to detect bacteria from foods. This result indicated that the 

synthesized ligands hold a promising prospect with high stability and further attach with 

other functional materials, making them multifunctional nanomaterials. 

 

Keywords: Gold nanoparticles, nanocapsule, dendron, drug delivery 
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บทสรุปผู้บริหาร (Executive summary) 

 

  

ปัจจุบันการรักษามะเร็งโดยวิธีทางเคมีบ าบัดยังมีข้อจ ากัดอยู่หลายอย่าง รวมทั้งการเข้าสู่

เซลล์ที่ต่ าและ การเลือกเข้าสู่เซลล์เป้าหมาย อนุภาคน าส่งที่มีประจุเป็นลบ และอนุภาคน าส่งที่มีประจุเป็น

กลาง จะมีความเป็นพิษต่ า แต่การเข้าสู่ เซลล์จะน้อยท าให้การน าส่งยาไปในเซลล์ น้อย ส่งผลให้

ประสิทธิภาพลดต่ าลง ในขณะเดียวกันอนุภาคน าส่งที่มีขนาดใหญ่ จะท าให้มีความเสถียรต่ า งานวิจัยนี้จึง

มุ่งเน้นที่จะสังเคราะห์อนุภาคนาโนทองที่มีความเสถียรสูง โดยการเคลือบด้วยลิแกนด์ที่มีหมู่ปลายเป็นกรด

คาร์บอกซิลิก  

จากผลการวิจัยพบว่าอนุภาคนาโนทองที่เคลือบด้วยหมู่คาร์บอกซิลิก จะมีความเสถียรสูง 

สามารถเก็บแบบผงได้ และสามารถละลายกลับได้ดี นอกจากนี้หมู่ปลายของลิแกนด์ยังสามารถต่อกับ

แอนติบอดีและสามารถน าไปใช้เป็นเซนเซอร์ในการตรวจวัดแบคทีเรียจากอาหารได้ 

จากผลการด าเนินงานโครงการ สามารถสร้างองค์ความรู้ใหม่ ( Journal paper) โดย

ผลงานวิจัยก าลังอยู่ในระหว่างการเตรียมบทความเพ่ือส่งตีพิมพ์ นอกจากนี้ยังได้น าองค์ความรู้ใหม่ไปใช้เป็น

ตัวอย่างในการเรียนการสอนในวิชา CMS2202  หัวข้อเรื่องการน าเคมีอินทรีย์ไปประยุกต์ใช้ในสาขาวัสดุ

ศาสตร์และนาโนเทคโนโลยี ของภาควิชาเคมี คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยรามค าแหง 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญ 

ปัจจุบัน “นาโนเทคโนโลยี” มีความส าคัญอย่างยิ่ง ในการพัฒนาการน าส่งยา หรือสารส าคัญ 

เพ่ือให้มีประสิทธิภาพในการรักษาเพ่ิมมากขึ้น โดยอาศัยตัวน าส่งระดับนาโน (Nanocarrier) เป็นตัวน าพา

ยา หรือสารส าคัญเข้าสู่เซลล์ โดยผ่านกลไกต่าง ๆ เพื่อไปยังอวัยวะเป้าหมาย กระบวนการสังเคราะห์ตัวน า

ส่งหรือการเตรียมอนุภาคนาโน (Nanoparticles) จึงเป็นสิ่งที่ควรจะได้รับการพัฒนา เพ่ือให้ได้ระบบน าส่งที่

มีประสิทธิภาพที่ดี ปัญหาหลักอย่างหนึ่งที่ท าให้ประสิทธิภาพการน าส่งลดน้อยลงคือ การเข้าสู่เซลล์ที่ต่ า 

ส่งผลให้ยาที่ติดกับระบบน าส่งอาจจะถูกปลดปล่อยออกมาน้อย ดังนั้นปัจจัยที่ต้องค านึงถึงในการออกแบบ

วัสดุเพื่อการน าส่งยาคือการออกแบบระบบน าส่งให้มีความสามารถในการเข้าสู่เซลล์ได้ดี 

ปัจจุบันการรักษามะเร็งโดยวิธีทางเคมีบ าบัดยังมีข้อจ ากัดอยู่หลายอย่าง รวมทั้งการเข้าสู่

เซลล์ที่ต่ าและ การเลือกเข้าสู่เซลล์เป้าหมาย อนุภาคน าส่งที่มีประจุเป็นลบ และอนุภาคน าส่งที่มีประจุเป็น

กลาง จะมีความเป็นพิษต่ า แต่การเข้าสู่ เซลล์จะน้อยท าให้การน าส่งยาไปในเซลล์น้อย ส่งผลให้

ประสิทธิภาพลดต่ าลง ในขณะเดียวกันอนุภาคน าส่งที่มีประจุเป็นบวกถึงแม้ว่าจะเข้าสู่เซลล์ได้ดี แต่ก็มี

ความเป็นพิษสูง ซึ่งถ้าอนุภาคน าส่งที่มีประจุเป็นบวกไม่มีการเลือกสรรในการเข้าสู่เซลล์ จะท าให้เกิดพิษต่อ

เซลล์อ่ืนได้ด้วย ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงพัฒนาระบบน าส่งที่มีประจุเป็นทั้งบวกและลบในสภาวะร่างกาย ซึ่งจะไม่

มีพิษต่อเซลล์และเข้าสู่เซลล์ได้ไม่ดี แต่ระบบน าส่งนี้จะเปลี่ยนเป็นประจุบวกในสภาวะของก้อนมะเร็ง ท าให้

มีความเป็นพิษมากข้ึน และเข้าสู่เซลล์ได้ดีขึ้น  

เพ่ือมุ่งเน้นที่จะพัฒนาวัสดุนาโนที่มีความเสถียร สามารถบรรจุยาได้ในปริมาณที่สูง และ

สามารถเข้าสู่เซลล์ได้ดีในสภาวะที่เหมาะสม งานวิจัยนี้จึงได้สังเคราะห์ตัวน าส่งที่มีความเสถียร โดยอาศัย

การออกแบบลิแกนด์ ที่มีความเสถียรสูง ละลายน้ าได้ดี และสามารถน าไปสร้างพันธะกับสารออกฤทธิ์ทาง

ชีวภาพตัวอ่ืนได้ เพ่ือเพ่ิมประโยชน์ในการใช้งานได้  

1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1.2.1 พัฒนาระบบน าส่งที่มีขนาดเล็กในระดับนาโน มีเสถียรภาพสูง และละลายน้ าได้ดี 
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1.2.2 น าระบบน าส่งที่พัฒนาขึ้นไป ศึกษาความเสถียรและความสามารถในการต่อกับแอนติบอดีเพ่ือ

เพ่ิมคุณสมบัติและการใช้งานของวัสดุ 

1.3 ขอบเขตการวิจัย 

1.3.1 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง 

1.3.2 การสังเคราะห์ลิแกนด์หมู่ปลายเป็นกรดคาร์บอกซิลิก 

1.3.3 การเตรียมอนุภาคนาโนของทองที่ติดกับลิแกนด์ที่มีหมู่ปลายเป็นกรดคาร์บอกซิลิกและทดสอบ

ความเสถียร 

1.3.4 การตรวจวัดแบคทีเรียสังเคราะห์พอลิออกซาเลตและสังเคราะห์อนุภาคนาโนทองที่ว่องไวต่อ

กรด 

1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1.4.1 ได้ระบบน าส่งที่มีความเสถียรและละลายน้ าได้ดี และความสามารถในการต่อกับแอนติบอดีได ้ 

1.4.2 น าองค์ความรู้ตีพิมพ์ในวารสารระดับนานาชาติ และใช้ประกอบการเรียนการสอนในระดับ

บัณฑิตศึกษา 
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บทที่ 2 

แนวคิด ทฤษฎีและงานวจัิยที่เกี่ยวข้อง 

 

 อัตราการเสียชีวิตเนื่องจากโรคมะเร็งนั้นมีแนวโน้มที่จะเพ่ิมขึ้นทุก ๆ ปี ซึ่งนับว่าเป็นปัญหาด้าน
สุขภาพอีกปัญหาหนึ่งที่ก าลังคุกคาม คุณภาพชีวิตของมนุษย์เป็นอย่างมาก ส่งผลให้เหล่านักวิจัยและบริษัท
ยาเกิดการตื่นตัวในการคิดค้นวิธีการวินิจฉัย และรักษาโรคมะเร็งมาเป็นเวลานานหลายปี ท าให้เกิดวิธีการ
รักษาโรคมะเร็งด้วยวิธีการที่หลากหลาย เช่น การท าเคมีบ าบัด (Chemotherapy) การผ่าตัด (Surgery) 
การฉายรังสี (Radiotherapy) วิธีต่างๆเหล่านี้ มีทั้งข้อดีและข้อเสียแตกต่างกันไป ซึ่งการที่จะเลือกใช้วิธีใด
นั้น ขึ้นอยู่กับระยะของการเกิดโรคและสุขภาพของผู้ป่วย  
 ปัจจุบันได้มีแนวความคิดใหม่ในการน านาโนเทคโนโลยี ซึ่งเป็นเทคโนโลยีที่เกี่ยวกับวัสดุที่มีขนาด
เล็กมาก (10-9 เมตร) มาประยุกต์ใช้ในด้านชีวการแพทย์ เช่น ใช้เป็นตัวรับรู้ ใช้เป็นตัววินิจฉัยโรค ใช้เป็น
เวชส าอางค์ และใช้เป็นตัวน าส่งยา เป็นต้น ซึ่งนาโนเทคโนโลยีท าให้งานวิจัยทางด้านชีวการแพทย์มีการ
พัฒนา และก้าวหน้าอย่างมาก (1) 
 
2.1 นาโนเทคโนโลยีกับการน าส่งยา 
 ระบบน าส่งยา คือ การเตรียมอนุภาคนาโน (Nanoparticles) ที่ภายในบรรจุสารหรือยาเพ่ือใช้ใน
การรักษาซึ่งเมื่อน าเข้าสู่ร่างกายของผู้ป่วยแล้ว ตัวน าส่งนาโน (Nanocarriers) จะสามารถไปยังต าแหน่ง
เซลล์ที่เกิดโรคและปลดปล่อยตัวยาในบริเวณที่ก าหนดได้  ซึ่งการน าตัวยาส าคัญไปสู่อวัยวะเป้าหมายใน
ร่างกาย สามารถลดผลข้างเคียงจากฤทธิ์ของยาต่อเซลล์ปกติอ่ืนๆ ได้ 
 ความท้าทายในระบบน าส่งยาส่วนมากจะเป็นความเข้ากันได้ทางชีวภาพและความเสถียรใน
ร่างกายสิ่งมีชีวิต ความสามารถในการละลายและการดูดซึมที่ล าไส้ และการไปถึงอวัยวะเป้าหมาย 
ประสิทธิภาพในการรักษา ผลข้างเคียง และความผันผวนของยาในพลาสมาซึ่งจะท าให้ความเข้มข้นของยา
ลดต่ าเกินกว่าจะออกฤทธิ์ หรือหลุดออกจากช่วงความเข้มข้นที่สามารถรักษาได้ อย่างไรก็ตาม นาโน
เทคโนโลยีในระบบน าส่งยา จ าเป็นต้องออกแบบเพื่อเอาชนะข้อจ ากัดเหล่านี้ให้ได้ ดังนั้นการพัฒนาและการ
ประดิษฐ์โครงสร้างนาโนที่มีขนาดในระดับไมโครหรือนาโนเมตร จะท าให้เกิดประโยชน์ได้มากยิ่งขึ้น (2) 
 
2.2 อนุภาคนาโนกับระบบน าส่งยา 

ในช่วงทศวรรษที่ผ่านมานักวิจัยได้ให้ความสนใจ ในการใช้อนุภาคนาโนมาประยุกต์ใช้ในระบบ

น าส่งยา โดยอนุภาคนาโนเป็นอนุภาคแขวนลอยที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางอยู่ระหว่าง 1-1000 นาโนเมตร 

และตัวยาสามารถถูกกักเก็บ ห่อหุ้ม หรือกระจายตัวอยู่ภายในอนุภาคนาโนนี้ได้ ความหลากหลายของ
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อนุภาคนาโนที่น ามาใช้จะขึ้นอยู่กับวัสดุที่น ามาใช้ เช่น ไขมัน พอลิเมอร์ และวัสดุอนินทรีย์ ได้ถูกพัฒนาขึ้น 

ส่งผลให้ระบบน าส่งยามีความหลากหลายตามสมบัติทางกายภาพของวัสดุเหล่านั้น  (3) ในปัจจุบันระบบ

น าส่งยาโดยใช้อนุภาคนาโนก าลังพัฒนาขึ้นตัวอย่างเช่น ลิโปโซม ไมเซลล์ นาโนสเฟียร์ ไนโอโซม นาโน

แคปซูล อนุภาคนาโนไขมันแข็ง ไมโครอิมัลชันและท่อนาโนคาร์บอน เป็นต้น ซึ่งตัวอย่างของระบบน าส่งยา

บางชนิด แสดงในรูปที่ 2.1 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.1 แสดงโครงสร้างของอนุภาคนาโน ไมเซลล์ นาโนสเฟียร์ พอลิเมอร์โซม และนาโนแคปซูล  

โครงสร้างนาโนมีความสามารถในการปกป้องยา โดยการห่อหุ้มไว้ภายในและช่วยลดการ

เกิดปฏิกิริยาการย่อยสลายด้วยน้ า (Hydrolytic) และเอนไซม์ (Enzymatic) ในระบบทางเดินอาหาร ซึ่ง

โดยทั่วไปแล้วยารักษาโรคมะเร็งจะมีความสามารถในการละลายน้ าได้ต่ า และสามารถถูกก าจัดได้โดยง่าย

ด้วยตับ ดังนั้นระบบอนุภาคนาโนเหล่านี้จะสามารถปกป้องยาที่บรรจุได้ และด้วยขนาดที่เล็กในระดับนาโน

ท าให้สามารถฉีดเข้าระบบกระแสเลือดได้โดยที่ไม่เสี่ยงต่อการอุดตันเส้นเลือด (4) นอกจากนี้ ขนาดที่เล็ก

ระดับนาโนยังเป็นปัจจัยหลักในการก าหนดระยะเวลาการคงอยู่ในร่างกาย ส่วนอนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่จะถูก

ก าจัดโดยเซลล์เม็ดเลือดขาวได้มากกว่าอนุภาคขนาดเล็ก (5 ) และอนุภาคที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางต่ า

กว่า 200 นาโนเมตร จะมีอัตราการถูกก าจัดออกจากร่างกายได้น้อย และสามารถคงอยู่ในระบบกระแส

เลือดได้นานขึ้น เมื่อเทียบกับอนุภาคที่มีขนาดใหญ่กว่า (6) ปรากฏการณ์นี้เกิดจาก อนุภาคที่มีขนาดเล็กจะ

มีพ้ืนผิว ที่มีรัศมีความโค้งสูง ซึ่งช่วยป้องกันการจับของออฟโซนิน (Opsonins) ซึ่งเป็นตัวที่ช่วยให้เกิด

กระบวนการท าลายเชื้อโรค (Phagocytosis) ของร่างกาย (7)  
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นอกจากนี้ การเพ่ิมระยะเวลาการคงอยู่ในกระแสเลือดของอนุภาคนาโน สามารถท าได้โดยการ
ปรับปรุงคุณสมบัติที่ผิวของอนุภาคนาโนโดยการติดโมเลกุลของพอลิเมอร์ที่ชอบน้ า เช่น พอลิเอทิลีนไกล
คอล (Polyethylene glycol; PEG) (8) สายโซ่ของพอลิเอทิลีนไกลคอล จะท าให้ผิวของอนุภาคตัวน าส่ง
ละลายน้ าได้ดีขึ้น และช่วยปกป้องการจับของออฟโซนิน (9) นอกจากอนุภาคนาโนที่มีขนาดเล็กจะมีผลต่อ
การคงอยู่ในกระแสเลือดได้นานขึ้นแล้ว ขนาดที่เล็กยังช่วยเพ่ิมการสะสมของยาในเนื้อเยื่อได้อีกด้วย 
โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อมะเร็งซึ่งมีระบบน้ าเหลืองบกพร่อง ปรากฏการณ์นี้เรียกว่า ปรากฏการณ์ enhanced 
permeability and retention (EPR) effect ซึ่ งมีหลักการเดียวกันกับ  การน าส่ งยาแบบพาสซีพ 
(passive) โดยอนุภาคนาโนจะเลือกน าพายาไปยังส่วนที่เป็นก้อนเนื้อมะเร็งมากกว่าเซลล์ปกติ เนื่องจาก
ก้อนเนื้อมะเร็งมีการจัดเรียงตัวที่หลวมกว่า ท าให้การสะสมของยาบริเวณเนื้อเยื่อปกติจะลดลง เป็นการลด
การเกิดผลข้างเคียง โดยทั่วไปแล้วอนุภาคนาโนจะประกอบด้วยพอลิเมอร์ที่สามารถย่อยสลายได้เองทาง
ชีวภาพ ซึ่งสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาออกมาจากตัวน าส่งได้ เมื่อพอลิเมอร์มีการสลายตัว (10) 

แอมพลิฟิลิกบล็อกโคพอลิเมอร์ (Amphiphilic block copolymer) ถูกน ามาใช้ในการฟอร์ม

อนุภาคนาโนได้นั้นมีหลายชนิด พอลิเมอร์เหล่านี้จะถูกประดิษฐ์โดยการพอลิเมอไรเซชันของพอลิเมอร์

มากกว่า 1 ชนิด ได้แก่ ส่วนแรกเป็นส่วนที่ชอบน้ าและส่วนที่สองเป็นส่วนที่ไม่ชอบน้ า อยู่ในพอลิเมอร์สาย

เดียวกัน ดังนั้น สายโซ่ส่วนหนึ่งจะจัดเรียงตัวโดยให้ส่วนที่ชอบน้ าหันออกสู่น้ า ท าให้ระบบน าส่งแบบนี้

กระจายตัวในน้ าได้ดี วัสดุเหล่านี้จะต้องมีคุณสมบัติที่เข้ากันได้ทางชีวภาพและสลายตัวได้เอง ตัวอย่างพอลิ

เมอร์ที่เป็นที่นิยม ได้แก่ พอลิเอสเทอร์ หรือ พอลิ (อะมิโน แอสิด) ซึ่งสร้างพันธะโควาเลนต์กับบล็อกโคพอลิ

เมอร์ที่ชอบน้ า เช่น พอลิเอทิลีนไกลคอล อย่างไรก็ตาม บล็อกโคพอลิเมอร์ที่ชอบน้ า เช่น พอลิ(เอ็น-ไวนิล-

2-ไพ โรลิ โดน ) (Poly(N-vinyl-2-pyrrolidone)) พอลิ  (2-เอทิ ล -2-ออกซาโซลิ น ) (Poly(2-ethyl-2-

oxazoline)) และพอลิ (อะคริลิก แอซิด) (Poly(acrylic acid)) ก็ได้รับความนิยมเช่นเดียวกัน การใช้พอลิ

เมอร์ในการฟอร์มอนุภาคนาโนยังสามารถควบคุมขนาดโดยการสังเคราะห์พอลิเมอร์ที่มีความยาวของสาย

โซ่ให้มีขนาดต่าง ๆ กันได้ ทั้งส่วนที่ชอบน้ าและส่วนที่ไม่ชอบน้ าได้อีกด้วย 

จากรายงานการวิจัยที่มีการศึกษาแอมพลิฟิลิกบล็อกโคพอลิเมอร์ที่มีส่วนประกอบและวิธีการ

เตรียมที่แตกต่างกัน จะท าให้เกิดโครงสร้างของอนุภาคนาโนที่แตกต่างกันออกไป เช่น ไมเซลล์ นาโนสเฟียร์ 

อนุภาคนาโนแบบคอร์-เชลล์ นาโนแคปซูล และพอลิเมอร์โซม เป็นต้น (11) ส าหรับในงานนี้จะขอกล่าว 

เฉพาะลงไปในเนื้อหาของอนุภาคน าส่งแบบนาโนแคปซูล  
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2.3 นาโนแคปซูล  

นาโนแคปซูล เป็นตัวน าส่งยาแขวนลอย ที่มีขนาดอยู่ในช่วงนาโนเมตรถึงไมโครเมตร ซึ่งมี

โครงสร้างทางสัณฐานอยู่ระหว่าง นาโนอิมัลชัน และนาโนสเฟียร์รูปที่ 2.2 นาโนแคปซูลจะถูกห่อหุ้มด้วยชั้น

ของเปลือกรอบๆ แกนกลางที่เป็นไขมัน แกนกลางของนาโนแคปซูลยังสามารถเป็นน้ าได้ด้วย ซึ่งจะถูก

เรียกว่าเป็นพอลิเมอร์โซม ที่เกิดจากการรวมกลุ่มกันเอง (Self-assembly) ของพอลิเมอร์ นาโนสเฟียร์

แตกต่างจากนาโนแคปซูลโดยนาโนสเฟียร์จะประกอบด้วยส่วนของแข็งท้ังหมด 

นาโนสเฟียร์จะมีตัวยากระจายตัวอยู่ในเนื้อพอลิเมอร์ ซึ่งฟอร์มเป็นตัวน าส่ง แต่ในนาโนอิมัลชัน

และนาโนแคปซูลยาจะถูกกักเก็บไว้ในส่วนของชั้นไขมัน ซึ่งในกรณีของนาโนแคปซูลชั้นไขมันนี้ก็จะถูก

ห่อหุ้มด้วยชั้นพอลิเมอร์อีกครั้ง 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.2 ภาพแสดงโครงสร้างของนาโนอิมัลชัน (ซ้าย) นาโนแคปซูล (กลาง) และนาโนสเพียร์ (ขวา) (12) 

 

การแยกนาโนแคปซูลออกจากนาโนอิมัลชันและนาโนสเฟียร์สามารถแยกออกโดยการหมุนเหวี่ยง 

(Centrifugation) ตามความหนาแน่นของอนุภาค เนื่องจากพบว่านาโนแคปซูลมีความหนาแน่นอยู่ระหว่าง 

นาโนอิมัลชันและนาโนสเฟียร์ 

ในทางทฤษฎีนาโนแคปซูลมีข้อดีกว่านาโนอิมัลชัน เนื่องจากมีเปลือกหุ้มที่คอยปกป้องตัวยาไม่ให้

สัมผัสกับสิ่งแวดล้อมภายนอกโดยตรง ดังนั้น อันตรกิริยาระหว่างระหว่างยาและสิ่งแวดล้อมก็จะน้อยลง นั่น

คือตัวยาถูกปกป้องจากการย่อยสลาย และยังลดการระคายเคืองต่ออวัยวะข้างเคียงอีกด้วย นอกจากนี้

เปลือกพอลิเมอร์ยังท าให้อนุภาคมีความเสถียรมากขึ้น ข้อดีอีกอย่างของนาโนแคปซูล เมื่อเปรียบเทียบกับ

นาโนสเฟียร์ คือสามารถบรรจุยาได้ในปริมาณที่สูงกว่า ซึ่งพบว่า อัตราส่วนของยาต่อพอลิเมอร์ ของนาโน
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แคปซูลเท่ากับ 5: 1 เนื่องจากส่วนที่เป็นแกนกลางประกอบด้วยตัวยา ในขณะที่อัตราส่วนของยาต่อพอลิ

เมอร์ของนาโนสเฟียร์มีค่าประมาณ 1: 10 ซึ่งนาโนแคปซูลจะมี ส่วนของพอลิเมอร์น้อยกว่า เมื่อเทียบกับนา

โนสเฟียร์ นอกจากนี้นาโนแคปซูลยังมีข้อดีอีกอย่างคือการปลดปล่อยยาจะเกิดขึ้นได้ดีกว่าเนื่องจากยาไม่ได้

สร้างพันธะเคมีกับตัวน าส่ง ซึ่งสามารถสรุปเป็นตารางเปรียบเทียบระหว่างนาโนอิมัลชัน นาโนแคปซูล และ

นาโนสเฟียร์ ได้ดังตารางที่ 2.1  

ตารางท่ี 2.1 แสดงการเปรียบเทียบสมบัติต่างๆของ นาโนอิมัลชัน นาโนแคปซูล และนาโนสเฟียร์ 

สมบัติ นาโนอิมัลชัน นาโนแคปซูล นาโนสเฟียร์ 
สัณฐาน เป็นการฟอร์มตัวของ

ไขมันหรือลิปิด 
เป็นคอร์-เชลล์ โดยแกน
ลางเป็นชั้นไขมันถูกห่อหุ้ม
ด้วยชั้นพอลิเมอร์ 

เป็นก้อนพอลิเมอร์แข็งท้ัง
ก้อน 

การกักเก็บยา เก็บยาในชั้นไขมัน เก็บยาในชั้นไขมัน บริเวณ
แกนกลาง 

เก็บยาในชั้นพอลิเมอร์ 

ข้อดี-ข้อเสีย กักเก็บยาได้สูงแต่ยา
สัมผัสกับสิ่งแวดล้อม
ภายนอกโดยตรง
เนื่องจากไม่มีเปลือกหุ้ม 
อนุภาคไม่เสถียร 

กักเก็บยาได้สูงถึง 5:1 
เท่า เมื่อเทียบกับเนื้อพอลิ
เมอร์  ยาถูกปกป้องจาก
สิ่งแวดล้อม และยาหลุด
ออกมาง่ายกว่านาโนส
เฟียร์ 

อัตราส่วนของยาต่อพอลิ
เมอร์ของนาโนสเฟียร์มี
ค่าประมาณ 1: 10 ยาหลุด
ออกมาได้ยากกว่าเนื่องจาก
เนื้อพอลิเมอร์และยาติดกัน 

ความเสถียร ต่ า สูงเนื่องจากมีเปลือกหุ้ม สูง 
 

2.3.1 การเตรียมนาโนแคปซูล  

 การเตรียมอนุภาคนาโนแคปซูลนั้นสามารถกระท าได้หลายวิธี เช่น วิธีนาโนพรีซิพิเทชัน 

(Nanoprecipitation) หรือที่ เรียกว่าอินเตอร์เฟเชียลดีโพซิชัน (Interfacial deposition) วิธี อิมัลชัล

ดิฟฟิวส์ชัน (Emulsion-diffusion) และวิธีดับเบิลอิมัลซิฟิเคชัน (Double emulsification) ซึ่งโดยทั่วไป 

นิยมใช้วิธีการอินเตอร์เฟเชียลดีโพซิชัน ของการประกอบตัวกันของพอลิเมอร์ที่อยู่ในสารละลาย ในขั้นแรก

จะเตรียมส่วนของไขมันสารละลายอินทรีย์ที่ละลายน้ าได้ เช่น อะซิโตน โดยบางครั้งอาจจะใช้สารลดแรงตึง

ผิวร่วมด้วย โดยทั่วไปนิยมใช้ poloxamer จากนั้นเฟสไขมันถูกท าให้กระจายตัวในในน้ า จากนั้นพอลิเมอร์ 

(สารลดแรงตึงผิว) ก็จะเข้าไปเกาะรอบๆหยดไขมัน เกิดเป็นนาโนแคปซูลขึ้น (13) 
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Xiao-Chao et al. (14) ได้ประดิษฐ์นาโนแคปซูล ที่ใช้อนุภาคนาโนของทองเป็นส่วนหนึ่งของ

เปลือกหุ้ม โดยการติดลิแกนด์ที่มีอาร์จีนีน เป็นองค์ประกอบ อนุภาคทองที่ใช้มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง

ประมาณ 2 นาโนเมตร) ส่วนของแกนกลางที่ใช้เป็นกรดลิโนเลอิก ซึ่งจะจับกับอาร์จีนีนคาร์บอกซิเลตด้วย

พันธะไฮโดรเจน ท าให้ได้นาโนแคปซูลที่มีขนาดประมาณ 105 นาโนเมตร และมีความเสถียรในฟอสเฟต

บัพเฟอร์ (5 nM, pH 7.4) นอกจากนี้ยังมีการเพ่ิมโปรตีนทรานสเฟอริน เพ่ือช่วยในการเพ่ิมความเสถียร

ของระบบ และ โปรตีนทรานสเฟอรินถูกน ามาใช้ในการเพ่ิมการเข้าสู่เซลล์และการน าส่งยาไปยังเป้าหมาย

อีกด้วย ดังแสดงในรูปที่ 2.3 

 

รูปที่ 2.3 การฟอร์มนาโนแคปซูล  

Jiang et al. (15) ได้ใช้เทคนิคอินเตอเฟเชียลพอริเมอร์ไรเซชัน (Interfacial polymerization) 

เตรียมนาโนแคปซูลที่ประกอบด้วย เอ็น,เอ็น-ไดเอทิลอะมิโนเอทิลเดรกแทรน(N,N-diethylaminoethyl 

dextran; DEAE-dextran หรือ Ddex) กับพอลิแลกไทด์ (Polylactide; PLAM) โดย Ddex ถูกท าให้อยู่ใน

รูปของ Methacrylated Ddex (DdexMA) นาโนแคปซูลที่ประกอบด้วย Ddex และ PLAM ถูกฟอร์มด้วย

การละลาย PLAM ในคลอโรฟอร์ม (CDCl3) จากนั้นท าให้กระจายตัวในน้ าซึ่งมี DdexMA กระจายตัวอยู่ 

การเกิดปฏิกิริยาพอลิ เมอไรเซชัน จะเกิดขึ้นเมื่อมีการเติมโพแทสเซียมเปอร์ซัลเฟท  (Potassium 

persulfate; KPS) และโซเดียมซัลไฟต์ (sodium sulfite; NaHSO3) ภายใต้แก๊สไนโตรเจน ที่อุณหภูมิ 40๐

C เป็นเวลา 8 ชั่วโมง จากนั้นระเหยสารละลายออแกนนิกออก จะได้นาโนแคปซูลที่มีขนาดประมาณ 250 

นาโนเมตร ดังแสดงในรูปที่ 2.4 
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รูปที่ 2.4 การฟอร์มนาโนแคปซูลของพอลิเมอร์ 

ตัวอย่างข้างต้นแสดงให้เห็นว่านาโนแคปซูลสามารถเตรียมได้หลากหลายรูปแบบขึ้นอยู่กับการ

ออกแบบ วัสดุที่น ามาใช้เป็นแกนกลาง และเปลือกหุ้มยังเป็นตัวก าหนดคุณสมบัติของนาโนแคปซูล ซึ่ง

ขึ้นอยู่กับความต้องการที่จะน าไปใช้ในงานในรูปแบบใด เช่น การน าไปใช้ในการน าส่งยา น าส่งดี เอ็นเอ 

น าส่งโปรตีน การใช้ในงานเวชส าอาง การรักษา และตรวจวินิจฉัยด้วยเครื่องตรวจวินิจฉัยด้วยคลื่น

แม่เหล็กไฟฟ้า (Magnetic Resonance Imaging; MRI) เป็นต้น 

2.4 อนุภาคนาโนทองกับการน าส่งยา 

 อนุภาคนาโนของทองถูกใช้ภายในร่างกายมนุษย์มาแล้วกว่า 50 ปี เนื่องจากสามารถเข้ากันได้ทาง

ชีวภาพ ไม่มีพิษ และมีความเฉื่อยทางเคมี ขนาดของอนุภาคนาโนของทองสามารถควบคุมได้ในระหว่างการ

สังเคราะห์ และการติดหมู่ฟังก์ชันที่หลากหลาย อนุภาคนาโนของทองจะมีการสะสมบริเวณเซลล์มะเร็งและ

มีคุณสมบัติการกระเจิงแสง จึงสามารถใช้เป็นโพรบวัดได้ ในการศึกษาเซลล์มะเร็งจึงใช้อนุภาคนาโนของ

ทอง ทั้งในการรักษาทางเคมี การวินิจฉัย การน าส่งยา ยีนต์ และโปรตีน เป็นต้น 

 อนุภาคนาโนของทองสามารถสังเคราะห์ได้หลายขนาด ในช่วงตั้งแต่ 2-100 นาโนเมตร แต่ในช่วง

ขนาดที่แสดงให้เห็นว่าสามารถเข้าสู่เซลล์ได้ดีที่สุดคือช่วง 20-50 นาโนเมตร และขนาด 40-50 นาโนเมตร 

จะสามารถแพร่กระจายแทรกบริเวณช่องว่างในกลุ่มเซลล์มะเร็งได้ดีที่สุด และหากอนุภาคนาโนของทองมี
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ขนาดใหญ่ 80-100 นาโนเมตร จะกระจายไปในช่องว่างระหว่างเซลล์มะเร็งได้ต่ า และมีการสะสมอยู่

บริเวณหลอดเลือดเป็นส่วนใหญ่ (16) 

 2.4.1 ผลของขนาดต่อการผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ของอนุภาคนาโนของทอง 

 ในระบบน าส่งยา อันตรกิริยาระหว่างเซลล์กับอนุภาคน าส่ง มีปัจจัยที่ส่งผลต่อประสิทธิภาพการ

น าส่งหลายอย่าง เช่นประจุ ขนาด และคุณสมบัติของตัวเคลือบบนอนุภาคน าส่ง ที่จะส่งผลต่อการเข้าสู่

เซลล์ของอนุภาค Rotello และ Vachet ได้แสดงให้เห็นว่าประจุ และความไม่ชอบน้ าจะเป็นตัวก าหนด

ความสามารถในการเข้าสู่เซลล์ของอนุภาคของทอง Chan และคณะได้รายงานว่าการเข้าสู่เซลล์ของทองจะ

ขึ้นอยู่กับขนาดของอนุภาค โดยอนุภาคนาโนของทองที่อยู่ในช่วง 2-100 นาโนเมตร น ามาเคลือบด้วย

แอนติบอดีเฮอเซ็ปทิน (Herceptin) และทดสอบกับเซลล์มะเร็งเต้านมซึ่งจะมี ErbB2 เป็นตัวรับอยู่บนเยื่อ

หุ้มเซลล์ พบว่าขนาดของอนุภาคที่สามารถเข้าสู่เซลล์ได้ดีที่สุดจะอยู่ในช่วง 20-50 นาโนเมตร และเซลล์มี

การตายแบบอะพอพโทซิส (Apoptosis) ที่อนุภาคขนาด 40-50 นาโนเมตร ส าหรับการศึกษาภายใน

สิ่งมีชีวิต (in vivo) แบบ passive targeting ได้ศึกษาอนุภาคนาโนของทองในช่วง 10- 100 นาโนเมตร 

ผู้วิจัยพบว่า อนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเล็ก จะมีการแพร่ไปยังกลุ่มก้อนมะเร็งอย่างรวดเร็ว ขณะที่

อนุภาคขนาดใหญ่ยังคงอยู่ใกล้ๆกับบริเวณเส้นเลือด Stellacci และคณะ พบว่าลักษณะลิแกนด์ที่เป็น

เปลือกหุ้มจะมีผลต่อการผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ของอนุภาคนาโนของทอง ซึ่งอนุภาคนาโนของทองที่ติดลิแกนด์

บางชนิดจะเป็นพิษต่อเซลล์หากเข้าสู่เซลล์โดยตรง โดยไม่มีการสร้างรูพรุนบนผนังเซลล์ Brust และคณะได้

ใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านในการศึกษาการปรับปรุงพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนของทองด้วย

เปปไทด์ ซึ่งสามารถจ าเพาะต่อเป้าหมายได้ Feldheim และคณะได้แสดงให้เห็นการประดิษฐ์อนุภาคนาโน

ของทอง (20 นาโนเมตร) ที่จ าเพาะต่อนิวเคลียส โดยการปรับปรุงพ้ืนผิวของทองด้วยล าดับเปปไทด์ที่

เลียนแบบมาจากล าดับเปปไทด์ของไวรัส (17) 

2.4.2 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง      

 โดยทั่วไปแล้วการสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองนั้น จะท าในของเหลว (วิธีการเคมีของเหลว) 

โดยการรีดักชันกรดคลอโรออริก (HAuCl4) โดยการละลายกรดคลอโรออริกแล้วจะต้องปั่นสารละลายด้วย

เครื่องปั่นด้วยแท่งแม่เหล็กอย่างรวดเร็ว แล้วเติมตัวรีดิวซ์ ซึ่งจะท าให้ไอออน Au3+ จะถูกรีดิวซ์เป็นอะตอม

ของทอง จากนั้นจะกลายเป็นสารละลายอ่ิมตัวยิ่งยวดด้วยอะตอมของทอง และทองจะค่อยๆ เกิดการ

รวมตัวกันในรูปของอนุภาคในระดับนาโนเมตร อะตอมของทองก็จะจับตัวกันเป็นอนุภาค และการปั่น

สารละลายแรงๆ จะท าให้สารละลายเป็นเนื้อเดียวกัน ท าให้ได้อนุภาคก็จะมีขนาดที่สม่ าเสมอกัน ในการ
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สังเคราะห์จะมีการเติมสารกลุ่มไทออลลงไปเพ่ือป้องกันไม่ให้ทอง มีขนาดใหญ่เกินไป ท าให้เกิดลูกผสม

ระหว่างสารอินทรีย-์อนินทรีย์ขึ้น  

การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองนั้นมีหลายวิธี แต่ในปัจจุบันมีสองวิธีหลักที่ใช้ในการสังเคราะห์

อนุภาคนาโนเพ่ือให้สร้างสิ่งประดิษฐ์ และโครงสร้างนาโนจนกลายเป็นวิธีมาตรฐานได้แก่  วิธีเทอเควิช 

(Turkevich) และบรัช-ชริฟฟริน (Brust-Schiffrin) โดยวิธีเทอเควิช จะท าโดยการรีดิวซ์เกลือของทอง 

AuCl4- ซึ่งมีซิเตรดเป็นตัวรีดิวซ์ในสารละลายน้ า ซึ่งเป็นวิธีที่ง่าย วิธีการนี้ถูกค้นพบโดย  Turkevich ในปี 

ค.ศ. 1951 (18) อนุภาคนาโนของทองที่ได้จะมีลักษณะค่อนข้างกลมและมีการกระจายตัวดี ขนาดของ

อนุภาคสามารถควบคุมได้ โดยการปรับอัตราส่วนของไอออนทองกับตัวรีดิวซ์ วิธีการนี้ จะสามารถควบคุม

ขนาดของอนุภาคได้ดีที่สุดในช่วง 10-30 นาโนเมตร แต่เมื่ออนุภาคมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางมากกว่า 30 

นาโนเมตร การสังเคราะห์โดยวิธีการนี้จะควบคุมขนาดได้ยาก และมีการกระจายตัวที่กว้าง (Poly 

disperse) ดังนั้นการสังเคราะห์อนุภาคตั้งแต่ 20-100 นาโนเมตร จึงใช้วิธีปลูกเมล็ด (Seed) และ การท า

ให้โต (Growth) ร่วมด้วย เพ่ือหลีกเลี่ยงการเกิดนิวเคลียสอันดับที่สอง (Secondary nucleation) (19) 

 แต่อย่างไรก็ตาม การใช้โซเดียมซิเตรดเป็นตัวรีดิวซ์นี้ จะไม่สามารถสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง

ให้มีขนาดเล็กกว่า 10 นาโนเมตรได้ เนื่องจากความสามารถในการเป็นตัวรีดิวซ์ที่ไม่ดีของโซเดียมซิเตรด จึง

ไม่สามารถฟอร์มอนุภาคนาโนของทองที่เล็กได้  ถึงแม้ว่าจะใช้ความเข้มข้นของโซเดียมซิเตรดที่สูงมากก็

ตาม โดยอนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเล็กกว่านี้สามารถสังเคราะห์ได้โดยการใช้โซเดียมโบโรไฮไดรด์ 

(NaBH4) เป็นตัวรีดิวซ์ (20)   

 วิธีบรัช-ชริฟฟริน ค้นพบโดย Brust และ Schiffrin ในช่วงต้นปี ค.ศ. 1990 (21) วิธีนี้จะใช้ลิแกนด์

กลุ่มไทออลในการยึดเกาะที่ผิวของกลุ่มนิวคลีไอของโลหะ ในขณะที่นิวคลีไอก าลังเติบโต ซึ่งนิวคลีไอของ

อนุภาคโลหะจะถูกท าให้โตขึ้นในระบบของสารละลายสองวัฎภาค ปฏิกิริยานี้เกิดจากสารละลายกรดคลอโร

ออริก (AuCl4-) จะถูกย้ายจากสารละลายน้ ามายังสารละลายโทลูอีนโดยให้เตตตระออกทิลแอมโมเนียมโบร

ไมด์ (Tetraoctylammonium bromide) เป็นตัวพา และอนุภาคของทองจะถูกรีดิวซ์โดยโซเดียมโบโรไฮ

ไดรด์ (Sodium borohydride) และใช้โดเดเคนไธออล (Dodecanethiol; C12H25SH) เป็นตัวเคลือบ 

 เมื่อเติมตัวรีดิวซ์ สารละลายโทลูอีนจะเปลี่ยนสีจากสีส้มเป็นน้ าตาลเข้ม อย่างรวดเร็ว ปฏิกิริยารวม

สามารถเขียนเป็นสมการได้ดังนี้  
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การสังเคราะห์ทองด้วยวิธีการนี้ได้ จะได้อนุภาคนาโนของทองที่มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง ประมาณ 2 -6 

นาโนเมตร ซึ่งขึ้นอยูก่ับอัตราส่วนระหว่างไธออลและทอง 

 

 

รูปที่ 2.5 ภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านของอนุภาคนาโนของทองที่สังเคราะห์ด้วย

วิธีการบรัช-ชริฟฟริน ก) ภาพก าลังขยายต่ า ข) ภาพก าลังขยายสูง (21) 

 
 รูปที่ 2.5 (ก) แสดงภาพถ่ายจากกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านของอนุภาคนาโนของ

ทองที่สังเคราะห์ด้วยวิธีการดังกล่าว พบว่ามีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 1-3 นาโนเมตร และขนาด

อนุภาคสูงสุดคือ 2-2.5 นาโนเมตร ในรูปที่ 2.5 (ข) แสดงรูปร่างของอนุภาคที่มีการกระจายทางโครงสร้าง

ทั้งแบบทรงหลายหน้าคิวออกทาฮีดรอน (Cuboctahedral)  และทรงยี่สิบหน้า (Icosahedral) นอกจากนี้

ในการสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทองในหลายๆวิธีมักจะพบการจับตัวของอนุภาคแบบแฝด (Twinning) 

แต่ส าหรับวิธีนี้ หมู่ไทออลจะจับตัวล้อมรอบกลุ่มนิวคลีไอของทอง ท าให้ป้องกันการจับตัวของอนุภาคแบบ

แฝด  

 ขนาดของอนุภาคนาโนของทองจะขึ้นอยู่กับอัตราส่วนของไธออล/ทอง ถ้าปริมาณของไธออลมีมาก 

ขนาดของอนุภาคก็จะเล็ก โครงสร้างของอนุภาคที่มีไธออลเป็นชั้นผิวห่อหุ้มทองอยู่ จะมีทองประมาณ 102 

อะตอม และกรดเตตตระเมอร์แคปโตเบนโซอิก (4-mercaptobenzoic acid) 44 หน่วย (16) 
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2.5 นาโนแคปซูลส าหรับการน าส่งยา 

 ในบรรดาตัวน าส่งยาทั้งหลาย นาโนแคปซูลถือว่าเป็นตัวน าส่งที่มีข้อดีหลายด้าน เช่น สามารถ

สังเคราะห์ได้ง่าย สามารถป้องกันยาจากการถูกท าลายก่อนถึงเป้าหมาย และสามารถควบคุมคุณสมบัติได้

หลากหลาย โดยความพิเศษของตัวน าส่งชนิดนี้อีกอย่าง คือสามารถบรรจุยาได้มาก และยาจะถูกบรรจุโดย

ไม่ต้องสร้างพันธะเคมีกับตัวน าส่ง  

 ก) ไมโคร/นาโนแคปซูลในการประยุกต์ใช้ในระบบน าส่งยา 

โครงสร้างของแคปซูลถูกพัฒนาอย่างกว้างขวางเพ่ือการประยุกต์ใช้ในระบบน าส่งยา โครงสร้างที่มีรูกลวง

ตรงกลาง มีความน่าสนใจต่อระบบน าส่งยา เนื่องจากโครงสร้างเหล่านี้สามารถบรรจุยาได้ในอัตราส่วนที่สูง 

โครงสร้างเหล่านี้สามารถแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก่ กลุ่มที่บรรจุสารละลายน้ าไว้ภายใน ตัวอย่างเช่น ลิ

โปโซม (22) พอลิเมอร์โซม (23) และคอลลอยโดโซม (24) เป็นต้น และกลุ่มที่สองได้แก่ กลุ่มที่ใช้ในการ

บรรจุสารที่ไม่ละลายน้ า โครงสร้างพ้ืนฐานของตัวน าส่งประเภทนี้ คือจะเป็นโครงสร้างอนุภาคไขมันแข็ง ซึ่ง

สามารถฟอร์มตัวด้วยกระบวนการอิมัลชัน (25) ระบบนี้จะค่อนข้างท าได้ง่ายและท าได้ในห้องแล็บและ

คลินิกทั่วไป  

 ข) ความส าคัญของขนาดของอนุภาค/แคปซูลต่อการน าส่ง 

ขนาดของอนุภาคมีความส าคัญมากต่อระบบน าส่งยา ซึ่งมีความส าคัญต่อสองระบบหลักได้แก่ ความส าคัญ

ระดับเซลล์ คือ ขนาดและรูปร่างของอนุภาคมีผลต่อการเข้าสู่เซลล์ และความส าคัญในระดับระบบ คือ 

ขนาดของอนุภาคจะเป็นตัวควบคุมการกระจายตัวของอนุภาคในเยื่อบุเซลล์ และการกระจายตัวของ

อนุภาคสู่เนื้อเยื่อต่างๆ 

 1. ผลของขนาดต่อการน าเข้าสู่เซลล์ ขนาดของแคปซูลที่สามารถน าเข้าโดยเซลล์ได้นั้นเป็นอีก

ตัวแปลหนึ่งในการออกแบบแคปซูลในระบบน าส่งยา ในการศึกษาของ Chen และคณะ (26) พบว่าขนาดที่

สามารถเข้าสู่เซลล์ได้ดีที่สุด คือ 50 นาโนเมตร พวกเขายังแสดงให้เห็นอีกว่ารูปร่างของอนุภาคมีผลต่อการ

น าเข้าสู่เซลล์ ตัวอย่างเช่น อนุภาคทรงกลม มีความน่าจะเป็นที่จะเข้าสู่เซลล์ได้มากกว่าอนุภาคที่มีรูปร่าง

เป็นแท่ง  

 2. ผลของขนาดอนุภาคต่อระบบ Enhanced Permeation and Retention (EPR) effect 

กล่าวคือ ตัวน าส่งที่มีขนาด 5-100 นาโนเมตร จะมีความสามารถในการเข้าสู่เซลล์มากกว่าขนาดอ่ืนๆ (27) 

EPR คือการเพ่ิมการดูดซึมและคงอยู่ในก้อนเนื้อมะเร็ง ซึ่งบริเวณนี้เป็นบริเวณที่เซลล์มีการเติบโตอย่าง
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รวดเร็วจึงมีเส้นเลือดมาหล่อเลี้ยงจ านวนมาก และมีช่องว่างระหว่างเซลล์ข้างเคียงเกิดขึ้น ท าให้ตัวน าส่ง

จ านวนมากสามารถแทรกอยู่ระหว่างช่องว่างเหล่านี้ส่งผลให้บริเวณที่เป็นก้อนเนื้อมะเร็ง จะมีความเข้มข้น

ของตัวน าส่งสูงกว่าเนื้อเยื่อปกติ ซึ่งเข้มข้นมากถึง 10 เท่า (28)  

 ค) การประยุกต์ใช้อนุภาคนาโนของทองในการน าส่ง  

อนุภาคนาโนของทองเป็นที่นิยมอย่างมากในระบบน าส่งยา (29) อนุภาคนาโนของทองมีคุณสมบัติที่เหมาะ 

ที่จะใช้ในระบบน าส่งยา ประการแรก คือ อนุภาคนาโนของทองสามารถสังเคราะห์ได้หลายขนาด (1 -150 

นาโนเมตร) (30) นอกจากนี้อนุภาคนาโนของทองยังมีพ้ืนที่ผิวต่อปริมาตรที่สูงท าให้สามารถติดลิแกนด์ได้

อย่างหนาแน่น บรรจุยาได้ปริมาณที่สูง และสามารถเพ่ิมตัวน าส่งไปยังเป้าหมายได้ ตัวอย่างเช่นอนุภาคนา

โนของทองขนาด 2 นาโนเมตรสามารถติดลิแกนด์ประมาณ 100 ลิแกนด์/อนุภาค (31) ประการที่สอง คือ 

การติดหมู่ฟังก์ชันต่างๆสามารถท าได้หลากหลาย โดยใช้ ปฏิกิริยาการแลกเปลี่ยนลิแกนด์ ซึ่งอาจจะเป็น

การติดหมู่ฟังก์ชันหลายชนิดในอนุภาคเดียว เช่น ตัวน าส่งไปยังเป้าหมายได้ง่าย และประการสุดท้าย 

อนุภาคนาโนของทองไม่มีพิษ เข้ากันได้ทางชีวภาพ (32) 

 ความสามารถในการปลดปล่อยยาก็เป็นอีกคุณสมบัติหนึ่งที่ส าคัญมากในระบบการน าส่งยา (33) 

การควบคุมการปลดปล่อยยาจากภายนอกเป็นอีกวิธีการหนึ่ง ที่ใช้สามารถควบคุมต าแหน่ งและเวลาการ

ปลดปล่อยยาได้อย่างจ าเพาะ (34) ตัวน าส่งยาได้ถูกพัฒนาให้มีความสามารถในการปลดปล่อยยาได้โดยการ

ติดหมู่ฟังค์ชันที่สามารถแตกตัวได้ด้วยแสง (35) Rotello และคณะได้ประยุกต์กลวิธีนี้มาใช้กับตัวน าส่งที่

เป็นอนุภาคนาโนของทองโดยใช้หมู่ฟังก์ชันของ o-nitrobenzyl ester ซึ่งสามารถแตกตัวได้ภายใต้แสง 

สามารถใช้ในการปลดปล่อย DNA (36) และการปลดปล่อยยาต้านมะเร็ง (5-fluorouracil) จากอนุภาคนา

โน (37)  

ง) การประยุกต์ใช้นาโนแคปซูลในการควบคุมการปลดปล่อยยา 

 Desai et al. กล่าวว่าอนุภาคที่มีขนาดระดับนาโนจะมีความสามาถในการการดูดซึมเข้าสู่เซลล์ได้

มากกว่า อนุภาคขนาดไมโคร และได้แสดงให้เห็นว่า อนุภาคนาโนขนาด 100 นาโนเมตรพบว่าการดูดซึม

มากขึ้น 2.5 เท่าเมื่อเทียบกับ 1 ไมโครเมตร (38) Yang et.al. ได้เสนอระบบน าส่งแบบใหม่ โดยใช้อนุภาค

นานาแคปซูลของกรดไลโนเลอิกเป็นแกนกลางและเป็นตัวบรรจุยาที่ไม่ละลายน้ า และเคลือบกรดไขมันด้วย

อนุภาคทองที่เคลือบด้วยอาร์จินินและโปรตีนทรานสเฟอริน โดยในงานวิจัยนี้ใช้ยา Paclitaxel เป็นโมเดล 

พบว่าสามารถสร้างระบบน าส่งที่มีขนาด ประมาณ 100 นาโนเมตร และสามารถฆ่าเซลล์มะเร็งได้อย่างมี

ประสิทธิภาพ (14)   
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บทที่  3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

จากที่กล่าวมาข้างต้นจึงแบ่งการทดลองออกเป็น 3 หัวข้อหลัก ได้แก่  

1. การสังเคราะห์อนุภาคนาโนของทอง 

2. การสังเคราะห์ลิแกนด์หมู่ปลายเป็นกรดคาร์บอกซิลิก 

3. การเตรียมอนุภาคนาโนของทองที่ติดกับลิแกนด์ที่มีหมู่ปลายเป็นกรดคาร์บอกซิลิกและทดสอบ

ความเสถียร 

4. การตรวจวัดแบคทีเรียของอนุภาคนาโนของทองที่ติดกับลิแกนด์ที่มีหมู่ปลายเป็นกรดคาร์บอกซิ

ลิก 

3.1 สารเคมีและอุปกรณ์ 
3.1.1 สารเคมี 

 ในการท าการวิจัยนี้ สารเคมี ใช้ในการสังเคราะห์พอลิออกซาเลต ลิแกนด์ และอนุภาคนาโนทอง 
ซื้อจาก Sigma-Aldrich Merck chemicals Quality Reagent Chemical และ RCI Labscan limited 
และไม่ได้ผ่านการท าบริสุทธิ์เพิ่มเติม 
 
3.1.2 เครื่องมือที่ใช ้
  1. เครื่องเขย่าสาร Vortex (Genie 2, USA) 
  2. เครื่องวัดพีเอช (Metrohm, 827 pH Lab Meter, USA) 
  3. เครื่องกวนแม่เหล็กไฟฟ้าพร้อมแท่งกวนแม่ เหล็กไฟฟ้า (Heidoph, MR 1000, 
Germany) 
  4. เครื่องยูวี – วิสิเบิลสเปกโทรโฟโตมิเตอร์ (Jasco V630, USA) 
  5. เครื่องสเปกโทรฟลูออโรมิเตอร์ (Jasco FP-8000, USA) 
  6. เครื่องอัลตราโซนิเคเตอร์ชนิดหัวโพรบ (Ultrasonic probe) 
  7. เครื่อง Varian NMR-400 MHz 
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3.2 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนทอง  

3.2.1 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนทองขนาด 13 นาโนเมตร 

 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนทองแบบทรงกลมด้วยวิธี Turkevich method ซึ่งเป็นวิธีรีดักชัน โดย

ใช้สารเริ่มต้นไฮโดรเจนเตตระคลอโรเรทไตรไฮเดรท (Hydrogen tetrachloroaurate (III) trihydrate; 

HAuCl4.3H2O) ละลายในน้ าดีไอ (DI water) ให้มีความเข้มข้นเท่ากับ 1 มิลลิโมลาร์ ปริมาตร 50 มิลลิลิตร 

ให้ความร้อนจนสารละลายเดือด สารละลายที่ได้จะมีสีเหลืองใส จากนั้นเติมสารละลายโซเดียมซิเตรต 

(sodium citrate) ซึ่งเป็นตัวรีดิวซ์ที่มีความแรงปานกลาง ความเข้มข้น 38.8 มิลลิ โมลาร์ ปริมาตร 5 

มิลลิลิตร อย่างรวดเร็ว ปล่อยให้สารละลายเดือดต่อ 15 นาที สารละลายจะเปลี่ยนจากสีเหลืองใสเป็น

สารละลายใสไม่มีสี จากนั้นจะเปลี่ยนเป็นสีด า และสีม่วงอมแดง ตามล าดับ ทิ้งให้ เย็นตัวลงที่อุณหภูมิห้อง 

ประมาณ 2-4 ชั่วโมง จากนั้นน ามากรองด้วยฟิลเตอร์เมมเบรนขนาด 0.45 ไมโครเมตร สารละลายที่ได้จะมี

สีแดงเข้ม น าอนุภาคที่ได้จากการเตรียมด้วยวิธีดังกล่าวไปตรวจสอบคุณลักษณะของอนุภาคด้วยเทคนิค

จุลทรรศน์อิเลคตรอน แบบส่องผ่าน (Transmission Electron Microscopy;TEM)  

3.3 การสังเคราะห์ลิแกนด์คาร์บอกซิลิก แอซดิ-เทอร์มิเนตลิแกนด์ (Carboxylic acid-terminate 

ligand) 

3.3.1 การเตรียมสารตั้งต้นทริทิล-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด (Trt-mercaptoundecanoic 

acid) 

 การเตรียมสารตั้งต้นทริทิล-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด เพื่อใช้ส าหรับเป็นสารตั้งต้นในการ

สังเคราะห์คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ในขั้นต่อไป  เริ่มจากชั่ง 11-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก

แอซิด (11-Mercaptoundecanoic acid ) 1 กรัม ในขวดก้นกลมปริมาตร 100 มิลลิลิตร เติมไดคลอโร

มีเทน (Dichloromethane; DCM) 10 มิลลิลิตร กวนจนสารละลายเป็นเนื้อเดียวกัน ใช้เวลาประมาณ 10 

นาที เติมโซเดียมไฮไดร์ด (Sodium hydride; NaH)  0.1214 กรัม และกวนต่ออีก 15 นาที เติมคลอโรไตร

เฟนนิลมีเทน (Chlorotriphenylmethane) 2.8212 กรัม ที่ละลายในไดคลอโรมีเทน 10 มิลลิลิตร กวน

สารละลายต่อเนื่องเป็นเวลา 3-ชั่วโมง น าสารละลายที่ได้เติมน้ าดีไอ 20 มิลลิลิตร จากนั้นเก็บเอาชั้นของได

คลอโรมีเทนมาล้างด้วยสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 10 มิลลิลิตร 3 ครั้ง เก็บชั้นไดคลอโรมีเทนและเติม

โซเดียมซัลเฟต 0.05 กรัม เพ่ือก าจัดน้ าออก น าสารประกอบในชั้นไดคลอโรมีเทนที่ได้ไประเหยให้แห้ง แล้ว

ตรวจสอบสารเบื้องต้นด้วยเทคนิคทินเลเยอร์โครมาโตกราฟีโดยใช้เอธิลอะซิเตต 25 เปอร์เซ็นต์/เฮกเซน 75 

เปอร์เซ็นต์ ท าการแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโตกราฟี น าสารประกอบที่ได้จากการแยกบ
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ริสุทธ์ไประเหยแห้ง และตรวจสอบลักษณะโครงสร้างด้วยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร์สเปกโทรสโกปี (1H-

NMR) 

3.3.2 การเตรียมสารประกอบ 2  

การเตรียมสารประกอบ 2 เพ่ือน าไปใช้ส าหรับการสังเคราะห์คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์

ในขั้นต่อไปโดยการน าสารตั้งต้นทริทิล-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด 0.8 กรัม และเอ็นเอ็น-ไดไซโคลเฮ

กซิลคาร์โบไดอิไมด์ (N, N'-dicyclohexyl carbodiimide; DCC) 0.344 กรัม ละลายด้วยไดคลอโรมีเทน 8 

มิลลิลิตร ในขวดก้นกลมปริมาตร 100 มิลลิลิตร กวนสารละลายจนเป็นเนื้อเดียวกันเป็นเวลา 10 นาที เติม

เต ต ระ เอทิ ล ลี น ไก ล ค อล  (Tetra ethylene Glycol; TEG)  3 มิ ล ลิ ลิ ต ร  เติ ม ไต ร เอทิ ล อ ะมี น 

(Triethylamine; Et3N) 0.26 มิลลิลิตร และ 4-ไดเมทิลามิโนไพริดีน (4-Dimethylamino pyridine; 

DMAP) 0.02 กรัม กวนสารละลายต่อเนื่องเป็นเวลาเวลา 4-6 ชั่วโมง น าสารประกอบที่ได้ไปกรองตะกอน

ออก และเติมน้ าดีไอ 10 มิลลิลิตร เก็บเอาชั้นของไดคลอโรมีเทนมาล้างด้วยสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 10 

มิลลิลิตร 3 ครั้ง  น าชั้นไดคลอโรมีเทนที่ได้ เติมโซเดียมซัลเฟต 0.05 กรัม เพ่ือก าจัดน้ าออก น า

สารประกอบในชั้นไดคลอโรมีเทนไประเหยแห้ง ตรวจสอบสารเบื้องต้นด้วยเทคนิคทินเลเยอร์ โครมาโตก

ราฟีโดยใช้เอธิลอะซิเตต 25 เปอร์เซ็นต์/เฮกเซน 75 เปอร์เซ็นต์ จากนั้นท าการแยกสารให้บริสุทธิ์ด้วย

เทคนิคคอลัมน์โครมาโตกราฟี น าสารประกอบที่ได้จากการแยกบริสุทธ์ไประเหยแห้ง และตรวจสอบ

ลักษณะโครงสร้างด้วยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร์สเปกโทรสโกปี (1H-NMR)  

 

 

รูปที่ 3.1 แสดงปฏิกิริยาการสังเคราะห์สารประกอบ 3 ในการสังเคราะห์คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิ

เนตลิแกนด์ 
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 ขั้นตอนการสังเคราะห์คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ ในขั้นตอนที่ 3 แสดงปฎิกิริยาดังรูป

ที่  3.1 โดยใช้ อัตราส่ วน โมลของสารประกอบ  2 : เตตระบิ วทิ ล โบรโมรอะซี เตต  (tetra-butyl 

bromoacetate) : โซเดียมไฮไดร์ด (sodium hydride) เท่ากับ 1: 1.5: 2 จากนั้นละลายโซเดียมไฮไดรด์

ด้วยไดเมทิลฟอร์มาไมด์ 15  มิลลิลิตร  เติมสารประกอบ 2 และกวนสารละลายต่อเนื่องจนละลายเป็นเนื้อ

เดียวกัน จากนั้นค่อยๆเติมเตตระบิวทิลโบรโมรอะซีเตตลงไปในปฏิกิริยา เนื่องจากเป็นปฎิกิริยาคายความ

ร้อนจึงให้ความเย็นขณะท าปฏิกิริยา เมื่อตรวจสอบว่าปฏิกิริยาสิ้นสุดแล้ว หยุดปฏิกิริยาด้วยน้ ากลั่น 5 

มิลลิลิตร สกัดแยกชั้นของสารประกอบด้วยไดคลอโรมีเทน น าชั้นไดคลอโรมีเทนที่ได้เติมโซเดียมซัลเฟต 

0.05 กรัม เพ่ือก าจัดน้ าออก น าสารประกอบในชั้นไดคลอโรมีเทนไประเหยแห้ง จากนั้นท าการแยกสารให้

บริสุทธิ์ด้วยเทคนิคคอลัมน์โครมาโตกราฟี น าสารประกอบที่ได้จากการแยกบริสุทธ์ไประเหยแห้ง และ

ตรวจสอบลักษณะโครงสร้างด้วยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร์สเปกโทรสโกปี 

 ในขั้นตอนสุดท้ายคือการตัดกลุ่มปกป้องของปลายทั้งสองด้านของสารประกอบที่ 3 ออก โดยน า

สารประกอบ 3 ละลายในไดคลอโรมีเทน กวนสารละลายจนเป็นเนื้อเดียวกัน ค่อยๆหยดไตรฟลูออโร อะซี

ติค แอซิด (trifluoroacetic acid; TFA) จนสารละลายเปลี่ยนจากใสเป็นสีส้ม หยุดปฏิกิริยาโดยหยดไตรไอ

โซโพรพิลไซเลน  (triisopropylsilane; TIPS) จนสารละลายเปลี่ยนจากสีส้มกลับมาเป็นสารละลายใส กวน

สารละลายทิ้งไว้ 1 ชั่วโมง น าสารละลายที่ได้ไประเหยกรดออกท่ี 50 องศาเซลเซียส  จากนั้นเติมเฮกเซน 

(hexanes) เพ่ือล้างเอาส่วนที่สลายตัวออกจากปฏิกิริยา 2-3 รอบ  จะได้คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิ

แกนด์ที่ทางผู้วิจัยได้ออกแบบไว้ เพ่ือน าใช้ท าหน้าที่เป็นเสมือนตัวที่ช่วยตรึงแอนติบอดีลงบนอนุภาคนาโน

ทอง โดยหมู่ไธออลของลิแกนด์ที่ออกแบบไว้จะสามารถสร้างยึดเกาะกับอนุภาคนาโนทอง และส่วนปลาย

อีกด้านของลิแกนด์คือหมู่คาร์บอกซิลิกจะสามารถสร้างพันธะโควาเลนต์กับหมู่เอมีนของแอนติบอดีได้  ซึ่ง

สามารถน าไปพัฒนาใช้กับระบบเซนเซอร์ที่ออกแบบไว้ในขั้นต่อไป  

3.4 การเตรียมอนุภาคนาโนทองที่เคลือบด้วยคาร์บอกซิลิกเป็นหมู่ปลาย  

 การแลกเปลี่ยนคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนอนุภาคนาโนทองทรงกลมนั้น ก็เพ่ือที่จะ

ปรับปรุงและเพ่ิมคุณสมบัติพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทอง ต่อการน าไปสร้างพันธะกับแอนติบอดี นอกจากนั้น

ยังช่วยเพ่ิมความเสถียรให้กับอนุภาคนาโนทองอีกด้วย ส าหรับการแลกเปลี่ยนคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิ

เนตลิแกนด์บนอนุภาคนาโนทองทรงกลม จะใช้หลักการแทนที่ของหมู่ไธออลที่ปลายลิแกนด์ ซึ่งมีความ

ว่องไวกับพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทอง โดยจะเข้าไปแทนที่โมเลกุลของซิเตรทที่เคลือบอยู่บริเวณพ้ืนผิวของ

อนุภาคนาโนทอง โดยซิเตรทที่เคลือบอยู่ที่พ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองนั้น มาจากข้ันตอนการสังเคราะห์ ใน



19 

 

ขั้นตอนการแลกเปลี่ยนจะใช้อัตราส่วนความเข้มข้นของอนุภาคนาโนทองทรงกลม ต่อความเข้มข้นของคาร์

บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ เท่ากับ 1:5 โดยน าอนุภาคนาโนทองทรงกลมที่สังเคราะห์ได้ความ

เข้มข้นเท่ากับ 14.09 นาโนโมลาร์ ปริมาตร 10 มิลลิตร ใส่ลงในขวดกันกลมและกวนสารละลายทิ้งไว้ 

จากนั้นค่อยๆเติมคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ที่ละลายในไดคลอโรมีเทน ความเข้มข้น 70.45 ไม

โครโมลาร์ ปริมาตร 10 ไมโครลิตร หลังจากเติมลิแกนด์ลงไปจะสังเกตเห็นสารละลายของอนุภาคนาโนทอง

จะค่อยๆเปลี่ยนจากสีแดงเข้มเป็นสีแดงอมม่วง จากนั้นเติม 0.1 โมลาร์ของโซเดียมไฮดรอกไซด์ (sodium 

hydroxide; NaOH) เพ่ือปรับพีเอชของสารละลายให้เท่ากับ 8 กวนสารละลายต่อเนื่อง 48 ชั่วโมง ใน

สภาวะที่ปราศจากออกซิเจน หลังจากนั้นน าสารละลายทองที่ได้ไปปั่นเหวี่ยงที่ 12000 รอบต่อนาที เพ่ือ

ล้างส่วนเกินของลิแกนด์ออก 2-3 รอบ ละลายตะกอนของอนุภาคนาโนทองทรงกลมกลับดัวยน้ ากลั่นที่มีค่า

พีเอชเท่ากับ 8 สารแขวนลอยอนุภาคนาโนทองทรงกลมหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-

เทอร์มิเนตลิแกนด์ที่ได้นั้น เมื่อน าไปปั่นเหวี่ยงและละลายตะกอนกลับด้วยน้ ากลั่นที่มีความเป็นเบสเล็กน้อย 

พบว่าอนุภาคมีการกระจายตัวได้ดีในน้ ากลั่น โดยสารแขวนลอยยังคงมีสีแดงเข้ม ซึ่งมีสีแดงเข้มเช่นเดียวกับ

อนุภาคนาโนทองซิเตรทที่ได้จากการสังเคราะห์ แต่เมื่อน าสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนทองซิเตรทที่ได้

จากการสังเคราะห์ไปผ่านการปั่นเหวี่ยงที่ 12000 รอบต่อนาที บางส่วนของอนุภาคนาโนทองจะร่วมกลุ่ม

กันเป็นตะกอนสีด า ไม่สามารถละลายตะกอนกลับได้ และสีของสารแขวนลอยมีสีออกม่วงจางๆ  ลักษณะ

การกระจายตัวในน้ ากลั่นได้ดีของอนุภาคนาโนทองหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิ

เนตลิแกนด์นั้น บ่งบอกถึงลักษณะทางกายภาพที่เปลี่ยนไปของอนุภาคนาโนทองคือ การมีคาร์บอกซิลิก แอ

ซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนพื้นผิวของอนุภาคนาโนทองนั้น ท าให้อนุภาคนาโนทองกลมความเสถียรมากขึ้น 

3.5 การตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีลงบนอนุภาคนาโนทอง 

 การตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีลงบนอนุภาคนาโนทองทรงกลม โดยอาศัยปฏิกิริยาควบคู่ 

(Coupling reaction) ของไฮโบรดิไมด์ไฮโดร์คลอไรด์ (1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl; EDC) และ

เอ็น-ไฮดรอกซี ซัคซินิไมด์ (N-Hydroxysuccinimide; NHS) ให้เกิดพันธะโควาเลนต์ (Covalence bond) 

ระหว่างหมู่คาร์บอกซีลิค (Carboxylic group) ที่ปลายของแอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์และหมู่เอมีน (Amine 

group) ของกรดอะมิโนในโมโนคลอนอลแอนติบอดี โดยน าสารแขวนลอยอนุภาคนาโนทองหลังจาก

ปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยแอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ ไปผ่านขบวนการท าแห้งเพ่ือเพ่ิมความเข้มข้นให้เท่ากับ 120 

นาโนโมลาร์ เตรียมสารละลาย 30 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ของไฮโบรดิไมด์ไฮโดร์คลอไรด์และเอ็น-ไฮดรอกซี 

ซัคซินิไมด์ ในอะซีเตรตบัฟเฟอร์พีเอช 5.0 น าสารละลายทั้ง 2 ผสมกันในอัตราส่วน 1:1 จากนั้นน า

สารละลายผสมดังกล่าวปริมาตร 100 ไมโครลิตร เติมลงในสารแขวนลอยอนุภาคนาโนทองความเข้มข้น 
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120 นาโนโมลาร์ ปริมาตร 1000 ไมโครลิตร ผสมและเขย่าให้เข้ากัน แล้วน าไปบ่มที่อุณภูมิห้อง 30 นาที 

จากนั้นหยุดปฏิกิริยาโดยการเติม 1000 ไมโครลิตร ของสารละลายฟอสเฟสบัฟเฟอร์ซาลีน ผสมและเขย่า

ให้เข้ากัน น าสารแขวนลอยที่ได้ไปปั่นเหวี่ยง 6500 รอบ/นาที เป็นเวลา 30 นาที น าส่วนสารละลายใส

ด้านบน (supernatant) ออก เพ่ือล้างส่วนเกินของปฏิกิริยา จากนั้นน าโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่ความ

เข้มข้น 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ที่อยู่ในสารละลายที่มีพ่ีเอชต่างกันคือ อะซีเตต

บัฟเฟอร์พีเอช 5.5, ฟอสเฟสบัฟเฟอร์ซาลีนพีเอช 7.4 และสารละลายทริสบัฟเฟอร์พีเอช 10.0 ตามล าดับ 

เติมลงในตะกอนของอนุภาคนาโนทองข้างต้น เพ่ือศึกษาผลของพีเอชที่มีต่อการตรึงโมโนคลอนอล

แอนติบอดีบนอนุภาคนาโนทอง ผสมและเขย่าให้เข้ากันที่อุณหภูมิ 4 องศา เป็นเวลา 2-4 ชั่วโมง จากนั้น

หยุดปฏิกิริยาโดยการเติม 1000 ไมโครลิตร ของสารละลายฟอสเฟสบัฟเฟอร์ซาลีน ผสมและเขย่าให้เข้ากัน  

น าสารแขวนลอยที่ได้ไปปั่นเหวี่ยง 3500 รอบ/นาที เป็นเวลา 30 นาที น าส่วนสารละลายใสด้านบนออก 

เพ่ือล้างส่วนเกินของปฏิกิริยา น าตะกอนที่ได้เก็บไว้ที่ 4 องศา ส าหรับใช้เพ่ือศึกษาต่อไป 
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บทที่  4 

ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

 

4.1 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนทอง 

 การสังเคราะห์อนุภาคนาโนทองแบบทรงกลมด้วยวิธี Turkevich method ซึ่งเป็นวิธีรีดักชัน โดย

ใช้สารเริ่มต้นไฮโดรเจนเตตระคลอโรเรทไตรไฮเดรท (Hydrogen tetrachloroaurate(III) trihydrate; 

HAuCl4.3H2O) ละลายในน้ าดีไอ (DI water) ให้มีความเข้มข้นเท่ากับ 1 มิลลิโมลาร์ ปริมาตร 50 มิลลิลิตร 

ให้ความร้อนจนสารละลายเดือด สารละลายที่ได้จะมีสีเหลืองใส จากนั้นเติมสารละลายโซเดียมซิเตรต 

(sodium citrate) ซึ่งเป็นตัวรีดิวซ์ที่อ่อน ความเข้มข้น 38.8 มิลลิโมลาร์ ปริมาตร 5 มิลลิลิตร อย่างรวดเร็ว 

ปล่อยให้สารละลายเดือดต่อ 15 นาที สารละลายจะเปลี่ยนจากสีเหลืองใสเป็นสารละลายใสไม่มีสี จากนั้น

จะเปลี่ยนเป็นสีด า และสีม่วงอมแดง ตามล าดับ ทิ้งให้ เย็นตัวลงที่อุณหภูมิห้อง ประมาณ 2-4 ชั่วโมง 

จากนั้นน ามากรองด้วยฟิลเตอร์เมมเบรนขนาด 0.45 ไมโครเมตร สารละลายที่ได้จะมีสีแดงเข้ม รูปที่ 1(ก) 

น าสารแขวนลอยอนุภาคนาโนทองที่ได้ไปศึกษาคุณสมบัติทางแสงด้วยการวัดยูวี-วิสเปกโตโฟโตมิเตอร์ (UV-

Vis spectrophotometer) ที่ความยาวคลื่น 300-800 นาโนเมตร พบว่าลักษณะกราฟความสัมพันธ์

ระหว่างค่าการดูดกลืนแสง (absorbance) และค่าความยาวคลื่น (wavelength) ของอนุภาคนาโนทองที่

ความยาวคลื่น 300-800 นาโนเมตร แสดงดังรูปที่ 4.1 (ข)  แสดงค่าดูดกลืนแสงสูงสุดที่ความยาวคลื่น

เท่ากับ 520 นาโนเมตร มีค่าดูดกลืนแสงเท่ากับ 0.733 จากนั้นน าค่าดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่นเท่ากับ 

520 นาโนเมตร สามารถค านวณหาความเข้มข้นของอนุภาคนาโนทองที่สังเคราะห์ได้เท่ากับ 0.02 ไมโครโม

ลาร์ โดยอาศัยกฎของเบียร์-แลมเบิร์ต (Beer-Lambert Law)  

ในสมการ  A = Cl           ________________ (1)  

          เมื่อ           A  คือ  ค่าการดูดกลืนแสง (absorbance) 

                           คือ สัมประสิทธิ์การดูดกลืนแสงของอนุภาคนาโนทองทรงกลมขนาด 15 นาโน

เมตร (3.67× 108 M-1 cm-1) 

                           l  คือ ระยะที่แสงผ่านตัวอย่าง หรือ ความกว้างของเซลล์ (cm)  

                         C   คือ ความเข้มข้นของสารละลาย  
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(ก)       (ข) 

 

รูปที่ 4.1 (ก) แสดงภาพถ่ายสารแขวนลอยอนุภาคนาโนทองทรงกลมที่กระจายตัวในน้ าดีไอ (ข) กราฟ

ความสัมพันธ์ระหว่างค่าดูดกลืนแสงและความยาวคลื่นที่ 300-800 นาโนเมตรของอนุภาคนาโนทองทรง

กลม 

 การศึ กษ าลั กษ ณ ะของรูป ร่ า งอนุ ภ าคนาโนท องด้ วย เทคนิ ค Transmission electron 

microscopy; TEM พบว่าลักษณะของอนุภาคนาโนทองมีลักษณะเป็นทรงกลม กระจายตัวสม่ าเสมอ 

แสดงดังรูปที่ 2 (ก) และจากการวัดขนาดของอนุภาคนาโนทองจากรูปที่ 4.2(ก) ผ่านการวิเคราะห์ขนาด

ของอนุภาคด้วยโปรแกรมอิมเมจเจ (Image J) เพ่ือน าไปสร้างความสัมพันธ์ระหว่างขนาดอนุภาคเฉลี่ยและ

การกระจายตัวของอนุภาค  พบว่าอนุภาคนาโนทองทรงกลมที่สังเคราะห์ได้มีขนาดเฉลี่ยเท่ากับ 15.21+ 

3.38 นาโนเมตร และมีการกระจายตัวของอนุภาคขนาดต่างๆ แสดงดังรูปที่ 4.2 (ข) 
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รูปที่ 4.2 (ก) ภาพถ่าย TEM แสดงลักษณะของอนุภาคนาโนทองทรงกลม และ (ข) กราฟความสัมพันธ์

ระหว่างการกระจายตัวของอนุภาคกับขนาดของอนุภาคนาโนทองทรงกลม 

4.2 การสังเคราะห์คาร์บอกซิลิก แอซดิ-เทอร์มิเนตลิแกนด์ (Carboxylic acid-terminate ligand) 

 4.2.1 การเตรียมสารตั้งต้นทริทิล-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด (Trt-mercaptoundecanoic 

acid) 

 จากผลการตรวจสอบลักษณะโครงสร้างด้วยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร์สเปกโทรสโกปี (1H-NMR) 

ท าให้สามารถทราบองค์ประกอบของสารได้ ซึ่งผลการวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของสารประกอบทริทิล-

เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด โดยใช้คลอโรฟอร์มดี (chloroform-d, CDCl3) เป็นตัวท าละลายที่

อุณหภูมิห้อง จากสเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบทริทิล-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด พบว่าให้

สั ญ ญ า ณ ที่  1.50-1.70 (-(CH2)8-), 2.00-2.20 (-CH2-), 2.30 (-CH2-) แ ล ะ  7.20-7.50 ((C6H5)3C) 

ตามล าดับ แสดงดังรูปที่ 4.3 ซึ่งสามารถน าไปใช้เป็นสารตั้งต้นส าหรับการสังเคราะห์ลิแกนด์คาร์บอกซิลิก 

แอซดิ-เทอร์มิเนตในขั้นตอนต่อไป 
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รูปที่ 4.3 แสดงสเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบทริทิล-เมอร์แคปโทอันเดคาโนอิก-แอซิด 

 4.2.2 การเตรียมสารประกอบ 2  

 จากผลการตรวจสอบลักษณะโครงสร้างด้วยเทคนิคโปรตอนเอ็นเอ็มอาร์สเปกโทรสโกปี (1H-NMR) 

ท าให้สามารถทราบองค์ประกอบของสารได้ ซึ่งผลการวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของสารประกอบ 2 โดย

ใช้คลอโรฟอร์มดี (chloroform-d, CDCl3) เป็นตัวท าละลายที่อุณหภูมิห้อง จากสเปกตรัม 1H-NMR ของ

สารของสารประกอบ 2 พบว่าให้สัญญาณที่ 2.00-2.20 (-CH2-), 2.30 (-CH2-) ,3.60-3.80 (-CH2-)8, 

4.20 (-CH-) และ7.20-7.50 ((C6H5)3C) ตามล าดับ แสดงดังรูปที่ 4.4 ซึ่งสามารถน าไปใช้เป็นสารประกอบ 

2 ส าหรับการสังเคราะห์ลิแกนด์คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนต ในขั้นตอนต่อไปได้ 
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รูปที่ 4.4 แสดงสเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบ 2 

 ผลการวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของสารประกอบ 3 โดยใช้คลอโรฟอร์มดี (chloroform-d, 

CDCl3) เป็นตัวท าละลายที่อุณหภูมิห้อง จากสเปกตรัม 1H-NMR ของสารประกอบ 3 พบว่าให้สัญญาณที่ 

1.20 ppm (m, 16H), 1.4 ppm (s, 9H), 2.10 ppm (t, 2H), 2.30 ppm (t, 2H), 3.6-3.8 ppm (m, 

16H), 4.02 ppm (s, 2H) 4.2 ppm (t, 2H) และ7.20-7.50 ppm (m, 15H) ตามล าดับ แสดงดังรูปที่ 4.5 

ซึ่งสามารถน าไปใช้เป็นสารประกอบ 3 ส าหรับน าไปตัดกรดเพื่อน าหมู่ปกป้องที่ปลายทั้งสองด้านออก ใน

ขั้นตอนต่อไปได้ 

 

รูปที่ 4.5 แสดงสเปตรัม 1H-NMR ของสารประกอบ 3 
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  ผลการวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของสารประกอบ 3 หลังจากตัดกรดเพ่ือน าเอาหมู่ปกป้องของ

ปลายทั้งสองด้านออก เพ่ือให้ได้โครงสร้างของคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ จากสเปกตรัม 1H-

NMR ของคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ พบว่าให้สัญญาณที่ 1.20-1.40  (m, 16H), 2.10 ppm 

(t, 2H), 2.30 ppm (t, 2H), 3.6-3.8 ppm (m, 16H), 4.02 ppm (s, 2H) และ 4.2 ppm (t, 2H) 

ตามล าดับ แสดงดังรูปที่ 4.6 ซึ่งสามารถน าไปใช้เป็นคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ สารประกอบ 

3 ส าหรับไปใช้ปรับปรุงพ้ืนผิวอนุภาคนาโนทองในขั้นตอนต่อไปได้ 

 

รูปที่ 4.6 แสดงสเปตรัม 1H-NMR ของคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ 

 4.3 การแลกเปลี่ยนคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนอนุภาคนาโนทองทรงกลม  

การแลกเปลี่ยนคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนอนุภาคนาโนทองทรงกลมนั้น ก็

เพ่ือที่จะปรับปรุงและเพ่ิมคุณสมบัติพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทอง ต่อการน าไปสร้างพันธะกับแอนติบอดี 

นอกจากนั้นยังช่วยเพ่ิมความเสถียรให้กับอนุภาคนาโนทองอีกด้วย ส าหรับการแลกเปลี่ยนคาร์บอกซิลิก แอ

ซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนอนุภาคนาโนทองทรงกลม จะใช้หลักการแทนที่ของหมู่ไธออลที่ปลายลิแกนด์ ซึ่ง

มีความว่องไวกับพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทอง โดยจะเข้าไปแทนที่โมเลกุลของซิเตรทที่เคลือบอยู่บริเวณ

พ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทอง โดยซิเตรทที่เคลือบอยู่ที่พ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองนั้น มาจากขั้นตอนการ

สังเคราะห์ ในขั้นตอนการแลกเปลี่ยนจะใช้อัตราส่วนความเข้มข้นของอนุภาคนาโนทองทรงกลม ต่อความ

HS
O O O O O O

8O
OH

O  
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เข้มข้นของคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ เท่ากับ 1:5 โดยน าอนุภาคนาโนทองทรงกลมที่

สังเคราะห์ได้ความเข้มข้นเท่ากับ 14.09 นาโนโมลาร์ ปริมาตร 10 มิลลิตร ใส่ลงในขวดกันกลมและกวน

สารละลายทิ้งไว้ จากนั้นค่อยๆเติมคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ที่ละลายในไดคลอโรมีเทน ความ

เข้มข้น 70.45 ไมโครโมลาร์ ปริมาตร 10 ไมโครลิตร หลังจากเติมลิแกนด์ลงไปจะสังเกตเห็นสารละลายของ

อนุภาคนาโนทองจะค่อยๆเปลี่ยนจากสีแดงเข้มเป็นสีแดงอมม่วง จากนั้นเติม 0.1 โมลาร์ของโซเดียมไฮดร

อกไซด์ (sodium hydroxide; NaOH) เพ่ือปรับพีเอชของสารละลายให้เท่ากับ 8 กวนสารละลายต่อเนื่อง 

48 ชั่วโมง ในสภาวะที่ปราศจากออกซิเจน หลังจากนั้นน าสารละลายทองที่ได้ไปปั่นเหวี่ยงที่ 12000 รอบ

ต่อนาที เพ่ือล้างส่วนเกินของลิแกนด์ออก 2-3 รอบ ละลายตะกอนของอนุภาคนาโนทองทรงกลมกลับดัวย

น้ ากลั่นที่มีค่าพีเอชเท่ากับ 8  

สารแขวนลอยอนุภาคนาโนทองทรงกลมหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิ

เนตลิแกนด์ที่ได้นั้น  เมื่อน าไปปั่นเหวี่ยงและละลายตะกอนกลับด้วยน้ ากลั่นที่มีความเป็นเบสเล็กน้อย 

พบว่าอนุภาคมีการกระจายตัวได้ดีในน้ ากลั่น โดยสารแขวนลอยยังคงมีสีแดงเข้ม ดังรูปที่ 4.7 (ค) ซึ่งมีสีแดง

เข้มเช่นเดียวกับอนุภาคนาโนทองซิเตรทที่ได้จากการสังเคราะห์ รูปที่ 4.7 (ก) แต่เมื่อน าสารแขวนลอยของ

อนุภาคนาโนทองซิเตรทที่ได้จากการสังเคราะห์ไปผ่านการปั่นเหวี่ยงที่ 12000 รอบต่อนาที บางส่วนของ

อนุภาคนาโนทองจะร่วมกลุ่มกันเป็นตะกอนสีด า ไม่สามารถละลายตะกอนกลับได้ และสีของสารแขวนลอย

มีสีออกม่วงจางๆ ดังรูปที่ 4.7 (ข) ลักษณะการกระจายตัวในน้ ากลั่นได้ดีของอนุภาคนาโนทองหลังจาก

ปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์นั้น บ่งบอกถึงลักษณะทางกายภาพที่เปลี่ยนไป

ของอนุภาคนาโนทองคือ การมีคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองนั้น 

ท าให้อนุภาคนาโนทองกลมความเสถียรมากขึ้น 

 

  

 

 

 

 

(ก) (ข) (ค) 
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รูปที่ 4.7 แสดงภาพถ่ายสารแขวนลอย (ก) อนุภาคนาโนทองทรงกลมเคลือบผิวด้วยซิเตรทที่ได้จากการ

สังเคราะห ์ (ข) อนุภาคนาโนทองทรงกลมเคลือบด้วยซิเตรทหลังจากการปั่นเหวี่ยง (ค) อนุภาคนาโนทอง

ทรงกลมหลังจากปรับปรุงพื้นผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ หลังจากการปั่นเหวี่ยง ที่

กระจายตัวในน้ ากลั่น   

 เมื่อน าสารแขวนลอยที่ได้ไปศึกษาคุณสมบัติทางแสงด้วยการวัดยูวี -วิสเปกโตโฟโตมิเตอร์ (UV-Vis 

spectrophotometer) ที่ความยาวคลื่น 400-800 นาโนเมตร พบว่าลักษณะกราฟความสัมพันธ์ระหว่าง

ค่าการดูดกลืนแสง (absorbance) และค่าความยาวคลื่น (wavelength) ของอนุภาคนาโนทองที่ความยาว

คลื่น 400-800 นาโนเมตร แสดงดังเส้นกราฟสีแดงในรูปที่ 4.8 พบว่าสเปกตรัมจะเลื่อนทางไปขวามือ

เล็กน้อย เมื่อเปรียบเทียบกับสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนทองก่อนปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอ

ซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ เส้นกราฟสีด าในรูปที่ 4.8 ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากที่พ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองทรง

กลมมีสิ่งแวดล้อมที่เปลี่ยนไป เมื่อมีคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ตรึงอยู่ที่พ้ืนผิว จึงท าให้ลักษณะ

สเปกตรัมการดูดกลืนแสงเลื่อนไปทางขวามือ 

 

รูปที่ 4.8 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างค่าดูดกลืนแสงและความยาวคลื่นที่ 400-800 นาโนเมตรของอนุภาค

นาโนทองทรงกลมก่อนและหลังปรับปรุงพื้นผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ 
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 เมื่อน าอนุภาคนาโนทองหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ มา

วิเคราะห์การสั่น พ้องพันธะเคมีของหมู่ ฟั งกชั่นด้วยเทคนิคอินฟาเรด สเปคโตรสโคปี  ( Infrared 

spectroscopy) โดยวิเคราะห์ผลเปรียบเทียบกับอนุภาคนาโนทองซิเตรท และลิแกนด์คาร์บอกซิลิก แอซิด-

เทอร์มิเนตลิแกนด์ ผลของสเปกตรัมการสั่นพ้องพันธะของหมู่ ฟังกชั่นในอนุภาคนาโนทองซิเตรท ลิแกนด์

คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ และอนุภาคนาโนหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-

เทอร์มิเนตลิแกนด์ แสดงดังสเปกตรัมสีด า แดง และน้ าเงินตามล าดับ โดยสเปกตรัมของอนุภาคนาโน

หลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์นั้นจะแสดงพีคที่เป็นลักษณะการสั่น

พ้องของหมู่อัลคิล (-CH/CH2) ที่ต าแหน่งเลขคลื่น 2915/2850 เปอร์เซนติเมตร หมู่คาร์บอนิล (C=O) ที่

ต าแหน่งเลขคลื่น 1730 เปอร์เซนติเมตร หมู่คาร์บอกซิเลท (COO-) ที่ต าแหน่งเลขคลื่น 1598 เปอร์เซนติ

เมตร รวมถึงการสั่นพ้องของพันธะของคาร์บอนกับออกซิเจน (C-O-C) และพันธะของคาร์บอนกับซัลเฟอร์ 

(C-S) ที่ต าแหน่งเลขคลื่น 1113 และ 719 เปอร์เซนติเมตร ตามล าดับ ซึ่งแสดงถึงการแลกเปลี่ยนลิแกนด์

คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์บนพื้นผิวอนุภาคนาโนทองทรงกลมได้ส าเร็จ แสดงดังตารางที่ 1  

 

รูปที่ 4.8 แสดงอินฟราเรดสเปกตรัมของอนุภาคนาโนทองซิเตรท (ด า) ลิแกนด์คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิ

เนตลิแกนด์ (แดง)  และอนุภาคนาโนหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก (น้ าเงิน) ตามล าดับ ที่

ต าแหน่งเลขคลื่น 500-400 ต่อเซนติเมตร 
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ตารางท่ี 1 แสดงต าแหน่งการสั่นพ้องของหมู่ฟังชั่นและพันธะต่างๆ ของอนุภาคนาโนทองซิเตรท คาร์บอก

ซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ และอนุภาคนาโนหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก ตามล าดับ  

Bond AuNPs_Citrate Carboxylic acid-

terminated ligand 

AuNPs_ Carboxylic 

acid-terminated 

ligand 

C-H/C-H2 - 2923/2852 2915/2849 

C=O (Carbonyl) 1706 1734 1734 

COO- (Carboxylate) 1589 - 1598 

C-H2 - 1451 1410 

C-O-C - 1122 1113 

C-S - 700 719 

 

 จากผลการวิเคราะห์อินฟราเรดสเปกตรัมพบว่าอนุภาคนาโนทองหลังปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิ

ลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ จะแสดงต าแหน่งการสั่นพ้องของหมู่คาร์บอนิลและคาร์บอกซีเลท ที่ต าแหน่ง

เลขคลื่นใกล้เคียงกับอนุภาคนาโนทองซิเตรท แต่คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตนั้น จะแสดงการสั่นพ้อง

ของหมู่คาร์บอนิลเพียงอย่างเดียว ไม่ปรากฏหมู่คาร์บอกซิเลททั้งนี้เนื่องจากในการทดสอบด้วยเทคนิคอิน

ฟาเรด สเปคโตรสโคปี ผู้วิจัยได้ใช้สารละลายไดคลอโรมีเทนเป็นตัวท าละลายลิแกนด์ จึงท าให้หมู่คาร์บอกซิ

ลิกที่ปลายของลิแกนด์นั้นไม่แตกตัวเป็นคาร์บอกซิเลท ท าให้เส้นสเปกตรัมของคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิ

เนต ไม่แสดงพีคการสั่นพ้องของหมู่คาร์บอกซิเลท ซึ่งแตกต่างจากอนุภาคนาโนทองหลังปรับปรุงพ้ืนผิวด้วย

คาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ที่ผู้ท าวิจัยได้ใช้น ากลั่นที่มีค่าเป็นเบสเล็กน้อย เป็นตัวละลายสาร

แขวนลอย ท าให้หมู่คาร์บอกซิลิกของปลายลิแกนด์ที่อยู่บนพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองทรงกลมนั้น 

สามารถแตกตัวเป็นหมู่คาร์บอกซิเลทได้ จึงแสดงพีคการสั่นพ้องของหมู่คาร์บอกซิเลทดังรูปที่ 4.8 และ

ตารางที่ 1 ซึ่งหลังจากนี้ผู้วิจัยจะด าเนินการแก้ไขโดยการน าคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ละลาย

ในน ากลั่นที่มีค่าเป็นเบสเล็กน้อย แล้วน ามาเทียบผลการวิเคราะห์อีกครั้ง 
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4.4 การตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีลงบนอนุภาคนาโนทอง 

 น าส่วนสารละลายใสด้านบนที่เหลือจากการตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีไปใช้ส าหรับวิเคราะห์หา

ปริมาณโปรตีนที่เหลือด้วยวิธีแบรดฟอร์ด (Bradford assay) น าค่าการดูดกลืนแสงของสีย้อมที่ได้ที่ได้เทียบ

กับกราฟมาตรฐานเพ่ือหาความเข้มข้นของโปรตีนที่เหลือจากการท าปฏิกิริยา แล้วน าค่าที่ได้มาค านวณหา

ความเข้มข้นโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่ตรึงอยู่บนอนุภาคนาโนทอง ที่สภาวะการเหนี่ยวน าโมโนคลอนอล

แอนติบอดีที่พีเอช 5.5, 7.4 และ 10.0 ตามล าดับ ซึ่งพบว่าที่สภาวะพีเอชเท่ากับ 10.0 มีปริมาณโมโนคลอ

นอลแอนติบอดีที่ตรึงอยู่บนอนุภาคนาโนทองสูงที่สุด เท่ากับ 79.54±3.42 รองลงมาคือสภาวะที่พีเอช

เท่ากับ 5.5 และ 7.4 มีค่าเท่ากับ 74.25±2.82 และ 64.47±2.03 ตามล าดับ แสดงดังรูปที่ 4.9 

 

รูปที่ 4.9 แสดงปริมาณโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่ถูกตรึงลงบนอนุภาคนาโนทองที่ผ่านการเหนี่ยวน าการ

เหนี่ยวน าโมโนคลอนอลแอนติบอดีท่ีพีเอช 5.5, 7.4 และ 10.0 ตามล าดับ 

 เมื่อน าอนุภาคนาโนทองหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ และ

ตรึงด้วยโมโนคลอนอลแอนติบอดี (AuNP_CTL_mAb) ที่สภาวะการเหนี่ยวน าโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่พี

เอช 5.5, 7.4 และ 10.0 มาวิเคราะห์การสั่นพ้องพันธะเคมีของหมู่ฟังกชั่นด้วยเทคนิคอินฟาเรด สเปคโตรส

โคปี (Infrared spectroscopy) โดยเปรียบเทียบกับผลสเปกตรัมการสั่นพ้องของอนุภาคนาโนทองหลัง

ปรับปรุงผิวด้วยคด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ แสดงดังเส้นสเปกตรัมสีด า โดยผลของ

สเปกตรัมการสั่นพ้องพันธะของหมู่ฟังกชั่นในอนุภาคนาโนทองหลังตรึงด้วยโมโนคลอนอลแอนติบอดี ที่

สภาวะการเหนี่ยวน าโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่พีเอช 5.5, 7.4 และ 10.0 แสดงดังสเปกตรัมสีแดง น้ าเงิน 

และเขียวตามล าดับ โดยสเปกตรัมของอนุภาคนาโนทองหลังตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีทุกสภาวะจะพีค

ที่เป็นลักษณะการสั่นพ้องของหมู่เอไมด์ I และ เอไมด์ II ที่ต าแหน่งเลขคลื่น 1654 และ 1539 เปอร์เซนติ
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เมตร ตามล าดับ ซึ่งเมื่อเปรียบกับอนุภาคนาโนทองก่อนตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดี จะไม่แสดงพีคการสั่น

พ้องที่ ที่ต าแหน่งเลขคลื่นดังกล่าว ซึ่งแสดงถึงสภาวะการเหนี่ยวน าโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่พีเอช 5.5, 

7.4 และ 10.0 สามารถตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีพ้ืนผิวอนุภาคนาโนทองทรงกลมได้ส าเร็จ แสดงดังรูป

ที่ 4.10 

 

รูปที่ 4.10 แสดงอินฟราเรดสเปกตรัมของอนุภาคนาโนหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวด้วยคาร์บอกซิลิก (ด า) 

อนุภาคนาโนหลังตรึงด้วยโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่สภาวะการเหนี่ยวน าโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่พีเอช 

5.5 (แดง), 7.4 (น้ าเงิน) และ 10.0 (เขียว) ตามล าดับ ที่ต าแหน่งเลขคลื่น 500-400 ต่อเซนติเมตร 

จากผลการศึกษาข้างต้น สามารถสรุปได้ว่าอนุภาคนาโนทองหลังจากปรับปรุงพ้ืนผิวคาร์บอกซิลิก แอซิด-

เทอร์มิเนตลิแกนด์ ที่ทางทีมผู้วิจัยออกแบบ และสังเคราะห์ขึ้นนั้น ช่วยเพ่ิมคุณสมบัติของอนุภาคนาโนทอง

ทรงกลมในการกระจายตัว และสามารถละลายกลับได้เมื่อผ่านขบวนการท าแห้ง ในสภาวะที่สารละลายมี

ค่าพีเอชตั้งแต่  3.5 ถึง 10.0 และสามารถเก็บในรูปของแข็งและของเหลวที่อุณหภูมิ 4 และ 25 องศาเซส

เซียสได้ เป็นเวลา 4 เดือน โดยที่คุณสมบัติเชิงแสงไม่เปลี่ยนแปลง นอกจากนั้นยังพบว่าการปรับปรุงพ้ืนผิว

ของอนุภาคนาโนทองด้วยคาร์บอกซิลิก แอซิด-เทอร์มิเนตลิแกนด์ ท าให้สามารถตรึงโมโนคลอนอล

แอนติบอดีลงบนพ้ืนผิวของอนุภาคนาโนทองได้ โดยผ่านการสร้างพันธะโควาเลนต์ระหว่างหมู่คาร์บอกซิลิ

กของลิแกนด์ และหมู่เอมีนของโมโนคลอนอลแอนติบอดี และพบว่าปริมาณโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่ถูก

ตรึงบนอนุภาคนาโนทอง ขึ้นอยู่กับสภาวะการเหนี่ยวน าให้กรดอะมิโนแตกตัวที่ค่าพีเอชต่างกัน และจากผล

การวิเคราะห์อินฟราเรดสเปกตรัมสามารถสรุปได้ว่าวิธีดังกล่าวสามารถตรึงโมโนคลอนอลแอนติบอดีที่ถูก
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ตรึงบนอนุภาคนาโนทองได้ ซึ่งในหัวข้อถัดไปผู้วิจัยจะศึกษาความเสถียรของอนุภาคหลังจากตรึงโมโนคลอ

นอลแอนติบอดีที่สภาวะต่างๆ อาทิ เช่น ในอาหารเลี้ยงแบคทีเรีย ในสารละลายพีเอชต่างๆ และในน้ านม 

เพ่ือส าหรับการน าไปทดสอบกับแบคทีเรีย Listeria monocytogenes ต่อไป 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

งานวิจัยนี้ได้พัฒนาระบบน าส่งที่มีความเสถียรสูง สามารถน ามาฟรีซแห้ง ท าให้สามารถเก็บ

แบบผง สะดวกต่อการขนส่ง นอกจากนี้ ลิแกนด์ที่ออกแบบขึ้นยังสามารถสร้างพันธะกับแอนติบอดีได้ และ

สามารถน าไปตรวจวัดแบคทีเรียได้ ซึ่งการตรวจสอบการปนเปื้อนของแบคทีเรียที่ก่อให้เกิดโรคในอาหารนั้น 

มีความส าคัญอย่างมาก ต่อการส่งออกอาหารของไทย ถ้าเราสามารถพัฒนาการตรวจวัดแบคทีเรียที่สะดวก 

รวดเร็ว แม่นย า และไม่ต้องใช้เครื่องมือที่ราคาแพง จะส่งผลให้อุตสาหกรรมการส่งออกอาหารของไทยดีขึ้น

ในอนาคต  

เพ่ือให้ได้ระบบการตรวจวัดที่มีประสิทธิภาพมากข้ึน ปัจจัยหนึ่งที่มีความส าคัญคือการควบคุม

ต าแหน่ง และทิศทางของการติดแอนติบอดีเข้ากับทอง ซึ่งจะส่งผลอย่างยิ่งยวดต่อความไวในการตรวจวัด

เชื้อแบคทีเรีย รวมทั้งการศึกษาอันตรกิริยาระหว่างวัสดุไฮบริดกับพ้ืนผิวของแบคทีเรีย 

ผลผลิตของงานวิจัย  

1. Sawinee Ngernpimai, Theerapong Puangmali, Atcha Kopwitthaya, Patcharaporn 

Tippayawat, Apichart Suksamrarn and Apiwat Chompoosor* High Stability of Gold 

Nanoparticles Modified with Carboxylic Terminate Ligand upon freeze-drying based-

biosensing application In prep. For submission to RSC Advances 
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ABSTRACT 

 Gold nanoparticles (AuNP) with their good optical and chemical properties have 

promoted several applications. However, they have easy to aggregate and non-redisperse 

with inducing of various stresses.  In many application, the long term stability of AuNPs in 

various stress and their bioconjugates in common biological buffers or practical sample are 

seriously recommended. In this article, we present the designed ligand for modification 

AuNPs to improve their stable and functional. We observed the effect buffers pH, ion 

strength, freeze-drying stress and protein absorption on the colloidal stability of AuNPs 

modified our ligand designed (Au-CTL) using UV−vis absorption spectroscopy and 

dynamic light scattering (DLS). We found that the Au-CTL were high stable in buffer pH 

range 5-10 and against aggregated in high concentration electrolytes.  The lyophilize 

product of Au-CTL is easy redispersed in DI water and biological buffers. In addition, the 

designed ligand was effectively prevented the nonselective binding of BSA and any 

proteins in practical sample and supported of long-period storage on dried powder form.  

Finally, we conjugated Au-CTL with monoclonal antibody to Listeria moncytogenese 

(mAb-anti L. moncytogenese) and successfully used this conjugate as sensing probe for 

Listeria moncytogenese (L. moncytogenese) detection. 

 

 

 

Keywords: Gold nanoparticles, Stability, freeze-drying, surface modification, 

functionalization.  

 

 


