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บทคัดย่อ:
	 การรักษาเนื้องอกมะเร็งด้วยการให้ยาเคมีบำ�บัดผ่านทางกระแสเลือดเข้าสู่ร่างกาย ยังคงมีปัญหาทำ�ให้
เกิดอาการข้างเคียงซึ่งมีผลต่อสุขภาพผู้ป่วย เนื่องจากยาเคมีบำ�บัดยังไม่สามารถเลือกทำ�ลายเซลล์มะเร็งแบบ
เจาะจงได ้เกดิการทำ�ลายทัง้เซลลม์ะเรง็และเซลลป์กต ินาโนเทอรานอสตกิสำ�หรบัโรคมะเรง็ (นาโนเทอรานอสตกิ
มาจากคำ� therapeutics และ diagnostics in nanomedicine) จงึเปน็เครือ่งมอืในการบำ�บดัรกัษาโรคมะเรง็แนวใหม่
ที่กำ�ลังเป็นความหวังและเป็นที่สนใจเพิ่มมากขึ้นในวงการวิจัยพัฒนาระบบนำ�ส่งยาและการแพทย์ บทความนี้
ไดเ้รยีบเรยีงและวจิารณเ์กีย่วกบัผลขา้งเคยีงของยาเคมบีำ�บดับางชนดิทีใ่ชใ้นปจัจบุนั ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด
ของเนือ้งอกมะเรง็อนันำ�ไปสูก่ารออกแบบพฒันาระบบหอ่หุม้นำ�สง่ยาเพือ่หลกีเลีย่งการเขา้สูเ่นือ้เยือ่ปกต ิขัน้ตอน
การเดนิทางของระบบนำ�สง่ยาไปยงัเนือ้งอกมะเรง็จนถงึเขา้สูเ่ซลลม์ะเรง็ อปุสรรคทางชวีวทิยาทีม่ผีลตอ่ความสำ�เรจ็
ของการนำ�ส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งและแนวทางการแก้ไข ความได้เปรียบทางคุณสมบัติของนาโนเทอรานอสติกที่
สามารถทำ�หนา้ทีไ่ดท้ัง้การบำ�บดัรกัษาและการตรวจวนิจิฉยัไดใ้นระบบเดยีว เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพการรกัษามะเรง็
แบบมุ่งเป้าให้ดีขึ้นกว่าการใช้ระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยาแบบเดิม ตัวอย่างปัญหาของระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยาชนิดต่างๆ 
และงานวจิยัเพือ่แกไ้ขปญัหาในปจัจบุนั และบทบาทของนาโนเทอรานอสตกิในการรกัษาโรคแบบเฉพาะสว่นบคุคล
ซึ่งมีแนวโน้มจะเป็นแนวทางการรักษาโรคมะเร็งแบบใหม่ในอนาคต 
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Abstract:
	 Conventional chemotherapeutic drugs for cancer treatment generally result in serious side effects 
and deteriorate the qualities of life of patients. Due to their nonspecific distribution via systemic adminis-
tration, the drugs cause toxicity to both malignant tumor and normal cells. Cancer nanotheranostics 
(therapeutics and diagnostics in nanomedicine) is emerging as a promising therapeutic prototype and 
gaining more interest in the drug delivery research field and medical profession. This article gives an 
overview and discussions on adverse effects from recent chemotherapeutic drugs, understanding abnormality 
of tumor blood vasculature leading to design and development of nanocarriers to avoid entering into normal 
tissue, and their transport process to reach the targeted cancer cells. Biological barriers to successful delivery 
of the drugs to cancer cells and how to bypass such barriers are also described. The advantage of nano-
theranostics intrinsic properties that integrate diagnostic and therapeutic functions in one system would 
enhance targeted therapeutic efficacy compared with traditional drug delivery carriers. Certain issues of 
several nanocarriers, recent research works to overcome their limitations and the role of nanotheranostics 
in personalized cancer therapy, which is a new trend in future medicine, are also reviewed.

Keywords: cancer, chemotherapeutic drugs, nanotheranostics

บทนำ�
	 มะเรง็เปน็โรคไมต่ดิตอ่ทีจ่ดัเปน็ปญัหาสาธารณสขุ
ของโลก ตามข้อมูลองค์การอนามัยโลก (World Health 
Organization; WHO) มะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิต
อันดับต้น ในปี พ.ศ. 2555 พบผู้เสียชีวิตจากโรคมะเร็ง 
8.2 ลา้นรายทัว่โลก และประมาณการวา่จะมผีูป้ว่ยมะเรง็
เพิ่มขึ้นต่อปี จาก 14 ล้านราย ในปี พ.ศ. 2555 เป็น 
22 ล้านราย ในปี พ.ศ. 2575 ในผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่
ตอ่ปพีบวา่กวา่รอ้ยละ 60 เกดิขึน้ในประเทศแถบแอฟรกิา 
เอเชยี อเมรกิากลาง และอเมรกิาใต ้โดยในภมูภิาคเหลา่นี้
มีจำ�นวนผู้เสียชีวิตนับเป็นร้อยละ 70 ของผู้เสียชีวิต
ด้วยโรคมะเร็งท่ัวโลก1 สำ�หรับประเทศไทยตามข้อมูลสำ�รวจ
โรคมะเร็งของกระทรวงสาธารณสุข2 พบว่าในประชากร
เพศชายจะพบมะเร็ง 156.7:100,000 ราย และพบใน
เพศหญงิ 138.2:100,000 ราย โดยเพศชายพบมะเรง็ตบั
และท่อน้ำ�ดีมากที่สุด รองลงมาเป็นมะเร็งหลอดลมและ
ปอด ส่วนเพศหญิงพบมะเร็งเต้านมมากที่สุด รองลงมา

เปน็มะเรง็ปากมดลกู การรกัษาโรคมะเรง็ตอ้งใชท้รพัยากร 
งบประมาณ บคุลากรทางการแพทยจ์ำ�นวนมาก จงึทำ�ให้
เกิดการสูญเสียทางเศรษฐกิจ รวมทั้งสภาวะด้านจิตใจ
ของผู้ป่วยและญาติผู้เกี่ยวข้อง
	 มะเร็งเป็นโรคที่มนุษย์ยังคงไม่สามารถเอาชนะ
แบบถอนรากถอนโคนได ้ผูป้ว่ยทีเ่ขา้รบัการรกัษาสว่นใหญ่
มักเสียชีวิต และหากรอดชีวิตก็มีโอกาสเกิดการกลับซ้ำ�
ของโรคได้ ทั้งการเกิดที่อวัยวะเดิมหรือแพร่กระจายไปที่
อวยัวะอืน่ วธิกีารรกัษาดว้ยการผา่ตดั การใหย้าเคมบีำ�บดั 
การฉายรังสี ยังคงเป็นวิธีมาตรฐานที่แพทย์ทั่วโลกใช้
ในการรกัษาผูป้ว่ย ซึง่สองวธิหีลงัเปน็การทำ�ลายทัง้เซลล์
มะเร็งและเซลล์ปกติที่มีการเติบโตเร็วไปด้วย ทำ�ให้เกิด
อาการขา้งเคยีง เนือ่งจากยงัไมส่ามารถเลอืกทำ�ลายเซลล์
มะเร็งแบบเจาะจงได้ นอกจากนี้การตอบสนองต่อการ
รักษาโดยเคมีบำ�บัดและรังสีรักษาของผู้ป่วยแต่ละราย
ยงัแตกตา่งกนั จงึทำ�ใหเ้กดิภาวะการดือ้ยา ซึง่เปน็สาเหตุ
หลักของการเกิดซ้ำ�ของโรคและการแพร่กระจายไปสู่
อวัยวะอื่น
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ผลข้างเคียงของยาเคมีบำ�บัด อุปสรรค
การรักษามะเร็งและการแก้ไข
	 การรักษาเนื้องอกมะเร็ง (malignant tumor) 
ดว้ยวธิกีารใหย้าเคมบีำ�บดั (chemotherapeutic agents) 
อาจให้ผลดีในการรักษามะเร็งบางชนิด แม้ว่าตัวยาจะ
ได้รับการรับรองว่าปลอดภัยจากหน่วยงาน Food and 
Drug Administration, the United States Federal 
Government (US FDA) แต่ตัวยาหลายชนิดยังคงมี
ปัญหาทำ�ให้เกิดอาการข้างเคียง เช่น คลื่นไส้อาเจียน 
ผมรว่ง ทอ้งรว่ง เซลลเ์มด็เลอืดขาว/แดงต่ำ� ตดิเชือ้ไดง้า่ย 
มไีข ้ภาวะซดี เกลด็เลอืดต่ำ� การแขง็ตวัของเลอืดผดิปกต ิ
เลือดออกในกระเพาะปัสสาวะ แผลในช่องปาก และ
ระบบทางเดินอาหาร ผิวหนังถูกทำ�ลาย จนถึงอาการ
ที่รุนแรงผู้ป่วยอาจเสียชีวิตได้34 ตัวอย่างเช่น 
	 1.	 ยา doxorubicin ใช้ในการรักษามะเร็ง โดย
ทำ�ลาย deoxyribonucleic acid (DNA) ในเซลลม์ะเรง็3 
ตัวยาสามารถทำ�ให้เกิดหัวใจวายจากเนื้อเยื่อหัวใจถูก
ทำ�ลายภายหลังใช้ยาเป็นเวลานานหลายเดือนหรือใช้ยา
ร่วมกับการฉายรังสี ซึ่งยาชนิดนี้ได้มีการพัฒนาเป็น 
doxorubicin liposome โดยการใชไ้ลโปโซม (liposomes) 
ห่อหุ้มตัวยาทำ�ให้อยู่ในร่างกายได้นานขึ้นและช่วยลด
การเกิดหัวใจวายได้ แต่ยังสามารถเกิดอาการข้างเคียง
มากขึ้นเมื่อใช้ร่วมกับยาเคมีบำ�บัดชนิดอื่น หรืออาจ
ทำ�ให้เกิดอาการเลือดออกเมื่อใช้ร่วมกับสารที่รบกวน
การแข็งตัวของเลือด4

	 2.	 ยา paclitaxel ใช้ในการรักษามะเร็ง โดยไป
รบกวนไมโครทูบูลส์ (microtubules) ของเซลล์มะเร็ง
ทำ�ให้หยุดการแบ่งเซลล์และเซลล์ตาย3 paclitaxel 
เป็นตัวยาในกลุ่ม taxane เช่นเดียวกับยา docetaxel 
ในบางราย paclitaxel สามารถเกิดการแพ้ยารุนแรง
ในการให้ยาครั้งแรก4 เนื่องจากเป็นยาที่ไม่ละลายน้ำ� 
จึงต้องละลายในตัวทำ�ละลาย Cremophor EL และ 
ethanol ก่อนฉีดเข้าหลอดเลือด ซึ่งตัวทำ�ละลายเป็น
สาเหตุการเกิดอาการข้างเคียงที่รุนแรง เช่น hyper-
sensitivity5-8  ปัจจุบันมีการพัฒนาเป็นสูตรที่ใช้อนุภาค
ขนาดนาโนเมตร (nanoparticles; NPs) ไดแ้ก ่paclitaxel 

albumin-bound NPs การใช้แอลบิวมินหุ้มตัวยาทำ�ให้
ลดความเสี่ยงการเกิดอาการข้างเคียงโดยไม่ต้องใช้
ตัวทำ�ละลาย แต่ยังทำ�ให้เกิดอาการข้างเคียงรุนแรง
มากขึ้นได้กรณีผู้ป่วยเป็นโรคตับ เนื่องจากการทำ�งาน
ของตับบกพร่อง ตัวยาไม่สามารถกำ�จัดออกโดยตับได้
อย่างปกติ นอกจากนี้ยังพบปัญหาการจัดเก็บเนื่องจาก
สตูรทีใ่ชแ้อลบวิมนิมคีวามเสถยีรต่ำ� (low stability) และ
ปัญหาการต่อต้านการรับยาของเซลล์มะเร็ง5 จึงยังคงมี
การวิจัยเพื่อพัฒนา paclitaxel NPs สูตรใหม่ต่อเนื่อง
แต่ยังอยู่ในขั้นการวิจัยระดับสัตว์ทดลองและการทดลอง
ทางคลินิก ทั้งนี้ยาสูตร paclitaxel albumin-bound 
NPs เพิ่งจะได้รับการรับรองจาก US FDA สำ�หรับ
การรกัษาผูป้ว่ยมะเรง็เพยีง 2 ชนดิ คอื มะเรง็เตา้นมชนดิ
แพร่กระจาย ในปี พ.ศ. 2548 และมะเร็ง non-small 
cell lung cancer เมื่อปี พ.ศ. 25553

	 3.	 ยา cisplatin ใชใ้นการรกัษามะเรง็หลายชนดิ
ทีเ่ปน็เนือ้งอกกอ้นเนือ้ (solid tumors) โดยสว่นประกอบ
โลหะแพลทินัมในตัวยาจะไปทำ�ลาย DNA ของเซลล์
มะเร็งและหยุดการแบ่งเซลล์ ตัวยามีข้อจำ�กัดในการใช้
เนื่องจากมีอันตรายต่อไต ทำ�ลายเซลล์ไต (nephro-
toxicity) อาจทำ�ให้เกิดอาการไตวาย และอันตรายต่อ
เนือ้เยือ่ประสาท (neurotoxicity) จงึมกัใชร้กัษาในผูป้ว่ย
มะเร็งขั้นลุกลามที่ไม่สามารถรักษาให้ดีขึ้นด้วยวิธีผ่าตัด
ฉายรังสี ตัวยาสามารถทำ�ให้จำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดขาว
ลดลงภายหลังให้ยาเป็นสัปดาห์ ทำ�ให้เกิดการติดเชื้อ 
และสามารถทำ�ลายการได้ยินถึงขั้นหูหนวก4 
	 4.	 ยา fluorouracil ใชใ้นการรกัษามะเรง็โดยจะ
ไปรบกวนการสร้าง ribonucleic acid (RNA), DNA 
และหยุดการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง3 ตัวยาสามารถ
ทำ�ให้จำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดขาวลดลงภายหลังให้ยาเป็น
สัปดาห์ทำ�ให้เกิดการติดเชื้อ อาจมีผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน 
นอกจากนี้อาจทำ�ให้จำ�นวนเซลล์เม็ดเลือดแดงลดลง 
ทำ�ใหอ้อ่นเพลยีหรอืหยดุหายใจ และอาจทำ�ใหเ้กลด็เลอืด
ลดต่ำ�ลง ทำ�ใหเ้กดิอาการเลอืดออก หรอืเมือ่ใชร้ว่มกบัยา
หรือสารที่รบกวนการแข็งตัวของเลือดทำ�ให้เกิดอาการ
เลือดออกระหว่างรักษา ผิวหนังและเล็บเป็นสีดำ�คล้ำ� 
ทอ้งรว่งรนุแรง บางรายอาจมอีาการหวัใจวายเฉยีบพลนั4
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	 นอกจากนี้ยังมีอุปสรรคที่ทำ�ให้การรักษาด้วยยา
เคมีบำ�บัดไม่ประสบผลสำ�เร็จ คือ โอกาสเกิดการดื้อยา
ของเนือ้งอกมะเรง็ (multidrug resistance; MDR) เมือ่มี
เซลล์มะเร็งจำ�นวนหนึ่งที่ต้านทานยาเคมีบำ�บัดสามารถ
อยู่รอดและเจริญเติบโตเป็นเนื้องอกที่ต้านทานยา ซึ่ง
เกิดจากเซลล์มะเร็งผลิตสาร ATP-binding cassette 
(ABC) transporters เช่น P-glycoprotein (P-gp) 
ออกมามากผิดปกติ ทำ�ให้เกิดการขับออกของยาออกมา
ภายนอกเซลล์มะเร็ง โดยเฉพาะยาชนิด hydrophobic 
drugs หรอืยาชนดิไมล่ะลายน้ำ� สาร ABC ทีเ่พิม่ขึน้ ทำ�ให้
เพิ่มการไหลออกและลดการไหลเข้าของยาในเนื้องอก 
MDR จึงเป็นปัญหาสำ�คัญของการรักษาด้วยยาเคมี
บำ�บัด9 มีการศึกษาวิจัยเพื่อที่จะเอาชนะปรากฏการณ์ 
MDR เช่น การเชื่อมต่อยาเคมีบำ�บัดเข้ากับโมเลกุล
ที่มีขนาดใหญ่ เช่น พอลิเมอร์หรือโปรตีน เพื่อให้ยา
มีความเข้มข้นภายในเซลล์เพียงพอต่อการตอบสนอง
การรกัษากอ่นทีจ่ะถกูขบัออก ไดแ้ก ่การเชือ่มตอ่ doxo-
rubicin เข้ากับ stearic acid-g-chitosan micelles10 
การห่อหุ้มยาด้วยโมเลกุลพอลิเมอร์แบบง่ายไม่เพียงพอ
ที่จะเอาชนะ MDR พบว่ายา paclitaxel ที่ห่อหุ้มด้วย 
poly (D, L-lactide-co-glycolide) ยังสามารถไหล
ออกจากภายในเซลล์มะเร็งของหนูชนิดที่ต้านทานยา 
paclitaxel ซึ่งมีปริมาณ P-gp อยู่สูง (drug-resistant 
NCI-ADR/RES cells) เนือ่งจาก paclitaxel ยงัคงเปน็
สารตัง้ตน้สำ�หรบั P-gp ไดอ้ยู ่แตใ่นเซลลม์ะเรง็ชนดิทีไ่ว
ต่อยา paclitaxel (drug-sensitive MCF-7 tumor 
cells) พบการตายของเซลลส์งูเมือ่ใชพ้อลเิมอรเ์ดยีวกนั11 
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาเพื่อปรับปรุงการสะสมยาเคมี
บำ�บัดภายในเซลล์มะเร็ง โดยการใส่ทั้งสารยับยั้ง P-gp 
inhibitor (tariquidar) และตัวยา paclitaxel เข้าใน 
NPs12 การใช้สาร polyoxyethylene 20-stearyl ether 
(Brij 78) ซึง่เปน็ nonionic surfactant เพือ่ยบัยัง้ P-gp 
และลด ATP ในการทำ�งานของ ABC transporters 
ในเซลล์มะเร็งที่ต้านทานยาโดยใช้ไลโปโซมเป็นระบบ
นำ�สง่ยาสองชนดิ doxorubicin และ paclitaxel-loaded 
liposomes13,14 รวมถึงการใช้ NPs ชนิดพอลิเมอร์นำ�ส่ง 

paclitaxel และ small interfering RNA (siRNA) 
ทำ�ให้ชะลอการเติบโตของเนื้องอก mammary adeno-
carcinoma xenograft tumors ในหนทูดลอง โดย siRNA 
ทำ�ใหก้ารทำ�งาน P-gp ลม้เหลว เปน็ผลใหเ้พิม่การสะสม
ของยา paclitaxel อยูภ่ายในเซลลม์ะเรง็ (intracellular 
accumulation)15

	 การนำ�ส่ง DNA และ siRNA ด้วยระบบนำ�ส่ง
ขนาดนาโนเมตรชนดิไลโปโซม พอลเิมอรช์นดิประจบุวก 
เช่น ไคโตซาน รวมถึงสารอนินทรีย์บางชนิด เพื่อใช้
ในการรักษาที่ยีนของเซลล์ที่ผิดปกติ โดยมีเป้าหมายให้ 
DNA ที่นำ�ส่งไปแทนที่ยีนที่เสียหายเพื่อให้เซลล์กลับมา
ทำ�หน้าที่ได้เช่นเดียวกับเซลล์ปกติ หรือให้ siRNA ที่
นำ�ส่งทำ�ให้การทำ�งานของยีนในเซลล์มะเร็งล้มเหลวนั้น 
ปัจจุบันยังอยู่ในขั้นการศึกษาวิจัยเนื่องจากกลไกที่
ซับซ้อนเกี่ยวกับ MDR ในเนื้องอกมะเร็งยังไม่ชัดเจน 
ยังคงต้องมีการออกแบบระบบห่อหุ้มนำ�ส่งที่สามารถ
นำ�ส่ง siRNA complexes ได้หลากหลายชนิดสำ�หรับ
กลไกที่แตกต่างกัน5,16 และการแตกสลายอย่างรวดเร็ว 
การรับเข้าสู่เซลล์ได้น้อย และการถูกกำ�จัดออกอย่าง
รวดเร็ว เป็นข้อจำ�กัดของการนำ�  siRNA ที่ไม่มีระบบ
ห่อหุ้มนำ�ส่งไปใช้ในการรักษา เมื่อไม่นานมานี้ Ozpolat 
และคณะ17 ได้พัฒนา neutral lipid-based nano-
liposomes หรือไลโปโซมที่มีประจุเป็นกลางสำ�หรับ
นำ�ส่ง siRNA ซึ่งมีประจุเป็นลบ ให้สามารถเข้าสะสมใน
เนื้องอกมะเร็งของมนุษย์ในหนูทดลองได้เพิ่มขึ้นโดย
ไม่ทำ�ลายเซลล์ปกติ เพื่อแก้ไขปัญหาความเป็นพิษของ
ไลโปโซมชนิดประจุบวก และการถูกกำ�จัดออกอย่าง
รวดเร็วของไลโปโซมชนิดประจุลบ
	 ในการรักษาด้วยยาเคมีบำ�บัดผ่านทางกระแส
เลอืดเขา้สูเ่ซลลท์ัว่รา่งกาย หรอื systemic chemotherapy 
พบวา่การใหย้าโดยตรงเขา้ทางหลอดเลอืดดว้ยวธิกีารฉดี 
(intravenous (IV) infusion) โดยไม่มีระบบห่อหุ้ม
นำ�สง่ยา (free drug) นอกจากยาเคมบีำ�บดัจะไมส่ามารถ
เลือกเข้าไปสู่เนื้องอกมะเร็งได้แบบเจาะจง ทำ�ให้เกิด
การทำ�ลายเซลล์ปกติได้ด้วยและส่งผลให้เกิดอาการ
ข้างเคียงนั้น ปริมาณยาที่เข้าสะสมในเนื้องอกต่อครั้ง
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ของการให้ยายังมีไม่เพียงพอต่อการทำ�ลายเนื้องอก
มะเร็ง เนื่องจากโมเลกุลของยามีขนาดเล็กไม่สามารถ
หมุนเวียนอยู่ในกระแสเลือดได้นาน ตัวยาบางส่วนจะถูก
ระบบของร่างกายกำ�จัดออกก่อนโดยนำ�ไปสะสมที่
อวัยวะ เช่น ม้าม ตับ ไต การรักษาจึงต้องมีการให้ยา
เคมีบำ�บัดหลายครั้ง ซึ่งอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นมีผล
ต่อสุขภาพผู้ป่วย ดังนั้นเป้าหมายสูงสุดของการบำ�บัด
รักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งคือการเพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิต
และเพิ่มคุณภาพชีวิตผู้ป่วย โดยการลดความเป็นพิษ
ต่อร่างกายที่เกิดจากยาเคมีบำ�บัด

ความผิดปกติของมะเร็งกับการออกแบบ
ระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยา
	 การพัฒนายารักษาโรคมะเร็ งโดยใช้นาโน
เทคโนโลยีกำ�ลังได้รับความสนใจเพิ่มมากขึ้นในช่วง
หลายปีที่ผ่านมา การออกแบบพัฒนาระบบห่อหุ้มนำ�ส่ง
ยาทีม่ขีนาดนาโนเมตร (nanocarriers; NCs) ทีส่ามารถ
หลีกเลี่ยงการซึมผ่านของตัวยาเข้าสู่เนื้อเยื่อที่ปกติได้
แต่จะเข้าไปสะสมในเนื้องอกมะเร็ง โดยใช้ประโยชน์
จากความผิดปกติของหลอดเลือดของเนื้องอกมะเร็ง
อนัไดแ้ก ่รรูัว่ของผนงัหลอดเลอืดเนือ้งอกมะเรง็ (tumor 
vessel leakiness) ซึ่งจะไม่เกิดขึ้นในเนื้อเยื่อปกติ 
จงึเปน็แนวคดิทีน่า่สนใจ รรูัว่ดงักลา่วเกดิจากการจดัเรยีง
ทีบ่กพรอ่งของเซลลบ์ผุนงัหลอดเลอืด (endothelial cells) 
ของเนือ้งอกมะเรง็ เซลลม์ขีนาดและรปูรา่งทีไ่มส่ม่ำ�เสมอ 
(branched) เชือ่มตอ่แบบหลวมไรร้ะเบยีบ มกีารซอ้นทบั 
เหล่านี้ทำ�ให้เกิดช่องเปิดระหว่างเซลล์ (intercellular 
openings) เมือ่มกีารสรา้งหลอดเลอืดของเนือ้งอกมะเรง็
ชนิดก้อนเนื้อ (angiogenesis) ซึ่งแตกต่างจากเนื้อเยื่อ
ปกติที่มีการเรียงตัวของเซลล์อย่างเป็นระเบียบ การเกิด
รูรั่วของหลอดเลือดเนื้องอกมะเร็งดังกล่าวอาจเป็น
ช่องทางให้เกิดการไหลออกของเซลล์มะเร็งเข้าสู่กระแส
เลือดกระจายไปยังอวัยวะอื่น รวมถึงอาจเป็นช่องทางให้
ระบบนำ�ส่งยาที่เป็นโมเลกุลมหภาคเข้าสู่เนื้องอกมะเร็ง
ได้เช่นกัน18,19 ขนาดของรูรั่วนี้จึงเป็นปัจจัยหนึ่งในการ
ออกแบบระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยาให้มีขนาดที่เหมาะสม ซึ่ง

ขนาดรูรั่วของผนังหลอดเลือดเนื้องอกมะเร็งมีความ
ไม่สม่ำ�เสมอขึ้นกับชนิดของมะเร็งและภาวะแวดล้อม
ระดับเซลล์ (microenvironment)5,20 Yuan และคณะ21 
พบวา่ขนาดชอ่งเปดิทีใ่หญท่ีส่ดุ (pore cutoff size) ของ
ผนงัหลอดเลอืดเนือ้งอกมะเรง็ลำ�ไสม้นษุย ์human colon 
adenocarcinoma LS174T ที่ยอมให้โมเลกุลไลโปโซม
ซมึผา่นไดอ้ยูใ่นชว่ง 400-600 นาโนเมตร  Hobbs และ
คณะ20 พบว่าในมะเร็งชนิดที่ขึ้นกับฮอร์โมนสามารถลด
ขนาด pore cutoff size ลงมาถึงช่วง 200-1,200 
นาโนเมตร เมื่อระดับฮอร์โมนลดลง และความสามารถ
ซึมผ่านผนังหลอดเลือด (vascular permeability) ของ
โมเลกุลแอลบิวมินจะไม่ขึ้นกับ pore cutoff size เมื่อ
โมเลกลุมขีนาดเลก็กวา่ขนาดของ pore มาก  Hashizume 
และคณะ19 พบว่าหลอดเลือดในเซลล์มะเร็ง MCa-IV 
mouse mammary carcinomas มชีอ่งเปดิ intercellular 
openings ทีเ่กดิจากการซอ้นทบัไมเ่ปน็ระเบยีบของเซลล์
มีขนาดอยู่ในช่วง 300-4,700 นาโนเมตร และพบว่า
มรีเูปดิ transcellular holes ขนาดเฉลีย่ 600 นาโนเมตร 
รวมถึงมีรูเปิดของเซลล์ endothelial fenestrae ขนาด 
50-80 นาโนเมตร ซึ่งรูเปิด fenestrae ยังพบได้ใน
หลอดเลอืดของเนือ้งอกมะเรง็อกีหลายชนดิรวมทัง้พบได้
ในหลอดเลอืดปกตดิว้ย ชอ่งเปดิ intercellular openings 
น่าจะเป็นช่องทางของการไหลออกจากหลอดเลือด 
(extravasation) ของโมเลกุลเมื่อเปรียบเทียบจำ�นวน
ที่พบต่อพื้นที่และขนาดที่ใหญ่กว่ารูเปิด holes และ 
fenestrae อีกทั้งช่องเปิดของหลอดเลือดเนื้องอกมะเร็ง
มีขนาดที่ใหญ่มากกว่าช่องเปิดที่เกิดจากการอักเสบ
ของหลอดเลอืดปกตทิีม่กัมขีนาดประมาณ 500 นาโนเมตร 
และโมเลกุลที่มีขนาด 500 นาโนเมตร พบว่าไม่สามารถ
ซึมผ่านเข้าในหลอดเลือดของเนื้อเยื่อตับปกติที่มีขนาด
เฉลี่ย 100 นาโนเมตรได้21 นอกจากขนาดของช่องเปิด
ที่ เป็นปัจจัยแล้ว พบว่าความสามารถซึมผ่านผนัง
หลอดเลือดยังขึ้นกับประจุของโมเลกุลด้วย22 โดยความ
สามารถซมึผา่นผนงัหลอดเลอืดในเนือ้งอกมะเรง็ LS174T 
ของโมเลกลุ bovine serum albumin (BSA) ทีม่ปีระจบุวก 
(cationized BSA) มีค่ามากกว่าเป็นสองเท่าเมื่อเทียบ
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กับโมเลกุลประจุเป็นกลางและประจุเป็นลบ (nonionic 
molecules & anionized BSA) กล่าวคือ โมเลกุล
ประจุบวกไหลออกจากหลอดเลือดมาอยู่ในเนื้องอก
ไดเ้รว็กวา่โมเลกลุประจลุบและประจเุปน็กลางเมือ่โมเลกลุ
มีขนาดเท่ากัน แต่โมเลกุลประจุบวกก็สามารถถูกกำ�จัด
ออกทางกระแสเลอืดไปสูอ่วยัวะทีป่กต ิเชน่ ไต ไดเ้รว็กวา่
เป็นสองเท่าเทียบกับโมเลกุลประจุลบด้วยเช่นกัน22 
เนื่องจากในเนื้อเยื่อปกติ endothelial membrane 
ของเซลล์บุผนังหลอดเลือดมีประจุเป็นลบ และพื้นผิว
ช่องภายในหลอดเลือดเนื้องอกมีประจุเป็นลบเช่นกัน 
นอกจากนีเ้ซลลเ์มมเบรนของเซลลม์ะเรง็ประกอบดว้ยชัน้
ของ phospholipid bilayer ทีม่ีประจุเป็นลบเพื่อใช้แยก
องคป์ระกอบภายในเซลลอ์อกจาก extracellular matrix 
	 การออกแบบระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยาให้มีขนาดที่
เหมาะสมสามารถเข้าไปสู่เนื้องอกมะเร็งเป้าหมายไม่ไป
สู่เนื้อเยื่อปกติ และยังคงไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือด
ได้นานเพียงพอที่จะเข้าไปสะสมในเนื้องอกโดยไม่ถูก
ระบบภูมิคุ้มกันนำ�ไปกำ�จัดออก จะอาศัยหลักการของ 
enhanced permeability and retention (EPR) 
effect23 กลา่วคอื ในเนือ้เยือ่ปกตจิะประกอบดว้ย linear 
blood vessels ที่เซลล์ endothelial cells เรียงตัวเป็น
ระเบียบแบบ monolayer และมี lymph vessels นำ�พา
เซลล์เม็ดเลือดขาวและ lymphatic fluid ไปสู่ระบบ
ต่อมน้ำ�เหลือง lymphatic drainage ในขณะที่เนื้องอก
มะเร็งชนิดก้อนเนื้อประกอบด้วยหลอดเลือดที่มีการ
จดัเรยีงเซลลบ์กพรอ่งไมต่อ่เนือ่ง มชีอ่งเปดิระหวา่งเซลล ์
หรือมีการขาดหายของ basement membrane และใน 
extracellular matrix มี collagen fibres, fibroblasts, 
macrophages มากกว่าในเนื้อเยื่อปกติ แต่ไม่มี lymph 
vessels ทำ�ใหข้าดแคลนระบบกำ�จดัทีจ่ะนำ�สิง่แปลกปลอม
ออกจากเนือ้เยือ่มะเรง็ (รปูที ่1)  NCs ทีม่ขีนาดเหมาะสม
หรือน้ำ�หนักโมเลกุลที่สูงเพียงพอ จึงสามารถกระจาย
เข้าไปสะสมในเนื้องอกทางช่องเปิดได้โดยไม่ถูกกำ�จัด
ออกอย่างมีประสิทธิภาพ ความแตกต่างทางโครงสร้าง
ของหลอดเลือดที่ผิดปกติของเนื้องอกมะเร็งและเนื้อเยื่อ

ปกติจึงมีบทบาทสำ�คัญในการคัดเลือกระบบนำ�ส่งยา
เพื่อไปสะสมที่เนื้อเยื่อมะเร็งแบบมุ่งเป้า EPR effect 
สามารถพบได้ในมะเร็งส่วนใหญ่ที่เกิดในมนุษย์ยกเว้น
มะเร็งชนิด hypovascular tumors เช่น มะเร็งต่อม
ลกูหมาก มะเรง็ตบัออ่น นอกจากนีก้ารทีเ่นือ้เยือ่เนือ้งอก
มะเร็งมีการกระจายของ vascular lakes หรือแอ่งเลือด
ที่เกิดจากเซลล์เม็ดเลือดแดง erythrocytes ที่ไหลออก
จากรรูัว่ของหลอดเลอืด และการขาด lymphatic drainage 
ทำ�ให้ภายในก้อนเนื้องอกมะเร็งมีความดัน interstitial 
fluid pressure (IFP) ที่เพิ่มสูงขึ้นเมื่อเทียบกับบริเวณ
โดยรอบเนื้องอก ความสามารถในการรับยาเข้าสู่ภายใน
ใจกลางเนื้องอกจึงลดลง NCs จึงควรสามารถกักเก็บ
โมเลกุลของยา (loaded) ได้มากหรือมีประสิทธิภาพ
การห่อหุ้มกักเก็บยาที่สูง24-26 หรือเพิ่มการใช้แรงผลัก
จากภายนอกเข้ามาช่วยในการผลัก NCs เข้าไปภายใน
ก้อนเนื้องอกเพื่อลดอุปสรรคจาก IFP

	 การเดินทางของ NCs ไปยังเนื้องอกมะเร็งจนถึง
เข้าสู่เซลล์มะเร็งมีขั้นตอน ได้แก่ 
	 1.	 การฉีดเข้าหลอดเลือดให้ NCs ไหลเวียน
ในกระแสเลอืดไปสว่นตา่งๆ ของรา่งกาย ในขณะเดยีวกนั
ร่างกายก็จะกำ�จัดออกได้โดยกลไกของไต (renal elimina-
tion) รวมถงึถกูนำ�ออกโดยเซลล ์macrophages ของตบั
และม้ามในระบบ reticuloendothelial system (RES) 
และเพื่อให้สามารถไปสะสมยังเนื้องอกเป้าหมายได้โดย
ไม่ไปสู่เนื้อเยื่อปกติจะอาศัยหลักการ EPR effect ที่
คัดเลือกด้วยขนาดและคุณสมบัติพื้นผิวของ NCs ได้แก่ 
ประจุ และความชอบน้ำ� (hydrophilicity)25,27 
	 2.	 การไหลออกของ NCs จากผนังหลอดเลือด
เนื้องอกมะเร็งเข้าสู่เนื้อเยื่อมะเร็งโดยการแพร่กระจาย 
และ/หรือการนำ�พาผ่านทางช่องเปิดระหว่างเซลล์ 
endothelium การไหลออกขึ้นกับความดัน hydrostatic 
pressure gradient และ osmotic pressure gradient 
	 3.	 การเดนิทาง interstitial transport ผา่น extra-
cellular matrix เข้าถึงเซลล์มะเร็ง 
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รูปที่ 1 	แสดงหลักการของ enhanced permeability and retention (EPR) effect ระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยาที่มีขนาด
	 เหมาะสมระดับนาโนเมตร (nanocarriers) สามารถไหลเวียนในกระแสเลือดและกระจายเข้าไปสะสมในเน้ืองอก
	 ทางช่องเปิด intercellular openings & fenestration ซึ่งจะต่างจากในเนืื้อเยื่อปกติที่ตัวยาบางส่วน (free 
	 drugs) จะถูกกำ�จัดออกได้ทางระบบกำ�จัด lymphatic drainage

	 4.	 การรับผ่านเซลล์เมมเบรนเข้าภายในเซลล์
เกิดขึ้นโดย endocytic uptake28 ด้วยกลไกของ endo-
cytosis mechanism ทีป่ระกอบดว้ย adsorptive endo-
cytosis และ receptor-mediated endocytosis ของ
พลาสมา่เมมเบรน โดยสว่นใหญม่กัผา่นทางชอ่ง clathrin-
coated pits และตามด้วยการส่งผ่านภายในเซลล์โดย 
intracellular trafficking ไปยงัองคป์ระกอบภายในเซลล ์
(subcellular organelle) ที่เป็นเป้าหมายในการทำ�งาน
ของตวัยา เชน่ นวิเคลยีส ไซโตพลาสซมึ ไมโตคอนเดรยี29 
การซึมผ่านเซลล์เมมเบรนโดยตรงจะเกิดขึ้นได้ยาก
สำ�หรับโมเลกุล NCs ที่มักจะมีขนาดใหญ่ 
	 ในขั้นตอนเหล่านี้มีอุปสรรคที่มีผลต่อความสำ�เร็จ
ของการนำ�ส่งยาเข้าสู่เซลล์เนื้องอกมะเร็ง ได้แก่ 

	 1.	 การถกูจบัดว้ยระบบภมูคิุม้กนัจากการจดจำ�วา่
เป็นสิ่งแปลกปลอม ทำ�ให้ NCs มีระยะเวลาไหลเวียน
ในกระแสเลือดที่สั้น ถูกกำ�จัดออกไปที่ตับและม้าม
อย่างรวดเร็ว เพื่อลดปัญหานี้ทำ�ได้โดยการหุ้มพื้นผิว 
NCs ด้วยสารบางชนิด เช่น โปรตีนชนิด non-opsonic 
แอนตบิอดชีนดิไมเ่จาะจง ไคโตซาน หรอืการปรบัพืน้ผวิ
ให้ชอบน้ำ�ด้วย PEGlylation หรือการเชื่อมต่อ poly-
ethylene glycol (PEG) เข้ากับโมเลกุลที่ต้องการ ซึ่ง
วธิดีงักลา่วเสมอืนการสวมหนา้กาก หรอื “stealth” ทำ�ให้
เซลล์อิมมูนในระบบ RES คือ macrophages และ 
phagocytes มองไมเ่หน็วา่เปน็สิง่แปลกปลอม ทำ�ใหเ้พิม่
ระยะเวลาไหลเวียนในกระแสเลือดของ NCs ได้นานขึ้น 
(blood circulation half-life) มีโอกาสเข้าถึงเนื้องอก
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มะเร็งได้มากข้ึน และยังช่วยเพ่ิมความเข้ากันได้ทางชีวภาพ
หรือลดความเป็นพิษได้ด้วย การใช้ PEG ทำ�ให้พื้นผิว 
NCs มีการดูดซึมพลาสม่าโปรตีนซึ่งเป็นองค์ประกอบ
ของเลือดได้ลดลง ซึ่งการดูดซึมดังกล่าวขึ้นกับน้ำ�หนัก
โมเลกลุของ PEG หรอืความยาวของสายโซ ่PEG ทีพ่ืน้ผวิ
ของ NCs และขึ้นกับปริมาณ PEG content หรือความ
หนาแน่นของสายโซ่ PEG ที่พื้นผิว NCs30,31 สัดส่วน
ของ PEG ในพอลิเมอร์หรือโคพอลิเมอร์ที่ใช้เป็น NCs 
มีผลกระทบต่อการแตกสลายทางชีวภาพและอัตราการ
ปลดปลอ่ยยา ซึง่เปน็คณุสมบตัทิีส่ำ�คญัของระบบนำ�สง่ยา
อกีดว้ย กลา่วคอื เมือ่เพิม่ PEG content จะทำ�ใหก้ารแตก
สลายตวัของ NCs และการปลดปลอ่ยยาเกดิขึน้ไดเ้รว็ขึน้ 
เนื่องจากโมเลกุลของน้ำ�สามารถล้อมรอบส่วนของ PEG 
ที่พื้นผิว เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างอะตอมออกซิเจน
ของ PEG และน้ำ� และล้อมรอบพันธะที่เชื่อมต่อระหว่าง
สายโซ่ PEG และโคพอลิเมอร์ได้ง่ายขึ้น การที่ NCs 
สามารถแตกสลายตวัไดร้วดเรว็ เชน่ ภายใน 15 วนั จะทำ�ให้
ร่างกายสามารถกำ�จัดพอลิเมอร์เหล่าน้ีออกได้อย่างรวดเร็ว 
ป้องกันการเกิดพอลิเมอร์สะสมในร่างกายได้โดยเฉพาะ
กรณีที่มีการให้ยารักษาอย่างต่อเนื่อง32,33 นอกจากนี้
ขนาดของ NCs ที่เล็กกว่า 100 นาโนเมตร ยังสามารถ
ถูกกำ�จัดออกจากกระแสเลือดอย่างรวดเร็วโดยไปสะสม
ทีต่บั ในขณะทีข่นาด 400 นาโนเมตร มแีนวโนม้ถกูนำ�ไป
สะสมในม้ามได้ถึงร้อยละ 40-50 อนุภาคโลหะหนักที่มี
ขนาดเล็กกว่า 10 นาโนเมตร เช่น ควอนตัมดอทส์ 
(quantum dots) จะถกูกำ�จดัออกทางไตไดอ้ยา่งรวดเรว็ 
NCs ที่มีขนาด 100-200 นาโนเมตร มีประสิทธิภาพ
การสะสมในเนือ้งอกไดม้ากกวา่เปน็ 4 เทา่ เมือ่เทยีบกบั
ขนาด 300 นาโนเมตร หรือเล็กกว่า 50 นาโนเมตร24,34 

	 2.	 อุปสรรคที่ผนังเซลล์ สำ�หรับ NCs ชนิด 
PEGlylated liposomes จะเกดิการยบัยัง้การรบัเขา้สูเ่ซลล ์
เนือ่งจากเกดิ hydrated barrier หรอื steric hindrance 
จาก PEG ทำ�ใหย้บัยัง้ปฏกิริยิาระหวา่งประจบุวกทีพ่ืน้ผวิ
ของ lipoplexes และโมเลกลุประจลุบบนผนงัเซลล์ ดว้ย 
PEG เป็น nonionic hydrophilic polymer และ PEG 
content ใน NCs ยังมีผลต่อการรับเข้าสู่เซลล์มะเร็ง 

NCs ทีม่สีดัสว่น copolymer/PEG ratio ทีล่ดลง (เพิม่ 
PEG content) มีผลให้ร้อยละของการรับ NCs เข้าสู่
เซลลล์ดลงดว้ย ทัง้นีค้วามสามารถในการทำ�ใหเ้ซลลต์าย 
(cytotoxicity) ยังข้ึนกับการแตกสลายตัวและความสามารถ
ในการปลดปล่อยยาของ NCs ด้วย ซึ่งน้ำ�หนักโมเลกุล
ของโคพอลิเมอร์ที่ใช้มีผลต่อประสิทธิภาพการห่อหุ้ม
กกัเกบ็ยา (drug encapsulation efficiency) และการแตก
สลายตวั (biodegradation)31,32,35-37  Degree of pegly-
lation ก็มีผลต่อคุณสมบัติ “stealth” เช่นกัน กล่าวคือ
สำ�หรับไลโปโซมต้องใช้ PEG2000 0.5 โมลเปอร์เซ็นต์ 
เป็นอย่างน้อยที่จะให้เกิดคุณสมบัติดังกล่าว ในขณะที่
ถา้ใชส้งูกวา่ 15 โมลเปอรเ์ซน็ต ์จะทำ�ลาย phospholipid 
bilayers28 มกีารวจิยัเพือ่เอาชนะอปุสรรคนี ้ไดแ้ก ่การใช้
โมเลกุลที่เป็น ligands เป้าหมายเชื่อมต่อที่ปลายหมู่
ไฮดรอกซลิของ PEG บนพืน้ผวิของ PEGlylated carriers 
เพือ่ใชจ้บัโมเลกลุทีม่ปีรมิาณสงู (overexpression level) 
บนพื้นผิวของเซลล์มะเร็งหรือที่อยู่ภายในเซลล์มะเร็ง 
ตัวอย่าง ligands เป้าหมาย เช่น transferrin glyco-
protein แอนตบิอด ีและโปรตนี มกีารพฒันาโดยใช ้anti-
body-modified PEGylated liposomes38 
	 3.	 อัตราการปลดปล่อยยาที่เร็วเกินไปทำ�ให้มี 
free drug ออกมาไหลเวียนที่ความเข้มข้นสูงแต่ไม่มี
ไปสะสมที่เนื้องอก ทำ�ให้การรักษาไม่ได้ผลและมีความ
เป็นพิษต่อร่างกาย เช่น ระบบที่ใช้ micelles เป็น NCs 
ปลดปล่อยยาภายหลังการฉีดมากถึงร้อยละ 50 ภายใน
เวลา 30 นาที  อัตราการปลดปล่อยยาของ NCs ควร
จะอยู่ในระดับที่เหมาะสม เช่น ร้อยละ 3-10 ต่อวัน25 

 
การพัฒนานาโนเทอรานอสติกสำ �หรับ
การรักษาเนื้องอกมะเร็ง
	 นาโนเทอรานอสติก (nanotheranostics; NTs) 
สำ�หรับโรคมะเร็ง เป็นเครื่องมือในการบำ�บัดรักษาโรค
มะเร็งแนวใหม่ที่ยังอยู่ ในระยะต้นแบบที่กำ�ลังเป็น
ความหวงัและเปน็ทีส่นใจเพิม่มากขึน้ในวงการวจิยัพฒันา
ระบบนำ�ส่งยาเพื่อการใช้งานทางการแพทย์ ด้วยความ
ไดเ้ปรยีบของคณุสมบตัทิี ่NTs สามารถทำ�หนา้ทีเ่ปน็ได้
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ทั้งสารที่ทำ�ให้เกิดเป็นภาพจากความแตกต่างของสีและ
ความสว่าง (imaging contrast agents) สำ�หรับใช้
ในการตรวจวนิจิฉยั และใชใ้นการบำ�บดัรกัษาโรคดว้ยการ
เป็นระบบห่อหุ้มนำ�ส่งยาแบบมุ่งเป้า NTs หรือ thera-
nostic nanomedicines จึงเป็นการผสมผสานระหว่าง
การบำ�บัดรักษา (therapeutics) และการตรวจวินิจฉัย 
(diagnostics) ใหอ้ยูใ่น nanomedicine เพยีงระบบเดยีว
โดยใช้ประโยชน์ของนาโนเทคโนโลยี39 จากอุปสรรค
ข้อจำ�กัดทางชีวภาพในการรักษาโรคมะเร็ง เช่น มะเร็งที่
ตา้นทานการรกัษา (MDR) มะเรง็ทีเ่กดิการแพรก่ระจาย 
(metastatic cancers) ซึ่งมักตอบสนองยาเคมีบำ�บัด
มาตรฐานได้น้อยกว่า และความต้องการการรักษาแบบ
เฉพาะที ่(localized treatment of specific disease sites) 
เพื่อให้เกิดผลข้างเคียงน้อยที่สุด NTs จึงเป็นความหวัง
ในการเพิ่มประสิทธิภาพการรักษามะเร็งแบบมุ่งเป้า
ให้ดีขึ้นกว่าการใช้ NCs แบบเดิมทั่วไป29,40,41

	 นอกจากนี้ NTs จะมีบทบาทที่สำ�คัญในการใช้
รักษาโรคแบบเฉพาะส่วนบุคคล (personalized 
medicine; PM) ซึ่งเป็นแนวทางการรักษาโรคแนวใหม่
ที่กำ�ลังเป็นที่สนใจโดยเฉพาะอย่างยิ่งกับโรคมะเร็ง 
เนื่องจากเป็นที่ทราบกันว่าไม่มีสูตรการรักษาสูตรใด
สูตรหนึ่งที่จะสามารถให้ผลการรักษาที่ดีกับผู้ป่วยมะเร็ง
ทุกรายได้เท่ากัน เป็นเพราะการตอบสนองการรักษา
ของผู้ป่วยแต่ละรายมีความแตกต่างกันขึ้นกับยีนและ
เมแทบอลซิมึ (metabolism) การใช ้NTs ทีท่ำ�ใหเ้หน็ภาพ 
ณ เวลาจริง (real-time) ตลอดการรักษาและสามารถ
นำ�ส่งยาไปที่เนื้องอกมะเร็งเป้าหมายเฉพาะที่ จะช่วย
ให้แพทย์สามารถตรวจวินิจฉัย ออกแบบวางแผน
การรกัษาใหแ้กผู่ป้ว่ยแตล่ะรายและตดิตามประเมนิผลได้
อย่างถูกต้องแม่นยำ�39,42-44

	 NTs ส่วนใหญ่มักเป็นอนุภาคขนาดนาโนเมตร 
(NPs) เนื่องจากสามารถออกแบบและพัฒนาให้มี
คุณสมบัติตามต้องการได้ และมีความได้เปรียบทาง
คุณสมบัติเฉพาะหลายประการที่โดดเด่นเหนือ NCs 
ชนิดอื่น24,27,28,33,34,43,45,51 ดังสรุปในตารางที่ 1 

	 การทำ�ให้เกิดเป็นภาพแสดง real-time ขณะ
ทำ�การตรวจรักษา นอกจากจะได้ข้อมูลเพื่อการวินิจฉัย
ก่อนการรักษา เช่น ตำ�แหน่งของเนื้องอก ระยะของโรค 
(cancer stage) ยังสามารถให้ข้อมูลการติดตามการ
ตอบสนองของเนื้องอกภายหลังการให้ยาได้แต่เนิ่นๆ
ซึ่งเป็นผลดีในการรักษาได้อย่างแม่นยำ�ยิ่งขึ้น เนื่องจาก
สามารถใช้เป็นข้อมูลให้แพทย์ใช้ในการปรับปริมาณ
การให้ยาที่เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละรายในระยะเวลาที่
เหมาะสม เพื่อป้องกันการเกิดผลข้างเคียงจากการให้ยา
รักษาที่มากเกินไปหรือการรักษาที่ไม่สมบูรณ์จากการ
ให้ยารักษาที่ต่ำ�เกินไป และยังสามารถใช้ในการประเมิน
ผลการตอบสนองตอ่การรกัษา29 การใช ้NTs เปน็ประโยชน์
ในการตรวจจบัโดยเหน็เปน็ภาพ real-time ขณะทำ�การ
ตรวจรักษา ใช้ติดตามการเคลื่อนที่ของระบบนำ�ส่งยา
ไปสู่บริเวณที่เป็นเนื้องอก รวมถึงควบคุมการปลดปล่อย
ยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งที่เป็นเป้าหมายโดยการทำ�ให้เกิด
การแตกออกของระบบนำ�ส่งยา

ตารางที่ 1	 ข้อได้เปรียบของอนุภาคขนาดนาโนเมตร
	 สำ�หรับการใช้งานด้านการแพทย์

ข้อได้เปรียบของอนุภาคขนาดนาโนเมตร

	 1.	สามารถออกแบบใหม้ขีนาดเลก็ในชว่ง 100 นาโนเมตร โดยมี
	 	 สัดส่วนพื้นที่ผิวต่อปริมาตรที่สูงทำ�ให้เพิ่มความจุโมเลกุลยา
	 	 ได้ดี
	 2.	สามารถออกแบบรูปร่าง ประจุ ปรับแต่งพื้นผิว และห่อหุ้ม 
	 	 เพื่อป้องกันการกำ�จัดออกของระบบภูมิคุ้มกัน มีเสถียรภาพ
	 	 ในการไหลเวียนในกระแสเลือดได้นาน
	 3.	ไม่เป็นพิษและแตกสลายทางชีวภาพได้หมด
	 4.	แตกสลายในน้ำ�ได้และสามารถเพิ่มการละลายของยาชนิด
	 	 ไม่ละลายน้ำ�ให้สามารถฉีดเข้าหลอดเลือดได้
	 5.	ควบคุมการปลดปล่อยยาที่ถูกห่อหุ้มยังพื้นที่ เป้าหมาย
	 	 อย่างเฉพาะเจาะจงได้
	 6.	ออกแบบให้เพิ่มการรับยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งได้
	 7.	ออกแบบให้มีคุณสมบัติลักษณะภายในเพื่อทำ�ให้เกิดภาพได้
	 8.	มีเสถียรภาพในการจัดเก็บได้นาน
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นาโนเทอรานอสติกสำ�หรับโรคมะเร็ง                                      กมลรัตน์ ธนัพประภัศร์

	 การใช้คลื่นอัลตราซาวนด์ นอกจากจะทำ�ให้
เกิดภาพ หรือ ultrasonic tumor imaging สำ�หรับใช้
บ่งชี้ตำ�แหน่งเนื้องอกมะเร็งชนิดก้อนเนื้อ พลังงาน
อัลตราซาวนด์ยังใช้เป็นตวักระตุน้ควบคุมการปลดปล่อย
ยาให้ไปที่เนื้องอกเป้าหมาย และเป็นสื่อกลางทำ�ให้
เซลล์มะเร็งเกิดการรับยาเข้าสู่เซลล์ได้ดีขึ้น การสั่น
ของช่องว่างหรือโพรงอากาศภายใน NTs มีบทบาทที่
สำ�คัญ เมื่อให้ความดันคลื่นอัลตราซาวนด์จะทำ�ให้
โครงสร้างของ NTs แตกออกและปลดปล่อยยาออกมา
สะสมที่เนื้องอก และอาจทำ�ให้การไหลออกของยาที่ผนัง
หลอดเลือดของเนื้องอกมะเร็งและการซึมผ่านของยา
ที่เซลล์เมมเบรนของเซลล์มะเร็งเกิดได้ดีขึ้น46,47

	 แมว้า่ NCs ชนดิไลโปโซมจะสามารถแกไ้ขปญัหา
การเกิดอาการหัวใจวายซึ่งเป็นผลข้างเคียงที่สำ�คัญ
ของยา doxorubicin ได้ แต่การใช้ doxorubicin 
liposome ในผูป้ว่ยยงัพบปญัหาผลขา้งเคยีงจากการรกัษา 
(adverse effects) ที่เกิดจากการสะสมของไลโปโซม
ในหลอดเลือดฝอยที่ผิวหนังทำ�ให้เกิดอาการอักเสบ
ในชอ่งปาก (mucositis) และอาการเชงิซอ้นของโรค hand 
and foot syndrome เนื่องจากไลโปโซมยังคงสามารถ
ไหลออกมาสะสมในเนื้อเยื่อปกติ มีการศึกษาพัฒนาวิธี
เพิ่มความเข้มข้นของการเข้าสะสมของยา doxorubicin 
ที่เนื้องอกเป้าหมายและลดการไปสะสมที่เนื้อเยื่อปกติ 
โดยการผสม doxorubicin liposome เขา้กบัสารละลาย
ไขมันที่มี PEG เป็นส่วนผสม ทำ�ให้เกิดเป็น micro-
bubbles และใชค้ลืน่อลัตราซาวนดท์ำ�ใหเ้กดิการยดืขยาย
และการหดตวัของ microbubbles และควบคมุทำ�ใหเ้กดิ
การแตกออกของไลโปโซมที่เนื้องอกมะเร็งเป้าหมาย
เมื่อใช้ acoustic pressure ที่สูงขึ้น ซึ่งอาจเกิดจากการ
ยบุตวัทีร่นุแรงของ microbubbles ทำ�ใหเ้กดิการซมึผา่น
ที่ดีขึ้นของยาเข้าสู่ เซลล์เมมเบรนของเซลล์มะเร็ง  
Escoffre และคณะ48 พบว่าการใช้คลื่นอัลตราซาวนด์ที่
ความถี่ 1 MHz ในการให้ยา doxorubicin liposome-
loaded microbubbles ทำ�ให้การมีชีวิตรอด (cell 
viability) ของเซลลม์ะเรง็ human glioblastoma cells 
ที่เพาะเลี้ยงลดลง 4 เท่า เมื่อเทียบกับไม่ได้ใช้คลื่น
อลัตราซาวนดห์รอืเมือ่ใช ้free doxorubicin  นอกจากนี ้

microbubbles ยังทำ�หน้าที่เป็น ultrasound contrast 
agents ในการทำ�ให้เกิดเป็นภาพแสดงให้เห็นแบบ 
real-time ในการนำ�ส่งยาไปที่เนื้องอกเป้าหมาย แต่
ทัง้นี ้ระบบนำ�สง่ยาดว้ย microbubbles ดงักลา่วยงัคงมี
ปญัหาประสทิธภิาพการกกัเกบ็ยาโดยรอบ lipid bilayer 
ของไลโปโซมที่ยังได้ไม่สูงนัก นอกจากนี้ประสิทธิภาพ
ในการปลดปล่อยยาของ PEG-lipopolymers ที่อยู่บน 
liposome bilayer เมือ่ใชอ้ลัตราซาวนดค์วามถีต่่ำ� (low 
frequency ultrasound; LFUS) ยังขึ้นกบัความเข้มข้น
ของ PEG บนพื้นผิวของไลโปโซม กล่าวคือ โมเลกุล 
PEG ที่อยู่โดยรอบไลโปโซมเมื่อมีความเข้มข้นที่สูงกว่า
จะสามารถดดูซบัพลงังานอลัตราซาวนดไ์ดม้ากกวา่ จงึไป
ลดพลังงานที่จะทำ�ให้ไลโปโซมเมมเบรนแตกออก ทำ�ให้
การปลดปล่อยยาลดลง49

	 Cisplatin เปน็ยาเคมบีำ�บดัทีม่ขีอ้จำ�กดัการใชง้าน
เนื่องจากมีความเป็นพิษ แม้ว่าจะใช้ไลโปโซมเป็นระบบ
ห่อหุ้มนำ�ส่งยาและเพิ่มปริมาณยาที่ห่อหุ้มแต่ไม่ทำ�ให้
ประสิทธิภาพการรักษาดีขึ้น เนื่องจากตัวยาไม่สามารถ
ปลดปล่อยออกจากไลโปโซมในอัตราเร็วที่เพียงพอ
เหมาะสมต่อการรักษา มีงานวิจัยศึกษาการปลดปล่อย
ของยา StealthTM cisplatin ที่มีไลโปโซมและ PEG 
เป็นส่วนหนึ่งขององค์ประกอบ ภายหลังจากฉีดเข้าหนู
ทดลองทีม่เีนือ้งอกมะเรง็ murine lymphoma เปน็เวลา 
24 ชัว่โมง พบวา่เมือ่ใช ้LFUS ทีค่วามถี ่20 kHz ความเขม้ 
5.9 W/cm2 เปน็เวลา 120 วนิาท ีชว่ยใหก้ารปลดปลอ่ย
ของยา cisplatin เพิ่มขึ้น 25 เท่า เทียบกับเมื่อไม่ใช้
อัลตราซาวนด์ เนื่องจาก LFUS irradiation ไปลด 
phospholipid content ทำ�ให้เกิดการแตกออกของ
ไลโปโซมได้ดีขึ้น50 อย่างไรก็ดี LFUS ยากต่อการโฟกัส 
และมักใช้กับเนื้องอกมะเร็งที่อยู่ไม่ลึกมาก เช่น เนื้องอก
ที่ผิวหนัง เนื้องอกศีรษะและคอบางชนิด และเนื้องอก
มะเร็งระบบสืบพันธุ์สตรี (gynecological cancers) 
	 ปัจจุบันการใช้งานของ NTs ยังอยู่ในขั้นการ
วิจัยพัฒนาและศึกษาทางคลินิก ตัวอย่าง NPs ที่มีการ
สงัเคราะหข์ึน้เพือ่ใชเ้ปน็ NTs สำ�หรบัศกึษาการแสดงภาพ
เพื่อตรวจวินิจฉัยและการนำ�ส่งยาเพื่อบำ�บัดรักษามะเร็ง
ในระดับโมเลกุลแบบมุ่งเป้า แสดงในตารางที่ 2
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สรุป
	ควา มก้าวหน้าในการพัฒนาวิธีการบำ�บัดรักษา
ผู้ป่วยโรคมะเร็งยังคงมีความต้องการอย่างไม่สิน้สุด 
เพ่ือให้ผู้ป่วยมีอัตราการรอดชีพที่สูงขนและมีคณภาพ
ชีวิตที่ดีขึ้น การต่อสู้โรคมะเร็งในระดับโมเลกุล
ด้วยการใช้ประโยชน์จาก NTs เพื่อให้ยาเคมีบำ�บัด
สามารถเข้าถึงเซลล์มะเร็งเป้าหมายได้อย่างเฉพาะ
เจาะจง โดยแพทย์สามารถใช้ข้อมูลภาพที่เกิดจาก 
NTs ในการวินิจฉัยวางแผนการรักษาให้เหมาะสม
กับการตอบสนองการรักษาของผู้ป่วยแต่ละราย
ได้อย่างถูกต้องแม่นยำ� จึงเป็นแนวทางการรักษา
แนวใหม่ที่จะเป็นประโยชน์อย่างยิ่งในอนาคต 
นอกจากนี้ NTs ยังสามารถใช้เป็นเครื่องมือในการ
ศึกษาวิจัยเพื่อให้เกิดความเข้าใจชีววิทยาของมะเร็ง
ไดด้ยีิ่งขึน้สำ�หรบัใชเ้ปน็ขอ้มลูในการปรบัปรงุวิธกีาร
บำ�บดัรกัษาโรคมะเรง็ ดงันัน้ การวิจยัพฒันาออกแบบ 
NTs ให้มีคุณสมบัติเหมาะสม ไม่เป็นพิษ สามารถ
ทำ�หน้าที่ได้หลายอย่างพร้อมกันในหนึ่งเดียว สามารถ
เอาชนะอุปสรรคทางชีววิทยาต่างๆ ได้ ทำ�หน้าที่
ปลดปล่อยยาในช่วงระยะเวลาที่เหมาะสมต่อการ
รกัษา และการศกึษาผลระยะยาวจากการสะสมในตบั 
ม้าม และไต รวมถึงการพัฒนาเทคนิคให้เกิดภาพ
ที่มีความไวสูงในการจับภาพและมีความละเอียด
คมชัดสูงให้สามารถติดตามผลการรักษาในระดับ
เซลล์และโมเลกุลที่แม่นยำ�ยิ่งขึ้นได้ เหล่านี้จึงเป็น
สิ่งที่ท้าทายความสามารถในการพัฒนาเทคโนโลยี
เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการบำ�บัดรักษาในการต่อสู้
กับโรคมะเร็งต่อไป
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