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Abstract

	 Snakebite envenoming has killed about 138,000 people and maimed 400,000 victims 
annually. WHO has designated this medical problem as one of the most neglected tropical 
diseases for which effective, affordable antivenoms (AVs) are urgently needed.  Production 
of potent AV against neurotoxic venoms was difficult and was thought to be due to the low 
immunogenicity of the postsynaptic neurotoxins (PSNT) which cause death in the victims. 
However, it was showed that the use of ineffective adjuvant in the immunization of horse 
was the root cause. The highly effective Freund adjuvant (FA) causes severe local reactions 
and could not be used.  A novel immunization protocol termed ‘low dose low volume multi-
site’ was tested and shown to obliterate the local side effect and allow for the safe use of FA 
in horse.  The immunization protocol led to the production of 7 highly potent monovalent 
AVs, and 2 potent polyvalent AVs, one against 4 neurotoxic venoms and another against 3 
hematotoxic venoms. These AVs allow the treatment of snakebite victims without the need 
to identify the culprit snakes. Furthermore, we have tested a novel immunization strategy 
using ‘diverse toxin repertoire’ of 12 Asian elapid toxin fractions.  The resulting antiserum 
effectively neutralized at least 36 elapid venoms of 28 species encompassing 10 genera and 
from 20 countries on 4 continents, and most likely all the elapid neurotoxic snake venoms.  
These results indicate that effective universal antivenom against all elapid neurotoxic 
venoms of the world can be produced and save numerous lives. 
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การผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงูู
ชนิิดครอบจัักรวาลต่่องููพิิษประสาท
กวีี  รััตนบรรณางกููร
ภาควิิชาจุุลชีีววิิทยา คณะวิิทยาศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยมหิิดล  กรุุงเทพมหานคร

บทคััดย่่อ

	 ประชากรโลกถููกงููพิิษกััดตายปีีละ 1.38 แสนคนและทุุพลภาพ 4 แสนคน องค์การอนามััยโลกได้้กำำ�หนดให้้ปััญหาน้ี้�เป็็นโรคเขตร้้อน
ที่่�ถููกละเลยที่่�จำำ�เป็น็ต้้องมีีการผลิติเซรุ่่�มแก้พิ้ิษงููที่่�มีีประสิทิธิิภาพสูงู แต่่การฉีดีกระตุ้้�นม้้าให้้ผลิิตเซรุ่่�มแก้พิ้ิษงููยังัให้ผ้ลต่ำำ�� โดยเช่ื่�อว่่าเป็น็เพราะ
สารพิิษของงููพิิษประสาทมีีโมเลกุุลเล็็ก แต่่การวิิจััยพบว่่าปััจจัยสำำ�คัญคืือใช้้สารแอดจููแว้้น (adjuvant) ที่่�ไร้้ประสิิทธิิภาพในการฉีีดกระตุ้้�น 
ส่่วนสาร Freund adjuvant (FA) ที่่�มีีประสิิทธิิภาพสูงกลัับมีีผลทำำ�ให้้ม้้าเป็็นแผลและฝีีจึึงไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้  นักวิิจััยจึึงนำำ�วิธีีการฉีีดกระตุ้้�นแบบ 
low dose, low volume multi-site ที่่�ใช้้ FA แต่่ใช้้ปริิมาณพิิษงููต่ำำ�� ในปริิมาตรของสารที่่�ฉีีดต่ำำ�� จำำ�นวน 20 จุดรอบคอ ปรากฏว่่าม้้าไม่่เป็็น
แผลและผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููเดี่่�ยวที่่�มีีประสิิทธิิภาพสูงต่่องููต่่าง ๆได้้ 7 ชนิิด และผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููรวมได้้ 2 ชนิิด ชนิิดแรก ต่่องููพิิษประสาท 4 ตัว 
ชนิิดที่่�สองต่่องููพิิษโลหิิต 3 ตัว ทำำ�ให้้แพทย์รัักษาผู้้�ป่วยได้้โดยไม่่ต้องรู้้�ชนิิดของงููที่่�กััด นอกจากน้ี้�ยัังได้้ทดสอบวิิธีีการฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วยสาร
พิิษหลากหลาย (diverse toxin repertoire) ที่่�ได้้จากงููพิิษประสาทต่่าง ๆ 12 ชนิิดของเอเชีีย  เซรุ่่�มม้าที่่�ได้้สามารถแก้้พิิษงููได้้อย่่างน้อย 
36 ชนิิดจาก 28 สปีีชี่่�ส์์ใน 10 ยีีนัส ที่่�พบใน 20 ประเทศของ 4 ทวีีป  นับเป็็นเซรุ่่�มแก้้พิิษงููที่่�มีีฤทธิ์์�ข้้ามกลุ่่�ม (cross-reaction) สูงสุดเท่่า
ที่่�เคยมีีรายงาน วิธีีการน้ี้�จึึงนำำ�มาผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููครอบจัักรวาลที่่�แก้้พิิษประสาทของงููทั่่�วโลกได้้และจะรัักษาชีีวิตคนได้้เป็็นจำำ�นวนมาก 

คำำ�สำำ�คััญ: งููพิิษกััด; งููพิิษประสาท; เซรุ่่�มแก้้พิิษงูู; เซรุ่่�มแก้้พิิษครอบจัักรวาล
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บทนำำ�
	 การถููกงููพิิษกััดยัังเป็็นปััญหาทางการแพทย์์ที่่�สำำ�คัญในประเทศ
ต่่าง  ๆ ทั่่ �วโลก โดยพบว่่ามีีคนถููกงููพิิษกััดเสีียชีีวิตประมาณ 1.38 แสน
คน และทำำ�ให้้ทุุพลภาพประมาณ 4 แสนคนต่่อปีี1 องค์การอนามััยโลกได้้
กำำ�หนดให้้ปััญหาการถููกงููพิิษกััด (snake envenomation) เป็็นโรคเขต
ร้้อนที่่�ถููกละเลย (neglected tropical disease) และมีีเป้้าหมายให้้ลด
การสููญเสีียน้ี้�ลงครึ่่�งหนึ่่�งภายในปีี 20302, 3  ในประเทศไทย มีีคนถููกงููพิิษ
กััดปีีละประมาณเกืือบหม่ื่�นราย ในอดีีต เคยมีีคนไทยตายจากพิิษงููกััดปีี
ละหลายสิิบคน แต่่ปัจจุบัันในบางปีเกืือบไม่่มีีคนตายจากงููพิิษกััด4  โดยมีี
ปััจจัยที่่�ช่่วยลดอััตราการเสีียชีีวิต เช่่น การหลีีกเลี่่�ยงและป้อ้งกันไม่่ให้้ถููกงูู
กััดและการบำำ�บัดรัักษาที่่�ดีีและมีีประสิทิธิิภาพโดยแพทย์ท์ี่่�มีีความรู้้�ความ
ชำำ�นาญมากขึ้้�น5 
	 แต่่ปัจจัยที่่�สำำ�คัญยิ่่�งคืือไทยมีีการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงูู (antiven-
om, AV) ที่่�มีีประสิิทธิิภาพ และในปริิมาณที่่�พอเพีียง  ไม่่เพีียงแต่่การใช้้

ในประเทศ แต่่ยัังมีีการส่่งออกไปยัังต่่างประเทศอีีกด้้วย

	 เซรุ่่�มแก้้พิิษงููเป็็นยาที่่�ได้้รัับการพิิสููจน์มายาวนานแล้้วว่่ามีี
ประโยชน์์ในการรัักษาคนที่่�ถููกงููพิิษกััด โดยที่่�เซรุ่่�มแก้้พิิษงููสามารถลด
อาการป่่วยและเสีียชีีวิตจากพิิษงููได้้ หากใช้้เซรุ่่�มถููกชนิิดและในปริิมาณ
ที่่�เหมาะสม  เช่่น ลดอาการเลืือดไม่่แข็็งตัวและเลืือดออกมากจากพิิษงูู
ต่่อระบบโลหิิต ลดอาการหายใจอ่่อนแรงและสามารถลดระยะเวลาใน
การฟ้ื้�นตััวจากการใช้้เคร่ื่�องช่่วยหายใจในกรณีีถููกงููพิิษประสาทกัด เช่่น 
งููเห่่า เป็็นต้้น5 แต่่สาเหตุุที่่�ทั่่�วโลก มีีผู้้�คนเสีียชีีวิตกัันมากจากการถููกงููพิิษ
กััด เป็็นเพราะในหลายประเทศยัังไม่่มีีเซรุ่่�มแก้้พิิษงูู (antivenom, AV) 
ที่่�มีีประสิิทธิิภาพสูงและราคาถููก ส่่ว นที่่�มีีผลิิตได้้ก็็มีีประสิิทธิิภาพต่ำำ�� มีี
ผลข้้างเคีียงสูง  และราคาแพงมากสำำ�หรัับประชากรที่่�ยากจน6 ปั ญหา
ที่่�สำำ�คัญอีีกประการหนึ่่�ง คืื อ เซรุ่่�มแก้้พิิษงููแต่่ละชนิิดมีีความจำำ�เพาะสููง 
(specificity) คืื อใช้้รัักษาพิิษงููได้้เฉพาะพิิษงููที่่�ใช้้ฉีีดกระตุ้้�นสััตว์์เท่่านั้้�น 
เซรุ่่�มแก้พิ้ิษงููมัักจะไม่่มีีปฏิิกิิริิยาข้้ามกลุ่่�ม (cross neutralization) ต่่อพิิษ
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งููชนิิดอ่ื่�น ๆ  ประเทศไทยมีีงููพิิษที่่�เป็็นปััญหาในด้้านการแพทย์อยู่่� 7 ชนิิด 
สถานเสาวภาจำำ�เป็็นต้้องผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููเดี่่�ยว  (monovalent AV) 7 
ชนิิดเช่่นกััน เพราะแต่่ละชนิิดยังัไม่่สามารถใช้้รัักษาพิิษงููชนิดิอ่ื่�นได้้ ทำำ�ให้้
ขบวนการผลิิตต้้องใช้้ม้้า 7 กลุ่่�ม  และการทำำ�แอนติิบอดีีให้้บริิสุุทธิ์์� การ
ควบคุุมคุณภาพ ฯลฯ ต้องแยกทำำ�กันในการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููแต่่ละชนิิด 
จึึงผลิิตในประมาณน้้อยและพอเพีียงสำำ�หรัับใช้้ในประเทศ เป็็นเหตุุให้้เซรุ่่�ม
แก้้พิิษงููมีีต้นทุุนการผลิิตสููงและราคาสููง7 โดยเฉลี่่�ยแล้้วการรัักษาผู้้�ป่วยถููก
งููพิิษกััดแต่่ละรายใช้้เงิินประมาณ 30,000 บาท (ข้้อมููลจาก ผศ นพ สุชััย 
สุุเทพารัักษ์์, กุมภาพัันธ์์ 2564)
	 ด้้วยปััญหาต่่าง  ๆ ของเซรุ่่�มแก้้พิิษงููที่่�มีีใช้้อยู่่�ในปััจจุบััน จึ งมีี
ความพยายามปรัับปรุุงคุณภาพของเซรุ่่�มแก้้พิิษงููให้้มีีประสิิทธิิภาพสูงขึ้้�น 
มีีผลข้า้งเคีียงน้อยลง ราคาถููกลง และที่่�สำำ�คัญยิ่่�ง คืือ ให้้เซรุ่่�มแก้พิ้ิษงููแต่่ละ
ชนิิดใช้้รัักษาพิิษงููได้้หลายชนิิด (polyvalent AV) และอาจจะเป็็นชนิิดที่่�
ครอบจัักรวาลคืือใช้้รัักษาพิิษงููได้้ทุุกชนิิดทั่่�วโลก (universal AV)
	 บทความนี้�มีีเนื้้�อหาเกี่่�ยวกับการวิิจััยที่่�นำำ�มาซึ่่�งการผลิิตเซรุ่่�มแก้้
พิิษงููชนิิดครอบจัักรวาลต่่อพิิษงููที่่�มีีพิิษต่่อระบบประสาทของผู้้�ถููกกััด 

พิิษงููท่ี่�สำำ�คััญทางการแพทย์์ของไทย
	 พิิษงููสามารถแบ่่งออกเป็็นสองประเภท ตามผลทางเภสััชวิิทยา ดังนี้�
	 1. พิิษต่่อระบบประสาท (neurotoxic venoms) เป็็นพิิษจากงูู
ในวงศ์ Elapidae ในประเทศไทยมีีงููประเภทนี้�อยู่่� 4 ชนิิดที่่�มีีความสำำ�คัญ
ทางการแพทย์์ คืือ งููเห่่าไทย (Naja kaouthia) งููจงอาง (Ophiophagus 
hannah) งููสามเหลี่่�ยม (Bungarus fasciatus) และงููทัับสมิิงคลา (Bun-
garus candidus) สารพิิษที่่�สำำ�คัญของพิิษงููเหล่่าน้ี้�คืือ postsynaptic 
neurotoxin (PSNT) ซึ่่ �งสามารถจับตััวกับ nicotinic acetylcholine 
receptor (nAChR) ที่่ �ปลายเส้้นประสาทที่่�เล้ี้�ยงกล้้ามเนื้้�อลายบริิเวณ 
neuromuscular junction ทำำ�ให้้ขััดขวางการจัับตััวของ acetylcholine 
ที่่�เป็็น neurotransmitter ยังัผลให้ก้ล้้ามเนื้้�อเป็็นอััมพาต และผู้้�ถููกกััดหยุดุ
หายใจและตายได้้8  
	 2. พิิษต่่อระบบโลหิิต (hematotoxic venoms) เป็็นพิิษที่่�
ผลิิตจากงููในวงศ์ Viperidae ในประเทศไทยมีีงููประเภทนี้�อยู่่� 3 ชนิิดที่่�มีี
ความสำำ�คัญทางการแพทย์ คืือ งููแมวเซา (Daboia siamensis) งููกะปะ 
(Calloselasma rhodostoma) และงููเขีียวหางไหม้้ท้้องเหลืือง (Crypt-
elytrops albolabris) สารพิิษในพิิษงููเหล่่าน้ี้�ส่่วนใหญ่่เป็็นเอนไซม์จ์ำำ�พวก 
protease, phospholipase และ esterase ที่่�ย่่อยสลายสารต่่าง ๆใน
ระบบโลหิติ ยังัผลให้เ้กิิดการเลืือดออก (hemorrhage) ความบกพร่่องใน
ระบบเลืือดแข็็งตัว (coagulopathy) และเม็็ดเลืือดแดงแตก พิิษงููเหล่่าน้ี้�
ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีอาการเลืือดออกมากและทำำ�ให้้เสีียชีีวิตได้้9

เซรุ่่�มแก้้พิิษงูู 
	 เซรุ่่�มแก้้พิิษงููส่่วนใหญ่่ผลิิตในสััตว์์ใหญ่่  เช่่น ม้ า โดยการฉีีด
กระตุ้้�นสััตว์์ด้้วยพิิษงูู เม่ื่�อตรวจพบว่่าระดัับของแอนติิบอดีีต่่อพิิษงููมีีระดัับ
สููงพอในการแก้้พิิษ  ก็ทำำ�การเจาะเลืือดม้้าและแยกเอาพลาสมามาใช้้ ส่่วน
เม็็ดเลืือดแดงจะนำำ�กลัับคืืนให้้ม้้าพลาสมาจะถููกนำำ�มาแยกเอาแอนติิบอดีี

ออกด้้วยวิิธีีการต่่าง ๆ และอาจจะอยู่่�ในรููป IgG หรืือชิ้้�นส่่วน F(ab’)
2 

เซรุ่่�มแก้้พิิษงูู อาจจะแบ่่งออกได้้เป็็น 2 ประเภท คืือ
	 1. เซรุ่่�มแก้้พิิษงููเดี่่�ยวที่่�รัักษาพิิษงููชนิิดเดีียว  (monovalent 
AV) เซรุ่่�มประเภทนี้้�ผลิิตโดยการฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วยพิิษงููเพีียงชนิิดเดีียว 
และเซรุ่่�มนี้�จะใช้้รัักษาผู้้�ป่วยที่่�ถููกงููพิิษชนิิดที่่�ฉีีดน้ี้� แต่่ใช้้รัักษาผู้้�ป่วยที่่�ถููกงูู
ชนิิดอ่ื่�นกััดไม่่ได้้ หรืือถ้้าได้้ก็็ไม่่ดีี เพราะปฏิิกิิริิยาข้้ามกลุ่่�มของแอนติิบอดีี
ในเซรุ่่�มแก้้พิิษงููมีีจำำ�กัด
	 2. เซรุ่่�มแก้้พิิษงููรวมที่่�รัักษาพิิษงููได้้หลายชนิิด (polyvalent AV) 
ผลิิตโดยการฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วยพิิษงููหลายชนิิดผสมกัน เซรุ่่�มนี้�สามารถใช้้
รัักษาพิิษงููหลายชนิิดที่่�ใช้้ฉีีดกระตุ้้�น 

ปััญหาในการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููในประเทศไทย
	 สถานเสาวภา สภากาชาดไทย เริ่่�มผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููในปีี  พ.ศ. 
2459 เพีียง 22 ปีหลัังจากเซรุ่่�มแก้้พิิษงููถููกผลิิตครั้้�งแรกในโลกโดย  Albert 
Calmette ในปีี พ.ศ. 2437  เซรุ่่�มแก้้พิิษงููที่่�ผลิิตได้้ในประเทศไทยในช่่วง
ก่่อนปี ีพ.ศ. 2520 เป็็นประเภท monovalent AV และมีีประสิทิธิิภาพใน
การรัักษาต่ำำ�� โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเซรุ่่�มแก้้พิิษงููประเภทพิิษประสาท เช่่น พิิษ
งููเห่่า ต้องใช้้ปริิมาณเซรุ่่�มมากในการรัักษา ปัญหาน้ี้�เกิิดขึ้้�นกัับผู้้�ผลิิตเซรุ่่�ม
แก้้พิิษงููทั่่�วโลก
	 สาเหตุุที่่�ทำำ�ให้้การผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษสำำ�หรัับงููพิิษประสาทไม่่
ค่่อยได้้ผลดีีเป็็นเพราะว่่าสารพิิษ PSNT ในงููเหล่่าน้ี้�มีีน้ำำ��หนัักโมเลกุุลต่ำำ�� 
ประมาณ 6-8 kDa อีีกทั้้�งมีีความเป็็นพิิษที่่�สููง10 นักวิิจััยทั่่�วไปเช่ื่�อว่่าสาร
พิิษขนาดเล็็กมีีความสามารถในการกระตุ้้�นการสร้้างภูมิิคุ้้�มกัน (immu-
nogenicity) ต่ำ ำ�� จึ งพยายามเช่ื่�อมโมเลกุุลของ  PSNT กั บโปรตีีนอ่ื่�นที่่�มีี
น้ำำ��หนัักโมเลกุุลสููง ๆ11 นอกจากน้ี้� ยังเช่ื่�อว่่า PSNT มีีความเป็็นพิิษสููง จึง
ไม่่สามารถฉีีดกระตุ้้�นม้้าในปริิมาณสููงได้้ เพราะเข้้าใจว่่าการฉีีดปริิมาณพิิษ
สููงๆ จะช่่วยการกระตุ้้�นให้้ม้้าสร้้างแอนติิบอดีีได้้สููงด้วย จึงพยายามทำำ�ลาย
พิิษของ PSNT ด้ว้ยวิิธีีการทางเคมีีหรืือใช้้รัังสีีต่่าง  12  แต่่การกระทำำ�เหล่่า
น้ี้�ทำำ�ให้้โครงสร้้างทางโมเลกุุลของ PSNT เปลี่่�ยนแปลงไป และแอนติิบอดีี
ที่่�ผลิิตได้้ก็็ไม่่สามารถแก้้พิิษ (neutralize) ของ PSNT ในพิิษงููได้้ 

การศึกึษาวิิจััยที่�เก่ี่�ยวกับัประสิทิธิิภาพในการกระตุ้้�นการสร้า้ง
ภููมิิคุ้้�มกััน (immunogenicity) ต่่อ PSNT และอิิทธิิพลของ
สารช่่วยแอดจููแว้้น (immunological adjuvant)
	 เพ่ื่�อให้้เข้้าใจถึงสาเหตุุของปัญหาเร่ื่�อง immunogenicity ของ 
PSNT นักวิิจััยได้้ สังเคราะห์์อนุุพัันธ์์ต่่าง ๆจากสาร PSNT เช่่น PSNT ที่่�
มีีการเช่ื่�อมต่่อกัับโปรตีีนอ่ื่�นเช่่น tetanus toxoid, albumin หรืือทำำ�การ
เช่ื่�อมต่่อกัันโดย glutaraldehyde, carbodiimide ฯลฯ รวมทั้้�งหมด 8 
อนุุพัันธ์์ เพ่ื่�อใช้้เป็็นสารกระตุ้้�นในหนูขูาว ปรากฏว่า่อนุุพัันธ์์ของสาร PSNT 
ทุุกชนิิดกระตุ้้�นให้ห้นููผลิิตแอนติิบอดีีต่่อ PSNT ได้้ดีี13 ฉะนั้้�น สาเหตุทุี่่�เซรุ่่�ม
แก้้พิิษสำำ�หรัับงููพิิษประสาทมีีประสิิทธิิภาพต่ำำ��จึงไม่่ได้้เป็็นเพราะน้ำำ��หนััก
โมเลกุุลของ PSNT ต่ำำ��หรืือมีีความเป็็นพิิษสููง แต่่ต้องมาจากสาเหตุุอ่ื่�น
ในการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููในม้้า นั กวิิจััยต้้องผสมพิิษงููกัับสารช่่วย (adju-
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vant) เพ่ื่�อเพิ่่�มการกระตุ้้�นสััตว์์ให้้ผลิิตแอนติิบอดีี  สาร adjuvant ที่่ �มีี
ประสิิทธิิภาพสูงมากและมีีราคาถููก คืือ Freund’s adjuvant (FA) ซึ่่�งมีี
ส่่วนผสมของ mineral oil และ Mycobacterium tuberculosis ผสม
อยู่่� แต่่  FA ทำ ำ�ให้้ม้้าเป็็นแผลและเป็็นฝีีรุุนแรง  และอาจทำำ�ให้้ม้้าตายได้้ 
ฉะนั้้�น จึ งไม่่แนะนำำ�ให้้ใช้้ FA ในม้้า และผู้้�ผลิิต เช่่น สถานเสาวภาได้้ใช้้ 
bentonite เป็็น adjuvant ซึ่่�งมีีประสิิทธิิภาพในการกระตุ้้�นต่ำำ�� 	
	 จากการศึึกษาสารพิิษ PSNT ในหนููขาวที่่�กล่่าวไว้้ข้้างต้นที่่�พบ
ว่่าได้้ผลในการสร้้างแอนติิบอดีีในระดัับสููงนั้้�นเป็็นการทดลองโดยใช้้ Fre-
und’s adjuvant  แต่่ถ้าหากใช้้ bentonite จะให้้ผลระดัับแอนติิบอดีีที่่�
ต่ำำ��มาก14  ฉะนั้้�น สาร PSNT จากพิิษงูู Elapid จึงมีี immunogenicity 
ที่่�ดีี แต่่เน่ื่�องจากการใช้้ adjuvant ที่่�ไม่่เหมาะสม ผลที่่�ได้้จึึงได้้เซรุ่่�มแก้้พิิษ
งููที่่�ไม่่มีีประสิิทธิิภาพ เพ่ื่�อให้้สามารถใช้้ FA เป็็น adjuvant ในม้้าได้้โดย
ไม่่ทำำ�ให้้มีีผลข้้างเคีียง นักวิิจััยจึึงใช้้วิิธีีการฉีีดใหม่่ที่่�เรีียกว่่า ‘low dose, 
low volume multi-site immunization protocol’ โดยใช้้พิิษงููผสมกับ 
FA และฉีีดในปริิมาณพิิษงููที่่�ต่ำำ��มาก ๆ  (1-2 มก ต่่อม้้า) และในปริิมาตร
ที่่�น้้อย (0.1 มล ต่่อจุุด) ที่่�หลาย ๆ ตำำ�แหน่่ง รวม 20 จุดที่่�บริิเวณรอบ
คอของม้า เน่ื่�องจากการใช้้ปริิมาตรที่่�น้้อยในแต่่ละจุุดที่่�ฉีีด รวมถึงการใช้้
สภาวะปลอดเชื้้�อ จึงไม่่มีีการเกิิดแผลและฝีีและจึึงสามารถใช้้ FA ได้้อย่่าง
ปลอดภััยในม้้า15 วิธีีการฉีีดดัังกล่่าวสามารถทำำ�ได้้อย่่างง่่ายดายและรวดเร็็ว
โดยใช้้เข็็มฉีีดยา tuberculin syringe ที่่�ดััดแปลงดังภาพที่่� 1 ทำำ�ให้้สามารถ
ฉีีดกระตุ้้�นม้้า 20 จุดสำำ�เร็็จได้้ภายใน 2-3 นาทีี และองค์การอนามััยโลก 
(WHO) ได้้นำำ�วิธีีการดัังกล่่าว ไปแนะนำำ�ให้้ผู้้�ผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููใช้้ทั่่�วโลก16  

	 จากการฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วยวิิธีี  low dose, low volume 
multi-site โดยใช้้ FA ดังกล่่าวที่่�ฉีีดลึึก 2-3 มิลลิิเมตรจากผิิวหนัังม้า เป็็น
ตำำ�แหน่่งที่่�อยู่่�ของ dendritic cell ซึ่่�งเป็็น antigen presenting cell ที่่�

มีีประสิิทธิิภาพสูงสุด และการใช้้ FA ซึ่่�งตัว mycobacterium ทำำ�หน้้าที่่�
เป็็น danger signal สามารถช่่วยกระตุ้้�นให้้ม้้าสร้้างแอนติิบอดีีเพิ่่�มขึ้้�น 
การแบ่่งสารกระตุ้้�น 2 มล.ออกเป็็น 20 ส่่วน ๆ ละ 0.1 มล. ที่่�ใช้้ฉีีดแต่่ละ
จุุด ทำำ�ให้้เพิ่่�มพื้้�นที่่�ผิิวของสารกระตุ้้�นขึ้้�น 2.4 เท่่า ซึ่่�งเพิ่่�มปฏิิสััมพันธ์์ของ
พิิษงููกัับเซลล์์ของระบบภููมิิคุ้้�มกัน ทั้้�งหมดน้ี้�ช่่วยเพิ่่�มการสร้้างแอนติิบอดีี
ต่่อสารพิิษ โดยผลที่่�ได้้เพิ่่�มประสิทิธิิภาพของเซรุ่่�มม้าให้้สููงขึ้้�นถึึง 4 เท่่าตััว 
ทำำ�ให้้การสร้้างแอนติิบอดีีของม้ารวดเร็็วขึ้้�นจากปรกติิซึ่่�งใช้้เวลาประมาณ 
8 เดืือน ให้้เหลืือเพีียง  6-8 สั ัปดาห์์ และใช้้พิิษงููในการฉีีดกระตุ้้�นเพีียง
ร้้อยละ 10 ของปริิมาณที่่�สถานเสาวภาเคยใช้้ ทำ ำ�ให้้สามารถประหยััด
เงิินค่่าพิิษงููได้้จำำ�นวนมากต่่อปีี นอกจากน้ี้�ม้้าที่่�ใช้้ยัังตอบสนองต่่อการฉีีด
กระตุ้้�นทุุกตััว (100%) จากที่่�เคยมีีประมาณร้้อยละ 16 สำำ�หรัับกลุ่่�มที่่�ฉีีด
กระตุ้้�นด้้วยพิิษประสาท17 การใช้้ปริิมาณพิิษงููต่ำำ��  ๆ (1-2 มิ ลลิิกรััม/ม้้า 
400 กก.) ทำำ�ให้้ม้้าผลิิตแอนต้ี้�บอดีีที่่�มีี affinity สูงสามารถจับกัับสารพิิษ
ได้้เหนีียวแน่่น18,19 ผลการวิิจััยน้ี้�ทำำ�ให้้สถานเสาวภาสามารถผลิิตเซรุ่่�มแก้้
พิิษงููประเภท  monovalent ต่่องููพิิษของไทยได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ และ
เพีียงพอกัับความต้องการใช้้ในประเทศไทย อีีกทั้้�งยังัสามารถส่่งไปขายใน
ต่่างประเทศได้ ้และเป็็นปััจจัยหนึ่่�งที่่�ทำำ�ให้้อััตราผู้้�ป่วยตาย ลดน้้อยลงจาก
หลายสิิบคนต่่อปีีจนบางปีไม่่มีีผู้้�เสีียชีีวิตจากงููพิิษกััด4  ซึ่่�งแง่่คิดและวิิธีีการ
น้ี้�พบปรากฏในเอกสารขององค์การอนามััยโลก16

การผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููประเภทแก้้พิิษงููรวม (polyvalent AV) 
โดยใช้้หลัักการของกลุ่่�มอาการ (syndromic approach) 
	 ปััญหาที่่�พบในการใช้้เซรุ่่�มแก้้พิิษงููเดี่่�ยว  (monovalent AV) 
ก็็คืือแพทย์ต้้องทราบชนิิดของงููที่่�กััดผู้้�ป่วยเพ่ื่�อให้้สามารถเลืือกเซรุ่่�มแก้้
พิิษงููได้้ถููกต้้อง  เพราะเซรุ่่�มแก้้พิิษงููประเภทนี้้�มีีความจำำ�เพาะต่่อพิิษงููที่่�ใช้้

ภาพที่ 1 อุปกรณ์ส�ำหรับฉีดพิษงูผสมกับ Freund adjuvant ในปริมาณ 0.1 มล. เข้าใต้ผิวหนังม้าที่ความลีก 2 มิลลิเมตร
ที่่�มา: World Health Organization. Guidelines for the production, control and regulation of snake antivenom immunoglobulins16
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ฉีีดกระตุ้้�นเท่่านั้้�น แต่่ในกรณีีส่่วนใหญ่่แล้้ว  แพทย์์มัักไม่่ทราบชนิิดของงูู
ที่่�กััด4 เม่ื่�อสามารถใช้้วิิธีีการฉีีดกระตุ้้�นด้้วย FA จึงทำำ�ให้้ผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษ
งููรวม  (polyvalent AV) ขึ้้ �นได้้ 2 ชนิิดโดยใช้้หลัักการของกลุ่่�มอาการ 
(syndromic approach) คืือ ชนิิดแรกใช้้แก้้พิิษงููพิิษประสาท (neuro-
toxic polyvalent AV) ที่่�ใช้้แก้้พิิษงูู 3 ชนิิด คืือ งููเห่่าไทย, งููจงอาง, งูู
สามเหลี่่�ยม20  และสถานเสาวภาได้้เพิ่่�มพิิษงููทัับสมิิงคลาในภายหลััง ชนิิด
ที่่�สองเป็็นเซรุ่่�มแก้้พิิษงููต่่อระบบโลหิิต (hematotoxic polyvalent AV) 
ต่่อพิิษงููแมวเซา, งููเขีียวหางไหม้้ท้้องเหลืือง และงููกะปะ21  การผลิิตเซรุ่่�ม
แก้้พิิษงููรวมโดยใช้้หลััก syndromic approach นับเป็็นการผลิิตแนวนี้�
เป็็นครั้้�งแรก7 โดยในอดีีตผู้้�ผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููทั้้�งหมด หรืือเกืือบทั้้�งหมด
ทั่่�วโลกมัักจะผลิิตเซรุ่่�มรวมเพีียงตัวเดีียวที่่�มีีฤทธิ์์�ทั้้�งต่่อพิิษประสาทและ
พิิษโลหิิตในหลอดเดีียวกัน แต่่มีีผลเสีีย คืือ 
             1. การฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วยพิิษต่่อระบบประสาท ผสมกับพิิษต่่อ
ระบบโลหิิตให้้ผลไม่่ดีี เพราะม้้าจะสร้้างภูมิิคุ้้�มกันต่่อพิิษโลหิิตสููงกว่่าระดัับ
ภููมิิคุ้้�มกันต่่อพิิษประสาท เพราะพิิษต่่อระบบโลหิิตส่่วนใหญ่่เป็็นเอนไซม์์ที่่�
เป็็นโมเลกุุลใหญ่่ ทำำ�ให้้กระตุ้้�นแอนติิบอดีีได้้สููงกว่่าต่่อสารพิิษประสาทซึ่่�ง
เป็็นโมเลกุุลเล็็ก จึงยากต่่อการปรัับระดัับภููมิิคุ้้�มกัน (potency) ของเซรุ่่�ม
รวมต่่อพิิษงููทั้้�ง 2 ระบบให้้เหมาะสม 
            2.  เน่ื่�องจากอาการจากพิิษประสาทและพิิษโลหิิตที่่�ปรากฏ
ในคนป่่วยสามารถแยกแยะออกจากกัันอย่่างชัดเจน การใช้้เซรุ่่�มแก้้พิิษงูู
รวมประเภทแก้้พิิษทั้้�ง 2 ระบบในหลอดเดีียวจึงเป็็นการสิ้้�นเปลืืองภูมิิคุ้้�น
กัันต่่อพิิษงููอีีกระบบหนึ่่�งที่่�มีีอยู่่�ในเซรุ่่�มแก้้พิิษงููรวม และอาจทำำ�ให้้เกิิดผล
ข้้างเคีียงเพิ่่�มขึ้้�นจากปริิมาณโปรตีีนที่่�เพิ่่�มขึ้้�น  อีี  กทั้้�งราคาสููงขึ้้�น ฉ ะนั้้�น 
ผู้้�ผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููรวมอื่่�น ๆ จึ งเริ่่�มเปลี่่�ยนมาใช้้แนวทาง  syndromic 
approach ในการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููรวม 

การผลิิตเซรุ่่�มแก้พิ้ิษงูู ครอบจักัรวาลต่อ่พิิษงููต่่อระบบประสาท
	 ถึึงแม้้ว่่าสถานเสาวภาและผู้้�ผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููทั่่�วโลกจะผลิิต
เซรุ่่�มแก้้พิิษงููรวม  (polyvalent AV) ออกมาใช้้ซึ่่�งมีีผลดีีในแง่่การรัักษา
ผู้้�ป่วยที่่�ไม่่ต้องทราบชนิิดของงููที่่�กััด แต่่การฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วยพิิษงููต่่าง ๆ 
มากเกิิน 4-5 ชนิิดมัักให้้ผลไม่่ดีี เพราะม้้าได้้รัับการกระตุ้้�นจากแอนติิเจน
มากมายหลายร้้อยชนิิดในพิิษงููแต่่ละชนิิด ด้ วยเหตุุน้ี้� นั กวิิจััยจึึงได้้นำำ�
แนวคิดและทดลองวิธีีการใหม่่ที่่�ง่่ายในการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููชนิิดครอบ
จัักรวาล (universal AV) โดยใช้้วิิธีีการกระตุ้้�นม้้าด้้วยสารพิิษรวมจากงูู
พิิษประสาทมากมายหลายๆชนิิด (diverse toxin repertoire) หลัักการ 
เหตุุผล สมมุติิฐานและรายละเอีียดของการฉีีดกระตุ้้�นม้้าน้ี้�ได้้มีีปรากฏใน
วารสาร22 ซึ่่�งสรุุปว่่า จากข้้อมููลพื้้�นฐานต่่าง ๆ แสดงว่่า ระบบภููมิิคุ้้�มกัน
ของสััตว์์เช่่นม้้า มีี ความสามารถสร้้างแอนติิบอดีีมากมายหลายพัันล้้าน
ชนิิดในแต่่ละวัันที่่�เพีียงพอที่่�จะจัับตััวและทำำ�ลายพิิษของสารพิิษ PSNT 
ทุุกโมเลกุุลที่่�ผลิิตจากงููพิิษประสาททุุกชนิิดที่่�มีีในโลก ฉ ะนั้้�น จึ งทำำ�การ
ทดลองฉีีดกระตุ้้�นม้้าด้้วย สารพิิษรวมจากงููพิิษประสาทมากมายหลายๆ
ชนิิด (diverse toxin repertoire)   ผลปรากฏว่่าม้้าสร้้างแอนติิบอดีี
ชนิิดต่่าง  ๆ ที่่ �สามารถแก้้พิิษงููต่่อระบบประสาทได้้อย่่างน้อย 36 ชนิิด
จาก 28 species ใน 10 genus ที่่�พบในกว่่า 20 ประเทศของ 4 ทวีีปทั่่�ว

โลก ได้้แก่่ เอเชีีย อัฟริกา อเมริกาใต้้ และออสเตรเลีีย รวมทั้้�งงููพิิษทะเล 2 
ชนิิดด้้วย  เซรุ่่�มที่่�ได้้น้ี้�ให้้ปฏิิกิิริิยาข้้ามกลุ่่�ม (cross reactivity) สูงสุดเท่่า
ที่่�เคยมีีรายงานมา23, 24 และเป็็นไปได้้สููงที่่�จะแก้้พิิษประสาทของงูู elapid 
ทั่่�วโลกและเป็็นเซรุ่่�มแก้้พิิษงููชนิิดครอบจัักรวาล (universal AV) ต่่องููพิิษ
ประสาท
	 เซรุ่่�มแก้้พิิษสำำ�หรัับงููพิิษประสาทชนิิดครอบจัักรวาลน้ี้�จะมีี
ประโยชน์์มากต่่อประชากรในโลกที่่�มีีข้อจำำ�กัดในการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงูู 
ฉะนั้้�นผู้้�ผลิิตที่่�ดำำ�เนิินการอยู่่�แล้้วก็สามารถผลิิตได้้โดยง่่าย เพราะวิิธีีการ
ที่่�ใช้้เป็็นวิิธีีที่่�ง่่ายและไม่่ต้องอาศััยเคร่ื่�องมืือหรืือวััสดุุ รวมทั้้�งความรู้้�ความ
ชำำ�นาญมากมายในการผลิิต
	 เซรุ่่�มแก้้พิิษงููครอบจัักรวาลน้ี้�จะเสมืือนกัับเซรุ่่�มแก้้พิิษสุุนััขบ้้า
และแก้้พิิษบาดทะยักัซึ่่�งผลิิตจากม้้าและใช้้กัันได้้ทั่่�วโลกโดยไม่่จำำ�เป็็นต้้อง
รู้้�ชนิิดของงููที่่�กััด เพีียงคนป่่วยที่่�ถููกงููกััดแสดงอาการต่่อระบบประสาท  
ฉะนั้้�น จึ งสามารถผลิิตออกครั้้�งละมาก ๆ เพ่ื่�อใช้้ได้้ในหลายประเทศ  
ทำำ�ให้้ลดต้้นทุุนและราคาเซรุ่่�มแก้้พิิษงููมีีราคาถููก ซึ่่ �งจะเป็็นประโยชน์์ต่่อ
ประชากรในประเทศกำำ�ลังพัฒนาซึ่่�งเป็็นส่่วนใหญ่่ของผู้้�ถููกงููพิิษกััด และ
ลดอััตราการตายและทุุพลภาพจากการถููกงููพิิษต่่อระบบประสาทกัดได้้

ประโยชน์ของการนำำ�ไปใช้้
	 วิิธีีการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููชนิิดครอบจัักรวาลต่่องููพิิษประสาท
เป็็นวิิธีีใหม่่ที่่�จะทำำ�ให้้ได้้เซรุ่่�มที่่�ใช้้ได้้ทั่่�วโลกคล้้ายเซรุ่่�มแก้้พิิษสุุนััขบ้้าที่่�ไม่่
จำำ�เป็็นต้้องรู้้�ชนิิดของงููที่่�กััด จึ งสามารถผลิิตในปริิมาณมาก ทำ ำ�ให้้ราคา
ถููกสำำ�หรัับประเทศกำำ�ลังพัฒนา และช่่วยชีีวิตคนถููกงููพิิษกััดได้้มาก

สรุุป
	 บทความนี้�ได้้รวบรวมความเป็็นมาของการผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงูู 
โดยเริ่่�มจากปััญหาด้้านประสิิทธิิภาพในการรัักษาที่่�ต่ำำ��และวิิธีีการแก้้ไข ซึ่่�ง
ยัังผลให้้สามารถผลิิตเซรุ่่�มแก้้พิิษงููต่่าง  ๆ ที่่ �มีีประสิิทธิิภาพสูง มีี ปริิมาณ
และคุุณภาพดีี มีี เพีียงพอสำำ�หรัับการใช้้ในประเทศ รวมถึงการผลิิตเซรุ่่�ม
แก้้พิิษงููชนิิดครอบจัักรวาลต่่องููพิิษประสาท ที่่�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อคนถููก
งููพิิษประสาทกัดในหลายประเทศทั่่�วโลก
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