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บทคัดยอ  

การถูกงูกัด (Snakebite Envenoming) ยังคงเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญ โดยเฉพาะประเทศ

ไทยซึ่งตั้งอยูในเขตรอนใกลเสนศูนยสูตร ทำใหภูมิอากาศของประเทศมีลักษณะรอนชื้น เอ้ือตอการอยูของสัตว

มีพิษหลากหลายชนิด ในปจจุบันแมจะมีเซรุมแกพิษงูจากพลาสมาสัตวเปนการรักษามาตรฐาน แตยังมีขอจำกัด

อยูหลายประการ ทั้งความจำเพาะตอสายพันธุของงแูละความเสี่ยงตอการเกิดอาการไมพึงประสงค บทความนี้

มีจุดประสงคในการนำเสนอแนวทางในการพัฒนาเซรุมแกพิษงูแบบ Broad-spectrum ดวยเทคโนโลยีตางๆ 

เชน รีคอมบิแนนทแอนติบอดี (Recombinant antibodies) จากมนุษยท่ีมีภูมิคุมกันสูง และสารยับยั้งโมเลกุล

ขนาดเล็ก (Small Molecule Inhibitors หรือ SMIs) ซึ่งมุงเนนในการตอตานพิษงูหลากหลายชนิดและลด

ความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงค  อยางไรก็ตามแนวทางการพัฒนานี้ขึ้นอยูความรวมมือระหวาง

ประเทศ การลงทุนดานการวิจัยอยางตอเนื่อง และการวางระบบการเขาถึงอยางทั่วถึง เพ่ือใหสามารถ

ตอบสนองเปาหมายขององคการอนามัยโลก (WHO) ในการลดการเสียชีวิตและความพิการจากงูกัดลงครึ่งหนึ่ง

ภายในป ค.ศ. 2030  



การรักษาผูปวยที่ไดรับพิษงูยังคงพ่ึงพาเซรุมแกพิษงูที่ผลิตจากสัตวขนาดใหญผานกระบวนการกระตุน

ภูมิคุมกันในสัตว แมเซรุมดังกลาวจะชวยลดอัตราการเสียชีวิตได แตยังมีขอจำกัดทางดานความจำเพาะตอสาย

พันธุของง ูและความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงค เชน อาการแพรุนแรง (Anaphylaxis) หรือ serum 

sickness นอกจากนี้ กระบวนการผลิตเซรุมยังมีความซับซอนและตนทุนสูง จึงมีการศกึษาเพื่อหาแนวทาง

พัฒนาในการสรางเซรุมแกพิษงูแบบ Broad-spectrum ที่สามารถตอตานพิษงูไดหลากหลายชนิด โดยอาศัย

ความกาวหนาทาง venomics และเทคนิคระดับโมเลกุล เชน proteomics, transcriptomics และ genomics 

รวมไปถึงการพัฒนาสารยับยั้งโมเลกุลขนาดเล็ก (Small Molecule Inhibitors : SMIs) และรีคอมบิแนนท

แอนติบอดี (Recombinant antibodies) เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพในการตอตานพิษงู ลดความเสี่ยงตอผูปวย 

และลดขอจำกัดดานการผลิต  

ความกาวหนาเหลานี้แสดงถึงทิศทางใหมของการพัฒนาเซรุมแกพิษงูสมัยใหมที่มีศักยภาพในการ

ตอบสนองตอความทาทายของพิษงูหลากหลายสายพันธุไดอยางครอบคลุมและปลอดภัยยิ่งข้ึน  
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ปจจุบัน  

บทนำ  

การถูกงูกัด (snakebite envenoming) เปนโรคท่ีอาจเปนอันตรายตอชีวิตและยังคงเปนปญหาทาง

สาธารณสุขในหลายภูมิภาคทั่วโลก โดยเฉพาะประเทศเขตรอนและกึ่งเขตรอน แมในปจจุบันการรักษาผูปวยจะ

อาศัยการใหเซรุมแกพิษงู (Antivenom) ที่ผลิตจากการกระตุนภูมิคุมกัน (Hyperimmunization) ในสัตว

ขนาดใหญ เชน มา แกะ แตเซรุมดังกลาวยังมีขอจำกัดหลายประการ ทั้งในเรื่องความจำเพาะตอสายพันธุของงู 

หรือความเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงค เชน ภาวะแพรุนแรง (Anaphylaxis) และ serum sickness  

ปจจัยสำคัญที่เปนอุปสรรคตอประสิทธิภาพของเซรุมแกพิษงูแบบดั้งเดิม คือ ความหลากหลายทาง

ชีวภาพของสายพันธุงู กระบวนการผลิตที่ตองอาศัยสัตวขนาดใหญเพื่อใหไดเลือดปริมาณมาก ซึ่งอาจสงผลให

ไมสามารถตอบสนองตอความตองการในบางพ้ืนที่ ดังนั้น แนวทางการพัฒนาเซรุมแกพิษงูในปจจุบันจึงมุงเนน

การสรางเซรุมแบบ Broad-spectrum ซึ่งสามารถตอตานพิษงูไดหลากหลายสายพันธุ มีการใชองคความรูจาก

วิทยาการ venomics ซึ่งครอบคลุมการศึกษาพิษงูในระดับโมเลกุลผานเทคนิค proteomics, transcriptomics 

และ genomics เพ่ือระบุสารพิษเปาหมาย (epitope) ที่มีลักษณะคงที่และพบรวมกันในงูหลายชนิด  

ในขณะเดียวกันเทคโนโลยีทางชีววิทยาสมัยใหมยังไดเปดทางใหมีการพัฒนาวิธีการรักษาทางเลือกอ่ืน 

เชน การใชสารยับยั้งโมเลกุลขนาดเล็ก (Small Molecule Inhibitors: SMIs) ซึ่งมีคณุสมบัติในการยับยั้ง

เอนไซมหลักที่เปนองคประกอบสำคัญของพิษงูไดอยางจำเพาะ ตลอดจนการพัฒนา รีคอมบิแนนทแอนติบอดี 

(Recombinant antibodies) ที่มีความจำเพาะสูง ความบริสุทธิ์ดี และลดความเสี่ยงตอการเกิดปฏิกิริยาภูมิแพ

เมื่อเทียบกับเซรุมจากสัตว   

 

ขอจำกัดและความซับซอน  

เซรุมแกพิษงู (Antivenom) ในปจจุบันสวนใหญผลิตจากพลาสมาของสัตวขนาดใหญที่ไดรับการ

กระตุนภูมิคุมกัน (Hyperimmunization) เชน มา แกะ หรือ ลามะ อยางไรก็ตามเซรุมเหลานี้ยังมีขอจำกัด

หลายประการ โดยเฉพาะในแงของความจำเพาะตอสายพันธุงู เซรุมที่ใชกันทั่วไปมักอยูในรูปแบบ 

monovalent ซึ่งมีประสิทธิภาพเฉพาะกับงูเพียงชนิดเดียว หรือแบบ polyvalent ซึ่งสามารถตานพิษของงูได



หลายชนิด แตยังคงจำกัดอยูในกลุมงูท่ีมีพิษตอระบบเดียวกัน เชน พิษตอระบบประสาทหรือระบบโลหิต ปญหา

สำคัญที่ตามมา คือ การระบุชนิดของงูท่ีกัดใหไดอยางถูกตองกอนใหเซรุม ซึ่งในสถานการณจริงมักทำไดยาก 

เนื่องจากงูมักเลื้อยหลบหนีไปหลังจากกัด สงผลใหเกิดความลาชาในการรักษา หรือการใหเซรุมท่ีไมตรงกับชนิด

ของงู นำไปสูความเสี่ยงในการเกิดภาวะรุนแรง เชน การเสียชีวิต ความพิการจากพิษตกคาง รวมทั้งอาการไมพึง

ประสงคจากเซรุมจากพลาสมาสัตว เชน ภาวะแพรุนแรง (Anaphylaxis) และ Serum sickness อีกประเด็นที่

สำคัญคือ ความหลากหลายทางชีวภาพของพิษงู ซึ่งมีความแปรผันสูงไมเพียงแตระหวางสายพันธุงูตางชนิด

เทานั้น แตยังพบความแปรผันในสายพันธุเดียวกันที่มาจากพื้นที่ตางกัน รวมถึงระหวางงูวัยออนกับงูโตเต็มวัย 

ความหลากหลายนี้สงผลใหเซรุมที่ผลิตขึ้นอาจไมสามารถครอบคลุมกลุมสารพิษทั้งหมดหรือพิษในงูทุกชนิดได

อยางมีประสิทธิภาพ ความจำเพาะของเซรุมแบบดั้งเดิมตอสายพันธุจึงเปนอุปสรรคทางวิทยาศาสตรสำคัญตอ

การพัฒนาเซรุมแกพิษงูที่มีประสิทธภิาพครอบคลุมหลายสายพันธุ หรือที่เรียกวา Broad-spectrum 

antivenom เพ่ือเอาชนะขอจำกัดดังกลาว แนวทางการพัฒนาเซรุมแกพิษงูในปจจุบันไดมุงเนนไปที่การระบุ

และเลือกเปาหมายเฉพาะ ซึ่งเปนกลุมสารพิษหลักหรือ epitope ที่มีความคงที่และพบรวมกันในงูหลายสาย

พันธุมากกวาการตอบสนองตอพิษงูทั้งระบบ การเปลี่ยนแนวคิดนี้อาศัยความกาวหนาของวิทยาการดาน 

venomics ซึ่งเปนการศึกษาพิษงูในระดับโมเลกุล โดยเทคนิคข้ันสูงในดาน proteomics, transcriptomics 

และ genomics ซึ่งลวนมีบทบาทสำคัญในการทำความเขาใจโครงสรางและองคประกอบของพิษงูอยางลึกซึ้ง 

รวมถึงการระบุ epitope ท่ีเปนเปาหมายรวมในการพัฒนาเซรุมแกพิษที่สามารถครอบคลุมพิษจากงู

หลากหลายสายพันธุไดในอนาคต  

  

ความกาวหนาและแนวทางในการพัฒนาเซรุมแกพิษงูแบบ Broad-spectrum  

การรับมือกับขอจำกัดของเซรุมแกพิษงูแบบดั้งเดิม นักวิจัยไดบุกเบิกแนวทางใหมๆ ที่มุงเนนการ

พัฒนาเซรุมแกพิษงูแบบ Broad-spectrum ซึ่งสามารถตอตานพิษงูหลากหลายชนิดไดอยางมีประสิทธิภาพ

มากขึ้น  

 

สารยับย้ังโมเลกุลขนาดเล็ก (SMIs)  

สารยับยั้งโมเลกุลขนาดเล็ก (SMIs) คือประเภทหนึ่งของยาที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก สามารถเขาสูเซลล

และจับกับโปรตีนอยางจำเพาะได จึงถูกนำไปพัฒนาเปนยาอยางหลากหลาย เชน ยารักษามะเร็ง และยาตาน

พิษงู  

จากการศึกษาพบวาสารยับยั้งโมเลกุลขนาดเล็ก สามารถถูกนำไปใชเปนยาตานพิษงูไดทั้งแบบเดี่ยว

หรือแบบผสม โดยเมื่อเปรียบเทียบกับเซรุมแกพิษงูโดยทั่วไป พบวายาจากสารยับยั้งโมเลกุลขนาดเล็กสามารถ

ออกฤทธิ์ในวงกวาง, ผลขางเคียงนอย, ความคงตัวสูง และ ตนทุนต่ำกวา ในปจจุบันไดมีการผลิตยาตานพิษงูโดย

ใชสารยับยั้งโมเลกุลขนาดเล็ก ดังนี ้ 

1. Varespladib ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง phospholipase A2 (sPLA2) enzymes จากการศึกษาทาง

คลินิกระยะที ่2 โดยการพิจารณาคา Snakebite Severity Score (SSS) พบวากลุมที่ไดรับการรักษา



ดวย Varespladib ภายใน 5 ชั่วโมง หลังโดนงูกัด มีการลดของคา Snakebite Severity Score (SSS) 

ในทิศทางที่ดี นอกจากนี้ยังมีอัตราการฟนตัวสูงกวาอยางมีนัยสำคัญเมื่อเทียบกับ placebo 



2. Marimastat ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง snake venom metalloproteinases (SVMPs) จากการศึกษา

ในขั้นพรีคลินิกพบวา มีประสิทธิภาพดีที่สุดหากใชในการรักษาพิษงูตระกูล Viperidae โดยลดอัตรา

การตายของสัตวทดลองและยืดเวลาเสียชีวิต นอกจากนี้การฉีดรวมกับ Varespladib ยังสามารถ

ปองกันการตายจากพิษงูตระกูล Viperidae ไดในหลากหลายสายพันธุ  

3. Batimastat ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง Matrix Metalloproteinase (MMP) โดยจับกับไอออน Zn ที่ 

active site ของ snake venom metalloproteinases (SVMPs) จากการศึกษาในขั้นพรีคลินิกพบวา 

สามารถยับยั้งการเสียเลือด (Hemorrhage) และ เนื้อตาย (Dermo necrosis) ในสัตวทดลอง แตจะ

เห็นประสิทธิภาพหากฉีดภายใน 0-5 นาที หลังโดนกัด หากชากวานี้ประสิทธิภาพจะลดลง  

4. DMPS (2,3-Dimercaptopropane-1-sulfonate) ออกฤทธิ์โดยการจับแบบเจาะจงกับไอออน Zn 

ของ snake venom metalloproteinases (SVMPs) จากการศึกษาในขั้นพรีคลินิกพบวาการใหยา

ทันทีหลังถูกกัดสามารถชวยใหสัตวทดลองรอดชีวิตได และในขั้นการศึกษาคลินิกในมนุษยระยะที ่ 1 

เพ่ือประเมินความปลอดภัยและการดูดซึม ไมพบอาการไมพึงประสงคที่นากังวลและยาสามารถดูดซึม

ไดรวดเร็ว  

5. Tetraethylthiuram disulfide (Disulfiram) ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง snake venom 

metalloproteinases (SVMPs), ยับยั้งกระบวนการยอยโปรตีน (Protease Inhibition) จึงสามารถ

ยับยั้ง Serine Protease บางชนิดในพิษงูได และยับยั้ง NF-KB pathway จึงสามารถลดการอักเสบ

ของเนื้อเยื่อจากพิษ การศึกษาในขั้นพรีคลินิกพบวาสามารถยับยั้งการเสียเลือด (Hemorrhage) และ

ยับยั้งการตายของเนื้อเยื่อ (Necrosis) จากการวิจัยพบวาสามารถปองกันการเสียชีวิตของหนูไดหลาย

ตัว  

6. Nafamostat และ Aprotinin ออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง Synthetic serine protease (SVSPs) และ

ยับยั้งเอนไซม Thrombin-like enzymes, plasmin, trypsin, kallikrein ซึ่งสามารถยับยั้งภาวะ

เลือดออก (Bleeding), ภาวะเลือดแข็งตัวผิดปกติ (Consumptive coagulopathy), การละลายลิ่ม

เลือดเกิน (Hyperfibrinolysis) แตยังไมมีขอมูลการทำวิจัยทางคลินิก  

  

รีคอมบิแนนทแอนติบอดี (Recombinant antibodies)  

รีคอมบิแนนทแอนติบอดี (Recombinant antibodies) คือแอนติบอดีที่ไดรับการปรับแตงดวย

เทคโนโลยี recombinant DNA เพ่ือเพิ่มความจำเพาะและความบริสุทธิ์ของโปรตีน รวมท้ังชวยลดความเสี่ยง

ดานภูมิคุมกัน ซึ่งอาจเกิดจากการใชแอนติบอดีที่ไดจากสัตว จากการศึกษาโดยเก็บตัวอยางเลือดของผูบริจาคที่

ไดทำการฉีดพิษงูเขาสูรางกายมากถึง 856 ครั้ง ในระยะเวลา 18 ป ตั้งแตป 2001 ถงึ 2018 ทำใหรางกายของ

ผูบริจาค สามารถสรางแอนติบอดีที่มีคณุสมบัติในการตานพิษงูไดหลายชนิด สามารถจับกับ Epitopes ของพิษ

งู ไดหลากหลายสายพันธุ มีการแยกแอนติบอดีที่มีฤทธิ์ตานพิษงูออกมา พบแอนติบอดีมนุษยสองชนิด ไดแก 

LNX-D09 และ SNX-B03 ซึ่งสามารถตอตานสารพิษตอระบบประสาท (neurotoxins) ท่ีเปนองคประกอบหลัก

ของพิษงูตระกูล Elapidae โดยเฉพาะ three-finger neurotoxins (3FTXs) ซึ่งประกอบดวย long-chain 



neurotoxins (LNXs) และ short-chain neurotoxins (SNXs) รวมถึง phospholipase A2s (PLA2s) ผล

การวิเคราะหโครงสรางแสดงใหเห็นวาแอนติบอดีดังกลาวจับและยับยั้งสารพิษตอระบบประสาทไดดวยการ

เลียนแบบตัวรับเปาหมาย (Nicotinic acetylcholine receptors)  ทำใหสารพิษไมสามารถจับกับตัวรับใน

รางกายได ซึ่งเปนกลไกสำคัญในการปองกันอัมพาตจากพิษง ู 

  เมื่อทดสอบประสิทธิภาพในสัตวทดลองพบวา สัตวทดลองสามารถรอดชีวิตไดเกิน 24 ชั่วโมง 

โดยเฉพาะในกรณีของงทูี่มี 3FTXs ในสัดสวน 63–68% ตอมาไดมีการทดสอบสูตรเซรุมผสมระหวาง LNX-D09 

และ veraspladib ซึ่งเปนสารยับยั้งเอนไซม Phospholipase ซึ่งเปนสารพิษที่พบมากในงูพิษตระกูล 

Elapidae พบวาชวยเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตของสัตวทดลองไดมากขึ้น อยางไรก็ตาม การใช LNX-D09 รวมกับ 

veraspladib ยังไมสามารถครอบคลุมพิษงูไดทุกชนิด เนื่องจากยังม ีshort neurotoxins (SNXs) ซึ่งพบมากรอง

จากเอนไซม Phospholipase และ LNX-D09 ไมสามารถจับได จึงไดมีการใชเทคนิค phage display เพ่ือ

คนหาแอนติบอดีท่ีตอบสนองตอ SNX คือ SNX-B03 เมือ่นำแอนติบอดีนี้ไปทดสอบในสัตวทดลอง พบวาหนู

รอดชีวิตไดนานขึ้นถึง 9.3 เทาเมื่อเปรียบเทียบกับการใชสูตร LNX-D09 และ veraspladib เพียงอยางเดียว   

  

ทิศทางในอนาคต  

ภายใตแรงผลักดันจากองคกรอนามัยโลก (WHO) และหนวยงานจากทั่วโลก ความพยายามพัฒนา

เซรุมตานพิษงูแบบ Broad-spectrum กำลังมีการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยยะสำคญั จากแนวทางดั้งเดิมไปสูการ

ใชเทคโนโลยีชีวภาพขั้นสูง  

องคกรอนามัยโลก (WHO) ใหความสำคัญตอการพัฒนาเซรุมตานพิษงูแบบ Broad-spectrum เพ่ือ

ประโยชนที่จะรองรับความหลากหลายของงูพิษและลดขอจำกัดของเซรุมแบบดั้งเดิม ทำใหไดมีการทำ Global 

strategy โดยการวาง Roadmap เรื่อง Snakebite Envenoming: A Strategy for Preventing and Control 

(2021-2030) เพ่ือใหบรรลุเปาหมายที่จะลดการตายและทุพพลภาพจากงูกัดลง เพ่ิมการเขาถึงเซรุมตานพิษงูที่

ปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ รวมถึงสนับสนุนงานวิจัยและนวัตกรรมเพ่ือการรักษาที่ดีขึ้น โดยมีแกนหลักเปน

การพัฒนาเซรุมตานพิษงูแบบ Broad-spectrum ทิศทางการพัฒนาจะมุงเนนไปที่การลดการใชสัตวในการ

ผลิต และเพ่ิมความครอบคลุมของเซรุมตอพิษงูหลายชนิด ดวยเหตุนี้จึงมีการนำเทคโนโลยีชวีภาพขั้นสูงมา

ประยุกตใช เชน recombinant DNA และ SMIs ซึ่งสามารถพัฒนาเซรุมใหมีจุดเดนในดานความจำเพาะ ความ

ครอบคลุม และความปลอดภัย ในปจจุบันเซรุมที่ใชเทคโนโลยีดังกลาวยังอยูในชวงพัฒนาหรือวิจัยใน

สัตวทดลอง แตสามารถคาดการณไดวาเซรุมตานพิษงูแบบ Broad-spectrum จะกลายเปนแนวทางการรักษา

หลักในอนาคต  

 

บทสรุป  

จากที่กลาวมาจะเห็นไดวาเซรุมแบบดั้งเดิมยังมีหลายขอจำกัดซึ่งสงผลตอการรักษาคนไข เชน 

อุปสรรคในการระบุสายพันธุของงู และอาการไมพึงประสงคจากการฉีดเซรุม เพ่ือเอาชนะขอจำกัดดังกลาวจึงมี

การพัฒนาเซรุมแกพิษงูที่มีประสิทธิภาพครอบคลุมหลายสายพันธุ หรือ Broad-spectrum antivenom  



ปจจุบันมีการพัฒนาเซรุมแกพิษงูอยางกวางขวางซึ่งตอบโจทยเรื่องความครอบคลุม เชน LNX-D09 ซึ่ง

เปนรีคอมบิแนนทแอนติบอดี (Recombinant antibodies) สามารถตอตานสารพิษตอระบบประสาท 

(neurotoxins) ที่เปนองคประกอบหลักของพิษงูตระกูล Elapidae และยา marimastat อยูในกลุมสารโมเลกุล

ขนาดเล็ก (SMIs) ออกฤทธิ์ยับยั้ง snake venom metalloproteinases (SVMPs) มีประสิทธิภาพดีในการ

รักษาพิษงูตระกูล Viperidae  

การพัฒนาเซรุมแกพิษงูแบบ Broad-spectrum จึงถือเปนกาวสำคัญในรักษาชีวิตของผูปวยท่ีถูกงูกัด

ในหลายประเทศทั่วโลก ซึ่งไดรับการสนับสนุนจากทั้งองคกรอนามัยโลก (WHO) และหนวยงานตางๆ สูการ

ผลักดันนโยบายที่จะนำเซรุมตานพิษงูแบบ Broad-spectrum มาเปนแนวทางการรักษาหลักในอนาคต ซึ่ง

สามารถตอบโจทยทั้งในดานความครอบคลุม และความปลอดภัย  
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