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บทบรรณาธิการ  
  

 สารเสาวภา ฉบับที่ 2 ประจำปีท่ี 23 พ.ศ. 2567 ยังคงมุ่งเน้นที่จะเผยแพร่ผลงาน 
ทางวิชาการด้านวิทยาศาสตร์ตามพันธกิจของสถานเสาวภา โดยมีการเรียบเรียงเนื้อหาที่เป็น
ศาสตร์เฉพาะเข้าใจยากให้เป็นภาษาไทยท่ีง่ายต่อการทำความเข้าใจ เพื่อให้ผู้อ่านเกิดความ 
คิดวิเคราะห์ต่อยอดงานท่ีเป็นประโยชน์ในวงกว้าง  

 ในสารเสาวภาฉบับนี้ มีเนื้อหาท้ังบทความวิจัยและบทความวิชาการท่ีมีความหลาก-
หลายและน่าสนใจสำหรับนักวิชาการและประชาชนผู้สนใจทางวิทยาศาสตร์ ประกอบด้วย
บทความวิจัยท่ีเก่ียวข้องกับโรคพิษสุนัขบ้า 1 เรื่อง คือ การศึกษาเปรียบเทียบผลของสารกัน
เลือดแข็งต่างชนิดต่อระดับภูมิคุ้มกันโรคพิษสุนัขบ้าในตัวอย่างเลือดม้าท่ีตรวจด้วยวิธี RFFIT 
และบทความวิจัยที่เก่ียวข้องกับพิษงูและงูพิษ 2 เร่ือง คือ การศึกษาความสัมพันธ์ของระดับ
ภูมิคุ้มกันกับค่า ED50 ในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงู และการสังเคราะห์โปรตีนยับยั้งเอนไซม์ฟอส-
โฟไลเปสเอทูจากงูน้ำ นอกจากนี้ ยังมีบทความวิชาการอีก 2 เร่ือง ซึ่งเก่ียวข้องกับการ
ประยุกต์ใช้ไบโอเซนเซอร์ชนิดแอปตาเมอร์และการใช้ถุงนอกเซลล์จากพิษงูเพื่อประโยชน์ทาง
การแพทย์  

 กองบรรณาธิการสารเสาวภาขอขอบคุณผู้นิพนธ์ทุกท่านท่ีได้สละเวลาในการรวบรวมและเรียบเรียง
เน้ือหาความรู้อันมีคุณค่าทางวิชาการ และหวังเป็นอย่างย่ิงว่าสารเสาวภาฉบับน้ีจะเป็นประโยชน์สำหรับ
ผู้อ่านทุกท่าน พบกันใหม่ในฉบับหน้า 

 

         สุนุชชา สุนทรารชุน 

                          บรรณาธิการ 
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บทคดัยอ่: เป็นท่ีทราบกันว่าสารกันเลือดแข็งหลายชนิดมีความเหมาะสมท่ีแตกต่างกันสำหรับเตรียมพลาสมาเพ่ือใช้ในการตรวจทางห้องปฏิบัติการ อย่างไรก็
ตาม ยังไม่เคยมีรายงานการเตรียมตัวอย่างจากพลาสมาท่ีใช้ในการตรวจหาระดับภูมคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าด้วยวิธี RFFIT ดังน้ันในการศึกษาคร้ังน้ีใช้สารกัน
เลือดแข็งต่างชนิด ได้แก่ ซิเตรท อีดีทีเอ เฮปารินและ โซเดียมฟูลออไรด์ เพ่ือการเตรียมตัวอย่างพลาสมาท่ีใช้ในการตรวจด้วยวิธี RFFIT โดยใช้ตัวอย่างจาก
เลือดม้าท่ีได้รับวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าจำนวน 5 ตัว ทำการเจาะเก็บเลือดจากม้าแต่ละตัว นำมาแบ่งให้เท่า  ๆ กัน แยกเป็นการเก็บตัวอย่างซีร่ัมและ
ตัวอย่างพลาสมาท่ีใส่สารกันเลือดแข็งต่างชนิดกัน จากผลการวัดระดับภูมิคุ้มกันโรคพิษสุนัขบ้าท้ังหมดท่ีได้โดยวิธี RFFIT ตัวอย่างพลาสมาท่ีเติมสารโซเดียม
ฟลูออไรด์พบว่ามีระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้ามากกว่าการใช้สารกันเลือดแข็งชนิดอ่ืนประมาณ 7%  อย่างไรก็ตาม ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติในทุกกลุ่มตัวอย่างพลาสมาท่ีใช้สารกันเลือดแข็งต่างชนิดกัน จากผลการศึกษาน้ีช้ีให้เห็นว่าการใช้พลาสมาท่ีใส่สารกันเลือดแข็งต่างชนิดท้ัง 4 ชนิด  
สามารถนำมาใช้ตรวจวัดหาระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าด้วยวิธี RFFIT ได้  
 
ค าส าคญั: สารกันเลือดแข็ง ซิเตรต อีดีทีเอ เฮปาริน โซเดียมฟูลออไรด์ วิธี RFFIT  

ABSTRACT: It is generally accepted that various types of anticoagulants are suitable for preparing plasma for laboratory purposes. 
However, limited studies have compared rabies antibody levels in serum and plasma samples prepared with different anticoagulants 
using the rapid fluorescent focus inhibition test (RFFIT). Therefore, we used different anticoagulants, including citrate, ethylenedia-
minetetraacetic acid (EDTA), heparin, and sodium fluoride (NaF), to prepare plasma for the RFFIT test. Blood samples were collected 
from five horses vaccinated with the rabies vaccine, and the whole blood of each horse was divided to prepare both serum and plas-
ma using the specified anticoagulants. The determinations of rabies antibody levels using RFFIT test were then performed on both the 
serum and plasma samples. Plasma samples using NaF as an anticoagulant caused an increase in rabies antibody levels by approxi-
mately 7% compared to plasma samples using other anticoagulants. However, no significant differences in rabies antibody levels were 
observed among the different plasma samples prepared with the various anticoagulants. These findings suggest that plasma prepared 
with four different types of anticoagulants can be used for the RFFIT test. 
 
Keywords: Anticoagulants, EDTA, Citrate, Heparin, NaF, RFFIT test, Rabies  



 

บทน า 
 การแยกตัวอย่างพลาสมาจากเลือด โดยใช้สารกัน
เลือดแข็ง (Anticoagulant) เพ่ือให้ตัวอย่างพลาสมาอยู่     
ในสภาพท่ีมีคุณสมบัติเหมือนกับอยู่ในร่างกายให้มากท่ีสุด  
สารกันเลือดแข็งมีอยู่หลายชนิด คุณสมบัติของแต่ละชนิดจะ
มีผลไปขัดขวางบางข้ันตอนของกระบวนการแข็งตัวของเลือด 
(Clotting process) (Benjamin, 1967) การเลือกใช้สารกัน
เลือดแข็งควรเลือกใช้ให้เหมาะสมเพ่ือให้ได้ผลการตรวจวิ-
เคราะห์ท่ีถูกต้องแม่นยำและเพ่ือลดความผิดพลาดท่ีส่งผล
ต่อการทดสอบ จึงมีการเลือกใช้สารกันเลือดแข็งท่ีส่งผลต่อ
คุณภาพด้านฟิสิกส์หรือชีวเคมีของพลาสมาในตัวอย่างเลือด
ท่ีมาจากสัตว์ชนิดเดียวกันหรือต่างชนิดกันท่ีใช้ในทางการ-
แพทย์และห้องปฏิบัติการ (Lei et al., 2009) สารกันเลือด
แข็งแต่ละชนิดมีคุณสมบัติในกระบวนการแข็งตัวของเลือด
ต่างกัน เช่น ซิเตรท (Citrate) ส่วนมากจะเป็นสารโซเดียมซิ-
เตรท (Sodium citrate) โดยซิเตรทจะจับกับแคลเซียม
ไอออน (Ca++) ในเลือด อยู่ในรูป Calcium-citrate com-
plex ทำให้ลดระดับแคลเซียมไอออน (Ca++) อิสระในเลือด
ซ่ึงจะมีผลต่อกระบวนการแข็งตัวของเลือด โดยท่ัวไปโซเดียม
ซิเตรทจะใช้ในรูปสารละลายท่ีมีความเข้มข้น 3.2 หรือ 3.8 
% ในอัตรา 1 ส่วนต่อเลือด 9 ส่วน สารกันเลือดแข็งชนิดน้ี
นิยมใช้ในการตรวจ D-dimer และ Lupus anticoagulant  
สารกันเลือดแข็งชนิดอีดีทีเอ (Ethylenediamine tetraace-
tic acid: EDTA) ใช้ได้ท้ังในรูปของกรดและเกลือโซเดียม  
สารน้ีจะไปยับย้ังการแข็งตัวของเลือดโดยการรวมเป็นคอม-
เพล็กซ์กับแคลเซียมไอออน จึงนิยมใช้กับการนับเซลล์เม็ด
เลือด (Complete blood count: CBC)  การตรวจทางด้าน
ไวรัสวิทยา และทางด้านอณูชีวโมเลกุล เช่น การทำ Poly-
merase Chain Reaction: PCR เป็นต้น สารกันเลือดแข็ง
ชนิดเฮปาริน (Heparin) เป็นสารกันเลือดแข็งท่ีมีตามธรรม-
ชาติในร่างกายและมีอยู่เล็กน้อยในเลือด เฮปารินสามารถยับ  
ย้ังกลไกการแข็งตัวของเลือดในหลายข้ันตอน เช่น ในข้ันตอน
การเปล่ียนโปรธรอมบิน (Prothrombin) เป็นธรอมบิน 
(Thrombin) และในข้ันตอนการเปล่ียนไฟบริโนเจน (Fibrino
-gen) เป็นไฟบริน (Fibrin) ใช้ในการตรวจทางเคมีในเลือด 
(Blood chemistry) และการตรวจวิเคราะห์ความผิดปกติใน

ระดับโครโมโซม (Chromosome study)  สารกันเลือดแข็ง
ชนิดโซเดียมฟลูออไรด์ (Sodium fluoride: NaF) มี
คุณสมบัติป้องกันการใช้น้ำตาลในเซลล์ของเม็ดเลือดแดง 
โดยไปยับย้ังกระบวนการไกลโคไลซิส (Anti-glycolysis) จึงใช้
ในการตรวจระดับน้ำตาลและแอลกอฮอล์ในกระแสเลือด  
(กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์, 2566)  
 อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีรายงานผลกระทบของสารกัน
เลือดแข็งชนิดต่างๆ  ในตัวอย่างพลาสมากับการตรวจหาระ-
ดับภูมิคุ้มกันโรคพิษสุนัขบ้าด้วยวิธี Rapid Florescent Fo-
cus Inhibition Test (RFFIT) ดังน้ัน วัตถุประสงค์ของการ-
ศึกษาน้ี เพ่ือให้เป็นข้อมูลในการเลือกใช้สารกันเลือดแข็งให้
เหมาะสมในการตรวจระดับภูมิคุ้มกันโรคพิษสุนัขบ้าในห้อง 
ปฏิบัติการ การวิจัยน้ีใช้ตัวอย่างจากเลือดม้าท่ีได้รับวัคซีน
ป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า จำนวน 5 ตัว ทำการเจาะเก็บเลือด
จากม้าแต่ละตัวนำมาแบ่งให้เท่า  ๆ กัน แยกเป็นการเก็บตัว-
อย่างซีร่ัมและตัวอย่างพลาสมาท่ีใส่สารกันเลือดแข็งต่างชนิด
กันและนำมาตรวจหาระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าด้วย
วิธี RFFIT 
 
ขัน้ตอนและวิธกีาร 
การเจาะเกบ็เลอืดมา้ 
 นำม้าจำนวน 5 ตัวท่ีเคยได้รับวัคซีนป้องกันโรคพิษ
สุนัขบ้า มาเจาะเลือดท่ีตำแหน่งหลอดเลือดดำท่ีคอ (Jugular 
vein) ตัวละ 25 มิลลิลิตร (มล.) โดยแบ่งใส่หลอด  ๆละ 5 มล. 
จำนวน 5 หลอด หลอดท่ี 1 ไม่มีการเติมสารกันเลือดแข็ง ต้ัง
ท้ิงไว้ให้เลือดแข็งตัว หลอดท่ี 2-5 เติมสารกันเลือดแข็งดังน้ี 
หลอดท่ี 2 เติมไดโซเดียมซิเตรต ปริมาณ 4.0 มิลลิกรัม (มก.) 
ต่อเลือด 1 มล.  หลอดท่ี 3 เติมอีดีทีเอ  ปริมาณ 1.0 มก. ต่อ
เลือด 1 มล. หลอดท่ี 4 เติมเฮปารินความเข้มข้น 10 IU ต่อ
เลือด 1 มล. และหลอดท่ี 5 เติมโซเดียมฟลูออไรด์ 10 มก. 
ต่อเลือด 1 มล. จากน้ันนำหลอดเลือดท้ังหมดไปป่ันแยกเม็ด
เลือดด้วยเคร่ืองป่ันเหว่ียงตกตะกอน (Centrifuge) ท่ีความ-
เร็วรอบ 3,000 rpm เป็นเวลา 10 นาที  จะได้ตัวอย่างใน
หลอดท่ี 1 เป็นซีร่ัม ส่วนหลอดท่ี 2-5 จะได้ตัวอย่างเป็น
พลาสมา นำไปเก็บในตู้แช่แข็งท่ีอุณหภูมิ -20 ๐C ก่อนนำไป
ตรวจหาระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าด้วยวิธี RFFIT   
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ในการศึกษาใช้ม้าเป็นสัตว์ทดลองได้ผ่านการอนุมัติจริยธรรม
การวิจัยในสัตว์ทดลองจากคณะกรรมการการพิจารณาจริย-
ธรรมการใช้สัตว์ทดลองของสถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
เลขท่ี QSMI-ACUC-006-2024 
 
การตรวจดว้ยวธิ ีRapid Fluorescent Focus Inhibition 
Test  (RFFIT)   
 Rapid  Fluorescent Focus Inhibition Test 
(RFFIT) เป็นวิธีตรวจมาตรฐาน (Gold standard) ในการ
ตรวจหาระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าท่ีได้รับการยอมรับ
จากองค์การอนามัยโลก (World Health Organization: 
WHO) และองค์การสุขภาพสัตว์โลก (World Organization 
of Animal Health: WOAH) สามารถใช้ตรวจตัวอย่างท่ีได้
จากท้ังคนและสัตว์เล้ียงลูกด้วยน้ำนม โดยการนำตัวอย่างท่ี
ต้องการตรวจ ได้แก่ ซีร่ัม หรือ พลาสมา มาเจือจางท่ีความ
เข้มข้นต่าง  ๆ กัน ในไมโครเพลท 96 หลุม จากน้ันเติมไวรัส
โรคพิษสุนัขบ้าชนิดเช้ือเป็น สายพันธ์ุ CVS-11 ท่ีความแรง
อยู่ในช่วง 30-100 TCID50 (TCID50 : 50% Tissue Cul-
ture Infection Dose) ปริมาตรหลุมละ 50 ไมโครลิตร นำไป
บ่มในตู้บ่มเพาะเช้ือภายใต้ก๊าซคาร์บอนไดออกไซด์ 5% เป็น
เวลา 90 นาที หลังจากน้ันเติมเซลล์เพาะเล้ียงชนิด BHK-21 
(Baby Hamster Kidney cells)  ปริมาณเซลล์ 2X105 ต่อ
อาหารเล้ียงเซลล์ 1 มล. ลงในไมโครเพลท 96 หลุม  ๆละ 50 
ไมโครลิตร นำไปบ่มในตู้บ่มเพาะเช้ือภายใต้ก๊าซคาร์บอนได-
ออกไซด์ 5% นาน 21 ช่ัวโมง หากตัวอย่างท่ีนำมาตรวจมี
ภูมิคุ้มกันท่ีจำเพาะต่อเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าจะสามารถยับ 
ย้ังการเพ่ิมจํานวนของไวรัสหรือทำลายฤทธ์ิไวรัสก่อโรคได้ 
(Neutralization) ทำให้ไม่เหลือไวรัสท่ีจะติดเช้ือในเซลล์ได้ 
เม่ือนำเซลล์มายึดติดกับเพลท และย้อมด้วยคอนจูเกต (Con 
jugate) ซ่ึงเป็นแอนติบอดีอีกชนิดท่ีมีความจำเพาะต่อไวรัส
โรคพิษสุนัขบ้า และติดสลากด้วยสารเรืองแสงสีเขียว (Fluo-
rescein Isothiocyanate: FITC) หลุมละ 35 ไมโครลิตร จะ
ไม่พบเซลล์ท่ีมีการเรืองแสง แต่ถ้าตัวอย่างซีร่ัมหรือพลาสมา
ไม่มีภูมิคุ้มท่ีจำเพาะต่อเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้า ไวรัสจะไม่ถูก
ทำลายฤทธ์ิ และสามารถเจริญในเซลล์เพาะเล้ียงได้ เม่ือย้อม
ด้วยคอนจูเกต เซลล์ท่ีติดเช้ือไวรัสจะเห็นสีเขียวของ FITC 

นับจำนวนเซลล์ท่ีติดเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าแล้วนำมาคำ-
นวณหาระดับภูมิคุ้มกัน โดยการคำนวณระดับภูมิคุ้มกันจะ
เปรียบเทียบกับซีร่ัมมาตรฐาน (Standard reference se-
rum) ท่ีได้รับจากองค์การอนามัยโลกและมีหน่วยเป็น IU/ml 
(International unit per milliliter)  (Smith et al.,1996)  
 
การวิเคราะห์ทางสถิต ิ
 การตรวจหาระดับภูมิคุ้มต่อโรคพิษสุนัขบ้า
ด้วยวิธี RFFIT ในตัวอย่างพลาสมาจากเลือดม้า      
ที่มีการใช้สารกันเลือดแข็งต่างชนิดกัน เปรียบเทียบ
ความแตกต่างของค่าเฉลี่ย (Mean±SD) โดยวิธีOne 
way ANOVA (Repeated measures) วัดความ
แตกต่างด้วย Bonferroni’s post-hoc test  
 
ผลและการอภิปราย 
 ผลการเปรียบเทียบระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษ
สุนัขบ้าจากตัวอย่างซีรั่มและตัวอย่างพลาสมาท่ีใช้
สารกันเลือดแข็งต่างชนิดได้แก่ ซิเตรต อีดีทีเอ เฮ-
ปาริน โซเดียมฟูลออไรด์ ด้วยวิธี RFFIT พบว่าระดับ
ภูมิคุ้มกันในตัวอย่างพลาสมาท่ีใช้สารกันเลือดแข็ง
ต่างชนิดกัน จะมีระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าที่
ใกล้เคียงกัน นอกจากน้ีระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุ-
นัขบ้าระหว่างกลุ่ม ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ (P> 
0.05) แม้ว่ามีรายงานว่าสารกันเลือดแข็งบางชนิดมี
ผลต่อส่วนประกอบในพลาสมา เช่น ซิเตรต ที่มีการ
เตรียมในรูปแบบ Acid-Citrate-Dextrose (ACD)  
มีผลกระทบต่อเกล็ดเลือด (Platelet) ในพลาสมา  
มีปริมาณท่ีน้อยมาก สามารถนำพลาสมาน้ีไปใช้ทด-
สอบในทางการแพทย์และสัตวแพทย์ได้ แต่พบว่า
สารกันเลือดแข็งบางชนิด เช่น อีดีทีเอมีผลกระตุ้น
ทำให้เกล็ดเลือดบวม มีการยับย้ังการจับกลุ่มของ
เกล็ดเลือด ทำให้จำนวนเกล็ดเลือดเพิ่มมากข้ึน ส่วน
สารกันเลือดแข็งชนิดเฮปารินทำให้มีการจับกลุ่มของ
เกล็ดเลือดจึงมีผลต่อวิธีการตรวจนับเม็ดเลือด  
(KennedyIet al., 2021) สารโซเดียมฟูลออไรด์เป็น 
สารกันเลือดแข็ง มีผลต่อเลือดคือทำให้เม็ดเลือดแขวนลอย  
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อยู่ในพลาสมาได้เป็นเวลานาน สารโซเดียมฟูลออไรด์จะสา-
มารถทำปฏิกิริยากับเฮโมโกลบินของเม็ดเลือดแดงจะอยู่ใน
รูปของ Fluoride methaemoglobin complex ทำให้
เลือดท่ีใส่โซเดียมฟูลออไรด์ มีลักษณะสีแดงเพ่ิมข้ึนเป็นผล
จากการเปล่ียนระดับประจุไฟฟ้าท่ีเม็ดเลือด (White, et al. 
1964) ผลของการตรวจหาระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้า
ในพลาสมาท่ีใส่สารโซเดียมฟูลออไรด์ พบว่ามีค่าระดับภูมิ-
คุ้มกันสูงกว่าตัวอย่างพลาสมาท่ีใช้สารกันเลือดแข็งชนิดอ่ืน
ประมาณ 7% และไม่มีค่านัยสำคัญทางสถิติท่ีแตกต่าง      
ในพลาสมาของม้าตัวเดียวกัน  จากผลการศึกษาน้ีช้ีให้เห็นว่า 
การใช้พลาสมาท่ีใส่สารกันเลือดแข็งท่ีแตกต่างกันท้ัง 4 ชนิด 

 
 
 
 
 
 
 
 

น้ี ให้ค่าระดับภูมิคุ้มกันท่ีไม่แตกต่างกัน จึงเป็นไปได้ว่าสาร 
กันเลือดแข็งท้ัง 4 ชนิดท่ีมีคุณสมบัติทางชีวเคมีท่ีแตกต่างกัน 
ไม่ทำให้เกิดผลกระทบต่อข้ันตอนในการตรวจด้วยวิธี RFFIT  
จึงสรุปได้ว่าตัวอย่างพลาสมาท่ีเติมสารกันเลือดแข็งท่ีแตก-
ต่างกันท้ัง 4 ชนิด สามารถนำมาใช้ตรวจวัดหาค่าระดับภูมิ-
คุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าด้วยวิธี RFFIT น้ีได้  อย่างไรก็ตามค่า 
ท่ีแตกต่างกันของชนิดสารกันเลือดแข็งท่ีอยู่ในพลาสมา โดย 
เฉพาะสารโซเดียมฟูลออไรด์อาจมีผลต่อกระบวนการตรวจ
ด้วยวิธี RFFIT โดยอาจมีกลไกปฏิกิริยาท่ีทำให้เกิดการเปล่ียน 
แปลงได้ในบางข้ันตอนของวิธีการ ซ่ึงยังไม่พบข้อมูลและการ
อ้างอิง  เพ่ือเป็นแนวทางให้ทำการศึกษาต่อไปได้ 
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ตารางที่ 1 แสดงผลของระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคพิษสุนัขบ้าที่ตรวจด้วยวิธี Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT)  
(หน่วย IU/ml) ในตัวอย่างเลือดม้าที่แยกเป็นซีรั่มและพลาสมาท่ีใช้สารกันเลือดแข็งต่างชนิดกัน  

Horse number Control 
(Serum) 

Citrate 
(Plasma) 

EDTA 
(Plasma) 

Heparin 
(Plasma) 

NaF 
(Plasma) 

1) 4756 250.00 261.06 272.62 250.00 272.62 

2) 5403 162.10 148.65 148.65 176.77 184.60 

3) 5512 176.77 162.10 192.77 192.77 192.77 

4) 5605 229.25 210.22 239.40 229.25 219.53 

5) 5610 272.62 297.30 297.30 272.62 297.30 

 X ± SD 218.15±47.32a 215.86±63.47a 230.14±60.10a 224.28±39.60a 233.36±49.61a 

 การวิเคราะห์สถิติค่าระดับภูมิคุ้มต่อโรคพิษสุนัขบ้าด้วยวิธี Analysis of variance ใช้ Bonferroni test ในกลุ่มตัวอย่างพลาสมา
ที่ใช้สารกันเลือดแข็งต่างชนิด เปรียบเทียบกับตัวอย่างซีรั่มซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม (Control) โดยอักษร a แสดงค่าที่เหมือนกันระหว่างกลุ่ม
เมื่อเปรียบเทียบค่าทางสถิติไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ 
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ความสัมพันธ์ของระดับภูมิคุ้มกันกับค่า ED50 ในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงู 
 

Relationship between antibody titer and the median effective dose (ED50) in snake antivenom 
 

จรุพีร นอ้ยพรหม 
Jureeporn Noiphrom  
 

ฝ่ายวิจัยและพัฒนา สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
Department of Research and Development, Queen Saovabha Memorial Institute, Thai Red Cross Society 

บทคดัยอ่: การผลิตเซรุ่มแก้พิษงู ตั้งแต่เซรุ่มจากเลือดม้าเข้าสู่กระบวนการผลิตขั้นตอนต่างๆ จนกระท่ังได้เป็นผลิตภัณฑ์สำเร็จก่อนจำ-
หน่าย หลายข้ันตอนมีการทดสอบการหักล้างฤทธิ์การทำให้ตายจากพิษงูแต่ละชนิดในสัตว์ทดลองที่ 50% (The Median Effective 
Dose, ED50) ซ่ึงในแต่ละรอบการผลิตต้องใช้สัตว์ทดลองจำนวนมากในการทดสอบ ด้วยเป้าหมายในการลดการใช้สัตว์ทดลองตามหลัก
จริยธรรมการใช้สัตว์ทดลอง (The 3Rs) คณะวิจัยหลายคณะได้ทดลองเตรียมวิธี Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างค่าความแรงของเซรุ่มแก้พิษงูที่ได้จากวิธี ELISA เปรียบเทียบกับค่า ED50 ซ่ึงเป็นค่ามาตรฐานที่ใช้ในการ
ผลิตเซรุ่มแก้พิษงู โดยพิจารณาค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์อย่างง่าย (Simple correlation coefficient, ค่า r) ซึ่งผลที่ได้มีความหลาก-
หลาย ข้ึนกับชนิดของพิษงู/เซรุ่มแก้พิษงู และสภาวะต่างๆ ของวิธี ELISA ที่เตรียมข้ึน อย่างไรก็ตามอาจสรุปได้ว่าวิธี ELISA มีแนวโน้มท่ี
จะนำมาพัฒนาเพื่อใช้ประมาณค่า ED50 และช่วยลดการใช้สัตว์ทดลองเพื่อทดสอบหาค่า ED50 ได้ แต่ต้องมีการศึกษาวิจัย เก็บข้อมูล และ
เตรียมวิธี ELISA ในสภาวะท่ีเหมาะสม 
 
ค าส าคญั: ELISA ED50 เซรุ่มแก้พิษงู ความสัมพันธ์  

ABSTRACT: In the snake antivenom production process, from hyperimmunized horses' plasma to the finished prod-
ucts, the Median Effective Dose (ED50) was investigated in many steps. For each production lot, a lot of laboratory 
animals were used. In the aim to reduce animals used following the 3Rs, many researchers suggested an Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA), which was developed for a correlation study between the estimated potency 
of snake antivenom obtained from ELISA and ED50, considering the simple correlation coefficient r value. The cor-
relation of ELISA and ED50 in this issue was various, depending on the type of venom/antivenom and the condition 
of all steps of the ELISA setting. However, it could be concluded that ELISA was potent for ED50 determination and 
could reduce animals used for ED50 tests in some production processes, but good study and development were 
needed. 
 
Keywords:  ELISA, ED50, antivenom, correlation  



 

บทน ำ 
 งูพิษท่ีสำคัญในประเทศไทยโดยหลักมี 7 ชนิด แบ่ง 
เป็นกลุ่มท่ีพิษมีฤทธ์ิต่อระบบประสาท ได้แก่ งูเห่าไทย งูจง-
อาง งูสามเหล่ียม งูทับสมิงคลา และกลุ่มท่ีพิษมีฤทธ์ิต่อระ-
บบโลหิต ได้แก่ งูกะปะ งูแมวเซา งูเขียวหางไหม้ท้องเหลือง 
การรักษาผู้ท่ีถูกงูพิษกัดต้องทำอย่างถูกต้องและรวดเร็ว การ
ใช้เซรุ่มแก้พิษงูเป็นวิธีการท่ีสำคัญในการรักษาชีวิตของผู้ท่ี
ถูกงูพิษกัดไว้ได้ ในประเทศไทยมีเซรุ่มแก้พิษงูเด่ียวชนิดแห้ง 
สำหรับใช้แก้พิษงูแต่ละชนิด ท้ัง 7 ชนิด และมีเซรุ่มแก้พิษงู
รวมชนิดแห้ง 2 ชนิด สำหรับใช้แก้พิษงูรวมระบบประสาท
และพิษงูรวมระบบโลหิต การผลิตเซรุ่มแก้พิษงูทำได้โดยฉีด
กระตุ้นภูมิคุ้มกันในม้าด้วยพิษงู เพ่ือให้ม้าสร้างภูมิคุ้มกันต่อ
พิษงู จากน้ันทำการเจาะเก็บเลือดม้าและแยกพลาสมา (Cru-
de plasma) เป็นเซรุ่มดิบนำส่งเข้ากระบวนการผลิต ในระ-
หว่างกระบวนการผลิตต้ังแต่การติดตามระดับภูมิคุ้มกันใน
ม้าก่อนเจาะเก็บเลือด และหลังการเจาะเก็บเป็น Crude 
plasma จะถูกทดสอบการหักล้างฤทธ์ิการทำให้ตายจากพิษ
งูแต่ละชนิดในสัตว์ทดลองท่ี 50% (The Median Effective 
Dose, ED50) Crude plasma ท่ีผ่านเกณฑ์ท่ีกำหนด จะถูก
ส่งเข้ามาในสายการผลิตและนำมารวมกันเป็น Pooled cru-
de plasma จากน้ันทำการทดสอบ ED50 อีกคร้ัง ตัวอย่างท่ี
ให้ผลผ่านเกณฑ์ท่ีกำหนด จะถูกส่งต่อเข้าสู่กรรมวิธีการผลิต
เซรุ่มแก้พิษงูได้เป็นเซรุ่มก่อนทำแห้ง (Concentrated bulk) 
แต่ละ Bulk ต้องทำการทดสอบ ED50 และหากผ่านเกณฑ์ท่ี
กำหนดจะถูกทำแห้งได้เป็นผลิตภัณฑ์สำเร็จ (Finished pro-
duct) ซ่ึงจำเป็นอย่างย่ิงท่ีต้องทดสอบหาค่า ED50 ใน Fin-
ished product ตามค่ามาตรฐานความแรงของเซรุ่มแก้พิษงู
แต่ละชนิดท่ีกำหนดไว้ หากผ่านเกณฑ์มาตรฐาน เซรุ่มแก้พิษ
งูท่ีผลิตข้ึนในแต่ละรอบน้ันจึงจะสามารถออกวางจำหน่ายได้ 
ดังน้ันในแต่ละรอบการผลิตจึงต้องใช้สัตว์ทดลองจำนวนมาก
ในการทดสอบ สำหรับวิธีมาตรฐาน (Standard protocol) 
ในการทดสอบหาค่า ED50 ในสัตว์ทดลอง ตาม WHO 
Guidelines 2010 สามารถทำได้โดยบ่มตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษ
งูกับพิษงูท่ีความเข้มข้นต่าง  ๆ (3-6 Median Lethal Dose, 
LD50) เป็นเวลา 30 นาที ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
เพ่ือให้เซรุ่มแก้พิษงูได้ทำปฏิกิริยากับพิษงูก่อน แล้วจึงฉีด

ส่วนผสมของเซรุ่มแก้พิษงูกับพิษงูน้ีในสัตว์ทดลอง (หนูเมาส์)  
บันทึกจำนวนการตายของสัตว์ทดลองภายในเวลา 24 ช่ัวโมง 
สำหรับกรณีฉีดเข้าทางหลอดเลือดดำ (Intravenous test) 
หรือ 48 ช่ัวโมง สำหรับกรณีฉีดเข้าทางช่องท้อง (Intra-
peritoneal test) จากน้ันทำการวิเคราะห์หาปริมาณเซรุ่ม
แก้พิษงูท่ีสามารถหักล้างฤทธ์ิการทำให้ตายในสัตว์ทดลองได้ 
ท่ี 50% หรือ ED50 ซ่ึงการรายงานผลเป็นปริมาณพิษงู 
(มิลลิกรัม) ท่ีถูกหักล้างฤทธ์ิด้วยเซรุ่มแก้พิษงูขนาด 1 มิลลิ-
ลิตร 
 
เแนวทางในการลดการใชส้ตัว์ทดลองดว้ยเทคนคิ ELISA  
 คณะวิจัยหลายคณะได้พยายามท่ีจะหาวิธีทด-
แทนหรือลดการใช้สัตว์ทดลองตามหลักจริยธรรมการใช้
สัตว์ทดลอง (The 3Rs; Replacement, Reduction 
and Refinement) ซ่ึงองค์กรนานาชาติหลายแห่ง เช่น 
WHO, FDA (USA) และ ECVAM (The European 
Centre for the Validation of Alternatives Meth-
ods, European Union) สนับสนุนการลดการทดสอบ
โดยใช้สัตว์ทดลอง และเน้นย้ำถึงความสำคัญของการไม่ 
ให้สัตว์ทดลองได้รับความเจ็บปวดหรือทุกข์ทรมาน เทค-
นิค Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELI-
SA) เป็นการทดสอบในหลอดทดลองวิธีการหน่ึงท่ีมีการ
ศึกษาวิจัยเพ่ือหวังผลในการใช้ทดแทนหรือลดการใช้
สัตว์ทดลอง โดยวิธี ELISA จะอาศัยหลักการทาง
ภูมิคุ้มกันวิทยา และการจับกันอย่างจำเพาะเจาะจงแบบ
ลูกกุญแจและแม่กุญแจ (Lock and key) ของแอน-    
ติเจนและแอนติบอดี สำหรับวิธีการทดสอบโดยรวมทำ  
ได้โดยนำแอนติเจนหรือแอนติบอดี (อิมมูโนโกลบูลิน) 
เคลือบตรึงไว้บนพ้ืนผิวในเพลท (Plate) เม่ือเติมตัวอย่าง
แอนติบอดีหรือแอนติเจนท่ีมีความจำเพาะต่อกันลงไป ก็
จะเกิดการจับกันอย่างจำเพาะระหว่างแอนติเจนและ
แอนติบอดีน้ัน สารอ่ืนท่ีไม่มีความจำเพาะต่อกันจะไม่จับ
และถูกล้างออกไป จากน้ันจะใช้แอนติบอดีตัวท่ีสองซ่ึง
ติดฉลากด้วยเอนไซม์และมีความจำเพาะต่อแอนติเจน-
แอนติบอดีท่ีจับกันอยู่บนพ้ืนผิวน้ัน เป็นตัวแสดงปฏิกิริ-
ยาการจับกันระหว่างแอนติเจนแอนติบอดีท่ีเกิดข้ึนหลัง-  
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จากเติมสารเร่ิมต้นการเกิดปฏิกิริยา (Substrate) ของ
เอนไซม์ท่ีใช้ติดฉลาก Substrate จะทำปฏิกิริยากับเอน-
ไซม์และเกิดสี ในทุกๆ ข้ันตอนน้ีจะต้องใช้เวลาบ่มและ
ล้างส่วนท่ีไม่จับกันออกไป ความเข้มของสีท่ีเกิดข้ึนวัดได้
จากการอ่านค่าการดูดกลืนแสง (Absorbance หรือ Op-
tical density, OD) ด้วยเคร่ืองอ่านไมโครเพลท (ELISA 
plate reader) ท่ีความยาวคล่ืนท่ีเหมาะสม วิธี ELISA 
สามารถพลิกแพลงได้หลายรูปแบบตามแต่จุดประสงค์
ของการตรวจวัด หากต้องการตรวจวัดแอนติบอดีหรือ 
อิมมูโนโกลบูลินในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงู อาจทำได้โดย
เคลือบแอนติเจนซ่ึงในท่ีน้ีคือพิษงูไว้ท่ีพ้ืนผิว เติมตัวอย่าง
เซรุ่มแก้พิษงูท่ีต้องการทดสอบท่ีมีอิมมูโนโกลบูลินอยู่ 
และใช้แอนติบอดีตัวท่ีสองท่ีติดฉลากด้วยเอ็นไซม์เปอร์-
ออกซิเดส (Peroxidase) และมีความจำเพาะต่ออิมมูโน-
โกลบูลินในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงู จากน้ันเติม OPD-H2O2 
หรือ TMB-H2O2 ซ่ึงเป็น Substrate ของเอ็นไซม์ Peroxi 
dase และอ่านค่า OD ของสีท่ีเกิดข้ึน หากสีมีความเข้ม
มากบ่งช้ีว่าเกิดการจับกันระหว่างแอนติเจน-แอนติบอดี
มาก แสดงให้เห็นว่าในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูมีอิมมูโนโกล 
-บูลินท่ีจำเพาะกับพิษงูมาก โดยท่ัวไประดับภูมิคุ้มกันต่อ
พิษงูท่ีได้จากวิธี ELISA จะรายงานผลเป็นความเจือจาง
สูงสุดท่ีเซรุ่มแก้พิษงูสามารถจับกับพิษงูได้และมีค่ามาก- 
กว่าตัวอย่างซีร่ัมม้าปกติท่ีไม่ได้รับการฉีดกระตุ้นภูมิคุ้ม-
กันด้วยพิษงูบวกค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานอย่างน้อยสองเท่า 
(+2SD) แต่ผลท่ีได้จากวิธี ELISA ยังสามารถทำการวิ-
เคราะห์หาปริมาณเซรุ่มแก้พิษงูท่ีสามารถจับกับปริมาณ
พิษงูท่ีใช้ทดสอบ และทำการคำนวณต่อเพ่ือหาปริมาณ
พิษงู (มิลลิกรัม) ท่ีสามารถจับกับตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงู
ขนาด 1 มิลลิลิตร ได้ เช่นเดียวกับค่า ED50 ท่ีทดสอบใน
สัตว์ทดลอง 
 ดังท่ีกล่าวแล้วว่าวิธี ELISA สามารถบ่งช้ีได้ว่าใน
ตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูมีอิมมูโนโกลบูลินท่ีจำเพาะกับพิษงูมาก
น้อยเพียงใด จึงมีความเป็นไปได้ท่ีข้อมูลระหว่าง ELISA กับ 
ED50 ของเซรุ่มแก้พิษงูจะมีความสอดคล้องสัมพันธ์กัน ซ่ึง
หากเป็นเช่นน้ัน อาจทดลองใช้ค่าท่ีได้จากวิธี ELISA มา
คำนวณหรือประมาณค่า ED50 ของตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูน้ัน 

เพ่ือลดการใช้สัตว์ทดลองลงได้ การพิจารณาความสัมพันธ์
ระหว่างข้อมูลของเซรุ่มแก้พิษงูท่ีได้จากวิธี ELISA และ ED50 
อย่างง่ายน้ัน สามารถทำได้โดยสร้างกราฟความสัมพันธ์ระ-
หว่างค่าท่ีได้จาก ELISA และ ED50 พิจารณาการกระจายตัว
ของข้อมูล แนวโน้มของจุดข้อมูลท่ีได้เชิงเส้นตรง และค่าสัม-
ประสิทธ์ิสหสัมพันธ์อย่างง่าย (Simple correlation coeffi-
cient) ซ่ึงในท่ีน้ีจะพิจารณาจากค่า r ท่ีได้จากกราฟ อาจใช้
สมการเชิงเส้นตรงท่ีได้จากกราฟของชุดข้อมูลน้ีในการ
คำนวณเพ่ือประมาณหาค่า ED50  

 ค่า r ท่ีได้จากกราฟ สามารถพิจารณาได้ ดังน้ี 

 - หากค่า r เป็นบวก แสดงว่าค่าท่ีได้จากวิธี ELISA 
กับ ED50 มีความสัมพันธ์เชิงบวก คือ เม่ือค่า ED50 สูง ค่าท่ี
ได้จากวิธี ELISA จะมีค่าสูง หรือ เม่ือค่า ED50 ต่ำ ค่าท่ีได้จาก
วิธี ELISA จะมีค่าต่ำด้วย และหากค่า r = 1 ค่าท่ีได้จากวิธี 
ELISA กับ ED50 มีความสัมพันธ์เชิงบวกอย่างสมบูรณ์ หรือ
อนุมานได้ว่า ค่า ED50 และ ค่าท่ีได้จากวิธี ELISA มีค่าเท่ากัน
เม่ืออ่านจากกราฟในแกน X และ แกน Y 
 - หากค่า r เป็นลบ แสดงว่าค่าท่ีได้จากวิธี ELISA กับ 
ED50 มีความสัมพันธ์เชิงลบ คือ เม่ือค่า ED50 ต่ำ ค่าท่ีได้จาก
วิธี ELISA จะมีค่าสูง หรือ เม่ือค่า ED50 สูง ค่าท่ีได้จากวิธี 
ELISA จะมีค่าต่ำ และหากค่า r = -1 ค่าท่ีได้จากวิธี ELISA 
กับ ED50 มีความสัมพันธ์เชิงลบอย่างสมบูรณ์ หรืออนุมาน 
ได้ว่า เม่ือค่า ED50 สูงสุด ค่าท่ีได้จากวิธี ELISA จะมีค่ำต่ำสุด 
เม่ืออ่านจากกราฟในแกน X และ แกน Y 
 ดังน้ันในการเตรียมวิธี ELISA เพ่ือประมาณหรือคำ-
นวณหาค่า ED50 จึงต้องการให้ค่า r ท่ีได้เข้าใกล้ 1 มากท่ีสุด 
ซ่ึงจะหมายถึงค่าท่ีได้จากวิธี ELISA มีความสัมพันธ์กับค่า 
ED50 มาก 
 
การศกึษาความสมัพนัธข์องระดบัภมูคิุม้กนักบัคา่ ED50 ใน
ตวัอยา่งเซรุม่แกพ้ษิง ู
 Heneine et al. (1998) ได้ทำการศึกษาใน
เซรุ่มแก้พิษงูรวมสกุล Bothrops โดยทำการแยก
ส่วนพิษงู B. jararaca ซึ่งเป็นพิษงูที่มีฤทธิ์ต่อระบบ
โลหิต ท้ังแยกตามประจุด้วยวิธี Ion exchange 
chromatography และแยกต่อตามขนาดด้วยวิธี 
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Gel filtration chromatography นำส่วนของพิษงูมา
เคลือบท่ีผิว ELISA plate เติมตัวอย่างพลาสมาม้าท่ีภูมิคุ้ม-
กันสูง (Hyperimmune horse plasma) 14 ตัวอย่าง หรือ 
เซรุ่มแก้พิษงูรวมสกุล Bothrops (Final product) 15 หน่วย
การผลิต ท่ีเจือจาง 1:10000 และใช้ Sheep anti-horse IgG
-peroxidase conjugate ท่ีเจือจาง 1:2000 โดยมี OPD-
H2O2 เป็น Substrate วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี 492 นาโน
เมตร พบว่า เม่ือใช้ส่วนของพิษงูท่ีมีฤทธ์ิทำให้เกิดเลือดออก 
(Hemorrhagic activity) ในการเตรียมวิธี ELISA ผลของ
ตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูมีความสอดคล้องกับ ED50 โดยมีค่า r = 
0.8 และเม่ือใช้ส่วนของพิษงูท่ีมีการทำงานของเอ็นไซม์ฟอส-
โฟไลเปสเอทู (Phospholipase A2 activity) เตรียมวิธี ELI-
SA ผลของตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูมีความสอดคล้องกับ ED50 
โดยมีค่า r = 0.6 
 แต่การศึกษาของ Maria et al. (1998) ท่ีทำ 
การศึกษาในพิษงู B. jararaca เช่นกัน โดยทดลองใช้พิษงู
และส่วนพิษงูท่ีแยกด้วยวิธี Gel filtration chromatog-
raphy และมีฤทธ์ิทำให้เกิดการตายในสัตว์ทดลอง เคลือบท่ี
ผิว ELISA plate เติมตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงู 26 ตัวอย่าง ท่ี
เจือจาง 1:32,000 ใช้ Sheep anti-horse IgG-peroxidase 
conjugate ท่ีเจือจาง 1:1,000 และใช้ OPD-H2O2 เป็น 
Substrate วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี 492 นาโนเมตร พบว่าวิธี 
ELISA ท่ีเตรียมโดยใช้พิษงูให้ผลความสอดคล้องกับ ED50 มี
ค่า r = 0.65 ในขณะท่ีใช้ส่วนของพิษงูท่ีมีฤทธ์ิทำให้เกิดการ
ตายในสัตว์ทดลองเตรียมวิธี ELISA จะได้ค่า r = 0.85 มี
ความสอดคล้องกับค่า ED50 มากกว่า 
 ในปี 2018 Khaing  et al. ได้พัฒนาวิธี ELISA เพ่ือ
ติดตามการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในม้าท่ีฉีดกระตุ้นด้วยพิษงูแมว-
เซา (Daboia siamensis) ซ่ึงเป็นพิษงูท่ีมีฤทธ์ิต่อระบบโลหิต 
โดยใช้พิษงูแมวเซาเคลือบผิว ELISA plate ใช้ตัวอย่างเซรุ่ม
แก้พิษงูท่ีเจือจาง 1:27,000 ใช้ Rabbit anti-horse IgG-
peroxidase conjugate 1:50,000 และใช้ TMB-H2O2 เป็น 
Substrate วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี 450 นาโนเมตร เม่ือ
คำนวณหา Neutralizing capacity ท่ีได้จากวิธี ELISA เทียบ
กับค่า ED50 ในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูอ้างอิงท่ีแสดงเป็นจำ-
นวนพิษงู (มิลลิกรัม) ท่ีเซรุ่มแก้พิษงู 1 มิลลิลิตร สามารถ

หักล้างฤทธ์ิของพิษงูได้ ผลการทดสอบในตัวอย่างเซรุ่มแก้
พิษงูแมวเซาท้ังหมด 210 ตัวอย่าง ค่าท่ีได้จากวิธี ELISA มี
ความสอดคล้องกับค่า ED50 โดยมีค่า r = 0.982 มีความไว 
(Sensitivity) 92% และมีความจำเพาะ (Specificity) 96% 
 สำหรับเซรุ่มแก้พิษงูกลุ่มระบบประสาท Rungsi- 
wongse และ Ratanabanangkoon (1991) ได้ทดลองใช้วิธี 
ELISA ท่ีพัฒนาข้ึน ในการประเมินความแรงของเซรุ่มแก้พิษ
งูเห่าไทย (Naja kaouthia) โดยทำการแยกส่วนพิษงูเห่าไทย
โดยวิธี Gel filtration chromatography และแยกต่อด้วย
วิธี Ion exchange chromatography ได้ส่วนท่ีเป็นพิษต่อ
ระบบปลายประสาทท่ีต่อกับกล้ามเน้ือ ชนิดท่ี 3 (Postsy-
naptic neurotoxin 3) จากน้ันทดลองเปรียบเทียบการใช้
พิษงูเห่าไทย และ Neurotoxin 3 เคลือบบนผิว ELISA 
plate เติมตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูเห่าไทย 8 ตัวอย่าง ท่ีความ
เข้มข้นต่างกัน ใช้ Sheep anti-horse IgG-peroxidase con 
jugate ท่ีเจือจาง 1:30 และใช้ OPD-H2O2 เป็น Substrate 
วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี 492 นาโนเมตร เม่ือวิเคราะห์หาค่า
ระดับแอนติบอดี (Antibody titers) พบว่ามีความสอดคล้อง
กับค่า ED50 ได้ค่า r = 0.82 และ r = 0.95 ตามลำดับ และ
เม่ือวิเคราะห์หา Antibody units จากกราฟมาตรฐาน (Stan
-dard curve) ท่ีสร้างข้ึนจากเซรุ่มแก้พิษงูอ้างอิง พบว่ามี
ความสอดคล้องกับผล ED50 ได้ค่า r = 0.83 และ r = 0.95 
ตามลำดับ นอกจากน้ียังพบว่าค่า Antibody titers และค่า 
Antibody units ยังมีความสอดคล้องกันด้วย 
 ในปี 2018 Liu et al. ทดลองหา Antibody titers 
ในตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูเห่าไต้หวัน (Naja atra) เทียบกับค่า 
ED50 โดยทำการสังเคราะห์ Peptides ท่ีเป็น Short-chain 
neurotoxin และ Cytotoxin ในพิษงู N. atra และเตรียมวิธี 
ELISA โดยใช้ Peptides ท้ังสองชนิดน้ีเป็นแอนติเจนในการ
เคลือบผิว ELISA plate ใช้ Goat anti-horse IgG-
peroxidase conjugate 1:10,000 และ TMB-H2O2 เป็น 
Substrate วัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี 450 นาโนเมตร เม่ือ
วิเคราะห์หาค่า Antibody titers พบว่ามีความสอดคล้องกับ
ผล ED50 ได้ค่า r = 0.992 และ r = 0.998 ตามลำดับ 
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สรปุและวจิารณ ์
 จากตัวอย่างงานวิจัยข้างต้นจะเห็นได้ว่าความสัม-
พันธ์ระหว่างค่าท่ีได้จากวิธี ELISA ท่ีเตรียมข้ึน กับค่า ED50  

มีความผันแปรหลากหลาย ได้ค่า r ต้ังแต่ 0.60 ถึง 0.99 
ตามแต่ชนิดพิษงู/เซรุ่มแก้พิษงู และสภาวะต่าง  ๆของวิธี ELI-
SA ท่ีเตรียมข้ึน ซ่ึงแม้จะเป็นพิษงู/เซรุ่มชนิดแก้พิษงูชนิด
เดียวกัน ถ้าเตรียมวิธี ELISA ในสภาวะท่ีต่างกัน ก็จะให้ผล
ความสัมพันธ์ท่ีต่างกัน หากพิจารณาถึงปัจจัยท่ีเก่ียวข้องต่อ
ความสัมพันธ์ระหว่างค่าท่ีได้จากวิธี ELISA ท่ีเตรียมข้ึน กับ
ค่า ED50 อาจมีท้ังชนิดและขนาดของพิษงูหรือส่วนของพิษงู
ท่ีเลือกนำมาใช้เคลือบตรึงอยู่ท่ีพ้ืนผิว ELISA plate ความ
เจือจางของตัวอย่างเซรุ่มแก้พิษงูท่ีใช้ทดสอบ ความเจือจาง
ของสารท่ีใช้วิเคราะห์ในแต่ละข้ันตอน ช่วงเวลาในการบ่ม/
ล้าง และวิธีการท่ีใช้คำนวณหาค่าความแรงของเซรุ่มแก้พิษงู
หรือวิธีการท่ีใช้อ่านค่าท่ีได้จากวิธี ELISA เพ่ือนำมาใช้วิ-
เคราะห์ความสัมพันธ์กับค่า ED50 นอกจากน้ีความชำนาญ
ของผู้ทำการทดสอบก็มีความสำคัญด้วยเช่นกัน เน่ืองจากวิธี 
ELISA มีหลายข้ันตอน การเกิดข้อผิดพลาดแม้เพียงเล็กน้อย
ในแต่ละข้ันก็จะมีผลต่อความเบ่ียงเบนของค่าท่ีอ่านได้ 
 
เอกสารอา้งองิ 
Giron, A. A., Arrieta, K. M., Bratti, X. C., Stiles, B. G., 

Gutierrez, J. M. 1997. A comparison of in vitro 
methods for assessing the potency of therapeu-
tic antisera against the venom of the coral snake 
Micrurus nigrocinctus. Toxicon 35(4), 573-581. 

Gutierrez, J. M. 2018. Preclinical assessment of the neu-
tralizing efficacy of snake antivenoms in Latin 
America and the Caribbean: A review. Toxicon 
146, 138-150. 

Heneine, L. G. D., Carvalho JR., A. D., Barbosa, D. F., San-
tos, M. R. A. D. 1998. Development of an ELISA 
to assess the potency of horse therapeutic pol-
yvalent antibothropic antivenom. Toxicon 
(10), 1363-1370. 

Khaing, E. M., Hurtado, P. R., Hurtado, E., Zaw, A., White, 
J., Warrell, D. A., Alfred, S., Mahmood, M. A., Peh, 

C. A.  2018. Development of an ELISA assay to 
determine neutralizing capacity of horse serum 
following immunisaiton with Daboia siamensis 
venom in Myanmar. Toxicon 151, 163-168. 

Liu, B. S., Wu, W. G., Lin, M. H., Li, C. H., Jiang, B. R., Wu, S. 
C., Leng, C. H., Sung, W. C. 2018. Identificaition of 
immunoreactive peptides of toxins to simulta-
neously assess the neutralization potency of 
antivenoms against neurotoxicity and cytotoxici-
ty of Naja atra venom. Toxins (Basel) 10(1), 10. 
Doi:10.3390/toxins10010010. 

Maria, W. S., Cambuy, M. O., Costa, J. O., Velarde, D. T. 
1998. Neutralizing potency of horse antiboth-
ropic antivenom, correlation between in vivo 
and in vitro methods. Toxicon 36(10), 1433-
1439.  

Rungsiwongse, J., Ratanabanangkoon, K. 1991. Develop-
ment of an ELISA to assess the potency of 
horse therapeutic antivenom against Thai cobra 
venom. J. Immunol. Methods 136, 37-43. 

World Health Organization. 2010. WHO guidelines for 
the production, control and regulation of snake 
antivenom immunoglobulins. World Health 
Organization, Geneva. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

QSMI Bulletin 23 (2): 7 - 11 (2024) ISSN 1685 – 6341                         11 



 



 

การสังเคราะห์โปรตีนยับยั้งเอนไซม์ฟอสโฟไลเปสเอทู จากงูน้ า (Sinonatrix annularis)  
 

Synthesis of phospholipase A2 inhibitory protein from water snake (Sinonatrix annularis) 
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ฝ่ายวิจัยและพัฒนา สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
Department of Research and Development, Queen Saovabha Memorial Institute, Thai Red Cross Society 

บทคดัยอ่: ฟอสโฟไลเปส เอทู (PLA2) เป็นเอนไซม์ที่พบได้ทั่วไปในพิษงูหลายชนิด โดยเอนไซม์นี้จะไฮโดรไลซ์ฟอสโฟลิปิดในเยื่อหุ้มเซลล์ 
ทำให้เกิดผลข้างเคียงที่เป็นอันตรายทั้ง บริเวณที่ถูกงูกัด และระบบต่างๆ ของร่างกาย ส่ิงที่น่าสนใจในระบบไหลเวียนเลือดตามธรรมชาติ
ของงู คือ จะมีสารโปรตีนไว้ยับย้ัง PLA2 หากพิษของงูเข้าสู่ระบบไหลเวียนเลือด ดังนั้น การสังเคราะห์โปรตีนยับย้ัง PLA2 จากงูอาจเป็น
แนวทางในการต่อต้านพิษงูได้อย่างมีประสิทธิภาพ จึงได้ทำการออกแบบโปรตีนยับยั้งฟอสโฟไลเปส เอทู ในรูปแบบแกมม่า (PLIY) เพ่ือ
ใช้ในการลดกิจกรรมของ PLA2 ในพิษงูแมวเซา (Daboia siamensis) โดยการออกแบบและสังเคราะห์ PLIY จากข้อมูลยีนตับของ งูน้ำ 
Sinonatrix annularis และ ทำให้บริสุทธิ์ ทำการทดสอบระดับกิจกรรมของเอนไซม์ PLA2 ในพิษงูชนิดต่างๆ และนำ PLIY มาลดฤทธ์ิ 
ของกิจกรรมเอนไซม์ PLA2 ในพิษงู ผลการทดลองพบว่าพิษงูแมวเซาให้ผลกิจกรรมเอนไซม์ PLA2 สูงสุดในบรรดางูพิษห้าชนิดที่คัดเลือก
มา สำหรับในหลอดทดลอง PLIY สามารถลดกิจกรรม เอนไซม์ PLA2 ในพิษงูแมวเซาได้มากถึง 34.8%  
 
ค าส าคัญ: ฟอสโฟไลเปส เอทู งูแมวเซา โปรตีนยับย้ังฟอสโฟไลเปส เอทู งูน้ำ  

ABSTRACT: Phospholipase A2 (PLA2) is a common enzyme in many snake species’ venom that hydrolyzes phospho-
lipids in cell membranes, causing snake venom's local and systemic adverse effects. Interestingly, snakes' blood 
circulation contains PLA2 inhibitors (PLI), which naturally neutralize PLA2 if their venom leaks into the circulation. 
Hence, synthesizing the liver PLA2 inhibitor snake gene might be an effective anti-venom strategy. Therefore, we 
use phospholipase A2 inhibitor grammar (PLIY), a PLA2 inhibitor gamma form, to reduce the PLA2 activity of crude 
Daboia siamensis venom. We synthesized and purified the PLIY from the liver of Sinonatrix annularis data to 
screen the PLA2 activity in the snake venoms and tested the neutralization effect of the purified PLIY against PLA2 
activity in crude D. siamensis venom. D. siamensis had the highest PLA2 activity among 5 selected venomous 
snakes. In vitro, the PLIY could reduce crude D. siamensis PLA2 activity by up to 34.8%. PLIY may be one of the 
therapeutic agents for snakebite treatment. 
 
Keywords:  Phospholipase A2, Daboia siamensis, Phospholipase A2 inhibitor, Water snake  



 

บทน า 
 งูพิษกัดยังคงเป็นปัญหาสาธารณสุขในประเทศไทย
และประเทศเขตร้อนบางประเทศ เม่ือถูกงูพิษกัดสามารถ
ทำให้เกิดภาวะอาการอันตรายอย่างเฉียบพลันทางการ-
แพทย์ เช่น อัมพาต เลือดออกผิดปกติ เลือดออกรุนแรง ไต
วาย และเน้ือเย่ือถูกทำลายตรงบริเวณท่ีถูกงูพิษกัด (WHO, 
2016)  ผลทางเภสัชวิทยาของพิษงูสามารถแบ่งออกเป็น 3 
ประเภทหลัก ได้แก่ พิษต่อระบบโลหิต พิษต่อระบบประ-
สาท และพิษต่อเซลล์ (WHO, 2010) ในพิษงูมีองค์ประ-
กอบของโปรตีนหลายชนิด ได้แก่ ฟอสโฟไลเปส เอทู 
(PLA2) เมทัลโลโปรตีเนส (Metalloproteinases) แอลอะมิ-
โนแอซิดออกซิเดส (L-amino acid oxidases) เซอรีนโปร-
ตีเอส (Serine proteinases) และ ทรีฟิงเกิล เปปไทด์ 
(Three finger peptide) (Slagboom et al., 2017)   
 ฟอสโฟไลเปส เอทู (PLA2) เป็นเอนไซม์ไลโปไลติก 
พบได้ในพิษงูในวงศ์ Elapidae และวงศ์ Viperidae (Harris 
and Scott-Davey, 2013) PLA2 ถูกค้นพบในปี 1951    
ในพิษงูเห่า จากการเกิดไฮโดรไลซิสของฟอสฟาติดิลโคลีน  
(Wittoff, 1951)  PLA2 แบ่งได้เป็น 5 รูปแบบ ได้แก่ Secre-
tory PLA2 (sPLA2), Cytosolic PLA2s (cPLA2), Calcium 
independent PLA2s (iPLA2), Platelet activating factor 
(PAF) acetyl hydrolase/oxidised lipid lipoprotein 
associated PLA2 (LpPLA2s), และ Lysosomal PLA2 
(LPLA2s) (Murakami and Kudo, 2002)  PLA2 สามารถ
ทำให้เกิดเลือดออกมากข้ึน ณ บริเวณท่ีถูกงูกัด (Nanjaraj 
et al., 2014) โดยกลไกการทำงานของ PLA2 จะไปไฮโดร-
ไลซ์พันธะเอสเทอร์ท่ีตำแหน่ง Sn-2 ของฟอสโฟลิปิดในเย่ือ
หุ้มพลาสมาของเซลล์ต่าง  ๆ โดยเฉพาะเม็ดเลือดแดง ส่งผล
ให้เกิดการแตกของเม็ดเลือดแดง (Burke and Dennis, 
2009) ภาวะการตกเลือด (Hemorrhage) ท่ีเกิดจาก PLA2 
สามารถพบได้ในพิษงูหลายชนิด เช่น Trimeresurus mu-
crosquamatus (Chen et al., 1994) Hypnale hyp-
nale, Echis carinatus และ Daboia russelii (Sandesha 
et al., 2022)  
 ในทางกลับกันตัวงูเองก็มีสารในการยับย้ังฟอสโฟไล
เปสเอทู (Phospholipase A2 Inhibitor, PLI) เพ่ือปกป้อง

ตัวเองจากการมีพิษงูอยู่ในระบบหมุนเวียนเลือด สามารถ
พบ PLI ในงูวงศ์ Elapidae, Viperidae, Hydrophidae, 
Colubridae และ Boidae (Lizano et al., 2003)  PLI จาก
งูจึงอาจเป็นอีกตัวเลือกหน่ึงสำหรับต้านการอักเสบและต้าน
พิษจากงู (Marcussi et al., 2007) PLI มีโครงสร้าง          
3 รูปแบบ ได้แก่ อัลฟา (α) เบตา (ß)  และแกมมา (Y)   
สำหรับ PLIY จะให้ผลการยับย้ัง PLA2 ได้กว้างมากท่ีสุด 
(Broadest spectrum) (Nishida et al., 2010)   
  เน่ืองจากงูน้ำ Sinonatrix annularis มักเป็น   
เย่ือของงูมีพิษ จึงมีการพัฒนาตัวเองในการต่อต้านต่อพิษงู  
เช่น มีการสร้างโปรตีน PLIY  (สร้างมาจากยีนท่ีตับ)  ส่ิงท่ี
น่าสนใจ คือ เม่ือนำ PLIY ไปผสมรวมกับพิษงูและฉีดเข้า
บริเวณกล้ามเน้ือน่องหรือบริเวณใต้ผิวหนังของสัตว์ทดลอง            
สามารถลดความเป็นพิษของการตกเลือด (Hemorrhagic 
toxicity) จากพิษงูได้หลายชนิด ได้แก่ Deinagkistrodon 
acutus, Naja atra และ Agkistrodon halys (Le et al., 
2015; Xiong et al., 2017)  
 งูแมวเซา (D. siamensis) เป็นงูพิษพบได้ท่ัวไปใน
เอเชียตะวันออกเฉียงใต้ พิษของงูชนิดน้ีสามารถขัดขวาง
การแข็งตัวของเลือด ทำให้เม็ดเลือดแดงแตก เกิดภาวะตก
เลือดหรือเลือดออกภายใน และเกิดอาการบวมท่ีแขนหรือ
ขาท่ีถูกกัด ซ่ึงอาการท่ีเกิดส่วนใหญ่เกิดจาก PLA2 ในพิษ 
(Warrell, 1989) จากรายงานการถูกงูพิษกัดในประเทศไทย 
พบผู้ป่วยในภาคกลางและภาคตะวันออกมีอัตราการถูกงู
แมวเซากัดสูงกว่าภาคอ่ืน  ๆ โดยผู้ป่วยจะมักพบอาการบวม
อย่างรุนแรงตรงบริเวณท่ีถูกกัด เลือดไม่แข็งตัว การทำงาน
ของไตผิดปกติ และในบางกรณี อาจมีอาการทางหัวใจและ
สมองขาดเลือด (Holzer and Mackessy, 1996) 
 ฟอสโฟไลเปส เอทู (PLA2) มักพบในพิษงูหลาย
ชนิด การลดฤทธ์ิของเอนไซม์ PLA2 ในพิษงูโดยโปรตีน 
PLIY จึงมีความน่าสนใจ ดังน้ัน ในการศึกษาน้ีจึงได้ออก 
แบบและสังเคราะห์โปรตีนรีคอมบิแนนท์ PLIY จากยีนตับ
ของงู S. annularis เพ่ือทดสอบว่า PLIY สามารถลดการ
ทำงานของเอนไซม์ PLA2 จากพิษงูแมวเซาและคาดว่า PLIY 
อาจเป็นโปรตีนท่ีช่วยรักษาสำหรับการถูกงูพิษกัดในอนาคต
ได้ 
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วธิกีารและผลการทดลอง 
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1. การหาค่า LD50 (Median lethal dose) ของเอนไซม์ PLA2 จากพิษงูแมวเซา 
ตารางที่ 1 แสดงค่า LD50 ของ PLA2 จากพิษงูแมวเซา 

จากข้อมูลตารางท่ี 1 เมื่อนำไปคำนวณหาค่า LD50 ของ PLA2 จากพิษงูแมวเซา จะอยู่ท่ี 7.03 ug (n=5)   

2. การตรวจสอบกิจกรรม PLA2 ท่ีมีในพิษงู (Crude) ชนิดต่าง  ๆแสดงข้อมูลในตารางท่ี 2   

ตารางที่ 2 แสดงผลการทดสอบ PLA2 activity ในงูพิษต่าง ๆ 

PLA2 activity (mmole/mg) SD (N=3) 
งูแมวเซา 0.178 ±0.015 

งูกะปะ 0.089 ±0.003 

งูเห่า 0.089 ±0.004 

งูเขียว 0.082 ±0.003 

งูจงอาง 0.063 ±0.009 

จากผลตารางท่ี  2 พบว่าพิษงูแมวเซามีค่ากิจกรรมเอนไซม์ PLA2 มากที่สุดคือ 0.178 mmole/mg  
ส่วนพิษงูที่ให้ผล PLA2 น้อยที่สุดคือพิษงูจงอาง   

3. การโคลน PLA2 inhibitor gamma (PLIY)  

    ออกแบบยีน PLIY จากงู S. annularis (ยีนตับ) โดย
อาศัยฐานข้อมูลของ GenBank: JN975878.1 ทำการโคลน
ยีนเพ่ือให้โปรตีน PLIY มีการแสดงออกใน E. coli จากน้ัน  
ทำให้บริสุทธ์ิโดยใช้ Ni2+ affinity column แล้วจึงตรวจ- 

สอบน้ำหนักโมเลกุล และ ชนิดโปรตีน ซ่ึงผล PLIY ท่ีได้มี
น้ำหนักโมเลกุลประมาณ 20 kDa และอยู่ในรูป Inclusion 
body จากการตรวจสอบด้วยวิธี Western blot ต่อ His-tag 
ดงัรปูที ่1  
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รูปที่ 1 แสดงโปรตีน PLIY ท่ีแสดงออกในรูป Inclusion body  ด้วยวิธี Western blot (รูปซ้าย)   
       และขนาดน้ำหนักโมเลกุลของ PLIY ประมาณ 20 kDa บน 10% SDS PAGE (รูปขวา) 

4. การทดสอบ PLIY เพ่ือลดฤทธ์ิกิจกรรมเอนไซม์ PLA2 ของพิษงูแมวเซา (Crude venom)  

 โดยใช้พิษงูแมวเซาความเข้มข้น  0.5 mg/ml ปริมาตร 25 µl  ผสมกับ PLIY ปริมาตร 25 µl ท่ีเจือจางความเข้มข้น
ต่าง  ๆ(10 ถึง 50 µg) (n=3) แสดงดงัรปูที ่2 

รูปที่ 2 แสดงค่า% PLA2 activity ของพิษงูแมวเซาที่ลดลงด้วย PLA2 gamma inhibitor 

 จากรูปท่ี 2 พบว่า PLIY ความเข้มข้น 30 µg สามารถลดฤทธ์ิ PLA2 ของพิษงูแมวเซาได้ดีท่ีสุด คิดเป็น 34.8% เม่ือ
เพ่ิมความเข้มข้น PLIY ไปถึง 50 µg พบว่าไม่สามารถลดฤทธ์ิ PLA2 Activity ของพิษงูแมวเซาได้มากข้ึน (ค่าทางสถิติ ต้ังแต่ 
30-50 µg ให้ผลไม่แตกต่างกัน)   
 

 นำโปรตีน PLIY ท่ีได้ ไปทำการตรวจสอบหาชนิดของโปรตีนด้วยวิธี Liquid chromatography–mass spectrome-
try (LCMS/MS) พบว่าเป็น โปรตีน PLIY ของงู S. annularis 



 

สรปุและวจิารณผ์ล  
 ฟอสโฟไลเปส เอทู (PLA2) บริสุทธ์ิจากพิษงูแมวเซา
มีค่า LD50 ท่ี 7.03 µg  และพบว่าค่ากิจกรรมเอนไซม์ PLA2 
ในพิษงูแมวเซาให้ค่าสูงสุดในบรรดาพิษงูท้ังหมด (งูกะปะ งู-
เห่า งูเขียวหางไหม้ และงูจงอาง) สำหรับผลจากการใช้ PLIY 
ท่ีออกแบบและสังเคราะห์มาน้ันมีคุณสมบัติในการลดฤทธ์ิ
กิจกรรมของเอนไซม์ PLA2 ของงูแมวเซาได้จริง (in vitro) 
สูงสุดถึง 34.8% โดยการศึกษาต่อไปจะนำ PLIY ไปทดสอบ
การลด Hemorrhagic toxicity จากพิษงูแมวเซาใน
สัตว์ทดลอง PLA2 inhibitor ท่ีได้มาน้ันน่าจะมีบทบาทสำคัญ
ต่อการลดการอักเสบ Inflammatory PLA2-related dis-
eases และเป็น Anti-inflammation, Antivenom-like 
bioactive molecules สำหรับการต้านพิษงูในอนาคต 
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แอปตาเมอร์และการประยุกต์ใช้ประโยชน ์
 

Aptamer and its application 
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ฝ่ายวิจัยและพัฒนา สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
Department of Research and Development, Queen Saovabha Memorial Institute, Thai Red Cross Society 

บทคดัยอ่: แอปตาเมอร์ (Aptamer) หรือแอปตาเซนเซอร์ (Aptasensor) เป็นไบโอเซนเซอร์ (Biosensor) ชนิดหน่ึงซ่ึงใช้จับโมเลกุล
เป้าหมาย โดยแอปตาเมอร์ที่เป็นตัวตรวจจับเป็นชิ้นดีเอ็นเอหรืออาร์เอ็นเอสังเคราะห์สายสั้นๆ (20–90 นิวคลีโอไทด์) หรือเปปไทด์สาย
สั้นๆ ที่เรียกรวมๆ ว่าแอปตาเมอร์ โดยธรรมชาติแอปตาเมอร์มีความสามารถในการจับอย่างจำเพาะเจาะจงกับโมเลกุลเป้าหมายได้หลาก 
หลายชนิด เช่น เซลล์ แบคทีเรีย ดีเอ็นเอ โปรตีน ยา กรดอะมิโน เป็นต้น แอปตาเมอร์มีความเสถียรมากกว่าตัวจับที่เป็นแอติบอดี ทนต่อ
สภาวะแวดล้อมได้ดี ทำให้มีอายุการใช้งานนาน จึงมักถูกเรียกว่าแอนติบอดีสังเคราะห์ ด้วยความท่ีแอปตาเมอร์สามารถผลิตได้ง่ายและ
ราคาไม่สูง มีความจำเพาะท่ีหลากหลายมากกว่าแอนติบอดีในหลายๆ ด้าน และไม่จำเป็นต้องใช้สัตว์ทดลองในกระบวนการผลิต ในขณะ
ที่การคัดเลือกแอนติบอดีมักประสบปัญหาจากการไม่ตอบสนองภูมิคุ้มกันที่แปรเปลี่ยนและมีขั้นตอนการผลิตยุ่งยาก มีต้นทุนสูง และใช้
ระยะเวลานาน ดังนั้นแอปตาเมอร์จึงเหมาะสำหรับใช้ในการพัฒนาเป็นชุดตรวจวินิจฉัยชนิดรวดเร็วแบบ Point-of-care ในการคัดกรอง
โรคเบื้องต้นในพื้นที่ระบาดหรือพ้ืนที่ที่ขาดแคลนเครื่องมือตรวจทางการแพทย์ รวมถึงมีการนำแอปตาเมอร์มาใช้ประโยชน์ในด้านต่างๆ 
ทำให้ปัจจุบันแอปตาเมอร์กำลังเข้ามามีบทบาทสำคัญ และเป็นเทคโนโลยีที่นักวิทยาศาสตร์ให้ความสนใจในการท่ีจะพัฒนา เพ่ือใช้ร่วม
หรือทดแทนการใช้แอนติบอดีที่ผลิตขึ้นจากสัตว์ทดลองในอนาคต บทความปริทัศน์นี้จะอธิบายถึงหลักการของแอปตาเมอร์ การผลิตและ 
การนำแอปตาเมอร์ไปประยุกต์ใช้ประโยชน์ในด้านต่าง  ๆ
 
ค าส าคญั: แอปตาเมอร์ แอปตาเซ็นเซอร์ ไบโอเซ็นเซอร์ แอนติบอดีสังเคราะห์  

ABSTRACT: Aptamer, or aptasensor, is one of the biosensors that is specific to various types of targets, such as can-
cer cells, bacteria, DNA, drug proteins or amino acids, etc. Aptamers are typically defined as relatively short (20–90 
nucleotides) single-stranded DNA or RNA molecules that bind with high affinity and specificity. Aptamers are fre-
quently referred to as synthetic antibodies but are easier to obtain and less expensive to produce; aptamers do 
not need animals or an immune response for their production and are in several ways more versatile than anti-
bodies. In the current epidemic, point-of-care testing is advantageous because it is easy to use, more accessible, 
faster to detect, and has high accuracy and sensitivity. Aptamer performance factors as key drivers for future inno-
vations in aptamer applications and replacing antibodies. Therefore, this review article explains the principle of 
aptamer, aptamer production, aptamer selection, and its applications. 
 
Keywords:  Aptamer, Aptasensor, Biosensor, Synthetic antibodies 



 

บทน า  
 แอปตาเมอร์ คือ ดีเอ็นเอ อาร์เอ็นเอสายเด่ียว หรือ 
เปปไทด์ (Peptide) ท่ีสามารถจับกับโมเลกุลเป้าหมายได้อย่าง
จำเพาะ โดยอาศัยการเปล่ียนแปลงโครงสร้างทุติยภูมิ เพ่ือจับ
กับโมเลกุลเป้าหมาย แอปตาเมอร์สามารถจับกับโมเลกุลต่างๆ  
ได้หลากหลาย เช่น ไอออนของโลหะ (Metal ion) สี (Organic 
dye) กรดอะมิโน โปรตีน ไวรัส แบคทีเรีย และเซลล์ ซ่ึงแอป-
ตาเมอร์ได้มาจากกระบวนการคัดเลือกในหลอดทดลอง (in vi-
tro) ท่ีเรียกว่า Systematic Evolution of Ligands by Ex-
ponential Enrichment (SELEX) ท่ีพัฒนาโดย Tuerk and 
Gold ในปี 1990 แอปตาเมอร์มีคุณสมบัติคล้ายกับแอนติบอ-
ดี แต่มีข้อดีกว่า คือ กระบวนการในการคัดเลือกแอปตาเมอร์
ไม่จำเป็นต้องใช้สัตว์ทดลอง และใช้เวลาส้ันกว่าการผลิตแอน-
ติบอดีมาก โดยท่ัวไปการผลิตแอนติบอดีใช้เวลา 3-6 เดือน 
แต่การผลิตแอปตาเมอร์ใช้เวลาประมาณ 2 สัปดาห์ นอกจาก- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

น้ีแอปตาเมอร์ยังสังเคราะห์ได้ง่ายโดยใช้กระบวนการสัง-
เคราะห์ทางเคมี และสามารถเพ่ิมปริมาณได้ด้วยการทำ PCR 
มีความคงทนต่ออุณหภูมิสูงและสภาวะกรด-ด่างมากกว่าแอน  
ติบอดี และยังมีความสามารถในการแยกความแตกต่างโมเล-
กุลของสารท่ีมีโครงสร้างใกล้เคียงกันได้ โดยอาศัยรูปร่างและ
พันธะท่ีจำเพาะในการจับกับโมเลกุลเป้าหมาย (ตารางที ่ 1) 
ปัจจุบันมีงานวิจัยท่ีนำแอปตาเมอร์มาใช้ประโยชน์หลาก-
หลาย เช่น นำมาใช้ในการตรวจวินิจฉัยโรค และใช้ในการรัก-
ษาโรค โดยการนำยามาติดเข้ากับแอปตาเมอร์ เพ่ือ ให้แอป-
ตาเมอร์ขนส่งยาไปยังเป้าหมายท่ีจำเพาะ ทำให้ยาออกฤทธ์ิ
ตรงตำแหน่งท่ีต้องการ ทำให้ปัจจุบันแอปตาเมอร์เข้ามามีบท-
บาทในการตรวจวินิจฉัยและการรักษาโรคมากข้ึน จึงมีความ
เป็นไปได้ท่ีแอปตาเมอร์จะถูกนำมาใช้ร่วมหรือทดแทนแอนติ-
บอดีท่ีผลิตจากสัตว์ทดลอง ซ่ึงเป็นอีกทางเลือกหน่ึงสำหรับ
การพัฒนาด้านการแพทย์ในอนาคต  
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ตารางที่ 1 ความแตกต่างระหว่างแอปตาเมอร์และแอนติบอดี 

  แอปตาเมอร ์ แอนติบอด ี

ขนาด (Molecular weight) เล็ก (~12-30 kDa) ใหญ่ (~150-180 kDa) 

โครงสร้างทุติยภูมิ 
(Secondary structure) 

หลากหลาย เช่น Hairpin, Loop, Pseu-
doknot, G-quartet เป็นต้น 

ß-sheets 

ระยะเวลาในการผลิต น้อย (ช่ัวโมง-เดือน) มาก (มากกว่า 6 เดือน) 

การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน ต่ำ สูง 

ขนาดเล็กที่สุดของโมเลกุลเป้าหมาย ~60 Da ~600 Da 

โมเลกุลเป้าหมาย 
หลากหลาย เช่น กรดอะมิโน โปรตีน 

เซลล์ ไวรัส ยา เป็นต้น 
แอนติเจน (โปรตีน) 

ความคงทน สูง ต่ำ 

การดัดแปลงโมเลกุล หลากหลาย มีข้อจำกัด 

การใช้สัตว์ทดลอง 
ในกระบวนการผลิต 

ไม่ใช้ ใช ้

ค่าใช้จ่าย น้อย มาก 



 

 ปัจจุบันมีรายงานจำนวนมาก ท่ีกล่าวถึงการนำแอป
ตาเมอร์ไปใช้ประโยชน์ ท้ังทางการแพทย์ การเกษตร และ
ปศุสัตว์ สำหรับประเทศไทยมีการศึกษาและพัฒนาแอป-  
ตาเมอร์มาใช้ประโยชน์ทางการแพทย์เช่นเดียวกัน โดยล่าสุด
คณะวิจัยจากศูนย์นาโนเทคโนโลยีแห่งชาติ ภายใต้การสนับ-
สนุนทุนวิจัยจากสถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข (สวรส.) คณะ 
กรรมการวิจัยแห่งชาติ (วช.) และสมาคมเคมี (Royal Socie-
ty Chemistry) แห่งประเทศสหราชอาณาจักร ได้ทำการ
พัฒนาแอปตาเมอร์ ร่วมกับการใช้วัสดุนาโนเพ่ือใช้ใน การ
ตรวจวินิจฉัย และติดตามภาวะเบาหวาน เน่ืองจากแอปตา-
เมอร์ท่ีพัฒนาข้ึนน้ีสามารถจับได้จำเพาะกับน้ำตาลบนโปร-
ตีนท่ีอยู่นอกเม็ดเลือดแดง ซ่ึงเป็นตัวบ่งช้ีการเกิดภาวะเบา-
หวานได้เป็นอย่างดี โดยวิธีท่ีพัฒนาข้ึนสามารถวินิจฉัยภาวะ
เบาหวานได้อย่างมีประสิทธิภาพ และครอบคลุมกลุ่มประ-
ชากรท่ีวิธีเดิมไม่สามารถตรวจวินิจฉัยได้  นอกจากน้ียังมีการ
พัฒนาชุดตรวจวินิจฉัยชนิดรวดเร็วแบบ Point-of-care test 
ing ซ่ึงเป็นการทดสอบวินิจฉัยทางการแพทย์ท่ีจุดดูแลหรือ
สถานท่ีดูแลผู้ป่วย จากเดิมท่ีการทดสอบในอดีตท้ังหมดหรือ
ส่วนใหญ่จำกัดอยู่ในห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ การทด-
สอบแบบ Point-of-care จึงเป็นประโยชน์อย่างมากในการ
คัดกรองโรคเบ้ืองต้นในพ้ืนท่ีระบาดหรือพ้ืนท่ีท่ีขาดแคลน
เคร่ืองมือตรวจทางการแพทย์ เช่น การตรวจคัดกรองโรค
ไวรัสเดงก่ีท่ีก่อให้เกิดโรคไข้เลือดออก เช้ือวัณโรคชนิดมัยโค-
แบคทีเรียม ทุเบอร์คุโลซิส (Mycobacterium tuberculo-
sis) ไวรัสตับอักเสบ พยาธิเท้าช้าง เป็นต้น สามารถวินิจฉัย 
โรคติดเช้ือในสัตว์เล้ียง เช่น พยาธิหัวใจสุนัข แบคทีเรียท่ี
ก่อให้เกิดโรคโลหิตจางในสุนัขและแมว เป็นต้น รวมถึง โรค
ติดเช้ือในสัตว์เศรษฐกิจ เช่น ไวรัสไข้หวัดสุกร (Porcine Res-
piratory and Reproductive Syndrome Virus หรือ 
PRRSV) โรคติดเช้ือ Infectious Bronchitis Virus (IBV) ในไก่ 
โรคติดเช้ือในวัว เป็นต้น ในทางการเกษตรมีการศึกษาแอป
ตาเมอร์ท่ีจำเพาะต่อไวรัสใบด่างมันสำปะหลัง (ปัญญาวุฒิ, 
2559) การคัดเลือกดีเอ็นเอแอปตาเมอร์ท่ีจำเพาะต่อโปรตีน 
CP4 EPSPS เพ่ือการตรวจสอบถ่ัวเหลืองดัดแปลงพันธุกรรม 
(อัจฉราพรรณ และรัชนี, 2021) สำหรับทิศทางของโครง- 
การวิจัยในอนาคตจะมีการพัฒนาแอปตาเมอร์ สำหรับโมเล-

กุลเป้าหมายอ่ืน  ๆ เพ่ือใช้ในด้านการตรวจวินิจฉัย (Diagnos- 
tic) หรือการบำบัดโรค (Therapeutic) สำหรับโรคท่ีพบบ่อย
และมีความสำคัญในประเทศต่อไป 
 
การผลติดเีอน็เอแอปตาเมอร ์
 หลักการสำคัญในการผลิตดีเอ็นเอแอปตาเมอร์ประ- 
กอบด้วย การสังเคราะห์และเพ่ิมปริมาณคลังแอปตาเมอร์ 
และการคัดเลือกแอปตาเมอร์ท่ีมีความจำเพาะกับโมเลกุล
เป้าหมาย การสร้างคลังแอปตาเมอร์ทำได้โดยใช้ปฏิกิริยา 
การเพ่ิมจำนวนดีเอ็นเอในหลอดทดลองด้วยเทคนิค Poly-
merase chain reaction (PCR) ซ่ึงดีเอ็นเอแม่แบบท่ีได้จาก
การสังเคราะห์จะประกอบด้วยนิวคลีโอไทด์แบบสุ่มจำนวน 
40 เบส (N40) อยู่บริเวณกลางของดีเอ็นเอแอปตาเมอร์และ
บริเวณด้านข้างท้ังสองด้านเป็นลำดับนิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นคู่สม
กับไพรเมอร์ของแอปตาเมอร์เพ่ือใช้ในการเพ่ิมปริมาณด้วย 
PCR  (รปูที ่ 1 ก) หลังจากส้ินสุดปฏิกิริยา PCR จะได้เส้น   
ดีเอ็นเอหลากหลายรูปแบบเน่ืองจากมีบริเวณนิวคลีโอไทด์
แบบสุ่ม มีรายงานการศึกษาว่าการใช้นิวคลีโอไทด์แบบสุ่ม
จำนวน 40 เบส (N40) อยู่บริเวณกลางของดีเอ็นเอแอปตา
เมอร์ทำให้ได้ดีเอ็นเอแอปตาเมอร์มากถึง 1014-1016 รูปแบบ 
เม่ือนำดีเอ็นเอแอปตาเมอร์มาทำให้อยู่ในรูปดีเอ็นเอสาย
เด่ียว จะทำให้แอปตาเมอร์เกิดเป็นโครงสร้างทุติยภูมิจาก 
พันธะต่างๆ  ระหว่างนิวคลีโอไทด์ พร้อมท่ีจะนำไปคัดเลือก
แอปตาเมอร์ท่ีจำเพาะกับโมเลกุลเป้าหมายซ่ึงเป็นหัวใจสำ-
คัญของเทคนิคแอปตาเมอร์ โดยข้ันตอนการคัดเลือกน้ีอาศัย
กระบวนการในหลอดทดลอง (in vitro) ท่ีเรียกว่า System-
atic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment 
(SELEX) (รปูที ่ 1 ข) โดยนำคลังดีเอ็นเอแอปตาเมอร์สาย
เด่ียว (Single stand DNA aptamer) ท่ีได้ไปผสมและบ่มกับ
โมเลกุลเป้าหมายด้วยสัดส่วนและเวลาท่ีเหมาะสม จากน้ัน
ล้างแอปตาเมอร์ท่ีไม่จับกับโมเลกุลเป้าหมายออก ชะแอปตา
เมอร์ท่ีจับกับโมเลกุลเป้าหมายด้วยสารละลายบัฟเฟอร์ท่ี
เหมาะสม เพ่ือนำไปเพ่ิมปริมาณด้วยเทคนิค PCR อีกคร้ัง ใน
การเพ่ิมปริมาณแอปตาเมอร์หลังจากการคัดเลือก จะเป็น
การเพ่ิมเฉพาะแอปตาเมอร์ท่ีจับกับโมเลกุลเป้าหมายเท่าน้ัน 
ไม่ใช่การเพ่ิมปริมาณแบบสุ่มเหมือนการทำ PCR ในคร้ังแรก  
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ทำการคัดเลือกด้วยเทคนิค SELEX ซ้ำอีก 6-20 รอบ เพ่ือ
เป็นการเพ่ิมความจำเพาะของแอปตาเมอร์ แต่จำนวนรอบ
ของการทำซ้ำท่ีมากข้ึนอาจทำให้ได้แอปตาเมอร์น้อยลง 
เน่ืองจากจะสูญเสียแอปตาเมอร์บางรูปแบบท่ีจับได้ไม่ดีพอ
ไประหว่างการล้างแอปตาเมอร์ในแต่ละรอบ นำแอปตาเมอร์
จากรอบสุดท้ายของการคัดเลือกไปหาลำดับเบสเพ่ือศึกษา
โครงสร้างและรูปร่างของแอปตาเมอร์ และดัดแปลงโมเลกุล 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

การใช้ประโยชน์แอปตาเมอร์ในงานด้านต่าง  ๆ
1. การตรวจวินิจฉัย (Diagnostics) 
 การพัฒนาชุดตรวจภาคสนาม โดยใช้แอปตา-
เมอร์เป็นหนึ่งในเทคนิคที่มีการศึกษาและนำมาใช้
เพื่อเพิ่มความจำเพาะ แม่นยำ ในการตรวจวินิจฉัย 
โรคต่างๆ โดยใช้แอปตาเมอร์ที่จำเพาะต่อเชื้อก่อโรค 
หรือโมเลกุลเป้าหมายในเลือดหรือตัวอย่างส่งตรวจ 
ที่บ่งบอกความผิดปกติต่างๆ มีการนำแอปตาเมอร์
มาดัดแปลงและพัฒนาร่วมกับเทคนิคอื่น เช่น การ
ตรึงแอปตาเมอร์บนแผ่นแมมเบรนเพื่อพัฒนาเป็นชุด
ตรวจแบบ Lateral flow หรือแผ่นตรวจโรคอย่าง
ง่ายและรวดเร็ว เป็นต้น ตัวอย่างการศึกษาท่ีใช้แอป- 
 

ของแอปตาเมอร์ให้เหมาะสมต่อการนำไปประยุกต์ใช้ในงาน
ด้านต่างๆ  ต่อไป เช่น การติดสารฟลูออเรสเซนต์ การติด
ฉลากด้วยปฏิกิริยาเคมีต่างๆ  เพ่ือนำไปติดตามโมเลกุลเป้า-
หมาย การเติมสารบางอย่างหรือยาเพ่ือใช้ในการขนส่ง การ
เติมหมู่เมทิธ (Methyl-) การเปล่ียนแปลงหรือแทนท่ีลำดับ  
นิวคลีโอไทด์ เป็นต้น  
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ตาเมอร์ในการตรวจวินิจฉัย เช่น การหาแอปตาเมอร์
ที่จำเพาะต่อ Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) เพื่อ
วินิจฉัยการติดเชื้อโควิด-19 (Mandal et al., 2021) 
การใช้แอปตาเมอร์ในการตรวจพิษงูสามเหลี่ยม 
(Bungarus caeruleus) โดยหาแอปตาเมอร์ที่จำ-
เพาะต่อ ß-Bungarotoxin (Anand et al., 2021) 
เป็นต้น 
2. การรักษาโรค (Therapeutics) 
 ในปี 1990 จุดเร่ิมต้นของการพัฒนาเทคนิค
แอปตาเมอร์คือการใช้แอปตาเมอร์ในการหาโมเลกุล
ที่จำเพาะต่อ Bacteriophage T4 DNA polymer-
ase ต่อมามีการศึกษาหาแอปตาเมอร์เพื่อไปยับย้ัง   
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รูปที่ 1 ภาพจำลองการสังเคราะห์และคัดเลือกแอปตาเมอร์ที่จำเพาะกับโมเลกุลเป้าหมาย  ก แสดงแอปตาเมอร์แม่แบบ 

และตำแหน่งไพรเมอร์ (Primer) เพื่อเพ่ิมปริมาณคลังแอปตาเมอร์ด้วยเทคนิค Polymerase chain reaction (PCR) ข 

แสดงการคัดเลือกแอปตาเมอร์ที่จับกับโมเลกุลเป้าหมายด้วยวิธี Systematic Evolution of Ligands by Exponential 

Enrichment (SELEX)  



 

TAR decoys ของผู้ติดเชื้อ HIV-1 เพื่อยับยั้ง      
การเพิ่มจำนวนของไวรัส HIV (Sullenger et al., 
1990) และมีการศึกษาการใช้แอปตาเมอร์ในการยับ 
ยั้ง และกระตุ้นเป้าหมายมาอย่างต่อเนื่อง มีการทด-
ลองทางคลินิกสำหรับการรักษาโรคต่างๆ เช่น จอ
ประสาทตาเส่ือม การแข็งตัวของเลือด เนื้องอกวิท-
ยา และการอักเสบ ล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือด 
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลันแบบไมอีลอยด์ 
มะเร็งเซลล์ไต มะเร็งปอดชนิดไม่ใช่เซลล์ขนาดเล็ก 
และจ้ำล่ิมเลือดอุดตัน มีการใช้แอปตาเมอร์ในการ
กระตุ้น  และยับย้ังการทำงานของเอนไซม์เป้าหมาย 
เป็นต้น (Byun, 2021) 
3. ขนส่งยาไปยังเซลล์เป้าหมาย (Drug delivery) 
 มีหลายการศึกษาเก่ียวข้องกับการขนส่งโมเล-
กุลยาไปยังเซลล์เป้าหมายเพื่อการบำบัด โดยเฉพาะ
มะเร็ง มีการขนส่งกรดนิวคลีอิกหรือยาผ่านแอปตา-
เมอร์ไปยังชั้นไขมัน (Lipid bilayer) เพื่อยับยั้งการ
แสดงออกของยีนในเซลล์เป้าหมายหรือการรักษา
มะเร็ง (Kim et al., 2019) มีการขนส่งยา Doxoru-
bicin ด้วย Aptamer-exosome ในการขนส่งยา
เพื่อรักษามะเร็ง (Zou et al., 2019) เป็นต้น นอก- 
จากนี้แอปตาเมอร์ยังสามารถใช้เป็นยา โดย Macu-
gen เป็นแอปตาเมอร์ตัวแรกที่ได้รับการอนุมัติจาก 
FDA ในปี 2004 
4. ตรวจจับโมเลกุลเป้าหมาย (Detection) 
 แอปตาเมอร์มีคุณสมบัติในการจับอย่าง    
จำเพาะกับโมเลกุลเป้าหมาย จึงมีการพัฒนาแอปตา-
เมอร์ในการตรวจจับหาสารหรือโมเลกุลเป้าหมาย 
เช่น ตรวจจับโลหะหนักในตัวอย่างอาหาร ตรวจ   
จับ สารพิษจากเชื้อราที่ปนเป้ือนในอาหาร ใช้ในการ
ตรวจ หาโปรตีน Prostate-specific antigen (PSA) 
ที่ผลิตจากต่อมลูกหมากเพื่อใช้ในการตรวจจับหาอส-ุ
จิในคดีอาชญากรรมทางเพศ การตรวจหาสารโอคลา
ทอกซิน (Ocratoxin) ซ่ึงเป็นสารพิษจากเช้ือราที่ปน 
เปื้อนในอาหาร หรือแม้กระทั่งการตรวจหาวัตถุระ-
เบิดหรือสารที่เกี่ยวข้องกับการระเบิดได้ เป็นต้น 

5. พัฒนาวัคซีน (Vaccines) 
 แอปตาเมอร์มีข้อได้เปรียบที่สำคัญเหนือโม-
โนโคลนอลแอนติบอดี จึงมีการนำมาศึกษาทางการ
แพทย์อย่างกว้างขวาง โดยเฉพาะในแง่การรักษา
และป้องกันโรค มีท้ังการนำแอปตาเมอร์มาเป็นตัว
ยับย้ังเชื้อก่อโรค เช่น ยับยั้งไวรัส หรือใช้เป็นตัวช่วย
กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันได้ เช่นการศึกษาการใช้แอป-
ตาเมอร์เป็นตัวเพิ่มประสิทธิภาพการกระตุ้นของวัค-
ซีน (Vaccine adjuvant) 
6. ใช้เป็นเครื่องมือในห้องปฏบิัติการ (Research 
tool) 
 ด้วยคุณสมบัติของแอปตาเมอร์ที่คล้ายแอน-
ติบอดี จึงมีการศึกษาและงานวิจัยท่ีนำแอปตาเมอร์
มาใช้แทนแอนติบอดีในห้องปฏิบัติการ เช่น ในเทค-
นิค Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
(ELISA)  
7. ถ่ายภาพเซลล์หรือเนื้อเยื่อเป้าหมาย (Cell    
imaging) 
 แอปตาเมอร์มีข้อดีในการดัดแปลงโมเลกุล จึง
มีการนำแอปตาเมอร์ที่จำเพาะกับเซลล์หรือโมเลกุล
เป้าหมายมาติดฉลากสารเรืองแสง หรือสี โดยสาร
ฟลูออเรสเซนต์เป็นสารเรืองแสงที่นิยมใช้ในการ
เชื่อมต่อกับแอปตาเมอร์เพื่อถ่ายภาพเน่ืองจากมี
ความไวสูง ราคาถูก ตัวอย่างการใช้ประโยชน์ด้าน
การถ่ายภาพ ได้แก่ การนำแอปตาเมอร์ที่จำเพาะต่อ
ตัวรับไกลโคลโปรตีนเพ่ือใช้ในการถ่ายภาพและบ่งชี้
การมีชีวิตของเซลล์ การใช้แอปตาเมอร์ที่จำเพาะกับ
โปรตีน Mucin ซ่ึงจะพบมากในเซลล์มะเร็งมาติด
ฉลากสารเรืองแสงและนำมาใช้ในการวินิจฉัยโรคมะ-
เร็งจากภาพถ่ายได้ และการศึกษาท่ีนำอนุภาคนาโน
บาร์โค้ดมาต่อกับแอปตาเมอร์มาใช้ในการตรวจหา
เซลล์เน้ืองอก Circulating Tumor Cell (CTC) เป็น
ต้น (Li  et al., 2011) 
 จากบทความปริทัศน์น้ีแสดงให้เห็นถึงข้อดี 
และการใช้ประโยชน์ของแอปตาเมอร์ ด้วยเทคโนโล-
ยีและวิทยาศาสตร์ท่ีก้าวหน้า อาจเป็นไปได้ว่าแอป- 
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ตาเมอร์จะสามารถมาแทนแอนติบอดีที่ผลิตจาก
สัตว์ทดลองในอนาคตได ้
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ถุงนอกเซลล์ (Extracellular vesicles) จากพิษงู กับการประยุกต์ใช้ทางการแพทย์  
 

Medical applications of snake venom-derived extracellular vesicles 
 

กมลวรรณ เขียนไชยขันธ์  
Kamolwan Khianchaikhan 
 

ฝ่ายวิจัยและพัฒนา สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
Department of Research and Development, Queen Saovabha Memorial Institute, Thai Red Cross Society 

บทคดัยอ่: ถุงนอกเซลล์ (Extracellular vesicles; EVs) เป็นส่วนของเย่ือหุ้มเซลล์ท่ีภายในบรรจุสารชีวโมเลกุล เช่น กรดนิวคลีอิก โปรตีน ลิพิด และเมตา-
บอไลต์ ซ่ึงเป็นตัวกลางสำหรับการส่ือสารระหว่างเซลล์และควบคุมกระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาต่างๆ  ปัจจุบันมีการศึกษา EVs อย่างแพร่หลาย
เพ่ือนำไปใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ในด้านต่างๆ  เช่น ในด้านการวินิจฉัย การรักษาโรค นำส่งยา และใช้เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพของโรค การศึกษาถุงนอก
เซลล์จากพิษงู (Snake venom extracellular vesicles; SVEVs) แสดงให้เห็นถึงปฏิกิริยาระหว่างโปรตีนพิษงูกับเซลล์ท่ีได้รับพิษงู โดย SVEVs จะทำให้เกิด
การเปล่ียนแปลงในระดับเซลล์และการส่ือสารระหว่างเซลล์ ส่งผลกระทบต่อเซลล์ร่างกายอย่างรุนแรง ทำให้เกิดการอักเสบ โรคไตเร้ือรัง ปัญหาทางระบบ
ภูมิคุ้มกัน และปัญหาทางระบบประสาทในระยะยาวต่อผู้ท่ีได้รับพิษงู (Long-term effect) บทความน้ีได้อธิบายเก่ียวกับบทบาทของ SVEVs ท่ีส่งผลกระทบ
ต่อเซลล์ท่ีได้รับพิษงู เพ่ือให้เกิดความเข้าใจกลไกปฏิกิริยาของพิษงูและอาจเป็นแนวทางในการพัฒนาการรักษาใหม่  ๆต่อผลกระทบจากพิษงูได้ 
 
ค าส าคญั: ถุงนอกเซลล์ พิษงู การบำบัด  

ABSTRACT: Extracellular vesicles (EVs) are nano-sized membrane vesicles containing nucleic acids, proteins, lipids, and metabolites 
secreted by the cell, which act as mediators of cell-to-cell communication and regulate various physiological and pathological process-
es. Recent research has highlighted the significant role of EVs in medical research and application, including diagnosis, healing, drug 
delivery, and disease biomarker development. Studies on snake venom extracellular vesicles (SVEVs) have revealed that snake venom 
can induce inflammation, chronic kidney disease, immunological and neurological effects, and long-term effects by altering cellular 
level and intercellular communication through EVs. This article is to describe the role of SVEVs on exposed cells to snake venom as a 
basis for understanding the mechanism of exposed cell response, leading to alternative therapeutic approaches on snake venom 
effects. 
 
Keywords:  Extracellular vesicles (EVs), Snake venom, Therapeutic  



 

บทน า 
 การถูกงูพิษกัดเป็นปัญหาทางสาธารณสุขของ
ประเทศไทยและท่ัวโลก ปี 2560 องค์การอนามัยโลก 
(WHO) ประกาศให้การถูกงูกัดเป็นหน่ึงในโรคเขตร้อนท่ี
ถูกละเลย (Neglected Tropical Diseases) ซ่ึงเป็น
สาเหตุของการบาดเจ็บ ทุพพลภาพ และเสียชีวิตใน
หลายประเทศท่ัวโลก โดยเฉพาะพ้ืนท่ีเกษตรกรรมและ
เขตชนบท พิษงูมีองค์ประกอบหลักท่ีเป็นเปปไทด์ โปร-
ตีน ท้ังท่ีเป็นเอนไซม์และไม่เป็นเอนไซม์ รวมท้ังมีโมเล-
กุลอ่ืนๆ ท่ีอยู่ภายในถุงนอกเซลล์ (Extracellular vesi-
cles; EVs) องค์ประกอบเหล่าน้ีมีส่วนสำคัญต่อการทำ-
ลายและสร้างผลกระทบอย่างรุนแรงต่อเซลล์ท่ีได้รับพิษ
งูท้ังในระยะส้ันและระยะยาว 
 ปัจจุบันมีการศึกษา EVs อย่างแพร่หลายในวง-
การแพทย์ โดยเฉพาะด้านการวินิจฉัยและการรักษาโรค
ต่างๆ  เน่ืองจาก EVs มีบทบาทสำคัญในการเป็นตัว-
กลางส่ือสารระหว่างเซลล์และการขนส่งโมเลกุลทางชีว-
วิทยา เช่น กรดนิวคลีอิก โปรตีน ลิพิด และเมตาบอไลต์ 
ไปยังเซลล์ผู้รับ เพ่ือควบคุมกระบวนการทางสรีรวิทยา
และพยาธิวิทยาต่างๆ และโมเลกุลเหล่าน้ีสามารถพัฒนา
เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ (Biomarker) ได้ จากการศึกษา 
EVs ในพิษงู (Snake Venom Extracellular Vesicles; 
SVEVs) โดยวิธี Ultracentrifuge และการวิเคราะห์โปร-
ตีโอมิกส์ (Proteomics) และไมโครอาร์เอ็นเอโอมิกส์ 
(MicroRNAomics) พบว่ามีโปรตีนและไมโครอาร์เอ็นเอ 
(MicroRNA: miRNA) ท่ีสำคัญต่อการขัดขวางกลไกการ
ห้ามเลือด (Hemostatic system) โดยทำลายการทำ-
งานของไฟบริโนเจน (Fibrinogen) และกระตุ้นให้เกิด
การตายของเซลล์ (Apoptosis) นอกจากน้ีการศึกษา 
EVs ท่ีหล่ังออกมาจากเซลล์ท่ีได้รับพิษงู พบว่าองค์-
ประกอบของโปรตีนมีความแตกต่างไปจาก EVs ของ
เซลล์ท่ีไม่ได้รับพิษงู โปรตีนบางชนิดมีการแสดงออกเพ่ิม 
ข้ึน และโปรตีนบางชนิดมีการแสดงออกลดลง ซ่ึงส่งผล
ต่อการเปล่ียนแปลงในระดับเซลล์และการส่ือสารระ-
หว่างเซลล์ของเซลล์ท่ีได้รับพิษงู ซ่ึงแสดงให้เห็นถึงผล
ของพิษงูต่อการเปล่ียนแปลงในระดับเซลล์และการส่ือ-

สารระหว่างเซลล์ บทบาทของ SVEVs ยังถูกคาดการณ์
ว่าจะส่งผลกระทบอย่างรุนแรงในระยะยาวต่อผู้ท่ีได้รับ
พิษงู (Long-term effect) เช่น ทำให้เกิดการอักเสบ 
โรคไตเร้ือรัง ปัญหาทางระบบภูมิคุ้มกัน และปัญหาทาง
ระบบประสาท ดังน้ัน การศึกษา SVEVs  จึงอาจเป็น
เส้นทางใหม่ในการพัฒนาการต้านพิษงู ท่ีไม่ต้องอาศัย
การรักษาโดยใช้เซรุ่มจากสัตว์เท่าน้ัน  
 การศึกษาองค์ประกอบใน EVs จากพิษงูและ
เซลล์ท่ีได้รับพิษงู มีความสำคัญต่อการค้นพบโมเลกุล
ใหม่ท่ีช่วยให้เข้าใจเก่ียวกับกลไกการออกฤทธ์ิและปฏิ-
กิริยาของพิษงูท่ีอาจส่งผลกระทบอย่างรุนแรงในระยะ
ยาวต่อผู้ท่ีได้รับพิษงู และเป็นแนวทางสำหรับการวิจัย
ทางการแพทย์เก่ียวกับพิษงู เพ่ือพัฒนาและหาแนวทาง
ในการรักษาผลกระทบจากพิษงูใหม่ๆ ต่อไปได้ 
 
ถงุนอกเซลล ์(Extracellular vesicles; EVs) 
 ถุงนอกเซลล์ (EVs) เป็นส่วนของเย่ือหุ้มเซลล์ท่ี
ภายในบรรจุสารชีวโมเลกุลต่างๆ เช่น กรดนิวคลีอิก 
(DNA, RNA หรือ miRNA) โปรตีน ลิพิด และเมตา
บอไลต์ เกิดได้ท้ังจากการหล่ัง การสังเคราะห์ หรือการ
หลุดออกมาจากเย่ือหุ้มเซลล์ภายใต้สภาวะปกติและ
พยาธิสภาพ (Mathiesen et al., 2021; Kumar et al., 
2024) EVs ท่ีมีการศึกษามากท่ีสุด คือ Exosomes และ 
Microvesicles โดย Exosome จะมีขนาดระหว่าง 30 
ถึง 200 นาโนเมตร ถูกสร้างข้ึนภายในเซลล์และปล่อย
ออกมานอกเซลล์โดยรวมกับส่วนของเย่ือหุ้มเซลล์ ใน 
ขณะท่ี Microvesicles มีขนาดใหญ่ได้ถึง 1,000 นาโน-
เมตร ถูกสร้างข้ึนโดยตรงจากเย่ือหุ้มเซลล์ ดังน้ันเย่ือหุ้ม
ของ EVs เหล่าน้ีจึงมีองค์ประกอบเดียวกันกับเย่ือหุ้ม
เซลล์ของเซลล์ต้นกำเนิด (Raposo and Stoorvogel, 
2013; van Niel et al., 2022) (รปูที ่1) 
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การแพรก่ระจายเชือ้  
 ถุงนอกเซลล์ หรือ EVs มีหน้าท่ีเป็นตัวกลางสำ-
หรับการส่ือสารระหว่างเซลล์ผ่านการถ่ายโอนสารชีวโม-
เลกุลต่างๆ ไปยังเซลล์ผู้รับและยังมีบทบาทสำคัญในการ
ปกป้องโมเลกุลดังกล่าวให้ไปถึงเซลล์ผู้รับ เพ่ือควบคุม
กระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาต่างๆ (Ela et 
al., 2013; Raposo and Stoorvogel, 2013) (รปูที ่ 2) 
การหล่ัง EVs สามารถพบได้ท่ัวไปในส่ิงมีชีวิตทุกชนิด มี
การศึกษาจำนวนมากท่ีแสดงให้เห็นถึงบทบาทของ EVs 
ในสภาวะสมดุลของเซลล์ การซ่อมแซมและการสร้างเน้ือ-
เย่ือใหม่ การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน การแข็งตัว
ของเลือด การสร้างเน้ืองอก และมะเร็ง การเส่ือมของ   
ระบบประสาท และการแพร่กระจายของเช้ือโรคประเภท 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

ต่างๆ จึงมีการใช้ EVs เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพท่ีสำคัญ
และเป็นเป้าหมายในการรักษาโรคต่างๆ ได้ (Ela et al., 
2013; Abhange et al., 2021) ดังน้ัน การศึกษา EVs 
กลายเป็นเคร่ืองมือสำหรับการรักษาโรคต่างๆ ผ่านกลไก
ท่ีแตกต่างกัน เช่น การปรับภูมิคุ้มกัน การต่อต้านการ
ตายของเซลล์ การสร้างเส้นเลือดใหม่ การซ่อมแซมเน้ือ-
เย่ือ รวมท้ังความสามารถในการเข้าถึงเซลล์ท่ีเฉพาะเจาะ-
จง (Ela et al., 2013; Herrmann et al., 2021; Du et 
al., 2023) 
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รูปที่ 1 ภาพจำลองการสร้าง EVs ที่แตกต่างกันระหว่าง Exosome และ Microvesicles (Raposo and Stoorvogel, 2013) 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

บทบาทของถงุนอกเซลลใ์นพษิง ู(Snake venom extra-
cellular vesicles; SVEVs) 
 ถุงนอกเซลล์จากพิษงู (SVEVs) สามารถพบได้ใน
พิษงู  จึงมีการนำ SVEVs มาศึกษากลไกระหว่างพิษงูกับ
เซลล์ท่ีได้รับพิษงู จากการศึกษาเก่ียวกับองค์ประกอบ
ของโปรตีนและไมโครอาร์เอ็นเอ (MicroRNA; miRNA) 
ท้ังหมดใน SVEVs  และผลกระทบของ SVEVs ต่อเซลล์ท่ี
ได้รับพิษงู พบว่า EVs เหล่าน้ี มีการกระตุ้นให้เกิดการ
เปล่ียนแปลงของเซลล์ผู้รับ เช่น กระตุ้นให้เกิดการตาย
ของเซลล์ (Apoptosis) นอกจากน้ีมีการศึกษาเพ่ิมเติม
เก่ียวกับ EVs ท่ีมีการหล่ังออกมาจากเซลล์ท่ีได้รับพิษงู 
เพ่ือดูการส่ือสารระหว่างเซลล์ท่ีมีการตอบสนองต่อพิษงู 
พบว่าเซลล์ท่ีได้รับพิษงูเหล่าน้ีมีการสร้างชีวโมเลกุลอ่ืนๆ 
ใน EVs ท่ีเปล่ียนแปลงไป เช่น มีการสร้างโปรตีน          
ท่ีเก่ียวข้องกับการอักเสบและภูมิคุ้มกันเพ่ิมข้ึน โปรตีน
เหล่าน้ีจะถูกส่งไปยังเซลล์ผู้รับอ่ืนๆ ให้เกิดการตอบสนอง
ต่อไป สารชีวโมเลกุลต่างๆ ท่ีถูกปล่อยออกมาจากเซลล์ท่ี   
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ได้รับพิษงูผ่าน SVEVs มีความเก่ียวข้องต่อการอักเสบ โรคไต
เร้ือรัง ปัญหาทางระบบภูมิคุ้มกัน และปัญหาทางระบบ
ประสาท บทบาทของ SVEVs จึงถูกคาดการณ์ว่าจะส่งผล
กระทบอย่างรุนแรงในระยะยาวต่อผู้ท่ีได้รับพิษงู (Long-
term effect) (Willard et al., 2021; Gonçalves-
Machado et al., 2022; Liao et al., 2023; Nagendra et 
al., 2024) 
 มีการศึกษา EVs ในพิษงูหางกระด่ิง Crotalus 
durissus terrificus เพ่ือตรวจสอบเซลล์ต้นกำเนิดของ EVs 
ท่ีหล่ังออกมาในพิษงู จากการวิเคราะห์ลักษณะทางสัณฐาน
วิทยาของ EVs โดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอน พบว่าเป็น 
EVs ประเภท Microvesicles ท่ีถูกหล่ังออกมาในพิษงู มี
เซลล์ต้นกำเนิดมาจาก Microvilli ท่ีอยู่ทางด้าน Apical 
membrane ของเซลล์ต่อมพิษ (ท่ีมีการหล่ังพิษงู) นอกจาก 
น้ีมีการวิเคราะห์โปรตีโอมิกส์เพ่ือศึกษาโปรตีนท่ีอยู่ใน EVs 
พบว่าประกอบด้วยโปรตีนท่ีมาจากไซโตพลาสซึม เย่ือหุ้ม
เซลล์ เย่ือหุ้มร่างแหเอนโดพลาสมิก เย่ือหุ้มของกอลจิ บอดี  
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รูปที่ 2 ภาพจำลอง EVs ท่ีเป็นตัวกลางสำหรับการส่ือสารระหว่างเซลล์ผ่านการถ่ายโอนสารชีวโมเลกุลต่างๆ 
(1) EVs ที่ถูกหล่ังออกมาจากเซลล์ต้นกำเนิด (เซลล์ทางด้านซ้าย) จะเข้าจับกับเยื่อหุ้มของเซลล์ผู้รับ (เซลล์ทางด้านขวา) (2) EVs จะ
หลอมรวมกับเย่ือหุ้มของเซลล์ผู้รับและปล่อยสารชีวโมเลกุลต่างๆ เข้าสู่เซลล์ผู้รับ หรือ (3) EVs ถูกนำเข้าสู่เซลล์ผู้รับด้วยกระบวนการ 
endocytosis (4) เมื่อ EVs ถูกนำเข้าสู่เซลล์ผู้รับแล้ว จะหลอมรวมกับเย่ือหุ้มของออร์แกเนลล์หรือส่วนที่เกี่ยวข้องกับ Endocytosis 

ภายในเซลล์ผู้รับและปล่อยสารชีวโมเลกุลต่างๆ ภายในเซลล์ผู้รับ (Raposo and Stoorvogel, 2013)  



 

และพบโปรตีนท่ีมีบทบาทในการสร้างพิษ ได้แก่ Ecto-5 -́
nucleotidase ซ่ึงเป็นโปรตีนจากเย่ือหุ้มเซลล์ท่ีปรับเปล่ียน
การทำงานของเปปไทด์หลายชนิด (Souza-Imber et al., 
2017) 
 การเปรียบเทียบองค์ประกอบของโปรตีนใน EVs ใน
กลุ่มพิษงู 4 ชนิด (Agkistrodon contortrix contortrix, 
Crotalus atrox, Crotalus viridis และ Crotalus cerberus 
oreganus) โดยใช้การวิเคราะห์โปรตีโอมิกส์ พบว่า EVs มี
ขนาดระหว่าง 50–500 นาโนเมตร ประกอบด้วยโปรตีนหลัก 
8 ชนิด ได้แก่ Snake venom metalloproteinase 
(SVMP), Snake venom serine protease (SVSP), Phos-
pholipase A2 (PLA2), L-amino acid oxidase (LAAO), 5′
nucleotidase, C-type lectin, Cysteine-rich secretory 
proteins (CRISP) และ Disintegrin การตรวจทางชีวเคมีระบุ
ว่า EVs มีกิจกรรมของ Metalloproteinase และ Fibrino-
genolytic สูง นอกจากน้ียังพบว่า EVs เหล่าน้ีส่งผลให้เกิด
ความเป็นพิษต่อเซลล์ Human Umbilical Vein Endothe-
lial Cells (HUVEC) การศึกษาน้ีเป็นการรายงานแรกท่ีแสดง
ให้เห็นองค์ประกอบโปรตีนของ EVs ในพิษงูอย่างครอบคลุม 
ได้ทราบการทำงานระดับโมเลกุลของโปรตีนบางชนิดท่ีแสดง
ถึงบทบาทสำคัญของ EVs ในเร่ืองความเป็นพิษต่อเซลล์ของ
พิษงู และให้ความเข้าใจในกระบวนการสร้างพิษ (Carregari 
et al., 2018) 
 การศึกษาโปรตีโอมิกส์ของ EVs ในพิษงู Crotalus 
atrox และ C. oreganus helleri และ EVs จากพลาสมา
ของหนูท่ีถูกฉีดพิษงู พบว่า EVs ในพิษงูท้ัง 2 ชนิดน้ี มี
โปรตีน 5’ nucleosidase, L-amino acid oxidase, และ 
Metalloproteinases ในปริมาณมาก และเม่ือศึกษา EVs 
ในพลาสมาของหนูท่ีถูกฉีดพิษงู พบว่า มีโปรตีนหลายชนิดท่ี
มีการแสดงออกสูงข้ึนเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม ได้แก่โปรตีน
ท่ีเก่ียวข้องกับ Cytochrome P450 เมแทบอลิซึมของไขมัน 
ภูมิคุ้มกันและการอักเสบเฉียบพลัน และการตอบสนองต่อ 
Heat shock ในขณะท่ีโปรตีนท่ีมีการแสดงออกลดลงเม่ือ
เทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่าเป็นโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับการ
ขนส่งอิเล็กตรอนในไมโตคอนเดรีย, NADH, TCA, Cortical 
cytoskeleton, Reticulum stress และ การเกิดปฏิกิริยา 

Oxidation reduction ดังน้ันการศึกษาโปรตีนจาก EVs ใน
พิษงูและพลาสมาของหนูท่ีได้รับพิษงู แสดงให้เห็นองค์ประ-
กอบในพิษงูและองค์ประกอบท่ีสำคัญต่อการเปล่ียนแปลง
ทางสรีรวิทยาของส่ิงมีชีวิตท่ีได้รับพิษงู (Willard et al., 
2021) 
 นอกจากน้ีได้มีการศึกษาโปรตีน CRiSPs จากพิษงู 
Crotalus scutulatus scutulatus พบว่าโปรตีนชนิดน้ี
สามารถกระตุ้นการยึดเกาะและการส่งสัญญาณโมเลกุล
หลายชนิด ซ่ึงอาจมีบทบาทสำคัญในสรีรวิทยาและพยาธิ
วิทยาของผู้ท่ีถูกงูกัด จึงมีการศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับผลของ
พิษงูและผลของโปรตีน CRiSPs ท่ีบริสุทธ์ิต่อการเปล่ียนของ 
EVs ในพลาสมาของหนูท่ีได้รับพิษ พบว่ามีการเปล่ียนแปลง
การแสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกับการยึดเกาะของ
เซลล์ การจัดเรียงโครงร่างของเซลล์ การส่งสัญญาณ การ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน และการขนส่งผ่านถุงเวซิเคิล 
อย่างมีนัยสำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับพลาสมาของหนูท่ีไม่ได้
รับโปรตีน CRiSPs ท่ีบริสุทธ์ิ ซ่ึงการแสดงออกท่ีเปล่ียนไป
ของโปรตีนเหล่าน้ี ส่งผลกระทบท้ังแบบเฉียบพลันบริเวณ
บาดแผลและผลกระทบระยะยาวผ่านกระบวนการส่ง
สัญญาณของเซลล์ท่ีได้รับพิษ การค้นพบน้ีแสดงให้เห็นว่า 
CRiSPs มีบทบาทสำคัญในผลกระทบเฉียบพลันและผลกระ-
ทบระยะยาวของพิษ (Reyes et al., 2023) 
 การศึกษา SVEVs ในพิษงู Bothrops jararaca โดย
การป่ันแยก SVEVs  ด้วยเคร่ือง Ultracentrifuge ความเร็ว
รอบหมุนเหว่ียงท่ี 20,000 g (P20K) และ 100,000 g 
(P100K) พบว่า SVEVs ในกลุ่ม P20K มีความหลากหลาย
ของขนาด EVs ท่ี 30-1,000 นาโนเมตร ในขณะท่ี EVs ใน
กลุ่ม P100K มีความหลากหลายของขนาด EVs น้อยกว่าท่ี 
30-130 นาโนเมตร และเม่ือทำการวิเคราะห์โปรตีนท่ีอยู่ใน 
SVEVs ของท้ัง P20K และ P100K พบโปรตีน Ecto 5'-
nucleotidase ปริมาณมากท่ีสุด ซ่ึงโปรตีนน้ีมีบทบาทเก่ียว-
กับการกดภูมิคุ้มกัน นอกจากน้ียังได้ศึกษาผลของ SVEVs 
ต่อเซลล์ Macrophage และ Muscle cell พบว่าเซลล์ท้ัง
สองชนิดมีการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเย่ือหุ้มนิวเคลียส มี
การแพ็คตัวของโครมาตินลดลง และการเปล่ียนแปลงของ
โปรตีนในกลุ่ม RNA-binding protein หลายโปรตีน โดย  

QSMI Bulletin 23 (2): 27 - 33 (2024) ISSN 1685 – 6341                         31 



 

เฉพาะอย่างย่ิงจากกลุ่ม P100K นอกจากน้ีมีการศึกษาเพ่ิม-
เติมเก่ียวกับผลของเซรุ่มแก้พิษงู (Antivenom) ต่อปฏิ-
สัมพันธ์ระหว่าง SVEVs และเซลล์ Macrophage และ Mus-
cle cell พบว่า เซรุ่มแก้พิษงูทำให้ SVEVs มีการเคล่ือนท่ีเข้า
เซลล์ Macrophage และ Muscle cell น้อยลง จึงทำให้
เซลล์มีโอกาสได้รับผลกระทบจากพิษงูน้อย การศึกษาน้ีช้ีให้ 
เห็นว่า SVEVs มีความสำคัญต่อการเกิดปฏิกิริยาต่างๆ  กับ
เซลล์ท่ีได้รับพิษงู รวมถึงการปรับภูมิคุ้มกันและการเกิดผล
กระทบระยะยาวของพิษงูต่อเซลล์ด้วย (Gonçalves-Ma-
chado et al., 2022) 
 นอกจากการศึกษาโปรตีนของ SVEVs แล้ว ยังมี
การศึกษาเก่ียวกับ miRNA ของ SVEVs ด้วย โดยได้มีการ
แยก Exosome ออกจากพิษงูเห่า Naja atra แล้วค้นหา 
miRNA พบว่ามี miRNA หลายชนิดใน Exosome ซ่ึง         
มีบทบาทเก่ียวกับการอยู่รอดและการเพ่ิมจำนวนของเซลล์
การขนส่งโมเลกุลและการส่งสัญญาณของเซลล์ และการ
ควบคุมการแสดงออกของยีนผ่านกระบวนการ Transcrip-
tion และ Epigenetics นอกจากน้ียังพบ miRNA ท่ีสำคัญ 
คือ miR-2904 ซ่ึงมีบทบาทอย่างมากต่อการแสดงออกใน
หนูทดลอง โดยพบว่าเม่ือทำการฉีด miR-2904 ในหนู
ทดลอง ทำให้หนูเกิดอาการคล้ายกับได้รับพิษท้ังหมด พบ
ความเสียหายท่ีตับ และตัวบ่งช้ีทางชีวเคมีในซีร่ัม เช่น Ala-
nine aminotransferase (ALT), Aspartate aminotrans-
ferase (AST), Creatine kinase (CK), Lactate dehydro-
genase (LDH), Cholinesterase (Che), Total bilirubin 
(TB) และ Direct bilirubin (DB) มีระดับเพ่ิมสูงข้ึน แต่ระดับ 
Creatinine (CRE) ลดลง ซ่ึงบ่งบอกถึงความเสียหายต่อ
กล้ามเน้ือ ตับ ไต ในการศึกษาคร้ังน้ีแสดงให้เห็นถึงบทบาท
สำคัญของของ miRNA ใน EVs ของพิษงูท่ีสร้างผลกระทบ
รุนแรงต่อส่ิงมีชีวิตท่ีได้รับพิษงู และทำให้ได้ข้อมูลเชิงลึกใหม่
สำหรับนำไปประยุกต์ต่อการรักษาและการพัฒนาเซรุ่มแก้
พิษงูต่อไป (Liao et al., 2023) 
 จากการศึกษาก่อนหน้าน้ีแสดงให้เห็นถึงบทบาทสำ-
คัญของ SVEVs ท่ีส่งผลกระทบต่อเซลล์ท่ีได้รับพิษงู และ
ส่งผลให้การส่ือสารของเซลล์มีการเปล่ียนแปลงไป อย่างไรก็
ตามการศึกษา EVs ทางด้านพิษงูยังมีอยู่น้อยมาก โดยเฉพาะ

อย่างย่ิงในประเทศไทยท่ียังไม่มีการศึกษา SVEVs  ดังน้ันการ 
ศึกษา SVEVs  อาจช่วยให้มีโอกาสได้ค้นพบโมเลกุลใหม่ และ
กลไกการออกฤทธ์ิและปฏิกิริยาของพิษงูในอีกแง่มุมหน่ึงท่ี
ส่งผลกระทบอย่างรุนแรงท้ังในระยะส้ันและระยะยาวต่อผู้ท่ี
ได้รับพิษงู เพ่ือเป็นแนวทางสำหรับการวิจัยทางการแพทย์ใน
ด้านพิษงูและแนวทางในการรักษาผลกระทบจากพิษงูต่อไป
ได้ 
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1. ประเภทของบทความ  มีรายละเอียดดังนี้  
บทความวิชาการ 
(Academic Article)  

เป็นบทความทางวิชาการเชิงวิทยาศาสตร์ ท่ีมีเนื้อหาที่เป็นประโยชน์และ
สร้างสรรค์ ความยาวไม่น้อยกว่า 5 หน้าและไม่เกิน 10 หน้า  

2. การเตรียมต้นฉบับ มีรายละเอียดดังนี้ 
ภาษา เป็นภาษาไทย พิมพ์ด้วย Word for windows XP โดยเว้นระยะห่าง

ระหว่างบรรทัด 1.5 เท่า รูปแบบตัวอักษร TH SarabunPSK ขนาด 16        
มีเลขหน้ากำกับทางมุมขวาบนและใส่หมายเลขบรรทัดกำกับไว้ด้วย คำย่อให้
ใช้เฉพาะท่ีเป็นสากลเท่าน้ันและต้องบอกคำเต็มไว้คร้ังแรกก่อน ในส่วนของ
บทคัดย่อจะต้องมีทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ  

ตาราง แผนภูมิ 
ภาพประกอบ 

ต้นฉบับท่ีมีตาราง แผนภูมิ และภาพประกอบ ให้ใส่หลังจากมีการกล่าวถึงใน
เนื้อหา โดยวางไว้กึ่งกลางหน้ากระดาษ มีความละเอียด 300 dpi และ
บันทึกภาพโดยใช้นามสกุล .jpg หรือ .tif เพ่ือความชัดเจนในการจัดพิมพ์ 
สำหรับคำอธิบายตาราง แผนภูมิ และภาพประกอบ ให้พิมพ์ใต้ภาพหรือ
เหนือตาราง  

3. ส่วนประกอบของ
บทความ 

ประกอบด้วย 

ชื่อเรื่อง ควรตั้งให้สั้น กระชับ แต่ได้ใจความ ครอบคลุมหรือเก่ียวข้องกับบทความ ท้ัง
ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ   

ชื่อผู้เขียน เขียนตัวเต็มทั้งช่ือตัวและนามสกุลทั้งภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ไม่ต้องระบุ
ปริญญาหรือตำแหน่งทางวิชาการ ในกรณท่ีมีผู้แต่งหลายคน ให้ระบุช่ือ
ผู้รับผิดชอบบทความและท่ีอยู่ที่ติดต่อได้  

ชื่อหน่วยงาน ระบุชื่อหน่วยงานและสถาบันของผู้ร่วมงานทุกคนที่สามารถติดต่อได้ ท้ัง
ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ  

บทคัดย่อ ย่อเฉพาะเนื้อหาสำคัญเท่าน้ัน ความยาวไม่ควรเกิน 120 คำหรือ 12 บรรทัด 
ให้มีบทคัดย่อเป็นภาษาไทยและภาษาอังกฤษ  

ค าส าคัญ ไม่ควรเกิน 5 คำ ท้ังภาษาไทยและภาษาอังกฤษ  
เนื้อหา อาจแบ่งเป็นหัวข้อเพื่อให้ง่ายต่อการอ่าน เช่น บทนำ เน้ือเร่ือง อาจมีขั้นตอน

การทำหรือวิธีการคร่าวๆ บทสรุป วิเคราะห์และวิจารณ์ เอกสารอ้างอิง  



 

 

QSMI Bulletin 23 (2): (2024) ISSN 1685 – 6341                                               35 

4. การอ้างอิง การอ้างอิงในเนื้อหา  
1. ใช้การอ้างอิงแบบ นาม-ปี ไว้ในวงเล็บท้ายประโยคท่ีต้องการอ้างอิง โดย
ภาษาไทยระบุ ชื่อ-นามสกุลผู้แต่งตามด้วยปีที่พิมพ์ ภาษาอังกฤษระบุเฉพาะ
ชื่อสกุลของผู้แต่ง ตามด้วยปีที่พิมพ์ แต่ถ้าชื่อผู้แต่งท่ีอ้างถึงเป็นส่วนหน่ึงของ
เนื้อหาที่จะเขียนต่อไป ให้วงเล็บเฉพาะปีท่ีพิมพ์  
2. การอ้างอิงบทความท่ีมีผู้แต่งมากกว่า 1 คน ภาษาไทยให้อ้างชื่อ-นามสกุล 
ภาษาอังกฤษให้อ้างเฉพาะชื่อสกุล 
2.1 ผู้แต่ง 2 คน ให้ใช้ชื่อ-นามสกุล/ช่ือสกุลของผู้แต่งท้ัง 2 คน ภาษาไทยใช้
ชื่อ-นามสกุลจริงเชื่อมด้วย “และ” ภาษาอังกฤษใช้ชื่อสกุลเชื่อมด้วย “and”  
2.2 ผู้แต่ง 2 คนข้ึนไป ให้ใช้ชื่อ-นามสกุล ภาษาอังกฤษระบุเฉพาะช่ือสกุลของ
ผู้แต่งคนแรก ตามด้วย “และคณะ” (ภาษาอังกฤษตามด้วยคำว่า “et al.”) 
แล้วตามด้วยปีที่พิมพ์ ในทุกครั้งของการอ้างอิง 
2.3 กรณีอ้างอิงผลงานมากกว่า 1 ชิ้น ให้ใช้เครื่องหมาย “;” คั่นระหว่าง
บทความแต่ละเร่ือง และเรียงลำดับอ้างอิงตามปี โดยเรียงจากปีเก่ามาปีท่ีใหม่
สุด ตามลำดับ 
การอ้างอิงท้ายบทความ 
1. การเรียงลำดับเอกสารอ้างอิง ให้เรียงเอกสารภาษาไทยข้ึนก่อน ตามด้วย
เอกสารภาษาอังกฤษ โดยเรียงลำดับตามอักษรพยัญชนะ 
2. ถ้ามาจากเอกสารภาษาไทย ให้ใช้ชื่อ-นามสกุลเป็นภาษาไทย ถ้ามาจาก
เอกสารภาษาอังกฤษ ให้ใช้ชื่อผู้เขียนเป็นภาษาอังกฤษ ให้เขียนชื่อสกุลตัวเต็ม
นำหน้า ตามด้วยอักษรย่อชื่อต้นและชื่อกลาง  

5. เอกสารอ้างอิง วารสาร 
ชื่อผู้เขียน.  ปีท่ีพิมพ์. ชื่อบทความ. ชื่อย่อวารสาร ฉบับท่ี (เลขที่), หน้าแรก-
หน้าสุดท้าย. 
หนังสือ/ต ารา 
ช่ือผู้เขียน. ปีที่พิมพ์. ช่ือหนังสือ. พิมพ์ครั้งที่ (ถ้ามี). สำนักพิมพ์, ชื่อเมือง. 
หน้าแรก-หน้าสุดท้าย. 
บทหนึ่งในหนงัสือ/ต ารา    
ชื่อผู้เขียน. ปีที่พิมพ์. ชื่อเรื่อง. ใน: ชื่อบรรณาธิการ. ชื่อหนังสือ. พิมพ์ครั้งที่ 
(ถ้ามี).  สำนักพิมพ์, ชื่อเมือง. หน้าแรก-หน้าสุดท้าย. 
สื่ออิเล็กทรอนิกส ์
ชื่อผู้เขียน. ปีที่เผยแพร่สารนิเทศบนอินเทอร์เน็ต (ถ้ามี). ชื่อเร่ือง/ชื่อบทความ. 
สืบค้น วัน เดือน ปี, จาก http://www ………… 
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  เอกสารประกอบการสัมมนา/ประชุมวิชาการ 
ช่ือผู้เขียน. ปีที่พิมพ์. ชื่อเร่ือง/ช่ือบทความ. ใน: ชื่อการสัมมนา/ประชุม
วิชาการ คร้ังที่(ถ้ามี) ประจำปี. หน่วยงานท่ีรับผิดชอบ. วันท่ีจัดการสัมมนา/
ประชุม. หน้าแรก-หน้าสุดท้าย. 
เอกสารแบบไม่มีชื่อผู้เขียน 
ช่ือเรื่อง/ชื่อบทความ/ช่ือหนังสือ. ปีที่พิมพ์. ฉบับท่ี (เลขท่ี), หน้าแรก-หน้า
สุดท้าย.  

6. การรับเรื่องพิมพ์ ส่งต้นฉบับในรูปของไฟล์ มาท่ี E-mail: sunutcha.s@redcross.or.th หรือ 
sunutcha@yahoo.com  

7. สถานที่ติดต่อ สุนุชชา สุนทรารชุน 
บรรณาธิการ สารเสาวภา 
ฝ่ายวิจัยและพัฒนา  สถานเสาวภา  สภากาชาดไทย 
1871 ถ. พระราม 4 ปทุมวัน 
กรุงเทพฯ 10330  
โทร. (02) 252-0161-4 ต่อ 82534 
E-mail: sunutcha.s@redcross.or.th หรือ sunutcha@yahoo.com  


