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บทคัดย่อ 
การถูกงูกัดเป็นสาเหตุหนึ่งของการเสียชีวิตและพิการในประเทศเขตร้อนทั่วโลก โดยโปรตีนที่เป็น
องค์ประกอบในพิษงูมีบทบาทในการเหนี่ยวน าอาการแสดงที่พบในผู้ป่วยหลังถูกงูกัด ได้แก่ พิษต่อ
ระบบประสาท พิษต่อระบบไหลเวียนโลหิต พิษต่อเซลล์และเนื้อเยื่อ การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงค์
เพ่ือเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อลายใน
หนูขาวที่ได้รับการฉีดพิษงูกะปะ (Calloselasma rhodostoma venom; CRV)  พิษงูแก้วหางแดง 
(Trimeresurus hageni venom; THV) และพิษงูจงอาง (Ophiophagus hannah venom; OHV) 
การฉีดพิษงูทางหลอดเลือดด าในหนูขาวที่หมดสติ พบว่า พิษของงูกะปะและงูแก้วหางแดงมีผลลดค่า
ความดันเลือดแดงเฉลี่ย ภายใน 15 วินาที ในขณะที่การฉีดพิษงูจงอางไม่ส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลง
ความดันเลือดแดงเฉลี่ยเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับการฉีดน้ าเกลือ  การศึกษาจุลพยาธิ
วิทยาของเนื้อเยื่อไตหลังการฉีดพิษงูกะปะ (500 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม), พิษงูแก้วหางแดง (1200 
ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม) และ พิษงูจงอาง (1000 ไมโครกรัมต่อกิโลกรัม) ทางกล้ามเนื้อ พบการคั่งของ
เลือดภายใน renal tubule, glomerulus และ segmental artery รวมถึงการฝ่อลีบของ 
glomerulus ส่วนเนื้อเยื่อตับพบการคั่งของเลือดที่ central vein, portal triad และ sinusoid อีก
ทั้งยังพบ inflammatory cell และ Kupffer cells  กระจายเป็นบริเวณกว้าง ในกล้ามเนื้อหัวใจ
พบว่าพิษงูทั้ง 3 ชนิดสามารถท าให้เกิด rupture ของ cardiac myofibers ได้ อย่างไรก็ตาม พิษงู
กะปะ และพิษงูแก้วหางแดงไม่มีผลเหนี่ยวน าการเกิดพิษต่อกล้ามเนื้อลายที่ชัดเจน โดยแตกต่างจาก
พิษงูจงอาง (1000 ไมโครกรัมต่อกิโลกรมั) ที่เหนี่ยวน าการเกิดพิษต่อกล้ามเนื้อลายได้ การศึกษาครั้งนี้
พบว่า พิษงูกะปะและพิษงูแก้วหางแดงที่มีองค์ประกอบส่วนใหญ่เป็นพิษต่อระบบไหลเวียนโลหิต 
สามารถเหนี่ยวน าการเกิดพยาธิสภาพในเนื้อเยื่อไต ตับ และกล้ามเนื้อหัวใจ มากกว่าพิษของงูจงอางที่
มีองค์ประกอบส่วนใหญ่เป็นพิษต่อระบบประสาทและกล้ามเนื้อ 
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Thesis Title  Histopathological change of cardiac muscle, kidney, liver and 
skeletal muscle following envenomation by Calloselasma 
rhodostoma (Malayan pit viper), Trimeresurus hageni (Hargen 
pit viper) and Ophiophagus hannah (King cobra) in rats 

Author  Miss Nissara Lorthong 
Major Program  Anatomy  
Academic Year  2020  

ABSTRACT 
Snakebite envenoming is a cause of death and disability in many tropical countries 
worldwild. Toxic proteins in snake venom induce a number of clinical outcomes, 
such as neurotoxicity, cardiotoxicity, and cytotoxicity. The objective of this study was 
to determine histopathological changes of  cardiac muscle, kidney, liver, and skeletal 
muscle following the administration of Calloselasma rhodostoma venom (CRV), 
Trimeresurus hageni venom (THV), and Ophiophagus hannah venom (OHV). 
Intravenous administration (IV) of CRV (dose 1000 µg/kg) or THV (dose 800 µg/kg) 
significantly reduced the mean arterial pressure (MAP) and eventually killed 
envenomed rats within 15 seconds. Change in MAP was not observed following 
administration of OHV (1000 µg/kg; IV) compared with that of vehicle control. 
Intramuscular (IM) administration of CRV (dose 500 µg/kg) or THV (dose 1200 µg/kg) or 
OHV (dose 1000 µg/kg). Caused congestion of renal tubule and segmental artery, 
including glomerulus atrophy. Venoms also induced congestion of hepatic central 
vein, portal triad, and sinusoid. Moreover, inflammatory cells and Kupffer cells were 
also detected throughout liver tissues. In envenomed heart tissues, we found that 3 
snake venoms generated rupture of cardiac myofibers. The presence of skeletal 
muscle damage was observed following administration of OHV (dose 1000 µg/kg; IM). 
However, neither CRV or THV displayed myotoxicity in experimentally envenomed 
rats. This finding concludes that venom coponents associated with cardiotoxicity in 
CRV and THV are responsible for patological changes of kidney, liver and cardiac 
tissues. These toxic compounds are likely to be absence in King cobra venom (OHV).  
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บทที่ 1 
บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของการวิจัย  
การถูกงูกัด (Snakebite envenoming) จัดเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ท าให้เกิดการเสียชีวิต

และพิการสูงเป็นอันดับต้นๆของโลก โดยเฉพาะในทวีปแอฟริกาและเอเชีย จากสถิติขององค์การ

อนามัยโลก (World Health Organization; WHO) พบว่าทั่วโลกมีประชากรที่ถูกงูพิษกัดประมาณ 

2.7 ล้านรายต่อปี มีผู้พิการประมาณ 400,000 รายต่อปี และเสียชีวิตประมาณ 81,000-138,000 

รายต่อปี [55] จากการส ารวจในทวีปเอเชีย พบว่ามีประชากรถูกงูพิษกัดเฉลี่ย 2 ล้านรายต่อปี โดยใน

ประเทศไทย มีอัตราเฉลี่ยของประชากรที่ถูกงูพิษกัดสูงถึง 790,000 รายต่อปี (snakebite 

envenoming, WHO, 2019)[52]  

 

 

 
 

รูปที่ 1-1 แผนที่แสดงการคาดการณ์การเสียชีวิตจากการถูกงูกัดในพ้ืนที่ต่างๆทั่วโลก  
(Kasturiratne และคณะ 2008) 
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งูที่มีความส าคัญต่อระบบสาธารณสุขไทยมี 7 ชนิดเป็นงูใน Family Elapidae 4 ชนิด ได้แก่ 
งูเห่าไทย (Naja kaouthia) งูจงอาง (Ophiophagus hannah) งูสามเหลี่ยม (Bungarus 
fasciatus) งูทับสมิงคลา (Bungarus candidus) และงูใน Family Viperidae 3 ชนิด ได้แก่ งู
แมวเซา (Daboia siamensis) งูกะปะ (Calloselasma rhodostoma) และกลุ่มงูเขียวหางไหม้ 
(Trimeresurus spp.)[2] อาการแสดงที่พบหลังถูกงูกัดจะขึ้นอยู่กับองค์ประกอบในพิษงู ที่เป็น
องค์ประกอบประเภทโปรตีนมากกว่า 90% ในรูปของ polypeptide toxins และ enzymes โดย
โปรตีนและ enzymes เหล่านี้ส่งผลให้เกิดพยาธิสภาพต่างๆ หลังถูกงูกัด [3] ได้แก่  

พิษต่อระบบประสาท (Neurotoxicity)  เป็นอาการที่เกิดการท าลายต่อระบบประสาท จาก
Neurotoxin และ enzyme phospholipase A2

[1] ซึ่งพบในพิษของงูใน Family Elapidae ได้แก่ 
งูเห่าไทย (Naja kaouthia) งูจงอาง (Ophiophagus hannah) งูสามเหลี่ยม (Bungarus 
fasciatus) งูทับสมิงคลา (Bungarus candidus) โดย Neurotoxin เป็นสารพิษที่มีโมเลกุลขนาด 
เล็ก[46]  จึงสามารถดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดได้รวดเร็ว และจับกับ Nicotinic receptors ที่บริเวณ 
neuromuscular junction ส่งผลให้ผู้ป่วย มีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรง หนังตาตก ลิ้นแข็ง พูดไม่ชัด 
กลืนน้ าลายไม่ได้ หายใจไม่สะดวก มีอาการแน่นหน้าอก และส่งผลให้เสียชีวิตจากภาวะการหายใจ
ล้มเหลว[26,29] 

พิษต่อระบบไหลเวียนโลหิต (Hematotoxicity) เป็นความผิดปกติที่เกิดขึ้น จากโปรตีน 
hemorrhagins ที่พบได้ในพิษของงูกลุ่ม Family Viperidae ได้แก่ งูแมวเซา (Daboia siamensis) 
งูกะปะ (Calloselasma rhodostoma) และกลุ่มงูเขียวหางไหม้ (Trimeresurus spp.) 
hemorrhagins มีฤทธิ์ท าลาย endothelial cell ที่ผนังด้านในของหลอดเลือด (vascular 
endothelium) ท าให้เลือดสามารถไหลผ่านออกมาจากผนังที่ถูกท าลาย ผู้ป่วยจึงมีเลือดออกตาม
อวัยวะต่างๆ ของร่างกาย [21,29] นอกจากนี้งูพิษใน Family Viperidae ยังมี Procoagulant 
enzymes ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่มีผลยับยั้งการเกาะกลุ่มกันของเกร็ดเลือด (coagulation) ซึ่ง 
Procoagulant toxins จะไปกระตุ้น factors ต่างๆ ในขั้นตอนการแข็งตัวของเลือด ในพิษงูแมวเซา 
(Daboia siamensis) Procoagulant toxins จะไปกระตุ้น clotting factors V และ X[4] ส่วน 
Procoagulant toxins ในพิษของงูกะปะ (Calloselasma rhodostoma) และกลุ่มงูเขียวหางไหม้ 
(Trimeresurus spp.) จะกระตุ้น clotting factor I (fibrinogen)  ท าให้เลือดไม่แข็งตัวจึงมีเลือดออก
ในเนื้อเยื่อต่างๆ เช่น เยื่อบุช่องปาก ฟัน ล าไส้ กระเพาะอาหาร และต าแหน่งรอยเขี้ยวที่ถูกกัด[3] 

นอกจากพิษต่อระบบประสาทและพิษต่อระบบโลหิตแล้ว พิษงูบางชนิดยังมีพิษที่ท าให้เกิด

การท าลายต่อเนื้อเยื่อ คือ Cytotoxins ซึ่งมีฤทธิ์ท าลายเซลล์โดยตรง ท าให้เกิด tissue necrosis 

โดยพบว่าบริเวณท่ีถูกงูที่มี cytotoxin กัดจะมีอาการบวมและมีการตายของเนื้อเยื่อบริเวณนั้น 
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การท าลายของเนื้อเยื่อนี้มักพบในผู้ป่วยที่ถูกกัดโดยงูในกลุ่ม Viperidae เช่น งูกะปะ 

(Calloselasma rhodostoma) หรืองูในกลุ่มงูเขียวหางไหม้ (Trimeresurus spp.) นอกจากนี้ยัง

พบได้ในผู้ป่วยที่ถูกงูเห่า (Naja kaouthia) และงูจงอาง (Ophiophagus hannah) ในผู้ป่วยบางราย

แผลที่เกิดจากการถูกงูกัด อาจเกิดตุ่มน้ าเหลืองพุพอง และอาจมีเลือดแทรกอยู่ตามแผลได้ หรือ 

hemorrhagic blebs[2] ในรายที่มีอาการรุนแรงอาจท าให้เกิดการตายของเนื้อเยื่อลึกจนถึงชั้น

กล้ามเนื้อ นอกจากนี้ยังพบว่าในพิษงูยังมีเอนไซม์ที่ส าคัญอีก 3 ชนิด คือ Acidic phospholipase A2 

(A-PLA2 ), L-amino acid oxidase (LAAO) และเอนไซม์เจลาติเนส (gelatinase) ที่ท าให้เกิดการ

บวมของแผลและเนื้อเยื่อตายหลังถูกงูกัด[29,43]  

ส าหรับในภาคใต้ของประเทศไทยพบว่าเป็นแหล่งชุกชุมของงูพิษหลายชนิดที่เป็นสาเหตุของ

การบาดเจ็บและพิการจากตายของเนื้อเยื่อหลังการถูกงูกัด เช่น งูเห่าพ่นพิษ งูกะปะ (Calloselasma 

rhodostoma) งูจงอาง (Ophiophagus hannah) งูเขียวหางไหม้ลายเสือ (Trimeresurus 

purpureomaculatus)  และงูแก้วหางแดง (Trimeresurus hageni) โดยสองชนิดหลังจัดเป็นงูใน

วงศ์เดียวกับงูเขี้ยวหางไหม้ (Trimeresurus albolabris) ที่พบได้ทั่วประเทศไทย จากการศึกษา

เกี่ยวกับอาการพิษหลังถูกงูกัดทั้งภายในประเทศไทยและต่างประเทศโดยเฉพาะในภูมิภาคเอเชีย

ตะวันออกเฉียงใต้  นักวิจัยส่วนใหญ่มุ่ งเน้นถึงแนวทางรักษาอาการพิษต่อระบบประสาท 

(Neurotoxicity) และระบบโลหิต (Hematotoxicity) แต่ยังไม่มีการศึกษาถึงแนวทางการป้องกันการ

ตายของเนื้อเยื่อหลังถูกงูพิษกัดในเชิงลึก วิทยานิพนธ์นี้จึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลง

ทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อลายของหนูขาว  หลังการฉีดพิษ งูกะปะ 

(Calloselasma rhodostoma)  งูแก้วหางแดง (Trimeresurus hageni) และงูจงอาง 

(Ophiophagus hannah) ซึ่งเป็นงูพิษที่เป็นสาเหตุส าคัญของการบาดเจ็บและพิการหลังถูกกัดใน

ผู้ป่วยจากการตายของเนื้อเยื่อ (gangrene)  โดยจะท าการเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของเนื้อเยื่อ

ที่ได้รับพิษงูทั้ง 3 ชนิดในเนื้อเยื่อของสัตว์ทดลอง รวมทั้งเปรียบเทียบองค์ประกอบพ้ืนฐานในพิษงูทั้ง 

3 ชนิดที่เกี่ยวข้องกับการเกิด tissue necrosis ความรู้ที่ได้จากการศึกษานี้จะน าไปพัฒนาแนว

ทางการรักษาและลดอัตราการเสียชีวิตรวมทั้งความพิการในผู้ป่วยที่ถูกงูกัดต่อไป 
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1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
 เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยา ของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อลาย 

ในสัตว์ทดลอง ที่ได้รับการฉีดพิษงูกะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง เปรียบเทียบกับกลุ่ม
สัตว์ทดลองที่ไม่ได้รับพิษงูทัง้ 3 ชนิด 

 เพ่ือศึกษาเปรียบเทียบระดับความรุนแรงต่อการเกิดพยาธิสภาพในเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อหัวใจ ไต 
ตับ และกล้ามเนื้อลายของสัตว์ทดลองหลังการฉีดพิษงูกะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง 

 เพ่ือศึกษาวิเคราะห์ความแตกต่างของโปรตีนในพิษงกูะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง 

1.3 ประโยชน์ที่จะได้จากการวิจัย 
 ทราบการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยา ของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อลาย 

หลังการฉีดพิษงกูะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง 
 สามารถน าความรู้ทางจุลพยาธิวิทยาของพิษงูแต่ละชนิด ไปใช้เป็นความรู้พ้ืนฐานในการ

พัฒนาการรักษาทางการแพทย์ ในผู้ป่วยที่ถูกงูกัด 

1.4 ขอบเขตของงานวิจัย 
 ศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยา ของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อลาย                   

ในหนูขาว ที่ได้รับการฉีดพิษงกูะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง เข้าทางกล้ามเนื้อลาย 
 ศึกษาจุลพยาธิวิทยา ของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อลาย ในหนูขาว ที่ได้รับการ

ฉีดพิษงกูะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง ด้วยเทคนิค Hematoxylin & Eosin staining 
 เปรียบเทียบองค์ประกอบในพิษงูกะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง ด้วยเทคนิค SDS-PAGE 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 การถูกงูพิษกัด (Snake-bite envenoming) 
การถูกงูพิษกัด (Snake-bite envenoming) ยังคงเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคัญทาง

การแพทย์ จากผลการส ารวจสถิติขององค์การอนามัยโลก (World Health Organization หรือ 
WHO) ยืนยันว่า การถูกงูพิษกัดส่งผลให้เกิดอัตราการเสียชีวิตและท าให้เกิดความพิการสูง [55] เมื่อ
พิจารณาตามสถิติแล้วพบว่าคนไทยส่วนใหญ่จะถูกงูพิษกัดในช่วงปลายฤดูฝน ซึ่งเป็นช่วงเวลาการเก็บ
เกี่ยวผลผลิตของเกษตรกรรม โดยพบอัตราการเสียงชีวิตในพ้ืนที่ชนบทสูงกว่าชุมชนเมือง ได้แก่กลุ่ม
อาชีพ ชาวนา ชาวสวน เป็นส่วนใหญ่ อัตราการถูกงูพิษกัดเมื่อแบ่งเป็นภูมิภาคจากสูงที่สุด ได้แก่ 
ภาคใต้ รองลงมาคือ ภาคกลาง ภาคเหนือ และภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ตามล าดับ นอกจากนี้ยังพบ
ปัญหาที่เกิดขึ้นตามมาหลังจากเข้ารับการรักษาพบว่า 98.14% แพทย์ไม่สามารถระบุชนิดของงูพิษที่
กัดประชากรได้[2] เนื่องจากปัจจุบันนี้ยังคงมีการศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาของงูพิษน้อย และนอกจาก
ปัญหาเหล่านี้แล้ว สิ่งที่ส าคัญ คือ งูพิษเป็นปัจจัยที่คนไทยไม่อาจหลีกเลี่ยงได้โดยเฉพาะเกษตรกกรรม 
เพราะประเทศไทยเป็นประเทศที่มีลักษณะภูมิประเทศและภูมิอากาศที่มีความเหมาะสมต่อการ
ด ารงชีวิตของสัตว์มีพิษเป็นอย่างมาก ดังนั้นจึงปฏิเสธไม่ได้ว่างูพิษนั้นยังคงเป็นปัญหาที่ส าคัญมากที่
ต้องเร่งศึกษาและท าความเข้าใจให้มากยิ่งขึ้น จากสถิติพบว่าประชากรในภาคใต้ถูกงูพิษกัดสูงที่สุด 
โดยอับดับ 1 คือ งูกะปะ คิดเป็นร้อยละ 40 รองลงมาคือ งูเขียวหางไหม้ คิดเป็นร้อยละ 34 งูเห่า คิด
เป็นร้อยละ12 งูแมวเซา คิดเป็นร้อยละ 10 ของจ านวนประชากร และที่เหลืออีกร้อยละ 4 เป็นงูพิษ
ชนิดอ่ืน ๆ[2,4] ซึ่งจากข้อมูลดังกล่าว พบว่างูกะปะ และงูเขียวหางไหม้มีร้อยละของจ านวนประชากรที่
โดนงูพิษกัดสูงที่สุดเป็นอันดับ 1 และ 2 ในประเทศไทย  

2.2 งูพิษในประเทศไทยจ าแนกออกเป็น 4 ตระกูล คือ  
1. Elapidae พิษของงูตระกูลนี้มีผลต่อระบบประสาท (neurotoxins) พิษของงูกลุ่มนี้จะไป

จับกับแผ่นเชื่อมประสาทสั่งการและกล้ามเนื้อ (Neuromuscular junction) ซึ่งจะมีเขี้ยวพิษ 

(poison fang) อยู่ทางด้านหน้าของกรามบน ลักษณะเขี้ยวสั้นไม่สามารถเคลื่อนไหวหรืองอพับได้     

งูตระกูลนี้ได้แก่ งูเห่า (Monocled cobra, Naja kaouthia) งูจงอาง (King cobra, Ophiophagus 

hannah) พิษของงู 2 ชนิดนี้ จะไปจับกับตัวรับด้านกล้ามเนื้อ (post-synapse) พิษของงูเห่าและงู

จงอางมีฤทธิ์ cytotoxicity ซึ่งท าให้เกิดบวมตรงต าแหน่งที่ถูกกัดด้วย ส่วน งูสามเหลี่ยม (Banded 

krait, Bungarus fasciatus) และงูทับสมิงคลา (Malayan krait, Bungarus candidus) พิษจะจับ

กับปลายประสาท (pre-synapse) และจะไม่พบการบวมตรงต าแหน่งที่ถูกกัด                                    
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เนื่องจากมีรายงานถึงพิษงูสามเหลี่ยม และงูทับสมิงขลาว่าไม่มีฤทธิ์ cytotoxicity[4, 52] ในบริเวณรอย

เขี้ยวที่กัดลักษณะอาการส าคัญของผู้ที่ถูกงูพิษในตระกูลนี้กัด คือ ตาพร่ามัว ลิ้นแข็งพูดไม่ชัด หนังตา

ตก ท าให้กล้ามเนื้อเป็นอัมพาต โดยเฉพาะอย่างยิ่งมีการอัมพาตของกล้ามเนื้อที่ช่วยในการหายใจ 

ส่งผลให้ผู้ที่ถูกงูพิษตระกูลนี้กัดระบบหายใจล้มเหลว ไม่สามารถหายใจได้ด้วยตนเอง และเสียชีวิตใน

ที่สุด (Warrell et al., 1983) [42] นอกจากนี้ยังมีข้อมูลยืนยันถึงความพิษของงูตระกูลนี้ว่า นอกจากมี

ผลร้ายแรงต่อระบบประสาท แล้วอาจยังมีความเป็นพิษต่อเม็ดเลือด ท าให้เม็ดเลือดแดงแตกหรืออุด

ตันได้อีกด้วย  

2. Viperidae (Vipers) พิษของงูในตระกูลนี้มีผลต่อระบบไหลเวียนโลหิต (hemorrhagins) 
ซึ่งพิษของงูกลุ่มนี้จะมีฤทธิ์กระตุ้นปัจจัยในการจับตัวเป็นลิ่มเลือดน้อยลงอย่างมาก (coagulation 
factors) ท าให้เกิดภาวะเลือดออกง่าย [29] ซึ่งได้แก่ งูแมวเซา (Daboia siamensis) งูกะปะ 
(Calloselasma rhodostoma) และงูเขียวหางไหม้ (Trimeresurus spp.) เขี้ยวพิษของมันจะอยู่
ทางด้านหน้าของกรามบน เขี้ยวยาว มีความพิเศษคือสามารถเคลื่อนไหวและงอพับเก็บได้ โดย 
Viperidae จะถูกแบ่งออกเป็น 2 subfamilies คือ 

Cratalinae งูกลุ่มนี้จะมีรู (pit) อยู่ระหว่างตากับจมูก ซึ่งท าหน้าที่รับความรู้สึกร้อน 
(thermosensitive organ) ท าให้งูรู้ต าแหน่งของเหยื่ออย่างชัดเจน งูกลุ่มนี้ได้แก่ งูเขียวหางไหม้ 
(Green Pit Viper, Trimeresurus spp.) และงูกะปะ (Malayan pit viper, Calloselasma 
rhodostoma) ซึ่งพิษจะกระตุ้น Fibrinogen (Factor I) และมีพิษ Hemorrhagins ท าลายผนังด้าน
ในของหลอดเลือดฝอย จากการกระตุ้นดังกล่าว จะท าให้เกิดปัจจัยการจับเป็นลิ่มเลือด ท าให้เกิด
ภาวะเลือดออกง่าย นอกจากนี้พิษของงูกลุ่มนี้มีผลทาง cytotoxicity ซึ่งท าให้บริเวณที่ถูกกัดบวมและ
เน่าได ้

Viperinae งูกลุ่มนี้จะไม่มีรู (pit) อยู่ระหว่างตากับจมูก ได้แก่ งูแมวเซา (Russell's Viper, 
Daboia russellii) โดยพิษของงูแมวเซามีความเป็น procoagulant ซึ่งจะกระตุ้น Factor X และ 
factor V ท าให้มีเลือดออกง่ายตามจุดต่างๆ โดยพบว่ามีผลท าให้เกิด nephrotoxicity โดยตรง และ
พิษของงูแมวเซายังท าลายเนื้อเยื่อ (cytotoxicity) ร่วมอีกด้วย แผลที่ถูกกัดจึงมีลักษณะบวม 
นอกจากนี้ในต่างประเทศพบว่า 30% ของผู้ป่วยมีอาการของ neurotoxicity ร่วมด้วย ซึ่งเป็นผลจาก
เลือดออกท่ีต่อม pituitary.  
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3. Hydrophiidae พิษของงูตระกูลนี้จะท าลายกล้ามเนื้อ (myotoxicity) ท าให้เกิดการ
สลายตัวของกล้ามเนื้อ (rhabdomyolysis) และโพแทสเซียมสูงในเลือด (hyperkalemia) นอกจากนี้
ยังท าให้เกิดผลทาง neurotoxity งูกลุ่มนี้เขี้ยวพิษจะวางตัวอยู่ที่กรามบน ลักษณะเขี้ยวสั้นและ
เคลื่อนไหวไม่ได้ ได้แก่ จ าพวกงูทะเล ลักษณะพิเศษ คือ หัวเล็ก ล าตัวยาว มีลายที่ล าตัวเป็นปล้องๆ สี
ขาวหรือสีเหลือง สลับกับสีเทาหรือด า 

4. Colubridae พิษงูในกลุ่มนี้จะเกิด procoagulant effects และ hemorrhagic ท าให้
ตามอวัยวะต่างๆของร่างกายมีเลือดออก ได้แก่ งู Rhabdophis tigrinis ที่พบในประเทศไทย คือ งู
ลายสาบคอแดง (Rhabdophis submineatus) ซึ่งมลีักษณะคล้ายงูเขียวแต่หางไม่มีสีน้ าตาล มีสีแดง
ที่คอ ซึ่งมีเขี้ยวพิษอยู่ด้านในสุดของกรามบน (back fanged snakes) ลักษณะเขี้ยวพิษสั้น มักไม่พบ
อัตราของผู้ที่ถูกงูชนิดนี้กัดเท่าไหร่นัก อย่างไรก็ตามบางรายงานพบว่ามีผู้เสียชีวิตจากการถูกงูชนิดนี้
กัดแล้ว [4,52] 

2.3 งูกะปะ (Malayan pit viper, Calloselasma rhodostoma) 
  ลักษณะของงูพิษ/แหล่งที่พบ งูกะปะ (อังกฤษ: Malayan pit viper) เป็นงูพิษที่มีพิษรุนแรง
มากอันดับ 1 ในภาคใต้ของประเทศไทย  มีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า Calloselasma rhodostoma เป็นงู
เพียงชนิดเดียวในสกุล Calloselasma  ลักษณะล าตัวของงูกะปะจะอ้วน หางเรียวสั้น ด้านข้างล าตัว
มีลายลักษณะคล้ายหลังคาบ้าน ล าตัวสีเทาอมชมพูลายสีน้ าตาลเข้ม เกล็ดมีขนาดใหญ่ จะงอยปาก
งอนขึ้นข้างบน ส่วนหัวเป็นรูปสามเหลี่ยม  คอเล็ก มักหากินในเวลาพลบค่ าและกลางคืน โดยเฉพาะ
ช่วงเวลาที่มีความชื้นในอากาศสูง เช่น ในช่วงฤดูหลังฝนตก มักพบอาศัยบริเวณที่มีใบไม้เพ่ือซ่อนตัว 
เวลาตกใจจะขดตัวนิ่ง มีความไวในการฉกกัด  งูกะปะจะมีความยาวเต็มที่ประมาณ 1 เมตร เป็นงูที่มี
การปรับตัวได้ดีเพ่ือด ารงชีวิตอยู่ได้ โดยเฉพาะในพ้ืนที่ที่มีการท าเกษตรกรรมได้ เช่น  บริเวณสวน
ปาล์มน้ ามัน และสวนยางพารา[42] งูกะปะจัดเป็นงูพิษที่มีความรุนแรงมากอันดับ 1 ในภาคใต้ของ
ประเทศไทย  

อาการแสดงของผู้ป่วยเมื่อได้รับพิษงูกะปะ ผู้ป่วยที่ถูกกัดหลังจาก 10 นาที พบว่าบริเวณ
รอบแผลที่ถูกกัดจะบวมย่างรวดเร็ว และบวมเพ่ิมกระจายอย่างรวดเร็วภายใน 1 ชั่วโมง จะมีเลือดไหล
ออกตามรอยเข้ียวกัดตลอดเวลา  บริเวณแขนขาที่บวมจะมีสีเขียวคล้ า ผิวหนังเกิดพองและเน่าในที่สุด 
พิษของงูกะปะมีผลรบกวนต่อความดันโลหิตอย่างมาก ดังนั้นผู้ที่โดนกัดจะเสียชีวิตได้จากความดัน
โลหิตต่ า ซ่ึงความดันโลหิตต่ านั้น เกิดจากการที่ผู้ป่วยเสียเลือดมาก[26,41] 
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  กลไกการออกฤทธิ์ของพิษงูกะปะ พิษของงูกะปะนั้น มีผลต่อระบบไหลเวียนโลหิต 
(hemorrhagins) ซึ่งเกี่ยวข้องกับ Coagulation factors ท าให้เกิดปัจจัยการแข็งตัวของเลือดและ
เกล็ดเลือดที่ผิดปกติ  ส่งผลให้ เลือดออกในเนื้อเยื่อของร่างกาย จากการศึกษางานวิจัยของ               
Slagboom และคณะ ในปี 2017 บ่งบอกว่า พิษของงูกะปะมีผลต่อที่รุนแรงต่อระบบโลหิต มีผลต่อ
ความดันโลหิตอย่างมาก ผู้ที่โดนกัดจะเสียชีวิตได้จากความดันโลหิตต่ า[26,54] จากการศึกษาพบว่าพิษงู
ส่วนใหญ่จะมีการสะสมของพิษที่ไต และขับถ่ายออกทางปัสสาวะ แต่เนื่องจากงูกะปะเป็นงูที่อยู่ใน 
กลุ่ม Crotalinae จะพบการสะสมของพิษทั้งในไต ปอดและตับ ซึ่งจะถูกขับถ่ายออกทางน้ าดี [4]                          

และนอกจากนี้ยังพบว่าพิษของงูกะปะยังมีผลต่อระบบประสาทร่วมได้อีกด้วย[45]   
 
 
 
                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.4 งูเขียวหางไหม้ (Green Pit Viper, Trimeresurus spp) 
  ลักษณะของงูพิษ/แหล่งที่พบ  งูเขียวหางไหม้ (Green Pit Viper) อยู่ในตระกูล Viperidae 
อยู่ในวงศ์ย่อย Crotalinae เช่นเดียวกับงูแก้วหางแดง (Hargen pit viper, Trimeresurus spp.) ซึ่ง
จัดเป็นงูตระกูลเดียวกัน มักพบกระจายในแถบเอเชีย มีการกระจายพันธุ์อย่างกว้างขวางตั้งแต่
ทะเลทรายไปจนถึงป่าฝน จากการศึกษางานวิจัยพบว่า มีประชากรถูกงูชนิดนี้กัดกระจายอยู่ประเทศ
ลาว บริเวณฮ่องกง ไต้หวัน ไทย จีน ศรีลังกา และญี่ปุ่น (Viravan,et al., 1992)[21] นอกจากนี้ยังมี
รายงานยืนยันผลของพิษงูชนิดนี้อีกว่า ส่งผลโดยตรงต่อระบบไหลเวียนโลหิต โดยเกี่ยวข้องกับการ
แข็งตัวของเลือด ท าให้เลือดแข็งตัวน้อยลง เป็นผลให้เกิดภาวะเลือดออกง่ายในอวัยวะต่างๆ 

รูปที่ 2-1  งูกะปะ (Malayan pit viper, Calloselasma rhodostoma)                  
Ismail และคณะ (2014). 
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(Witharana, et al., 2019)[43] อย่างไรก็ตามผลกระทบที่เกิดกับประชากรที่ถูกงูกัดอาจท าให้เกิดผล
ข้างเคียงอ่ืนๆหลายอย่างได้ เช่นภาวะช็อกจากการถูกพิษหรือท าให้เกิดภาวะภูมิแพ้ (Sivaganabalan, 
et al., 2017) 
   อาการแสดงของผู้ป่วยเมื่อได้รับพิษงูเขียวหางไหม้  มีอาการปวดบวมชัดเจน ผิวหนังพอง
ลักษณะเป็นถุงน้ า (blister) หรือเกิดลักษณะที่เป็น hemorrhagic bleb บริเวณที่ถูกกัดจะมีรอย
เขียวช้ า (ecchymosis) และมีเลือดซึมผ่านรอยเขี้ยว บางรายเกิด gangrene บริเวณที่ถูกกัด ส าหรับ
ผู้ป่วยที่ถูกงูเขียวหางไหม้กัดบางราย อาจพบ lymphangitis ซึ่งเป็นการอักเสบของท่อน้ าเหลือง และ
thrombophlebitis เป็นการอักเสบของหลอดเลือดร่วมกันได้ นอกจากนี้ยังสามารถพบอาการของ
เลือดออกผิดปกติ ได้แก่ เลือดออกตามไรฟัน เลือดออกในเนื้อเยื่อ มีเลือดออกขณะไอ  รวมถึงผู้ป่วย
อาจมีปัสสาวะเป็นเลือด ความเป็นพิษต่อเม็ดเลือดอาจส่งผลให้มีภาวะเกล็ดเลือดต่ าและการแข็งตัว
ของลิ้มเลือดที่ผิดปกติ[60] 
  กลไกการออกฤทธิ์ของพิษงูเขียวหางไหม้  งูเขียวหางไหม้ออกฤทธิ์คล้าย thrombin มีการ
กระตุ้น Fibrinogen ให้เป็น Fibrin โดยการกระตุ้นนี้จะไม่เกิด cross-linked fibrin ท าให้ได้เพียง 
fibrin monomer ดังนั้นจึงส่งผลให้ไม่เกิดภาวะ DIC; disseminated intravascular coagulation  
หรือลักษณะของการมีเลือดออกผิดปกติ ภาวะนี้เกิดจากการที่ fibrinogen ถูกใช้จนหมดนั่นเอง 
นอกจากนี้พิษงชูนิดนี้ยังมีผลท าลายเกล็ดเลือดได้อีกด้วย[41] 
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2.5 งูแก้วหางแดง (Hagen’s Pit Viper, Trimeresurus hageni) 
  ลักษณะของงูพิษ/แหล่งที่พบ  งูแก้วหางแดง (อังกฤษ : Hargen pit viper ) อยู่ในตระกูล 
Viperidae อยู่ในวงศ์ย่อย Crotalinae มีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า Trimeresurus spp. ลักษณะโดยทั่วไป
ส่วนหัวจะยาวมีความมนใหญ่ ส่วนคอเล็กแคบ ตัวอ้วนแต่สั้น ปลายหางมีสีแดงชัดเจน ล าตัวมีสีเขียว
อมเหลืองสด บางตัวมีสีเขียวอมน้ าเงิน หางสีแดงสด บางตัวมีหางสีแดงคล้ าเกือบเป็นสีน้ าตาล [21] พบ
กระจายอยู่ทั่วไปในประเทศไทย อยู่ตามต้นไม ้ดังนั้นผู้ประกอบอาชีพเกษตรกรรมในพ้ืนที่เก็บผลไม้จึง
มักโดนงูชนิดนี้กัดในระหว่างที่เก็บผลไม ้ซึ่งพบมากบริเวณภาคกลาง เช่น กรุงเทพฯ นครปฐม ราชบุรี 
กาญจนบุรี ปทุมธานี อยุธยา อ่างทอง สระบุรี ลพบุรี และชลบุรี ภาคใต้บางพ้ืนที่ นอกจากนี้ยังพบ
มากใน อินเดีย จีน พม่า ศรีลังกา  
  อาการแสดงของผู้ป่วยเมื่อได้รับพิษงูแก้วหางแดง อาการจะคล้ายกับงูเขียวหางไหม้ โดย
ผู้ป่วยจะมีอาการปวด มี hemorrhagic bleb ลักษณะผิวหนังที่ถูกกัดจะมีรอยเขียวช้ า หรือเรียกว่า 
ecchymosis บางรายอาจมีเลือดซึมออกจากรอยแผลที่โดนเขี้ยวพิษ มีเนื้อตายคล้ าเป็นสีเขียว ใน
ผู้ป่วยบางรายพบการอักเสบของท่อน้ าเหลืองและการอักเสบของหลอดเลือดร่วมด้วยได้เช่นกัน [26] 

รูปที่ 2-2 งูเขียวหางไหม้ (Green Pit Viper, Trimeresurus spp)           
https://www.doctor.or.th/clinic/detail/7191 
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  กลไกการออกฤทธิ์ของพิษงูแก้วหางแดง  งูแก้วหางแดงเป็นงูในกลุ่มที่มีพิษต่อระบบไหลเวียน
โลหิต (hemorrhagins)  เช่นเดียวกับงูกะปะ แต่ระดับความรุนแรงจะน้อยกว่าพิษ serine protease 
และ metalloproteinase มีการวิเคราะห์ความเป็นพิษของพิษต่อ monocyte ของมนุษย์และ 
fibroblast ที่ผิวหนังและทั้งคู่แสดงให้เห็นถึงความเป็นพิษต่อเซลล์ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

อาการแสดงเฉพาะของงูในกลุ่ม Viperidae  คือ เกิดความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด โดยเลือด

จะไมแ่ข็งตัว  ส่งผลให้เลือดออกตามอวัยวะต่างๆ เช่น ผิวหนัง  ไรฟัน รอยเข็ม หรือแผลเก่า บางราย

มีเลือดก าเดาไหล เลือดออกขณะไอ บางรายเลือดออกในสมองร่วมด้วย หรือบางรายนเกิดอาการช็อค

จากการที่เลือดออกมากใน tissue พิษงูในกลุ่มนี้เป็นพิษต่อระบบการท างานของหัวใจ ท าให้หัวใจเต้น

ผิดจังหวะ บางรายชักน าให้ เกิดไตวายเฉียบพลันได้   ในบางรายพบลักษณะการแพ้แบบ 

anaphylactic reaction ซึ่งผู้ป่วยจะมีอาการปวดท้อง บวมตามบริเวณต่างๆ เหงื่อออก มีตาแดง  

หน้าแดง และริมฝีปากเป็น angioneurotic edema เกิดจาก autopharmacologic substances 

ซึ่งเป็นสารคัดหลั่งในพิษง ูอาการจะเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วหลังจากพิษงูเข้าสู่ร่างกาย[1] 

 

 

 

รูปที่ 2-3 งูแก้วหางแดง (Hagen’s Pit Viper, Trimeresurus hageni  ) 
Ismail และคณะ (2014). 
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2.6 งูจงอาง (King cobra, Ophiophagus hannah)   
  ลักษณะของงูพิษ/แหล่งที่พบ  งูจงอาง ( อังกฤษ : King cobra)  เป็นงูพิษที่มีขนาดใหญ่ที่สุด
ในตระกูล Elapidae มีชื่อวิทยาศาสตร์ว่า Ophiophagus hannah พบกระจายมากทางภาคใต้ ภาค
กลางและอีสาน ตามล าดับ โดยอาศัยอยู่ตามป่าทึบ งูจงอางนั้นมีความสามารถคล้ายกับงูเห่า คือ
สามารถแผ่แม่เบี้ยได้ แต่มีความพิเศษคืองูจงอ้างมีเกล็ดบนหัวคู่พิเศษ 1 คู่ อยู่ที่เกล็ดกระหม่อมทาง
ด้านหลัง ซึ่งในงูเห่าจะไม่มีเกล็ดคู่นี้[46] ลักษณะของงูจงอางส่วน หัวกลมทู่ใหญ่ ไม่มีลายดอกจัน แต่ท า
เสียงขู่คล้ายงูเห่า ล าตัวเรียวยาว เป็นงูสีน้ าตาลแดงอมเขียวเป็นส่วนมาก ใต้ท้องของงูจงอางสีเหลือง
เกือบขาว ใต้คอมักมีสีแดงหรือส้ม[13 ] งูจงอางจะเลื้อยเชื่องช้า แต่ว่องไวปราดเปรียวเมื่อตกใจ มีนิสัยดุ 
สามารถชูคอขึ้นสูง 1 ใน 3 ของความยาวล าตัว หากถูกงูชนิดนี้กัดแล้ว อัตราการรอดชีวิตนั้นน้อยมาก 
เพราะงูจงอางมีขนาดใหญ่ ต่อมพิษใหญ่ ปริมาณพิษที่ฉีดออกจากเขี้ยวพิษจึงมีมาก ท าให้พิษมีความ
รุนแรงมาก  หากเปรียบเทียบความรุนแรงและปริมาณของน้ าพิษกับงูเห่าแล้ว สูงมากกว่าถึง 10 เท่า 
ดังนั้นจึงท าให้ผู้ที่ถูกงูจงอางกัดเสียชีวิตอย่างรวดเร็วภายในเวลาไม่ถึง 30 นาที[54] จากการศึกษาความ
เป็นพิษในงูจงอางนั้นมีความน่าสนใจเป็นอย่างยิ่ง เนื่องจากพบว่าผู้ที่ถูกกัดมีอัตราการเสียชีวิตสูงถึง 
75% และยังคงมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ้นเรื่อยๆ ซึ่งสถิติในแอฟริกานั้นพบผู้เสียชีวิตไม่น้อยเช่นกัน เฉลี่ย 
5.9 ถึง 12.3% ต่อปี[1]  

อาการแสดงของผู้ป่วยเมื่อได้รับพิษงูจงอาง  ผู้ป่วยที่ถูกงูจงอางกัดจะมีอาการ หนังตาตก 
ขากรรไกรแข็ง พูดไม่ชัด กลืนน้ าลายไม่ได้ แน่นหน้าอก ตาพร่ามัว อ่อนเพลีย มีอาการกล้ามเนื้ออ่อน
แรง และเป็นอัมพาต ส่งผลให้อาจตายได้ในที่สุด ด้วยภาวะการหายใจล้มเหลว 

กลไกการออกฤทธิ์ของพิษงูจงอาง  เนื่องจากพิษของงูจงอ้างนั้น เป็นพิษที่มีผลต่อระบบ
ประสาท (neurotoxins) ด้วยฤทธิ์ยับยั้งกล้ามเนื้อร่วมประสาท ผู้ป่วยจึงมีอาการหนังตาตก 
ขากรรไกรแข็ง พูดไม่ชัด กลืนน้ าลายไม่ได้ แน่นหน้าอก ตาพร่ามัว อ่อนเพลีย มีอาการกล้ามเนื้ออ่อน
แรง และเป็นอัมพาต ในส่วนของ ลักษณะแผลที่บวมแดง และเน่าลึก เพราะเนื่องจากในพิษของงู
จงอางนั้นประกอบด้วยเอนไซม์ที่ท าให้เกิดการบวมของแผล เช่น Acidic phospholipase A2  (A-
PLA2 ) และ L-amino acid oxidase  และยังมีเอนไซม์ที่ท าให้กล้ามเนือหรือเนื้อเยื่อต่างๆเกิดความ
เสียหายได้อีกด้วย เช่น เอนไซม์เจลาติเนส (gelatinase) เป็นต้น[26]  
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อาการเฉพาะของงูในกลุ่ม Elapidae  คือ เป็นอาการที่เกิดขึ้นต่อระบบประสาท (neurotoxicity) 

เริ่มจากหนังตาตก (ptosis) มองเห็นภาพซ้อน (double vision) ไม่สามารถกลอกตาได้ และมีอาการ

ชาที่ริมฝีปาก ซึ่งจะเกิดขึ้นภายหลังถูกงูกัด 1-2 ชั่วโมง บางรายนาน 6-10 ชั่วโมง อาการแสดงต่อมา

จะชัดเจนขึ้น โดยมีอาการ dysarthria และในที่สุดส่งผลให้เกิด respiratory failure ในบางรายอาจมี

อาการแขนขาอ่อนแรง โดยพบว่าอาการเหล่านี้จะกลับคืนสู่ปกติ ภายในเวลาประมาณ 1 ชม.ภายหลัง

ได้รับเซรุ่มแก้พิษงู หรือหลังจากได้รับยา anticholinesterase แต่หากใช้การรักษาแบบ

ประคับประคอง อาจใช้เวลานาน 2-7 วัน อาการจึงจะกลับคืนสู่ภาวะปกติ [1]  

 

 

 

 
 
 
 

รูปที่ 2-4 งูจงอาง (King cobra, Ophiophagus hannah) 
Ismail และคณะ (2014). 

 
 



14 

 

 

โปรตีนที่เป็นองค์ประกอบส าคัญในพิษงู 
1. Phospholipase A2 (PLA2) เป็นเอนไซม์ที่มีฤทธิ์ neurotoxicity และ myotoxicity ซึ่ง

สลาย membrane phospholipid หรือ plasma membrance ส่งผลให้มีการบาดเจ็บต่อ 
membrance เกี่ยวข้องกับการยับยั้งกระบวนการ L-type Ca2+ channels[10] ซึ่งเกี่ยวข้อง
กับการสมดุลสารของ Ca2+ ใน cytosol ของกล้ามเนื้อ จึงมี Ca2+ เพ่ิมมากขึ้นภายในเซลล์ มี
ผลท าให้เกิด hypercontraction ของกล้ามเนื้อ โดยออกฤทธิ์ที่ cardiac muscle ท าให้เกิด 
myocardial degeneration แ ล ะ อ อ ก ฤ ท ธิ์ ที่  skeletal muscle เ กิ ด ลั ก ษ ณ ะ 
myodegeneration และ necrosis คือ เซลลจะมีลักษณะบวม, striation เสียหาย, เกิดการ 
disruption ของ myofibrils, clumped myofibrils  นอกจากนี้เอนไซม์นี้ยังมีความส าคัญ
อย่างมากต่อการเกิด hypotension หัวใจเต้นช้าลง ท าให้คลื่นไฟฟ้าหัวใจผิดปกติ,  tissue 
necrosis , flaccid paralysis, anticoagulation ซึ่ง PLA2 แบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม คือ PLA2-I 
, PLA2-II

[25] (รูปที่ 5) 

 

รูปที่ 2-5 toxic activities of snake venom phospholipase A2 (PLA2) 
Lomonte และคณะ. (2011) 
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2. L-aminoacid oxidase (LAAO) เป็น flavoenzyme ที่ช่วยเร่งปฏิกิริยาออกซิเดชั่น 

(Catalytic Oxidation) ท าให้เกิดอาการบวมจาก hydrogen peroxide ซึ่งมาจาก

กระบวนการ enzyme-catalyzed oxidative deamination ซึ่งมีฤทธิ์ cytotoxicity โดย

จะไปลดความสามารถในการเกาะกัน ของเซลลและไปยับยั้งการแบงตัวของเซลลโดยกลไก

การออกฤทธิ์นั้นเกิดจากการออกฤทธิ์จะเกิดที่ L-amino acid oxidase ซึ่งไปยับยั้ง 

thymidine uptake ของเซลล มีผลต่อการรวมตัวของ platelet และท าให้เกิดการ 

apoptosis และ necrosis ของเซลล์[20, 39] 

3. Neurotoxins เป็นองค์ประกอบในพิษงูที่ท าลายระบบประสาท (neurotoxicity) ซึ่งเป็น

โมเลกุลขนาดเล็ก สามารถถูกดูดซึมได้รวดเร็วไปตามกระแสเลือด มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ 

neuromuscular junction ท าให้เกิด flaccid paralysis, ptosis, ophthalmoplegia, 

loss of facial tone, dysarthria และ dysphagia โดยแบ่งเป็น 2 ชนิด คือ    

 Presynaptic neurotoxins ออกฤทธิ์ยับยั้ง acetylcholine (ACh) ที่ปลาย

ประสาท จึงไม่เกิด การนสัญญาณประสาทที ่postsynaptic membrane. 

 Postsynaptic neurotoxins ออกฤทธิ์โดยยับยั้งการจับกันของ nicotinic 

receptorsของ cholinergic neurons กับ acetylcholine (ACh) ที่บริเวณ 

motor end-plate  ท าให้ ACh ไม่สามารถน าสัญญาณประสาทไปยังบริเวณ 

postsynaptic membrance ได ้  

4. Snake venom Metalloprotease (SVMPs) มีฤทธิ์ท าให้เกิด haemorrhage, 

myonecrosis, skin damage, thrombogenesis, hypotension และ inflammatory 

SVMPs แบ่งออกเป็น 3 class ตามขนาดและองค์ประกอบโดเมน ซึ่งมีโมเลกุลตั้งแต่                      

20-100 kDa; SVMP (P-I) P-I SVMP เป็น SVMPs ที่เล็กที่สุด ท าให้เกิด edema, blisters 

และ infiltration ของ leukocytes ซึ่งสิ่งนี้ท าให้เกิด degranulation ของ mast cells, 

SVMP (P-II) ยับยั้งการรวมตัวของเกล็ดเลือด, สลายโปรตีน, ท าให้เกิดการตายของเซลล์, 

SVMP (P-III) หน้าที่คล้ายคลึงกัน โดยหลักๆ ออกฤทธิ์ในการท าให้เกิดเลือดออกภายในเนื้อ

เยื้อ[8]    
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การศึกษาจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อหลังถูกงูกัดในอดีต 

 งานวิจัยของ Anjana และคณะ ในปี 2012  ศึกษาผลของ toxicity หลังได้รับพิษ hump-

nosed pit vipers (Hypnale hypnale) จากเอเชียใต้ ซึ่งท าการศึกษาในหนู mice พบว่ามีลักษณะ

ของการเกิด hemorrhages ในส่วน medulla, glomeruli และ vessels, เกิด renal tubular 

necrosis เห็นได้ชัดจาก pyknosis พบว่ามี hyaline cast ลักษณะของตับ หลังได้รับพิษ hump-

nosed pit vipers (Hypnale hypnale) พบว่า มีลักษณะของเลือดคั่ง หรือ congestion ภายใน

เนื้อเยื่ออย่างรุนแรง  พิษจากเซลล์ท าให้เกิด pulmonary edema, และเกิด cell degeneration 

และ necrosis 

 

 
 

 
 

รูปที่ 2-6 แสดง morphological หลังไดร้ับ hump-nosed pit vipers (Hypnale hypnale) จากเอเชียใต้                  
แสดงลักษณะพยาธสิภาพเนื้อเยื่อตับ (รูปบน) พยาธิสภาพในเนื้อเยือ่ไต (รูปลา่ง) 

Silva และคณะ (2012) 
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งานวิจัยของ Mongkon และคณะ ในปี 2018 ไดท้ าการศึกษา Non-neurotoxic activity 
ของงูทับสมิงคลา (Bungarus candidus) จากประเทศไทย ซึ่งสัตว์ทดลองได้รับการฉีดพิษเข้าทาง
กล้ามเนื้อ (50 µg/kg, i.m.) จากนั้นท าการ termination ที่เวลา 3, 6 และ 24 ชม. หลังจากได้รับ
พิษงู ผลการศึกษากล้ามเนื้อ gastrocnemius พบว่า skeletal muscle แสดงระดับ myofibers 
สลายหรือเสียหายเล็กน้อย มีการแทรกซึมของ neutrophilic และเกิด muscle necrosis ส าหรับ
เนื้อเยื่อไตพบการเปลี่ยนแปลงของ morphological ตั้งแต่ระดับเล็กน้อยจนถึงปานกลาง พบ 
interstitial vessels congestion, hyaline cast, ลักษณะของ tubular injury, มีการขยายกว้าง
ของ renal capillary ท าให้เห็นเป็นลักษณะโครงสร้างภายในอัดแน่น การสัมผัสพิษท่ีเวลา 24 ชม. 
พบว่าเกิด loss of brush border  และ congestion กระจายหนาแน่นเป็นวงกว้าง 

 
 

 
 

 
รูปที่ 2-7 แสดง morphological หลังไดร้ับพิษงูทับสมิงคลา (Bungarus candidus) จากประเทศไทย                          

แสดงลักษณะพยาธสิภาพเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อลาย (รูปซ้าย) พยาธิสภาพในเนื้อเยื่อไต (รูปขวา) 

Charoenpitakchai และคณะ (2018) 
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งานวิจัยของ David ในปี 1989 ศึกษาพิษของ Russell's viper ซึ่งเป็นงูพิษในวงศ์ 

viperidae งูพิษกลุ่มนี้จะมีผลต่อระบบไหลเวียนโลหิต องค์ประกอบของพิษมีโปรตีนที่เกี่ยวข้อง

กับปัจจัยการแข็งตัวของเลือด โดยพบว่า PLA2 ท าให้เกิดการสลายของเม็ดเลือด  ภาวะสลายของ

เนื้อเยื่อ  มีผลต่อระบบประสาทร่วมด้วย พบลักษณะหลอดเลือดมีการขยายตัว และพิษมีผลต่อ

การเกิดภาวะ shock ได้ด้วย[15]  

งานวิจัยของ  Hutton ในปี 1990 ท าการศึกษาการถูกงูกันในไทยของ T. albolabris 

และ T. macrops พบว่ามีผลกระทบทางคลินิก คือ T. macrops สามารถท าให้ผิวหนังของเหยื่อ

เกิดอาการบวม และเจ็บปวดเฉพาะที่  ภายในเนื้อเหยื่อพบ neutrophil มากกว่าปกติ หรือ 

leukocytosis และ thrombocytopenia เป็นภาวะที่ร่างกายมีจ านวนเกล็ดเลือดต่ ากว่าค่าปกติ               

ส าหรับ T. albolabris พบว่าสามารถท าให้เกิดความรุนแรงมากขึ้น โดยพบลักษณะของแผล

พุพองและมีการตายของเนื้อเยื่อ หรือการ necrosis ของเซลล์ อาจเกิดภาวะ shock พบว่าเกล็ด

เลือดต่ า และพบกลุ่มของ neutrophil กระจายตัวอยู่ภายในเนื้อเยื่อ ยังไม่มีหลักฐานของการ

แข็งตัวของเลือด[23]  

งานวิจัยของ Zeng ในปี 2019 เป็นกรณี case ของผู้ป่วยโดยงูพิษกัด Trimeresurus 

stejnegeri กล่าวว่าผู้ป่วย 309 ราย จะพบอาการแทรกซ้อนนี้ในทางคลินิกเพียง 8 รายเท่านั้น 

โดยผู้ป่วยรายนี้มีอาการ Acute cerebral infarction  หลังถูกกัดเริ่มแรกผู้ป่วยมีอาการปวดและ

บวมอย่างรุนแรง มีผื่นแดงเฉพาะที่ และ เกิดอาการที่เรียกว่า  ecchymosis  หรือ ลักษณะของ

จ้ าเลือดที่เกิดขึ้นเอง ภายหลังถูกกัดเพียงไม่กี่วินาที อย่างไรก็ตามการถูกงู T. Stejnegeri กัด

สามารถน าไปสู่ภาวะกล้ามเนื้ออ่อนแรง อย่างไรก็ตามอาการของสมองขาดเลือดเฉียบพลัน ยัง

อธิบายได้ด้วยกลไกความเสียหายของการไหลเวียนโลหิต ซึ่งเกิดจากการแข็งตัวของเลือด ส่งผล

ให้สมองขาดเลือด [66] 

จากงานวิจัยของ Sitprija ในปี 2006 พบว่า ภาวะไตวายเฉียบพลัน หรือ acute kidney 

injury  เกี่ยวข้องกับพิษงูที่มีผลต่อ myotoxicity และพิษงูที่มีผลต่อการแข็งตัวของเลือด    

พยาธิสภาพที่เกิดขึ้นต่อเนื้อเยื่อสามารถท าให้เกิดการสลายของเนื้อเยื่อ การศึกษาลักษณะ    

พยาธิสภาพต่อไตพบว่า เกิดภาวะ mesangiolysis, glomerulonephritis, vasculitis, tubular 

และ interstitial nephritis โดยการ necrosis นั้นเป็นพยาธิสภาพส าคัญของการเกิดภาวะ      

ไตวายเฉียบพลันด้วย[51]  

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/003592039090111Q#!
http://www.mutualselfcare.org/medicine/clinical/ecchymosis.aspx?G=s&M=k
http://www.mutualselfcare.org/medicine/clinical/ecchymosis.aspx?G=s&M=k
http://www.mutualselfcare.org/medicine/clinical/ecchymosis.aspx?G=s&M=k
http://www.mutualselfcare.org/medicine/clinical/ecchymosis.aspx?G=s&M=k
http://www.mutualselfcare.org/medicine/clinical/ecchymosis.aspx?G=s&M=k
http://www.mutualselfcare.org/medicine/clinical/ecchymosis.aspx?G=s&M=k
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บทที่ 3 

วิธีการด าเนินการวิจัย 
3.1 วิธีการด าเนินการวิจัยและสถานที่ท าการทดลอง/เก็บข้อมูล 

แบบแผนการวิจัย 

 
รูปที ่3-1 แสดงแบบแผนการวิจัย 

 
 

3.2 ลักษณะตัวอย่างหรือประชากรที่ท าการศึกษา 
เป็นงานวิจัยเชิงทดลอง (experimental study) โดยใช้หนูขาวเพศผู้พันธุ์ Sprague-

Dawley หนัก 250-300 กรัม จากบริษัทโนมูระ สยาม จ ากัด การใช้สัตว์ทดลองในการศึกษาในครั้งนี้

ได้ผ่านการพิจารณาจริยธรรมจากหน่วยสัตว์ทดลองและคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม วิทยาลัย

แพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า กรมแพทย์ทหารบก 
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แหล่งที่มาพิษงู 
พิษงูกะปะ (Calloselasma rhodostoma venom: CRV) รีดจากงูกะปะของประเทศ

มาเลเซีย และพิษงูแก้วหางแดง (Trimeresurus hageni venom: THV) รดีจากงูแก้วหางแดงของ
ประเทศอินโดนีเซีย ชนิดไลโอฟิไลซ์ซื้อจาก Latoxan Laboratory ประเทศฝรั่งเศส พิษงูจงอาง 
(Ophiophagus hannah venom; OHV)  รีดจากงูกะปะของประเทศมาเลเซียจาก Jeffrey Cheah 
School of Medicine and Health Sciences, Monash University Sunway Campus ประเทศ
มาเลเซีย 

การเตรียมพิษงู 

Protein assay 

หาปริมาณความเข้มข้นโปรตีนของพิษงู 3 ชนิดได้แก่ พิษงูกะปะ พิษงูเขียวหางไหม้ และพิษงู
จงอาง โดยน าพิษงูที่ lyophilize มาละลายกับ DW ปริมาตร 1000 µl และถูกท าให้เจือจาง (1:2และ
1:5) ดูดสารตัวอย่างลง well ขนาด 96 well plates  ในปริมาตร 25 µl/well จากนั้นเติม
สารละลายชุดหาโปรตีน (BCA protein assay reagent kit) ที่ได้จากการเตรียมลงใน well ปริมาตร 
200 µl/well โดยการหาปริมาณโปรตีนต้องท า standard protein ซึ่งใช้ BSA (bovine serum 
albumin) เป็นโปรตีนมาตรฐาน ความเข้มข้นตามล าดับดังนี้ 1, 0.5 ,0.25 ,0.125 , 0.025 และ        
0 mg/ml จากนั้นน าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที และน าไปวัดค่าการ
ดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น  562 nm ด้วยเครื่อง ELISA plate reader spectrophotometer.      

 

รูปที่ 3-2 แสดงภาพที่เกี่ยวข้องกับการท า Protein assay 

A, B: Standard 

C, D, E: Venoms 
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วิธีก าหนดขนาดตัวอย่าง 

 การก าหนดจ านวนตัวอย่างสัตว์ทดลองจากการค านวณโดยใช้สูตรส าหรับ  

Student’s t-test คือ N    = 2(σ/∆) 2(Zα+Zβ)
 2 (n = 4) 

      ANOVA              คือ Φ2 = (nD2)/2aσ2 (n = 5) 

 
 
โดยก าหนดค่า  a = 8 
Alpha (α)   = 5 % หรือ 0.05 
Beta (β)     = 5 %, σ = 4 
D             = 14 และ  
Power       = 0.95 (1-0.05) 
N             = 5 

 

โดยอ้างอิงจ านวนสัตว์ทดลองจากการค านวณและจากงานวิจัยเดิมที่ ได้รับการตีพิมพ์จาก                           

Chaisakul, J.; Isbister, G. K.; Tare, M.; Parkington, H. C.; Hodgson, W. C., Hypotensive 

and vascular relaxant effects of phospholipase A2 toxins from Papuan taipan 

(Oxyuranus scutellatus) venom. European journal of pharmacology 2014, 723, 227-33 

 

โดยน าค่าผลต่างของผลการทดลองจากเอกสารอ้างอิงมาค านวณ หาค่า D และ σ 

Mean arterial pressure A = 56 ± 7% ลบด้วย Mean arterial pressure B = 42 ± 3% 

D = 14 และ σ = 4 ด้วยโปรแกรม Minitab ในการค านวณหาจ านวนประชากร 

ซึ่งค่า n หรือจ านวนสัตว์ทดลองที่ค านวณได้ คือประชากรกลุ่มละ 4-5 ตัว 

 

 

 

 

n =number of sample in each treatment group 
D= maximum difference between any two treatment 
a = number of treatment for comparison 

= standard deviation of the variable 
α = type I error (0.05) 

 = type II error, 1-is the power of the test 
Φ = parameter to be determined from Minitab program 
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การออกแบบกลุ่มการทดลอง 

Histological studies แบ่งเป็น 7 กลุ่ม  

 กลุ่มควบคุม (control) ซึ่งได้รับการฉีด normal saline ขนาด 120 µl  

 กลุ่มทดลองที่ 1 CR (A) ฉีดพิษงูกะปะ (CRV) 300 µg/kg 

 กลุ่มทดลองท่ี 2 CR (B) ฉีดพิษงูกะปะ (CRV) 500 µg/kg 

 กลุ่มทดลองที่ 3 TH (A) ฉีดพิษงูแก้วหางแดง (THV) 800 µg/kg 

   กลุม่ทดลองที่ 4 TH (B) ฉีดพิษงแูก้วหางแดง (THV) 1200 µg/kg 

 กลุ่มทดลองที่ 5 OH (A) ฉีดพิษงจูงอาง (OHV) 500 µg/kg 

 กลุ่มทดลองที่ 6 OH (B) ฉีดพิษงจูงอาง (OHV) 1000 µg/kg 

 

In vivo study; Anesthetized rat preparation แบ่งเป็น 3 กลุ่ม  

 กลุ่มควบคุม  ซึ่งได้รับการฉีด normal saline ขนาด 120 µl  

 กลุ่มทดลองท่ี 1 CR ฉีดพิษงกูะปะ (CRV) 500 µg/kg 

 กลุ่มทดลองท่ี 2 TH ฉีดพิษงแูก้วหางแดง (THV) 800 µg/kg 

 กลุ่มทดลองท่ี 3 OH ฉีดพิษงจูงอาง (OHV) 500 µg/kg  

 

การเลี้ยงและดูแลหนทูุกกลุ่มก่อนการทดลอง หนูทุกกลุ่มจะได้รับอาหารและน้ าอย่างเพียงพอ 
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ภาพที่ 3-3 แสดงการแบ่งกลุ่มสัตว์ทดลองในการทดสอบพิษงูกะปะ (CRV),พิษงูแก้วหางแดง (THV), 
และพิษงูจงอาง (OHV) 
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3.3 ศึกษาผลของพิษงูต่อความดันโลหิตในหนูขาว (In vivo study; Anesthetized rat  

preparation) 

การศึกษาผลของพิษงูต่อความดันโลหิตใช้ หนูขาวเพศผู้พันธุ์ Spraque-Dawley หนัก 250-350 
กรัม โดยถูกแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มทดลองที่ 1 ได้รับการฉีดพิษงูกะปะ (CRV) กลุ่มทดลองที่ 2 
ได้รับการฉีดพิษงแูก้วหางแดง (THV) และกลุ่มทดลองท่ี 3 ได้รับการฉีดพิษงูจงอาง (OHV) ขนาด 500 
µg/kg โดยพิษถูกด าเนินการฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า (intravenous via internal Jugular vein, 
IV)  รายละเอียดกลุ่มทดลองมีดังนี้ 
 
กลุ่ม Control (IV) 

กลุ่มควบคุม ซึ่งได้รับการฉีด normal saline ขนาด 120 µl  
กลุ่มที่ 1 CR (IV) 

กลุ่ม CR (A) ซึ่งได้รับการฉีดพิษงูกะปะ (CRV) ขนาด 500 µg/kg  
กลุ่มที ่2 CR (IV) 

กลุ่ม CR (B) ได้รับการฉีดพิษงแูก้วหางแดง (THV) ขนาด 800 µg/kg 
กลุ่มที่ 3 TH (IV) 

กลุ่ม TH (A) ได้รับการฉีดพิษงจูงอาง (OHV) ขนาด 500 µg/kg  
 

ขั้นตอนการด าเนินการศึกษาความดันโลหิต 

 สัตว์ทดลองจะถูกท าให้สลบด้วยการฉีด pentobarbitone (80-100 mg/kg) เข้าที่
ช่องท้อง  

 ท าการผ่าตัดเปิดบริเวณ cervical region เพ่ือใส่ท่อช่วยหายใจ ผ่านทาง Pharynx  
 ท าการเปิดหลอดเลือดด า (internal jugular vein) ส าหรับการฉีดพิษง ู
 ความดันโลหิต (blood pressure) และอัตราการเต้นของหัวใจ (heart rate) ถูกวัด

ด้วยการสอดท่อ (cannula) ที่บรรจุ heparin ทางหลอดเลือดแดง carotid ผ่าน 
pressure transducer ที่ต่อเข้ากับเครื่อง PowerLab ความดันโลหิตจะถูกบันทึก
ก่อนฉีดพิษงู และหลังการฉีดพิษง ู 
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รูปที ่3-4  แสดงการเปิดช่องคอในหนูขาวเพื่อสอดท่อกับหลอดเลือดต่างๆ 

 
เมื่อสิ้นสุดการทดลองทุกครั้ง สัตว์ทดลองทุกตัวจะถูกก าจัดด้วยการฉีด pentobarbital (300 mg/kg) 
เพ่ือหยุดการเต้นของหัวใจ โดยผู้ท าการวิจัย และเก็บเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อ
ลาย เพ่ือท าการศึกษาในขั้นตอนต่อไป การก าจัดซากสัตว์โดยการเผา ผ่านระบบการจัดการมูลฝอย
ของโรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า 
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3.4 การศึกษาปริมาณของโปรตีนจากพิษจากงูกะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง                    
โดยวิธี SDS-PAGE Analysis มีขั้นตอนดังนี้ 
   เตรียม Resolving : 15 % gel ตาม protocol ประกอบด้วย H2O , Tris pH 8.8 ,                                  
40%bis-acryamide,10% SDS ,10%APS และ TEMED ผสมสารเคมีให้เข้ากันตามปริมาตรที่
ต้องการใช้  เติม Separating gel ลงใน gel sandwich อย่างช้าๆ เพ่ือลดโอกาสเกิดฟองอากาศ 
ปรับหน้าเจลให้เรียบด้วย Isopropanol/Absolute alcohol. จากนั้นรอเจลแข็งตัวเป็นเวลา 30 
นาที จึงเท Absolute alcohol. ออก 

เตรียม Stacking gel : ตาม protocol ประกอบด้วย H2O , Tris pH 8.8 , 40%bis-

acryamide,10%APS และ TEMED ผสมสารเคมีให้เข้ากันตามปริมาตรที่ต้องการใช้ เติม Stacking 

gel ลงใน gel sandwich  จากนั้นน า comb มาใส่ระหว่างช่องว่างของกระจกและ notched 

alumina plates รอเจลแข็งตัวเป็นเวลา 30 นาที จากนั้นเติม Running Buffer ไปให้ท่วมเจล และ

ค่อยๆ ดึง comb ออกจาก stacking gel ก่อนการ load protein ที่เตรียมไว้เพ่ือการทดสอบ  

เตรียมตัวอย่างโปรตีนทดสอบ 

ใช้พิษงูที่ได้จากการหา protein concentration  ได้แก่ พิษงูกะปะขนาดความเข้มข้น 

1mg/ml ,พิษงูเขียวหางไหม้ขนาดความเข้มข้น 1.35 mg/ml และพิษงูจงอางที่ขนาดความเข้มข้น 

1mg/ml) มาค านวณให้ได้ค่าความเข้มข้นในปริมาตรที่ต้องการ  ผสมลงใน reducing protein 

loading buffer และ non-reducing protein loading buffer น าไปต้มที่อุณหภูมิ 100 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที จากนั้นปิเปตพิษงูกะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง ปริมาตร 10 mg ลง

ใน 15%SDS-PAGE gel ที่เตรียมไว้ ตามล าดับ  โดย load protein มาตรฐาน (protein marker) 

เพ่ือใช้ในการบอกน้ าหนักโมเลกุลและติดตามการเคลื่อนที่ของโปรตีนที่สนใจ จากนั้นทดสอบโปรตีน

ด้วยเครื่องรันโปรตีนเป็นเวลา 2 ชั่วโมง ย้อมโปรตีนด้วยสี x-press blue และน าไปอ่านค่าโปรตีน

ด้วยเครื่องทางห้องปฏิบัติการ  
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ตารางที่ 1 แสดง ปริมาตรของพิษงูท่ี load ทั้ง 3 ชนิด  

 

B       = Blank                                       NTH   = non-reducing protein +THV 
M      = protein marker   RTH    = reducing protein +THV 
NCR   = non-reducing protein + CRV  NOH   = non-reducing protein + OHV 
RCR   = reducing protein + CRV  ROH   = reducing protein + OHV  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No. 1 2 3 4 5 6 7 8 

Types B M NCR RCR NTH RTH NOH ROH 

Venoms - 7 10 µl 10 µl  7.40 µl  7.40 µl 10 µl 10 µl 
Buffer - - 10 µl 10 µl 12.60 µl 12.60 µl 10 µl 10 µl 
รวม   20 µl 20  µl    20  µl    20  µl 20 µl 20 µl 
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3.5 การฉีดพิษงูทางกล้ามเนื้อในสัตว์ทดลองและการเก็บตัวอย่าง 

แบ่งสัตว์ทดลองแบ่งออกเป็น 7 กลุ่ม  ซึ่งประกอบไปด้วย กลุ่มที่ได้รับการฉีด normal 

saline (control), กลุ่มที่ได้รับการฉีดพิษงูกะปะ (CRV), กลุ่มที่ได้รับพิษงูแก้วหางแดง (THV)   และ

กลุ่มท่ีได้รับพิษงูจงอาง (OHV) โดยมีรายละเอียดดังนี้ 

กลุ่มที ่1 Control (IM) 
ได้รับการฉีด normal saline ขนาด 120 µl  

กลุ่มที่ 2 CRV (A) 
ได้รับการฉีดพิษงูกะปะ (CRV) ขนาด 300 µg/kg  

กลุ่มที่ 3 CRV (B) 
ได้รับการฉีดพิษงูกะปะ (CRV, ขนาด 500 µg/kg)  

กลุ่มที่ 4 THV (A) 
ได้รับการฉีดพิษงูแก้วหางแดง (THV)   ขนาด 800 µg/kg  

กลุ่มที่ 5 THV (B) 
ได้รับการฉีดพิษงูแก้วหางแดง (THV)  ขนาด 1200 µg/kg  

กลุ่มที ่6 OHV (A) 
กลุ่ม OHV (A) ฉีดพิษงจูงอาง (OHV) ขนาด 500 µg/kg  

กลุ่มที ่7 OHV (B) 
ได้รับการฉีดพิษงจูงอาง (OHV) ขนาด 1 mg/kg  

 

ขั้นตอนการฉีดพิษง ู

 ชั่งน้ าหนักสัตว์ทดลอง 

 ฉีด X-LAZINE และ Zoletil100 เข้าทางช่องท้อง (IP) เพ่ือท าให้สัตว์ทดลองสงบและลด

ความเจ็บปวดในระหว่างท าการทดลอง 

 ฉีดพิษงูเข้าทางกล้ามเนื้อ Gastrocnemius (Intramuscular injection; IV) 

 ก าหนดเวลาในการสัมผัสพิษหลังการฉีดที่ 24 ชั่วโมง  
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 เมื่อครบก าหนดเวลาการสัมผัสพิษจึงท าการการุณยฆาตร โดยการฉีด Pentobarbital (100 

mg/kg) 

 เก็บตัวอย่างที่ต้องการศึกษา คือ หัวใจ ไตทั้งสองข้าง ตับ และกล้ามเนื้อน่อง ใน 10% 

buffer formalin เพ่ือน าไปท าการศึกษา วิเคราะห์ในขั้นตอนต่อไป 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3-5 แสดงการเปิดช่องอกสัตว์ทดลอง เพ่ือเก็บตัวอย่างเนื้อเยื่อ 

สถานที่ท าการทดลอง: สถานสัตว์ทดลอง ภาควิชาเภสัชวิทยา กองศึกษาวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระ
มงกุฎเกล้า 
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3.6 การศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อ 
ลาย หลังการรับพิษจากงูกะปะ งูแก้วหางแดง และงูจงอาง อย่างละเอียด โดยใช้การศึกษาผ่าน
ระดับจุลทรรศน์แสงสว่าง (Light microscope). 
 หลังจากท าการ termination และเก็บเนื้อเยื่อที่ต้องการศึกษาจากสัตว์ทดลองเรียบร้อย
แล้ว  เนื้อเยื่อทั้งหมดที่ถูกเก็บไว้ใน 10% buffer formalin จะน ามาเข้าสู่กระบวนการย้อมเนื้อเยื่อ 
โดยใช้เทคนิค Hematoxylin &Eosin Staining  (H&E)  รายละเอียดดังนี้ 

 เนื้อเยื่อที่อยู่ใน 10% buffer formalin เข้าสู่กระบวนการ processing โดย
การดึงน้ าออก (dehydration) ด้วย alcohol 70%, 80%, 95% ,100% 
ethanol และ Xylene ตามล าดับ เป็นเวลา 22 ชั่วโมง และผ่านกระบวนการ 
embedding  

 น าบล็อกเนื้อเยื่อที่ได้จากการ embedding มาตัดด้วยเครื่อง Microtome ที่
ความหนาประมาณ 5 ไมครอน 

 เนื้อเยื่อที่ตัดถูกวางบนแผ่นสไลด์ จากนั้นน าเนื้อเยื่อแผ่นสไลด์ไปย้อม H&E เพ่ือ
ศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และ
กล้ามเนื้อลาย ด้วยกล้องจุลทรรศน์แสงสว่าง (LM)  

การวิเคราะห์ระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพ ด าเนินการวิเคราะห์ดังตาราง 

ตารางท่ี 2 แสดงระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อลาย (skeletal muscle) 

Tissue change Description Score 

Muscle necrosis 

 

No evidence of muscle necrosis 0 

Less than 25% muscle necrosis + 

25-50% muscle necrosis ++ 

Diffuse muscle necrosis +++ 

Nanayakkara, D., Ratnayake, R., & Ranasinghe, J. S. (2009) [19] 
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ตารางท่ี 3 แสดงระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพเนื้อเยื่อไต (kidney) 

Nanayakkara, D., Ratnayake, R., & Ranasinghe, J. S. (2009) [19] 

 

 

 

 

 

 

 

Tissue change Description Score 
Congestion  
 
 
 
 
 
Inflammatory 
infiltration  
  
 
 
Tubular injury 
 
 

 

No congestion  
Focal glomeruli and interstitial vessels  
Diffuse glomeruli and interstitial vessels  
In almost all glomeruli and interstitial vessels  
or hemorrhage 
 
No inflammatory infiltrate  
1-3 inflammatory foci/ section  
4-6 inflammatory foci/ section  
>6 inflammatory foci/ section  
 
No evidence of tubular injury  
Less than 50% loss of brush border 
More than 50% loss of brush border with cell 
sloughing off 
In almost all tubular necrosis 

0 
+ 
++ 
+++ 
 
 
0 
+ 
++ 
+++ 
 
0 
+ 
++ 
 
+++ 
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ตารางท่ี 4 แสดงระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพเนื้อเยื่อตับ (liver) 

Nanayakkara, D., Ratnayake, R., & Ranasinghe, J. S. (2009) [19] 

 

 

 

 

 

 

 

Tissue change Description Score 
Congestion  
 
 
 
 
Inflammatory 
infiltration  
  

 
               
Necrosis  
 

 

No congestion  
In few sinusoids and vessels  
In about half of sinusoids and vessels  
In almost all sinusoids and vessels 
 
No inflammatory infiltrate 
1-3 inflammatory foci/ section 
4-6 inflammatory foci/ section 
>6 inflammatory foci/ section 
 

No necrosis  
Focal necrosis  
Zonal necrosis  
Confluent necrosis 

0 
+ 
++ 
+++ 
 

0 
+ 
++ 
+++ 
 

0 
+ 
++ 
+++ 
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ตารางท่ี 5 ตารางระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพเนื้อเยื่อหัวใจ (cardiac muscle ) 
Tissue change Description Score 

Myocardial 
Damage 

No lesions 0 

Slight derangement of muscle fibers, few 

inflammatory cells and vacuoles 

                            

0.5 

Focal lesions of the subendocardial portion 

of the apex and mid-ventricle, inflammatory 

cells, interstitial edema, vacuolization of 

myocytes 

 

1 

Focal lesions of the subendocardium of the 

apical and mid ventricular region with right 

ventricular involvement 

 

1.5 

Focal lesions extending over a wider area of 

both ventricles 

                             
2 

Focal lesions extending over a wider area of 

both ventricles, extensive inflammatory cell 

infiltration, interstitial edema, rupture of 

myofibers 

 

2.5 

Confluent lesions of the apex, mid-left 

ventricle and right ventricle, extensive 

inflammatory cell infiltration, profuse edema 

 

3 

Confluent lesions throughout the heart 4 

Sachdeva, Jaspreet, et al (2014). [18] 
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3.7 การวิเคราะห์ทางสถิติ 

ข้อมูลจากการศึกษาน าเสนอในรูปแบบของค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบน โดยจะน าเสนอในรูปแบบ
ของตาราง ร้อยละ สัดส่วน แล้วแต่กรณี ส าหรับการเปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลระหว่างกลุ่ม
ควบคุมกับกลุ่มทดลอง และเปรียบเทียบความแตกต่างข้อมูลภายในระหว่างกลุ่มโดยใช้สถิติ ANOVA 
ก าหนดค่านัยส าคัญทางสถิติ p-value < 0.05 ค านวณโดยใช้โปรแกรมวิเคราะห์สถิติแบบส าเร็จรูป 
GraphPad Prism 

3.8 ระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัยแผนการด าเนินการวิจัย 

ตั้งแต่เดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2563 ถึงเดือน พฤษภาคม พ.ศ. 2564 

3.9 สถานที่ท าการวิจัย 

 สถานสัตว์ทดลอง ภาควิชาเภสัชวิทยา มหาวิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า                                   
           จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
 ภาควิชากายวิภาคศาสตร์ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์  

  จังหวัดสงขลา 
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3.10 แผนการด าเนนิการวิจจัย
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

4.1 ผลของพษิงูต่อความดันโลหิตในหนูขาว 
4.1.1 การเปลี่ยนแปลงความดันโลหิตหลังฉีดสารละลาย saline (Negative control)  

การฉีด Normal saline ขนาด 200 µl ทางหลอดเลือดด า (IV) มีผลลดค่า mean arterial 
pressure (MAP) เล็กน้อยจาก 77 mmHg เป็น 63 mmHg หลังท าการฉีดที่เวลา 5 วินาที หลังจาก
นั้นที่เวลาผ่านไป 15 วินาที MAP ได้ปรับตัวเพ่ิมขึ้นใกล้เคียงกับ MAP ในภาวะปกติก่อนท าการฉีด 
(รูปที ่4-1) 
 
 

 
 
 

รูปที่ 4-1 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างเวลา (s) กับ ความดันโลหิต (mmHg) หลังได้รับการฉีด normal 
saline 200 µl   ทางหลอดเลือดด า (IV) , n = 3 
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4.1.2 การเปลี่ยนแปลงความดันโลหิตหลังฉีด CRV (Calloselasma rhodostoma venom; พิษงู
กะปะ)  

CRV ขนาด 500 µg/kg มีผลลด MAP ในหนูขาวภายใน 15 วินาทีหลังท าการฉีด IV โดย
ลดลงจาก 102 mmHg เป็น 66 mmHg และแปรปรวนไม่คงที่อย่างต่อเนื่อง ที่เวลา 30 วินาที, 60 
วินาที, และ 90 วินาที MAP มีค่า62 mmHg, 97 mmHg, และ 80 mmHg ตามล าดับ  ที่ 120 
วินาที ความดันโลหิตค่อยๆปรับตัวคงท่ีเป็น 70 mmHg ในขณะที่ CRV ขนาด 1000   µg/kg มีผลลด 
MAP จาก 81 mmHg ก่อนฉีด เป็น 68 mmHg โดยที่เวลาหลังจาก 120 วินาที MAP ลดต่ าลงมาก
จนไม่สามารถวัดได้และหลังจากนั้นพบว่า การฉีด CRV ขนาด 1000 µg/kg เข้าทางหลอดเลือดด า มี
ผลท าให้หนูขาวเสียชีวิตในที่สุด (รูปที่ 4-2) 
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รูปที่ 4-2 การเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตหลังการฉีดพิษ; (A) CRV  500 µg/kg  และ (B)  CRV  
1000 µg/kg ทางหลอดเลือดด า (IV), (n = 2) 
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4.1.3 การเปลี่ยนแปลงความดันโลหิตหลังฉีด THV (Trimeresurus hageni venom; พิษงูแก้วหาง
แดง)  

THV ขนาด 400 µg/kg มีผลลดค่า MAP ในหนูขาวภายใน 15 วินาทีหลังท าการฉีด IV โดย 
MAP ลดลงจาก 63 mmHg เป็น 25 mmHg และต่ าลงเรื่อยๆ จนถึง ณ เวลาที่ 90 วินาที ค่า MAP 
ลดต่ าที่สุดที่ 16.7 mmHg และที่เวลา 120 วินาที MAP ค่อยๆปรับตัวเพ่ิมขึ้นเป็น 47 mmHg 
ในขณะที่ THV ขนาด 1,000 µg/kg มีผลลด MAP ที่เวลา 15 วินาทีจาก 82 mmHg ก่อนฉีด เป็น 
21.7 mmHg โดยค่า MAP ลดต่ าลงมากเรื่อยๆเป็น 16.7 mmHg, 11.7 mmHg และ 10 mmHg 
จากนั้นพบว่า การฉีด CRV ขนาด 1,000 µg/kg เข้าทางหลอดเลือดด า มีผลท าให้หนูขาวเสียชีวิตใน
ที่สุด (รูปที่ 4-3) 
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รูปที่ 4-3 การเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตหลังการฉีดพิษ; (A) THV  400 µg/kg และ (B) THV 
800 µg/kg ทางหลอดเลือดด า (IV), (n = 2) 
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4.1.4 การเปลี่ยนแปลงความดันโลหิตหลังฉีด OHV (Ophiophagus hannah venom; พิษจงอาง)  
OHV ขนาด 500 µg/kg มีผลลดค่า MAP เพียงเล็กน้อย พบว่าภายใน 15 วินาทีหลังท าการฉีด IV 
ความดันโลหิตลดลงจาก 77 mmHg เป็น 76 mmHg และลดลงเป็น 75 mmHg, 69 mmHg 
ตามล าดับ หลังจากเวลา 90 วินาที MAP ค่อยๆปรับตัวขึ้นเป็น 75 mmHg ในขณะที่ OHV ขนาด 
1000 µg/kg ไมส่่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ MAP ที่ชัดเจน (รูปที่ 4-4) 
 
 



42 

 

 
 
 
รูปที่ 4-4 การเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตหลังการฉีดพิษ; (A) OHV 500 µg/kg และ (B) OHV  
1000 µg/kg ทางหลอดเลือดด า (IV), (n = 2) 
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ตางรางที่ 7 แสดงค่า mean arterial pressure  (mmHg)  ณ ช่วงเวลาต่างๆ หลังได้รับ CRV, THV 
และ OHV (n =2-3) 

 
** ค านวณจากสูตร Mean Arterial Pressure (MAP) = Diastolic blood pressure (DBP) + 
(⅓ * Pulse pressure) 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

ค่าเฉลี่ยของความดันโลหิต  Mean arterial pressure 

 
 

Time (s) 

             LOW DOSE                             HIGH DOSE                            
     CR             TH            OH             CR              TH              OH 
 500 µg/kg   400 µg/kg   500 µg/kg    1 mg/kg      800  µg/kg    1 mg/kg 

Mean Arterial Pressure (MAP),mmHg 
Pre-injection point 102 63  77 81 82 75 

Injection time 100 52 69 68 70 73 
15 66 25 76 49 21.7 78 
30 62 28 75 54 16.7 83 
60 97 27 69 51 11.7 78 
90 80 16.7 75 32 10 77 
120 70 47 75 33 10 77 
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รูปที่ 4-5 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความดันโลหิตตัวบน; systolic blood pressure (mmHg) กับ
เวลา (s) หลังได้รับCRV , THV และ OHV (n=2)  

 
 

 
 
รูปที่ 4-6 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความดันโลหิตตัวล่าง; diastolic blood pressure (mmHg) 
กับเวลา (s) หลังได้รับCRV ,THV และ OHV (n = 2)  
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4.2 การวิเคราะห์โปรตีนใน CRV, THV และ OHV ด้วยวิธี SDS-PAGE analysis 
การวิเคราะห์องค์ประกอบโปรตีนใน CRV, THV และ OHV ตามล าดับ (10 µg)  ด้วยวิธี 

SDS-PAGE analysis หลังจากย้อมด้วย X-press blue พบว่า พิษงูกะปะ (CRV) ทั้งที่อยู่ใน
สารละลาย non-reducing (A) และ reducing (B) ประกอบด้วยแถบโปรตีน 6-7 แถบ ซึ่งมีขนาด
ตั้งแต่ 8 kDa ถึง  57 kDa เมื่อเปรียบเทียบกับ Molecular weight(M) โดย CRV ในสารละลาย 
non-reducing จะพบกลุ่มโปรตีนหนาแน่นที่ต าแหน่งในโปรตีนช่วง 8-15 kDa และ 18-24 kDa (A) 
CRV ในสารละลาย reducing (B) พบว่ามีการแยกของแถบโปรตีนมากขึ้น โดยที่ขนาดโปรตีนในช่วง
8-15 kDa พบแถบโปรตีนจ านวน 3 กลุ่ม และในโปรตีนช่วง 18-72 kDa พบแถบโปรตีน 5 กลุ่ม    
พิษงูแก้วหางแดง (THV) ทั้งที่อยู่ในสารละลาย non-reducing (C) และ reducing (D) ประกอบด้วย
แถบโปรตีน 8-9 แถบ ซึ่งมีขนาดตั้งแต่ 8 kDa ถึง 57 kDa เมื่อเปรียบเทียบกับ Standard marker 
(M) โดย THV ในสารละลาย non-reducing จะพบกลุ่มโปรตีนหนาแน่นที่ต าแหน่งโปรตีนในช่วง 8-
15 kDa, 24-31 kDa และ 42-57 kDa (C) THV ในสารละลาย reducing (D) พบว่ามีการแยกของ
แถบโปรตีนมากขึ้น โดยที่ขนาดโปรตีนในช่วง 8-15 kDa พบแถบโปรตีนจ านวน 3 กลุ่ม และใน
โปรตีนช่วง 24-57 kDa พบแถบโปรตีน 6-7 กลุ่ม พิษงูจงอาง (OHV) ทั้งที่อยู่ในสารละลาย non-
reducing (E) และ reducing (F) ประกอบด้วยแถบโปรตีน 7-8 แถบ ซึ่งมีขนาดตั้งแต่ 3.5 kDa ถึง 
72 kDa เมื่อเปรียบเทียบกับ Molecular weight marker (M) โดย OHV ในสารละลาย non-
reducing จะพบกลุ่มโปรตีนหนาแน่นในต าแหน่งโปรตีนในช่วง 3.5-8 kDa และ 42-72 kDa (E) 
OHV ในสารละลาย reducing (F) พบว่ามีการแยกของแถบโปรตีนมากขึ้น โดยที่ขนาดโปรตีนในช่วง 
3.5-8  kDa พบแถบโปรตีนจ านวน 3 กลุ่ม และในโปรตีนช่วง 42-72 kDa พบแถบโปรตีน 4-5 กลุ่ม 
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รูปที่ 4-7 การแยกโปรตีนด้วยวิธี SDS-PAGE (15% SDS-PAGE gel) ย้อมด้วย X-press blue;         
M = Molecular weight marker; A = non-reducing CRV; B = Reducing CRV; C = non-
reducing THV; D = reducing THV; E = Non-reducing OHV; F = reducing OHV 
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4.3 ผลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อ 
ลาย หลังฉีด CRV, THV และ OHV  
4.3.1 การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ (Cardiac muscle) 
ในการศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจหลังฉีด CRV, THV 
และ OHV ด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) โดยศึกษาลักษณะของ muscle 
fibers, inflammatory cell และ vacuoles  
 
 

 
รูปที่ 4-8 แสดงลักษณะของกล้ามเนื้อหัวใจที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูกลุ่ม control; 
intercalated discs (ลูกศรชี้), CT = centrally located nucleus; scale bar = 20 µm  
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV 
กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV (300 µg/kg, IM) แสดงลักษณะของ cardiac muscle fibers ที่

ค่อนข้างใกล้เคียงปกติ คือลักษณะของ muscle fibers มีการแยกเป็นแขนงและติดต่อกันเป็นร่างแห 
เป็นระเบียบชัดเจน แต่อาจพบบางต าแหน่งทีเ่กิด congestion บ้างเล็กน้อย (รูปที่ 4-9A)  

กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV (500 µg/kg, IM) จะพบว่า ลักษณะของ muscle fibers มีความ
เสียหาย เกิดการฉีกขาด เกิดความเสียหายต่อ nucleus และการเรียงตัวที่ไม่เป็นระเบียบของ 
muscle fibers ส่วนของ Intercellular space กว้าง และพบว่ามีเม็ดเลือดกระจายอยู่มากผิดปกติ
ภายในเนื้อเยื่อ แสดงถึงการมีเลือดออกมาก สามารถบ่งบอกได้ถึงภาวะของการอักเสบ (รูปที่ 4-9B)  
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รูปที่ 4-9 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ที่ย้อมด้วย H&E 
staining ในหนูขาวที่ท าการฉีด CRV ขนาด 300 µg/kg, IM (A) และ CRV ขนาด 500 µg/kg, IM (B) 
ทางกล้ามเนื้อลาย; scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด THV 
กลุ่มที่ได้รับการฉีด THV (800 µg/kg, IM) และ THV (1200 µg/kg, IM) พบว่า ระดับความ

รุนแรงไม่แตกต่างในขนาดพิษที่ต่างกัน โดยพบว่า ลักษณะของ muscle fibers มีขนาด fibers ที่เล็ก 
Intercellular space กว้าง และมี congestion กระจายอยู่ทั่วๆ เนื้อเยื่อ พบการฉีกขาดของ 
muscle fibers น้อย (รูปที่ 4-10A, 4-10B)  
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รูปที่ 4-10 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ที่ย้อมด้วย H&E 
staining ในหนูขาวที่ท าการฉีด THV ขนาด 800 µg/kg, IM (A) และ THV ขนาด 1200 µg/kg, IM 
(B) ทางกล้ามเนื้อ; scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV 
กลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV (500 µg/kg, IM) พบว่าเกิด congestion เล็กน้อยมากภายใน

เนื้อเยื่อ ซึ่งลักษณะ muscle fibers มีการแยกเป็นแขนงใกล้เคียงปกติ ไม่มีการฉีกขาดของ muscle 
fibers ในกล้ามเนื้อหัวใจ  (รูปที่ 4-11A) 

กลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV (1000 µg/kg, IM) มีการฉีกขาดของ muscle fibers และมี
congestion เกิดขึ้นภายในเนื้อเยื่อ แต่ความรุนแรงน้อยกว่า CRV (500 µg/kg) เล็กน้อย                  
(รูปที่ 4-11B)  
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รูปที่ 4-11 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ที่ย้อมด้วย H&E 
staining ในหนูขาวที่ท าการฉีด OHV ขนาด 500 µg/kg, IM (A) และ OHV ขนาด 1000 µg/kg, IM 
(B) ทางกล้ามเนื้อ; scale bar = 20 µm 
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ตารางที่ 8 แสดงระดับคะแนนพยาธิสภาพของกล้ามเนื้อหัวใจ (cardiac muscle) 
 

 
 
เมื่อท าการประเมินระดับความรุนแรงของพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นกับกล้ามเนื้อหัวใจ ในแต่ละกลุ่มเมื่อ
น ามาเปรียบเทียบกันแล้ว พบว่า  
CRV (500 µg/kg, IM) และ OHV (1000 µg/kg, IM) แสดงระดับความรุนแรงของ Myocardial 
damage ที่เกรด 3 พบพยาธิสภาพที่ apex of heart และ ventricles นอกจากนี้พบ 
inflammatory cell กระจายอย่างกว้างขวาง รวมถึงพบลักษณะ edema ของ cell myocytes 
และการฉีกขาดของ cardiac myofibers ที่มาก                 

THV (800 µg/kg, IM) และ THV (1200 µg/kg, IM) แสดงระดับความรุนแรงของ Myocardial 
damage ที่ เ กรด  2.5 ซึ่ งพบลั กษณะพยาธิ สภาพหรื อรอย โรคที่ บ ริ เ วณ ventricles พบ 
inflammatory cell กระจายอยู่บางส่วน และลักษณะที่ส าคัญที่บ่งบอกคือ cardiac myofibers 
เริ่มต้นมีการฉีกขาด  

CRV (300 µg/kg, IM) และ OHV (500 µg/kg, IM) แสดงระดับความรุนแรงของ Myocardial 
damage น้อยที่สุดอยู่ที่เกรด 0.5 พบการอักเสบเล็กน้อยของ cardiac myofibers และ vacuoles                     
(ตารางที่ 8) 
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รูปที่ 4-12 แสดงค่าเฉลี่ยความกว้างของ cardiac myofibers : C; Control, CRV (L); Calloselasma 
rhodostoma venom ขนาด 300 µg/kg, CRV (H); Calloselasma rhodostoma venom ขนาด 500 µg/kg, 
THV (L); Trimeresurus hageni venom ขนาด 800 µg/kg, THV (H); Trimeresurus hageni venom ขนาด 
1200 µg/kg, OHV (L); Ophiophagus hannah venom ขนาด 500 µg/kg, OHV (H); Ophiophagus 
hannah venom ขนาด 1000 µg/kg. (N=4) 
(****p <0.0001, *** p <0.001, * p <0.05 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C)   
(####p <0.0001, ### p <0.001, # p <0.05 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) 
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4.3.2 การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไต (kidney tissue) 
ในการศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไตหลังฉีด CRV, THV และ 
OHV ทางกล้ามเนื้อ (IM) ด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) โดยศึกษาลักษณะของ 
glomerulus, tubular และ segmental artery ซึ่งเป็นแขนงจาก renal artery   
 
 

 
รูปที่ 4-13 แสดงลักษณะของเนื้อเยื่อไต ต าแหน่งบริเวณ glomerulus ที่ย้อมด้วย H&E staining ใน
หนูกลุ่ม control; G = glomerulus, BS = Bowman's capsule, PCT = proximal convoluted 
tubule, DCT = distal convoluted tubule และ MD = macular densa; scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-14 แสดงลักษณะของเนื้อเยื่อไต ต าแหน่งบริเวณ segmental artery ที่ย้อมด้วย H&E 
staining ในหนูกลุ่ม control; A = segmental artery, V = segmental vessels, PCT = 
proximal convoluted tubule และ DCT = distal convoluted tubule ; scale bar = 20 µm 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



58 

 

กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV 
ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV (300 µg/kg, IM) พบว่าระดับความรุนแรงโดยรวมจัดอยู่ที่เกรด 

1 โดยพบ congestion ภายในเนื้อเยื่อไตกระจายอยู่น้อย ลักษณะ glomerulus ใกล้เคียงปกติ        
พบการอักเสบของ tubular เล็กน้อย (รูปที่ 4-15A)  

ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV (500 µg/kg, IM) มีระดับความรุนแรงของความเสียหายใน
เนื้อเยื่อไต อยู่ที่เกรด 2-3 โดยพบการเกิด congestion อย่างหนาแน่นภายใน tubular, glomerulus 
และบริเวณ segmental artery  มีการท าลายต่อ glomerulus ท าให้เกิด atrophy นอกจากนี้ยังพบ 
tubular cast ภายในท่อไต และพบการรวมกลุ่มกันของ lymphocyte ซึ่งบ่งบอกถึงภาวะของการ
อักเสบภายในเนื้อเยื่อไต (รูปที่ 4-15B) นอกจากนี้พบลักษณะการหนาตัวขึ้นของผนังเลือดหลอดเลือด 
(รูปที่ 25B) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม control (รูปที่ 4-13, 4-14)  
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รูปที่ 4-15 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไตบริเวณ glomerulus ที่
ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด CRV ขนาด 300 µg/kg, IM (A) และ CRV ขนาด 500 
µg/kg, IM (B)  ทางกล้ามเนื้อ; scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-16 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไต บริเวณ segmental 

artery ที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด CRV ขนาด 300 µg/kg, IM (A) และ CRV 

ขนาด 500 µg/kg, IM (B)  ด้วย H&E staining; scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด THV 

ในกลุ่มท่ีได้รับ THV (800 µg/kg, IM) พบความรุนแรงน้อยกว่ากลุ่ม THV (1200 µg/kg, IM) 
เล็กน้อย จัดระดับความเสียหายอยู่ที่เกรด 2 เกิด congestion ภายในเนื้อเยื่อ และมีลักษณะที่บ่งชี้ถึง
ภาวะการอักเสบของท่อไต (รูปที่ 4-17A) 

ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด THV (1200 µg/kg, IM) พบว่า ลักษณะความรุนแรงใกล้เคียงกับกลุ่ม
ที่ได้รับการฉีด CRV (500 µg/kg, IM) คือเกิด congestion ภายในเนื้อเยื่อไตค่อนข้างหนาแน่น ทั้งใน
ส่วนของ glomerulus และ tubular นอกจากนี้พบ tubular cast และ lymphocyte ภายใน
เนื้อเยื่อ ระดับความรุนแรงจัดอยู่ที่เกรด 2-3 (รูปที่ 4-17B)   
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รูปที่ 4-17 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไต บริเวณ glomerulus ที่
ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด THV ขนาด 800 µg/kg, IM (A) และ THV ขนาด 
1200 µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-18 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไต ต าแหน่งบริเวณ 
segmental artery ที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด THV 800 µg/kg, IM (A) และ 
THV 1200 µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV 
ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV (500 µg/kg, IM) และ OHV (1000 µg/kg, IM) ระดับความ

รุนแรงไม่แตกต่างในขนาดพิษที่ต่างกัน ซึ่งพบว่ามี congestion กระจายอยู่ทั่วบริเวณเนื้อเยื่อไต 
tubular และ glomerulus มีการอักเสบโดยพบ lymphocyte cell และ tubular cast ภายในท่อ
ไต  ซ่ึงระดับความรุนแรงจัดอยูท่ี่เกรด 2 (รูปที่ 4-19A, 4-19B)  
 
 



65 

 

 
รูปที่ 4-19 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไต ต าแหน่งบริเวณ 
glomerulus ที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด OHV 500 µg/kg, IM (A) และ OHV 
1000 µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-20 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อไต ต าแหน่งบริเวณ 
segmental artery ที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด OHV ขนาด 500 µg/kg, IM (A) 
และ ขนาด OHV 1000 µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
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ตารางที่ 9 แสดงระดับคะแนนพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อไต (kidney tissue) 

 

เมื่อท าการประเมินระดับความรุนแรงทางพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นกับเนื้อเยื่อไต ในแต่ละกลุ่มเมื่อน ามา
เปรียบเทียบกันแล้ว พบว่า  
CRV (500 µg/kg; IM) แสดงระดับความรุนแรงของ congestion อยู่ที่เกรด 3 มีเลือดคั่งเกือบทั้งหมด
ของ glomeruli และ interstitial vessels, inflammatory infiltration อยู่ที่เกรด 2 พบ 
lymphocyte 4-6 กลุ่ม และ tubular injury อยู่ที่เกรด 3 เกิด tubular necrosis เกือบทั่วทั้งหมด
ของเนื้อเยื่อ 

THV (1200 µg/kg; IM) แสดงระดับความรุนแรงของ congestion อยู่ที่เกรด 3 มีเลือดคั่งเกือบ
ทั้งหมดของ glomeruli และ interstitial vessels, inflammatory infiltration อยู่ที่เกรด 2 พบ 
lymphocyte 4-6 กลุ่ม และ tubular injury อยู่ที่เกรด 2 brush border ถูกท าลาย                         
มากกว่า 50%  

THV (800 µg/kg; IM), OHV (500 µg/kg; IM) และ OHV (1000 µg/kg; IM) แสดงระดับความ

รุนแรงของ congestion อยู่ที่เกรด 2 มีเลือดคั่งกระจายทั่วๆ glomeruli และ interstitial vessels, 

inflammatory infiltration อยู่ที่เกรด 2 พบ lymphocyte 4-6 กลุ่ม และ tubular injury อยู่ที่

เกรด 2 brush border ถูกท าลายมากกว่า 50%  

CRV (300 µg/kg; IM) แสดงระดับความรุนแรงของ congestion อยู่ที่เกรด 1 มีเลือดคั่งเล็กน้อยบาง

บริเวณของ glomeruli และ interstitial vessels, inflammatory infiltration อยู่ที่เกรด 1 พบ 

lymphocyte 1-3 กลุ่ม และ tubular injury อยู่ที่เกรด 1 brush border ถูกท าลายน้อยกว่า 50% 

(ตารางที่ 9) 
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รูปที่ 4-21 แสดงค่าเฉลี่ยเส้นผ่าศูนย์กลางของ glomerulus ในไต: C; Control, CRV (L); Calloselasma 

rhodostoma venom ขนาด 300 µg/kg, CRV (H); Calloselasma rhodostoma venom ขนาด 500 

µg/kg, THV (L); Trimeresurus hageni venom ขนาด 800 µg/kg, THV (H); Trimeresurus hageni venom 

ขนาด 1200 µg/kg, OHV (L); Ophiophagus hannah venom ขนาด 500 µg/kg, OHV (H); Ophiophagus 

hannah venom ขนาด 1000 µg/kg. (N=4) 
(****p <0.0001, *** p <0.001 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C)   
(##p <0.01, # p <0.05 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) 
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4.3.3 การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ (liver tissue) 
ในการศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ หลังฉีด CRV, THV และ 
OHV ด้วยวิธี Haematoxylin & Eosin staining (H&E) โดยศึกษา ลักษณะของ central vein, 
portal triad และ ลักษณะของ  sinusoid  
 
 

 
 
รูปที่ 4-22 แสดงลักษณะของเนื้อเยื่อตับ ที่ต าแหน่งบริเวณ central vein ที่ย้อมด้วย H&E staining 
ในหนูกลุ่ม control; CV = central vein, S = sinusoid และ hepatocyte (ลูกศรชี้);                      
scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-23 แสดงลักษณะของเนื้อเยื่อตับ ต าแหน่งบริเวณ portal triad ที่ย้อมด้วย H&E staining ใน
หนูกลุ่ม control; PT = portal triad, A = hepatic artery, V = hepatic portal vein, B = bile 
duct, S = sinusoid และ hepatocyte  cell (ลูกศรชี้); scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV 
กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV (300 µg/kg; IM) พบว่า เกิดความเสียหายเล็กน้อย มี congestion 

เล็กน้อยในบางบริเวณ พบ inflammatory cell บริเวณ sinusoid และ central vein บางบริเวณ 
ลักษณะของ hepatic lobules และ hepatocyte มีความใกล้เคียงปกติ พยาธิสภาพไม่ชัดเจน     
จัดระดับความรุนแรงอยู่ที่เกรด 1 (รูปที่ 4-24A, 4-25A) 

กลุ่มท่ีได้รับการฉีด CRV (500 µg/kg; IM) เกิดความเสียหายที่ชัดเจน มี congestion ในเนื้อ
เยื้อตับอย่างหนาแน่น แทรกระหว่าง sinusoid บริเวณ central vein และ portal triad มี 
inflammatory cell และพบ Kupffer cells  กระจายทั่วๆ เนื้อเยื่อตับ ลักษณะของ sinusoid ไม่
เรียงเป็นสายยาว มี edema ของ  hepatocyte cell ระดับความรุนแรงจัดอยู่ในระดับเกรด 2-3  
(รูปที่ 4-24B, 4-25B)  
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รูปที่ 4-24 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ ต าแหน่งบริเวณ central 
vein ที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด CRV 300 µg/kg, IM (A) และ CRV 500 
µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-25 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ ต าแหน่งบริเวณ portal 
triad ในหนูกลุ่ม CRV ขนาด 300 µg/kg, IM (A) และ CRV ขนาด 500 µg/kg, IM (B) ด้วย H&E 
staining; scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด THV 
ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด THV (800 µg/kg; IM) พบลักษณะความผิดปกติใกล้เคียงกับ CRV 

(300 µg/kg; IM)  ซึ่งมีcongestion เล็กน้อยในบางบริเวณ พบ inflammatory cell บริเวณ 
sinusoid และ central vein บางบริเวณ ลักษณะของ hepatic lobules และ hepatocyte มีความ
ใกล้เคียงปกติ พยาธิสภาพไม่ชัดเจน  จัดระดับความรุนแรงอยู่ที่เกรด 1 (รูปที่ 4-26A, 4-27A) 

ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด THV (1200 µg/kg; IM) มีระดับความรุนแรงอยู่ที่เกรด 2 ซึ่งพบว่า มี
congestion กระจายอยู่ทั่วๆ เนื้อเยื่อตับ พบใน central vein และ แทรกตาม sinusoid พบ 
inflammatory cell และลักษณะของ sinusoid เรียงไม่เป็นระเบียบ รุนแรงน้อยกว่า CRV (500 
µg/kg; IM) (รูปที่ 4-26B, 4-27B)   
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รูปที่ 4-26 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ ต าแหน่งบริเวณ central 
vein ในหนูกลุ่ม THV ขนาด 800 µg/kg, IM (A) และ THV ขนาด 1200 µg/kg, IM (B); scale bar 
= 20 µm 
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รูปที่ 4-27 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ บริเวณ portal triad ที่
ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด THV ขนาด 800 µg/kg, IM (A) และ THV ขนาด1200 
µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
 
 



77 

 

กลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV 
ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV (500 µg/kg; IM) พบความเสียหายเล็กน้อย มีcongestion 

เล็กน้อยในบางบริเวณ พบ inflammatory cell บริเวณ sinusoid และ central vein บางบริเวณ 
ลักษณะของ hepatic lobules และ hepatocyte มีความใกล้เคียงปกติ พยาธิสภาพไม่ชัดเจน  จัด
ระดับความรุนแรงอยู่ที่เกรด 1 (รูปที่ 4-28A, 4-29A) 

ในกลุ่มท่ีได้รับการฉีด  OHV (1000 µg/kg; IM) มีระดับความรุนแรงอยู่ที่เกรด 2 ซึ่งพบว่า มี
congestion กระจายอยู่ทั่วๆ เนื้อเยื่อตับ พบใน central vein และ แทรกตาม sinusoid พบ 
inflammatory cell และลักษณะของ sinusoid เรียงไม่เป็นระเบียบ แรุนแรงน้อยกว่า CRV (500 
µg/kg; IM) เล็กน้อย (รูปที่ 4-28B, 4-29B)   
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รูปที่ 4-28 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ ต าแหน่งบริเวณ central 
vein (CV) ที่ย้อมด้วย H&E staining ในหนูที่ได้รับการฉีด OHV ขนาด 500 µg/kg, IM (A) และ 
OHV ขนาด 1000 µg/kg, IM (B); scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-29 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อตับ บริเวณ portal triad ที่
ย้อมด้วย H&E staining ในหนูขาวที่ได้รับการฉีด OHV ขนาด 500 µg/kg, IM (A) และ OHV ขนาด 
1000 µg/kg, IM (B) ทางกล้ามเนื้อ (IM); scale bar = 20 µm 
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ตารางที่ 10 แสดงระดับคะแนนพยาธิสภาพของเนื้อเยื่อตับ (liver tissue) 
 

 
 
เมื่อท าการประเมินระดับความรุนแรงทางพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นกับเนื้อเยื่อตับ ในแต่ละกลุ่มเมื่อน ามา
เปรียบเทียบกันแล้ว  
CRV (500 µg/kg; IM) แสดงระดับความรุนแรงของ congestion อยู่ที่เกรด 3 มีเลือดคั่งเกือบทั้งหมด
ระหว่าง sinusoids และ vessels, inflammatory infiltration อยู่ที่เกรด 2 พบ lymphocyte 4-6 
กลุ่ม และ hepatic necrosis อยู่ที่เกรด 3 เกิดการตายของ hepatocytes cell เกือบทั่วทั้งหมด 
ของเนื้อเยื่อ 

THV (1200 µg/kg; IM) และ OHV (1000 µg/kg; IM) แสดงระดับความรุนแรงของ congestion อยู่
ที่เกรด 2 มีเลือดคั่งประมาณครึ่งหนึ่งภายใน sinusoids และ vessels, inflammatory infiltration 
อยู่ที่เกรด 2 พบ lymphocyte 4-6 กลุ่ม และ hepatic necrosis อยู่ที่เกรด 2 เกิดการตายของ 
hepatocytes cell บางบริเวณ 

CRV (300 µg/kg; IM), THV (800 µg/kg; IM) และ OHV (500 µg/kg; IM) แสดงระดับความรุนแรง
ของ congestion อยู่ที่เกรด 1 มีเลือดคั่งเล็กน้อยบางบริเวณของ sinusoids และ vessels, 
inflammatory infiltration อยู่ที่เกรด 1 พบ lymphocyte 1-3 กลุ่ม และ hepatic necrosis อยู่ที่
เกรด 1 เกิดการตายของ hepatocytes cell เล็กน้อย (ตารางที่ 10) 
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รูปที่ 4-30 แสดงค่าเฉลี่ยความกว้างของ sinusoid ในตับ: C; Control, CRV (L); Calloselasma rhodostoma 

venom 300 µg/kg, CRV (H); Calloselasma rhodostoma venom ขนาด 500 µg/kg, THV (L); 

Trimeresurus hageni venom ขนาด 800 µg/kg, THV (H); Trimeresurus hageni venom ขนาด 1200 

µg/kg, OHV (L); Ophiophagus hannah venom ขนาด 500 µg/kg, OHV (H); Ophiophagus hannah 

venom ขนาด 1000 µg/kg. (N=4) 
(****p <0.0001, *** p <0.001, ** p <0.01, * p <0.05 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C)   
(####p <0.0001, ### p <0.001, ## p <0.01, # p <0.05 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) 
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4.3.4 การเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อลาย (skeletal muscle) 
ในการศึกษาเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อลาย หลังฉีด CRV, THV 
และ OHV โดยการย้อม Haematoxylin & Eosin staining (H&E)  
 

 
 
รูปที่ 4-31 แสดงลักษณะของกล้ามเนื้อลายที่ย้อมด้วย H &E staining จากหนูขาวในกลุ่ม Control; 
scale bar = 20 µm 
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กลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV 
ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด CRV (300 µg/kg; IM) และ CRV (500 µg/kg; IM) พบการฉีกขาด

ของ muscle fibers บางต าแหน่ง และไม่พบลักษณะของความเสียหายที่บ่งชี้ถึงการอักเสบอย่าง
ชัดเจน แสดงลักษณะ fibers และ skeletal muscle cell ยังคงใกล้เคียงกลุ่มควบคุม ไม่พบความ
แตกต่างที่ชัดเจนมาก ความเสียหายจัดอยู่ในระดับเกรด 1  (รูปที่ 4-32)  
 
 
กลุ่มที่ได้รับการฉีด THV 

ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด THV (800 µg/kg; IM) และ THV (1200 µg/kg; IM) พบการฉีกขาด
ของ muscle fibers บางต าแหน่งเช่นเดียวกัน และไม่พบลักษณะของความเสียหายที่บ่งชี้ถึงการ
อักเสบ แสดงลักษณะ fibers และ skeletal muscle cell ยังคงใกล้เคียงกลุ่มควบคุม ไม่พบความ
แตกต่างที่ชัดเจน ความเสียหายจัดอยู่ในระดับเกรด 1 (รูปที่ 4-33)  
 
 
กลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV 

ในกลุ่มที่ได้รับการฉีด OHV (500 µg/kg; IM) พบการฉีกขาดของ muscle fibers บาง
ต าแหน่ง  และไม่พบลักษณะของความเสียหายที่บ่งชี้ถึงการอักเสบ แสดงลักษณะ fibers และ 
skeletal muscle cell ยังคงใกล้เคียงกลุ่มควบคุม ไม่พบความแตกต่างที่ชัดเจน 

ในกลุ่ม OHV (1000 µg/kg; IM) มีความเสียหายเพ่ิมมากกว่ากลุ่มอ่ืนเล็กน้อย คือพบ
ลักษณะของ congestion ในบางบริเวณเพ่ิมขึ้น และมี muscle fibers ฉีกขาดเพ่ิม แต่ถึงอย่างไรก็
ตามแม้ลักษณะความเสียหายส าหรับ OHV (1000 µg/kg; IM) ดูเหมือนมีความรุนแรงมากกว่ากลุ่ม
อ่ืน แต่ยังคงมีความเสียหายน้อยกว่า 25%  ดังนั้นความเสียหายจัดอยู่ในระดับเกรด 1 เช่นเดียวกัน 
(รูปที่ 4-34)  
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รูปที่ 4-32 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อลาย ที่ย้อมด้วย H&E 
staining ในหนูขาวที่ได้รับการฉีด CRV ขนาด 300 µg/kg, IM (A) และ CRV ขนาด 300 µg/kg, IM 
(B); scale bar = 20 µm 
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รปูที่ 4-33 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยากล้ามเนื้อลาย ที่ย้อมด้วย H&E staining 
ในหนูขาวที่ได้รับการฉีด THV ขนาด 800 µg/kg, IM (A) และ THV ขนาด 1200 µg/kg, IM (B); 
scale bar = 20 µm 
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รูปที่ 4-34 แสดงลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อลาย ที่ย้อมด้วย H&E 
staining ในหนูขาวที่ได้รับการฉีด OHV 500 µg/kg, IM (A) และ OHV 1000 µg/kg, IM (B) ทาง
กล้ามเนื้อ (IM); scale bar = 20 µm 
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ตารางที่ 11 แสดงระดับคะแนนพยาธิสภาพของกล้ามเนื้อลาย (skeletal muscle) 

 

เมื่อท าการประเมินระดับความรุนแรงทางพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นกับกล้ามเนื้อลาย ในแต่ละกลุ่มเมื่อ
น ามาเปรียบเทียบกันแล้ว พบว่า หลังการฉีด  
CRV (300 µg/kg; IM) ท าให้เกิด Muscle necrosis ที่เกรด 1 หรือการแตกหักของ skeletal 

myofibers น้อยกว่า 25%  

CRV (500 µg/kg; IM) ท าให้เกิด Muscle necrosis ที่เกรด 1 หรือการแตกหักของ skeletal 

myofibers น้อยกว่า 25%   

THV (800 µg/kg; IM) ท าให้เกิด Muscle necrosis ที่เกรด 1 หรือการแตกหักของ skeletal 

myofibers น้อยกว่า 25%    

THV (800 µg/kg; IM) ท าให้เกิด Muscle necrosis ที่เกรด 1 หรือการแตกหักของ skeletal 

myofibers น้อยกว่า 25%   

OHV (500 µg/kg; IM) ท าให้เกิด Muscle necrosis ที่เกรด 1 หรือการแตกหักของ skeletal 

myofibers น้อยกว่า 25%   

OHV (1000 µg/kg; IM) แม้ความเสียหายจะดูรุนแรงมากกว่ากลุ่มอ่ืน แต่ถึงอย่างไรความเสียหาย

ยังคงน้อยกว่า 25% จึงจัดอยูท่ี่เกรด 1 (ตารางที ่11) 
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รูปที่ 4-35 แสดงค่าเฉลี่ยความกว้างของ skeletal myofibers ของกล้ามเนื้อน่อง: C; Control, CRV (L); 

Calloselasma rhodostoma venom ขนาด 300 µg/kg, CRV (H); Calloselasma rhodostoma venom 

ขนาด 500 µg/kg, THV (L); Trimeresurus hageni venom ขนาด 800 µg/kg, THV (H); Trimeresurus 

hageni venom ขนาด 1200 µg/kg, OHV (L); Ophiophagus hannah venom ขนาด  500 µg/kg, OHV 

(H); Ophiophagus hannah venom ขนาด 1000 µg/kg. (N=4) 
(****p <0.0001 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม C)   
(####p <0.0001 มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม) 
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บทที่ 5 
วิจารณ์ผลการวิจัย 

จากการศึกษาผลของพิษงูต่อความดันโลหิตในหนูขาวพบว่าการฉีด CRV (Calloselasma 
rhodostoma venom; พิษงูกะปะ) และ THV (Trimeresurus hageni venom; พิษงูแก้วหางแดง) 
ท าให้มีการลดลงของ MAP โดย CRV และ THV เป็นพิษงูใน  families viperidae ซึ่งมีองค์ประกอบ
ที่ท าให้เกิด hematotoxicity และเหนี่ยวน าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิต[38,63] ที่ลด
ต่ าลงภายใน 15 วินาที การฉีด CRV ขนาด 500 µg/kg และ THV ขนาด 400 µg/kg เข้าทางหลอด
เลือดด า (IV) ส่งผลให้ MAP ลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับ MAP ในภาวะปกติ โดยการ
ฉีด CRV และ THV ในขนาดที่สูงขึ้น (1000 µg/kg ) มีผลท าให้ MAP ลดต่ าลงมากจนไม่สามารถวัด
ความดันโลหิตได ้และท าให้หนูขาวเสียชีวิตในที่สุด                                           

งานวิจัยก่อนหน้านี้ของ Luksic และคณะ ในปี 2008 ที่ศึกษางูใน families viperidae ได้
บ่งชี้ถึงขนาดของพิษที่หนูทดลองได้รับ (4 mg subcutaneous injection) สามารถท าให้หนูทดลอง
เสียชีวิตได้ในระยะเวลา 48 ชม.[32] และงานวิจัยในปี 2006 ที่ศึกษางูพิษในวงศ์ Viperidae จาก
สาธารณรัฐโครเอเชีย [35] พบว่า พิษเกี่ยวข้องกับ cardiocirculatory disturbances [36]  ซึ่งเหนี่ยวน า
ให้เกิด cardiac effects[5] เป็นสาเหตุของอาการ shock อย่างเฉียบพลันได้ถึง 5.1%  นอกจากนี้ยังมี
งานวิจัยที่ยืนยันผลของพิษงูกลุ่ม viperidae ที่ศึกษา Horned Viper (Vipera ammodytes L.)[63] 

พบว่ามีผลลด MAP อย่างรวดเร็วและมีการเหนี่ยวน าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าหัวใจ 
ผลกระทบที่โดดเด่นที่สุด คือการหดตัวของกล้ามเนื้อหัวใจ การเพ่ิมและลดลงของ diastolic 
pressure และ systolic pressure ซึ่งจะเกิดขึ้นในกรณีที่ได้รับพิษสูง 150 µg/mL หลังจากผ่านไป
หลายนาที [32]  ซึ่งพิษมีผลต่อการเต้นของหัวใจท าให้เกิด irreversible asystolic cardiac arrest 
จากภาวะ hypercontracture จากการศึกษา mechanism ของพิษต่อหัวใจที่ส่งผลต่อความดัน
โลหิต[7,61] มีความเกี่ยวข้องกับ Ca2 + ภายในเซลล์ โดย Ca2+ จะเป็นตัวท าให้ Actin สามารถจับกับ 
Myosin ได ้ซึ่งหาก Ca2+ ใน cytosol มีมาก จ านวนจุดเกี่ยวข้อง Actin – myosin จะยิ่งมากขึ้น[9,19] 

ดังนั้นการเพ่ิม Ca2+ ใน cytosol จะท าให้แรงบีบของกล้ามเนื้อหัวใจมากขึ้นตามไปด้วย[16,62] งานวิจัย
ของ Fox และคณะ ในปี 2005 ที่ศึกษาโปรตีนของ Trimeresurus stejnegeri venom พบว่า 
metalloproteinases (SVMPs) เป็นเอนไซม์ที่ท าให้ความดันเลือดต่ า[17]  เนื่องจาก SVMPs  อาจมี
ผลยับยั้บ  L-type Ca2+ channels ของหลอดเลือด[10] นอกจากนี้ยังมีองค์ประกอบอ่ืนในพิษงูที่
เหนี่ยวน าให้เกิดความผิดปกติต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น bradykinin และ PLA2

[47] พบว่า 
PLA2 มีผลท าให้เกิด cardiotoxicity[67] ซึ่งมีผลต่อการท าลาย cell membranes และท าให้เกิดการ
คั่งของ Ca2+ ภายในเซลล์ เป็นสาเหตุให้เกิด hypercontraction ของกล้ามเนื้อ ส่วน bradykinin 
peptide มีฤทธิ์ยับยั้งการเปิดของ L-type Ca2+ channels ได้เช่นกัน ซึ่งส่งผลต่อหัวใจ ท าให้เกิด
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การขยายตัวของหลอดเลือด[27]  อย่างไรก็ตามพบว่าการฉีด OHV ทางหลอดเลือดด าไม่ส่งผลต่อการ
เปลี่ยนแปลงของ MAP ในหนูขาว แม้ได้รับการฉีดในขนาดสูง (1000 µg/kg, IV)  ซึ่งสามารถอธิบาย
ได้ว่าใน OHV อาจมีองค์ประกอบที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของระบบไหลเวียนโลหิต
ในปริมาณน้อยหรือไม่มีโปรตีนที่เหนี่ยวน าการเกิด hematotoxicity 

การวิเคราะห์องค์ประกอบใน CRV, THV,  และ OHV ด้วย SDS-PAGE analysis ทั้งที่อยู่ใน
สารละลาย non-reducing และ reducing protein พบว่า CRV มีขนาดโปรตีนที่เป็นองค์ประกอบ
ในช่วง 8-15 และ 18-72 kDa ซึ่งผลสอดคล้องกับงานวิจัยของ Sugita Kunalan และคณะ ในปี 
2018 ที่ศึกษาลักษณะเฉพาะของโปรตีนในพิษงูกะปะ (Calloselasma rhodostoma; CR) และพิษ
งูจงอาง (Ophiophagus hannah; OH) จากประเทศมาเลเซีย หลังจากย้อมด้วย coomassie blue 
แสดง molecular weight ที่แตกต่างกัน พบว่า Viperidae (CR) อยู่ในช่วง <60 kDa และ 
Elapidae (OH) พบโปรตีนขนาดใหญ่ อยู่ที่ 70 kDa, 25 kDa และ 10 kDa ซึ่ง CR พบโปรตีนและ
เอนไซม์ที่ส าคัญ ได้แก่ SVMPs (P-I,P-II,P-III), PDE (phospholipase type B), SVSP, C-type 
lactin (CTL), PLA2 และ LAAO ในขณะที่ OH พบโปรตีนที่ส าคัญ ได้แก่ 3FTx (Three-finger 
toxin), complement C3 homolog และ Kunitz-type อย่างไรก็ตามพบว่า SVMPs, CRiSP 
(Cysteine-rich secretory proteins), PDF, PLA2 ก็ยังเป็นองค์ประกอบโปรตีนใน OHV ด้วย จาก
รายงาน SVMP (P-I) อยู่ในช่วง 20-30 kDa, SVMP (P-II) อยู่ในช่วง 30-60 kDa, SVMP (P-III) อยู่
ในช่วง 60-100 kDa, CRiSP พบ molecular weight ในช่วง 20-30 kDa [28,33]  จากรายงานวิจัยของ 
Siddharth Bhatia และคณะ[12] ศึกษาขนาดโปรตีนในพิษ Echis carinatus ซึ่งเป็นงูในวงศ์ 
viperidae จาก 3 รัฐของประเทศอินเดีย โดยพบว่า metalloproteinase (P-II and P-III SVMP); 
SVMP (P-II) molecular weight อยู่ในช่วง 30-60 kDa, SVMP (P-III) อยู่ในช่วง 60-100 kDa และ 
L-amino acid oxidase (LAAO) อยู่ในช่วง ~ 50–70 kDa[12] ส่วน PLA2 มีขนาดโมเลกุลประมาณ 
12–16 kDa และ Serine proteases (SVSP) มีขนาดโลเลกุลที่ 25–35 kDa.   

ในพิษงูแก้วหางแดง (THV) พบโปรตีนในช่วง 8-15, 24-57 kDa ซึ่งขนาดโปรตีนอยู่ในช่วงที่
สอดคล้องกับการศึกษางานวิจัยของ Supeecha Kumkate และคณะ[32] ที่ศึกษา proteomics 
analysis ในพิษงูเขียวหางไหม้ตาโต (Trimeresurus macrops; TM) และพิษงูแก้วหางแดง 
(Trimeresurus hageni; TH) พบองค์ประกอบที่เป็นโปรตีนส าคัญ ได้แก่ PLA2, SVMP, SVSP, 
CRiSPs, disintegrin, LAAO และ C-type lactin โดย PLA2 สามารถท าให้เกิด neurotoxic, 
myotoxic, cardiotoxic, cytotoxic, hemolytic, hypotensive platelet aggregation, 
anticoagulant และ edematogenic โปรตีน SVMPs ท าให้เกิด hemorrhagic, fibrinolytic, 
prothrombin activating, blood coagulation, apoptotic และ ยับยั้งกระบวนการ platelet 
aggregation[32,33] การศึกษาพิษงูเขียวหางไหม้ลายเสือ (Trimeresurus purpureomaculatus; TP) 
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จากประเทศมาเลเซีย   [57] พบขนาดโมเลกุลของโปรตีนอยู่ที่ 55-60 KDa ซึ่งระบุว่าเป็น LAAO        
(L-Amino Acid Oxidase)[65] LAAO สามารถท าให้เกิด hemorrhage, edema, coagulation และ 
เกิด platelet aggregation  ผลการศึกษาพิษงูจงอาง (OHV) พบโปรตีนในช่วง 3.5-8 kDa และ 42-
72 kDa ที่สอดคล้องกับงานวิจัยของ Choo Hock Tan และคณะ ในปี 2015 พบโปรตีนในพิษงู
จงอาง จากประเทศมาเลเซีย ขนาดโปรตีนอยู่ในช่วง 50-70 kDa, 20-30 kDa และขนาดต่ า <14 
kDa[33] ระบุว่าเป็น LAAOs และ SVMPs (53-65 kDa), CRISPs (27 kDa), PLA2s และ 3FTxs   
(<14 kDa)[12,64] อย่างไรก็ตามจากข้อมูลพบว่า โปรตีนที่เป็นองค์ประกอบหลักที่พบใน CRV และ 
THV คือ SVMPs ซึ่งมีผลท าให้เกิดพยาธิสภาพหลักๆ คือ hemorrhagic, fibrinolytic, 
proinflammatory และท าให้เกิด platelet aggregation นอกจากนี้ยังมี PDE, SVSP, CTL, LAAO 
และ PLA2 ที่พบว่ามีมากในพิษงูกลุ่ม Viperidae ซึ่งแตกต่างใน OHV แม้มี SVMPs, PDE, LAAO 
และ PLA2 เป็นองค์ประกอบแต่ไม่ใช่โปรตีนหลัก ซึ่งโปรตีนหลักของ OHV ได้แก่ 3FTx (Three-
finger toxin) โดยพบว่า 3FTx เป็น lethal factor ของ OHV นอกจากนี้ยังมีโปรตีนที่ส าคัญ คือ 
complement C3 homolog เมื่อเข้าสู่กระแสเลือดจะท าให้เกิด complement activation, 
Kunitz-type ท าหน้าที่ยับยั้ง serine protease และ block ion channels  (K+ และ Ca2+)  

จากการศึกษาการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของกล้ามเนื้อหัวใจ ไต ตับ และกล้ามเนื้อ
ลาย แสดงผลของพิษงูกะปะ (CRV), งูแก้วหางแดง (THV) และงูจงอาง (OHV) พบว่า CRV มีฤทธิ์
ท าลายกล้ามเนื้อหัวใจ (cardiac muscle) โดยเกิดการฉีกขาดของ cardiac myofibers และพบ 
myocytes edema ร่วมกับการเกิด congestion ซ่ึงระดับความรุนแรงของพิษมีความแตกต่างกันไป 
ขึ้นอยู่กับปริมาณพิษท่ีได้รับ ซึ่งพิษงูกะปะและงูแก้วหางแดงจะมีองค์ประกอบที่ท าให้เกิดพยาธิสภาพ
ต่อระบบไหลเวียนโลหิต การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า พิษงูกลุ่ม viperidae มีโปรตีน PLA2 ซึ่งมีฤทธิ์
ท าลาย plasma membrane โดยการยับยั้ง L-type Ca2+ channels[21] ท าให้มีการเพ่ิมขึ้นของ 
Ca2+ ใน cytosol มีผลให้เกิด hypercontraction ของกล้ามเนื้อหัวใจ โดยออกฤทธิ์ที่ cardiac 
muscle จะท าให้เกิด myocardial degeneration หรือ cardiac muscle rupture[25] นอกจากนี้
เอนไซม์นี้ยังมีความส าคัญอย่างมากต่อการเกิด hypotension ท าให้หัวใจเต้นช้าลง คลื่นไฟฟ้าหัวใจ
ผิดปกต ิเกิด tissue necrosis, flaccid paralysis, anticoagulation ได้[63] จากการรวบรวมข้อมูลที่
เกี่ยวข้องกับ cardiotoxicity พบว่าโปรตีนหลายตัวมีผลท าให้เกิด L-type Ca2+ channel blockers 
ส่งผลให้หัวใจและหลอดเลือดท างานผิดปกติ โดยท าให้หัวใจเต้นช้าลง หลอดเลือดมีการขยายตัว
เพ่ิมขึ้น[47] มีรายงานสนับสนุนอีกว่า cardiovascular dysfunction เกิดจาก โปรตีน bradykinin, 
snake venom metalloproteinases (SVMPs) and PLA2s

[25,27] มีผลให้เกิดการท าลายต่อเนื้อเยื่อ
กล้ามเนื้อหัวใจ ในงานวิจัยที่ศึกษา SVMPs และ PLA2s  บ่งชี้ว่ามีผลยับยับ L-type Ca2+ 
channels[10] ซึ่งเกิดการปิดกั้นการไหลของ Ca2+ จาก extracellular matrix เข้าและออก 
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intracellular matrix ส่งผลให้เกิดการคั่งของ Ca2+ ภายใน cytosol โดยภาวะที่ Ca2+ ในเซลล์มาก
เกินไป มีผลท าให้เกิด hypercontracture[7,19]  ซึ่งเป็นภาวะที่กล้ามเนื้อมีการหดตัวที่เร็วแต่ไม่มี
ประสิทธิภาพ ส่งผลให้เกิด cellular disruption หรือกล้ามเนื้อหัวใจตาย ซึ่งเกิดกระบวนการ 
peroxidation ของไขมันที่เยื่อหุ้มเซลล์ เป็นเหตุให้โครงสร้างและหน้าที่ของเยื่อหุ้มเซลล์ถูกท าลาย 
และเกิดการฉีกขาด ส าหรับพิษงูจงอางในการศึกษาครั้งนี้พบว่า OHV 1000 µg/kg มีนัยส าคัญเมื่อ
เทียบกับกลุ่มควบคุม โดยจากการศึกษางานวิจัยของ นพ.ภัทรพงศ์ สินประจักษ์ พบว่า พิษงูจงอางมี
ส่วนประกอบที่เป็นโปรตีน PLA2s ซึ่งโปรตีนตัวนี้ส่งผลให้เกิด myocardial degeneration ซึ่งเป็น 
myotoxicity มีฤทธิ์ท าลาย plasma membrane ของ cardiac muscle fibers[49] โดยเกิดการ 
block ของ L-type Ca2+ channels เช่นเดียวกัน[10,25,27,47]  

นอกจากนี้การศึกษาครั้งนี้พบระดับความรุนแรงของพิษต่อเนื้อเยื่อไต โดยความรุนแรงมาก
ที่สุดเป็นอันดับ 1 เมื่อเทียบพยาธิสภาพที่เกิดกับอวัยวะอ่ืน ๆ พบว่าเกิด congestion บริเวณ 
glomeruli และ interstitial vessels เกิด inflammatory infiltration กระจายทั่วเนื้อเยื่อไต และ
เกิด tubular necrosis และพบปัสสาวะเป็นเลือด การศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาของพิษงูกลุ่ม  
viperidae ในปี 2018 ของ Rituparna Ghosh และคณะ กล่าวว่าความรุนแรงของพยาธิสภาพขึ้นอยู่
กับปริมาณและความเข้มข้นของพิษ อย่างไรก็ตามการศึกษาครั้งนี้ได้แสดงผลของ CRV (300 µg/kg), 
CRV (500 µg/kg), THV (800 µg/kg) , THV (1200 µg/kg), OHV (500 µg/kg) และ OHV (1000 
µg/kg) มีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม งานวิจัยของ Rituparna ชี้ให้เห็นความผิดปกติ 
รวมถึงลักษณะการบวมของ glomerulus และ tubular necrosis[6] ซึ่งยืนยันว่าพิษงูท าให้เกิดพิษที่
รุนแรงต่อไตอย่างมาก ความรุนแรงที่เกิดข้ึนมาจากโปรตีนหลายชนิด ที่ส าคัญคือ SVMPs[22] ซึ่งมีส่วน
ส าคัญในการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ ท าให้ให้เกิด inflammatory และ haemodynamic ซึ่ง
กระบวนการเหล่านี้ที่เกิดจากการเหนี่ยวน าของโปรตีนในพิษงูส่งผลให้เกิดการบาดเจ็บของเซลล์ใน
ที่สุด[41] นอกจากนี้ยังมีรายงานระบุว่าบริเวณที่พบความหนาแน่นของหลอดเลือดสูงมีแนวโน้มที่จะ
เกิดพยาธิสภาพที่รุนแรงตามไปด้วย[14,24,50,53] โดยเมื่อพิษเข้าสู่ร่างกายจะถูกดูดซึมผ่านทางกระแส
เลือด ดังนั้นบริ เวณที่มีหลอดเลือดมากจึงเกิดการแพร่กระจายของพิษที่รุนแรง การเกิด 
Intravascular haemolysis เป็นการท าลายเม็ดเลือดแดงที่เกิดขึ้นในกระแสโลหิต ท าให้ 
hemoglobin คั่งค้างอยู่ในกระแสโลหิต globin ที่เหลือจากการจับกับ haptoglobin จะถูกขับออก
ทางไตเป็น Hemoglobinuria[11] จากงานวิจัยของ Cattel และคณะ พบว่า Habu snake venom 
เหนี่ยวน าการเกิด glomerulonephritis[30] โดยกลไกที่เกิดจากการสร้าง antibody ไปจับกับ 
antigen จนเกิดการกระตุ้น complement ในกระแสเลือด ท าให้ร่างกายหลั่ง kinin กระตุ้นระบบ
การแข็งตัวของเลือด เป็นผลให้ lymphocyte แทรกซึมผ่านเข้ามา จึงเกิดการอักเสบและกระตุ้นให้มี
การเพ่ิมขึ้นของ mesangial cell จนเกิดอุดตันที่หลอดเลือดฝอย ส่งผลให้มีการรั่วไหลของ                    
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เม็ดเลือดแดง เกิด congestion ในเนื้อเยื่อ[20,39,51] Silva ได้ท าการศึกษา toxicity ของ hump-
nosed pit vipers (Hypnale hypnale) ต่อไตพบ hemorrhages ในชั้น medulla, เกิด 
congestion ตามบริเวณ glomeruli และ vessels พบลักษณะของ brush border ที่ถูกท าลาย เกิด 
tubular injury และ cell necrosis[49] ซึ่งแสดงให้เห็นว่าพิษงูมีผลกระทบที่รุนมากต่อเนื้อเยื่อไต 
และจากงานวิจัยของ Mongkon ได้ท าการศึกษา non-neurotoxic activity ของ Bungarus 
candidus พบว่าเกิด interstitial vessels congestion, hyaline cast, tubular injury, มีการ
ขยายกว้างของ renal capillary ท าให้เห็นเป็นลักษณะโครงสร้างภายในอัดแน่น การสัมผัสพิษที่เวลา 
24 ชม. พบว่าเกิดความเสียหายของ brush border  และเกิด congestion กระจายหนาแน่นเป็นวง
กว้าง[13] อย่างไรก็ตามมีหลายงานวิจัยชี้ให้เห็นว่าพยาธิสภาพเหล่านี้เป็นผลจากโปรตีน SVMPs ที่มี
การเหนี่ยวน าให้เกิดการอักเสบ และท าให้เกิดการตายของเซลล์ [18,58] ในขณะที่ PLA2 จะออกฤทธิ์
ท าลาย cell membrane ท าให้ผนังของเซลล์เกิดการฉีกขาด ส่งผลให้เกิดการกระจายตัวของเม็ด
เลือดไปยังส่วนต่างๆได้ งานวิจัยของ Morais ศึกษา L-Aminoacid Oxidase (LAAO) ต่อ 
nephrotoxicity[39,65] พบว่า LAAO เร่งปฏิกิริยาออกซิเดชั่น ซึ่งมีฤทธิ์เป็น cytotoxicity โดย
เกี่ยวข้องกับการเปลี่ยนแปลงของ Membrane permeability ซึ่งเพ่ิมการซึมผ่านของผนังหลอด
เลือด มีผลต่อการรวมตัวของ platelet และท าให้เกิดการ necrosis ของเซลล์[20, 39]  

จากผลการศึกษาพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นในเนื้อเยื่อตับ พบว่า CRV (300 µg/kg), CRV (500 
µg/kg), THV (800 µg/kg), THV (1200 µg/kg), OHV (500 µg/kg) และ OHV (1000 µg/kg) มี
ความต่างอย่างมีนัยส าคัญ ระดับความรุนแรงมากที่สุด คือ CRV (500 µg/kg) ซึ่งแสดงถึงภาวะที่เกิด 
inflammatory มีเลือดคั่งภายใน central vein และแทรกในช่อง sinusoid แสดงลักษณะของ cell 
ที่มีการบวม ซึ่งท าให้ช่อง sinusoid แคบ มีรายงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับลักษณะของการเกิดการอักเสบ
จากพิษงู ส าหรับSVMPs ซึ่งนอกจากจะมีฤทธิ์เหนี่ยวน าให้เกิด hemorrhage และ myonecrosis  
แล้วยังมีบทบาทกระตุ้นการอักเสบด้วย โดย SVMP (P-I) ท าให้เกิด edama เกิดเป็นตุ่มน้ า (blisters) 
และแผลพุพอง จากนั้นกลุ่มของ  leukocyte จึงเกิดกระบวนการ migration ท าให้เกิดการอักเสบ
ตามมา[58] นอกจากนี้มีรายงานถึงโปรตีน cytotoxins ที่มีฤทธิ์ท าลายเซลล์โดยตรง จึงท าให้ เกิด 
blisters hemorrhagic blebs และ tissue necrosis ได ้cytotoxins ในพิษงูจะกระตุ้นกระบวนการ
อักเสบของร่างกาย ชักน าให้เกิดการขาดเลือดใต้ชั้นผิวหนัง ซึ่งเกิดจากกระบวนการ platelet-
leukocyte aggregation ร่วมกับเกิด endothelial injury ของ capillaries จนเกิดลักษณะการบวม
ขึ้นของ tissue และเกิดการ necrosis ของเนื้อเยื่อ เมื่อมีความเสียหายมากขึ้นจนถึงชั้นลึกร่วมกับมี 
exotoxin จะเกิดการอุดตันของ venule และ arterioles จึงท าให้ความเสียหายขยายแพร่กระจาย
อย่างรวดเร็ว ซึ่งอาจรุนแรงจนเกิด systemic toxicity ได้  
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จากการศึกษาในครั้งนี้ เมื่อศึกษาลักษณะพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นในกล้ามเนื้อลาย ผ่านกล้อง
จุลทรรศน์แสงสว่าง พบว่า พยาธิสภาพที่เกิดขึ้นในทุกกลุ่มจัดอยู่ที่เกรด 1 ซึ่งพบความเสียหายของ 
muscle necrosis น้อยกว่า 25% แต่จากผลจากสถิติ เมื่อท าการวัดขนาดความกว้างของ 
myofibers พบว่า OHV ขนาด 1000 µg/kg มีแนวโน้มการเกิดพยาธิสภาพที่มากกว่าพิษงู CRV และ 
THV โดยแสดงค่าความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่พิษอ่ืนๆ ไม่แสดงค่าความสัมพันธ์ทางสถิติ 
งานวิจัยของ Mongkon และคณะ ในปี 2018 ได้ท าการศึกษา non-neurotoxic activity ของงู
ทับสมิงคลา (Bungarus candidus) จากประเทศไทย ซึ่งสัตว์ทดลองได้รับการฉีดพิษเข้าทาง
กล้ามเนื้อ (50 µg/kg, IM) จากนั้นท าการ termination ที่เวลา 3, 6 และ 24 ชม. ผลการศึกษา
กล้ามเนื้อ gastrocnemius พบว่า skeletal muscle แสดงลักษณะของ myofibers สลายหรือ
เสียหายเล็กน้อย มีการแทรกซึมของ neutrophilic และเกิด muscle necrosis[49] จากงานวิจัยของ 
Picado และคณะ[25] ศึกษาคุณสมบัติ LPA2 

 ในการเหนี่ยวน าให้เกิด skeletal muscle damage 
โดยพบว่า มีความเกี่ยวข้องกับ ion และ molecules ที่ปล่อยออกมาจาก cell damage ซึ่งมีการ
กระตุ้นให้เกิดการไหลออกของ K+ และการไหลเข้าของ Ca2+ ไปในเซลล์ ATP เกิดการ diffusion ไป
ยังบริเวณ myofibers damage ดังนั้น ATP จึงท าหน้าที่เปรียบเสมือนตัวเร่งปฏิกิริยาให้เกิดการ
ขยายกว้างของ myofibers damage[15,25]  มีงานวิจัยหลายงานสนับสนุนผลที่รุนแรงของพิษงูจงอาง
ต่อเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อลาย เนื่องจากงูจงอางเป็นงูที่มีพิษต่อระบบประสาท ซึ่งพบว่าภายในพิษมี
องค์ประกอบโปรตีน ที่เป็น neurotoxin ซึ่งจะจับกับ nicotinic acetylcholine receptor ที่บริเวณ
รอยต่อประสาทและกล้ามเนื้อลาย ท าให้ยับยั้งการส่งสัญญาณจากปลายประสาทไปยังกล้ามเนื้อลาย 
โดย PLA2 จะท าให้เนื้อเยื่อมีการอักเสบมากขึ้น เกิดลักษณะ myodegeneration และ necrosis คือ 
เกิด cell edema เกิดการ disruption ของ myofibrils และเกิด clumped myofibrils[49]    
โปรตีนทั้ง 2 จะออกฤทธิ์และท างานร่วมกัน ดังนั้นการลุกลามของพยาธิสภาพจึงแพร่กระจายได้อย่าง
รวดเร็วในกล้ามเนื้อลาย อย่างไรก็ตามในครั้งนี้อาจยังไม่สามารถสรุปแน่ชัดได้ถึงความรุนแรงของพิษงู
จงอางต่อกล้ามเนื้อลาย เนื่องจากพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นยังไม่เด่นชัดมากเท่าที่ควร อาจเพราะ
ระยะเวลาของการสัมผัสพิษในหนูทดลองที่ยังน้อยเกินไปส าหรับการทดลองครั้งนี้  
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บทที ่6 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

ในการศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่า พิษงูทั้ง 3 ชนิด ได้แก่ พิษงูกะปะ (CRV), งูแก้วหางแดง 
(THV) และงูจงอาง (OHV) มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อหัวใจ ไต 
ตับ และกล้ามเนื้อลาย  ซึ่งความรุนแรงของพยาธิสภาพขึ้นอยู่กับปริมาณของพิษที่เข้าสู่ร่างกาย และ
ระยะเวลาของการสัมผัสพิษก็จัดเป็นส่วนส าคัญที่ส่งผลให้เกิดความเสียหายต่อเนื้อเยื่อต่างๆ ในครั้งนี้
พบว่าการฉีดพิษเข้าทางกล้ามเนื้อลาย (IM) พิษของงู families Viperidae (CRV,THV) มีผลโดยตรง
ต่ออวัยวะที่เกี่ยวข้องกับระบบไหลเวียนเลือดมากกว่าพิษของงู families Elapidae (OHV) โดยความ
รุนแรงที่ส่งผลมากที่สุด คือ เนื้อเยื่อไต ตับ และเนื่อเนื่อกล้ามเนื้อหัวใจ (ตามล าดับ)  พยาธิสภาพที่
เกิดขึ้นนี้ถูกเหนี่ยวน าจากโปรตีน SVMPs ท าให้เกิด hemorrhagic, fibrinolytic, blood 
coagulation รวมถึงการยับยั้งกระบวนการ platelet aggregation นอกจากนี้ผลจากโปรตีน PLA2 , 
LAAO, CTL, PDE และ SVSP ก็มีบทบาทส าคัญต่อการเหนี่ยวน าให้เกิด neurotoxic, myotoxic, 
cardiotoxic, cytotoxic, hemolytic, hypotensive platelet aggregation และ anticoagulant 
โดยพิษของงู families Viperidae (CRV,THV) ทีม่ีผลโดยตรงต่อระบบไหลเวียนโลหิต  สามารถท าให้
เกิดพยาธิสภาพต่อไตสูงเป็นอันดับ 1 โดยพบว่า เกิด congestion, glomerulus atrophy และพบ 
tubular cast รวมถึงการรวมกลุ่มกันของ lymphocyte ซึ่งบ่งบอกถึงการอักเสบภายในเนื้อเยื่อไต 
นอกจากนี้เนื้อเยื่อตับยังได้รับความเสียหาย โดยพบ congestion แทรกระหว่าง sinusoid อย่าง
หนาแน่น เกิด hepatocyte cell edema และพบ Kupffer cells  กระจายทั่วๆ เนื้อเยื่อตับ ในครั้ง
นี้ผู้วิจัยพบความเสียหายที่เกิดขึ้นต่อกล้ามเนื้อหัวใจ โดยพบว่าเกิด  muscle fibers rupture ส าหรับ
การทดสอบผลของพิษงูต่อความดันโลหิตเพ่ือสนับสนุนผลต่อระบบโลหิตของ CRV และ THV โดย
การฉีดพิษเข้าทางหลอดเลือดด า (IV) พบว่า CRV (1000 µg/kg, IV) และ THV (800 µg/kg, IV)  
ส่งผลให้เกิดการเสียชีวิตในสัตว์ทดลอง  ในขณะที่ OHV (500 µg/kg, IV) และ OHV (1000 µg/kg, 
IV) ไม่ส่งผลดังกล่าว โดย MAP มีความใกล้เคียงกับค่าปกติ และพบว่า OHV  มีผลต่ออวัยวะที่
เกี่ยวข้องกับระบบไหลเวียนโลหิตที่น้อยกว่า CRV และ THV เนื่องจาก OHV มีโปรตีนที่เป็น
องค์ประกอบหลักเกี่ยวข้องกับการเกิดผลทางระบบประสาท  โดยโปรตีนที่พบใน OHV ได้แก่ 3FTx, 
complement C3 homolog และ Kunitz-type นอกจากนี้ SVMPs, CRiSP, PDF, PLA2 ก็ยังคงมี
บทบาทท่ีท าให้เกิดพยาธิสภาพได้ นอกจากอวัยวะทั้ง 3 ที่เกี่ยวข้องกับระบบไหลเวียนโลหิต ผู้วิจัยได้
ท าการศึกษาผลของพิษงูต่อกล้ามเนื้อลาย โดยศึกษากล้ามเนื้อ gastrocnemius เนื่องจากต้องการ
ทราบถึงผลของพิษต่อกล้ามเนื้อโดยตรง  จากผลการวิเคราะห์ผ่านกล้องจุลทรรน์แสงสว่างในครั้งนี้
พบว่า  CRV, THV และ OHV หลังฉีดพิษทางกล้ามเนื้อลาย (IM) แสดงระดับความรุนแรงของพยาธิ
สภาพที่เกิดขึ้นน้อยกว่า 25% หลังจากท าการวัดขนาดความกว้างของ myofibers พบว่า OHV 
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(1000 µg/kg, I.M.) แสดงค่าการมีนัยส าคัญทางสติถิ อย่างไรก็ตามผลที่เกิดขึ้นต่อกล้ามเนื้อลายยังไม่
เด่นชัดมากนัก  อาจเนื่องจากระยะเวลาของการสัมผัสพิษที่น้อยเกินไป ซึ่งมีรายงานบ่งชี้ถึงช่วง
ระยะเวลาที่สามารถท าให้เกิดพยาธิสภาพที่ชัดเจนอยู่ในช่วง 48-72 ชม. ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่สามารถน าไป
ศึกษาต่อไปส าหรับผู้ที่สนใจศึกษาผลของพิษงู โดยจากแนวโน้มพยาธิสภาพในครั้งนี้ชี้ให้เห็นว่า OHV 
อาจมีผลต่อกล้ามเนื้อลายที่รุนแรงได ้

งานวิจัยครั้งนี้ผู้วิจัยหวังเป็นอย่างยิ่งว่า ข้อมูลที่ได้แสดงผลทางพยาธิวิทยาต่อกล้ามเนื้อหัวใจ 
ไต ตับ และกล้ามเนื้อลาย จากการได้รับพิษของงู 3 ชนิด ได้แก่ งูกะปะ (CRV), งูแก้วหางแดง (THV) 
และงูจงอาง (HV) จะเป็นประโยชน์ในทางการแพทย์ เพ่ือเป็นแนวทางในการวิเคราะห์แยกผลที่
เกิดขึ้นต่ออวัยวะต่างๆได้ครอบคลุมมากยิ่งขึ้น  เพ่ือลดอัตราการเสียชีวิต และความพิการของผู้ป่วย
หลังจากถูกงูพิษกัดต่อไปได้ในอนาคต  
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1 การเตรียมสารเคมีส าหรับการศึกษาเนื้อเยื่อวิทยา 
1.1 การเตรียม 10% formalin:  1000 ml 

      สารเคมีที่ใช้  
   Formaldehyde                       100     ml 
   Distilled water      900     ml 
      ขัน้ตอนการเตรียม 
  1. ผสม formaldehyde และ distilled water เข้าด้วยกัน  

  2. ใช้ magnetic stirrer ในการช่วยผสมสารเพื่อให้เข้ากันได้ดียิ่งขึ้น 

1.2 การเตรียม Stock solution 1% eosin  
สารเคมีที่ใช้  
Stock eosin solution 

 Eosin yellowish    10  grams 
 95% ethanol     80  ml  
 Distilled water    20  ml 

      Working eosin solution  
1% stock eosin                                 1        สว่น  
95% ethanol                                    1        สว่น 

   ขั้นตอนการเตรียม 
1. ละลาย eosin yellowish ด้วยน้ ากลั่นทีละน้อยๆ โดยใช้ magnetic   

stirrer ช่วยผสม  
2. เมื่อ eosin yellowish ละลายจนหมด จากนั้นเติม 95% ethanol   

และผสมให้เข้ากัน 
3. ก่อนการใช้ working eosin solution ให้เติม glacial acetic acid   

ปริมาตร 0.5 ml ต่อ eosin 100 ml  
1.3 การเตรียม Mayor’s hematoxylin  

สารเคมีที่ใช้  
Hematoxylin     1  gram  
Potassium alum    50  grams  
Sodium iodate           0.2  gram  
Citric acid     1  gram  
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Chloral hydrate    50 grams  
Distilled water for up to   1000  ml  

ขั้นตอนการเตรียม  
1. ชั่งสารเคมีทุกตัวตามปริมาตรข้างต้นของสารเคมีที่ใช้  
2. ละลายสารทั้งหมดด้วยน้ า จากนั้นท าการกรองและเก็บไว้ใช้เมื่อต้องการ 

 

2 การเตรียมสารเคมีส าหรับ SDS-PAFE  

2.1 การเตรียม Resolving (15% Gel)  

  สารเคมีที่ใช้ 

   H2O     3.75     ml 

   Tris pH 8.8    2.5      ml 

   40% bis-acrylamide   3.75     ml 
10% SDS    100      µl 
10% APS    60        µl 
TEMED     7  µl 

2.2 การเตรียม Stacking gel  

  สารเคมีที่ใช้ 

   H2O     2.5     ml 

   Tris pH 6.8    1         ml 

   40% bis-acrylamide   350      µl  
10% APS    30        µl 
TEMED     5  µl 

 
ขั้นตอนการเตรียม  

ส าหรับ resolving และ stacking gel : pipette สารทุกตัวให้ได้ปริมาตร
ตามท่ีต้องการ ใส่ในภาชนะท่ีพอเหมาะ การเติม TEMED ควรท าในขั้นตอน
สุดท้าย จากนั้นผสมสารให้เข้ากัน 
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2.3 การเตรียม 1.5M Tris – pH 8.8  

       สารเคมีที่ใช้ 

   Tris-base     18.17  grams  

   น้ ากลั่น      60   ml  

  วิธีการเตรียม  

ละลายสารเคมีตามปริมาตรสารเคมีท่ีใช้ข้างต้น ปรับ pH โดยใช้ 1N HCl 

จนได้ค่า pH 8.8 แล้ว จากนั้นปรับปริมาตรโดยใช้น้ ากลั่นให้ได้ปริมาตร

สุทธิ 100 ml และน าไปเก็บท่ีอุณหภูมิ 4°C  

2.4 การเตรียม Tris - pH 6.8  

  สารเคมีที่ใช้  

   Tris-base    6.06  grams  

   น้ ากลั่น     60  ml  

  วิธีการเตรียม  

ละลายสารเคมีตามปริมาตรสารเคมีท่ีใช้ข้างต้น ปรับ pH โดยใช้ 1N HCl 

จนได้ค่า pH 6.8 แล้ว จากนั้นปรับปริมาตรโดยใช้น้ ากลั่นให้ได้ปริมาตร

สุทธิ 100 ml และน าไปเก็บท่ีอุณหภูมิ 4°C 

2.5 การเตรียม Reducing protein buffer 

สารเคมีที่ใช้  

5X Lamelli Buffer   40    µl 
Distilled water                               150    µl 
Mercaptoethanol     10    µl  

 
2.6 การเตรียม Non-reducing protein buffer  

สารเคมีที่ใช้  

5X Lamelli Buffer   40     µl 
Distilled water                               160    µl 
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