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Anticoagulant rodenticides are one of the most common cause of companion 

animal intoxication. The aim of this study was to investigate the anticoagulant 

rodenticide poisoning in dogs. The presence of anticoagulant rodenticides in plasma 

was determined by HPLC with fluorescence detector. Activated partial 

thromboplastin time, prothrombin time and thrombin time were also investigated and 

compared in suspected and proved intoxicated dogs. No significant correlation was 

found between all coagulation times and the first generation rodenticide level in 

blood of the intoxicated dogs. All coagulation tests were normal in the first 24 hours 

after ingestion of anticoagulant rodenticides. According to their owner interview and 

HPLC identification, warfarin was the most accidental bait used rodenticides. The 

HPLC determination of these anticoagulants in blood confirmed that warfarin and 

coumatetralyl absorbed rapidly by oral ingestion. 

The retrospective study of histopathological lesions of anticoagulant 

rodenticide intoxicated dogs showed that there was excessive bleeding in various 

organs. Accordingly, the most excessive bleeding organs were liver, followed by 
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organs of intoxicated dogs were different. Types and amount of anticoagulant 

rodenticides ingested as .well as animal status were considered to be the main 

factors of their toxic severity. 
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บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
ปจจุบันมีสัตวปวยที่เขามารับการรักษาในโรงพยาบาลเนื่องจากสารพิษเปน

จํานวนมากโดยเฉพาะพิษที่เกิดจากยาเบ่ือหนู ยาเ บ่ือหนูชนิดตานการแข็ง ตัวของเ ลือด 
(anticoagulant rodenticides) นั้นจัดเปนยาเบ่ือหนูกลุมใหญที่สุดที่มีการนํามาใชสําหรับกําจัด
หนู (Valchev et al., 2008) และควบคุมสัตวฟนแทะขนาดเล็กที่กอความรําคาญมากที่สุดในโลก 
(Eason et al., 2002) จากรายงานของ Binev และคณะ (2005) ระบุวาเหย่ือที่ทําไวสําหรับลอสัตว
ฟนแทะซ่ึงรวมถึงหนูภายในครัวเรือนคิดเปน 95% จากยาเบื่อหนูทั้งหมดเปนยาเบ่ือหนูชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือด    เนื่องจากสารตานการแข็งตัวของเลือดมีผลตอสัตวเล้ียงลูกดวยนม จึงมี
ความเปนพิษตอสัตวชนิดอ่ืนๆดวยโดยเฉพาะอยางยิ่งสัตวเล้ียง    การที่สัตวเล้ียงจะไดรับสารพิษ
เหลานี้เกิดจากการกินเหยื่อที่ทําไวสําหรับลอหนูจนเกิดความเปนพิษข้ึน  พบวาสารตานการแข็งตัว
ของเลือดกอใหเกิดความเปนพิษในสุนัขมากกวาแมว (Waddell and Poppenga, 2004) 
เนื่องจากสุนัขมีพฤติกรรมในการเลือกกินนอยกวา มีรายงานวาสุนัขที่เกิดความเปนพิษจากยาเบ่ือ
หนูมีสูงถึง 63.1% เมื่อเทียบกับสัตวชนิดอ่ืนๆ  เนื่องจากมีความสัมพันธใกลชิดกับมนุษยมาก 
(Lorgue et al., 1986)  จากการศึกษาของ Wang และคณะ (2007) พบวาสัตวเล้ียงที่ไดรับพิษ
จากยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดคิดเปน 18.9% จากสารกําจัดศัตรูพืชทั้งหมด   ยาเบื่อ
หนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดสามารถหาซื้อไดงายตามทองตลาดในประเทศไทย เชน 
coumatetralyl, warfarin, flocoumafen, difethialone, difenacoum  และ bromadiolone      
เปนตน จากความหลากหลายของจํานวนสารเคมีในกลุมนี้ และการที่สารตานการแข็งตัวของเลือด
บางชนิด เชน warfarin เปนยารักษาโรคในมนุษยทําใหโอกาสที่สัตวเล้ียงภายในบานจะไดรับ
สารพิษในกลุมนี้เขาไปมีเพิ่มมากข้ึนจนกอใหเกิดความเปนพิษได   

ปจจุบันยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดมีการพัฒนาใหเปนพิษตอหนมูาก
ข้ึนโดยการทําใหระยะเวลาในการออกฤทธ์ิส้ันลง และมีความแรงในการกอพิษเพิ่มข้ึน  รวมกับ
สถานการณจริงทางคลินิกที่มักไมทราบชนิด และขนาดของสารพิษที่สัตวไดรับ สัตวแพทยจึงเลือก
ที่จะประเมินอาการของสัตวจากระยะเวลาท่ีใชในการแข็งตัวของเลือด และทําการรักษาจนกวาคา
การแข็งตัวของเลือดจะกลับสูภาวะปกติ  ดังนั้นหากทําการวินิจฉัยปริมาณและชนิดของสารพิษที่
ไดรับเขาไปไดก็จะสามารถประเมินระยะเวลาของการเกิดพิษ ความรุนแรง และทําการรักษาได
อยางถูกตองและแมนยํายิ่งข้ึน การตรวจชนิดและความเขมขนของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัว
ของเลือดจากเลือดเปนวิธีการหนึ่งที่ใชวิเคราะหหาความเปนพิษ และใชประเมินผลสําเร็จตลอดจน
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ระยะเวลาที่ใชในการรักษา อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาถึงความสัมพันธของคาการแข็งตัวของ
เลือดกับระดับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดเพื่อนํามาใชประโยชนในการรักษาทาง
คลินิก 

ยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant rodenticides) หรือยา
เบ่ือหนูชนิดอนุพันธคูมารินออกฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือดโดยมีกลไกขัดขวางการทํางานของ 
vitamin K1 epoxide reductase ที่ทําหนาที่เปล่ียน vitamin K1 ใหกลับไปเปนในรูปที่พรอม
ทํางาน  เปนผลใหขาดแคลน  vitamin K1 ในปฏิกิริยาการสรางปจจัยสําหรับใชในการแข็งตัวของ
เลือดอันไดแกปจจัยที่ 2, 7, 9 และ 10 (Harrell, 2003; Murphy, 2007) ทําใหเลือดไหลไมหยุด ดัง
แสดงใหเห็นจากอาการทางคลินิก เชน การพบ subcutaneous hemorrhage, hemoptysis, 
hematuria, hematochezia เปนตน (Kohn et al., 2003; Means, 2003; Murphy, 2007)     การ
ตรวจทางมหพยาธิวิทยาจากการไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในสุนัข พบจุด
เลือดออกตามอวัยวะท่ัวไป รวมทั้งที่มดลูก และไต (Padgett et al., 1998; Radi and Thompson, 
2004) ในขณะที่ Palmer และคณะ (1999) รายงานการพบจุดเลือดออกที่ปอดในคนที่ไดรับยา
ตานการแข็งตัวของเลือด และจากการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา Liggett และคณะ (2002) ที่
รายงานการพบจุดเลือดออกที่ไทมัส อยางไรก็ตามการศึกษาที่ผานมาเปนเพียงรายงานการพบจุด
เลือดออกเทานั้น และยังไมมีผูศึกษาลักษณะรอยโรคดังกลาวอยางเปนระบบเพื่อใชเช่ือมโยงกลไก
ของการเกิดความเปนพิษกับรอยโรค ดังนั้นจุดประสงคของการศึกษาในคร้ังนี้จึงเปนการศึกษา
ความสัมพันธของคาการแข็งตัวของเลือดกับระดับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด เพื่อใช
ประโยชนในการรักษาทางคลินิก และรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาในอวัยวะตางๆ จากการไดรับยา
เบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในสุนัข รวมทั้งไดทําการพัฒนาระบบการใหคะแนนรอยโรค
ของการพบจุดเลือดออกในอวัยวะตางๆ เพื่อใชเปนหลักการพื้นฐานในการศึกษารอยโรคดังกลาว
ตอไป 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
1. หาแนวทางวินิจฉัยความเปนพิษที่สามารถนําไปใชไดในทางคลินิกโดย 

ประเมินจากคาความสัมพันธของความเขมขนของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในเลือด 
และคาการแข็งตัวของเลือดจากสุนัขที่เขามารักษาในโรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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2. ศึกษายอนหลังทางจุลพยาธิวิทยาของภาวะการมีเลือดออกในสุนัขที่เสียชีวิต 
จากการไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่สงเพื่อชันสูตรโรค ณ หนวยพยาธิวิทยา คณะ
สัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และไดรับการยืนยันผลการตรวจหาสารพิษชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือดในตับโดยวิธี thin layer chromatography (TLC) รวมกับใชเทคนิคทางสเปค
โตรโฟโตเมทรีเพื่อตรวจรูปแบบสเปคตรา จากหนวยพิษวิทยา ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะสัตว
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ขอบเขตของการวิจัย 
ศึกษาระดับความเขมขนของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในเลือด 

และคาการแข็งตัวของเลือดจากสุนัขที่ไดรับสารพิษชนิดนี้ รวมทั้งศึกษายอนหลังทางพยาธิวิทยา
ของภาวะการมีเลือดออกจากการไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในสุนัข 

 
ขอตกลงเบื้องตน 

ตรวจคัดกรองเพื่อวินิจฉัยแยกภาวะเลือดออกผิดปกติจากยาเบ่ือหนูชนิดตานการ
แข็งตัวของเลือดและภาวะโรคอ่ืนโดยการทดสอบเฉพาะหองปฏิบัติการ ไดแก activated partial 
thromboplastin time (APTT), one stage prothrombin time (OSPT หรือ PT) และ thrombin 
time (TT)  และทําการวิเคราะหหายาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากเลือดโดยใช high 
performance liquid chromatography (HPLC) รวมกับ fluorescence detection 

ศึกษารอยโรคของภาวะการมีเลือดออกทางพยาธิวิทยาทั้งมหภาค และจุลพยาธิ
วิทยาจากสุนัขที่ไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากประวัติสัตวปวยยอนหลังซ่ึงไดรับ
การยืนยันผลโดยวิธี thin layer chromatography รวมกับใชเทคนิคทางสเปคโตรโฟโตเมทรีเพื่อ
ตรวจรูปแบบสเปคตรา 

ขอจํากัดของการวิจัย 
การเก็บตัวอยางสุนัขที่ไดรับสารพิษและเขามารักษาในโรงพยาบาลนั้นไม

สามารถกําหนดปจจัยตางๆทางดานสุขภาพซ่ึงอาจมีผลตอคาการแข็งตัวของเลือด และการคงอยู
ของสารพิษในเลือดในสัตวแตละตัวได 

การศึกษาทางพยาธิวิทยาจากสัตวที่ไดรับสารพิษกลุมตานการแข็งตัวของเลือด
เปนการศึกษายอนหลังอาจทําใหไดประวัติ และขอมูลไมครบถวน 
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คําจํากัดความที่ใชในการวิจัย 
เปรียบเทียบระดับความเขมขนของยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดใน

เลือดกับคาการแข็งตัวของเลือดในสุนัข และศึกษารอยโรคจุดเลือดออกทางพยาธิวิทยาจากสุนัขที่
ไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

ขอมูลที่ศึกษาเปนความรูที่สามารถนําไปประกอบการตัดสินใจในการประเมิน
ความรุนแรงของการเกิดพิษ และสามารถกําหนดระยะเวลาในการรักษาไดอยางรวดเร็ว และมี
ประสิทธิภาพ ในสวนของการศึกษายอนหลังเปนการยืนยนัความเปนพษิจากผลทางพยาธิวิทยา
โดยดูจากผลการตรวจพบความเปนพิษของยาเบ่ือหนูชนดินี้ โดยคาดหวังวาความรูที่ไดจาก
การศึกษาคร้ังนี้จะสามารถนาํไปใชประโยชนในการวนิิจฉัยความเปนพิษของยาเบ่ือหนูตอไป 
 
วิธีดําเนินการวิจัย 
ข้ันตอนดําเนินการวิจัยแบงเปน 2 สวนหลักไดแก 

1. ศึกษาถึงความสัมพันธของความเขมขนของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัว 
ของเลือดในเลือดกับคาการแข็งตัวของเลือดจากตัวอยางสัตวปวยที่ไดรับสารพิษ     และเก็บ
รวบรวมผลทางพิษวิทยา และพยาธิวิทยายอนหลังจากสัตวที่เสียชีวิตจากการไดรับยาเบ่ือหนูชนิด
ตานการแข็งตัวของเลือดซ่ึงเขามารักษาในโรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยยอนหลังเปนเวลา 2 ป 

2. สงผลงานตีพิมพเผยแพรในวารสารระดับชาติ 
 

ลําดับขั้นตอนในการเสนอผลการวิจัย 

 

เดือนที่ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

ทบทวนเอกสาร 
วางแผนงานวิจัย 
ดําเนินงาน
ทดลอง 
วิเคราะห/แปรผล 
เขียนรายงาน 
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บทที่  2 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

ยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด (anticoagulant rodenticides) ถูก
คนพบในป ค.ศ. 1920 จากการสังเกตพบโคในเมือง Wisconsin กินพืชสวีตโคลเวอร (sweet 
clover) ที่ข้ึนราแลวมีอัตราการตายสูง อีกทั้งยังพบเลือดออกจากอวัยวะภายในอีกดวย พบวา 
coumarin ที่เกิดตามธรรมชาติในพืชชนิดนี้เปล่ียนไปเปนอนุพันธ dicoumarol โดยเช้ือรา ซึ่งเปน
สาเหตุของการเสียชีวิตในโคเนื่องจากการที่เลือดไมแข็งตัว    ตอมาไดมีการสังเคราะหข้ึนจากสาร
ที่ไดจากพืชที่มีการเจริญเติบโตของเช้ือรา สารตัวแรกในกลุมนี้คือ warfarin ที่ไดจากการสังเคราะห
เพื่อใชเปนยาสําหรับแกไขภาวะล่ิมเลือดอุดตันของหลอดเลือด และนํามาใชเปนสารกําจัดหนู และ 
เปนที่นิยมใชกันมากที่สุดขณะนั้นช่ือ WARFARIN มีที่มาจากสวนหนึ่งของชื่อองคกรที่สนับสนุน
งานวิจัยเร่ืองนี้คือ “Wisconsin Alumni Research Foundation” (Merola, 2002; Murphy, 2007) 

Warfarin เปนยาเบ่ือหนูตัวแรกที่ไดรับความนิยมมากในชวงหลังสงครามโลกคร้ัง
ที่ 2 และแพรหลายอยางรวดเร็วในหลายประเทศ ตอมาจึงมีการสังเคราะหสารตานการแข็งตัวของ
เลือดอ่ืนๆที่มีคุณสมบัติเหมือน warfarin ข้ึนมา ยาเบ่ือหนูที่มีฤทธิ์ตานการแข็งตัวในระยะแรก หรือ
รุนที่ 1 นี้ถูกเรียกวา  “first generation anticoagulant rodenticides”  ซึ่งยารุนนี้จะมีฤทธ์ิความ
เปนพิษในระดับปานกลาง (moderate toxicity)  และนํามาใชโดยการผสมกับเหยื่อเพื่อลอสัตวฟน
แทะมากิน หลังจากนั้นไมนานพบวามีสัตวฟนแทะหลายชนิดด้ือตอ warfarin อาจเนื่องมาจากการ
ไดรับมาเปนระยะเวลานาน จึงไดมีการปรับโครงสรางทางเคมีแลวทําการสังเคราะหตัวยาข้ึนมา
ใหม สารกลุมใหมนี้ออกฤทธิ์รุนแรงมากกวากลุมที่ 1 เรียกสารกลุมนี้วาสารรุนที่ 2 หรือ “second-
generation anticoagulant rodenticides” หรือ “superwarfarin” (Murphy, 2007) สารรุนที่ 2 นี้
เพิ่มความนากินสูงในสัตวฟนแทะ อีกทั้งยังผลิตออกมาเปนหลายรูปแบบ ไดแก grain-based 
pellets, minipellets, wax-paraffin blocks, meal baits, tracking powder, ground spray, 
whole and brocken grains, nylon pouches, coated talc และ dust  ดวยเหตุนี้จึงพบวาความ
เปนพิษสามารถเกิดข้ึนในสัตวชนิดอ่ืนจากการกินสารพวกนี้ไดเชนกัน (Merola, 2002) สารรุนที่ 2 
นี้สามารถออกฤทธ์ิไดนาน และรุนแรงกวารุนที่ 1 (Murphy and Talcott, 2006) 

EHC 175 (1995), Watt และคณะ (2005) และ Vandenbroucke และ 
คณะ (2008) จําแนกความแตกตางของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดรุนที่ 1 และรุนที่ 2 
ไดดังนี้ 
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1. สารรุนที่ 1 จับกับตัวรับที่ตับ (hepatic receptor) แบบไมแนนหนา ในขณะที่ 
สารรุนที่ 2 มีความสามารถในการจับตอ vitamin K1 2, 3-epoxide reductase 
(hepatic receptor) ไดดีกวาสารรุนที่ 1 

2. สารรุนที่ 2 มีความสามารถยับยั้ง vitamin K1 epoxide cycle ไดมากกวา 1 ตําแหนง 
3. สารรุนที่ 2 มีการสะสม และคงอยูที่ตับไดมากกวาสารรุนที่ 1  
4. สารรุนที่ 2 มีคาคร่ึงชีวิตที่ยาวนานกวาสารรุนที่ 1  ซึ่งมีผลโดยตรงมาจากคุณสมบัติ 

การละลายไดดีในไขมัน และมีการดูดซึมกลับหลังจากขับออกมาทางน้ําดีในทางเดิน
อาหาร (enterohepatic recirculation) 

5. สารรุนที่ 2 สามารถจับกับเยื่อหุมเซลล (membrane) ไดดีกวาสารรุนที่ 1 

ยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดแบงออกเปน 2 กลุมตามโครงสรางทาง 
เคมี (Murphy, 2007; Valchev et al., 2008) คือ 

1. Hydroxycoumarin rodenticides สารประกอบในกลุมนี้มีวงแหวนของ                    
4-hydroxycoumarin ที่มีสวนประกอบของ side chain แตกตางกัน 3 ตําแหนงแบงเปน 2 ประเภท 

a. First generation compounds: coumachlor, coumafuryl, coumatetralyl 
และ warfarin 

b. Second generation compounds: brodifacoum, bromadiolone, 
difenacoum, difethialone และ flocoumafen 

2. Indandione rodenticides สารประกอบในกลุมนี้มีโครงสราง 1, 3 indandione ที่มี 
ตําแหนงของ side chain แตกตางกัน 2 ตําแหนง ยาเบ่ือหนูกลุมนี้ไดแก chlorophacinone, 
diphacinone, pindone และ valone 
 

Binev และคณะ (2005) ระบุวาการใชยาเบื่อหนูกลุม hydroxycoumarin 
กอใหเกิดความเสียหายของ vascular permeability ไดรุนแรงกวายาในกลุม indandione   การที่
ยาเบ่ือหนูกลุม hydroxycoumarin ทําใหสัตวฟนแทะมีเลือดออกอยางรุนแรง และทําใหถึงแก
ความตายไดอยางรวดเร็ว  

การเรียกช่ือทางเคมีที่แตกตางของระบบ CAS (Chemical Abstracts Service) 
และ IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) แสดงในตารางที่ 1 สวน
โครงสรางทางเคมีของสารดังกลาวแสดงในภาพที่ 1 และยาเบ่ือหนูที่มีวางจําหนายเปนจํานวนมาก
ทั้งใน และตางประเทศ  และช่ือการคาแสดงในตารางที่ 2 
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ตารางที่ 1     CAS name และ IUPAC name ของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด (EHC 
175, 1995) 

Common name CAS name IUPAC name 

First generation hydroxycoumarins 

Coumachlor    

 

3-[1-(4-chlorophenyl)-3 oxobutyl]-4-hydroxy-2H-

1benzopyran-2-one                 

3-[1-(4-chlorophenyl)-3-oxobutyl]-4-

hydroxycoumarin 

Coumafuryl        

 

3-[1-(2-furanyl)-3 oxobutyl]-4-hydroxy-2H-1-benzopyran -

2-one                        

3-[1-(2-furyl)-3-oxobutyl]-4-

hydroxycoumarin 

Coumatetralyl            4-hydroxy-3-(1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalenyl)- 2H-1-
benzopyran-2-one     

4-hydroxy-3-(1,2,3,4-tetrahydro-1-

naphthyl) coumarin 

Warfarin          4-hydroxy-3-(3-oxo-1-phenylbutyl-2H-1-benzopyran-2-

one          

(RS)4-hydroxy-3-(3-oxo-1-phenylbutyl) 

coumarin 

Second generation hydroxycoumarins
Brodifacoum   3-[3-(4'-bromo-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-

naphthalenyl]-4-hydroxy-2H-1-benzopyran -2-one        

3-[3-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-1,2,3,4-

tetrahydro-1-naphthyl]-4-

hydroxycoumarin 

Bromadiolone            3-[3-(4'-bromo-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-hydroxy-1- 

phenylpropyl]-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one                

3-[3-(4'-bromobiphenyl-4-yl)-3-hydroxy-

1-phenylpropyl]- 4-hydroxycoumarin 

Difenacoum        3-[3-(1,1'-biphenyl)-4-yl-1,2,3,4-tetrahydro-1- 

naphthalenyl]-4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-one                 

3-(3-biphenyl-4-yl-1,2,3,4-tetrahydro-1-

naphthyl)- 4-hydroxycoumarin  

Difethialone             3-[3-(4-bromo-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-

naphthalenyl]-4-hydroxy-2H-1-benzothiopyran-2-one           

3-[1RS,3RS;1RS,3SR)-3-(4'-

bromobiphenyl-4-yl)-1,2,3,4- tetrahydro-

1-naphthyl]-4-hydroxy-1-benzothi-in-2-

one 

Flocoumafen            

 

4-hydroxy-3-[1,2,3,4-tetrahydro-3-[4-[-

(trifluoromethyl)phenyl]methoxy]phenyl-1-naphthalenyl]-

2H-1-benzopyran-2-one  

4-hydroxy-3-[1,2,3,4-tetrahydro-3-[4-(4-

trifluoromethylbenzyloxy) phenyl]-1-

naphthyl] coumarin 

Indandione derivatives 
Chlorophacinone  

 

   

2-[(4-chlorophenyl)phenylacetyl]-1H-indene-1,3 (2H)-

dione    

2-[2-(4-chlorophenyl)-2-

phenylacetyl]indan-1,3-dione 

Diphacinone       2-(diphenylacetyl)-1H-indene-1,3 (2H)-dione 2-(diphenylacetyl)indan-1,3-dione 

Pindone         2-(2,2-dimethyl-1-oxopropyl)-1H-indene-1,3 (2H)-dione      2-pivaloylindan-1,3-dione 

Valone           2-(3-methyl-1-oxopropyl)-1H-indene-1,3 (2H)-dione 2-isovaleryl-1,3-indandione 
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Hydroxycoumarin group 

                         

Coumachlor                 Coumafuryl              Coumatetralyl 

            

       Warfarin                Bromadiolone               Brodifacoum  

 

             
      Difenacoum                                     Difethialone                Flocoumafen 

 

Indanedione group 

                         

        Chlorophacinone                                 Diphacinone  

          

                 Pindone                     Valone 

ภาพที่ 1     สูตรโครงสรางทางเคมีของยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด (EHC 175, 1995; Murphy, 

2007) 
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ตารางที่ 2     ชื่อการคาของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดบางสวนทั้งในประเทศ (จาก
การสํารวจ) และตางประเทศ (Murphy and Talcott, 2006; Valchev et al, 2008) 

ช่ือเคมี ช่ือการคา 

Coumachlor Famarin, Ratilan, Tomorin 

Coumafuryl Fumarin, Kill-Ko rat and Mouse blues, Kumatox, Ratafin 

Coumatetralyl Kukbo Stunt, Racoumin*, Racoumin Paste*, Racoumin contact dust, Rodentin 

Warfarin Bar bait, Contrax-W, C0-Rax, Coumafene, Cov-R-Tox, Denkarin, Dethmor, Dicusat E, Final, Kpfarin, 

Luxarin, Place-Pax, Prolin, Ramorin, Rat and Mouse Killer, Ratoxin, RAX, Rodex , Rodex Blox, Salsbury 

Ropax Bar, Tox-Hid, Warfarin concentrate, Warfarin Plus, Warfarin Q, Warfotox, Woprodenticide, 

Zoocoumarin, ART Rat Killer*, Warfarat 

Bromadiolone Acilone, Banarat, Boot Hill, Bromacal, Bromalone, Bromapoint, Bromone, Bromorat, Cekurat, 

Contracts, Contrac, Hawk, Just one bite, Kill rat, Kukbo Rat KO, Lafar, Lightning,  Maki, Musal, 

Raterex, Ratimus, Ratox, Rosex, Super Caid, Warf 42, Warficide, Lanirat, Distroy*, เข็ด-อาร, แรนเทค*, 

โบมาเทค* 

Brodifacoum D-Con,D-Con Mouse-Prufe II, Enforcer Mouse Kill, Forwarat, Havoc, Jaquar 50 Rodenticide Plece Pac, 

Klerat, Kukbo yaong, Lim-N8, Matikus, Nofar, Ratak Plus,  Ropax, Talon, Volid, WeatherBlok, Kill-Ko rat 

and Mouse blues, Neosorexa, Sorexa, Folgorat, Rodend 

Difenacoum 

 

Castrix D, Frunax-DS, Matrak, Ratak, Nocurat Pasta*, Roban Liquid concentrate, Aswin Rat*, Ratgon 

Pellet*, Matrac, Rastop, Silo, Neosorexa Blocks*, Kill-Ko rat and Mouse blues, Sorexa 

Difethialone D-Cease,Frap, Quell, บาราคี* 

Flocoumafen Statagem, Strom* 

Chlorophacinone Atosin C, Caid, Chlorocal, Delta, Dicusat M, Drat, Lepit, Liphadione, LM 91, Microzul, Mole Patrol, 

Mouse out, Ramucide, Ratomet, Raviac, Rodentin, Rozol, Topitox, Trokat Bait 

Diphacinone Diphacin, Ditrac, Ratindan, Ratik 

Pindone Pivacin, Pival, Pivaldione, Pival Parakakes, Pivalyn, Tri-ban 

Valone PMP tracking powder 

*ยาเบ่ือหนูที่มีขายในประเทศไทย 

 
กลไกการออกฤทธิ์ 

หลังจากที่สัตวไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากการกินแลว สารพิษ
ชนิดนี้จะถูกนําสงไปยังตับผานทาง portal vein หรือ chylomicrons (Murphy, 2002) ขณะที่ยัง
อยูในตับสารพิษชนิดนี้ออกฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือดในสัตวโดยไปมีผลรบกวนการทํางานของ
ปจจัยการแข็งตัวของเลือดอันไดแก ปจจัยที่ 2 (prothrombin)     ปจจัยที่ 7 (proconvertin)   
ปจจัยที่ 9 (christmas factor)    และปจจัยที่ 10 (Stuart-Prower factor)         ภาพที่ 2 แสดงให
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เห็นการทํางานของปจจัยทั้ง 4 ซึ่งจะทํางานเมื่ออยูในรูป active อาศัยปฏิกิริยากระตุนจาก 
inactive proenzyme (โปรตีนต้ังตนของปจจัยทั้ง 4) ใหกลายมาเปน active ซึ่งปฏิกิริยานี้จะ
เกิดข้ึนไดก็ตองอาศัย vitamin KH2 (hydroquinolone) หรือ vitamin K1 ที่อยูในรูปแบบ active 
และเอนไซม carboxylase (เปนเอนไซมที่ใชในการเติม dicarboxylic acid ใหกับรูปแบบ inactive 
proenzyme ใหกลายเปน carboxylated prozymogen หรือปจจัยทั้ง 4 ที่ active) และยังแสดงให
เห็นถึงการยับยั้งการทํางานของจากยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่เกิดข้ึน 

Vitamin K1 hydroquinone หรือ vitamin KH2 hydroquinone (active form) จะ
เปล่ียนรูปกลับไปเปน vitamin K1  ที่ inactive ซึ่งเรียกวา “vitamin K1 epoxide” โดยอาศัย
เอนไซม vitamin K1 epoxide reductase ไปเปน vitamin K1 (Quinone)  และ vitamin K1 
reductase ใหไปเปน vitamin KH2 hydroquinone อีกคร้ัง  warfarin รบกวน หรือขัดขวางการ
ทํางานของเอนไซมทั้ง 2 นี้ เปนผลให vitamin K1  อยูในรูปแบบไมพรอมทํางาน (inactive) เปน
สวนใหญ  การขาดแคลน vitamin K1  ที่พรอมทํางาน (active) เปนผลทําใหรางกายไมสามารถ
สรางปจจัยในการแข็งตัวของเลือดไดอยางพอเพียง  จากการที่ขาดปจจัยการแข็งตัวของเลือดทั้ง 4 
ตัวดังกลาวมาแลว  ทําใหกระบวนการแข็งตัวของเลือดถูกยับยั้งจนมีผลทําใหเลือดไหลไมหยุด 
(ภาพที่ 2) 

         
 

ภาพที่ 2      แสดงถึงกระบวนการแข็งตัวของเลือดที่อาศัย vitamin K1 ในการสรางปจจัยการแข็งตัวของเลือดที่ 
2, 7, 9 และ 10  (Valchev et al., 2008) 
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การทํางานของปจจัยในการแข็งตัวของเลือดที่ 2, 7, 9 และ 10 ซึ่งเปน serine 
protease ในกระบวนการแข็งตัวของเลือดทั้ง intrinsic, extrinsic และ common pathways 
(Harrell et al., 2003) แสดงในภาพที่ 3 

 

 
 

ภาพที่ 3     แสดงเก่ียวกับปจจัยในการแข็งตัวของเลือดซึ่งขึ้นอยูกับ vitamin K   ไดแกปจจัยที่ 2, 7, 9 และ 10 
(แสดงใหเห็นเปนตัวสีแดง) ซึ่งปจจัยที่ 9 อยูใน intrinsic pathway      ปจจัยที่ 7 อยูใน extrinsic pathway และ 
ปจจัยที่ 2 และ 10  อยูใน common pathway (Harrell et al., 2003) ดังนั้นคา one-stage prothrombin time 
(OSPT), activated partial thromboplastin time (APTT), activated clotting time (ACT) และ protein 
induced in vitamin K antagonism (PIVKA) จึงยาวนานขึ้น  (Daly and Giger, 2007; Murphy and Talcott, 
2006) 

ยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด มีผลรบกวนการทํางานของเอนไซม 
vitamin K1 epoxide reductase เปนผลใหขาดแคลน vitamin K1 ในปฏิกิริยา และผลที่เกิด
ตามมาก็คือ ทําใหมีการสังเคราะห ปจจัยในการแข็งตัวของเลือด 2, 7, 9  และ 10  ไมสมบูรณ 
และเนื่องจาก ปจจัยในการแข็งตัวของเลือดที่ 2, 7, 9  และ 10  มีคาคร่ึงชีวิตที่ 41, 6.2, 13.9 และ 
16.5  ชั่วโมง ตามลําดับ (Merola, 2002; Murphy and Talcott, 2006) ดังนั้นผลที่เกิดจากการ
ปจจัยในการแข็งตัวของเลือดเหลานี้จะเร่ิมแสดงใหเห็นในวันที่ 3-5 หลังจากที่สัตวกินเหยื่อเขาไป
แลว อยางไรก็ตามการแสดงอาการยังข้ึนอยูกับชนิด และปริมาณของสารพิษที่กินเขาไป ถาไมได
รับการรักษาทันที ความรุนแรงของอาการเปนพิษจะเพิ่มข้ึนตามลําดับ (Murphy and Talcott, 
2006; Murphy, 2007) 

Eason และ Wickstrom (2001) รายงานเกี่ยวกับสารเมตาบอไลตของ warfarin 
วาประกอบดวยกัน 2 สวนคือ hydroxycoumarin และ benzalacetone สารทั้งสองตัวนี้ทําใหเกิด



12 
 

ความเปนพิษที่แตกตางกัน โดย hydroxycoumarin ออกฤทธิ์ยับยั้งการเกิด prothrombin และลด
การทํางานในกระบวนการแข็งตัวของเลือด สวน benzalacetone นั้นหากมีปริมาณมากเพียงพอ
จะกอใหเกิดความเสียหายของหลอดเลือดขนาดเล็กซึ่งจะสงเสริมการเกิดเลือดออก 

จลนศาสตรของการเกิดพิษ (Toxicokinetics) 
ยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดเขาสูรางกายไดหลายทางทั้งจากทางเดิน

อาหาร การดูดซึมผานผิวหนัง และระบบทางเดินหายใจ (EHC 175, 1995; Murphy, 2007)  
พบวาเมื่อใหโดยการกินสามารถดูดซึมผานทางเดินอาหารไดอยางดีและรวดเร็ว โดยดูดซึมได
มากกวา 95% ในมนุษย (Park, 1988)   คาชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability) ข้ึนกับชนิดของ
สารตานการแข็งตัวของเลือด โดยทั่วไปยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดถูกดูดซึมไดดีจาก
การกิน และตรวจพบระดับสูงสุดในพลาสมาภายใน 12 ชั่วโมง และสามารถจับกับโปรตีนใน
พลาสมาไดสูงถึง 90-95% ในสัตว (Mean, 2003; Valchev et al., 2008)  หลังจากกิน warfarin  
เขาไปสามารถตรวจพบไดในพลาสมาภายใน 1 ชั่วโมง และความเขมขนสูงสุดเกิดข้ึนภายใน 2-8 
ชั่วโมง คาคร่ึงชีวิตของ warfarin อยูในชวง 20-60 ชั่วโมง และระยะเวลาในการออกฤทธ์ิคร้ัง
สุดทายประมาณ 5 วันในมนุษย (D’ Andrea et al., 2008) สวนคาคร่ึงชีวิตของ warfarin ในสุนัข
ประมาณ 14.5±4.1 ชั่วโมง      ระยะเวลาในการออกฤทธิ์หลังจากกินเขาไปเพียงคร้ังเดียวในสัตว
นานประมาณ 14 วันสําหรับ warfarin      21 วันสําหรับ bromadiolone    และ 30 วันสําหรับ 
brodifacoum (Valchev et al., 2008) ดังนั้นการออกฤทธิ์ไดสูงสุดของ warfarin เกิดข้ึนหลังจาก
กินเขาไป 48 ชั่วโมง และอาการจะเพิ่มมากข้ึนในวันถัดไปหากไมไดรับการรักษา (D’ Andrea et 
al., 2008) 

โดยทั่วไป warfarin มีอยูในรูปแบบทั้ง R- และ S- enantiomers ซึ่งมีความ
แตกตางกันในดานการออกฤทธิ์ และเมตาบอลิซึม   Smith และคณะ (2000) อธิบายถึง warfarin 
enatiomers ไววา ทั้ง 2 รูปแบบสามารถจับกับโปรตีนในเลือดไดสูงมาก (>99%) ในแมว และ 
warfarin ในพลาสมาทั้งหมดจับกับโปรตีนชนิดอัลบูมิน (albumin protein) เทานั้น ผลจากการจับ
กับโปรตีนไดสูงนี้ทําใหคาดการณวา warfarin อิสระที่ไมไดจับกับโปรตีนนั้นเกิดจาก 1) มีการ
แพรกระจายออกไปนอก albumin compartment  2) เกิดเมตาบอลิซึมข้ึนดวยเอนไซมในไม
โครโซมและ 3) จับกับ vitamin K epoxide reductase ที่เปนตําแหนงออกฤทธ์ิ โดยที่ binding 
site หลักสําหรับ warfarin enantiomers บน human albumin เปนตําแหนงที่ยาสามารถจับได
สูงสุด (high affinity drug binding site) กําหนดใหเปน site 1 (รูจักกันในนาม warfarin site)  
จากการศึกษา drug interaction บงช้ีวาการจับที่ตําแหนงนี้มีความจําเพาะตอรูปแบบ 
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(enantioselective binding) โดยพบวา albumin protein มีความสามารถจับกับ S-warfarin ได
มากกวา R-warfarin  นอกจากนี้ที่ site 1 บน human albumin นั้น S-warfarin มีความสามารถ
แยงจับไดโดยตรงกวาการจับของ R-warfarin ในขณะที่ R-warfarin เปนตัวแยงจับแบบออม
มากกวา S-warfarin ซึ่งสอดคลองกับรายงานของ Palkimas และคณะ (2003) และ   D’ Andrea 
และคณะ (2008) ที่กลาวไววา S-warfarin มีความแรงในการออกฤทธ์ิตานการแข็งตัวของเลือด
มากกวา R-warfarin ประมาณ 3-5 เทา และถูกกําจัดออกจากรางกายไดดีกวา  1. 5 เทา 

สารตานการแข็งตัวของเลือดถูกเมตาบอไลซที่ตับ โดยเอนไซมในกลุม 
cytochrome P450 โดยมี CYP2C9 และ CYP2A6 เปนหลัก เมตาบอไลทที่ไดคือ 7-
hydroxycoumarin (7HC) ซึ่งเปนสวนประกอบที่มีความเปนพิษตํ่า   เนื่องจากสารตานการแข็งตัว
ของเลือดรุนแรก เชน warfarin จับกับ hepatic receptor ไดอยางไมแนนหนา ทําใหมีการเมตา
บอไลซ และขับทิ้งอยางรวดเร็ว รวมทั้งไมมีการตกคางภายในรางกายดวย 

Warfarin ถูกเมตาบอไลซสวนใหญภายในตับ (extensive hepatic metabolism) 
นอกจากนี้ยังถูกเมตาบอไลซภายนอกตับอีกดวย  (extra-hepatic metabolism) โดยสารต้ังตน 
(parent compound) เปล่ียนแปลงไปไดสารใหมที่มีความเปนข้ัวเพิ่มข้ึนหลายชนิดและขับออก
ทางปสสาวะไดดีกวาสารต้ังตน กระบวนการเมตาบอลิซึมประกอบดวย 2 ระยะ คือ 
hydroxylations และ conjugations (Eason et al., 2002)     โดยที่ S-warfarin จะถูกเมตาบอไลซ
โดย CYP2C9 ไดเปน 6- และ 7-hydroxywarfarin ซึ่งเปน inactive metabolites ที่ขับออกทาง
ปสสาวะและน้ําดี (D’ Andrea et al., 2008; Siguret et al., 2008)  สวน R-warfarin จะถูกเมตา
บอไลซโดย CYP3A4, CYP1A2 และ CYP1A1 ไดเปน 6- และ 8-hydroxywarfarin (ภาพที่ 4) 
สวน cytochrome P450 enzymes อ่ืนๆนั้นมีบทบาทกับ secondary metabolites เชน CYP3A4 
เปล่ียน warfarin เปน  9- และ 10- dehydroxywarfarin ในขณะท่ีเมตาบอไลตจาก CYP2C8, 
CYP2C18, CYP2C19 ไดเปน 4-, 6-, 7- และ 10-hydroxywarfarin (D’Andera et al., 2008; 
Palkimas et al., 2003) (ภาพที่ 4) 

 

S-warfarin     R-warfarin 
         CYP2C9                         CYP3A4, 1A2, 1A1 
 
6-, 7-hydroxywarfarin           6-, 8-hydroxywarfarin 
 

ภาพที่ 4     แสดงการเปล่ียนแปลงภายในรางกายของ S-warfarin และ R-warfarin ผานทางระบบ 
Cytochrome P450 
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Eason และคณะ (2002)  รายงานถึงสัดสวนของขนาดที่ไดรับและสวนที่จับกับ
active sites ในตับวามีความหลากหลายโดยข้ึนกับชนิดของสารและขนาดที่แตกตางกัน หลังจาก
ผานการเมตาบอลิซึมแลวสารพวก diphacinone, coumatetralyl, difenacoum, bromadiolone, 
flocoumafen, brodifacoum และ difethialone จะถูกขับทิ้งในรูปที่ไมเปล่ียนแปลงออกทาง
อุจจาระเปนสวนใหญ โดยสารตานการแข็งตัวที่มีความแรงมากท่ีสุดจะมีการตกคางมากที่สุด และ
มีแนวโนมวาจะมีการสะสมมากใน non-target species  จากการศึกษาการแพรกระจายบงช้ีวา 
ตับเปนอวัยวะที่มีความเขมขนของยาเบ่ือหนูเหลานี้สูงที่สุด สวนที่พบในปอด และไตเปนความ
เขมขนสูงปานกลาง และความเขมขนที่ตํ่าสุดพบไดที่สมอง กลามเนื้อ เลือด และไขมัน ในบางคร้ัง
พบวาในตับออนอาจมีความเขมขนสูงกวาตับได 

เนื่องจากยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดสามารถจับกับโปรตีนใน
พลาสมาไดสูงสัตวที่ไดรับยาเบ่ือหนูรวมกับยาที่มีความสามารถในการจับกับโปรตีนในพลาสมาได
สูงเชนกันจะเกิดการแยงกันจับกับโปรตีนในพลาสมา เปนผลใหเกิดพิษจากยาเบื่อหนูที่อยูในรูป
อิสระไดมากข้ึน สารตานการแข็งตัวของเลือดถูกเมตาบอไลซที่ตับ และขับทิ้งไดทั้งทางน้ําดี และ
ปสสาวะ ยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดบางชนิด เชน brodifacoum (Means, 2003) 
และ warfarin (EHC 175, 1995) มีการกําจัดทิ้งผานทางน้ําดีมายังทางเดินอาหารแลวมีการดูดซึม
กลับเขากระแสเลือดอีกคร้ัง (enterohepatic recirculation) 

ระยะเวลาในการออกฤทธ์ิของสารตานการแข็งตัวของเลือดข้ึนกับคุณสมบัติทาง
ฟสิกส และเคมี  (ตารางที่ 3)  ทั้งนี้พบวาสารรุนที่ 2 จะออกฤทธิ์ยาวนานกวาเนื่องจากอยูใน
รางกายไดนานกวา (ตารางที่ 4) เปนผลใหเวลาที่ใชในการรักษาตองยาวนานข้ึน นอกจากนี้ยังมี
ปจจัยอ่ืนที่อาจทําใหอาการเปนพิษรุนแรงยิ่งข้ึน เชนการไดรับยาปฏิชีวนะเปนเวลานานจนมีผลทํา
ใหการสังเคราะห vitamin K1 จากแบคทีเรียในลําไสเล็กลดลงหรือจากการที่สัตวมีการทํางานของ
ตับบกพรองมากอนหนาไดรับสารพิษ 
 
ปจจัยที่มีผลตอการตอบสนองของยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด 

ปจจัยหลายประการมีผลตอการตอบสนองตอการแข็งตัวของเลือดที่เกิดข้ึนจาก  
warfarin ไดแก ปจจัยจากภายนอก และภายในรางกาย (ภาพที่ 5)  เชน อายุที่เพิ่มข้ึน  ภาวะโรค 
พันธุกรรม และการใหยาและอาหารรวมมีผลทําใหตอบสนองตอความเปนพิษของ warfarin ที่
แตกตางกัน เปนตน (ตารางที่ 5)  (CustÓdio das DÔres et al., 2007) ปจจัยที่มีผลลดความเปน
พิษของยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด  ไดแก อาหารที่มีสวนประกอบของ vitamin K  ใน
ปริมาณที่สูง  ผูปวยที่มีปริมาตร และพื้นที่ผิวของตับมาก ปจจัยเหลานี้มีผลทําใหตองการปริมาณ 
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warfarin เพิ่มข้ึนสําหรับใชในการควบคุมการแข็งตัวของเลือดจากภาวะที่ผิดปกติ (Gage and 
Eby, 2003) 
 
ตารางที่ 3     คุณสมบัติทางฟสิกส และเคมีของยาเบ่ือหนูชนิดอนุพันธคูมาริน (Danis ministry 
of the environment, 2008; Eason and Wickstrom, 2001; ICSC, 1995; IPCS, 2009; PMEP, 
1993; PPDB, 2009) 
ยาเบื่อหนูชนิด 

อนุพันธคูมาริน 

สูตรเคมี นํ้าหนัก

โมเลกุล 

คุณลักษณะ จุด

หลอมเหลว 

ความสามารถละลายได อ่ืนๆ 

Coumachlor C19H15ClO4 342.77 ผงผลึกสีขาว 170ºC ละลายนํ้าไดดีท่ี 20 ºC - 

Coumafuryl C17H14O5 298.29 - 124ºC ละลายนํ้าไดดีท่ี 20 ºC - 

Coumatetralyl C19H16O3 292.6 ผงผลึกสีขาว ถึง 

เหลืองอมเทา   

มีกล่ินเล็กนอย 

168.8ºC ไมละลายนํ้า 

ละลายไดนอยใน ether และ 

benzene    ละลายไดใน alcohol 

และ acetone      ละลายไดอยาง

รวดเร็วใน dimethyl formamide 

- 

Warfarin C19H16O4 308.3 ไมมีสี    

ไมมีกล่ิน  

ไมมีรสชาด 

161ºC ไมละลายนํ้า และ benzene

ละลายไดปานกลางใน  alcohols 

ละลายไดอยางรวดเร็วใน  

acetone   ละลายไดไมจํากัดใน

สารละลายดาง  

- 

Brodifacoum C31H23BrO3 523.4 ผงสีขาวถึง   

เหลืองอมนํ้าตาล

ไมมีกล่ิน 

228-232ºC ละลายไดนอยมากในนํ้า    

ละลายไดนอยใน alcohols   และ 

benzene   ละลายไดใน acetone 

คงตัวท่ี

อุณหภูมิ 

หอง 

Bromadiolone C30H23BrO4 527.4 ผงสีขาว 200-210ºC ละลายไดนอยมากในนํ้า    

ละลายไดนอยใน ethanol             

ละลายไดปานกลางใน ethyl 

acetate   ละลายไดสูงใน 

dimethyl formamide 

คงตัวท่ี

อุณหภูมิ

<200 ºC 

Difenacoum C31H24O3 444.5 ผงผลึกสีขาว 215-219ºC ละลายไดนอยมากในนํ้า  ละลาย

ไดนอยใน benzene     ละลายได

ใน acetone และ chloroform 

- 

Difethialone C31H23BrO2S 539.5 ผงสีเหลือง 233-236ºC ละลายไดนอยในนํ้า  ละลายไดใน 

dichloromethane  และ hexane 

- 
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ตารางท่ี 3 (ตอ)    คุณสมบัติทางฟสิกส และเคมีของยาเบ่ือหนูชนิดอนุพันธคูมาริน (Danis 
ministry of the environment, 2008; Eason and Wickstrom, 2001; ICSC, 1995; IPCS, 2009; 
PMEP, 1993; PPDB, 2009)  

ยาเบื่อหนูชนิด

อนุพันธคูมาริน 

สูตรเคมี นํ้าหนัก
โมเลกุล 

คุณลักษณะ จุด
หลอมเหลว 

ความสามารถละลายได อ่ืนๆ 

Flocoumafen C33H25F3O4 542.6 ผงสีขาว 181-191 ºC  ละลายไดนอยในนํ้า  ละลายไดใน 

acetone, alcohols, chloroform 

และ dichloromethane 

คงตัวเม่ือ

เก็บท่ี      

pH 7–9

นาน 28 

วัน      

ท่ี  50 ºC 

Clorophacinone C23H15ClO3 374.8 ผงผลึกสีขาว 140ºC ละลายไดนอยในนํ้า           

ละลายไดในสารละลายอินทรีย 

- 

Diphacinone C23H16O3 362.4 ผงสีเหลืองออน 

ไมมีกล่ิน 

  

146 -147 ºC ไมละลายใน benzene และ

toluene        ละลายไดในนํ้า

ละลายไดดีในนํ้ารอน   ethyl 

alcohol และ  acetone  

คงตัวท่ี

อุณหภูมิ 

หอง 

Pindone C14H14O3 230.3 ผงผลึกสีเหลือง 108.5-110.5 

ºC 

ละลายไดนอยในนํ้าท่ี               

20-25ºC 

- 

 
นอกจากปจจัยเหลานี้ที่มีผลเพ่ิมความเปนพิษของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัว

ของเลือดแลว ภาวะอ่ืนๆ เชน  การทํางานของตับบกพรองจนมีผลรบกวนการสังเคราะหปจจัยใน
การแข็งตัวของเลือด และการเมตาบอไลซสารพิษ ผูปวยที่มีอายุมากมีความไวตอความเปนพิษ
ของ warfarin มากกวาผูปวยที่มีอายุนอยเนื่องมาจากความสามารถในการกําจัดยาที่ลดลง และ
สมรรถนะที่ลดลงของ vitamin K epoxide reductase อันเนื่องมาจากปริมาตรของตับที่ลดลงตาม
ความสัมพันธกับอายุที่มากข้ึนโดยตรง (D’ Andrea et al.,  2008)  ภาวะที่มีโปรตีนชนิด albumin 
ในเลือดตํ่า hypermetabolic states จากภาวะไข หรือ hyperthyroidism สามารถเพ่ิมการ
ตอบสนองตอ warfarin ได  อาจมาจากการเพิ่มแคตาบอลิซึมของ vitamin K-dependent 
coagulation factors การต้ังครรภ ผูปวยที่อยูในสภาวะขาดสารอาหาร ผูปวยที่มีน้ําหนักนอย 
ผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรองอยางรุนแรง (severe renal failure)  ผูปวยที่มีการทํางานของ
หัวใจลมเหลว (congestive heart  failure) ที่มีการไหลเวียนของเลือดลดลง (D’ Andrea et al.,  
2008; Boothe, 2001; Gage and Eby, 2003; Jacobs, 2008; Siguret et al., 2008) ก็อาจสงผล
ใหเพิ่มความเปนพิษข้ึนได 
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ตารางที่ 4     คาเภสัชจลนศาสตรของยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในสุนัข 

ยาเบื่อหนูชนิด 

ตานการแข็งตัวของเลือด 

คาคร่ึงชีวิต 

(half-life) 

ขนาดท่ีทําใหเสียชีวิตคร่ึงหน่ึง (LD50) 

(mg/kg) 

Coumachlor   

Coumafuryl - 900 10 

Coumatetralyl - 0.4 10 

Warfarin 14.5 ± 4.1 ชม. 7, 8 16.5 10 

Brodifacoum 14.5 ชม.4,14-15 ชม.10, 14.5 ± 4.1 ชม. 8 20 – 300 4, 5,  7,58 (11 – 323) 10,50 2 

Bromadiolone 120 วัน4, 10, 1.4 วัน6,0.9 – 4.7 วัน 9,6 วัน 7 0.2 – 4 1, 5, 7,0.26 10,0.25 – 3.6 3 

Difenacoum - 11 – 15 1, 5, 7,1.125 10 

Difethialone - 1.8 10 

Flocoumafen 2.2 วัน และ 3.2 วัน 9 0.56 10 

Chlorophacinone - 0.9 – 8 1,0.46 10 

Diphacinone - 20.5 10 

Pindone 15 – 20 วัน10 3 10,0.9 – 8 5 

 - 50 10, 5 – 75 5, 7 

1Brown and Waddell, 2009; 2Eason and Wickstrom, 2001; 3 Eason et al., 2002; 4 Mean, 2003; 
5Murphy, 2002; 6 Murphy, 2007; 7 Murphy and Talcott, 2006; 8Neff-Davis et al., 2008; 9Robben et al., 
1998; 10Valchev et al., 2008 

 
นอกจากยาตานจุลชีพบางชนิดที่มีผลลดการสังเคราะห  vitamin K จาก

แบคทีเรียโดยตรงแลว ยาตานจุลชีพบางชนิดมีผลทําใหฤทธ์ิตานการแข็งตัวของ warfarin เพิ่มข้ึน 
เชน cephalosporins ที่มีฤทธิ์ยับยั้ง cyclic interconversion of vitamin K     ยาในกลุม 
thyroxine มีผลเพิ่มเมตาบอลิซึม ของ coagulation factors นอกจากนี้ยังมี clofibrate, 
erythromycin และ anabolic steroids ที่ทําใหฤทธิ์ตานการแข็งตัวของเลือดเพ่ิมข้ึนโดยที่ยังไม
ทราบกลไกที่แนชัด ยาบางชนิดเชน aspirin, non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
penicillins ขนาดสูง และ moxalactam  มีผลทําใหความเสี่ยงเกิดภาวะเลือดออกจาก warfarin 
เพิ่มมากข้ึนเม่ือใหรวมกัน เนื่องจากยาดังกลาวมีฤทธิ์ยับยั้งการทํางานของเกล็ดเลือด    นอกจากนี้ 
aspirin และ non-steroidal anti-inflammatory drugs ยังทําใหเกิดภาวะ gastric erosion 
เนื่องจากฤทธ์ิยับยั้ง prostaglandin ที่เกี่ยวของกับการสราง mucous ที่ผนังทางเดินอาหารเปน
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การเพิ่มความเส่ียงตอการเกิดเลือดออกที่ทางเดินอาหารสวนตนได สรุปผลของการเกิด          
อันตรปฏิกิริยารวมกันของ warfarin กับยาอ่ืนๆในตารางที่ 5  

         

      
 

ภาพที่ 5     ปจจัยตางๆท้ังภายนอก และภายในรางกายท่ีมีผลตอความเปนพิษของ warfarin (Siguret et al., 

2008) 

จากรูปที่ 5 แสดงใหเห็นวา นอกเหนือจากปจจัยตางๆ ดังที่ไดกลาวแลว ปจจัย
ทางพันธุกรรมยังมีความเกี่ยวของกับความเปนพิษของ warfarin ดวย พบวา single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) ที่บงชี้วามีผลเปนอยางมากเม่ือมีการไดรับยา warfarin อยางตอเนื่อง 
ไดแก SNPs ของ vitamin K epoxide reductase complex subunit-1 (VKORC1) gene ซึ่งเปน
เอนไซมเปาหมายของ vitamin K antagonist และ SNPs ของ cytochrome P40 2C9 (CYP2C9) 
gene ที่มีสวนเกี่ยวของกับขบวนการเมตาบอลิซึมที่ลดลงของ warfarin (Siguret et al., 2008) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



19 
 

ตารางที่ 5     ปฏิกิริยาตอกันของยาและอาหารประเภทตางๆตอ warfarin แบงตามชนิดการ

ทํางาน (Boothe, 2001; Merola, 2002; Olson et al., 2008; Park, 1998; Siguret et al., 2008) 
ยาท่ีมีผลทําให prothrombin time ยาวนานข้ึน 

Inhibition of warfarin 

metabolism 

Allopurinol, amiodarone, azole antifungal, capecitabine, chloramphenical, chlorpromazine, 

cimetidine, ciprofloxacin, clotrimazole, disulfiram, ethanol, fluconazole, flutamide, 

fluvoxamine, isoniazid (INH), metronidazole, norfloxacin, ofloxacin, omeprazole, 

phenylbutazone, propafenone, propoxyphene, quinidine, statins (particularly lovastatin and 

pravastatin), sulfonamides, tamoxifen, tolbutamide, zafirlukast, zileuton, Ginkgo biolba 

(Asian ginseng) 

Inhibition of vitamin K activity Parenteral cephalosporins (Oral cafaclor, cefixime, cefpodoxime, cefuroxime, cephalexin 

have not been shown to iteract with warfarin), high dose of penicilins 

Additive anticoagulant effect Heparin, antiplatelet drugs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs,   steroids, geum 

japonicum (Asian ginseng), garlic, ginger, clove 

Drug that interfere with 

protein binding 

Chloral hydrate, clofibrate, diazoxide, ethacrynic acid, miconazole, nalidixic acid (displaces 

protein binding), salicylates, sulfonamides, sulfonylureas, nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs. 

ยาท่ีมีผลทําให prothrombin time ส้ันลง 

Inhibition of warfarin 

absorption 

Cholestyramine, sucralfate, aluminum hydroxide, colestipol 

Enhanced  warfarin 

metabolism 

Barbiturates, carbamazepine, ethanol, glutethimide, griseofulvin, rifampicin 

สนับสนุนฤทธิ์ของ VITAMIN K 

Foods  with very high vitamin 

K content (>200 μg) 

Brussels sprouts, chick peas, collard greens, coriander endive,  kale, liver, parsley, red leaf 

lettuce, Swiss chard, black/green teas, turnip greens, watercress 

Foods  with high vitamin K 

content (100-200 μg) 

Basil, broccoli, butter head lettuce, canola oil, chives, coleslaw, cucumbers (with peel), 

green onions, mustard greens, soybean oil 

Foods  with medium vitamin 

K content (50-100μg) 

Apples (green), asparagus, cabbage, cauliflower, mayonnaise, nuts (pistachio), summer 

squash 

Foods  with low vitamin K 

content (>50 μg) 

Apples (red), avocados, beans, breads/grains, carrots, celery, cereal, coffee, corn, 

cucumbers (without the peel), dairy products, eggs, fruits, iceberg lettuce, 

meats/fish/poultry, pastas, peanuts, peas, potatoes, rice, tomatoes   
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การวินิจฉัยความเปนพิษ 
การวินิจฉัยทางคลินิกของการไดรับสารพิษจําพวกตานการแข็งตัวของเลือดนั้น

ตองอาศัยขอมูลหลายดานประกอบกันเชน ประวัติการไดรับสารพิษ อาการทางคลินิก การ
ตอบสนองตอการรักษาดวย vitamin K1   และการตรวจวิเคราะหทางเคมีเปนตน       อยางไรก็
ตามในทางคลินิกปฏิบัติพบวา  การรักษาใหประสบผลสําเร็จไดสวนใหญเนื่องจากการที่เจาของ
แจงประวัติการไดรับยาเบ่ือหนูดังกลาว  การไดรับขอมูลเพียงขอเดียวอาจยังไมสามารถสรุปได
เนื่องจากประมาณ 25% ของสารตานการแข็งตัวของเลือดในเลือดไมไดมาจากสารที่สงสัยเพียง
อยางเดียว (Nelson, 2006; Murphy, 2007) ดังนั้นจึงจําเปนที่จะตองมีการตรวจที่จําเพาะเพิ่มเติม
เพื่อความแมนยํา และสัมฤทธ์ิผลในการรักษา ที่สําคัญการวินิจฉัยภาวะการเกิดเลือดออกจากการ
ตรวจคาการแข็งตัวของเลือดเพียงอยางเดียวยังไมสามารถสรุปไดชัดเจน    มีความจําเปนตองทํา
การตรวจคาอ่ืนรวมดวยเพื่อแยกใหออกจากโรคที่เกี่ยวของกับกระบวนการแข็งตัวของเลือดที่
ผิดปกติ เชน congenital factor deficiencies, platelet deficiencies, function defect (Von 
Willebrand’s disease) เปนตน (Harrell et al., 2003; Murphy, 2007) 

การทดสอบความผิดปกติของการจับตัวเปนล่ิมเลือด หรือการแข็งตัวของเลือด 
(coagulation tests) เปนปจจัยที่มีความสําคัญรองลงมาจากประวัติการไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือดเพื่อการวินิจฉัยความเปนพิษนี้ และการทดสอบนี้ตองทําขณะที่สัตวยังมีชีวิต
อยู และยืนยันผลโดยการชันสูตรซากหลังจากสัตวเสียชีวิตแลว คาการแข็งตัวของเลือดที่บงชี้ถึง
ความเปนพิษจากยาเบ่ือหนูชนิดนี้ จะใหคาที่ยาวนานกวาปกติของ  activated partial 
thromboplastin time (APTT), activated clotting time (ACT), one stage prothrombin time 
(OSPT) และ protein induced in vitamin K antagonism (PIVKA)  ในขณะที่คาที่ไดจากการ
ตรวจ thrombin time (TT)    fibrin degradation products (FDPs) และลักษณะของเม็ดเลือด
แดงยังคงเปนปกติ ดังแสดงใหเห็นในตารางที่ 6   การตรวจคาการแข็งตัวของเลือดทั้ง 4 แบบมี
ความแตกตางกันทั้งจากรายงานของ Rozanski และคณะ (1999) และ Daly และ Giger (2007) 
กลาวถึง PIVKA test วาเปน modified PT  ที่ใชบงช้ีการขาดปจจัยในการแข็งตัวของเลือดที่ 2, 7, 
9  และ 10 เพราะเลือดใชเวลาในการแข็งตัวนานกวา PT ถึงแมวาการทดสอบอาจมีความไว
มากกวา PT  ในการตรวจพบความผิดปกติของปจจัยในการแข็งตัวของเลือดเหลานี้    การทดสอบ 
PIVKA ตองใชอุปกรณที่จําเพาะ และกินระยะเวลาที่นานกวา PT ทําใหไมเปนที่นิยม สวน ACT 
test นั้นเปนวิธีที่มีความไวตํ่ากวา APTT ในการประเมิน intrinsic และ common system ของ
กระบวนการแข็งตัวของเลือดตามปกติจึงไมเปนที่นิยมเชนกัน (Latimer et al., 2003) 
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การตรวจ PIVKA, PTT, PT และ ACT เปนการตรวจปจจัยในการแข็งตัวของเลือด
ข้ันพื้นฐาน แตการตรวจเหลานี้ไมสามารถจําแนกความแตกตางระหวางการไดรับสารตานการ
แข็งตัวของเลือด แบบออกฤทธิ์ระยะส้ัน (short acting) และระยะยาว (long acting) ได อยางไรก็
ตามความแตกตางนี้อาจแยกไดเมื่อมีการรักษาดวย vitamin K1  โดยดูจากระยะเวลาการ
ตอบสนองตอการรักษาดวย vitamin K1  (Murphy, 2007)  นอกจากนี้การตรวจวิเคราะหทางเคมี
สามารถพิสูจนหาเอกลักษณและปริมาณยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดเหลานี้ไดดี  มี
รายงานมากมายถึงวิธีการตรวจที่หลากหลายไดแก fluorimetry, gas chromatography (GC), 
thin layer chromatography (TLC), high performance liquid chromatography (HPLC), 
mass spectroscopy (MS) และ antibody-mediated tests  ปจจุบันวิธีการตรวจหาชนิด และ
ปริมาณยาเบ่ือหนูดวย HPLC เปนวิธีที่นิยมใชมากที่สุด (Murphy, 2002; Murphy and Talcott, 
2006; Murphy, 2007) 

 
อาการทางคลินิก 

อาการทางคลินิกจากการไดรับสารตานการแข็งตัวของเลือดมีหลากหลาย ทั้งนี้
อาการทั่วไปที่สามารถพบไดในระยะแรก และมักพบโดยเจาของสัตวคือ lethargy, dyspnea, 
tachypnea, anorexia, weakness, pallor, lameness เปนตน ( Binev et al., 2005; Murphy, 
2007) และแสดงอาการที่จําเพาะตอยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่มักเกี่ยวของกับ
ความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด เชน การมีเลือดออกหรือเกิด hematoma, hematuria, 
hematemesis, hematochezia, melena  เปนตน (Kohn et al., 2003; Mean, 2003; Murphy, 
2007)  สวนอาการอื่นๆที่มีรายงานไดแก การเกิดภาวะการอุดตันของทอทางเดินหายใจ (Blocker 
and Robert, 1999) มีรายงานถึงการพบกอนเลือดที่ thymus ในลูกสุนัข (Liggett et al., 2002; 
Daly and Giger, 2007)  การพบวาที่กรวยไตมีปสสาวะค่ังทั้งสองขางจากการตรวจโดยเคร่ืองอัล
ตราซาวนด (Hansen and Beck, 2003) นอกจากนี้รายงานสวนใหญที่ไดจากการตรวจชันสูตร
ซากสุนัขที่ตายจากยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดมักระบุวามีเลือดออกภายในอวัยวะ
ตางๆ 
 
การรักษา 

เนื่องจากยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดนั้นมีกลไกการออกฤทธิ์โดย 
ขัดขวางการทํางานของ vitamin K1 ซึ่งเปนผลใหขาดปจจัยที่เกี่ยวของกับการแข็งตัวของเลือด 
ดังนั้นการรักษาที่ดีที่สุด และถือเปนยาตานฤทธิ์ของสารพิษในกลุมนี้โดยตรงคือ   vitamin K1 โดย
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ที่แนะนําใหโดยการกิน หรือการฉีดเขาใตผิวหนัง นอกจากนี้ยังมีรายงานวาการให vitamin K1 
พรอมกับอาหารที่มีไขมันสูงมีผลเพิ่มการดูดซึมของ vitamin K1 ได (Merola, 2002)       โดยมี
รายงานในสุนัขวาหากใหรวมกับอาหารกระปองจะสามารถเพิ่มคาชีวปริมาณออกฤทธิ์ได 4-5 เทา 
(Murphy, 2007) การฉีด vitamin K1 เขากลามเนื้อเปนสาเหตุใหเกิด hematoma และสัตวจะ
แสดงอาการเจ็บปวดอยางมาก และไมแนะนําใหฉีดเขาเสนเลือดดําเนื่องจากมีรายงานทําใหเกิด 
anaphylactic shock ได (Murphy, 2007) ทั้งนี้ระยะเวลาในการรักษาข้ึนกับชนิดของสารตานการ
แข็งตัวที่ไดรับ และส่ิงที่สําคัญคือจําเปนที่จะตองทําการตรวจวัดคาการแข็งตัวของเลือดกอนการ
หยุดใหยา 
ตารางที่ 6     แสดงความแตกตางของผลการทดสอบคาการแข็งตัวของเลือดในโรคที่เกี่ยวของกับ
ความผิดปกติในการแข็งตัวของเลือด 
 

หมายเหตุ: APTT: activated partial thromboplastin time, ACT: activated clotting time, OSPT: one stage 
prothrombin time, PIVKA: protein induced in vitamin K antagonism, TT: thrombin time, FDPs: fibrin 
degradation products, fragmented RBC: fragmented Red Blood Cells, - : ไมมีรายงานการตรวจ 

Tests 
Diseases 

APTT OSPT PIVKA TT FDPs 
Fragmented 

RBC 

Anticoagulant 
rodenticides 

Prolonged Prolonged Prolonged Normal Negative Negative 

Disseminated 
Intravascular 
Coagulopathy 

Prolonged Prolonged Prolonged Prolonged Positive Schistocyte 

Thrombocytopathy Normal Normal Normal - - -
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ในกรณีที่สัตวเพิ่งจะไดรับสารพิษมาภายใน 2-4 ชั่วโมงอาจทําการรักษาเบ้ืองตน 
ไดแก การทําใหอาเจียน (emesis) รวมกับการให activated charcoal แลวตามดวย cathartic 
(วรา พานิชเกรียงไกร, 2006; DuVall et al., 1989; Murphy and Talcott, 2006) สวนการรักษา
ภาวะอ่ืนๆนั้นข้ึนอยูกับความรุนแรง หรืออาการของสัตวเฉพาะราย เชนการใหเลือด ออกซิเจน ยา
ปฏิชีวนะ และการทํา autotransfusion เปนตน นอกจากนี้การเจาะเอาของเหลวออกจากชองอก 
(thoracocentesis) อาจมีความจําเปนเพื่อบรรเทาภาวะ severe dyspnea และอาจมีความ
จําเปนตองเจาะเอาของเหลวออกจากเยื่อหุมหัวใจ  pericardiocentesis เพื่อบรรเทาภาวะ 
cardiac temponade (Harrell et al., 2003, Murphy and Talcott, 2006) และที่สําคัญควรให
สัตวงดออกกําลังกายเมื่อสงสัยวาไดรับสารพิษชนิดนี้เพื่อลดภาวะเลือดออก (Merola, 2002)  
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

อุปกรณ และสารเคมี 
ประชากร/สัตวที่ศึกษา แบงออกเปน 3 กลุมดังนี้ 

1. กลุมที่สงสัยวาไดรับสารพิษ 
สุนัขที่เขามารับการรักษาในโรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และ/หรือคลินกิภายนอก ซึง่ไดรับการวินจิฉัยเบ้ืองตนโดยสัตวแพทยวา
เกิดอาการพิษจากยาเบ่ือหนชูนิดตานการแข็งตัวของเลอืด (การเกบ็ตัวอยางจากสัตวไดรับความ
ยินยอมจากเจาของสัตวเพื่อนําตัวอยางมาตรวจ และใชขอมูลในการทําวิจัย) 

2. กลุมปกติ  
สุนัขที่เขามาบริจาคเลือดในโรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยและ/หรือคลินิกภายนอก (การเก็บตัวอยางจากสัตวไดรับความยินยอม
จากเจาของสัตวเพื่อนําตัวอยางมาตรวจ และใชขอมูลในการทําวิจัย) 

3. กลุมศึกษาทางพยาธิวิทยา 
ศึกษาผลทางจุลพยาธิวิทยายอนหลังจากสุนัขที่เสียชีวิตจากการไดรับสารพิษ 

ชนิดตานการแข็งตัวของเลือด ซึ่งไดรับการยืนยันผลโดยการตรวจหาสารพิษชนิดตานการแข็งตัว
ของเลือดในตับดวยวิธี TLC รวมกับใชเทคนิคทางสเปคโตรโฟโตเมทรีเพื่อตรวจรูปแบบของ    
สเปคตรา 

เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 
Analytical balance (Sartorius analytic, Germany), autosampler vial and 

septum (Waters, USA), centrifuge (Hettich, Germany), fume hood (Captair, Thailand), 
glass solvent filter and pump (Millipore corporation, USA), hot air oven (Tuttlingen, 
Germany), HPLC Column Inersil® ODS-3 5μm,  4.6 x 150 mm (GL Science Inc, Japan), 
HPLC Guard column Inersil® ODS-3  5μm,  4.0 x 10 mm (GL Science Inc, Japan), HPLC 
Program (Data Apex Clarity™, The Czech Republic), nylon membrane filters 0.45 μm, 
17 mm (Whatman®, England), micropipettes and micropipette tips (Socorex, Swiss), 
ultrasonic cleaner (TRU-SweepTM, Malaysia), vortex (Scientific industries Inc, USA), 
water bath (Hetoterm, Germany), Waters 600E Multisolvent Delivery system (Waters, 
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USA), Waters 474 Scanning Fluorescence detector (Waters, USA), Waters 717 Plus 
autosampler (Waters, USA) 

สารเคมี 
Acetic acid (glacial) 100% (Merck, Germany), acetonitrile HPLC grade 

(Lab-scan, Thailand), activated partial thromboplastin reagent (DG-APTT LA®) 
(Diagnostic Grifols, Spain),  ammomium acetate (Carlo Erba reagents, Italy), bovine 
thrombin solution (DG-TT®) (Diagnostic Grifols, Spain), calcium chloride (DG-Calcium 
chloride®,) (Diagnostic Grifols, Spain), coumatetralyl (Pestinal®, Germany), diethyl ether 
HPLC grade (Lab-scan, Thailand), helium gas (TIG, Thailand), hydrochloric acid (Merck, 
Germany), methanol gradient grade (Merck, Germany), nitrogen gas (TIG, Thailand), 
nitric acid 69-70% (Mallinickrodt Baker, Inc. USA), rabbit brain tissue thromboplastin 
(DG-PT®) (Diagnostic Grifols, Spain), sodium phosphate monobasic (Carlo Erba 
reagents, Italy), trietylamine for analysis (Carlo Erba reagents, Italy), water HPLC grade 
(Mallinickrodt Baker, Inc. USA), warfarin (Sigma ®, USA) 

 
วิธีการศึกษา 

1. การเก็บตัวอยาง 
1.    เก็บเลือดจากสุนัขที่เขามารักษาจํานวน 14 ตัว และไดรับการวินิจฉัยเบ้ืองตนโดย      

สัตวแพทยวาเกิดจากยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดตัวละ 5 มล. เพื่อทําการตรวจ 
1.1. คาการแข็งตัวของเลือด ไดแก   APTT และ OSPT (ตรวจตามลําดับหากมีคา 

ใดคาหนึ่งปกติใหคัดสัตวปวยนั้นออกจากการทดลอง) สวนคา TT ที่ไดจะตองอยูในเกณฑ
มาตรฐาน เก็บเลือดโดยใช 3.8% sodium citrate เปนสารตานการแข็งตัวของเลือด 

1.2. ตรวจเลือด (complete blood count, blood parasite, platelet count)  
เก็บเลือดโดยใช ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) และ คาทางเคมีของเลือด (blood 
chemistry) ไดแก alanine transferase (ALT), aspartate transferase (AST), alkaline 
phosphatase (ALP), creatinine (CRE), blood urea nitrogen (BUN) เก็บเลือดโดยใช heparin 
เปนสารตานการแข็งตัวของเลือด 

1.3. วิเคราะหหาระดับความเขมขนของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดโดย 
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วิธี HPLC โดยเก็บเลือดวิเคราะห 1.1 และ 1.2 ซ้ําสัปดาหละ 1 คร้ัง ติดตอกัน 3 สัปดาห เก็บเลือด
โดยใช heparin เปนสารตานการแข็งตัวของเลือด 

2.  กลุมควบคุมไดจากเลือดจํานวน 2 มล.ของสุนัขที่เขามาบริจาคเลือดเพื่อหาคาปกติ 
ของคาการแข็งตัวของเลือดจํานวน 20 ตัว 

3.  เก็บรวบรวมผลทางพิษวิทยา และจุลพยาธิวิทยาจากสุนัขที่เสียชีวิตจากการไดรับ 
ยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจํานวน 10 ตัว ซึ่งเขารับการชันสูตร ณ หนวยพยาธิวิทยา 
คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยยอนหลังเปนเวลา 2 ป (ต้ังแตป 2551 – 2552) 
 

2. การทดสอบเฉพาะทางหองปฏิบัติการเพื่อวินิจฉัยภาวะเลือดออกผิดปกติ 
1. Activated partial thromboplastin time (APTT หรือ PTT)  
  ทดสอบหาระยะเวลาการแข็งตัวของเลือดจาก citrated plasma เพื่อใชสําหรับ
ตรวจหาความผิดปกติของปจจัยตางๆใน intrinsic และ common coagulation system การ
ทดสอบ PTT จะใชสาร partial thromboplastin เชน purified brain thromboplastin โดยเปน
สารประกอบ phospholipids ซึ่งทําหนาที่คลาย platelet factor 3 (PF3) ที่ไดจากเกล็ดเลือด และ
เพื่อใหปฏิกิริยาในแตละข้ันตอนอยูในระดับที่ดีจึงมีการเติมสารกระตุน partial thromboplastin ลง
ไปดวยคือ ellagic acid ได activated partial thromboplastin reagent และเมื่อเติมสาร CaCl2 
ลงไปก็จะเกิดปฏิกิริยาการแข็งตัวของเลือด 

ข้ันตอนการทดสอบเร่ิมจากผสม citrated plasma และ activated partial 
thromboplastin reagent (DG-APTT-LA®, Spain) อยางละ 0.1 มล. ลงไปในหลอดทดสอบ
ขนาด 12 x 75 มม. ผสมสวนผสมทั้งสองใหเขากัน และอุนที่ 37°C นาน 3 นาที แลวเติม 0.025 M. 
CaCl2 ซึ่งอุนไวกอนแลวที่ 37°C ลงไปอีก 0.1 มล. พรอมกับเร่ิมจับเวลาทันที หยุดจับเวลาเม่ือเห็น 
fibrin และการแข็งตัวของพลาสมาเกิดข้ึน ทําการทดสอบซ้ํา 2 ชุด (duplicate) แลวหาคาเฉล่ีย
เพื่อรายงานผล 

 
2. One stage prothrombin time (OSPT หรือ PT) 

การทดสอบหาระยะเวลาการแข็งตัวของเลือดจาก citrated plasma เพื่อใช
สําหรับตรวจหาความผิดปกติของปจจัยตางๆใน extrinsic และ common coagulation system 
โดยการเติมสาร rabbit brain tissue thromboplastin (Latimer et al., 2003) ซึ่งมีคุณสมบัติ
คลาย tissue factor ในรางกายและจัดเปน complete thromboplastin ลงในพลาสมา แลวเติม 
CaCl2 ลงไปจะทําปฏิกิริยากับปจจัยการแข็งตัวของเลือด (ปจจัยที่ 7, 10, 5 และ 2) ทําให 



27 
 

prothrombin activator ไปยอย prothrombin ไดเปน thrombin และ thrombin จะไปยอย 
fibrinogen ไดเปน fibrin ทําใหมีการแข็งตัวของพลาสมาเกิดข้ึน (เกรียงศักด์ิ ไพรหิรัญกิจ, 2007) 
เนื่องจากปจจัยที่ 7 เปนปจจัยชนิดพึ่งพา vitamin K ที่มีคาคร่ึงชีวิตส้ันที่สุด ดังนั้นการขาดปจจัย
ชนิดนี้จึงตรวจพบไดเร็วที่สุด  ทําใหการตรวจคา PT เปนการทดสอบที่มีความไวตอการไดรับ
สารพิษจากยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดมากที่สุด สัตวที่ไดรับสารพิษดังกลาวจะมีคา 
TT ยาวนานกวาปกติ (Prater and Tvedten, 2004) 

ข้ันตอนการทดสอบเร่ิมจากอุน citrated plasma และน้ํายา rabbit brain tissue 
thromboplastin ซึ่งผสม CaCl2 ไวแลวที่อุณหภูมิ 37°C นาน 2 นาที หลังจากนั้นดูด citrated 
plasma มา 0.1 มล. ลงในหลอดทดสอบขนาด 12 x 75 มม.และเติม DG-PT® ลงไป 0.2 มล. 
ผสมใหเขากันพรอมกับเร่ิมจับเวลาทันทีที่เติมน้ํายา DG-PT® จนกระทั่งเห็นสาย fibrin เกิดข้ึน คือ
เวลา prothrombin time ทําการทดสอบซ้ําอีกคร้ัง แลวหาคาเฉลี่ยเพื่อรายงานผล หาก PT อยู
ในชวงปกติคาที่ไดจากการทําการทดสอบ 2 ชุด (duplicate) หางกันไมเกิน 0.5 วินาที ควรทําการ
ทดสอบกับพลาสมาควบคุมไปพรอมๆกันดวย 
หมายเหตุ: ในบางรายงานจะแสดงผลคา prothrombin time ออกมาในรูปแบบของ International 
Normalized Ratio (INR) เนื่องจากการผลิต tissue factor ในแตละชุดนั้นมีความแตกตางกันไป 
ดังนั้นเพื่อใหมีผลของ INR ที่ไดเทียบเปนคามาตรฐาน ทางบริษัทผูผลิต tissue factor จะใหคา 
international sensitivity index (ISI) สําหรับ tissue factor ทุกชนิดที่ผลิตข้ึนมา คา ISI เปนการ
บงช้ีความจําเพาะของ tissue factor แตละชุดที่ผลิตนั้น อยางไรก็ตามคาปกติของ INR ยังข้ึนอยู
กับเทคนิค และวิธีการที่ใชในแตละหองปฏิบัติการ (Lombardi et al., 2003) 
 

คา INR หาไดจากสมการ  INR =        PTtest        
  ISI 

    PTnormal 
 

การศึกษาในปจจุบันใชชุดการตรวจเปนชุดเดียวกนัหมดซ่ึงไมจําเปนตองหาคา INR 

3. Thrombin time (TT) 
TT เปนการทดสอบเพื่อวัดระดับของปจจัยการแข็งตัวของเลือดเพียงชนิดเดียว 

คือ factor I (fibrinogen) โดยมีหลักการคือ การเติม thrombin ที่มีความเขมขนพอเหมาะลงไปใน
พลาสมา ซึ่ง thrombin จะไปยอย fibrinogen ไดเปน fibrin และเวลาที่ใชในการทําใหเกิด fibrin 
หลังจากเติม thrombin คือ thrombin time 
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วิธีการทําเร่ิมจากเจือจาง bovine thrombin solution (DG-TT®, Spain) ดวย
อัตราสวน 1:11 โดยใช DG-TT® 0.1 มล. ผสมกับน้ํากล่ัน 1 มล. หลังจากนั้นอุน citrated plasma 
และ DG-TT® working solution ใน water bath ที่ 37 °C เปนเวลา 2 นาที แลวดูดพลาสมาที่อุน
ไวแลวใสลงในหลอดทดสอบขนาด 12 x 75 มม. ปริมาณ 0.1 มล. ตอจากนั้นนํา DG-TT® 
working solution ปริมาณ 0.2 มล. มาเติมลงในพลาสมาแลวผสมใหเขากันดี จับเวลาทันทีที่ใส 
DG-TT® working solution ผสมกับพลาสมา หยุดเวลาเม่ือสังเกตเห็น fibrin (เกรียงศักด์ิ         
ไพรหิรัญกิจ, 2007) ทําการทดสอบซ้ํา 2 ชุด (duplicate)  แลวหาคาเฉลี่ยเพื่อรายงานผล 

3. การวิเคราะหหายาเบื่อหนชูนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากเลือดโดยใช            
High performance liquid chromatography 

1. วิธีการสกัด (Shanmugan et al., 2007) 
1.1 นําเลือดไปปนที่ 2000 g นาน 7 นาที และเก็บไวที่ -20 °C เพื่อรอตรวจ 

วิเคราะหหาปริมาณอนุพันธคูมาริน 
1.2 นําพลาสมาจํานวน 100 ไมโครลิตรมาทําใหคลายความเย็นลงที่ 

อุณหภูมิหอง แลวเติม phosphate buffer (pH 2.0) จํานวน 150 ไมโครลิตรลงไปในพลาสมาเพื่อ
เพิ่มความเปนกรดใหกับพลาสมา และผสมใหเขากันดวยเคร่ือง vortex เปนเวลา 2-3 วินาที 

1.3 เติม diethyl ether จํานวน 1 มล. เพื่อตกตะกอนโปรตีนออกจากพลาสมา  
และผสมใหเขากันดวยเคร่ือง vortex เปนเวลา 1 นาที 

1.4 นําไป centrifuge ที่ 13,000 g นาน 1 นาที หลังจากนั้นดูดสวนใสดานบน 
ออกมาประมาณ 0.8 มล.ใสใน eppendorf tube 

1.5 ทําข้ันตอนที่ 1.3 และ 1.4 ซ้ํา นําสวนใสมารวมกัน แลวนําไปทําใหแหงดวย 
ไอของไนโตรเจน 

 
2. วิธีการตรวจหายาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดโดย HPLC               

 (Rengel and Friedrich, 1997) 
นําสารตกคางที่แหงมาเติม mobile phase (methanol และ ammonium 

acetate/triethylamine buffer (75:25)) จํานวน 400 ไมโครลิตร และผสมใหเขากันดวยเคร่ือง 
vortex เปนเวลา 10 วินาที แลวนําไป sonicate เปนเวลา 10 นาที เพื่อละลายสวนที่ติดอยูกับ 
eppendorf tube และผสมใหเขากันอีกรอบดวยเคร่ือง vortex เปนเวลา 10 วินาที 
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นําสารละลายที่ไดไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC   Waters 600E Multisolvent Delivery 
system (Millipore Corporation, Milford, USA) โดยใช Column Inertsil® ODS-3 (4.6 x 150 
mm, GL Science Inc, Japan), autoinjector (Waters 717 Plus Autosampler,  fluorescence 
detector (Waters 474 Scanning Fluorescence detector) โดยต้ังคา excitation wavelength 
318 nm และ emission  wavelength 390 nm และทําการ equilibrate column 20 นาทีกอนฉีด
ตัวอยาง   Flow rate ของการฉีดปริมาณสารตัวอยางจํานวน 20 ไมโครลิตร คือ 1.0 มล./นาที และ
กําหนดใหใชเวลารวมเทากับ 8 นาที      สําหรับการส่ังฉีดในแตละครั้งโดย warfarin และ 
coumtetralyl มี retention time เทากับ 7.0  และ 6.4 นาที ตามลําดับ (ภาพที่ 6) 
 

 
 
ภาพที่ 6      แสดง chromatogram ของสารมาตรฐาน coumatetralyl และ warfarin ที่ระดับความเขมขน 50 
นก./มล. 
 

การตรวจหาปริมาณของ warfarin และ coumatetralyl โดยการทํา integration 
ของ peak area (Data Apex Clarity™ HPLC Program), warfarin standard และ
coumatetralyl standard สําหรับเติมในพลาสมาเพื่อทําการสกัดและทํา calibration curve 
เตรียมความเขมขนที่ 50 - 800 นก./มล.  และ 25 – 400 นก./มล. ตามลําดับ(ภาพที่ 7 และ 8) 

coumatetralyl 

warfarin 
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ภาพที่ 7     Standard warfarin ที่ความเขมขน 50 - 800 นก./มล. 
 

 
ภาพที่ 8     Standard coumatetralyl ที่ความเขมขน 25 - 400 นก./มล. 

 

3. การตรวจสอบความถูกตองของวิธวีิเคราะห (Method validation)                
(Shanmugan et al., 2007) 

3.1  การตรวจสอบความแมนยําของการวิเคราะหหายาเบื่อหนูในกลุมตานการ 
แข็งตัวของเลือดรุนที่ 1 โดยการวิเคราะหซ้ํา 5 คร้ังภายในวันเดียวกัน และทําซ้ําติดตอกัน 5 วัน 

3.2 หาความแมนยําของการวิเคราะห (precisions) ประเมนิจากผลการวเิคราะห 
ตัวอยางพลาสมาทีเ่ตรียมชุดเดียวกนัโดยมคีวามเขมขนของ warfarin และ coumatetralyl ที่ขนาด
ตํ่า กลาง และสูง ตัวอยางละ 5 คร้ัง ภายในวันเดียวกนั (intraday precision) และระหวางวนั 

y = 0.2536x + 0.9667
R² = 0.9995
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(interday precision) รวม 5 วนั    นําความเขมขนของ warfarin และ coumatetralyl ทีคํ่านวณ
ไดในตัวอยางแตละความเขมขนมาหาคาเฉล่ีย (mean) แลวคํานวณหาสัมประสิทธ์ิการกระจาย 
(coefficient of variation) หรือ %CV จากสูตร 
 

 % CV =   SD x 100    โดยคา %CV ควรไมเกิน ±15% 
                  Mean 
 

3.3  ตรวจสอบความถูกตอง (accuracy) ของวิธีการโดยหา % recovery ของ 
การสกัดตัวอยาง โดยการเติมยาเบ่ือหนูที่ทราบชนิด และปริมาณลงไป ทําการสกัดตามข้ันตอน 
แลววิเคราะหดวย HPLC เทียบกับคาที่ไดจากสารมาตรฐาน โดยมีความเขมขนของ warfarin ที่
ขนาดตํ่า กลาง และสูง อยางละ 3 คร้ัง โดยคํานวณไดจาก 
 
 

% Recovery  =   100 x  determined value    
           expected value 

 
 

3.4  หา linearity ของ calibration curve ที่ความเขมขน 50 - 800 นก./มล. 
สําหรับ warfarin และ 25 – 400 นก./มล. สําหรับ coumatetralyl 
 
การศึกษาผลทางพยาธิวิทยา 

เปนการศึกษายอนหลังทางจุลพยาธิวิทยาของภาวะการมีเลือดออกในสุนัขที่
เสียชีวิตจากการไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่สงเพื่อชันสูตรโรค ณ หนวยพยาธิ
วิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซึ่งไดรับการยืนยันผลการตรวจหาสารพิษ
ชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในตับโดยวิธี Thin layer chromatography (TLC) รวมกับใชเทคนิค
ทางสเปคโตรโฟโตเมทรีเพื่อตรวจรูปแบบของสเปคตรา จากหนวยพิษวิทยา ภาควิชาเภสัชวิทยา 
คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในชวงป พ.ศ. 2551 – 2552 จํานวน 10 ราย 

ศึกษาลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา โดยการเก็บตัวอยางอวัยวะที่ปรากฏรอยโรค
จากการชันสูตรซากมาทําการตัดและแชใน 10% buffer formalin นําช้ินเนื้อดังกลาวมาผานเคร่ือง
เตรียมช้ินเนื้อ และตัดดวยเคร่ืองตัดชิ้นเนื้อใหมีความหนา 4 ไมครอน ทําการยอมดวยสี 
hematoxylin และ eosin (H&E) ทําการศึกษารอยโรคทางจุลพยาธิวิทยา และตรวจใหคะแนนรอย
โรคของภาวะเลือดออกในแตละอวัยวะโดยนักพยาธิวิทยาทางสัตวแพทย 2 คน ในแตละสไลดทํา
การสุมตรวจ 3 พื้นที่บริเวณจุดเลือดออก ที่กําลังขยายของกลองจุลทรรศน 4X โดยมีเกณฑการให
คะแนนจุดเลือดออกในแตละอวัยวะแสดงในตารางที่ 7 
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2  2 

การวิเคราะหขอมูล 
1. หาความสัมพันธของความเขมขนของยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของ 

เลือดในเลือดและคาการแข็งตัวของเลือดจาก simple linear correlation โดยคํานวณคา
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ (correlation coefficient) จากสมการ 
 

   r	 										∑	 x	–		x 	y		‐		y	)	

																																																					   		 ∑ 	x x		 				∑ 	y y	                  
 

และ simple linear regression คํานวณความสัมพันธจากสมการ  y = a + bx  และแสดงการ
วิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS 15.0 สําหรับโปรแกรมวินโดว คาที่ไดถือวามีนัยสําคัญเม่ือ p ≤ 0.05 

2. ศึกษาผลทางพยาธิวิทยาจากตัวอยางสัตวที่ไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการ 
แข็งตัวของเลือดจากรายงานสัตวปวยยอนหลัง 2 ป โดยการใชสถิติแบบพรรณนา (descriptive 
statistic) 
 

ตารางที่ 7     เกณฑการใหคะแนนจุดเลือดออกในอวัยวะตางๆ โดยการตรวจทางจุลพยาธิวิทยา 

Heart2 Liver and kidneys2 
Score Criteria of hemorrhage Score Criteria of hemorrhage 

0 Absent 0 Absent
1 Focal focus in one layer of heart 1 1-2 foci with diameter of focus around 100 μm or 

more 
2 Multiple to diffuse foci in one layer of 

heart 
2 3-4 foci with diameter of focus 

around 100 μm or more 
3 Multiple to diffuse foci in two layer of 

heart 
3 5-6 foci with diameter of focus around 100 μm or 

more 
4 Multiple to diffuse foci in all three layer of 

heart 
4 ≥ 7 foci with diameter of focus around 100 μm or 

more 

Intestines2 Lungs1 
Score Criteria of hemorrhage Score Criteria of hemorrhage 

0 Absent 0 1-25 RBC/alveoli
1 Telangiectasia or dilatation of the 

intestinal vessels 
1 26-50 RBC/alveoli

2 Multiple foci 2 1-3 alveoli with > 50 RBC 
3 Mucosal hematomas 3 4-6 alveoli with > 50 RBC 
4 Intraluminal clots 4 7-9 alveoli with > 50 RBC 
  5 10 alveoli with > 50 RBC

1 ดัดแปลงจาก Broccard และคณะ (1998), 2Schmidt และคณะ (1991)  
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บทที่  4 
ผลการทดลอง 

1. ผลการเก็บตัวอยางจากสัตวปวย 

1.1. ผลการซักประวัติ และการตรวจสภาพรางกายสัตว 
การคัดกรองเบ้ืองตนสําหรับสัตวปวยที่ไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของ 

เลือดโดยการซักประวัติจากเจาของถึงการไดรับยาเบ่ือหนูในกลุมนี้ หรือปจจัยโนมนําที่อาจเกิดข้ึน
ได เชน การปลอยเดินเลนนอกบาน การกินหนู หรือประวัติการวางยาเบื่อหนูในบริเวณบานใกล
เรือนเคียง  และวินิจฉัยจากอาการทางคลินิกที่แสดงออกดวยการมีเลือดออก สัตวปวยมักแสดง
อาการแรกเร่ิมที่คลายคลึงกัน เชน เฉ่ือยชา ออนเพลีย หายใจลําบาก อาเจียน หรือทองเสีย เปน
ตน สวนอาการที่แสดงออกตอมาเปนการมีเลือดออกไดแก การพบจุดเลือดออก หรือจ้ําเลือดตาม
รางกาย อาเจียนเปนเลือด ถายเปนเลือด เลือดกําเดาออก หรือกระทั่งการพบเลือดออกตามไรฟน 
จากประวัติการตรวจสภาพรางกายสัตวปวยที่สงสัยวาไดรับพิษจากยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัว
ของเลือดนั้นสามารถแบงไดเปน 2 กลุม คือกลุมที่สงสัยการไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัว
ของเลือด (จํานวน 8 ราย) ดังตารางที่ 11 และกลุมที่มีหลักฐานแนชัดวาไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือด (จํานวน 6 ราย) ดังตารางที่ 12  สัตวปวยในกลุมหลังนี้ไดรับยาเบ่ือหนูที่
เจาของใชเบ่ือหนูภายในบาน และสัตวเล้ียงไปกินโดยไมต้ังใจโดยเปน  warfarin 4 ราย 
bromadiolone 1 ราย และ flocoumafen  1 ราย ทําการตรวจเพื่อวินิจฉัยแยกจากภาวะอ่ืนๆ ตาม
อาการของสัตวแตละราย เชน ตรวจการหาเช้ือไวรัสที่กอใหเกิดการอาเจียน หรือถายเปนเลือด ใน
กรณีที่สัตวมีอาการหายใจลําบากจะตรวจโดยการฉายรังสีในสวนของชองอก สัตวปวยทุกรายได
รับการตรวจคาเลือดและปาราสิตในเลือด   คาชีวเคมีของเลือดซ่ึงแสดงถึงการทํางานของตับและ
ไต  คาการแข็งตัวของเลือด และการวิเคราะหหาชนิดและปริมาณของยาเบ่ือหนูชนิดตานการ
แข็งตัวของเลือดในเลือดโดย HPLC  

1.2. ผลการตรวจจํานวนเม็ดเลือดแดง และคาเลือด    
  ผลการตรวจจํานวนเม็ดเลือดแดง และคาเลือดของสัตวปวยที่สงสัยวาไดรับ และ
ไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่ไดจากการตรวจคร้ังแรก พบวามีเพยีง 1 รายทีม่ีผล
เลือดปกติ (รายที1่4) สวนรายที่มีความผิดปกติสามารถจําแนกเปนกลุมไดดังนี้    1) กลุมที่มีความ
ผิดปกติเกี่ยวกบัเม็ดเลือดแดง พบ 6 รายทีม่ีจํานวนเม็ดเลือดแดงและคา Hct ตํ่า   พบ 5 รายที่คา 
Hb ตํ่า และ 7 ราย ทีม่ีลักษณะรูปรางของเม็ดเลือดแดงผิดปกติ     2) กลุมทีม่ีความผิดปกติ
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เกี่ยวกับเม็ดเลือดขาว พบมี 4 รายที่มีปริมาณเม็ดเลือดขาวรวมสงูกวาปกติ และ 2 รายที่ตํ่ากวา
ปกติ    3) กลุมที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับเกล็ดเลือด พบมี 5 รายที่เกลด็เลือดตํ่า    4) กลุมที่ตรวจ
พบปรสิตในเลือด พบเพียง 1 รายที่ติดพยาธิ Ehrlichia canis ดังตารางที่ 13 และจากการตรวจคา
เลือดซ้ําในคร้ังสุดทายเพื่อติดตามผลการรักษา รวมกับให vitamin K1 แลวมีสัตวปวย 3 จาก 6 
รายที่ผลเลือดเปนปกติ (รายที่ 6, 7และ 14)  โดยสัตวปวยรายที่ 6 และ 7 มีปริมาณของเม็ดเลือด
ขาวรวมกลับมาเปนปกติ ดังตารางที่ 14 

1.3. ผลการตรวจคาชีวเคมีของเลือดท่ีแสดงถึงคาการทํางานของตับ และไต  
จากผลการตรวจคา ALT, AST และ ALP ที่บงบอกการทํางานของตับในสัตวปวย

ที่สงสัยวาไดรับ และไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่ไดจากการตรวจคร้ังแรก พบวา
มี 10 จาก 14 รายที่คา ALT, AST และ ALP สูงกวาปกติซึ่งแสดงวามีการทาํงานของตับผิดปกติ 
(รายที่ 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 11 และ 12)   ดังตารางที ่15  และจากการตรวจคาการทํางานของ
ตับซํ้าในคร้ังสุดทายเพื่อติดตามผลการรักษา รวมกับให vitamin K1 แลว มีสัตวปวยเพียง 3  จาก 
6 รายที่มีคาการทํางานของตับสูงกวาปกติ (รายที ่6, 11 และ 14) โดยสัตวปวยรายที่ 6 มีคา AST 
สูงกวาปกติ    รายที่ 11 มีคา ALT,  AST และ ALP  สูงกวาปกติ และรายที่ 14 มีคา ALT และ 
ALP สูงกวาปกติ ดังตารางที่ 16 สําหรับคา BUN และ CRE ที่บงบอกการทาํงานของไตของสัตว
ปวยที่ไดรับ และสงสัยการไดรับสารพิษจากยาเบ่ือหนทูีไ่ดจากการตรวจคร้ังแรกพบวามี 4 จาก 14 
รายที่มกีารทํางานของไตผิดปกติ โดยรายที่ 1, 2 และ 3 มีคา BUN และ CRE สูงกวาปกติ สวน
รายที่ 9 มีคา BUN สูงกวาปกติ  ดังตารางที่ 15        และจากการตรวจคาการทาํงานของไตซ้ําใน
คร้ังสุดทายเพือ่ติดตามผลการรักษารวมกบัให vitamin K1 แลวมีสัตวปวย 3 รายทีม่ีคาการทํางาน
ของไตผิดปกติ รายที ่9, 13 และ 14 โดยมีคา BUN สูงกวาปกติ ดังตารางที่ 16 

2. ผลการตรวจคาการแข็งตัวของเลือด 
จากการศึกษาคร้ังนี้ไดมีการตรวจหาคามาตรฐานของหองปฏิบัติการสําหรับการ 

ตรวจคาการแข็งตัวของเลือดชนิด PT, APTT และ TT โดยการเก็บตัวอยางจากสัตวปกติที่เขามา
บริจาคเลือดในโรงพยาบาลสัตวจํานวน 20 ตัว พบวาคามาตรฐานของ PT อยูในชวง 7-11 วินาที 
APTT อยูในชวง 9-16 วินาที และ TT มีคามาตรฐานอยูในชวง 6.5-10.5 วินาที 
  จากผลการตรวจคา PT และ APTT จากสัตวปวยที่สงสัยวาไดรับ และไดรับยา
เบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากการเก็บเลือดคร้ังแรกจํานวน 14 ราย พบ 3 รายที่มีคา 
PT ยาวนาน (รายที่ 2, 3 และ 4) และ 10 รายที่มีคา APTT ยาวนาน (1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11 
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และ 12) และจากการตรวจคาการแข็งตัวของเลือดซ้ําในคร้ังสุดทายเพื่อติดตามผลการรักษา
รวมกับการให vitamin K1 แลวพบวาสัตวปวยทั้ง 6 รายมีคา PT และ APTT กลับมาเปนปกติ 

3. ผลการวิเคราะหหายาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในเลือดโดย HPLC 

3.1. การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห (method validation) หายาเบื่อหนู 
ชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในเลือด  

ความแมนยํา (Precision) 
การหาความแมนยํา ของวิธีการนี้ทําโดยเตรียมสารละลาย warfarin และ 

coumatetralyl ที่ความเขมขน สูง กลาง และตํ่า และทําการตรวจวิเคราะห โดยการวิเคราะหหา
ความแมนยําภายในวันเดียวกัน (intra-day precision) ทําซํ้า 5 ตัวอยางภายในวันเดียวกัน และ
การวิเคราะหหาความแมนยําระหวางวัน (inter-day precision) ทําซ้ํา 5 ตัวอยางในแตละวัน
ติดตอกัน 5 วัน แสดงผลในรูปแบบของสัมประสิทธิ์การกระจาย (coefficient of variation) หรือ 
%CV  สําหรับ intra-day precision ของ warfarin และ coumatetralyl  มีคา %CV อยูในชวง 
1.16-2.52 และ 1.44-1.88 ตามลําดับ และ inter-day precision ของ warfarin และ 
coumatetralyl  มีคา %CV อยูในชวง 3.36-4.08 และ 4.22-5.55 ตามลําดับ ดังแสดงในตาราง    
ที่ 8 
 
ตารางที่ 8     คาสัมประสิทธิ์การกระจายของความแมนยํา (precision) ของการวิเคราะห  
 Intra-day (n=5)  Inter-day (n=25) 
ความเขมขน (ng/mL) 100 200 400  100 200 400 
Warfarin (%CV) 2.52 1.73 1.16 3.36 3.41 4.08
Coumatetralyl (%CV) 1.79 1.44 1.88 5.55 5.40 4.22

 

เปอรเซ็นตการคนพบ (% Recovery) 
การหาเปอรเซ็นตการคนพบ หรือ % recovery ของวิธีการ  โดยการเติมสาร      

ละลาย warfarin และ coumatetralyl ที่ความเขมขน สูง  กลาง และตํ่า ลงไปใน  plasma ที่
บริสุทธิ์ ทําการสกัดตามข้ันตอน และวิเคราะหโดย HPLC เทียบกับคาที่ไดจากสารมาตรฐาน 
(standard curve) ทําซํ้าวันละ 3 คร้ัง ติดตอกัน 3 วัน % recovery ของ warfarin ที่ความเขมขน 
ตํ่า กลาง สูง  เทากับ 89.49%, 89.87%  และ 99.21% ตามลําดับ สวน % recovery ของ 
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coumatetralyl ที่ความเขมขน ตํ่า กลาง สูง  เทากับ  87.43%, 93.37% และ 94.9% ตามลําดับ 
ดังแสดงในตารางที่ 9 

ตารางที่ 9     คาเฉลี่ย % recovery ของ warfarin และ coumatetralyl จาก plasma 
ความเขมขน (ng/mL) 33.55 71.11 142.225  
Warfarin (%) 89.49 89.97 99.21 
Coumatetralyl (%) 87.43 93.37 94.9 

 
ความคงตัว (Stability) 
  การหาความคงตัวของสาร ทําโดยการเตรียมสารละลาย  warfarin และ 
coumatetralyl ที่ความเขมขน สูง  กลาง และตํ่า และทําการตรวจวิเคราะหในวันที่ 1, 8, 15, 26  
และ 30 โดยใชสารละลายชุดเดิมที่เตรียมไวในวันที่ 1 และเก็บสวนที่เหลือไวที่อุณหภูมิ –20°C  หา
ปริมาณของยาเบ่ือหนูทั้ง 2 ตัวพบวา warfarin ที่เก็บไวนาน 1 เดือนยังคงมีความคงตัวดี แต 
coumatetralyl มีความคงตัวตํ่ากวา warfarin คิดเปนเปอรเซ็นตเม่ือเทียบกับวันแรก แสดงขอมูล
ดังตารางที่ 10  และแสดงกราฟการเปล่ียนแปลงของ warafarin และ coumatetralyl เม่ือเวลาผาน
ไป 1 เดือน ดังภาพที่ 9 และ 10 ตามลําดับ 

ความไว (Sensitivity) 
ผลการวิเคราะหหาปริมาณยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด คํานวณจาก 

คาพื้นที่ใตกราฟ (area under the curve; AUC) คา limit of detection (LOD) ของ warfarin มี
ความเขมขนเทากับ 6.25 นก./มล. (ที่ Signal-to-Noise ratio (S/N) 4:1) และ coumatetralyl มี
ความเขมขนเทากับ 6.25 นก./มล. (ที่ S/N 5:1) พบวา limit of quantitation (LOQ) ของ warfarin 
เทากับ 50 นก./มล. (ที่ S/N 13:1)   และ coumatetralyl เทากับ 12.5 นก./มล. (ที่ S/N 12.5:1)  
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ภาพที่ 9     แสดงความคงตัว (stability) ของ warfarin ที่อยูในรูปสารละลาย และเก็บไวที่อุณหภูมิ -20° C   
(คาที่แสดงเปนคาเฉล่ียจากสารละลาย 2 ตัวอยาง) 
 

 

 

ภาพที่ 10     แสดงความคงตัว (stability) ของ coumatetralyl ที่อยูในรูปสารละลาย และเก็บไวที่อุณหภูมิ -20° 
C (คาที่แสดงเปนคาเฉล่ียจากสารละลาย 2 ตัวอยาง) 
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ตารางที่ 10  แสดงความคงตัว (stability) ของ  warfarin และcoumatetralyl ที่อยูในรูป
สารละลาย และเก็บไวที่อุณหภูมิ -20° C 

Day Day 1 Day 8 Day 15 Day 26 Day 30

Warfarin 

Conc. 100 ng/nL (%) 100 
106.7 

(106.98, 106.51) 
94.8 

(94, 95.79) 
100.1 

(99.53, 100.8) 
100.3 

(99.31, 101.44) 

Conc. 200 ng/nL (%) 100 
111.4 

(111.13, 111.83) 
95.9 

(95.88, 96.08) 
104.1 

(103.78, 104.50) 
101.6 

(102.17, 101.2) 

Conc. 400 ng/nL (%) 100 
111.7 

(111.81, 111.75) 
95.1 

(95.00, 95.30) 
98.7 

(98.26, 99.17) 
98.0 

(98.26, 97.82) 

Coumatetralyl 

Conc. 100 ng/nL (%) 100 
94.8 

(98.03, 91.68) 
84.4 

(84.51, 84.39) 
81.1 

(81.34, 80.98) 
74.3 

(74.17, 74.45) 

Conc. 200 ng/nL (%) 100 
96.4 

(94.06, 98.93) 
82.2 

(82.19, 82.36) 
84.8 

(84.58, 85.18) 
74.9 

(75.11, 74.86) 

Conc. 400 ng/nL (%) 100 
100.0 

(101.25, 98.81) 
87.1 

(86.96, 87.37) 
85.7 

(85.80, 85.76) 
81.7 

(81.80, 81.76) 

 

3.2 ผลการตรวจวิเคราะหหาสารตานการแข็งตัวของเลือดจากเลอืดโดย HPLC 
  จากผลการตรวจหาสารตานการแข็งตัวของเลือดรุนที่ 1 ในเลือดของสัตวปวยทั้ง 

14 รายตรวจพบ warfarin ในกระแสเลือดจํานวน 4 ราย (รายที่ 11, 12, 13 และ 14) และ 

coumatetralyl จํานวน 1 ราย (รายที่ 8) สัตวปวยทุกรายที่ตรวจพบสารตานการแข็งตัวของเลือด

มีปริมาณความเขมขนของยาเบ่ือหนูในกระแสเลือดสูงเกินคา LOQ   ยกเวนสัตวปวยรายที่ 11 ที่

ตรวจพบในปริมาณที่ตํ่ากวาคา LOQ แตสูงกวาคา LOD โดยตรวจพบที่ปริมาณ 28.4 นก./มล. 
 

     3.3 ผลการหาความสมัพันธของปริมาณยาเบื่อหนูชนิดตานการแขง็ตัวของเลือดใน

เลือดกับคาการแข็งตัวของเลือด 

  ผลการตรวจหายาเบ่ือหนูชนดิตานการแข็งตัวของเลือดภายในเลือดดวย HPLC 
สามารถแบงผลการตรวจไดเปน 2 กลุม คือกลุมที่ตรวจพบ และตรวจไมพบยาเบ่ือหนูชนิดตานการ
แข็งตัวของเลอืด โดยทัง้ 2 กลุมไดรับการตรวจคาการแข็งตัวของเลือดควบคูกันไปดวย กลุมที่
ตรวจพบยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด ม ี2 รายที่คา PT และ APTT ยังคงเปนปกติ (ราย
ที่ 13 และ 14) และมี 3 รายที่คา PT ปกติ แต  APTT ยาวนานข้ึน (รายที่ 8, 11 และ 12) กลุมที่
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ตรวจไมพบยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดมี 2 รายที่คา PT และคา  APTT ปกติ (รายที ่7, 
9 และ 10)  3 รายที่คา PT และ  APTT ยาวนาน (รายที่ 2, 3 และ 4) แสดงดังตารางที่ 17  
  จากตารางที่ 17 แสดงใหเห็นวาปริมาณยาเบ่ือหนทูี่ตรวจพบในเลือดไมมีผลทํา
ใหคาการแข็งตัวของเลือด PT และ APTT มีความผดิปกติจากการเจาะเลือดคร้ังแรก ทัง้กลุมที่
ทราบประวัติการไดรับ และไมไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด คา PT สวนใหญยังคง
ปกติ (11 จาก 14 ราย)  และมีเพียง 4 รายที่คา PT และ APTT เปนปกติทั้งในกรณีที่ไดรับ และ
ไมไดรับ vitamin K1 กอนเจาะเลือด จากการติดตามผลการรักษาคร้ังที ่ 2 (วันที ่ 7 หลังจากตรวจ
คร้ังแรก) ในสัตวปวย 6 รายพบวาม ี 4 รายที ่PT และ APTT ปกติ และ 1 รายที ่  PT และ APTT 
ยังคงผิดปกติทั้งคู และการติดตามผลการรักษาคร้ังที ่3 (14 วันหลังจากตรวจคร้ังแรก) ในสัตวปวย 
3 รายพบวาทกุตัวมีคา PT และ APTT กลับมาปกติ  และจากการหาคาความสัมพันธทางสถติิ
พบวาคา PT และ APTT นัน้ไมมีความสัมพันธกนัทางสถิติโดยมีคาสหสัมพนัธเทากับ 0.43  แสดง
ในภาพที่ 11 
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ตารางที่ 11     ประวัติการตรวจสภาพรางกายสุนัขที่สงสัยการไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด  
ลําดับ อายุ เพศ พันธุ ผลการรักษา ประวัต ิ อาการทางคลินิก หมายเหตุ 

1 10 ป ผู ผสม ตาย สงสัยมีผูวางยา   และไดรับ steroid 
กอนเจาะเลือด 

lethargy, weakness, anorexia, unconscious, 
bradycardia, dyspnea, hypothermia, 
hamatochesia, pale-icterus  mucous 
membrane,  dehydrate 8% 

-

2 4 เดือน ผู โกลเดน 
รีทรีฟเวอร 

ตาย ปลอยเดินเลนนอกบาน lethargy, anorexia, weakness, epistaxis, 
vomiting, diarrhea, hemorrhage around both 
eyes, hematochezia, icterus  mucous 
membrane 

parvovirus and corona virus test negative 

3 
 

9 เดือน ผู พิทบูล ตาย ปลอยเดินเลนนอกบาน lethargy, anorexia, hemotochesia, scurvy, skin 
petechial hemorrhage, icterus membrane 

parvovirus and corona virus test negative 

4 - ผู ผสม ตาย สงสัยโดนวางยา เนื่องจากเลี้ยง
แบบปลอย 

lethargy, weakness, depress, anorexia, 
dyspnea 

ภาพฉายรังสีพบมีของเหลวในชองอก และผลการ
ชันสูตรซากพบ hemorrhage ที่ตับ ไต กระเพาะ
อาหาร และปอด 

5 4 ป ผู ผสม รอดชีวิต แถวบานมักมีการวางยาเบื่อสุนัข
เปนประจํา 

lethargy, weakness, skin hemorrhage at 
abdomen, hematochezia, pale mucous 
membrane 

-

4
0
 

40



41 
 

ตารางที่ 11 (ตอ) ประวัติการตรวจสภาพรางกายสุนัขที่สงสัยการไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด  
ลําดับ อายุ เพศ พันธุ ผลการรักษา ประวัต ิ อาการทางคลินิก หมายเหตุ 

6 4 ป ผู ชิสุห รอดชีวิต สงสัยกินหนูที่ไดรับสารพิษ (พบซาก
หนูในคอกพักสัตว) 

lethargy, weakness, depress, anorexia, 
diarrhea, tachycardia, hematochezia, vomit,  
dehydrate 5%, pink mucous membrane,  weak 
pulse 

parvovirus and corona virus test negative 

7 4 ป ผู ชิสุห รอดชีวิต สงสัยกินหนูที่ไดรับสารพิษ (พบซาก
หนูในคอกพักสัตว) 

lethargy, anorexia, diarrhea, hematemesis, 
hematochezia 

parvovirus and corona virus test negative 

8 5 ป เมีย ผสม รอดชีวิต สงสัยโดนวางยา อีกตัวที่บานถาย
เปนเลือดแลวตาย และบริเวณ
หมูบานมีการวางยาเบื่อสุนัขเปน
ประจํา 

lethargy, weakness, depress, anorexia,  
emaciation, mild dyspnea, ascites, pale 
mucous membrane, dehydrate 6-7%, lung 
sound increase 

parvovirus and corona virus test negative 
Snap 3DX  (Ehrlichiosis, Lyme Borreliosis, 
Dirofilaria immitis) negative 
 ภาพฉายรังสีพบ pleural effusion เมื่อเจาะพบ
เลือดที่ไมแข็งตัว และตรวจทาง cytology พบ 
hemangiosarcoma 
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ตารางที่ 12     ประวัติการตรวจสภาพรางกายสุนัขที่ไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด 
ลําดับ อายุ เพศ พันธุ ผลการรักษา ประวัต ิ อาการทางคลินิก หมายเหตุ 

9 8 ป เมีย ชิสุห รอดชีวิต กินยาเบื่อหนูที่วางไวลอหนู
(bromadiolone) ปอนนม และ
อาเจียนหลังกินทันที 

appetite, pink mucous membrane เจาะเลือดภายใน 2 ชม.

10 2 เดือน ผู โกลเดน 
รีทรีฟเวอร 

รอดชีวิต กินยาเบื่อหนูที่วางไวลอหนู 
(flocoumafen) และทําอาเจียนหลัง
กินภายใน 1 ชม. 

alert, pink mucous membrane, normal 
temperature  

เจาะเลือดภายใน 2 ชม.

11 7 ป เมีย พูเดิ้ล รอดชีวิต กินยาเบื่อหนูที่วางไวลอหนู
(warfarin) 

lethargy, anorexia, skin at abdominal 
hemorrhage, hematochezia, hematuria, vomit,  
pink-pale mucous membrane, weak pulse, 
hypothermia 

พบ Coccidia cyst ในอุจจาระ

12 3 เดือน ผู ผสม รอดชีวิต กินยาเบื่อหนูที่วางไวลอหนู
(warfarin)  ปอนน้ําขาว   ไข 1 ฟอง 
และอาเจียนหลังกินทันท ี

lethargy, vomit ออกมาเปน warfarin เปนจํานวน
มาก      serous nasal discharge 

เจาะเลือดภายใน 2 ชม.

13 5 เดือน ผู ปอมเมอ
เรเนียน 

รอดชีวิต กินยาเบื่อหนูที่วางไวลอหนู
(warfarin) ปอนไข 1 ฟอง และ
อาเจียนหลังกินภายใน 1 ชม. 

alert, pink mucous membrane, normal 
temperature, excitement 

เจาะเลือดภายใน 2 ชม.

14 5 เดือน เมีย ปอมเมอ
เรเนียน 

รอดชีวิต กินยาเบื่อหนูที่วางไวลอหนู
(warfarin) ปอนไข 1 ฟอง และ
อาเจียนหลังกินภายใน 1 ชม. 

alert, pink mucous membrane, normal 
temperature, excitement 

เจาะเลือดภายใน 2 ชม.

   

 
4
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ตารางที่ 13     แสดงจํานวนเม็ดเลือดแดง คาเลือดของสุนัขที่สงสัยวาไดรับ และไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากการเก็บเลือดครั้งแรก 
ลําดับ RBC Hb Hct MCV MCH MCHC Blood 

morphology 
WBC Band-

seg 
Seg-N Lymph. Mono. Eosino. Baso. NRBC Blood 

parasite 
Platelet 

Normal 
range 

5.5 -
8x106 

12.0-
18.0 

35-55 60-77 22-25 32-36 normal 6-
17x103 

0-3 60-77 12.0-30 3.0-10 2.0-10 rare rare not 
found 

10-
40x104 

mL g/dL % fl pg %  per mL % % % % % % % (NF) per mL 

1 2.12 4.3 14.9 - - - anisocytosis, 
polychromasia, 
poikilocytosis 

51.6 - 91 3 1 2 - 3 NF 15 

2 5.17 10.9 35.4 68.4 21.1 30.8 anisocytosis 31.4 - 79 16 5 - - NF 6.4 

3 6.6 15.2 42.4 64.6 23.2 35.5 anisocytosis 37.1 - 94 4 2 - - - NF 10.7 

4 2.8 6.2 20 71.4 22.1 31 hypochromia 4.6 - 88 12 - - - - NF 1 
5 1.51 2.7 10 66.3 18.2 27.5 anisocytosis, 

polychromasia, 
poikilocytosis 

13 - 70 21 2 - 6 Ehrlichia 
cnis 

1.5 

6 9.7 23 65 67 23.7 35.4 normal 11.3 - 87 10 2 1 - 5 NF 25 

7 6 13.8 42.9 72 23 32 normal 32.7 - 88 9 3 7 - - NF 30.6 

8 2.2 5 16 - - 32 anisocytosis 2.7 6 72 14 6 2 - - NF 1.3 
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ตารางที่ 13 (ตอ)     แสดงจํานวนเม็ดเลือดแดง คาเลือดของสุนัขที่สงสัยวาไดรับ และไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดจากการเก็บเลือดครั้งแรก  
ลําดับ RBC Hb Hct MCV MCH MCHC Blood 

morphology 
WBC Band-

seg 
Seg-N Lymph. Mono. Eosino. Baso. NRBC Blood 

parasite 
Platelet 

Normal 
range 

5.5 -
8x106 

12.0-
18.0 

35-55 60-77 22-25 32-36 normal 6-
17x103 

0-3 60-77 12.0-30 3.0-10 2.0-10 rare rare not 
found 

10-
40x104 

mL g/dL % fl pg %  per mL % % % % % % % (NF) per mL 

9 7.01 15.3 44.5 63.5 21.8 34.4 normal 11.4 - 80 9.93 7.56 2.33 0.135 - NF 28.7 
10 5.6 13.5 38 68 24.2 35.5 anisocytosis, 

hypochromia 
11.8 - 53 45 - 1 - - NF 10 

11 6.42 12.7 42 - - - normal 4.8 - 44 55 - 1 - - NF 23.9 

12 4.7 9.6 28.5 60 20.2 33.7 normal 10.3 - 60 30 1 9 - - NF 4.3 

13 5.41 12.7 34.7 64.2 23.4 36.4 normal 8.1 - 80.5 17.9 0.195 1.45 - - NF 32 

14 6.2 14.3 39.4 63.5 23 36.2 normal 10.6 - 73 12 7 8 - - NF 32.8 
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ตารางที่ 14     แสดงจํานวนเม็ดเลือดแดง คาเลือดของสุนัขที่สงสัยวาไดรับ และไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่สามารถติดตามผลการรักษาได 
ลําดับ ครั้ง

ที่† 
RBC Hb Hct MCV MCH MCHC Blood 

morphology 
WBC Band-

seg 
Seg-N Lymph. Mono. Eosino. Baso. NRBC Blood 

parasite 
Platelet 

Normal 
range 

5.5 -
8x106 

12.0-
18.0 

35-55 60-77 22-25 32-36 normal 6-
17x103 

0-3 60-77 12.0-30 3.0-10 2.0-10 rare rare not 
found 

10-
40x104 

  mL g/dL % fl pg %  per mL % % % % % % % (NF) per mL 

6 1 9.7 23 65 67 23.7 35.4 normal 11.3 - 87 10 2 1 - 5 NF 25 
2 6.02 15 44 73 24.9 34.1 normal 14.7 - 73 18 3 6 - 2 NF 49 

 3 6.76 16.9 48 71 25 35.2 atypical 
lymphocyte 

14.9 - 73 17 6 9 - 2 NF 13.9 

7 1 6 13.8 42.9 72 23 32 normal 32.7 - 88 9 3 7 - - NF 30.6 

2 7.32 16.7 49 67 22.8 34.1 normal 13.3 - 69 23 1 7 - - NF 34.9 

3 7.31 16.5 47 64 22.6 35.1 normal 9.8 - 75 24 1 - - - NF 31.8 

9 1 7.01 15.3 44.5 63.5 21.8 34.4 normal 11.4 - 80 9.93 7.56 2.33 0.135 - NF 28.7 

2 7.85 14.5 49.1 63 18.5 29.5 normal 8.3 - 72 27 1 - - - NF 47.5 

11 1 6.42 12.7 42 - - - normal 4.8 - 44 55 - 1 - - NF 23.9 

2 5.89 14 40.4 68.6 23.7 34.5 normal 28.3 - 85.5 6.08 6.8 0.884 0.667 - NF 33.5 

3 5.66 11.7 39.5 70 20.8 29.7 normal 13.7 13 50 32 2 3 - 5 NF 22.5 

13 1 5.41 12.7 34.7 64.2 23.4 36.4 normal 8.1 - 80.5 17.9 0.195 1.45 - - NF 32 

2 4.96 11.6 33.2 66.9 23.5 35.1 normal 14 - 44.6 50.5 4.4 0.438 0.099 - NF 34.7 

14 1 6.2 14.3 39.4 63.5 23 36.2 normal 10.6 - 73 12 7 8 - - NF 32.8 

2 5.91 13.9 39.9 67.4 23.5 34.9 normal 11.7 - 73 23 1 3 - - NF 41.8 

หมายเหตุ:  † = ครั้งที่ 1, 2 และ 3 หางกัน ครัง้ละ 7 วัน 
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ตารางที่ 15     คาชีวเคมทีีบ่งบอกการทาํงานของตับ และไตจากสุนัขที่สงสัยวาไดรับ (ลําดับที ่  
1-8) และไดรับ (ลําดับที ่9-14) ยาเบ่ือหนชูนิดตานการแข็งตัวของเลอืดจากการเก็บเลือดคร้ังแรก 

ลําดับ คาการทํางานของตับ คาการทํางานของไต 

  ALT 
(23-66 IU/L) 

AST 
(21-102 IU/L) 

ALP 
(0-140 IU/L) 

BUN 
(10-28 mg/dL) 

CRE 
(0.5-1.5 mg/dL) 

1 327.5 463.8 1,946 233.6 7.4 

2 91.1 68.3 1,024 147.1 7.4 

3 - 49 203 39 2.9 

4 85 69 53 24 1.5 

5 30 22 384.1 14.9 0.6 

6 72.8 140.3 435 18.9 0.68 

7 27.8 126.9 244 23.2 0.8 

8 53 42 40 14 1 

9 29.7 29.2 119.5 35.1 1.2 

10 89 84 40 18 1.5 

11 - 207 118 18 1.1 

12 30 28 380 10 0.8 

13 20.4 36 120.3 22.1 0.9 

14 35.2 56.9 110.3 27.1 1.1 
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ตารางที่ 16     การเปล่ียนแปลงของคาชีวเคมีที่บงบอกการทาํงานของตับ และไตจากสุนัขที่สงสัย
วาไดรับ (ลําดับที่ 6-7) และไดรับ (ลําดับที่ 9-14) ยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดที่
สามารถติดตามผลการรักษาได 
ลําดับ ครั้งที†่ คาการทํางานของตับ คาการทํางานของไต 

 
 

ALT 
(23-66 IU/L) 

AST 
(21-102 IU/L) 

ALP 
(0-140 IU/L) 

BUN 
(10-28 mg/dL) 

CRE 
(0.5-1.5 mg/dL) 

6 1 72.8 140.3 435 18.9 0.68 

2 24.3 120.3 147 25.6 0.82 

3 52.2 423.3 141 26.9 0.68 

7 1 27.8 126.9 244 23.2 0.8 

2 31.1 269.4 142 16 0.66 

3 24.2 93.9 95 13.5 0.61 

9 1 29.7 29.2 119.5 35.1 1.2 

2 30.3 26.6 84.5 71.7 1.4 

11 1 - 207 118 18 1.1 

2 90 814 1670 9 0.6 

3 346 1,730 2,942.5 11.5 0.6 

13 1 20.4 36 120.3 22.1 0.9 

2 55.9 53.4 109.7 30.6 1.1 

14 1 35.2 56.9 110.3 27.1 1.1 

2 68.9 45.7 147.9 37.5 1.2 

หมายเหตุ:  † = ครั้งที่ 1, 2 และ 3 หางกัน ครัง้ละ 7 วัน 

 

 

 

 

 



48 
 

ตารางที่ 17     ผลการตรวจหายาเบื่อหนชูนิดตานการแข็งตัวของเลอืดโดย HPLC และคาการแข็งตัวของเลือดในสัตวปวย 

ลําดับ ประวัติการไดรับ 
ยาเบื่อหนู 

ยาเบื่อหนู 
ที่ตรวจพบ 

ปริมาณที่ตรวจพบโดย 
HPLC (ng/mL) 

ไดรับ 
vitamin K1 
กอนเจาะ
เลือด 

คาการแข็งตัวของเลือด 

PT  (normal 7-11 sec)* APTT (normal 9-16 sec)* TT (normal 6.5-10.5 sec)* 

1st† 2nd† 3rd† 1st† 2nd† 3rd† 1st† 2nd† 3rd† 1st† 2nd† 3rd† 

1 uk - nd d d  9 - - 48 - - 19.5 - - 
2 uk - nd d d  >60 - - >60 - - >60 - - 

3 uk - nd d d  >60 - - >60 - - >60 - - 

4 uk - nd d d  25 - - 17 - - 8 - - 

5 uk - nd d d  7 - - 33 - - 19.5 - - 

6 uk - nd nd nd  8.5 7 9 22.5 13 12 8 10 9 

7 uk - nd nd nd  8.5 12 9 15.5 15 14.5 8 11 8.5 

8 uk coumatetralyl 36.5 - -  11 - - 18 - - 8 - - 

9 bromadiolone - nd nd -  9 7.5 - 13.5 12 - 6 10 - 

10 flocoumafen - nd - -  11 - - 16.5 - - 14 - - 

11 warfarin warfarin nq nd nd  9 14 8.5 18 27 15 16 11.2 9 

12 warfarin warfarin 131.5 - -  8 - - 27 - - 16 - - 

13 warfarin warfarin 95.9 nd -  7 8.5 - 12 12 - 8 10 - 

14 warfarin warfarin 166.7 nd -  6 7.5 - 14.5 15 - 5 10 - 
 หมายเหตุ:  d = death, uk = unknown, nd = non detectable, nq = not qualify, - = un test, * = คาปกติของหองปฏิบัติการนี,้ † = ครั้งที่ 1, 2 และ 3 หางกัน ครั้งละ 7 วัน,  = ไดรับ,  = ไมไดรับ, 
warfarin: LOD = 6.25 ng/mL, LOQ = 50 ng/mL, coumatetralyl: LOD = 6.25 ng/mL, LOQ = 12.5 ng/mL 

 
4
8
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ภาพที่ 11     กราฟแสดงความสัมพันธของคาการแข็งตัวของเลือด PT และ APTT ที่วัดไดจากเลือดสัตวปวย
จํานวน 14 ราย ที่สงสัยการไดรับและไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด
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4. ผลการศึกษาทางพยาธิวิทยาจากตัวอยางสัตวที่ไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัว
ของเลือด 

จากการศึกษาประวัติสัตวปวยยอนหลังพบวา สุนัขที่เสียชีวิตและไดรับการยืนยัน
ผลตรวจพบตานการแข็งตัวของเลือดนั้น มักมีประวัติกอนเสียชีวิต คือ ซึม เบ่ืออาหารมาประมาณ  
1 วัน และเสียชีวิตกะทันหัน บางรายพบอาการอาเจียน หายใจแรง และมีจ้ําเลือดที่บริเวณขาหนีบ 
เมื่อทําการชันสูตรซากพบมีจุดเลือดออกในหลายอวัยวะที่แตกตางกันไปสุนัขแตละราย 

จากรายงานยอนหลังของการตรวจทางมหพยาธิวิทยาของจุดเลือดออกพบวา
อวัยวะที่มีรายงานการเกิดจุดเลือดออกมากที่สุดไดแก ปอด และลําไสคิดเปนรอยละ 30 จาก
ตัวอยางที่สงตรวจ  ในขณะที่ หัวใจ และตับ เปนอันดับรองลงมาคิดเปนรอยละ 20 และ 10 
ตามลําดับ แสดงผลการศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาของจุดเลือดออกสามารถใหคะแนนเฉลี่ยดัง
ตารางที่ 18 โดยพบวาตับเปนอวัยวะที่พบจุดเลือดออกมากเปนอันดับหนึ่ง ตามดวยไต ปอด ลําไส 
และหัวใจ ตามลําดับ  และแสดงเกณฑการใหคะแนนจากการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาซ่ึงยอมดวย
สี H&E ดังภาพที่ 12-16   
 
ตารางที่ 18     ผลการตรวจทางจุลพยาธิวิทยาของจุดเลือดออกจากสัตวที่ไดรับยาเบ่ือหนูชนิด
ตานการแข็งตัวของเลือด 
 

        อวัยวะ 
รายที่ 

ตับ ไต ปอด ลําไส หัวใจ 

1 Autolysis 2 - 3 - 

2 4 0 0 3 4 

3 3 4 2 0 0 

4 Autolysis - 0 - - 

5 2 0 0 0 - 

6 0 - - - 0 

7 4 - 4 4 4 

8 Autolysis 4 0 0 0 

9 3 4 5 - - 

10 0 - 0 - - 

Mean 2.28 2 1.1 1 0.8

SD 1.94 2 1.69 1.63 1.68
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ภาพการใหคะแนนจากการตรวจทางจลุพยาธวิิทยาซึ่งยอมดวยส ีH&E   
 

      
ภาพที่ 12   ภาวะจุดเลือดออกที่ตับ กําลังขยาย 10       ภาพที่ 13   ภาวะจุดเลือดออกที่ปอด กําลังขยาย 10 
(Score 4: ≥ 7 foci with diameter of focus    (Score 5: 10 alveoli with > 50 RBC) 
around 100 μm or more) 
 

           
ภาพที่ 14   ภาวะจุดเลือดออกที่ไต กําลังขยาย 10           ภาพที่ 15   ภาวะจุดเลือดออกที่ลําไส กําลังขยาย 4 

(Score 4: ≥ 7 foci with diameter of focus                    (Score 3: mucosal hematomas) 
around 100 μm or more) 

 

        
ภาพที่ 16     ภาวะจุดเลือดออกที่หัวใจ กําลังขยาย 4 
(Score 4: multiple to diffuse foci in all three layer of heart) 
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บทที่  5 
สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

1. สรุป และอภิปรายผลการวิจัย 

การวิเคราะหหายาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในเลือดโดย HPLC 
  ปจจุบันเทคนิคสําหรับตรวจหาสารตานการแข็งตัวของเลือดแตละชนิดในเลือด
สามารถทําไดหลายวิธี เชน GC-MS, TLC และ immunoassay เปนตน แตการตรวจดวยวิธีเหลานี้
มีขอจํากัดในดานความจําเพาะ (Vandenbroucke et al., 2008) และวิธีที่ไดรับความนิยมมาก คือ
การใช HPLC รวมกับ UV หรือ flouorescence detection (Marek et al., 2007) เนื่องจากมี
ความเร็ว ความแมนยํา ความคงตัว และความจําเพาะที่สูง (Osman et al., 2005) และจาก
การศึกษาคร้ังนี้เลือกใชเทคนิค HPLC รวมกับ fluorescence detection  ตาม Rangel และ 
Friedrick (1997) เนื่องจาก fluorescence detector มีความไวมากกวา UV detector (Rangel 
and Friedrich, 1997; Vandenbroucke et al., 2008)  
  การสกัดหาสารตานการแข็งตัวของเลือดจากเลือดเปนข้ันตอนที่มีความสําคัญ
มากเพื่อที่จะใหไดมาซ่ึงเปอรเซ็นตการคนพบที่ดี แบงข้ันตอนการสกัดไดเปน solid และ liquid 
extraction แตเนื่องดวย solid extraction เปนการสกัดที่ตองใชเวลาในการเตรียมคอลัมนที่
คอนขางนานเพื่อใหไดสภาวะที่เหมาะสม (Lombardi et al., 2003) นอกจากนี้คอลัมนสําเร็จรูปยัง
มีราคาแพง อีกทั้งการใช solid extraction จําเปนตองใชซีร่ัมเปนจํานวนมาก (Murphy et al., 
1989)  ดังนั้นการศึกษาคร้ังนี้จึงเลือกใชวิธีการสกัดแบบ liquid-liquid extraction ตามวิธีของ 
Shanmugan และคณะ (2007) ซึ่งเปนวิธีที่ใชพลาสมาในปริมาณที่นอย (100 ไมโครลิตร) และมี
ข้ันตอนการสกัดที่นอยลงจึงเปนการประหยัดเวลาและคาใชจาย 

จากผลการตรวจสอบความถูกตองของวิธีการวิเคราะหพบวา การศึกษาคร้ังนี้มี
คาความแมนยําของการตรวจวิเคราะหที่ดี โดยใหคา %CV ที่ดีกวาการใช HPLC รวมกับ UV 
detection (Lombardi et al., 2003) และใหคาที่ใกลเคียงกับรายงานของ Valle และคณะ (1999) 
ซึ่งใช HPLC รวมกับ fluorescence   การศึกษาคร้ังนี้มี %recovery ที่สูง ≥89.49% สําหรับ 
warfarin และ ≥87.43% สําหรับ coumatetralyl และกําหนดคาความไวเปน LOQ เทากับ
การศึกษาของ Shanmugan และคณะ (2007) และไดคาที่ใกลเคียงกับการศึกษาของ Jin และ
คณะ (2007) จากการศึกษาคร้ังนี้ LOQ ของการตรวจหา warfarin ในกระแสเลือดอยูที่ระดับ 50 
นก./มล. จึงเพียงพอสําหรับการตรวจวัดระดับที่กอใหเกิดความเปนพิษในกระแสเลือดได ซึ่งเทากับ 
10-12 มก./ล. (10-12 มคก./มล.) (Leikin and Paloucek, 2007; Mallinckridt and Meyer, 2009)  
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สําหรับการตรวจคาเลือด   คาทางเคมีของเลือดที่บงช้ีถึงการแสดงการทํางานของ 
ตับ และไต   คาการแข็งตัวของเลือด   เปนการตรวจเพื่อประเมินสภาพสัตวกอนที่จะเขารับการ
รักษา และติดตามผลการรักษาไดดี    แตไมสามารถใชเพื่อวินิจฉัยแยกความเปนพิษจากยาเบ่ือ
หนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดได ดังรายงานของ  Murphy และ Talcott (2006)     ที่อธิบาย
เกี่ยวกับการเพิ่มข้ึนของ ALP เพียงเล็กนอยไมมีความจําเพาะตอความเปนพิษจากยาเบ่ือหนูชนิด
ตานการแข็งตัวของเลือด แตมักเกี่ยวของกับความรุนแรงของภาวะ hypoxia ซึ่งอาจมาจากภาวะ
โลหิตจางได 
 
การตรวจคาการแข็งตัวของเลือด และตรวจวิเคราะหสารตานการแข็งตัวของเลือดจาก
เลือดโดย HPLC 

จากกลไกการออกฤทธิ์ของสารพิษชนิดนี้ที่มีผลลดปจจัยการแข็งตัวของเลือด 
ชนิดที่ 2, 7, 9  และ 10  ซึ่งเปนปจจัยการแข็งตัวของเลือดซ่ึงอยูใน intrinsic, extrinsic และ 
common pathway จึงเปนผลใหคา PT และ APTT ที่ไดยาวนานข้ึน โดยที่สารพิษในกลุมนี้จะไมมี
ผลตอปจจัยในการแข็งตัวของเลือดชนิดที่ 1 (fibrinogen) การตรวจ TT เปนการตรวจเพื่อหาความ
ผิดปกติของ fibrinogen ดังนั้นคาที่ไดควรเปนปกติในกรณีที่ไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัว
ของเลือด แตกรณีที่เก็บตัวอยางจากสัตวปวยที่เขามารักษาในโรงพยาบาล การคัดกรองสัตวปวย
โดยการตรวจ TT เพื่อวินิจฉัยแยกจากภาวะเลือดออกจากโรคอ่ืนนั้นไมสามารถกระทําไดเนื่องจาก
สัตวปวยอาจมีพยาธิสภาพอ่ืนอยูกอนที่จะไดรับยาเบ่ือหนู เชน โรคไต หรือโรคตับโดยมีผลลดการ
สรางไฟบริโนเจนทําใหคา TT ที่วัดไดยาวนานออกไป ดังแสดงใหเห็นในสัตวปวยรายที่ 10, 11  
และ 12  แสดงผลดังตารางที่ 17 ซึ่งเปนสัตวที่ทราบประวัติแนชัดวาไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการ
แข็งตัวของเลือด จากเหตุผลดังกลาวจึงไมมีการคัดสัตวปวยที่มีคา TT ที่ยาวนานออกจากการหา
คาความสัมพันธของปริมาณยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดกับคาการแข็งตัวของเลือด 
(PT และ APTT) 

จากการศึกษาในคร้ังนี้ทําใหทราบวาในระยะแรกของการไดรับยาเบ่ือหนูชนิด
ตานการแข็งตัวของเลือด คาการแข็งตัวของเลือด PT และ APTT ไมมีความสัมพันธกับความ
เขมขนของยาเบ่ือหนูในกระแสเลือด ในกรณีที่เจาะเลือดมาตรวจหลังจากที่สัตวเพิ่งไดรับยาเบ่ือ
หนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดเขาไปและเจาของรีบพามาพบสัตวแพทย พบวาคา PT จะยังคง
เปนปกติอยูเนื่องจากยังคงมีปจจัยในการแข็งตัวของเลือดที่รางกายสรางข้ึนมากอนที่จะไดรับ
สารพิษ  (Murphy และ Talcott, 2006)   และระดับของปจจัยในการแข็งตัวของเลือดจะลดลงเม่ือ
เวลาผานไป 12-24 ชั่วโมงหลังจากไดรับสารพิษคร้ังแรก (Valchev et al., 2008) และคา PT จะ
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เพิ่มข้ึนเม่ือเวลาผานไป 24-48 ชั่วโมงหลังจากไดรับยาเบ่ือหนู เนื่องจากระยะเวลาในการออกฤทธ์ิ 
(toxic effect) ของ warfarin นาน 14 วัน (Valchev et al., 2008) หากไมไดรับการรักษาจะยังคง
ลดติดตอกันนาน 1-3 สัปดาห (Reigart and Robert, 1999) ดังนั้นการแปลผลจากคาการแข็งตัว
ของเลือดหลังจากสัตวไดรับสารพิษจึงไมเหมาะสมสําหรับการวินิจฉัยการไดรับยาเบ่ือหนูแบบ
เฉียบพลัน แตสามารถนํามาใชประเมินอาการตอบสนองตอการรักษาไดดี การตรวจหาสารพิษใน
กระแสเลือดมีความเหมาะสมสําหรับการวินิจฉัยที่ถูกตองเพื่อใชวางแผนการรักษาใหเหมาะสม  
จากการศึกษาในคร้ังนี้พบวามีสุนัข 3 รายที่ทราบประวัติแนชัดวากิน warfarin เขาไป และทําการ
เจาะเก็บเลือดภายในเวลา  2 ชั่วโมงนั้นสามารถตรวจพบ warfarin ในกระแสเลือดไดในระดับ 
(95.93, 131.51 และ 166.71 นก./มล.) แมวาทําการแกไขทันทีหลังจากกินยาเบ่ือหนู แสดงวายา
เบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดดูดซึมไดอยางรวดเร็วภายในไมกี่นาทีถึงชั่วโมง นอกจากนี้
อาหารยังมีผลเพิ่มการดูดซึมไดดียิ่งข้ึน (Murphy และ Talcott, 2006) จากการตรวจพบสารตาน
การแข็งตัวของเลือดชนิดอนุพันธคูมาริน และทราบไดถึงปริมาณของสารตานการแข็งตัวของเลือด
ในเลือดหลังจากกินยาเบ่ือหนูเขาไป เปนการชวยยืนยันการวินิจฉัยความเปนพิษและยังเปน
ประโยชนสําหรับการวางแผนเพื่อเปนแนวทางการรักษาดวย vitamin K1 อยางตอเนื่องไดเปน
อยางดี โดยสามารถคํานวณระยะเวลาในการรักษาจากการคํานวณปริมาณที่ตรวจพบประกอบกับ
คาคร่ึงชีวิตของสารตานการแข็งตัวของเลือด   จะทําใหทราบระยะเวลาที่สารพิษลดลงไปจนถึง
ระดับที่ไมทําใหเปนพิษ 

จากการเจาะเลือดตรวจ PT และ APTT ภายในเวลา 2 ชั่วโมง พบวาคา PT และ 
APTT ที่ตรวจไดยังคงเปนปกติโดยที่สัตวไมไดรับการรักษาดวย vitamin K1 มากอน   แตในกรณีที่
ไมทราบระยะเวลาของการไดรับยาเบ่ือหนู และมีการรักษาดวย vitamin K1 มากอนพบวามีสุนัข 2 
รายที่ตรวจพบยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในกระแสเลือด และมีคาความเขมขนของยา
เบ่ือหนูในระดับตํ่ากวาสัตวที่เพิ่งไดรับสารพิษมา (28.45 และ 36.55 นก./มล.) และพบวาคา 
APTT ยาวนานกวาปกติในขณะที่คา PT กลับมาเปนปกติแลว  แตระดับความเขมขนของยาเบ่ือ
หนูที่ตรวจพบในกระแสเลือดนั้น แสดงใหเห็นวามีผลตอการแสดงอาการทางคลินิกที่ผิดปกติของ
สัตวปวย และมีสัตวปวย 2 รายที่เพิ่งไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดรุนที่ 2 เขาไป
และทําการเจาะเลือดตรวจภายใน 2 ชั่วโมงหลังจากกิน โดยมีคา PT และ APTT ปกติ แตตรวจไม
พบยาเบื่อหนูในเลือดเนื่องจากวิธีการตรวจหายาเบ่ือหนูในหองปฏิบัติการสามารถตรวจพบได
เฉพาะ warfarin และ coumatetralyl 

จากการศึกษาคร้ังนี้พบวาระดับความเขมขนของยาเบ่ือหนูที่ตรวจพบในกระแส
เลือดไมมีความสัมพันธกับคาการแข็งตัวของเลือดแตอยางใด เนื่องจาก 1) ระดับความเขมขนของ
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ยาเบ่ือหนูที่ตรวจพบในเลือดข้ึนกับปริมาณที่สัตวไดรับเขาไป และระยะเวลาที่เจาะเลือดตรวจ
หลังจากไดรับสารพิษ (Mallinckridt and Meyer, 2009)  และ 2) คาการแข็งตัวของเลือดที่แปร
เปล่ียนไปตามปจจัยอ่ืนๆ เชน สัตวปวยดวยภาวะโรคอ่ืนมากอน ไดแก โรคตับ โรคไต การติดเชื้อ
ในกระแสเลือด ภาวะการขาดสารอาหาร ที่มีผลทําใหโปรตีนในกระแสเลือดตํ่า ตลอดจนการไดรับ
การรักษาดวย vitamin K1 มากอนที่จะมีการเจาะเลือดตรวจ PT และ APTT เนื่องจากตับเปน
อวัยวะที่มีความสําคัญในการสังเคราะห plasma protein รวมทั้งปจจัยในการแข็งตัวของเลือด 
(Demirkan et al.,2000)  การที่ตับสูญเสียการทํางานยอมมีผลทําใหปจจัยดังกลาวลดลง จากการ
ทดสอบทางสถิติพบวาคา PT และ APTT ไมมีความสัมพันธกัน อาจเนื่องมาจากการไดรับ vitamin 
K1 มากอนที่จะมีการเจาะเลือดตรวจคาการแข็งตัวของเลือด หรือเปนเพราะสัตวไดรับสารพิษ
รวมกับภาวะโรคอื่นมาเปนระยะเวลานานทําใหคาการแข็งตัวของเลือด PT, APTT และ TT 
ผิดปกติดวย  อีกทั้งการเก็บเลือดเพื่อตรวจ PT และ APTT ทันทีหลังจากที่สัตวไดรับยาเบ่ือหนูชนิด
ตานการแข็งตัวของเลือดทําใหไดคาการตรวจ PT และ APTT ปกติ  

จากการซักประวัติ และการตรวจสภาพรางกายสัตวพบวา หากเจาของมีหลักฐาน
แนชัดถึงการไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด และรีบพามารักษาจะทําใหสัตวปวยมี
โอกาสรอดชีวิตสูงกวาสัตวที่ไมทราบประวัติ และพามารักษาตอเม่ือสัตวแสดงอาการผิดปกติ ใน
กรณีของสัตวที่มีอาการทางคลินิกที่แสดงถึงการมีเลือดออกนั้นไมไดเปนการบงช้ีอยางจําเพาะถึง
การไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด เนื่องจากภาวะเลือดออกอาจมีสาเหตุมาจากโรค
อ่ืน และไดรับสารพิษชนิดนี้รวมดวยอาจเพิ่มความรุนแรงของการเกิดเลือดออกได เชนสัตวที่เปน
พยาธิในเม็ดเลือด ซึ่งเปนเหตุทําใหเกิดภาวะโลหิตจางอยูแลวรวมกับมีการใชเกล็ดเลือดเปน
จํานวนมาก หากไดรับสารพิษรวมดวยก็จะยิ่งทวีความรุนแรงของภาวะเลือดออกได  ในบางกรณีที่
สัตวมีภาวะโรคไต หรือมะเร็งรวมอยูแลวยอมทําใหความเปนพิษของยาเบ่ือหนูรุนแรงยิ่งข้ึน 
(Baker et al., 2004; Jacobs, 2008)  จากรายงานของ Demirkan และคณะ (2000) เกี่ยวกับการ
ไดรับ warfarin ในผูปวย renal insufficiency (CRE ≥ 1.5 มก./ดล.) โดยที่ภาวะ renal 
insufficiency จัดวาเปนปจจัยเส่ียงตอการเกิดภาวะเลือดออกจากการไดรับ warfarin สภาวะโรค
ไตมีผลทําให albumin protein ลดลง ดังนั้นสวนของ ของ warfarin อิสระ (unbound fraction) 
เพิ่มข้ึนเมื่อเทียบกับผูปวยที่มีการทํางานของไตเปนปกติ ทําใหเกิดความเปนพิษเพิ่มมากข้ึน 
(Jacobs, 2008) นอกจากนี้ผูปวยโรคไตยังมีการทํางานของเกล็ดเลือดในข้ันตอน adhesion และ 
aggregation ผิดปกติอยูแลวจึงเปนการเสริมฤทธิ์ใหเกิดภาวะเลือดออกไดงายข้ึนในผูปวยที่ไดรับ
สารตานการแข็งตัวของเลือด (Thoreveska et al., 2004)      การเกิด thrombosis หรือ DIC ซึ่งมี
สวนเกี่ยวของตอการเกิดจุดเลือดออก หรือเกิดเปนปนเลือดออกไดที่ผิวหนัง เนื่องจากมีการ
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เสียหายของหลอดเลือด และมีการใชปจจัยในการแข็งตัวของเลือดมากเชนกัน ถึงแมจะมีการสราง
ข้ึนเพิ่มเติมดวยก็ตาม (เกรียงศักด์ิ ไพรหิรัญกิจ, 2007)      นอกจากนี้สัตวที่มีภาวะ 
hemagiosarcoma อยูกอนนั้นมีแนวโนมในการเกิดพิษจากยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของ
เลือดไดงาย โดยความรุนแรงอาจเพิ่มเปนทวีคูณเนื่องจากการเกิดมะเร็งที่หลอดเลือดมีผลทําใหใช
ปจจัยในการแข็งตัวของเลือด และเกล็ดเลือดไปมากดังนั้นจึงงายตอการเกิดเลือดออก 

เนื่องจากการศึกษาคร้ังนี้เปนการเก็บตัวอยางจากสัตวปวยที่เขามารักษาใน
โรงพยาบาลจากหลายสถานที่ จึงทําใหไมสามารถควบคุมปจจัยอ่ืนๆ ที่เกี่ยวของได เชน การที่สัตว
มีสภาวะโรคมากอน  ภาวะขาดสารอาหาร หรือโปรตีนบางชนิด  การมีโรคแทรกซอนซึ่งมีผลตอ
การสรางปจจัยในการแข็งตัวของเลือด การติดเชื้อปาราสิตที่มีผลใหเกิดเลือดออก และมีการใช
ปจจัยในการแข็งตัวของเลือดไปมาก หรือกระทั่งโรคตับ  ซึ่งตับเปนอวัยวะสําคัญที่มีการสราง
ปจจัยในการแข็งตัวของเลือดทั้งชนิดที่พึ่งพา และไมพึ่งพา vitamin K1 ดังนั้นหากตับเกิดพยาธิ
สภาพ หรือการทํางานที่ไมสมบูรณอาจมีผลลดการสรางปจจัยในการแข็งตัวของเลือดไดหลาย
ชนิด (D’Andrea et al., 2008; Jacobs, 2008) เชน fibrinogen (ปจจัยที่ 1) เปนผลใหการตรวจ 
TT ผิดปกติ ซึ่งอาจทําใหการคัดกรองเบ้ืองตนผิดพลาดได ในกรณีที่สัตวไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือด  ที่มีผลยับยั้ง VKOR จึงควรจะมีผลตอปจจัยที่ 2, 7, 9 และ 10 เทานั้น คา TT 
ที่ไดควรจะปกติ  (Daly and Giger, 2007) แตจากการศึกษาของ Valchev และคณะ (2008) 
รายงานวาสัตวที่ไดรับยาเบ่ือหนูรุนที่ 2 คือ bromadiolone และ brodifacoum มีผลทําใหคา TT ที่
ไดยาวนานออกไป รวมทั้งการวินิจฉัยจากการตอบสนองตอการรักษาดวย vitamin K1 อาจไม
เหมาะสมเนื่องจากตับอาจเกิดพยาธิสภาพจนทําใหไมสามารถสรางปจจัยต้ังตนของปจจัยในการ
แข็งตัวของเลือดชนิดพึ่งพาวิตามินไดดวย (Murphy และ Talcott, 2006) และผลจากการเก็บ
ตัวอยางจากหลายสถานท่ีทําใหไมสามารถกําหนดการรักษากอนเจาะเลือดไดเนื่องจากการเจาะ
เลือดเพื่อตรวจคาการแข็งตัวของเลือด ควรเจาะและปนเก็บพลาสมาในเวลา 4 ชั่วโมง (Salvagno 
et al., 2009) ดังนั้นสัตวแพทยสวนใหญจึงทําการรักษาดวย vitamin K1 กอนเจาะเลือด เปนผลให
คาการแข็งตัวของเลือดที่ไดไมสัมพันธกับการไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด 

จากการศึกษาในคร้ังนี้พบวามีสุนัขที่สงสัยและแสดงอาการวาไดรับยาเบ่ือหนู แต
ไมสามารถตรวจพบยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดในกระแสเลือดสุนัขไดนั้นอาจเกิดจาก  
1) ความไมเหมาะสมของวิธีตรวจดวย HPLC เนื่องจากวิธีการตรวจในคร้ังนี้สามารถวิเคราะหหา
ไดเฉพาะ warfarin และ coumatetralyl สัตวที่ไดรับสารพิษตัวอ่ืนในกลุมเดียวกันนี้จะทําให
ตรวจหาไมพบ ดังเชนสัตวปวยรายที่ 10 และ 11 ซึ่งมีหลักฐานแนชัดวาไดรับ bromadiolone และ 
flocoumafen   2) ระยะเวลาที่สัตวไดรับยาเบ่ือหนูมาเปนระยะเวลานานเกิน 3 วันข้ึนไปจนแสดง
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อาการผิดปกติกอนที่จะมาพบสัตวแพทย และทําการเจาะเลือดตรวจหาสารพิษ     จากการศึกษา
ของ Neff-Davis และคณะ (2008) รายงานวา warfarin มีคาคร่ึงชีวิตในสุนัขอยูที่   14.5±4.1 
ชั่วโมง ดังนั้นหากสัตวไดรับสารพิษมาเปนเวลา 2-3 วันแลว warfarin ในเลือดซ่ึงลดลงอยาง
รวดเร็ว เนื่องจากมีการกระจายตัวของ warfarin จากกระแสเลือดไปสะสมภายในตับอยางรวดเร็ว 
ทําใหปริมาณสารพิษในกระแสเลือดลดลง  (Vandenbroucke et al., 2008) จนไมสามารถตรวจ
พบไดเม่ือมีคาตํ่ากวา 6.25 นก./มล.ซึ่งเปนคาตํ่าสุดที่สามารถตรวจพบได (LOD) จากการศึกษา
ในครั้งนี้    3)  การเก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิ -20°C นานเกิน 1 ป แลวนํามาตรวจวิเคราะหอาจมี
การเส่ือมสลายของ warfarin และ coumatetralyl ได  จากการศึกษาคร้ังนี้พบวาคาความคงตัว
ของ coumatetralyl นั้นมีความคงตัวตํ่าเม่ือเทียบกับ warfarin และเมื่อเวลาผานไป 1 เดือนพบวา
ที่ความเขนขน 400 นก./มล. คาความคงตัวของ warfarin และ coumatetralyl ลดลง 1.96% และ
18.21 % ตามลําดับ จึงมีความเปนไปไดวายาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือดนั้นเส่ือมสลาย
ไปหมดทําใหตรวจไมพบ   ซึ่งสอดคลองกับรายงานของ Rangel และ Friedrich (1997) เกี่ยวกับ
การคงตัวของสารตานการแข็งตัวของเลือดวาไมมีความคงตัวเม่ือเก็บไวที่อุณหภูมิหองนานเกิน 71 
ชั่วโมง      และปริมาณความเขมขนของสารตานการแข็งตัวของเลือด (bromadiolone)  อาจลดลง
อยางตอเนื่องระหวางที่มีการเก็บ (Vindenes et al., 2008)  และ warfarin จะมีความคงตัวเมื่อเก็บ
ไวที่อุณหภูมิ -80°C นาน 72 ชั่วโมงหลังจากผานการละลาย 3 คร้ัง (Valle et al.,1999)        4) 
สัตวอาจไมไดเกิดความเปนพิษจากยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด แตเนื่องจากการเก็บ
ตัวอยางสัตวปวยมีการคัดกรองเบื้องตนจากประวัติการสงสัยไดรับสารพิษจากเจาของ หรืออาการ
ทางคลินิกของการมีเลือดออกซึ่งเปนอาการเร่ิมตนที่คลายคลึงกับสัตวที่ไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือด อยางไรก็ตามสามารถยืนยันไดดวยการตรวจวิเคราะหยาเบ่ือหนูในเลือดดวย 
HPLC ดังนั้นจึงควรทําการตรวจทันทีหลังเก็บตัวอยางเลือดเพื่อปองกันการสูญสลายไปของยาเบ่ือ
หนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด 

 
การศึกษาทางพยาธิวิทยาจากตัวอยางสัตวที่ไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของ
เลือด 

ผลที่ไดสอดคลองกับกลไกการออกฤทธ์ิของยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของ
เลือดโดยพบวาสัตวที่ไดรับสารพิษชนิดนี้เขาไปเกิดภาวะเลือดออกตามอวัยวะตางๆ นอกจากสาร
ตานการแข็งตัวของเลือดจะมีฤทธ์ิตอกลไกการแข็งตัวของเลือดและมีผลโดยตรงตอผนังหลอด
เลือด capillary โดยทําใหเกิด vasodilatation และมีผลทําใหหลอดเลือดแตกไดงาย (vascular 
fragility) เปนผลใหมีการสูญเสีย plasma protein ออกจากผนังหลอดเลือดและยังมีผลทําใหการ
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รวมกลุมของเกล็ดเลือดเกิดแบบหลวมๆ (Forbes et al., 1973)  แสดงใหเห็นไดจากการมี
เลือดออกตามผิวหนัง และอวัยวะสําคัญตางๆ เชนตับ ปอด ไต ลําไส และหัวใจ ดังภาพที่ 12, 13, 
14, 15 และ 16 ตามลําดับ  ซึ่งผลจากการศึกษายอนหลังแสดงใหเห็นการตรวจทางมหพยาธิวิทยา
พบจุดเลือดออกอยางรุนแรงตามอวัยวะทั่วไปของสุนัขที่ไดรับสารพิษชนิดนี้ และตับเปนอวัยวะท่ี
พบจุดเลือดออกรุนแรงและสังเกตเห็นไดชัดเจน เนื่องจากสารตานการแข็งตัวของเลือดชนิดตาน
การแข็งตัวของเลือดดูดซึมเขาไปในกระแสเลือดแลวกระจายตัวไปยังตับไดอยางรวดเร็ว มีการ
สะสมอยูในตับเปนสวนใหญ (Vandenbroucke et al., 2008)  อีกทั้งยังเปนอวัยวะที่มีหลอดเลือด
ขนาดเล็กกระจายอยูมากจึงมีความเสียหายมากทําใหมีเลือดออกไดงายตามรายงานของ Forbes 
และคณะ (1973) เนื่องจากตับเปนอวัยวะสําคัญในการกําจัดของเสียรวมทั้งสารพิษในกลุมนี้ มี
การไหลเวียนของเลือดเขาออกตับสูงกวาอวัยวะอ่ืนจึงทําใหมีโอกาสที่จะเกิดภาวะเลือดออกไดงาย 
นอกจากนี้การสรางปจจัยในการแข็งตัวของเลือดสวนใหญสรางข้ึนที่ตับโดยตรง ดังนั้นหากเกิด
พยาธิสภาพข้ึนที่ตับ หรือมีภาวะโรคตับอยูกอนการไดรับยาเบ่ือหนูก็จะทําใหลดการสรางปจจัยใน
การแข็งตัวของเลือดจึงมีโอกาสโนมนําใหมีเลือดออกไดงาย สวนรูปแบบการกระจายของรอยโรค
ในตับ พบวามีการกระจายตัวของรอยโรคเลือดออกทั่วทั้งตับ (diffuse pattern) แตจะพบรอยโรค
เดนชัดโดยเฉพาะอยางยิ่งบริเวณโดยรอบ central vein หรือ centrilobular areas ซึ่งมักเปน
บริเวณสวนแรกๆของตับที่จะไดรับผลกระทบจากการไดรับสารพิษ  อวัยวะที่พบจุดเลือดออก
รองลงมาคือไตซ่ึงจะพบการกระจายของรอยโรคเปนแบบ diffuse pattern เชนกัน แตจาก
การศึกษาทางจุลพยาธิวิทยาพบรอยโรคคอนขางเดนชัดบริเวณเนื้อไตช้ันใน  เนื่องจากสารตาน
การแข็งตัวของเลือดชนิดตานการแข็งตัวของเลือดสามารถกระจายไปที่ไตไดอยางรวดเร็ว จากการ
ที่ไตเปนอวัยวะสําคัญในการกรองและขับทิ้งสารพิษและมีเลือดมาเล้ียงเปนจํานวนมาก ประกอบ
กับมีเสนเลือดขนาดเล็กกระจายอยูทั่วไปในไตจึงทําใหมีโอกาสจะพบจุดเลือดออกงายเชนกัน 

จากการศึกษาในคร้ังนี้พบวาสุนัขแตละตัวที่ไดรับสารพิษนั้นมีความรุนแรงของ
การเกิดจุดเลือดออกที่แตกตางกันซึ่งเกิดจากหลายปจจัยดวยกัน ปจจัยหลักที่มีผลกระทบโดยตรง
คือ ชนิด และปริมาณของสารพิษที่ไดรับเขาไปในสุนัขแตละตัวนั้นไมเทากัน (Kohn et al., 2003) 
และอาจมีปจจัยอ่ืนๆรวมดวย ซึ่ง Gage และ Eby (2003) ไดเรียกปจจัยเส่ียงในการทําให
เลือดออกไดงายวา COUMARINS โดยเปนตัวอักษรยอมาจากภาวะโรคตางๆ ไดแก Chronic 
renal insufficiency, Other drugs ( เชน aspirin), Uncontrolled hypertension, Malignancy, 
Alcohol abuse, Rebleeding risk, Increased age, Neuropsychiatic physical impairment 
และ Stroke ซึ่งสอดคลองกับรายงานของ Olson และคณะ (2008) และ Jacobs (2008) เกี่ยวกับ
ปจจัยเส่ียงดังกลาว รวมทั้งสภาวะการทํางานของตับบกพรอง  ประวัติการเคยมีเลือดออกจาก
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ทางเดินอาหาร และ hypoproteinemia เปนตน  ภาวะดังกลาวไมสามารถตรวจไดกอนที่สัตวจะ
เสียชีวิต นอกจากตับและไตแลวยังมีอวัยวะอ่ืนๆอีกที่ตรวจพบจุดเลือดออก อันไดแก ลําไส หัวใจ 
ปอด มาม ไทมัส ตอมหมวกไต และตับออน ซึ่งลวนเปนอวัยวะที่มีเลือดมาเล้ียงมากเชนกัน และมี
การแพรกระจายของสารตานการแข็งตัวของเลือดไปตับ ปอด มาม และไต (Olson et al., 2008)  
อยางไรก็ตามการศึกษาในคร้ังนี้เปนการศึกษาจากประวัติยอนหลัง และเปนการตรวจพบจุด
เลือดออกในอวัยวะที่แตกตางกันในสุนัขบางรายเทานั้นทําใหไดขอมูลไมครบถวน และผลการให
คะแนนรอยโรคพบวาความรุนแรงของพยาธิสภาพที่แตกตางกันนั้นนาจะมีผลมาจากการไดรับ
สารพิษในปริมาณที่แตกตางกัน ผลจากการตรวจสอบโดยวิธี TLC นั้นเปนการตรวจสอบแบบคัด
กรองวาสัตวไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือดเทานั้น จึงไมสามารถบงบอกไดถึงชนิดและ
ปริมาณของสารพิษที่รับเขาไป  

เนื่องจากยังไมมีการศึกษาใดๆที่ประเมินความรุนแรงของรอยโรคทางจุลพยาธิ
วิทยาจากการพบจุดเลือดออกของสัตวที่ไดรับสารพิษชนิดตานการแข็งตัวของเลือด การศึกษาคร้ัง
นี้จึงไดทําการพัฒนารูปแบบการประเมินความรุนแรงของรอยโรคจากการพบจุดเลือดออกใน
อวัยวะตางๆใหเปนระบบและสามารถใหคะแนนเปนตัวเลข โดยไดดัดแปลงการใหคะแนนดังกลาว
มาจากการใหคะแนนรอยโรคจุดเลือดออกจากหลากหลายการศึกษาในแตละสภาวะโรคที่แตกตาง
กัน (Broccard et al., 1998 Schmidt et al., 1991) 

2. ขอเสนอแนะ 
จากการศึกษาในคร้ังนี้ไมสามารถติดตามผลการรักษาไดทุกราย มีเหตุผลจาก

หลายปจจัยประกอบกัน เชน เมื่อไดรับการรักษาผานไป 1 สัปดาหแลวสัตวที่รอดชีวิตมักมีอาการดี
ข้ึนจนสามารถวิ่งเลนไดตามปกติทําใหเจาของไมพาสัตวมาตรวจตามนัด อีกทั้งการเจาะเลือดเพื่อ
นํามาวิเคราะหตองใชเลือดอยางนอย 5 มล.  หากเปนสัตวปวยตัวเล็กเจาของมักไมยินยอมใหเจาะ
เลือด และการเก็บตัวอยางสัตวปวยที่เขามารักษาในโรงพยาบาลจากหลายสถานท่ีทําใหไม
สามารถควบคุมปจจัยอ่ืนๆที่เกี่ยวของได เชน การที่สัตวมีสภาวะโรคมากอน  ภาวะขาดสารอาหาร 
หรือโปรตีนบางชนิด ซึ่งมีผลตอการสรางปจจัยในการแข็งตัวของเลือด  หากมีการศึกษาตอใน
อนาคตควรทําการศึกษาในรูปแบบการทดลองซ่ึงสามารถควบคุมปจจัยตางๆที่มีผลกระทบได และ
สามารถทําการศึกษาอยางตอเนื่องโดยใชระยะเวลาที่ยาวนานเพื่อรวบรวมผลใหสมบูรณ 

จากการสอบถามขณะเก็บตัวอยางสัตวปวยพบวามีสัตวปวยจํานวนมากที่กินยา
เบ่ือหนูจากการวางยาเบ่ือหนูภายในบาน การที่เจาของรีบพามาพบสัตวแพทยโดยทันที ทําใหสัตว
เล้ียงมีโอกาสรอดชีวิตเพิ่มมากกวาสัตวเล้ียงที่เจาของพามาพบสัตวแพทยหลังจากสัตวแสดง
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อาการผิดปกติ ดังนั้นสัตวแพทยจึงควรมีบทบาทในดานประชาสัมพันธถึงความรุนแรง และผลอัน
สืบเนื่องจากการไดรับยาเบ่ือหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด ในปจจุบันการรักษาพิษของยาเบ่ือ
หนูชนิดนี้หลังจากใหสัตวปวยกลับบานไดยังคงใช vitamin K1 ในรูปแบบยาน้ําสําหรับฉีดใหกินอยู
ซึ่งมักไมสะดวกสําหรับการแบงยา และการเก็บรักษา อีกทั้งยังมีราคาที่สูงจนเปนภาระของเจาของ     
ปจจุบันมีการผลิต vitamin K1 ชนิดเม็ดสําหรับสุนัขออกมาจําหนายในตางประเทศ โดยมีปริมาณ
ความเขมขนของยาที่เหมาะสมสําหรับสุนัข และสามารถเก็บรักษาไดงายดังนั้นหากเปล่ียนจาก
รูปแบบยาน้ํามาเปนยาเม็ดจะชวยใหการรักษามีผลสําเร็จเพิ่มมากข้ึน 

จากการตรวจความคงตัวของ warfarin ในวันที่ 8 พบวาที่ความเขมขนตํ่า และ
กลาง warfarin ตรวจพบในปริมาณที่สูงกวาวันแรกอาจมีสาเหตุเนื่องจากปจจัยที่ไมสามารถ
ควบคุมไดระหวางการตรวจวิเคราะห เชนอุณหภูมิ หรือกระทั่งการระเหยไปของตัวทําละลาย 
ดังนั้นจึงควรทํา internal standard รวมดวยทุกคร้ังเพื่อเปนการยืนยันผลที่ตรวจได 

จากการศึกษาทางพยาธิวิทยาซ่ึงเปนการศึกษาจากตัวอยางยอนหลัง ทําใหพบ
ปญหาในการเก็บตัวอยางไมครอบคลุมทุกอวัยวะที่มีรอยโรคจึงไมสามารถเปรียบเทียบความ
รุนแรงในแตละอวัยวะชัดเจน ในกรณีตองการศึกษาความรุนแรงของรอยโรคใหครบสมบูรณจึงควร
ทําการเก็บตัวอยางโดยการตัดช้ินเนื้อใหครบทุกสวนในแตละอวัยวะ เพื่อหาอุบัติการณตําแหนงที่
พบจุดเลือดออกไดมาก หรือรูปแบบของการเกิดจุดเลือดออกในสัตวที่ไดรับสารพิษชนิดนี้ตอไป 
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ภาคผนวก ก 
รูปภาพ 

1. การตรวจหาชนิดและปรมิาณของ warfarin และ coumatetralyl จากเลือดโดย HPLC 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
ภาพที่ 17     แสดง chromatogram ของสารมาตรฐาน warfarin ที่ระดับความเขมขน 50, 100, 200, 400 และ 
800 นก./มล. โดยมีคาพื้นที่ใตกราฟ (AUC) เทากับ 13.68, 24.70, 49.96, 98.29 และ 195.82 ตามลําดับ 
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ภาพที่ 18     แสดง chromatogram ของสารมาตรฐาน coumatetralyl ที่ระดับความเขมขน 25, 50, 100, 200 
และ 400 นก./มล. โดยมีคาพื้นที่ใตกราฟ (AUC) เทากับ 47.91, 109.40, 205.24, 407.05 และ 868.35 
ตามลําดับ 
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ภาพที่ 19     ภาพ chromatogram ของสัตวปวยรายที่ 8  ที่ไดรับ coumatetralyl 
 
 

 
ภาพที่ 20     ภาพ chromatogram ของสัตวปวยรายที่ 11  ที่ไดรับ warfarin 
 
 

 
ภาพที่ 21     ภาพ chromatogram ของสัตวปวยรายที่ 12  ที่ไดรับ warfarin 
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ภาพที่ 22     ภาพ chromatogram ของสัตวปวยรายที่ 13  ที่ไดรับ warfarin 
 
 

 
ภาพที่ 23     ภาพ chromatogram ของสัตวปวยรายที่ 14 ที่ไดรับ warfarin 
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2. ตรวจการแขง็ตัวของเลือด (Coagulation tests) 
 

 
ภาพที่ 24     แสดงภาพการเกิดไฟบรินจากการทดสอบ prothrombin time 
 
 

3. ผลการสํารวจยาเบ่ือหนูทีม่ีจําหนายตามทองตลาดในประเทศไทย 
 

                               
ภาพที่ 25     Warfarin                ภาพที่ 26     Coumatetralyl 
 

    
ภาพที่ 27     Flocoumafen                          ภาพที่ 28     Difethialone  
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 ภาพที่ 29     Difenacoum   
 
 

4. ภาพสัตวปวยที่ไดรับยาเบื่อหนูชนิดตานการแข็งตัวของเลือด 
 

 
ภาพที่ 30     สัตวปวยรายที่ 12 ขณะทําการอาเจียน warfarin ที่กินเขาไป 
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ภาคผนวก ข 

น้ํายาเคม ี
1. Phosphate buffer 0.02 M, pH 2 1  ลิตร 

Monosodium phosphate, monohydrate  2.76  กรัม 
Water (HPLC grade) ปรับปริมาตรจนครบ  1   ลิตร 
ปรับ pH ดวย 1 N HCl 
กรองดวย nylon membrabe filters 0.45 μm 
 

2. Ammonium acetate/Triethylamine buffer, pH 5.2 1  ลิตร 
Ammonium acetate    3.85  กรัม 
Triethylamine     2  มล. 
Glacial acetic acid     2  มล. 
Water (HPLC grade) ปรับปริมาตรจนครบ  1   ลิตร 
ปรับ pH ดวย 1 N NaOH 
กรองดวย nylon membrabe filters 0.45 μm 
 

3. Mobile phase สําหรับละลายสารที่สกัดได อัตราสวน 75:25 , 100 มล. 
Methanol (HPLC grade)    75  มล.  
Ammonium acetate/Triethylamine buffer  25  มล. 
กรองดวย nylon membrabe filters 0.45 μm 
Degas ดวยการ sonicate นาน 30 นาท ี
 

4. Mobile phase สําหรับ HPLCอัตราสวน 62:38 , 1 ลิตร 
 Methanol (HPLC grade)    620 มล.  
Ammonium acetate/Triethylamine buffer  380  มล. 
กรองดวย nylon membrabe filters 0.45 μm 
Degas ดวยการ sonicate นาน 30 นาท ีและกาซ Helium 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

นางสาวอัจฉราวรรณ โลหะวณิชย เกิดเมือ่วันที่ 18 ธันวาคม พ.ศ. 2523 ที่จังหวัด
นครสวรรค สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี สัตวแพทยศาสตรบัณฑิต คณะสัตวแพทยศาสตร
จากมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีมหานคร ในป พ.ศ. 2548 และเขาทาํงานเปนอาจารยประจําภาควิชา
เภสัชวิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร มหาวทิยาลัยเทคโนโลยีมหานคร ต้ังแตป พ.ศ. 2548 จนถงึ
ปจจุบัน และเขาศึกษาตอในหลักสูตรวทิยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาเภสชัวิทยาทางสัตว
แพทยศาสตร คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในป พ.ศ. 2550  โดยไดรับ
ทุนอุดหนนุวทิยานพินธในระดับบัณฑิตศึกษาจากบัณฑติวิทยาลัยจฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  
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