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Botulism is a disease of the neuromuscular junctions, caused by toxins from Clostridium

botulinum. Usually the patients receive the toxins either by ingestion or from infected wounds.

The toxins inhibit the neurotransmitter at  the neuromuscular  junctions causing  muscular

weakness. Even though the disease is rare, it is important to be aware of it because only the

toxin of a very small amount , i.g., 0.5 mcg can cause respiratory failure. Early diagnosis and

treatment by antitoxin can decrease the death rate.
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โบทลิูสซึม (Botulism) เปน็โรคกลา้มเนือ้ร่วมประสาท (Neuromuscular disease) มีสาเหตมุา

จากการทีร่่างกายไดรั้บสารพิษ ซ่ึงสร้างโดยแบคทเีรีย คลอสทริเดียม โบทูลินุม (Clostridium botulinum)

สารพิษสามารถเข้าสู่ร่างกายได้ทั้งทางเดินอาหารและบาดแผล และไปออกฤทธิ์ยับยั้งการส่งสารสื่อ

ประสาทบริเวณ แผ่นเชื่อมประสาทสั่งการและกล้ามเนื้อ (Neuromuscular junction) ทำให้มีอาการ

กล้ามเนื้ออ่อนแรง โรคนี้แม้จะพบได้ไม่บ่อยนัก แต่ก็มีความสำคัญ เพราะหากร่างกายได้รับพิษเพียง

0.5 ไมโครกรัมก็สามารถทำให้เสียชีวิตได้ โดยสาเหตุสำคัญของการเสียชีวิตคือระบบหายใจล้มเหลว

ดังนั้น การวินิจฉัยโรคและให้ anti-toxin แก่ผู้ป่วยได้อย่างทันท่วงที ก็จะสามารถช่วยลดอัตราการเสีย

ชีวิตลงได้

คำสำคัญ : โบทลิูสซึม, ชีวพษิโบทลิูนมุ, Clostridium botulinum.
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โบท ูล ิสซ ึมเป ็นโรคกล ้ามเน ื ้อร ่วมประสาท

(Neuromuscular disease) มีสาเหตมุาจากการทีร่่างกาย

ได้รับ toxin ซึ่งสร้างโดยแบคทีเรีย ชื่อ คลอสทริเดียม

โบทลิูนมุ (Clostridium botulinum)(1,2)   การไดรั้บสารพษิ

นี ้อาจเป็นการรับเฉพาะสารพิษที่แบคทีเรียสร้างเข้าสู ่

ร่างกาย หรืออาจเป็นการตดิเช้ือแบคทีเรียชนิดน้ีในร่างกาย

แล้วมีการสร้างสารพิษขึ้น(3,4) ร่างกายจึงได้รับสารพิษนี้

โบทูลิสซึมเป็นโรคท่ีพบได้ไม่บ่อย สามารถป้องกัน

ได้ แต่มีความสำคัญเพราะมีอันตรายถึงชีวิต และเป็นโรค

ที ่มีการเจ็บป่วยในคนหลายคนแบบการระบาดได้ (5)

การวินิจฉัยจึงต้องอาศัยการสงสัยและการวินิจฉัยแยก

โรคที่ดี(6)  จึงจะสามารถทำการรักษาได้อย่างทันท่วงที

และสามารถป้องกันภาวะแทรกซ้อนที่จะเกิดขึ้นถ้าดูแล

อย่างถกูต้อง

พยาธกิำเนดิ (Pathogenesis)

โบทูลิสซึมมีพยาธิกำเนิดโดยรวม คือ การได้รับ

botulinum toxin เขา้สูร่่างกาย botulinum toxin เปน็สาร

พิษที่มีความรุนแรงมากที่สุดเท่าที่มนุษย์รู้จัก โดยพิษนี้

ในขนาดเพียง 0.5 ไมโครกรัมอาจทำให้เสียชีวิตได้(7-9)

นอกจากนี้ยังเป็น toxin ที่ไม่คงตัวในความร้อน (Heat

labile toxin) โดยจะถูกทำให้หมดฤทธิ์ได้ที่อุณหภูมิ 80

องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 30 นาท ีหรือ 100 องศาเซลเซยีส

เป็นเวลา 10 นาที

Botulinum toxin ทีอ่อกฤทธิมี์โครงสรา้งเปน็สาย

โซคู่ ่(Dichain) ขนาด 150 kDa  ซ่ึงประกอบไปดว้ย Heavy

chain ขนาด 100 kDa และ Light chain ขนาด 50 kDa

เมื ่อแรกสร้างจะมีลักษณะเป็นสารตั ้งต้นของ toxin

(Protoxin) ซ่ึงตอ้งอาศยัเอน็ไซมโ์ปรตเีอส (Protease) เชน่

ทริปซิน (Trypsin) ในกระเพาะอาหาร เพื่อแบ่ง toxin

เป็น 2 สายโซ ่ทีเ่ชือ่มกันดว้ยพนัธะ Non-covalent bonds

สารพิษนี้เมื ่อเข้าสู่ร่างกายทางทางเดินอาหาร

หรือทางบาดแผล จะเขา้สู่กระแสโลหติ และไปทีเ่ป้าหมาย

คือ จุดประสาทส่วนปลาย (Peripheral cholinergic

nerve terminals) ซึ่งได้แก่แผ่นเชื่อมประสาทสั่งการ และ

กล้ามเนื้อ (Neuromuscular junction), หลังปมประสาท

พราซิมพาเธติก (Postganglionic parasympathetic)

และปมประสาทสว่นปลาย (Peripheral ganglia)(1)

ข้ันตอนการออกฤทธ์ิคือ

1. การจับที ่ส ่วนก่อนรอยประสานประสาท

(Presynapse)

2. Toxin เขา้สู่เซลล์ประสาท

3.  การออกฤทธิข์อง Toxin ที ่neuroexocytosis

apparatus ผลคือการระงับการปล่อยอะเซทิลโคลีน

(Acetylcholine) เข้าสู่แอ่งประสานประสาท (Synaptic

cleft)  และนำไปสู่การอ่อนกำลังของกล้ามเนื้อ และการ

เสียหน้าที่ของระบบประสาทอัตโนมัติ

4. การจับของชีวพิษเป็นการจับแบบถาวร ดังนั้น

การฟื ้นตัวจากโบทูล ิสซึมจึงเก ิดได้โดยการงอกใหม่

ของปลายประสาทบริเวณแผ่นเชื่อมประสาทสั่งการและ

กล้ามเนื้อ ซึ่งทำให้ใช้เวลานานมากในการฟื้นตัว

Toxin แบ่งออกเปน็ 8 ชนิด ได้แก ่A, B, C1, C2,

D, E, F, และ G ชนิดที่ก่อโรคในคนได้แก่ A, B และ E

(อาจมี F บ้าง) โดยชนิด A มีความรุนแรงมากกว่า

และ ระยะเวลาเจ็บป่วยนานกว่า รองลงมา คือ ชนิด B

และ E (7,10) botulinum toxin สร้างได้จากแบคทีเรีย 2 กลุ่มคือ

1. คลอสทริเด ียม โบทูลิน ุม (Clostridium

botulinum) ชนดิทีส่ามารถกอ่โรคในคน  แบง่ออกเปน็(1)

-  สายพนัธุส์ลายโปรตนี (Proteolytic strain)

ประกอบด้วยชนิด A ทั้งหมด และบางส่วนของชนิด B

และ F แบคทีเรียกลุ่มนี้ย่อยอาหารได้ และทำให้อาหารมี

ลักษณะถูกปนเปื้อน

-  สายพนัธุไ์ม่สลายโปรตนี (Non-proteolytic

strain) ประกอบด้วยชนิด E ทั้งหมด และบางส่วนของ

ชนิด B และ F แบคทีเรียกลุ่มนี้ไม่ทำให้อาหารมีลักษณะ

เปลี่ยนแปลง

2. คลอสทริเดียม บิวทีร ิค ุม (Clostridium

butyricum) และ คลอสทริเดียม บาราไท (Clostridium

barati) เคยมรีายงานวา่สรา้ง toxin นีไ้ด้
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โบทูลิสซึมสามารถแบ่งตามพยาธิกำเนิดเป็น

3 แบบคอื

1. โบทูลิสซึมจากการติดเชื ้อจากอาหาร

(Food borne botulism) เกดิจากการกนิอาหารทีป่นเปือ้น

botulinum toxin โดยเชื้อนี้เมื่ออยู่ในสภาวะแวดล้อมจะ

สามารถสร้างสปอร์เป็นเกราะหุ้มป้องกันตัวเองได้ ทำให้

คงทนอยู่ตามพ้ืนดินและโคลนตมทะเลไดเ้ป็นเวลานาน(7,11)

สปอร์จึงอาจปนเปื ้อนมากับพืชผักและลำไส้ของสัตว์

ทะเล รวมทั้งปลา หากนำมาเก็บถนอมไว้ โดยใช้ความ

ร้อนไม่เพียงพอที่จะทำลายสปอร์ได้ และปิดฝาภาชนะจน

ปิดสนิท ทำให้เกิดสภาวะไร้ออกซิเจนที่เหมาะต่อการที่

สปอร์จะเจริญกลับเป็นเชื้อเพิ่มจำนวน และสร้าง toxin

จำนวนมากในเวลาอันรวดเร็ว

Toxin นี ้ทำให้เกิดอาการทางระบบทางเด ิน

อาหารและระบบประสาทอย่างรุนแรง ผู้ป่วยมักมีอาการ

เกิดขึ้นหลังจากได้รับ toxin แล้วเฉลี่ย 12–36 ชั่วโมง

(อาจเร็วภายใน 6 ชั่วโมงหรือนานถึง 10 วัน) เริ่มด้วย

อาการออ่นเพลยีมาก ตอ่มาเริม่มีอาการกลา้มเนือ้อัมพาต

อ่อนแรง เริ ่มจากใบหน้า ลามไปที่ไหล่ แขนและขาทั้ง

สองข้าง  ซึ่งหากเกิดที่กล้ามเนื้อกระบังลม อาจมีผลให้

การหายใจลม้เหลวถงึเสยีชีวติได ้ (1,12,13)

2. โบทูลิสซึมจากลำไส้ (Intestinal botulism)

พบได้น้อย อาจเกิดกับเด็กทารกอายุน้อยกว่า 1 ปี

หรือผู้ใหญ่ที่มีระบบทางเดินอาหาร หรือแบคทีเรียที่เป็น

ประโยชน์ในลำไส้ผิดปกติ ทำให้ไม่มีความต้านทานต่อ

เชื้อ(1)  โรคนี้เกิดจากการกินอาหารที่ปนเปื้อนสปอร์ของ

เชื้อ เช่น ในต่างประเทศพบในเด็กทารกที่กินน้ำผึ้ง หรือ

อาจได้รับเชื้อโดยตรงจากดิน ฝุ่น โดยเชื้อสามารถเจริญ

เพิ่มจำนวนในลำไส้และสร้าง toxin ได้ ทำให้เกิดอาการ

ได้แก่ ท้องผูก กินอาหารได้น้อย อ่อนเพลีย ไม่มีแรง

ร้องไห้เสียงเบา คออ่อนพับ ตัวอ่อนปวกเปียก ทารกบาง

ราย (ประมาณรอ้ยละ 5) อาจมอีาการหายใจ ลำบาก หรอื

หัวใจหยุดเต้นและเกิด กลุ่มอาการทารกเสียชีวิตอย่าง

เฉียบพลนั (Sudden Infant Death Syndrome - SIDS)

3. โบทลิูสซึมจากบาดแผล (Wound botulism)

พบได้น้อย เกิดจากการปนเปื้อนสปอร์ของเชื้อที่บาดแผล

ตามผิวหนัง เชื ้อจะเจริญเพิ่มจำนวนได้หากแผลอยู่ใน

สภาวะที่มีออกซิเจนต่ำ(6) ในต่างประเทศพบในกลุ่มผู ้

ฉีดยาเสพติดด้วย อาการจะคล้ายกับอาการทางระบบ

ประสาทจากการติดเชื้อจากอาหาร แต่ระยะเวลาหลังติด

เชือ้จนกระทัง่เกดิอาการอาจนานตัง้แต ่4 วนั ถงึ 2 สัปดาห์

ความรุนแรงของภาวะ โบทูลิสซึม(3) ข้ึนกับ

1. ปริมาณ toxin ทีไ่ด้รับ  ยิง่มากกย็ิง่รุนแรง

2. ผู้ป่วยทีโ่รครนุแรงมาก จะมกีารเริม่ตน้ (onset)

ส้ัน และการดำเนนิโรคเรว็

3. สาเหตุของการตายที่สำคัญที่สุดได้แก่ การ

หายใจล้มเหลว

Infantile Botulism

Hypotonia; Enlarged pupils
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การวินิจฉัย (Diagnosis)
ใช้การซักประวัติและการตรวจอาการของผู้ป่วย

ร่วมกับการตรวจยืนยันทางห้องปฏิบัติการ ในกรณีของ

1. โบทูลิสซึมจากการติดเชื้อจากอาหาร จะต้อง

ตรวจหาชีวพิษในน้ำเหลือง อุจจาระ น้ำจากกระเพาะ

ของผู้ป่วย หรือจากอาหารที่สงสัย หรืออาจเพาะเชื้อจาก

อุจจาระหรือน้ำจากกระเพาะของผู้ป่วย(14)  ในผู้ใหญ่ต้อง

วินิจฉัยแยกโรคกับ

- กลุ่มอาการกีแยง-บาร์เร (Guillain-Barre‘

syndrome)

- โรคกล้ามเนื้ออ่อนแรงชนิดร้าย (Myasthenia

gravis)

- กลุ่มอาการอีตัน-แลมเบิร์ต (Eaton-Lambert

syndrome)

- อาการกลา้มเนือ้กระตกุ (Tic paralysis)

Edrophonium test อาจไม่ช่วยในการวินิจฉัย

เพราะมผีลบวกปลอม (False positive)   ได้(14) การสบืคน้

ทีจ่ำเพาะกบัโรค ไดแ้ก ่การสง่นำ้เหลอืง (Serum) อุจจาระ

ของผู้ป่วย และอาหารเพื่อเพาะเชื้อแบบไม่ใช้ออกซิเจน

(Anaerobic culture)

2. โบทูลิสซึมจากลำไส้ มักไม่พบ toxin ใน

น้ำเหลือง แต่จะพบในอุจจาระของผู้ป่วยมากกว่า และ

มักจะเพาะแยกเชื้อจากอุจจาระ หรือจากตัวอย่างจาก

การชันสูตรศพได้ด้วย(7)

3.  โบทลิูสซึมจากบาดแผล ใช้การตรวจหา toxin

ในน้ำเหลือง หรือการเพาะเชื้อจากบาดแผล

นอกจากนี้การตรวจด้วยวิธีการบันทึกคลื่นไฟฟ้า

กล้ามเนื้อ (Electromyography - EMG) อาจมีลักษณะ

บางอย่างที่ค่อนข้างจำเพาะกับโบทูลิสซึม(14,15) และช่วย

ในการวินิจฉัยโรคแยกจากโรคที่กล้ามเนื้ออ่อนแรงอื่น ๆ

ลักษณะ ดังกล่าวคือ

1. มีแอมพลิจูด (Amplitude) ของ Evoked

action potential ตำ่ลง เม่ือกระตุน้ดว้ยความถีต่ำ่ ๆ  (2 Hz)

2. ถ้ากระตุ้นซ้ำ ๆ ด้วยความถี่สูง (50 Hz) กลับ

เพิม่แอมพลจูิด (Amplitude)

กราฟ A แสดง Amplitude ทีต่ำ่ลง เมือ่กระตุน้ดว้ยความถี ่2 Hz

กราฟ B แสดง Amplitude ทีสู่งขึน้ เมือ่กระตุน้ดว้ยความถี ่50 Hz

การตรวจวินิจฉัยโบทูลิสซึม

Test Result consistent with botulism

Initial test
Brain imaging (CT or MRI) Normal
Lumbar puncture Normal
Eelctromyography Decreased amplitude of action

potentials in involved muscle groups
Rapid repetitive electromyography Facilitation (increasing pattern of action

( 20 – 50 Hz) potential amplitude)
Edrophonium chloride test Negative
Confirmatory test
Mouse inoculation test for toxin Positive

(serum, stool, or food)

Stool culture for Clostridium bolulism Positive

* CT = computed tomography;  MRI = magnetic resonance imaging
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การรกัษา (Treatment)

มีหลักการคือ

1. การดแูลประคบัประคองผูป่้วย

2. กำจัด toxin ที ่ยังไม่ถูกดูดซึมในทางเดิน

อาหาร

3. กำจัด toxin ที่อยู่ในกระแสไหลเวียนโลหิต

แตย่งัไมจั่บกับตวัรับ (Receptor)

การรักษาปัจจุบันให้ผลดีขึ ้นมาก ทำให้อัตรา

ป่วยตายลดลงต่ำกว่าร้อยละ 10 ซึ่งในอดีตเคยสูงถึง

ร้อยละ 50 โดยให้การรักษาประคบัประคองอยา่งใกล้ชิด(14)

และในระยะทีผู้่ป่วยยังอาจมีสารพิษตกค้างอยู่ในกระเพาะ

ลำไส้ การทำให้ผู้ป่วยอาเจียน ล้างท้อง หรือสวนทวาร

ก็จะช่วยได้มาก สำหรับผู้ป่วยอาหารเป็นพิษ และผู้ป่วย

ติดเชื้อที่บาดแผลที่มีอาการรุนแรง ควรฉีด anti-toxin

เข้าหลอดเลือดดำหรือเข้ากล้ามเนื้อโดยเร็วที ่สุด และ

มักต้องใช้เครื่องช่วยหายใจอยู่นานหลายสัปดาห์ (3,16,17)

อาการปว่ยมกัจะคอ่ย ๆ  ทเุลา และใชเ้วลานานหลายเดอืน

กว่าจะหายเป็นปกติ

การรักษาการติดเชื ้อที ่แผล นอกจากการฉีด

anti-toxin แล้ว ควรเปิดปากแผล และอาจต้องใส่ท่อ

ระบาย เพ่ือกำจัดสารพิษออกไป ร่วมกับการให้ยาปฏิชีวนะ

ที ่ออกฤทธิ ์กว ้างขวาง เช ่น เพนิซ ิลลิน (Penicillin)

ดอกซี่ไซคลิน (doxycycline) และ ซิพโฟรฟอกซาซิน

(ciprofloxacin) เป็นตน้

ในทารกที่ป่วยเป็นโบทูลิสซึมจากลำไส้ จะใช้

การรักษาประคับประคองอย่างใกล้ชิดเป็นหลัก แต่จะไม่

ให้ anti-toxin เนื่องจากอาจเกิดอันตรายจากการแพ้ได้(14)

Anti-toxin ที่มีใช้ในปัจจุบันผลิตจากน้ำเหลือง

ม้า(1)  มีส่วนประกอบของ anti-toxin ที่มักพบก่อโรคใน

คนอยา่งนอ้ย 2 ชนิดข้ึนไป คือชนิด Aและ B บางผลิตภัณฑ์

มีชนิด E หรือ F ดว้ย

การป้องกนั (Prevention)

1. การถนอมอาหารอย่างถูกต้อง ทำให้อาหาร

เปน็กรดทีมี่ pH<4.5 หรอืใหค้วามรอ้นสงู (14,19, 20) และนาน

เพียงพอเพื่อทำลาย toxin (อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส

เป็นเวลา 30 นาที หรือ 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา

10 นาที) และการแช่แข็งเพื่อถนอมอาหารเป็นเวลานาน

2. ถ้าอาหารมีลักษณะผิดปกติเช่น กระป๋อง

โป่ง หรือเสียหาย หรือมีรสผิดปกติ อาจมีการหมัก

(Fermentation) เป็นความเส่ียงต่อการนำโรค(6,21-23)   อย่างไร

ก็ตามโบทูลิสซึมสามารถสร้าง toxin ได้แม้อาหารและ

กระป๋องยังดูปกติ นอกจากนี้ toxin ชนิด E ยังไม่ทำให้

อาหารมีรสผิดปกติ

3. บริโภคอาหารกระปอ๋งท่ีผ่านความรอ้นเพียงพอ

ทีจ่ะทำลาย toxin ทกุครัง้(24,25)
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