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กติตกิรรมประกาศ 

วทิยานิพนธ์ฉบบัน้ีสาํเร็จลุล่วงไปไดด้ว้ยดีดว้ยความช่วยเหลือและความกรุณาเป็น

อยา่งยิง่จากผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร.วนัชยั ตรียะประเสริฐ อาจารยท่ี์ปรึกษาวทิยานิพนธ์ ท่ีไดเ้สียสละ

เวลาช่วยสอนวธีิการใชโ้ปรแกรมต่างๆ ท่ีใชใ้นการวเิคราะห์ผล  ใหแ้นวคิด  ใหข้อ้เสนอแนะท่ีเป็น
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สถานท่ีท่ีใชท้าํการวจิยั 

ขอขอบพระคุณคณะกรรมการจริยธรรมการวจิยัในคน คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั ท่ีอนุญาตใหด้าํเนินการวจิยั ขอขอบพระคุณภาควชิาเภสัชวทิยา คณะ
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ผล พยาบาลท่ีใหค้วามช่วยเหลือ แนะนาํเร่ืองอุปกรณ์ท่ีใชใ้นการเจาะเลือด และช่วยใหย้าแก่

อาสาสมคัร ตลอดจนเจาะเลือดอาสาสมคัรจนส้ินสุดการวจิยั 

ขอขอบคุณคุณเพญ็นภา เสาร์คาํ เพือ่นตั้งแต่สมยัเรียนปริญญาตรี ท่ีช่วยสอน

เทคนิคการใชเ้คร่ือง HPLC ตลอดจนคอยใหค้าํแนะนาํในเร่ืองต่างๆ เป็นอยา่งดี  ขอขอบคุณ        

คุณวรุณรัตน์ สุกาญจนเศรษฐ ์ท่ีไดร่้วมทาํการวจิยัดว้ยกนัมาตลอดจนเสร็จส้ิน และขอบพระคุณ

ผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัทุกท่านท่ีมีความตั้งใจอนัดี ทุ่มเทและสละเวลาอนัมีค่าเพื่อใหไ้ดม้าซ่ึงขอ้มูล

การวจิยั  นอกจากน้ีขอขอบคุณผูท่ี้มีส่วนช่วยใหก้ารวจิยัน้ีสาํเร็จลุล่วงไปดว้ยดี ซ่ึงไม่ไดเ้อ่ยนามมา 

ณ ท่ีน้ีดว้ย 

ทา้ยสุดน้ีขอกราบขอบพระคุณบิดา มารดา และครอบครัวท่ีคอยดูแลเอาใจใส่ และ

ใหก้าํลงัใจมาโดยตลอด  และขอบคุณเพื่อนๆ พี่ๆ นิสิตทุกท่านท่ีมีส่วนสนบัสนุนเป็นกาํลงัใจ         

ใหค้าํแนะนาํและช่วยเหลือผูว้จิยัเสมอมา 
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สารบัญคาํย่อ 

 

%CV = Coefficient of variation 

AAP = American Academy of Pediatrics 

ALP = Alkaline phosphatase 

ALT = Alanine aminotransferase 

AST = Aspartate aminotransferase 

AUC = Area under the curve 

BMI = Body mass index 

BUN = Blood urea nitrogen 

CBC = Complete blood count 

CDC = Centers for Disease Control and Prevention 

CL = Ceftriaxone clearance 

Cmax = Maximum concentration 

e = Exponential function 

fT > MIC = Time when free drug concentration exceeds the MIC 

Hb = Hemoglobin 

Hct = Hematocrit 

HPLC = High Performance Liquid Chromatography 

HQC = High quality control 

Ka = Absorption rate constant 

Ke = Elimination rate constant 

LLOQ = Lower limit of quantification 

LQC = Low quality control 

MIC = Minimal inhibitory concentration 

MQC = Middle quality control 

MSC = Model selection criteria 

R2 = Coefficient of determination 

Scr = Serum creatinine 

SD = Standard deviation 
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T > MIC = Time when concentration exceeds the MIC 

t1/2 α = Elimination half-life 

t1/2β = Distribution half-life 

Tmax = Time to maximal concentration 

Vd = Volume of distribution 

 



 

 

 

บทที ่ 1 

บทนํา 

ความเป็นมาและความสําคัญของปัญหา 

 ธาลสัซีเมียเป็นโรคความผดิปกติทางพนัธุกรรมในการสังเคราะห์สายโกลบิน ซ่ึงสายโกล  

บินน้ีเป็นส่วนประกอบของฮีโมโกลบินในเมด็เลือดแดง ฮีโมโกลบินมีหนา้ท่ีจบักบัออกซิเจนและ

นาํออกซิเจนไปเล้ียงยงัเน้ือเยือ่ต่างๆ ของร่างกาย  โครงสร้างของฮีโมโกลบินประกอบดว้ย 2 ส่วน 

คือ ส่วนท่ีเป็นฮีม และส่วนท่ีเป็นสายโกลบิน  โดยฮีโมโกลบิน 1 โมเลกุลประกอบดว้ยสายโกลบิน 

4 สาย ซ่ึงจบัอยูก่บัฮีม 4 โมเลกุล  ฮีโมโกลบินท่ีสาํคญัในผูใ้หญ่ คือ Hb A (Hemoglobin A) ซ่ึง

ประกอบดว้ยสายโกลบินชนิดแอลฟ่า (α-globin chain) 2 สาย และสายโกลบินชนิดเบตา้ (β-globin 

chain) 2 สาย  การสร้างสายโกลบินดงักล่าวถูกควบคุมโดยยนีโกลบินแอลฟ่า (α-globin gene) และ

ยนีโกลบินเบตา้ ( β-globin gene) ตามลาํดบั  โรคธาลสัซีเมียเป็นผลมาจากการกลายพนัธ์ุของยนี

โกลบินท่ีควบคุมการสร้างสายโกลบินนั้นๆ ทาํใหส้ายโกลบินมีปริมาณนอ้ยลงหรือสร้างไม่ไดเ้ลย 

เม่ือการสร้างสายโกลบินชนิดใดชนิดหน่ึงลดลงหรือสร้างไม่ไดเ้ลย จะทาํใหเ้กิดความไม่สมดุลของ

ปริมาณสายโกลบิน  เกิดความผดิปกติของเมด็เลือดแดง เมด็เลือดแดงมีอายสุั้น แตกง่าย ทาํใหเ้กิด

ภาวะโลหิตจาง  ผลจากภาวะโลหิตจางทาํใหมี้การดูดซึมเหล็กเพิ่มข้ึนท่ีลาํไส้เล็ก ประกอบกบัเหล็ก

จากเลือดท่ีผูป่้วยไดรั้บ ทาํใหร่้างกายมีเหล็กมากเกิน (Iron overload) และไปจบักบัอวยัวะต่างๆ เช่น 

ตบั ตบัอ่อน หวัใจ ต่อมไร้ท่อ และผวิหนงั ทาํใหมี้พยาธิสภาพและการทาํงานของอวยัวะเหล่าน้ี

เส่ือมลงไป เกิดผลแทรกซอ้นตามมา เช่น โรคตบัแขง็ โรคเบาหวาน การทาํงานของหวัใจลม้เหลว 

การเจริญเติบโตของร่างกายชา้ และการเจริญทางเพศนอ้ย นอกจากน้ีผวิหนงัยงัมีสีคลํ้ากวา่เดิม 

เน่ืองจากเหลก็ท่ีมีมากเกินไปน้ีจะกระตุน้การสร้างเมด็สีท่ีผวิหนงั  โพรงกระดูกท่ีขยายใหญ่ข้ึนและ

มา้มท่ีโตข้ึน ทาํใหมี้เลือดไปคัง่ในอวยัวะเหล่าน้ี และปริมาตรเลือดส่วนท่ีเป็นพลาสมาเพิ่มข้ึน ภาวะ

โลหิตจางจึงยิง่มากข้ึนอีก และหวัใจก็ตอ้งทาํงานเพิ่มข้ึน ซ่ึงเป็นสาเหตุหน่ึงท่ีทาํใหก้ารทาํงานของ

หวัใจลม้เหลว[1-5] 

 เม่ือแบ่งโรคธาลสัซีเมียตามยนีท่ีเป็นสาเหตุใหก้ารสังเคราะห์สายโกลบินนอ้ยลง ( Genetic 

classification) สามารถแบ่งไดเ้ป็น 2 ชนิด คือ โรคแอลฟ่า-ธาลสัซีเมีย (α-thalassemia disease) และ

โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย ( β-thalassemia disease)[1, 5]  โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ( β-

thalassemia/hemoglobin E) เป็นโรคธาลสัซีเมียชนิดหน่ึงท่ีพบมากในคนแถบเอเซียตะวนัออกเฉียง

ใต ้ และพบมากในคนไทย โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ [1, 6]  จากการศึกษา

ทางดา้นระบาดวทิยาพบอุบติัการณ์ของประชากรท่ีมียนีธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ท่ีผดิปกติในภาค
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ตะวนัออกเฉียงเหนือประมาณร้อยละ 32-60  และพบในคนกรุงเทพมหานครไดถึ้งร้อยละ 13-17[3-

5]  ผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีความรุนแรงของโรคแตกต่างกนัไดม้าก กลุ่มท่ีมี

อาการรุนแรงจะมีความผดิปกติตั้งแต่อาย ุ 1-9 ปี ใบหนา้มีการเปล่ียนแปลงแบบธาลสัซีเมีย ซีด ตบั

โต มา้มโต กลุ่มท่ีมีอาการปานกลางจะซีดไม่มาก ตบัมา้มโตไม่มาก และหนา้ตาไม่ค่อยเปล่ียนแปลง  

ส่วนกลุ่มท่ีมีอาการนอ้ยจะซีดเล็กนอ้ย หนา้ตาไม่เปล่ียนแปลง เม่ือตรวจเลือดจึงจะพบความผดิปกติ

[1-5] 

ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีการเปล่ียนแปลงทางกายภาพหลายอยา่งซ่ึงสามารถเปล่ียนแปลงการ

เมแทบอลิซึมยาได ้เช่น ภาวะโลหิตจางเร้ือรังเน่ืองจากเมด็เลือดแดงแตก ( Chronic hemolytic 

anemia) เป็นสาเหตุทาํใหเ้พิ่มอตัราการไหลของเลือดออกจากหวัใจ ( Cardiac output), ลดความ

ตา้นทานของหลอดเลือดส่วนปลาย ( Peripheral vascular resistance) และเลือดมีปริมาตรมากข้ึน 

(Hypervolemia) ส่งผลใหเ้ลือดไปเล้ียงยงัเน้ือเยือ่ต่างๆ เพิ่มข้ึน โดยเฉพาะอยา่งยิง่ตบัและไต ซ่ึงอาจ

เพิ่มการเมแทบอลิซึมยาและการกาํจดัยาออกจากร่างกายได้[6, 7]  การศึกษาของจีรนุช ตนัคณิตเลิศ

และคณะ ( 2550)[6] พบวา่ผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีการเมแทบอลิซึมยาพารา      

เซตามอลแตกต่างจากคนสุขภาพดี นอกจากน้ีการศึกษาของนนัทิยา  สมภาร และคณะ (2550)[7] 

พบวา่ผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีการเปล่ียนแปลงการทาํงานของ CYP 2E1 และ 

CYP3A4  ดงันั้นผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  ท่ีไดรั้บยาท่ีเมแทบอลิซึมผา่นเอนไซม์

เหล่าน้ี อาจมีระดบัยาในเลือดเพิ่มข้ึนหรือลดลง จนทาํใหเ้กิดพิษจากยาหรือไม่ไดผ้ลในการรักษาได้ 

 ภาวะติดเช้ือพบไดบ้่อยในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย และเป็นสาเหตุสาํคญัของการเสียชีวติ 

การศึกษายอ้นหลงัในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 1018 คน ท่ีสาขาวชิาโลหิต

วทิยา ภาควชิาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลศิริราช พบวา่ผูป่้วย 435 คน (ร้อยละ 42.7) มาพบแพทยด์ว้ย

ภาวะติดเช้ืออยา่งใดอยา่งหน่ึง การศึกษาสาเหตุการเสียชีวติของผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโม - 

โกลบินอี ท่ีโรงพยาบาลศิริราช จาํนวน 111 คน พบวา่ผูป่้วย 52 คน (ร้อยละ 47) เสียชีวติจากภาวะ

ติดเช้ือ และผูป่้วย 23 คน (ร้อยละ 21) เสียชีวติจากภาวะการทาํงานของหวัใจลม้เหลว ( Congestive 

heart failure) เช้ือท่ีเป็นสาเหตุสาํคญัของการเสียชีวติมกัเป็นเช้ือแบคทีเรีย[8]  ภาวะการติดเช้ือใน

ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีสาเหตุหลายประการ เช่น ภาวะซีดเร้ือรังร่วมกบัการท่ีผูป่้วยไดรั้บเลือดบ่อย 

ทาํใหผู้ป่้วยมีภาวะเหลก็เกิน ( Iron overload) ภูมิตา้นทานของร่างกายจึงลดลง  ผูป่้วยซีดเร้ือรังมีผล

ทาํใหผ้วิหนงับางและแหง้ ส่งผลใหผู้ป่้วยติดเช้ือบริเวณผวิหนงัไดง่้าย  โครงสร้างโพรงกะโหลก

ของผูป่้วยท่ีผดิปกติ ทาํใหก้ายวภิาคในการกาํจดัส่ิงแปลกปลอมบริเวณเยือ่บุทางเดินหายใจส่วนตน้

บกพร่อง  ภาวะเมด็เลือดแดงแตกเร้ือรังทาํใหบิ้ลิรูบิน ( Bilirubin) เพิ่มสูงข้ึน เกิดน่ิวในถุงนํ้าดี  และ

การอกัเสบของถุงนํ้าดี  เม่ือผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีภาวะติดเช้ือ  ผูป่้วยมกัจะไดรั้บยาตา้นจุลชีพท่ี 

ออกฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือไดก้วา้ง ( Broad spectrum antibiotic) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ยาในกลุ่ม           
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เซฟาโลสปอรินรุ่นท่ี 3[9]  สาํหรับผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีไดรั้บการตดัมา้ม จะมีความเส่ียงต่อการ

ติดเช้ือ Pneumococcus, H. influenza, และ Salmonella sp.  ผูป่้วยเหล่าน้ีมกัไดรั้บคาํแนะนาํใหท้าน

ยาเพนนิซิลลินเป็นประจาํเพื่อลดความเส่ียงต่อการติดเช้ือดงักล่าว แต่เม่ือใดก็ตามท่ีผูป่้วยมีไขข้ึ้นมา  

แพทยม์กัเลือกใชย้าเซฟไตรอะโซนเป็นทางเลือกแรก ( Drug of choice) ในการรักษาเช้ือท่ีอาจด้ือ

ยาเพนนิซิลลิน[10] 

 ยาเซฟไตรอะโซนจดัเป็นยาตา้นจุลชีพในกลุ่มเซฟาโลสปอรินรุ่นท่ี 3 ออกฤทธ์ิครอบคลุม

เช้ือไดก้วา้งทั้งแกรมบวกและแกรมลบ โดยยาน้ีมี ความสามารถในการจบักบัพลาสมาโปรตีน 

(Protein binding) ไดถึ้งร้อยละ 85-95 และมีค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยา (Elimination half-life) ยาว 

การกาํจดัยาเซฟไตรอะโซนส่วนใหญ่ถูกกาํจดัออกทางไตในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลง (โดย Glomerular 

filtration) ส่วนท่ีเหลือประมาณ ร้อยละ 40 จะถูกขจดัออกทางตบั (ทางนํ้าดี )[11-14]  ปัจจุบนัมีการ

ใชย้าเซฟไตรอะโซนกนัอยา่งแพร่หลายในการรักษาโรคติดเช้ือต่างๆ โดยยาเซฟไตรอะโซนมกัถูก

เลือกใชเ้ป็น Empirical therapy ในการรักษาโรคติดเช้ือกรณีท่ียงัไม่ทราบผลการเพาะเช้ือ มีรายงาน

ผลการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนโดยใหย้าทางหลอดเลือดดาํในผูป่้วยหนกั

[11] และผูป่้วยไขไ้ทฟอยท[์15] ซ่ึงผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่มน้ีมีค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา

เซฟไตรอะโซนท่ีแตกต่างจากคนสุขภาพดี เน่ืองจากภาวะอลับูมินในเลือดตํ่า ( Hypoalbuminemia) 

ส่งผลใหย้าเซฟไตรอะโซนในรูปอิสระมีมากข้ึน ทาํใหย้าถูกขจดัออกไดม้ากข้ึน [11] การอกัเสบ

ของลาํไส้เล็ก ตบั และมา้มส่งผลใหอ้วยัวะเหล่าน้ีโตข้ึน และเกิดการสะสมของนํ้าท่ีอยูน่อกเส้น  

เลือด (Extravascular fluid) ทาํใหป้ริมาตรการกระจายยา ( Volume of distribution, Vd) เพิ่มข้ึน[15]  

จากรายงานการวจิยัของอรรัตน์ โลหิตนาว ีและคณะ( 2542)[16] เร่ือง การศึกษาร้อยละของการจบั

ของยาคลอกซาซิลิน ยาเซฟไตรอะโซน และยาฟูโรซีไมดก์บัพลาสมาโปรตีนของผูป่้วยธาลสัซีเมีย

ในหลอดทดลอง พบวา่ ผูป่้วยธาลสัซีเมียมีปริมาณยาอิสระในเลือดสูงกวา่อาสาสมคัรสุขภาพดีอยา่ง

มีนยัสาํคญัทางสถิติ อาจเน่ืองมาจากผูป่้วยธาลสัซีเมียมีระดบัฮีมาโตคริต  ฮีโมโกลบิน โปรตีนรวม 

อลับูมิน และโกลบูลิน ตํ่ากวา่อาสาสมคัรสุขภาพดี  นอกจากน้ีผูป่้วยธาลสัซีเมียยงัมีระดบับิลลิรูบิน 

จาํนวนเมด็เลือดขาวรวมลิมโฟซยัท ์ อลัคาไลน์ฟอสฟาเทส  แอสปาเตสอะมิโนทรานสเฟอเรส     

อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส สูงกวา่อาสาสมคัรสุขภาพดี อยา่งไรก็ตามยงัมีปัจจยัอ่ืนๆ อีก

มากมายท่ีเก่ียวขอ้งกบัเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน เช่น การเปล่ียนแปลงยา และการ

กาํจดัยาออกจากร่างกาย 

 ปัจจุบนัมีการศึกษาวจิยัยาท่ีใชรั้กษาโรคธาลสัซีเมียกนัมากข้ึน ไดแ้ก่ Deferoxamine และ 

Deferiprone ซ่ึงเป็นยาขบัเหล็ก แต่การศึกษาวจิยัเก่ียวกบัยาอ่ืนๆ ท่ีใชก้นับ่อย เช่น ยาปฏิชีวนะ 

พบวา่มีขอ้มูลนอ้ยมาก และในทางปฏิบติั การใชย้าเหล่าน้ีไม่ไดค้าํนึงถึงการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดข้ึน

จากพยาธิสภาพของโรคธาลสัซีเมียท่ีอาจส่งผลถึงระดบัยาในเลือด เช่น การเพิ่มข้ึนของปริมาตร
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เลือดในร่างกาย  ความผดิปกติของเมด็เลือดแดง  ภาวะตบัและไตบกพร่อง  ภาวะบิลลิรูบินในเลือด

สูง เป็นตน้ ดงันั้นการวจิยัน้ีจึงศึกษาหาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ซ่ึงผลท่ีไดจ้ะมปีระโยชน์ในการกาํหนดขนาดยาท่ี

เหมาะสมใหแ้ก่ผูป่้วย สาํหรับการรักษา ช่วยป้องกนัและแกไ้ขปัญหาการด้ือยา 

วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

1. ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม วนัละคร้ัง ในผูป่้วยโรคเบตา้-

ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

2. หารูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic model) ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วย

โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี และสร้างแบบจาํลอง ( Simulate) กราฟความเขม้ขน้ของยากบั

เวลา 

ขอบเขตของการวจัิย 

 การวจิยัน้ี ศึกษาในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี  ทาํการศึกษาวจิยั ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

ข้อตกลงเบือ้งต้น 

 อาสาสมคัรโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยัจะไดรั้บการตรวจ

ร่างกายทัว่ไป และตรวจทางหอ้งปฏิบติัการต่างๆ ไดแ้ก่ ฮีโมโกลบิน ฮีมาโตคริต การทาํงานของตบั 

(อลัคาไลน์ฟอสฟาเทส แอสปาเตสอะมิโนทรานสเฟอเรส อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส และบิล

ลิรูบิน) การทาํงานของไต (ยเูรียไนโตรเจน และซีร่ัมครีอะตินีน) และอลับูมิน 

คําจํากดัความทีใ่ช้ในการวจัิย 

1. เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic)[17, 18] 

การศึกษาถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาในเลือดกบัเวลา ซ่ึงใชอ้ธิบายกระบวน 

การดูดซึม ( Absorption)  กระบวนการกระจายยา ( Distribution)  กระบวนการเมแทบอลิซึม 

(Metabolism) และกระบวนการขบัถ่าย (Excretion) 

2. รูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic model) 

แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ ท่ีใชอ้ธิบายกราฟความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยา

ในเลือดกบัเวลา 
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3. ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic parameters)[17] 

ไดแ้ก่ พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา (AUC)  

ระยะเวลาตั้งแต่เร่ิมใหย้าจนถึงเวลาท่ีระดบัยาในเลือดสูงสุด (Tmax) ระดบัยาในเลือดสูงสุด (Cmax)  

ปริมาตรการกระจายยา (volume of distribution, Vd)  ค่าการกาํจดัของยา ( CL) และค่าคงท่ีของการ

กาํจดัยา (elimination rate constant, Ke) 

ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

1. ไดค้่าเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยคนไทยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี 

2. ไดรู้ปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี  

3. ไดแ้บบจาํลองกราฟความเขม้ขน้ของยากบัเวลา และสามารถนาํมาเปรียบเทียบกบัค่า ความ

เขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย (MIC) เพือ่หาเวลาท่ีระดบัยาใน

เลือดอยูเ่หนือค่า MIC (T > MIC) 
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บทที ่ 2 

เอกสารและงานวจิัยทีเ่กีย่วข้อง 
 

ความรู้ทัว่ไปเกีย่วกบัโรคธาลสัซีเมีย 

 โรคธาลสัซีเมียเป็นความผดิปกติทางพนัธุกรรมในการสังเคราะห์ฮีโมโกลบิน โดยมีการ

สร้างสายโกลบินชนิดใดชนิดหน่ึงลดนอ้ยลง ลกัษณะทางคลินิกของโรคธาลสัซีเมียเป็นผลมาจาก

ความไม่สมดุลของการสังเคราะห์สายโกลบิน ทาํใหก้ารสร้างเมด็เลือดแดงไม่มีประสิทธิภาพ เมด็

เลือดแดงถูกทาํลาย และเกิดภาวะโลหิตจาง  โรคธาลสัซีเมียเป็นโรคทางพนัธุกรรมท่ีพบไดบ้่อยใน

ประเทศไทย โดยเฉพาะอยา่งยิง่ประชากรในภาคเหนือและตะวนัออกเฉียงเหนือ และพบวา่ประ 

มาณร้อยละ 30-40 ของประชากรทั้งประเทศจะเป็นพาหะของโรคธาลสัซีเมียชนิดใดชนิดหน่ึง[4, 

19] 
 

การแบ่งชนิดของธาลสัซีเมยี[1, 4, 5] 

 การแบ่งชนิดของธาลสัซีเมียทาํไดห้ลายแบบ  ดงัน้ี 

1. การแบ่งตามความรุนแรงทางคลนิิก (Clinical classification) 

1.1 ธาลสัซีเมีย เมเจอร์ (Thalassemia major)  เป็นกลุ่มท่ีมีความรุนแรงมาก  โรคท่ีจดัเป็นเบตา้-

ธาลสัซีเมีย เมเจอร์ ไดแ้ก่ โรคโฮโมซยักสั เบตา้-ธาลสัซีเมีย (Homozygous β-thalassemia) และโรค

เบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ( β-thalassemia/Hemoglobin E disease) ในบางราย  ผูป่้วยจะซีด

มาก จึงจาํเป็นตอ้งไดรั้บเลือดเป็นประจาํ และจะเสียชีวติตั้งแต่อายนุอ้ยถา้ไม่ไดรั้บการรักษา           

ส่วนแอลฟ่า-ธาลสัซีเมีย เมเจอร์ หมายถึงโรคฮีโมโกลบิน บาร์ตสฺ ฮยัดรอปสฺฟีทาลิส (Hemoglobin 

Bart’s Hydrops Fetalis) ซ่ึงมีความรุนแรงมากจนเด็กท่ีเป็นโรคน้ีจะเสียชีวติทุกรายตั้งแต่ในครรภ์

มารดา หรือเม่ือคลอด หรือหลงัคลอดไม่นาน 

1.2 ธาลสัซีเมีย อินเตอร์มีเดีย ( Thalassemia intermedia)  เป็นกลุ่มท่ีมีความรุนแรงนอ้ย

กวา่ธาลสัซีเมีย เมเจอร์ แต่ก็มากกวา่ธาลสัซีเมีย ไมเนอร์  โรคท่ีจดัอยูใ่นกลุ่มน้ีมีมาก อาทิ โรคเบตา้-

ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ในบางราย  โรคฮีโมโกลบิน เอช็ (Hemoglobin H disease)  และโรคโฮโม

ซยักสั ฮีโมโกลบิน คอนสแตนตส์ปริง ( Homozygous hemoglobin constant spring) ในบางราย  

ผูป่้วยเหล่าน้ีอาจจาํเป็นตอ้งไดรั้บเลือดบา้งเป็นคร้ังคราว 

1.3 ธาลสัซีเมีย ไมเนอร์ ( Thalassemia minor)  เป็นกลุ่มท่ีไม่มีอาการและไม่ตอ้งใหก้ารรักษา  

การวนิิจฉยัโรคทาํไดโ้ดยการตรวจทางโลหิตวทิยาเท่านั้น 
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2. การแบ่งตามยนีทีเ่ป็นสาเหตุให้การสังเคราะห์สายโกลบนิน้อยลง (Genetic classification) 

สามารถแบ่งออกไดเ้ป็นโรคแอลฟ่า-ธาลสัซีเมีย และโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย  นอกจากน้ี

ยงัมีโรคธาลสัซีเมียชนิดอ่ืนๆ อีก ซ่ึงพบไดน้อ้ยและไม่มีความสาํคญั  เช่น โรคเดลตา้เบตา้-ธาลสัซี

เมีย  และโรคแกมม่าเดลตา้เบตา้-ธาลสัซีเมีย 

โรคธาลสัซีเมียแบ่งเป็นกลุ่มตามยนีท่ีเป็นสาเหตุไดด้งัน้ี 

2.1 โรคแอลฟ่า-ธาลสัซีเมีย ไดแ้ก่ 

- โรคเด็กบวมนํ้าจากฮีโมโกลบิน บาร์ตสฺ ฮยัดรอปสฺฟีทาลิส (Hemoglobin Bart’s 

Hydrops Fetalis) 

- โรคฮีโมโกลบิน เอช็ (Hemoglobin H disease) 

- โรคโฮโมซยักสั ฮีโมโกลบิน คอนสแตนตส์ปริง ( Homozygous hemoglobin constant 

spring) 

2.2 โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย ไดแ้ก่ 

- โรคโฮโมซยักสั เบตา้-ธาลสัซีเมีย (Homozygous β-thalassemia) 

- โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (β-thalassemia/ Hemoglobin E disease) 
 

โรคเบต้า-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอ ี (β-thalassemia/ Hemoglobin E disease)[1, 4, 19] 

 โรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี เป็นภาวะ Compound heterozygote ของยนีเบตา้-ธาลสั

ซีเมีย และยนีฮีโมโกลบินอี โดยท่ีในประเทศไทยและประเทศในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใตมี้

ความชุกของยนีฮีโมโกลบินอีมาก จึงพบผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ไดบ้่อยกวา่โรค

โฮโมซยักสั เบตา้ -ธาลสัซีเมีย โดยทัว่ไปโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีความรุนแรงของโรค

นอ้ยกวา่โรคโฮโมซยักสั เบตา้ -ธาลสัซีเมีย และผูป่้วยส่วนใหญ่มีอายถึุงวยัผูใ้หญ่ แต่เน่ืองจาก

ขอ้จาํกดัในดา้นเศรษฐกิจและการรักษา จึงพบผูป่้วยท่ีมีลกัษณะทางคลินิกรุนแรงและมีภาวะแทรก 

ซอ้นไดม้าก 

 อาการและอาการแสดงของผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี เป็นผลมาจากสาย

แอลฟ่า-โกลบินท่ีมีอยูเ่กิน เกิดการเปล่ียนแปลงของโครงสร้างอติจุลภาค ( Ultrastructure) ใน        

ศยัโตพลาสมาของเมด็เลือดแดงตวัอ่อน และความผดิปกติของโปรตีนท่ีเยือ่หุม้เมด็เลือดแดง เมด็

เลือดแดงเหล่าน้ีถูกทาํลายไดง่้าย ทาํใหก้ารสร้างเมด็เลือดแดงไม่มีประสิทธิภาพ และเมด็เลือดแดง

ถูกทาํลาย ส่งผลใหผู้ป่้วยมีภาวะโลหิตจางร่วมกบัดีซ่าน การท่ีร่างกายสร้างเมด็เลือดแดงไม่มี

ประสิทธิภาพ กระตุน้ใหร่้างกายพยายามผลิตเมด็เลือดแดงมากข้ึน ทาํใหมี้การขยายตวัของไข

กระดูก  เกิดการเปล่ียนแปลงของกระดูก โดยมีกระดูกส่วน Cortex บางและกระดูกโครงหนา้

ลกัษณะทางคลนิิก 
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เปล่ียนไป  นอกจากน้ีมีการสร้างเมด็เลือดนอกไขกระดูกในท่ีต่างๆ ของร่างกาย รวมทั้งท่ีตบัและ

มา้ม ทาํใหต้บัและมา้มโตข้ึน นอกจากน้ีการทาํลายเมด็เลือดแดงซ่ึงส่วนใหญ่เกิดข้ึนท่ีมา้ม เป็น

สาเหตุสาํคญัทาํใหม้า้มโต 

 ลกัษณะทางคลินิกของโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี คือ ภาวะโลหิตจางเร้ือรังจาก

เมด็เลือดแดงถูกทาํลาย  ผูป่้วยซีด  อ่อนเพลีย  เหน่ือยง่าย  ตวัเหลือง และตาเหลือง  ตบัและมา้มโต 

และมีการเปล่ียนแปลงของลกัษณะใบหนา้ ท่ีเรียกวา่ “ใบหนา้ธาลสัซีเมีย” กล่าวคือ กระดูกส่วน

หนา้ผากและแกม้นูนเน่ืองจากไขกระดูกขยายตวัออก ทาํใหส่้วนดั้งจมูกดูแบน ผูป่้วยบางคนมี

กระดูก Maxilla ยืน่  การเรียงตวัของฟันผดิปกติ  โครงสร้างของจมูกและโพรงจมูกเปล่ียนแปลงไป 

เป็นสาเหตุทาํใหเ้กิดไซนสัอกัเสบเร้ือรัง หรือเลือดกาํเดาออกบ่อยๆ ผูป่้วยท่ีมีอาการรุนแรงจะเจริญ 

เติบโตไม่สมอายแุละมีรูปร่างผอมแหง้ 

 ผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จะมีความรุนแรงของโรคแตกต่างกนัไดม้าก 

โดยเฉพาะภาวะโลหิตจาง รายท่ีมีความรุนแรงมากอาจมีลกัษณะทางคลินิกเช่นเดียวกบัโรค โฮโม

ซยักสั เบตา้ -ธาลสัซีเมีย และแสดงอาการตั้งแต่อายไุม่ถึง 1 ปี  มีการเปล่ียนแปลงของกระดูกและมี

การเจริญเติบโตล่าชา้  ส่วนรายท่ีมีความรุนแรงนอ้ยอาจจะไม่มีอาการผดิปกติใดๆ เลย  

 นอกจากลกัษณะทางคลินิกดงักล่าวขา้งตน้ ผูป่้วย โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ยงั

เกิดภาวะแทรกซอ้นต่างๆ ดงัจะไดก้ล่าวต่อไปน้ี 

การเจริญเตบิโตช้า 

 ผูป่้วยท่ีมีภาวะซีดตั้งแต่อายนุอ้ยๆ และไม่ไดรั้บการรักษา จะมีอตัราการเจริญเติบโตและ

พฒันาการชา้กวา่เด็กคนอ่ืนๆ และมีความสูงนอ้ยกวา่  ซ่ึงเป็นผลมาจากภาวะซีดและขาดฮอร์โมน

เพศ  ผูป่้วยท่ีมีระดบัฮีโมโกลบินตํ่ากวา่จะมีความสูงนอ้ยกวา่  โดยท่ีการตอบสนอง ต่อ Growth 

hormone releasing factor ไม่แตกต่างจากคนปกติ  แต่บางรายตอบสนองชา้กวา่คนปกติ 

การขาดฮอร์โมนเพศ 

 ความผดิปกติเป็นชนิด Hypogonadotrophic hypogonadism ซ่ึงมีสาเหตุจากภาวะซีดและ

ธาตุเหล็กเกิน ทาํใหก้ารพฒันาลกัษณะทางเพศล่าชา้ ผูป่้วยหญิงบางคนอาจไม่มีประจาํเดือน 

ประจาํเดือนมาชา้กวา่ปกติ หรือประจาํเดือนมาไม่ปกติ  ไม่มีการเจริญของเตา้นม  ไม่มีขนท่ีรักแร้

และขนท่ีหวัหน่าว  ผูป่้วยชายมีอวยัวะเพศขนาดเล็ก  การขาดฮอร์โมนเพศจะส่งผลใหผู้ป่้วยมีการ

เจริญเติบโตชา้ดว้ย 
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กระดูกผดิรูป 

 ภาวะซีดเร้ือรังทาํใหไ้ขกระดูกตอ้งผลิตเมด็เลือดแดงเพิ่มข้ึน เพือ่ทดแทนเมด็เลือดแดงท่ีถูก

ทาํลายไป ผลคือ ส่วนของไขกระดูกขยายตวัมาก ดงันั้น กระดูกกะโหลกศีรษะ กระดูกซ่ีโครง และ

กระดูกสันหลงั จึงขยายตวัออกและผดิรูปไป  ผูป่้วยมีลกัษณะใบหนา้เปล่ียนไป และดูคลา้ยคลึงกนั  

นอกจากนั้นการขยายตวัของไขกระดูกยงัมีผลทาํใหเ้กิดกระดูกพรุน และมีการทาํลายของกระดูก

ส่วน Trabecula เป็นผลใหก้ระดูกหกัง่าย เน่ืองจากมีพยาธิสภาพ (Pathological fracture) เกิดการขาด

ฮอร์โมนพาราธยัรอยด ์และโรคกระดูกน่วม (Osteomalacia) 

การสร้างเม็ดเลอืดนอกไขกระดูก 

 ในช่วงเวลาท่ีเป็นตวัอ่อนในครรภม์ารดานั้น ไขกระดูกมีอยูท่ ั้งในกระดูกและนอกกระดูก 

(เช่น ตบั มา้ม ต่อมนํ้าเหลือง) ซ่ึงพร้อมท่ีจะทาํงานอีกเม่ือมีการกระตุน้การสร้างเมด็เลือดมาก

ผดิปกติ  ผูป่้วยท่ีมีการสร้างเมด็เลือดนอกไขกระดูกอาจมีเพียงกอ้นตามส่วนต่างๆ ของร่างกาย  แต่

หากกอ้นโตข้ึนและกดทบัอวยัวะท่ีสาํคญัจะทาํใหเ้กิดอาการผดิปกติ ตวัอยา่งเช่น ถา้กดทบัประสาท

ไขสันหลงัหรือสมองจะเกิดอาการจากการกดทบัระบบประสาท อาทิ แขนขาอ่อนแรง และชกั  

กอ้นในช่องทอ้งอาจโตมากจนอุดกั้นทางเดินปัสสาวะได้ 

การทาํงานของหัวใจล้มเหลว 

 ภาวะซีดเร้ือรังท่ีไม่ไดรั้บการรักษามีผลทาํใหห้วัใจตอ้งทาํงานหนกั ผูป่้วยจะมีอาการ

เหน่ือยง่าย ขาบวม นอนราบไม่ได ้ การศึกษาโดยการตรวจหวัใจดว้ยคล่ืนเสียงความถ่ีสูง 

(Echocardiography) ในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 25 ราย  พบความสัมพนัธ์

ระหวา่งระดบัของฮีโมโกลบินกบัขนาดของหอ้งหวัใจ และความสัมพนัธ์ระหวา่งภาวะเหล็กเกินกบั

การทาํงานของกลา้มเน้ือหวัใจท่ีผดิปกติไป ร่วมกบัจงัหวะการเตน้ของหวัใจท่ีไม่สมํ่าเสมอ  อาการ

ทางหวัใจส่วนใหญ่มกัจะตอบสนองต่อการใหเ้ลือด และยาขบัเหล็ก  ความผดิปกติอ่ืนๆ ทางหวัใจท่ี

อาจพบร่วมดว้ย คือ เยือ่หุม้หวัใจอกัเสบ ( Pericarditis)  ภาวะมีสารนํ้าในช่องเยือ่หุม้หวัใจ 

(Pericardial effusion)  ซ่ึงอาจเกิดจากสาเหตุต่างๆ เช่น การติดเช้ือไวรัส และโรคหวัใจรูห์มาติค 

(Rheumatic heart disease) 

 ผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ส่วนหน่ึง โดยเฉพาะผูท่ี้ตดัมา้มไปแลว้ มีอาการ

เหน่ือยง่าย ระดบัออกซิเจนในเลือดตํ่ากวา่ปกติ และอาการของหวัใจซีกขวาทาํงานลม้เหลว  จาก

การตรวจศพ พบภาวะล่ิมเลือดหลุดอุดหลอดเลือดแดงปอด (Pulmonary thromboembolism) ในร้อย

ละ 41 ของผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 54 ของกลุ่มท่ีตดัมา้มแลว้ 

ภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืดแดงปอด 
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และร้อยละ 16 ของกลุ่มท่ีไม่ไดต้ดัมา้ม  บริเวณท่ีพบภาวะล่ิมเลือดหลุดอุดหลอดเลือดแดงปอดบ่อย 

คือ ปอดกลีบ Lingual  ปอดกลีบกลางขา้งขวา  และตอนหนา้ของปอดกลีบบนทั้งสองขา้ง 

 ส่วนประกอบสาํคญัของล่ิมเลือด คือ เกร็ดเลือด  การศึกษาโดยการสวนหวัใจ ( Cardiac 

catheterization) ในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 8 ราย ท่ีมีการทาํงานของหวัใจ

ลม้เหลว ซ่ึงเป็นผูป่้วยท่ีตดัมา้มแลว้ 7 ราย พบวา่ ผูป่้วยทุกรายมีภาวะเลือดขาดออกซิเจน 

(Hypoxemia) และมีความดนัเลือดสูงในหลอดเลือดปอด ( Pulmonary hypertension)  ซ่ึงมีความ

รุนแรงต่างๆ กนั  การศึกษาการทาํงานของเกร็ดเลือดและการแขง็ตวัของเลือดในผูป่้วยโรคเบตา้ -

ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ยงัไม่มีขอ้สรุปท่ีแน่ชดัถึงสาเหตุของการจบัตวัของเกร็ดเลือดในหลอด

เลือดฝอยของปอด  อยา่งไรก็ดี พบวา่ผูป่้วยกลุ่มท่ีตดัมา้มไปแลว้มีแนวโนม้ท่ีจะมีการแขง็ตวัของ

เลือดง่ายกวา่ และมีปริมาณเกร็ดเลือดสูงกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดต้ดัมา้ม  นอกจากน้ีพบการจบัตวัของเกร็ด

เลือดผดิปกติ แต่ไม่แตกต่างกนัระหวา่งผูป่้วยสองกลุ่มดงักล่าว  ผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี มีค่า Euglobulin lysis time ยาวกวา่ปกติ แสดงวา่น่าจะมีฤทธ์ิการทาํลายไฟบริน 

(Fibrinolytic activity) ลดลง 

- การทาํงานของหวัใจลม้เหลว 

ภาวะเหลก็สะสมในเนือ้เยือ่ 

 ภาวะเหลก็เกิน และมีเหลก็สะสมในเน้ือเยือ่ เป็นภาวะแทรกซอ้นท่ีสาํคญัท่ีสุดของผูป่้วย

โรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ซ่ึงเป็นผลจากการไดรั้บเลือดทดแทน และการดูดซึมธาตุเหล็ก

เพิ่มข้ึน  ผูป่้วยท่ีมีระดบัฮีโมโกลบินสูงกวา่ 6 กรัม /เดซิลิตร จะมีการดูดซึมธาตุเหล็กนอ้ยกวา่ผูท่ี้มี

ระดบัฮีโมโกลบินตํ่ากวา่น้ี  ดงันั้น  ความรุนแรงของภาวะธาตุเหล็กสะสมของผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสั

ซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จึงนอ้ยกวา่ในกลุ่มผูป่้วยโรคโฮโมซยักสั เบตา้-ธาลสัซีเมีย มาก 

 ธาตุเหล็กท่ีไปแทรกซึมตามอวยัวะต่างๆ ทาํใหเ้กิดอาการและอาการแสดงของอวยัวะต่างๆ 

เช่น 

- การเกิดพงัผดืในเน้ือตบั ซ่ึงจะเพิ่มปริมาณข้ึนตามอายขุองผูป่้วยจนกระทัง่เกิดตบั

แขง็ในท่ีสุด 

- ความผดิปกติของระบบต่อมไร้ท่อ ไดแ้ก่ ( 1) การขาดฮอร์โมนเพศ ซ่ึงมีความ

รุนแรงในระดบัต่างๆ กนั  ถา้เป็นไม่มากผูป่้วยก็สามารถแต่งงานและมีบุตรได ้ ( 2) โรคเบาหวาน มี

โอกาสเกิดข้ึนไดห้ากผูป่้วยมีชีวติอยูย่นืยาวพอและไม่ไดรั้บยาขบัเหลก็  และ ( 3) การขาดฮอร์โมน

ต่อมพาราธยัรอยด์ 

นอกจากนั้น ธาตุเหล็กยงัสะสมอยูต่ามอวยัวะระบบต่างๆ แต่อาจไม่ก่อใหเ้กิดอาการ เช่น ท่ี

ผวิหนงั  ผนงัลาํไส้ และท่ีขอ้ต่างๆ 
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น่ิวในถุงนํา้ดี 

 น่ิวในถุงนํ้าดี พบไดใ้นโรคโลหิตจางทุกชนิดท่ีเกิดจากภาวะเมด็เลือดแดงถูกทาํลายเร้ือรัง  

การตรวจผูป่้วยดว้ยการอลัตราซาวนด ์พบวา่ร้อยละ 54 ของผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบิน

อี มีน่ิวในถุงนํ้าดี  สาํหรับผูป่้วยท่ีมีอาการของโรคธาลสัซีเมียไม่รุนแรง น่ิวในถุงนํ้าดีอาจเป็นอาการ 

นาํใหผู้ป่้วยมาโรงพยาบาลเน่ืองจากมีอาการปวดทอ้งบริเวณชายโครงขวา และเป็นเหตุใหผู้ป่้วย

ไดรั้บการวนิิจฉยัโรคท่ีถูกตอ้งวา่เป็นโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (หรือโรคฮีโมโกลบิน เอช็ 

แลว้แต่กรณี)  ผูป่้วยบางรายมีอาการรุนแรงจากการติดเช้ือในกระแสเลือดเน่ืองจากถุงนํ้าดีอกัเสบ  

แผลเร้ือรังทีข่า 

 รายงานผูป่้วยธาลสัซีเมียท่ีมีแผลเร้ือรังท่ีขา มกัเป็นผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย ทั้งชนิด

เมเจอร์ และอินเตอร์มีเดีย  แผลมกัเกิดบริเวณตาตุ่มดา้นใน ( Medial malleolus)  การเกิดแผลไม่

สัมพนัธ์กบัความรุนแรงของการบาดเจบ็ท่ีไดรั้บ หรือระดบัฮีโมโกลบินของผูป่้วย  แผลมกัจะไม่

ค่อยหาย หรือเม่ือหายแลว้ก็มกักลบัมาเป็นใหม่ 
 

 กลไกการเกิดพยาธิสภาพต่างๆ ในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย (ภาพท่ี 2.1) 
 

การติดเช้ือในผู้ป่วยโรคธาลสัซีเมีย 

 การติดเช้ือพบไดบ้่อยในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย และเป็นสาเหตุสาํคญัของการเสียชีวติ  

การศึกษายอ้นหลงัในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 1018 ราย ท่ีสาขาวชิาโลหิต

วทิยา ภาควชิาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลศิริราช พบวา่ผูป่้วย 435 ราย (ร้อยละ 42.7) มาพบแพทยด์ว้ย

การติดเช้ืออยา่งใดอยา่งหน่ึง การศึกษาสาเหตุของการเสียชีวติของผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี ท่ีโรงพยาบาลศิริราช จาํนวน 111 ราย พบวา่ 52 ราย (ร้อยละ 47) เกิดจากการติดเช้ือ 

และ 23 ราย (ร้อยละ 21) เกิดจากการทาํงานของหวัใจลม้เหลว ซ่ึงเป็นสาเหตุสาํคญัอนัดบัรอง  ทั้งน้ี

ผูป่้วยกลุ่มท่ีตดัมา้มไปแลว้เกิดอนัตรายจากการติดเช้ือมากกวา่ผูป่้วยกลุ่มท่ีไม่ไดต้ดัมา้ม เช้ือท่ีเป็น

สาเหตุสาํคญัของการเสียชีวติมกัเป็นเช้ือแบคทีเรีย[8] 

ปัจจัยชักนําการติดเช้ือในผู้ป่วยโรคธาลสัซีเมีย

1. 

[4, 8, 9] 

 ปัจจยัชกันาํใหผู้ป่้วยโรคธาลสัซีเมียเกิดการติดเช้ือไดง่้ายมีหลายประการ  ดงัน้ี (ภาพท่ี 2.2) 

ภาวะโลหิตจางเร้ือรัง

และกบัการเกิดแผลเร้ือรังท่ีขา เช่ือวา่ภาวะเน้ือเยือ่ขาดออกซิเจนเน่ืองจากโลหิตจางเร้ือรังทาํให้

ระบบป้องกนัของร่างกาย โดยเฉพาะอยา่งยิง่การซ่อมแซมเน้ือเยือ่ผดิปกติไป  ส่งผลใหเ้กิดการติด

เช้ือไดง่้าย 

 

    มีการศึกษาท่ีแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งภาวะโลหิตจางกบัปอดอกัเสบ 
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Thalassemia gene 

 

           Defective α- or β-chain synthesis    Hypochromia 

 

Inclusion bodies 

 

   Membrane damage      Intramedullary Abnormal dipyrrole 
               cell death        metabolism 

 

        Increased bilirubin       

         RE hyperplasia 

   

Hyperuricemia 
 production 

Jaundice            Gallstone 

            Inadequate nutrition        Bone  
              (Folate deficiency)      

 

changes 

        Blood transfusion            Massive Hepatosplenomegaly 
          

 

erythropoiesis 

            Increased iron absorption 
             

          hematopoiesis 

Hypersplenism 

         Extramedullary 

 
       Organ dysfunction              

2. 

Defective development 
 

ภาพที ่2.1  กลไกการเกิดพยาธิสภาพต่างๆ ในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย[4] 

 

ความผดิปกติในโครงสร้างและผลเชิงกล

ธาลสัซีเมีย การขยายตวัของไขกระดูก และการสร้างเมด็เลือดนอกไขกระดูก ร่วมกบัการเจริญของ

เน้ือเยือ่ลิมฟอยดม์ากเกินไป ( Lymphoid hyperplasia)  อาจทาํใหเ้กิดการอุดกั้นการระบายของสาร

คดัหลัง่ต่างๆ  ผูป่้วยจึงมีการติดเช้ือท่ีทางเดินหายใจส่วนบนไดบ้่อย ไดแ้ก่ ไขห้วดั  ต่อมทอนซิล

อกัเสบ  ไซนสัอกัเสบเร้ือรัง และหูชั้นกลางอกัเสบ 

   การเปล่ียนแปลงโครงสร้างใบหนา้ของผูป่้วยโรค  

Increased RBC destruction 

Anemia 

Iron overload 
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นอกจากน้ี การท่ีผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียเกิดน่ิวในถุงนํ้าดี  ทาํใหมี้การอกัเสบในถุงนํ้าดีหรือ   

ทางเดินนํ้าดีไดบ้่อย 

3. การตัดม้ามออก

มา้มเป็นอวยัวะสาํคญัในการกรองหรือกาํจดัเช้ือโรค โดยเฉพาะอยา่งยิง่เช้ือแบคทีเรีย  

เน่ืองจากมา้มเป็นแหล่งของเซลลใ์นระบบ Reticuloendothelial  ไดแ้ก่ แมโครฟาจ (Macrophage) ท่ี

คอยจบักินเช้ือโรคท่ีผา่นมายงัมา้ม นอกจากน้ีมา้มยงัเป็นอวยัวะในระบบลิมฟอยดท่ี์สาํคญัในการ

ตอบสนองทางอิมมูน (Immune response) ต่อการกระตุน้โดยเช้ือโรคและส่ิงแปลกปลอมต่างๆ  การ

ตอบสนองดงักล่าวรวมทั้งการสร้างอิมมูโนโกลบูลินท่ีเป็นแอนติบอดีต่อเช้ือโรค ทาํใหเ้ช้ือเหล่าน้ี

ถูกจบักินโดยแมโครฟาจไดง่้าย  นอกจากน้ีมา้มเป็นแหล่งสังเคราะห์ Tuftsin ซ่ึงมีโครงสร้างเป็น 

Tetrapeptide และมีฤทธ์ิกระตุน้ฟาโกไซด ์( Phagocyte)  ดงันั้นการตดัมา้มออกไปจึงทาํใหผู้ป่้วย

โรคธาลสัซีเมียเส่ียงต่อการติดเช้ือแบคทีเรียไดง่้าย 

  มา้มมีบทบาทสาํคญัในการกาํจดัเช้ือโรค โดยเฉพาะอยา่งยิง่เช้ือแบคทีเรีย 

ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีตดัมา้มออก จะมีอุบติัการณ์ของการติดเช้ือแบคทีเรียท่ีรุนแรงกวา่ผูป่้วยท่ี

ไม่ไดต้ดัมา้ม 

4. ภาวะเหลก็เกนิ

4.1 โปรตีน Transferrin และ Lactoferrin ท่ีอ่ิมตวัดว้ยธาตุเหล็กจะสูญเสียคุณสมบติัในการ

ยบัย ั้งการแบ่งตวัของเช้ือแบคทีเรีย 

 ปริมาณธาตุเหล็กท่ีเพิ่มข้ึนทาํใหภู้มิตา้นทานของร่างกายลดตํ่าลงจากหลาย 

สาเหตุ  ไดแ้ก่ 

4.2 ปริมาณเหลก็ท่ีเพิ่มข้ึนในเซลลท์าํใหมี้พษิต่อเซลลโ์ดยเฉพาะเซลลเ์มด็เลือดขาว ทาํใหเ้ซลล์

เมด็เลือดขาวทาํหนา้ท่ีบกพร่อง 

4.3 ธาตุเหลก็จะสะสมในอวยัวะท่ีสาํคญั เช่น ตบั และต่อมไร้ท่อ  ทาํใหผู้ป่้วยเกิดตบัแขง็ และ

โรคเบาหวาน ซ่ึงทั้งสองภาวะดงักล่าวทาํใหผู้ป่้วยมีภูมิตา้นทานต่อเช้ือแบคทีเรียลดลง 

4.4 ปริมาณธาตุเหล็กท่ีเพิ่มข้ึนในของเหลวนอกเซลล ์ทาํใหเ้หมาะแก่การเจริญเติบโตของเช้ือ

แบคทีเรียหลายชนิด เช่น Yersinia enterocolitia  และ  Vibrio vulnificus  เป็นตน้ 

5. การได้รับเลอืด

ผลิตภณัฑเ์ลือดมากข้ึน  เช้ือดงักล่าวไดแ้ก่ Human immunodeficiency (HIV) และไวรัสตบัอกัเสบ

ชนิดบี  ซี  ดี  เป็นตน้ 

 

 

 

 

  ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีไดรั้บเลือดบ่อยคร้ังจะเส่ียงต่อการติดเช้ือท่ีมากบั 
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ภาพที ่2.2  พยาธิกาํเนิดของโรคติดเช้ือท่ีพบบ่อยในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย[9] 

 

1. 
แบบแผนของการติดเช้ือในผู้ป่วยโรคธาลสัซีเมีย[8, 9] 

แบคทีเรียเป็นสาเหตุสาํคญัของการติดเช้ือในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย โดยอาจก่อใหเ้กิด

การติดเช้ือทั้งชนิดท่ีไม่รุนแรงและชนิดท่ีรุนแรง 

การติดเช้ือแบคทเีรีย 

การติดเช้ือชนิดท่ีไม่รุนแรงท่ีพบไดบ้่อย ไดแ้ก่ คอหอยอกัเสบเฉียบพลนัจากเช้ือ 

Streptococcus  ฝีท่ีผวิหนงั และแผลเร้ือรังท่ีขาจากการติดเช้ือ Staphylococcus  ภาวะอุจจาระร่วง

เฉียบพลนั ซ่ึงเช้ือท่ีแยกไดม้กัจะเป็นชนิดท่ีมีอยูใ่นทางเดินอาหารตามปกติ ( Normal flora)  การติด

เช้ือรุนแรงจากแบคทีเรียเป็นอนัตรายและเป็นสาเหตุการตายท่ีพบไดบ้่อยในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย 

โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีไดรั้บการตดัมา้มไปแลว้  ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือรุนแรง สดัส่วนของผูท่ี้ตดั

Thalassemia 
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Impaired wound 

healing 
Susceptible with  

skin infection 
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มา้มไปแลว้กบัผูท่ี้ยงัไม่ไดต้ดัมา้มเท่ากบั 1.4:1  และผูท่ี้ตดัมา้มไปแลว้จะมีอตัราการตายสูงกวา่ผูท่ี้

ไม่ไดต้ดัมา้ม เช้ือท่ีเป็นสาเหตุของการติดเช้ือรุนแรงในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมกัเป็นแบคทีเรียแกรม

ลบ (Gram-negative bacteria) 

ชนิดของการติดเช้ือท่ีรุนแรงจากแบคทีเรียในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีเป็นผูใ้หญ่ (ตาราง

ท่ี 2.1)  ไดแ้ก่ การติดเช้ือท่ีทางเดินนํ้าดี (Biliary tract infection)  ปอดบวม (Pneumonia)  การติดเช้ือ

ในกระแสเลือด ( Septicemia) เป็นตน้  เช้ือท่ีเป็นสาเหตุท่ีเพาะไดจ้ากเลือดหรือแหล่งติดเช้ือ ไดแ้ก่ 

Klebsiella pneumoniae (ร้อยละ 27)  Escherichia coli (ร้อยละ 18)  Pseudomonas aeruginosa (ร้อย

ละ 14)  Streptococcus pneumoniae (ร้อยละ 14)  เป็นตน้  นอกจากน้ียงัพบการติดเช้ือในกระแส

เลือดจาก Salmonella และพบโรค Melioidosis ไดป้ระปราย 
 

ตารางที ่2.1  ความถ่ีของการติดเช้ือท่ีรุนแรงจากแบคทีเรียในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย[8] 
 

ชนิดของการติดเช้ือ จํานวนคร้ัง 

    การติดเช้ือในกระแสเลือด 21 

    การติดเช้ือท่ีทางเดินนํ้าดี 9 

    ปอดบวม 9 

    โรคอุจจาระร่วงท่ีมีการติดเช้ือในกระแสเลือด 8 

    การติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะ 6 

    ไข ้enteric 6 

    ฝีท่ีตบั 5 

 ศึกษาในผูป่้วยจาํนวน 70 ราย ท่ีภาควชิาอายรุศาสตร์ โรงพยาบาลศิริราช 
 

สาํหรับการติดเช้ือท่ีรุนแรงในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียเด็กของโรงพยาบาลศิริราชจะ

คลา้ยคลึงกบัผูป่้วยผูใ้หญ่  ในระยะเวลา 12.5 ปี มีผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีรับไวใ้นโรงพยาบาลและ

ตรวจเพาะเช้ือในเลือดไดผ้ลบวกรวม 53 ราย  เป็นผูป่้วยท่ีไม่ไดต้ดัมา้ม 27 ราย และตดัมา้มไปแลว้ 

26 ราย  เช้ือท่ีเป็นสาเหตุของการติดเช้ือในกระแสเลือดส่วนใหญ่เป็นเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ ซ่ึงพบ

ใน 48 ราย (ร้อยละ 90.6)  เช้ือเหล่าน้ี ไดแ้ก่ Salmonella ซ่ึงพบบ่อยท่ีสุด  Escherichia coli, Non-

fermentative Gram-negative rod, Vibrio cholera, Klebsiella pneumoniae, Aeromonas hydrophila 

เป็นตน้  ส่วนแบคทีเรียแกรมบวกท่ีพบ ไดแ้ก่ Streptococcus และ Staphylococcus  ภาวะช็อคพบใน

ผูป่้วย 9 ราย  โดยเกิดจากเช้ือแกรมลบ 8 ราย และเช้ือแกรมบวก 1 ราย  ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะช็อคมี 2 

รายท่ีไม่ไดต้ดัมา้ม ซ่ึงรอดชีวติ  แต่ในจาํนวน 7 รายท่ีตดัมา้มไปแลว้ เสียชีวติถึง 6 ราย  สรุปไดว้า่

การติดเช้ือท่ีรุนแรงเกิดข้ึนไดท้ั้งในผูป่้วยเด็กท่ีตดัมา้มไปแลว้และผูป่้วยท่ียงัไม่ไดต้ดัมา้ม เช้ือ



  

 

 

16 

สาเหตุท่ีพบในผูป่้วยทั้งสองกลุ่มเป็นแบคทีเรียแกรมลบ ภาวะช็อคพบในผูป่้วยท่ีตดัมา้มแลว้

มากกวา่ และการพยากรณ์โรคในผูป่้วยท่ีตดัมา้มแลว้จะแยก่วา่ผูป่้วยท่ียงัไม่ไดต้ดัมา้ม 

นอกจากการติดเช้ือแบคทีเรียชนิดต่างๆ ท่ีกล่าวแลว้ขา้งตน้  ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ี

ไดรั้บยาขบัเหล็ก Desferrioxamine ยงัมีความเส่ียงต่อการติดเช้ือ Yersinia enterocolitica  ซ่ึงเช้ือน้ี

เป็นแบคทีเรียแกรมลบ พบไดใ้นเน้ือหมูดิบและอาหารแช่เยน็  รายงานผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือดงักล่าว

มกัมาจากประเทศตะวนัตก ส่วนในประเทศไทยพบนอ้ยมาก ทั้งน้ีอาจเป็นเพราะในประเทศไทยยงั

มีการใชย้าขบัเหล็กนอ้ย  การติดเช้ือ Yersinia enterocolitica อาจจะเป็นการติดเช้ือเฉพาะท่ีซ่ึงมกัไม่

รุนแรงและสงบไดเ้อง เช่น การอกัเสบท่ีลาํไส้เล็กส่วนปลาย ( Ileum)  การอกัเสบของต่อมนํ้าเหลือง 

(Adenitis) ท่ี Mesentery หรืออาจเป็นการติดเช้ือในกระแสเลือดซ่ึงมีอตัราการตายสูง  สาเหตุท่ีพบ

การติดเช้ือ Yersinia ไดบ้่อยในผูท่ี้ไดรั้บยาขบัเหล็ก เน่ืองจากแบคทีเรียชนิดน้ีใชเ้หล็กในการ

เจริญเติบโต แต่ไม่สามารถสร้าง Siderophore เพื่อจบัเหล็กไดเ้อง ตอ้งอาศยัจากแหล่งอ่ืน รวมทั้ง

จาก Desferrioxamine ซ่ึงเป็น Siderophore ชนิดหน่ึง 

2. 
ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีความเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสท่ีเป็นสาเหตุของไขห้วดัมากกวา่

คนปกติ  นอกจากน้ีการศึกษาแอนติบอดียต่์อเช้ือไวรัสชนิดต่างๆ ในเลือด พบวา่ผูป่้วยโรคธาลสัซี

เมีย มีหลกัฐานแสดงวา่มีการติดเช้ือ Coxackie B มากกวา่คนปกติท่ีเป็นกลุ่มเปรียบเทียบ  ผูป่้วย

โรคธาลสัซีเมียดงักล่าวอาจจะมีอาการของไขห้วดั เยือ่หุม้หวัใจอกัเสบ อุจจาระร่วง และเยือ่หุม้

สมองอกัเสบโดยไม่พบเช้ือแบคทีเรีย (Aseptic meningitis) 

ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีความเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสจากเลือดท่ีไดรั้บ โดยเฉพาะถา้ตอ้ง

ไดรั้บเลือดบ่อยคร้ัง เช้ือไวรัสท่ีเป็นสาเหตุ ไดแ้ก่ ไวรัสตบัอกัเสบบี ไวรัสตบัอกัเสบซี  HIV 

(Human immunodeficiency virus)  Cytomegalovirus เป็นตน้  การติดเช้ือไวรัสเหล่าน้ีอาจก่อใหเ้กิด

ปัญหาสุขภาพท่ีรุนแรงในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย เช่น การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบทาํใหก้ารทาํงาน

ของตบัซ่ึงอาจมีเหล็กเกินอยูแ่ลว้ทาํงานแยล่ง  การติดเช้ือ HIV ทาํใหภู้มิตา้นทานของผูป่้วยลดลง

และเกิดการติดเช้ืออ่ืนๆ ได ้ ในปัจจุบนักระบวนการของธนาคารเลือดในการตรวจและคดักรอง

เลือดท่ีมีปัญหา ช่วยลดการติดเช้ือดงักล่าวลง แต่ยงัอาจจะพบเช้ือไวรัสอ่ืนท่ีเป็นสาเหตุ เช่น ไวรัส

ตบัอกัเสบชนิดอ่ืนนอกเหนือจาก เอ บี และซี 

การติดเช้ือไวรัส 

3. 
โรคติดเช้ือท่ีสาํคญั คือ Pythiosis  โรคน้ีเกิดจากเช้ือ Pythium insidiosum ซ่ึงมีลกัษณะ

คลา้ยรา ( Fungus-like organism)  เช้ือดงักล่าวพบมากบริเวณหนองนํ้าและบึง ทาํใหเ้กิดโรคในพืช

บริเวณดงักล่าว และเกิดโรคในสตัว ์(ไดแ้ก่ ววั มา้ สุนขั) ท่ีสัมผสัเช้ือผา่นทางขมุขน  เกิดการติดเช้ือ

การติดเช้ืออืน่ๆ 
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เป็นแผลเร้ือรังท่ีมีพยาธิสภาพเป็น Granuloma  สาํหรับการติดเช้ือในคน ปัจจุบนัมีรายงานประมาณ 

30 ราย ซ่ึงส่วนใหญ่มาจากประเทศไทย 

การติดเช้ือในคนมี 3 รูปแบบ คือ 

ก การติดเชือ้ท่ีตา (Ophthalmic form)  ไดแ้ก่  กระจกตาอกัเสบ ( Keratitis)  แผลท่ี

กระจกตา ( Corneal ulcer)  ผูป่้วยมกัเป็นชาวนาท่ีไม่มีโรคประจาํตวัใดๆ และสัมผสักบัเช้ือขณะ

ทาํงานในท่ีซ่ึงมีนํ้าขงั 

ข การติดเชือ้ท่ีผิวหนังและใต้ผิวหนัง ( Cutaneous และ Subcutaneous form)  พบ

ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคธาลสัซีเมีย 

ค การติดเชือ้ท่ีหลอดเลือด ( Vascular form)  เป็นชนิดท่ีร้ายแรงมากท่ีสุด มี

รายงานเฉพาะจากประเทศไทยในผูป่้วยอยา่งนอ้ย 15 ราย ซ่ึงทุกรายเป็นโรคธาลสัซีเมีย  ผูป่้วยส่วน

ใหญ่เป็นชาวนา มีประวติัสัมผสับริเวณท่ีมีนํ้าขงั  โดยเช้ือจะเขา้ทางรูขมุขน  รอยเกา หรือแผล โดย

เฉพาะท่ีขา และอาจทาํใหเ้กิดแผลเร้ือรัง  ขณะเดียวกนัเช้ือจะลุกลามถึงหลอดเลือดแดงทาํใหมี้การ

อกัเสบ  ต่อมาเกิดล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือด ทาํใหเ้น้ือเยือ่ส่วนปลายขาดเลือดมาเล้ียง เกิดเน้ือเน่า

ตาย ( Gangrene) ท่ีเทา้และขาเป็นสาํคญั ผูป่้วยบางรายมีไขร่้วมดว้ย การติดเช้ือจะลามข้ึนไปตาม

ผนงัหลอดเลือดจนถึงรอยแยกของหลอดเลือดใหญ่เอออร์ตา ผูป่้วยมกัเสียชีวติ โดยอาจมีพยาธิ

สภาพท่ีอวยัวะอ่ืน เน่ืองจากเช้ือกระจายไปตามหลอดเลือดท่ีไปเล้ียง เช่น ไต มา้ม เป็นตน้  ปัจจุบนั

ยงัไม่มียาตา้นเช้ือราท่ีไดผ้ลในการรักษาการติดเช้ือดงักล่าว 
 

ยาเซฟไตรอะโซน 

1. คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมี (Physicochemical Properties)[20, 21] 

ยาเซฟไตรอะโซนเป็นยาปฏิชีวนะก่ึงสังเคราะห์ในกลุ่มเซฟาโลสปอริน โดยยาเซฟไตร- 

อะโซน ประกอบดว้ย Aminothiazolyl-acetyl side chain และ Methoxyimino group ท่ีตาํแหน่งท่ี 7 

ของแกนกลางของยาเซฟาโลสปอริน ( Cephalosporin nucleus)  ในส่วนของ Aminothiazolyl side 

chain จะทาํใหย้ามีฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรียเพิ่มข้ึน โดยเฉพาะอยา่งยิง่ต่อเช้ือ Enterobacteriaceae  

และส่วนของ Methoxyimino group จะทาํใหย้าทนต่อการถูกไฮโดรไลซีส ( Hydrolysis) โดย β-

lactamase  นอกจากน้ียาเซฟไตรอะโซนยงัมี Acidic enol ใน Triazine moiety ท่ีตาํแหน่งท่ี 3 ของ

แกนกลางของยาเซฟาโลสปอริน ส่งผลใหย้ามีค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยายาว 
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1.1 ความคงตัวของยา (Stability)[20, 22] 

ผงยาเซฟไตรอะโซน โซเดียม ควรเก็บไวท่ี้อุณหภูมิไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส และ

เก็บในภาชนะท่ีป้องกนัแสง อยา่งไรก็ตามสารละลายเซฟไตรอะโซนท่ีผสมแลว้ไม่จาํเป็นตอ้ง

ป้องกนัแสง  ส่วนยาเซฟไตรอะโซน โซเดียม ท่ีแช่แขง็ ควรเก็บไวท่ี้อุณหภูมิไม่เกิน -20 องศา

เซลเซียส 

เม่ือผสมยาเซฟไตรอะโซน โซเดียม ดว้ย 0.9% sodium chloride หรือ 5% dextrose  

สารละลายท่ีประกอบดว้ยยาเซฟไตรอะโซน 100 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร จะเก็บท่ีอุณหภูมิหอ้งไดน้าน 

24 ชัว่โมง หรือเก็บท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสไดน้าน 10 วนั  ส่วนสารละลายท่ีประกอบดว้ยยา

เซฟไตรอะโซน 250 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร จะเก็บท่ีอุณหภูมิหอ้งไดน้าน 24 ชัว่โมง หรือเก็บท่ีอุณหภูมิ 

4 องศาเซลเซียสไดน้าน 3 วนั 
 

2. เภสัชวทิยา (Pharmacology) 

2.1 กลไกการออกฤทธ์ิ (Mechanism of action)[20, 22, 23] 

ยาเซฟไตรอะโซนมีฤทธ์ิฆ่าเช้ือแบคทีเรีย ( Bactericidal) โดยยบัย ั้งการสังเคราะห์ 

Mucopeptide ท่ีผนงัเซลลข์องแบคทีเรีย 

เม่ือแบ่งยาตามฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ (Spectrum of activity) ยาเซฟไตรอะโซนจดัเป็น

ยาในกลุ่มเซฟาโลสปอรินรุ่นท่ี 3 

2.2 ประสิทธิภาพในหลอดทดลอง (In vitro activity)[20, 21] 

โดยทัว่ไป ยาเซฟไตรอะโซนจะมีฤทธ์ิต่อเช้ือ Susceptible staphylococci นอ้ยกวา่

ยากลุ่มเซฟาโลสปอรินรุ่นท่ี 1 แต่ยาเซฟไตรอะโซนจะมีฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียแกรมลบกวา้งกวา่ยา 

กลุ่มเซฟาโลสปอรินรุ่นท่ี 1 และ 2  

 ในหลอดทดลอง ยาเซฟไตรอะโซนจะมีฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรูปทรง

กลมชนิดท่ีใชอ้อกซิเจน (Gram-positive aerobic cocci bacteria) ไดแ้ก่  Staphylococci ท่ีสร้าง 

Penicillinase   Staphylococci ท่ีไม่สร้าง Penicillinase  และ Streptococci บางสายพนัธ์ุ  แต่ 

Staphylococci ท่ีด้ือต่อ Penicillinase-resistant penicillin และ Enterococci จะด้ือต่อยาเซฟไตรอะ

โซน  นอกจากน้ียาเซฟไตรอะโซนจะมีฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียแกรมลบชนิดท่ีใชอ้อกซิเจน ( Gram-

negative aerobic bacteria) ไดแ้ก่  Neisseria  Haemophilus  Enterobacteriaceae  Pseudomonas spp.  

และ Acinetobacter  ยาเซฟไตรอะโซนจะมีฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียชนิดท่ีไม่ใชอ้อกซิเจน ( Anaerobic 

bacteria) ไดแ้ก่  Actinomyces และ Clostridium บางสายพนัธ์ุ 
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2.3 การดือ้ยา (Resistance)[20] 

ยาเซฟไตรอะโซนจะทนต่อการถูกทาํลายโดยเอนไซม ์ β-lactamase ไดเ้หมือนกบั

ยาเซฟโฟแทกซิม ( Cefotaxime) แต่จะทนต่อการถูกทาํลายโดยเอนไซมน้ี์ไดน้อ้ยกวา่ยาเซโฟซิติน 

(Cefoxitin) 

สายพนัธ์ุท่ีด้ือยาของเช้ือบางชนิด ไดแ้ก่ Enterobacter และ Pseudomonas 

aeruginosa จะเกิดข้ึนระหวา่งการรักษาดว้ยยาเซฟไตรอะโซน เน่ืองจากเช้ือมีความสามารถในการ

เหน่ียวนาํเอนไซม ์ β-lactamase  ผลคือเอนไซม ์ β-lactamase น้ีจะทาํลายฤทธ์ิของยาปฏิชีวนะท่ีมี

โครงสร้างเบตา้-แลคแตม (β-lactam antibiotic) โดยการไปจบักบัยาซ่ึงจะป้องกนัไม่ใหย้าไปจบักบั 

Penicillin-binding protein ของเช้ือได้ 
 

3. เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics)[20-24] 

ยาเซฟไตรอะโซนมีเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบ Nonlinear dose-dependent 

3.1 การดูดซึมยา (Absorption) 

ยาเซฟไตรอะโซนไม่ถูกดูดซึมผา่นทางเดินอาหาร ดงันั้นจึงตอ้งใหย้าโดยการฉีด

เท่านั้น 

  เม่ือใหย้าเซฟไตรอะโซน 0.5-1 กรัม เขา้ทางกลา้มเน้ือ เพียงคร้ังเดียว แก่คน

สุขภาพดี  พบวา่ระดบัยาในเลือดสูงสุดจะเกิดข้ึนภายใน 1.5-4 ชัว่โมง หลงัจากท่ีไดรั้บยา 

  เม่ือใหย้าเซฟไตรอะโซน 0.5-2 กรัม ทุก 12 หรือ 24 ชัว่โมง เขา้ทางกลา้มเน้ือ หรือ

หยดยาเขา้ทางหลอดเลือดดาํนาน 30 นาที โดยใหย้าหลายคร้ัง ( Multiple dose) แก่คนสุขภาพดี 

พบวา่ระดบัยาในเลือดท่ี Steady state ในวนัท่ี 4 ของการไดรั้บยา จะสูงกวา่ระดบัยาในเลือดโดยให้

ยาเพียงคร้ังเดียว ประมาณร้อยละ 15-36 

  การใหย้าเซฟไตรอะโซน 0.5 และ 1.5 กรัม เขา้ทางหลอดเลือดดาํ แก่คนสุขภาพดี 

พบวา่ระดบัยาในเลือดสูงสุดเฉล่ีย คือ 151 และ 286 มิลลิกรัม/ลิตร ตามลาํดบั  เม่ือใหย้าในขนาด

เท่ากนั พบวา่ การใหย้าเขา้ทางกลา้มเน้ือจะทาํใหมี้ระดบัยาในเลือดเฉล่ียสูงสุดตํ่ากวา่การใหย้าทาง 

หลอดเลือดดาํประมาณร้อยละ 50  ในขณะท่ีพื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในเลือดกบั

เวลา (AUC) ไม่แตกต่างกนั  หลงัจากท่ีไดรั้บยาไปแลว้ 2 ชัว่โมง  การใหย้าทั้ง 2 แบบน้ี  จะทาํใหมี้

ระดบัยาในเลือดเฉล่ียไม่แตกต่างกนั 
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3.2 การกระจายตัว (Distribution) 

  เม่ือใหย้าทางกลา้มเน้ือหรือทางหลอดเลือดดาํ  ยาเซฟไตรอะโซนจะกระจายไดดี้

ในเน้ือเยือ่และของเหลวในร่างกาย ไดแ้ก่  ถุงนํ้าดี  ปอด  กระดูก  นํ้าดี   เน้ือเยือ่ของต่อมลูกหมาก  

มดลูก  กลา้มเน้ือเล็กๆ ในหวัใจ  นํ้าลาย  นํ้าตา  เยื้อหุม้ปอด  เยือ่บุช่องทอ้ง  ไขขอ้  และของเหลว

ในเยือ่บุช่องทอ้ง 

ปริมาตรการกระจายของยาเซฟไตรอะโซน (Volume of distribution, Vd) จะข้ึนอยู่

กบัขนาดยา และมีค่าอยูร่ะหวา่ง 5.8-13.5 ลิตร ในคนสุขภาพดี  เม่ือใหย้าเซฟไตรอะโซน 0.5 กรัม 

และ 2 กรัม เพียงคร้ังเดียว แก่คนสุขภาพดี พบวา่ปริมาตรการกระจายของยาเฉล่ีย คือ 8.5-9.4 และ 

10.0-11.4 ลิตร ตามลาํดบั 

  ยาเซฟไตรอะโซนสามารถแพร่กระจายเขา้สู่นํ้าไขสันหลงั ( Cerebrospinal fluid, 

CSF) ได ้และจะแพร่กระจายไดม้ากข้ึนเม่ือมีการติดเช้ือท่ีเยือ่หุม้สมอง  แต่การกระจายของยาในนํ้า  

เล้ียงลูกตาจะนอ้ย การจบัของยาเซฟไตรอะโซนกบัพลาสมาโปรตีนจะข้ึนอยูก่บัความเขม้ขน้ โดย

พบวา่จะลดลงแบบไม่เป็นเส้นตรง เม่ือความเขม้ขน้ของยาเพิ่มข้ึน 

  ยาเซฟไตรอะโซนสามารถผา่นรกและกระจายเขา้สู่นํ้าคร่ําได ้โดยระดบัยาสูงสุด

จะเกิดข้ึนภายใน 4-8 ชัว่โมง หลงัจากท่ีไดรั้บยา  นอกจากน้ียาเซฟไตรอะโซนสามารถกระจายเขา้สู่

นํ้านมไดเ้ลก็นอ้ย  โดยระดบัยาสูงสุดในนํ้านมจะเกิดข้ึนภายใน 4-6 ชัว่โมง หลงัจากท่ีไดรั้บยา และ

ค่าพื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในนํ้านมกบัเวลา มีค่าประมาณร้อยละ 3-4 เม่ือ

เปรียบเทียบกบัในเลือด 

3.3 การกาํจัดยา (Elimination) 

ยาเซฟไตรอะโซนจะถูกกาํจดัในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลงทางตบัและไต ยาจะถูกกาํจดั

ออกทางปัสสาวะ โดย Glomerular filtration เป็นหลกั  นอกจากน้ียายงัถูกกาํจดัออกทางอุจจาระ

โดยผา่นทางนํ้าดีอีกดว้ย 

  เม่ือใหย้าเซฟไตรอะโซนแก่ผูใ้หญ่ท่ีมีการทาํงานของตบัและไตปกติ พบวา่ ร้อย

ละ 33-67 ของยาจะถูกกาํจดัออกทางปัสสาวะในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลง  ส่วนท่ีเหลือจะถูกกาํจดัออก

ทางอุจจาระในรูปท่ีไม่เปล่ียนแปลง  ค่าคร่ึงชีวติของการกระจายยา ( Distribution half-life, t1/2α) มี

ค่าเท่ากบั 0.12-0.7 ชัว่โมง  และค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยา (Elimination half-life, t1/2 β) มีค่าเท่ากบั 

5.4-10.9 ชัว่โมง ค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยาจะเพิ่มข้ึนเพียงเล็กนอ้ยในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไต

ลดลง  แต่ค่าน้ีจะเพิ่มข้ึนในเด็กแรกเกิดและผูสู้งอายท่ีุอายมุากกวา่ 75 ปี 
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4. การใช้ยาทางคลนิิก และประสิทธิภาพของยา (Clinical use and fficacy)[20-22] 

4.1 การรักษาโรคติดเช้ือทีไ่ด้รับการยอมรับแล้ว (Treatment of established infections) 

4.1.1 การตดิเช้ือในทางเดนิปัสสาวะ (Urinary tract infections) 

ยาเซฟไตรอะโซนนาํมาใชส้าํหรับรักษาการติดเช้ือในทางเดินปัสสาวะทั้ง

ชนิดซบัซอ้นและไม่ซบัซอ้น (Complicated and uncomplicated urinary tract infections) ซ่ึงมีสาเหตุ

มาจากเช้ือ Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Proteus mirabilis หรือ 

Proteus vulgaris  ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา คือ ยาเซฟไตรอะโซน 0.25-3.0 กรัม/วนั  โดยใหย้าทาง

กลา้มเน้ือหรือทางหลอดเลือดดาํ 1-2 คร้ัง /วนั  ขนาดยาท่ีนิยมใช ้คือ ยาเซฟไตรอะโซน 1 กรัม ทุก 

12 ชัว่โมง เป็นระยะเวลานาน 5-10 วนั 

4.1.2 การตดิเช้ือทางเดนิหายใจส่วนล่าง (Lower respiratory tract infections) 

ยาเซฟไตรอะโซนนาํมาใชส้าํหรับรักษาการติดเช้ือในทางเดินหายใจ

ส่วนล่าง (ไดแ้ก่ ปอดบวม)  ซ่ึงมีสาเหตุมาจากเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรูปทรงกลม (เช่น 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus) หรือเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ (เช่น 

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 

Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Serratia marcescens)  ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา คือ ยา

เซฟไตรอะโซน 1-2 กรัม วนัละคร้ัง 

4.1.3 การติดเช้ือแบคทเีรียในกระแสเลอืด (Septicemia) 

ยาเซฟไตรอะโซนนาํมาใชส้าํหรับรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียในกระแสเลือด 

ซ่ึงมีสาเหตุมาจากเช้ือ Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, 

Haemophilus influenzae หรือ Klebsiella pneumoniae  ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา  สาํหรับผูใ้หญ่   

ยาเซฟไตรอะโซน 1-2 กรัม วนัละคร้ัง  สาํหรับเด็กแรกเกิด เด็กทารก และเด็ก ใชย้าเซฟไตรอะโซน 

50-75 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละคร้ังหรือแบ่งใหว้นัละ 2 คร้ัง 

4.1.4 การตดิเช้ือทางเพศสัมพนัธ์ (Sexually transmitted infections) 

4.1.4.1 การตดิเช้ือหนองใน (Infection due to uncomplicated gonorrhea) 

โรคหนองในมีสาเหตุมาจากเช้ือ Neisseria gonorrhoeae  โรค

หนองในมกัจะเกิดร่วมกบัการติดเช้ือ Chlamydial และ Mycoplasmal  ยาเซฟไตรอะโซนไม่

สามารถใชใ้นการรักษาการติดเช้ือท่ีเกิดจากเช้ือ 2 ตวั ดงักล่าวขา้งตน้ได ้ ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา

โรคหนองใน คือ ยาเซฟไตรอะโซน 250 มิลลิกรัม โดยใหย้าทางกลา้มเน้ือ เพียงคร้ังเดียว 

ศูนยค์วบคุมและป้องกนัโรคสหรัฐอเมริกา ( US Centers for 

Disease Control and Prevention, CDC) และสถาบนักุมารเวชศาสตร์ของประเทศสหรัฐอเมริกา 
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(American Academy of Pediatrics, AAP) ไดแ้นะนาํใหเ้ด็กแรกเกิดท่ีคลอดจากมารดาท่ีติดเช้ือ

หนองใน ไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนเพื่อป้องกนัการติดเช้ือจากมารดา ขนาดยาท่ีแนะนาํ คือ ยาเซฟ

ไตรอะโซน 25-50 มิลลิกรัม /กิโลกรัม (โดยขนาดยาท่ีใหไ้ม่ควรเกิน 125 มิลลิกรัม) โดยใหย้าทาง

กลา้มเน้ือหรือทางหลอดเลือดดาํ เพียงคร้ังเดียว 

  ตาอกัเสบในทารกเน่ืองจากเช้ือหนองใน (Gonococcal ophthalmia 

neonatorum) 

ถึงแมว้า่ผูป่้วยจะไดรั้บยาเซฟไตรอะโซน 125 มิลลิกรัม ทาง

กลา้มเน้ือ เพียงคร้ังเดียว โดยไม่ไดท้ายาปฏิชีวนะ (ซ่ึงการใชย้าทั้ง 2 อยา่งร่วมกนั จะใหผ้ลดีในการ

รักษาตาอกัเสบในทารกเน่ืองจากเช้ือหนองใน แต่ผูป่้วยก็ไม่มีอาการแสดงทางคลินิกหรือผลตรวจ

ทางหอ้งปฏิบติัการท่ีแสดงใหเ้ห็นวา่มีการแพร่กระจายของเช้ือ  CDC และ AAP แนะนาํใหใ้ชย้า

เซฟไตรอะโซนเป็นเวลา 7 วนั โดยใหย้าทางกลา้มเน้ือหรือทางหลอดเลือดดาํ ในการรักษา ตา

อกัเสบในทารกเน่ืองจากเช้ือหนองใน 

การอกัเสบของอวยัวะภายในช่องเชิงกรานแบบเฉียบพลนั และอณัฑะ

อกัเสบ (Acute pelvic inflammatory disease and epididymitis) 

CDC และ AAP แนะนาํใหใ้ชย้าเซฟไตรอะโซนร่วมกบัยาอิริโทร

มยัซิน ( Erythromycin) ในการรักษา Acute PID ในเด็ก  นอกจากน้ี CDC ยงัแนะนาํใหใ้ชย้าเซฟ

ไตรอะโซนร่วมกบัยาด็อกซีซยัคลิน (Doxycycline) ในเด็กท่ีอายมุากกวา่ 7 ปี 

สาํหรับผูใ้หญ่ท่ีอณัฑะอกัเสบ ซ่ึงมีสาเหตุมาจาก Neisseria 

gonorrhoeae และ/หรือ Chlamydia trachomatis  แนะนาํใหใ้ชย้าเซฟไตรอะโซน 250 มิลลิกรัม โดย

ใหย้าทางกลา้มเน้ือ เพียงคร้ังเดียว  หลงัจากนั้นจึงรับประทานยาด็อกซีซยัคลิน เป็นระยะเวลา 7 วนั 

4.1.4.2 การตดิเช้ือหนองในเทยีม (Non-gonococcal infections) 

ซิฟิลสิระยะเแรก และแผลริมอ่อน (Primary syphilis and Chancroid) 

ผูป่้วยท่ีเป็นซิฟิลิสจาํนวน 27 คน ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาเซฟ

ไตรอะโซน 125 มิลลิกรัม ทางกลา้มเน้ือ เพียงคร้ังเดียว พบวา่ ผูป่้วยจาํนวน 25 คน (คิดเป็นร้อยละ 

93) ไม่มีอาการแสดงทางคลินิกหรือผลตรวจท่ีแสดงวา่มีการติดเช้ือ  ภายหลงัจากท่ีรักษาไปแลว้ 3 

เดือน 

CDC และแพทยห์ลายท่าน แนะนาํใหฉี้ดยาเซฟไตรอะโซน 250 

มิลลิกรัม เขา้ทางกลา้มเน้ือ เพียงคร้ังเดียว เพื่อรักษาแผลท่ีอวยัวะเพศ  นอกจากน้ียงัแนะนาํใหใ้ชย้า

เซฟไตรอะโซนแทนยาอิริโทรมยัซิน ในการรักษาแผลริมอ่อนท่ีมีสาเหตุมาจาก Haemophilus 

ducreyi 
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4.1.5 การติดเช้ือทีผ่วิหนัง เนือ้เยือ่อ่อน กระดูก และข้อ ( Skin, soft tissue bone and joint 

infections) 

การติดเช้ือท่ีผวิหนงั และโครงสร้างของผวิหนงัมีสาเหตุมาจากเช้ือ 

Susceptible Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes (group 

A β-hemolytic streptococci), Viridans streptococci, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, 

Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Morganella morganii, Serratia 

marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Bacteroides fragilis หรือ Peptostreptococcus 

การติดเช้ือท่ีกระดูก และขอ้มีสาเหตุมาจากเช้ือ Susceptible Staphylococcus 

aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae หรือ Klebsiella 

pneumoniae 

ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา คือ ยาเซฟไตรอะโซน  2 กรัม /วนั โดยใหย้าทาง

กลา้มเน้ือหรือทางหลอดเลือดดาํ  แต่สามารถใชย้าเซฟไตรอะโซนในขนาดสูงไดถึ้ง 2 กรัม ทุก 6 

ชัว่โมง ในกรณีท่ีผูป่้วยติดเช้ือท่ีมีการด้ือยา  สาํหรับระยะเวลาในการรักษาจะแตกต่างกนัไป การติด

เช้ือท่ีกระดูก อาจตอ้งใชเ้วลาในการรักษานานกวา่ 2 เดือน 

4.1.6 การตดิเช้ือแบคทเีรียชนิดรุนแรง (Serious bacterial infections) 

เม่ือเปรียบเทียบการใชย้าเซฟไตรอะโซน 2 กรัม วนัละคร้ัง และยา เซฟฟู

รอกซีม (Cefuroxime) 1.5 กรัม ร่วมกบัยาเจนตาไมซิน 80 มิลลิกรัม วนัละ 3 คร้ัง ในผูป่้วยท่ีมีการ

ติดเช้ือแบคทีเรียท่ีรุนแรง จาํนวน 64 คน พบวา่  อตัราการหายจากโรค ( Cure rate) ในผูป่้วยท่ีใชย้า

เซฟไตรอะโซน และใชย้า 2 ตวัร่วมกนั มีค่าเท่ากบัร้อยละ 94 และ 75 ตามลาํดบั  ประสิทธิภาพของ

การใชย้าเซฟไตรอะโซน 2 กรัม วนัละคร้ัง เทียบเท่ากบัการใชย้าเซฟโฟแทกซิม 2 กรัม ทุก 4 

ชัว่โมง 

4.1.7 การติดเช้ือแบคทเีรียทีเ่ยือ่หุ้มสมอง (Bacterial meningitis) 

ยาเซฟไตรอะโซนนาํมาใชส้าํหรับรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียท่ีเยือ่หุม้สมอง 

ซ่ึงมีสาเหตุมาจากเช้ือ Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis หรือ Streptococcus 

pneumoniae  นอกจากน้ียาเซฟไตรอะโซนยงันาํมาใชใ้นการรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียท่ีเยือ่หุม้

สมองและการติดเช้ือท่ีระบบประสาทส่วนกลางอ่ืนๆ ซ่ึงมีสาเหตุมาจาก Enterobacteriaceae ท่ีไวต่อ

ยา (เช่น Escherichia coli, Klebsiella)  อยา่งไรก็ตามไม่ควรนาํยาเซฟไตรอะโซนมาใชเ้ด่ียวๆ ใน

การรักษาแบบ Empiric เม่ือมีการติดเช้ือแบคทีเรียท่ีเยือ่หุม้สมอง ซ่ึงมีสาเหตุมาจากเช้ือ Listeria 

monocytogenes, Enterococci, Staphylococci หรือ Pseudomonas aeruginosa  ขนาดยาท่ีใชใ้นการ
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รักษา คือ ยาเซฟไตรอะโซน 2 กรัม ทุก 12 ชัว่โมง โดยใหย้าทางกลา้มเน้ือหรือทางหลอดเลือดดาํ 

เป็นระยะเวลา 7-14 วนั 

4.1.8 การตดิเช้ือในผู้ป่วยโรคมะเร็ง (Infections in cancer patients) 

ยาเซฟไตรอะโซนเป็นยาท่ีมีประโยชน์อยา่งมากในผูป่้วยท่ีมีภูมิคุม้กนั

บกพร่อง ( Immunocompromised patients)  มีการศึกษาเร่ืองการใชย้าเซฟไตรอะโซนในผูป่้วย

โรคมะเร็งท่ีมีนิวโทรฟิลตํ่า แลว้เกิดมีไขข้ึ้นมา พบวา่ ผูใ้หญ่ท่ีใชย้าเซฟไตรอะโซน 2-3 กรัม/วนั  

หรือเด็กท่ีใชย้าเซฟไตรอะโซน 50 มิลลิกรัม/กิโลกรัม วนัละคร้ัง โดยใชย้าเซฟไตรอะโซนเพียงตวั

เดียวหรือใชร่้วมกบัยาตวัอ่ืน ผูป่้วยเหล่าน้ีหายจากภาวะไขคิ้ดเป็นร้อยละ 62.5-100 

4.1.9 การติดเช้ืออืน่ๆ (Miscellaneous infections) 

สาํหรับการติดเช้ือท่ีเยือ่หุม้หวัใจ ซ่ึงมีสาเหตุมาจาก Streptococcal หรือ 

Haemophilus  ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษา คือ ยาเซฟไตรอะโซน 2 กรัม วนัละคร้ัง เป็นระยะเวลา 4 

สัปดาห์ 

สาํหรับผูป่้วยไขไ้ทฟอยท ์ การใชย้าเซฟไตรอะโซน 3-4 กรัม ทางหลอด

เลือดดาํ วนัละคร้ัง เป็นระยะเวลา 7 วนั  จะมีประสิทธิภาพเท่ากบัการใชย้าคลอแรมเฟนิคอล 

(Chloramphenicol) ทางหลอดเลือดดาํหรือโดยการรับประทาน เป็นระยะเวลา 14 วนั  
 

4.2 การป้องกนัการติดเช้ือ (Prophylaxis) 

4.2.1 การป้องกนัการติดเช้ือระหว่างการผ่าตัด (Perioperative prophylaxis) 

ยาเซฟไตรอะโซนเป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพในการลดอุบติัการณ์การติดเช้ือ

ระหวา่งการผา่ตดั ผูป่้วยจะไดรั้บยาก่อนการผา่ตดั ประมาณ 0.5-2 ชัว่โมง เพือ่ใหร้ะดบัยาในเน้ือเยือ่

สูงพอท่ีจะป้องกนัการติดเช้ือในระหวา่งการผา่ตดั 
 

ค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดของยาเซฟไตรอะโซนท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโต  

ของเช้ือแบคทีเรียชนิดต่างๆ (Minimum inhibitory concentration, MIC) แสดงดงัตารางท่ี 2.2 
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ตารางที ่2.2  ค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดของยาเซฟไตรอะโซนท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ 

                   เช้ือแบคทีเรียชนิดต่างๆ[20] 
 

เช้ือ MIC90 (ug/mL) 

Gram-positive Aerobic Bacteria 

     Staphylococcus aureus 3-8 

     Staphylococcus epidermidis 16-50 

     Streptococcus pyogenes 0.15-0.25 

     Streptococcus agalactiae 0.06-0.78 

     Viridans streptococci 0.5-4 

     Streptococcus pneumoniae 0.15-0.25 

Gram-negative Aerobic Bacteria 

     Neisseria gonorrhoeae 

          nonpenicillinase-producing 

          penicillinase-producing 

 

0.002-0.02 

0.001-0.15 

     Haemophilus influenzae 0.003-0.03 

     Enterobacteriaceae ไดแ้ก่ Citrobacter, Escherichia coli, 

     Klebsiella, Morganella morganii, Proteus vulgaris, 

     Providencia และ Yersinia enterocolitica 

0.05-4 

     Proteus mirabilis 0.006-0.1 

     Enterobacter aerogenes 0.12-8 

     Enterobacter cloacae 0.5-25 

     Serratia marcescens 0.25-32 

     Salmonella enteritidis, Salmonella paratyphi, Salmonella 

     sendi, Salmonella typhi และ Salmonella typhimurium 

0.04-0.1 

     Shigella 0.02-0.5 

     Pseudomonas aeruginosa > 64 

     Moraxella และ Eikenella corrodens 1-2 

     Acinetobacter baumanii 64 
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ตารางที ่2.2  ค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดของยาเซฟไตรอะโซนท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของ 

                    เช้ือแบคทีเรียชนิดต่างๆ[20]  (ต่อ) 
 

เช้ือ MIC90 (ug/mL) 

Anaerobic Bacteria 

     Actinomyces, Fusobacterium, Lactobacillus, Peptococcus, 

     Peptostreptococcus, Propionibacterium และ Veillonella 

0.5-16 

     Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides  

     ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron และ Bacteroides  

     vulgatus 

> 32 

Chlamydia 

     Chlamydia trachomatis 8-32 

 

5. อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา (Adverse drug reaction)[20-22] 

5.1 อาการเฉพาะที ่(Local reactions) 

- ปวดบริเวณท่ีฉีดยา (Pain)  มีลกัษณะแขง็ ( Induration)  และ แขง็กดเจบ็ ( Tenderness)  พบ

ไดป้ระมาณร้อยละ 1 

- หลอดเลือดดาํอกัเสบ (Phlebitis)  พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 หลงัจากใหย้าทางหลอดเลือดดาํ 

5.2 Hypersensitivity 

- ผืน่ผวิหนงั (Rash)  พบไดป้ระมาณร้อยละ 1.7 

- อาการคนั (Pruritus)  ไข ้(Fever)  หนาวสั่น (Chill)  พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 

5.3 ระบบเลอืด 

- ภาวะมีเมด็เลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟิลเพิ่มข้ึน (Eosinophilia) พบไดป้ระมาณร้อยละ 6  

ภาวะมีเกลด็เลือดเพิ่มข้ึน ( Thrombocytosis) พบไดป้ระมาณร้อยละ 5.1 และภาวะมีเมด็เลือดขาว

นอ้ยลง (Leukopenia)  พบไดป้ระมาณร้อยละ 2.1 

- ภาวะโลหิตจาง (Anemia)   ภาวะโลหิตจางเน่ืองจากเมด็เลือดแดงแตก (Hemolytic anemia)   

ภาวะมีเมด็เลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลนอ้ยลง ( Neutropenia)  ภาวะมีเมด็เลือดขาวชนิด ลิมโฟไซต์

นอ้ยลง ( Lymphopenia)  ภาวะมีเกลด็เลือดนอ้ยลง ( Thrombocytopenia)  และ Prothrombin time 

นานกวา่ปกติ  พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 
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5.4 ระบบทางเดินอาหาร 

- ทอ้งเสีย (Diarrhea)  พบไดป้ระมาณร้อยละ 2.7 

- คล่ืนไส้ ( Nausea) หรืออาเจียน ( Vomiting)  และ การรับรสเปล่ียนแปลงไป ( Dysgeusia)  

พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 

5.5 ตับ 

- แอสปาเตสอะมิโนทรานสเฟอเรส ( Aspartate aminotransferase, AST) เพิ่มข้ึน พบได้

ประมาณร้อยละ 3.1 หรือ อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส ( Alanine aminotransferase, ALT) 

เพิ่มข้ึน พบไดป้ระมาณร้อยละ 3.3 

- การเพิ่มข้ึนของอลัคาไลน์ฟอสฟาเทส ( Alkaline phosphatase, ALP) และบิลลิรูบิน 

(Bilirubin)  พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1  

5.6 ไต 

- ยเูรียไนโตรเจน (BUN) มีค่าเพิ่มข้ึน  พบไดป้ระมาณร้อยละ 1.2 

- การเพิ่มข้ึนของค่าซีร่ัมครีอะตินีน (Serum creatinine, Scr) และการพบผลึกในปัสสาวะ พบ

ไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 

5.7 ระบบประสาทส่วนกลาง 

- อาการปวดศีรษะ(Headache) หรือมึนงง (Dizziness) พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 

5.8 อาการอืน่ๆ  

- เหง่ือออกมาก (Diaphoresis) และหนา้แดง (Flushing)  พบไดน้อ้ยกวา่ร้อยละ 1 

5.9 อาการทีพ่บได้น้อย (น้อยกว่าร้อยละ 0.1) 

 ปวดทอ้ง  อาหารไม่ยอ่ย ( Dyspepsia)  ใจสั่น ( Palpitation)  ชกั ( Seizure)  น่ิวในไต 

(Nephrolithiasis)  หลอดลมตีบ (Bronchospasm)  การแพย้าอยา่งรุนแรง (Anaphylaxis) 
 

6 ข้อควรระวงัและข้อห้ามใช้ (Precautions and contraindications)[20-22] 

ยาเซฟไตรอะโซนมีขอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยท่ีมีประวติัการแพย้ากลุ่มเซฟาโลสปอริน หรือ

เพนนิซิลลิน  นอกจากน้ียาเซฟไตรอะโซนยงัมีขอ้หา้มใชใ้นทารกท่ีมีภาวะเหลือง ( Hyperbiliru- 

binemic neonates) โดยเฉพาะอยา่งยิง่ทารกท่ีคลอดก่อนกาํหนด เน่ืองจากมีรายงานวา่ยาเซฟไตรอะ

โซนสามารถแทนท่ีการจบัของบิลิรูบินกบั Albumin binding site 

การใชย้าเซฟไตรอะโซนอาจทาํใหเ้กิดการเจริญเติบโตของเช้ือท่ีไม่ไวต่อยาได ้

โดยเฉพาะอยา่งยิง่ Candida, enterococci, B. fragilis หรือ Pseudomonas aeruginosa  การด้ือยาของ 

Pseudomonas aeruginosa และ Enterobacter บางสายพนัธ์ุอาจเกิดข้ึนไดร้ะหวา่งท่ีมีการใชย้าเซฟ
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ไตรอะโซน ดงันั้นควรเฝ้าสังเกตุผูป่้วยระหวา่งท่ีมีการใชย้า  ถา้ผูป่้วยมีการติดเช้ือใหม่ ควรใหก้าร

รักษาท่ีเหมาะสม 

การใชย้าเซฟไตรอะโซนควรใชอ้ยา่งระมดัระวงัในผูป่้วยท่ีมีประวติัเป็นโรคทางเดิน

อาหารและลาํไส้ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ลาํไส้ใหญ่อกัเสบ ( Colitis) เน่ืองจากมีรายงานวา่การใชย้ากลุ่ม

เซฟาโลสปอริน อาจทาํใหเ้กิดอาการทอ้งเสียซ่ึงมีสาเหตุมาจากเช้ือ Clostridium difficile และลาํไส้

ใหญ่อกัเสบ (หรือเรียกอีกอยา่งหน่ึงวา่ Antibiotic-associated pseudomembranous colitis) 

เน่ืองจากยาเซฟไตรอะโซนตกตะกอนในถุงนํ้าดี ดงันั้นควรใชย้าน้ีอยา่งระมดัระวงัใน

ผูป่้วยท่ีมีประวติัเป็นโรคเก่ียวกบัถุงนํ้าดี  ทางเดินนํ้าดี   ตบั  หรือตบัอ่อน  ถา้ผูป่้วยเหล่าน้ีไดรั้บยา

เซฟไตรอะโซน ควรมีการตรวจอลัตราซาวดอ์วยัวะในช่องทอ้งระหวา่งการรักษา 

ถึงแมว้า่ไม่จาํเป็นตอ้งมีการปรับขนาดยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบั

หรือไตบกพร่อง  แต่ผูป่้วยโรคไตระยะสุดทา้ย และผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบัร่วมกบัการทาํงาน

ของไตบกพร่อง ควรไดรั้บการตรวจวดัระดบัยาในเลือดร่วมดว้ย  ผูป่้วย 2 กลุ่มหลงัน้ี ควรไดรั้บยา

เซฟไตรอะโซนนอ้ยกวา่ 2 กรัม/วนั 
 

7 อนัตรกริิยาระหว่างยา (Drug interactions)[20, 22, 23] 

7.1 โปรเบเนซิด (Probenecid) 

การใหย้าโปรเบเนซิด 500 มิลลิกรัม/วนั ร่วมกบัยาเซฟไตรอะโซน พบวา่ยาโปร

เบเนซิดไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน โดยสนันิษฐานวา่ยา

เซฟไตรอะโซนถูกขจดัออกทางไตเป็นหลกั (โดย Glomerular filtration) และทางอ่ืนท่ีไม่ใช่ทางไต  

อยา่งไรก็ตามเม่ือใหย้าโปรเบเนซิดในขนาดท่ีสูงข้ึน ( 1 หรือ 2 กรัม /วนั) ร่วมกบัยาเซฟไตรอะโซน 

ยาโปรเบเนซิดจะยบัย ั้งการขจดัยาเซฟไตรอะโซนออกทางนํ้าดี  และยาโปรเบเนซิดจะแทนท่ีการจบั

ของยาเซฟไตรอะโซนกบัพลาสมาโปรตีน 

7.2 อะมิโนไกลโคไซด์ (Aminoglycoside) 

ยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซดจ์ะเสริมฤทธ์ิกบัยาเซฟไตรอะโซนในการตา้นเช้ือ

Pseudomonas aeruginosa  และ Enterobacter บางสายพนัธ์ุ 

7.3 แอลกอฮอล์ (Alcohol) 

มีรายงานการเกิด Disulfiram-like reaction ในผูป่้วย 1 ราย ท่ีด่ืมแอลกอฮอลใ์น

ขณะท่ีไดรั้บยาเซฟไตรอะโซน  อยา่งไรก็ตามมีรายงานวา่อาการน้ีจะเกิดเฉพาะในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา

ปฏิชีวนะท่ีมีโครงสร้างเบตา้-แลคแตม ซ่ึงมี  N-methylthiotetrazole (NMTT) side chain เช่น ยา 

เซฟาแมนดอล (Cefamandole)  ยาเซโฟเพอราโซน (Cefoperazone) 
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การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลนศาสตร์ เพือ่ทาํนายประสิทธิภาพของยา 

(Pharmacokinetic/ Pharmacodynamic predictors of efficacy) 

 การศึกษาทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ /เภสัชพลนศาสตร์เก่ียวกบัประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือ

สามารถอธิบายโดยใชค้วามสัมพนัธ์ระหวา่งค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลนศาสตร์ 

(Pharmacokinetic/Pharmacodynamic parameters, PK/PD parameters) และค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ี 

สามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย ( Minimal inhibitory concentration, MIC)  สาํหรับ

ยาปฏิชีวนะ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ /เภสัชพลนศาสตร์ท่ีนาํมาใชใ้นการทาํนาย

ประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือ แสดงดงัภาพท่ี 2.3 [25, 26] 

 
 

ภาพที ่2.3  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลนศาสตร์ท่ีใชใ้นการทาํนายประสิทธิภาพ

ของการฆ่าเช้ือ[25] 

 

 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ /เภสัชพลนศาสตร์ท่ีนาํมาใชใ้นการทาํนายประสิทธิ 

ภาพของการฆ่าเช้ือจะแตกต่างกนัไปตามชนิดของยา (แสดงดงัตารางท่ี 2.3)  ยาปฏิชีวนะบางชนิด 

เช่น ยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด ์( Aminoglycosides) มีประสิทธิภาพมาก ถา้มีอตัราส่วนของ Cmax : 

MIC สูง  ในขณะท่ีประสิทธิภาพของยาอะซิโทรมยัซิน (Azithromycin)  ยากลุ่มฟลูออโรควโินโลน 

(Fluoroquinolones)  ยากลุ่มคีโตไลด ์(Ketolides)  ยาแดปโตมยัซิน ( Daptomycin)  และยาไลเนโซ

ลิค (Linezolid)  จะสัมพนัธ์กบัอตัราส่วนของ AUC : MIC  ส่วนประสิทธิภาพของยากลุ่มเบตา้แลค 

แตม ดูไดจ้ากเวลาท่ีระดบัยาในเลือดอยูเ่หนือค่า MIC (Time above MIC, T > MIC)[25] 
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ตารางที ่2.3  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลนศาสตร์จาํแนกตามชนิดของ 

                    ยาปฏิชีวนะ[25] 
 

 
 

 จากตารางท่ี 2.3 จะเห็นไดว้า่แบบแผนของการฆ่าเช้ือของยาปฏิชีวนะแบ่งไดเ้ป็น 2 แบบ 

คือ 

1. การฆ่าเช้ือทีขึ่น้อยู่กบัความเข้มข้นของระดบัยาในเลอืด (Concentration-dependent killing) 

ขอ้สาํคญัของการฆ่าเช้ือแบบ Concentration-dependent คือ การทาํใหบ้ริเวณท่ีมีการติด

เช้ือ (Site of infection)  มีระดบัยาสูงมาก  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ /เภสัชพลนศาสตร์ท่ี

นาํมาใชท้าํนายแบบแผนการฆ่าเช้ือของยาปฏิชีวนะแบบน้ี ไดแ้ก่  Cmax : MIC  และ AUC : MIC  

สาํหรับยาท่ีมีแบบแผนการฆ่าเช้ือแบบ Concentration-dependent ผูป่้วยจะมีการ

ตอบสนองทางคลินิกดีท่ีสุด เม่ือค่า Cmax : MIC > 10-12   ค่า AUC : MIC > 25-30 ในกรณีที่ติด

เช้ือไม่รุนแรง หรือในผูป่้วยท่ีมีภูมิคุม้กนัของร่างกายปกติ  และค่า AUC : MIC > 100-125 ในกรณีท่ี

ติดเช้ือรุนแรง หรือในผูป่้วยท่ีมีภูมิคุม้กนับกพร่อง [25-28]  จากการศึกษาของ Moore และคณะ[29] 

พบวา่ ค่า Cmax : MIC มีความสัมพนัธ์กบัการตอบสนองทางคลินิกในผูป่้วยท่ีไดรั้บยากลุ่มอะมิโน

ไกลโคไซด ์ โดยอตัราการตอบสนองทางคลินิกจะมีค่ามากกวา่ร้อยละ 88  ในกรณีที่ค่า Cmax : 

MIC > 10  การศึกษาของ Forrest และคณะ[30] พบวา่ เม่ือใหย้าซิโปรฟลอกซาซิน (Ciprofloxacin) 

แก่ผูป่้วยโรคปอดอกัเสบท่ีเกิดในโรงพยาบาล ( Nosocomial pneumonia)  ผูป่้วยมีการตอบสนอง

ทางคลินิกและมีการกาํจดัเช้ือออกจากร่างกายมากท่ีสุด เม่ือค่า AUC : MIC > 125 

2. การฆ่าเช้ือทีขึ่น้อยู่กบัเวลาทีร่ะดับยาในเลอืดอยู่เหนือค่า MIC (Time-dependent killing) 

ขอ้สาํคญัของการฆ่าเช้ือแบบ Time-dependent คือ การทาํใหเ้ช้ือสัมผสักบัยานานท่ีสุด 

โดยยาจะมีประสิทธิภาพดีท่ีสุด เม่ือระดบัยาในเลือดมีค่าประมาณ 2-4 เท่าของ MIC[24] 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลนศาสตร์ท่ีนาํมาใชท้าํนายแบบแผนการฆ่าเช้ือของยา

ปฏิชีวนะแบบน้ี ไดแ้ก่  T > MIC   
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ค่า T > MIC ท่ีทาํใหผู้ป่้วยมีการตอบสนองทางคลินิกดี จะมีค่าแตกต่างกนัไป ข้ึนอยูก่บั 

(1) เช้ือ  (2) บริเวณท่ีมีการติดเช้ือ และ (3) ยา แต่โดยทัว่ไปแลว้ ค่า T > MIC ส่วนมากมีค่าประมาณ

ร้อยละ 40-50  ของช่วงท่ีใหย้า (Dosing interval) ถึงจะทาํใหผู้ป่้วยมีการตอบสนองทางคลินิกดี[25-

28]  สาํหรับยาปฏิชีวนะท่ีมีค่าคร่ึงชีวตินาน เช่น ยาแวนโคมยัซิน ( Vancomycin) และยาเซฟไตรอะ

โซน  ยาจะมีประสิทธิภาพดี เม่ือค่า T > MIC มีค่าร้อยละ 80-100 ของระยะห่างของการใหย้า[24] 

 ยาเซฟไตรอะโซนมีแบบแผนของการฆ่าเช้ือแบบ Time-dependent killing  ดงันั้น

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลนศาสตร์ท่ีนาํมาใชท้าํนาย คือ ค่า T > MIC  โดยยาจะ

มีประสิทธิภาพดี เม่ือค่า T > MIC มีค่าร้อยละ 80-100 ของระยะห่างของการใหย้า 

การทบทวนงานวจัิยทีเ่กีย่วข้อง 

 Patel และคณะ ( 1981)[13] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ในคนสุขภาพดี  ทาํการศึกษาในอาสาสมคัรจาํนวน 12 คน  อาสาสมคัรแต่ละคนไดรั้บยาเซฟไตรอะ

โซนขนาด 0.5, 1 และ 2 กรัม เขา้ทางหลอดเลือดดาํ โดยหยดยานาน 30 นาที  การศึกษาน้ีมีรูปแบบ

การวจิยัแบบเชิงขา้มสลบั ( Crossover design)  อาสาสมคัรไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 17 คร้ัง ณ 

เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 10, 20, 30, 35, 40, 50 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16 

และ 24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า   ผลการศึกษา พบวา่ ค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยา ( t1/2) เซฟไตรอะ

โซนขนาด 0.5, 1 และ 2 กรัม มีค่า 6.5 + 

 Pollock และคณะ (1982)[31] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ในคนสุขภาพดี  ทาํ การศึกษาในอาสาสมคัรจาํนวน 44 คน  โดยไดแ้บ่งอาสาสมคัรออกเป็น 4 กลุ่ม 

เพือ่ใหย้าเซฟไตรอะโซนขนาด 0.5, 1 , 2 กรัม ทุก 12 ชัว่โมง และ 2 กรัม ทุก 24 ชัว่โมง  

อาสาสมคัรไดรั้บการหยดยาเขา้ทางหลอดเลือดดาํนาน 30 นาที  และถูกเจาะเลือด 2 วนั คือ วนัท่ี 1 

และวนัท่ี 4 ของการศึกษา  สาํหรับคนท่ีไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 0.5, 1 , 2 กรัม ทุก 12 ชัว่โมง 

ในวนัแรกของการศึกษาไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 12 คร้ัง ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 10, 

20, 30, 40 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 2, 4, 8, และ 12 ชัว่โมง  หลงัจากเร่ิมใหย้า  ส่วนคนท่ีไดรั้บยาเซฟ

ไตรอะโซนขนาด 2 กรัม ทุก 24 ชัว่โมง ในวนัแรกของการศึกษาไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 13 

0.7, 6.2 + 0.8 และ 5.9 + 0.7 ชัว่โมง ตามลาํดบั  ปริมาตร

การกระจายยา (Vd) เซฟไตรอะโซนขนาด 0.5, 1 และ 2 กรัม มีค่า 8.5 + 1.1, 9.0 + 1.1 และ 10.1 + 

1.0 ลิตร ตามลาํดบั  ค่าการกาํจดัของยา ( CL) เซฟไตรอะโซนขนาด 0.5, 1 และ 2 กรัม มีค่า  929 + 

150, 1007 + 130 และ 1190 + 150 มิลลิลิตร/ชัว่โมง ตามลาํดบั  ปริมาตรการกระจายยา และค่าการ

กาํจดัยา มีค่าเพิ่มข้ึนเล็กนอ้ยเม่ือเพิ่มขนาดยา เน่ืองจากความสามารถในการจบักบัพลาสมาโปรตีน

ของยาเซฟไตรอะโซน จะข้ึนอยูก่บัความเขม้ขน้ของยา ( Concentration-dependent plasma protein 

binding) 
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คร้ัง ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 30, 40 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16 และ 24 

ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า  เม่ือพิจารณาขนาดยาท่ีใชท้ั้ง 4 ความแรง พบวา่ ในวนัแรกของการศึกษา 

ระดบัยาในพลาสมาสูงสุดเฉล่ียมีค่าเท่ากบั 79 ถึง 255 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และวนัท่ี 4 ของ

การศึกษา ระดบัยาในพลาสมาสูงสุดเฉล่ียมีค่าเท่ากบั 101 ถึง 280 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ความ

เขม้ขน้ตํ่าสุด  ณ เวลาท่ี 12 ชัว่โมง ของวนัแรกของการศึกษา มีค่าเท่ากบั 15 ถึง 45 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร  และมีค่าเท่ากบั 20 ถึง 59 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ในวนัท่ี 4 ของการศึกษา  ยาเซฟไตรอะ

โซนมีค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยายาว ( 6.3 ถึง 6.9 ชัว่โมง) และไม่ข้ึนอยูก่บัขนาดยา  ค่าการกาํจดั

ของยามีค่าอยูร่ะหวา่ง 1002 ถึง 1449 มิลลิลิตร/ชัว่โมง 

 McNamara และคณะ (1982)[32] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะ

โซนขนาด 3 กรัม ทาํการศึกษาในอาสาสมคัสุขภาพดีจาํนวน 6 คน อาสาสมคัรแต่ละคนไดรั้บยาเขา้

ทางหลอดเลือดดาํ และไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 19 คร้ัง ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 10, 20, 

30 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1.5, 2.5, 3.5, 5, 7, 9, 11, 14, 24, 28, 32, 34, 38, 48 และ 52 ชัว่โมง หลงัจาก

เร่ิมใหย้า  ผลการศึกษา พบวา่ ค่า พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา 

(AUC) มีค่าเท่ากบั 2725 + 293 ชัว่โมง *ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  ค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยามีค่า

เท่ากบั 8.0 + 0.7 ชัว่โมง  ปริมาตรการกระจายยามีค่าเท่ากบั 12.7 + 0.9 ลิตร และค่าการกาํจดัของยา 

มีค่าเท่ากบั 18.5 + 2.1 มิลลิลิตร/นาที 

 Zhou และคณะ ( 1985)[14] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ในอาสาสมคัรชาวจีนสุขภาพดี  ทาํการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีจาํนวน 6 คน อาสาสมคัรแต่ละ

คนไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม โดยไดรั้บยาเขา้ทางหลอดเลือดดาํ และทางกลา้มเน้ือ  

การศึกษาน้ีมีรูปแบบการวจิยัแบบเชิงขา้มสลบั ( Crossover design) และเวน้ระยะการบริหารยาห่าง

จากคร้ังแรก 1 สัปดาห์ (Washout period)  อาสาสมคัรไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 11 คร้ัง ณ เวลา

ก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 30, 45 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 2, 4, 8, 12, 24 และ 36 ชัว่โมง หลงัจาก

เร่ิมใหย้า ผลการศึกษา พบวา่ ค่าคร่ึงชีวติและ พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาใน

พลาสมากบัเวลา มีค่าไม่แตกต่างกนั ( P > 0.05) ระหวา่งการใหย้าเขา้ทางหลอดเลือดดาํ และทาง

กลา้มเน้ือ  

 อรวรรณ ศรีสกลุชยั ( 2538)[33] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง ชีวสมมูลของยาฉีดเขา้กลา้มเซฟไตร-

อะโซน  ทาํการศึกษาในอาสาสมคัรชาวไทยสุขภาพดีจาํนวน 12 คน อาสาสมคัรแต่ละคนไดรั้บยา

เซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม ท่ีผลิตโดยบริษทัยา 3 บริษทั  การศึกษาน้ีมีรูปแบบการวจิยัแบบเชิง

ขา้มสลบั และเวน้ระยะการบริหารยาห่างจากคร้ังแรก 1 สัปดาห์  อาสาสมคัรไดรั้บการเจาะเลือด

ทั้งหมด 11 คร้ัง ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 30 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 1.5, 2, 3, 5, 8, 12 และ 
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24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า  ผลการศึกษา พบวา่ ยาเซฟไตรอะโซนท่ีผลิตโดยบริษทัยาทั้ง 3 บริษทั 

มีค่าชีวสมมูลท่ีไม่แตกต่างกนั (P > 0.05) 

 Patel และคณะ ( 1984)[34] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ในผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตบกพร่อง จาํนวน 30 คน  โดยแบ่งผูป่้วยออกเป็น 4 กลุ่มยอ่ย ไดแ้ก่ 

ผูป่้วยลา้งไต (n=12)  ผูป่้วย Mild renal impairment (n=6)  ผูป่้วย Moderate renal impairment (n=6)  

ผูป่้วย Severe renal impairment (n=6) ผูป่้วยแต่ละคนไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม ทาง

หลอดเลือดดาํ โดยหยดยานาน 15 นาที  สาํหรับผูป่้วยลา้งไตไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 8 คร้ัง ณ 

เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 4, 8, 12 และ 24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า   

และก่อนลา้งไตคร้ังต่อไป  ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตบกพร่อง ไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 15 คร้ัง 

ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 20, 25, 30, 45 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 10, 12 และ 

24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า   ผลการศึกษา พบวา่ การทาํงานของไตท่ีลดลงมีผลต่อเภสัช

จลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนเพียงเล็กนอ้ยเท่านั้น  ดงันั้นจึงไม่จาํเป็นตอ้งปรับขนาดยาใน

ผูป่้วยกลุ่มน้ี เม่ือใหย้าในขนาดท่ีนอ้ยกวา่ 2 กรัม /วนั  ส่วนในผูป่้วยลา้งไต พบวา่ ค่าคร่ึงชีวติของ

การกาํจดัยามีค่ามากกวา่คนปกติ  ดงันั้นควรติดตามระดบัยาในเลือด และควรปรับขนาดยาเม่ือมี

ความจาํเป็น 

 Acharya และคณะ ( 1994)[15] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะ

โซนในผูป่้วยไขไ้ทฟอยท ์จาํนวน 10 คน  ผูป่้วยแต่ละคนไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 3 กรัม วนั

ละคร้ัง ติดต่อกนั 3 วนั ทางหลอดเลือดดาํ  ผูป่้วยไดรั้บการเจาะเลือดในวนัท่ี 1 และ 3 ของการใหย้า 

โดยในแต่ละวนัผูป่้วยไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 14 คร้ัง ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 30, 

45 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10 12 และ 24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า   ผลการศึกษา 

พบวา่ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในวนัท่ี 1 และ 3 มีค่าไม่แตกต่าง

กนั ( P > 0.05)  นอกจากน้ียงัพบวา่ ผูป่้วยไขไ้ทฟอยทมี์ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ี

แตกต่างจากคนสุขภาพดี เน่ืองจาก ภาวะไข ้ การอกัเสบของลาํไส้เล็ก ตบั และมา้มส่งผลใหอ้วยัวะ

เหล่าน้ีโตข้ึน และเกิดการสะสมของนํ้าท่ีอยูน่อกเส้นเลือด  ทาํใหป้ริมาตรการกระจายยาเพิ่มข้ึน 

 Joynt และคณะ ( 2001)[11] ไดท้าํการศึกษาเร่ือง เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

วนัละคร้ัง ในผูป่้วยหนกั จาํนวน 11 คน  ผูป่้วยแต่ละคนไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 2 กรัม วนั

ละคร้ัง ทางหลอดเลือดดาํ และ ไดรั้บการเจาะเลือดทั้งหมด 19 คร้ัง ณ เวลา 0, 5, 10, 20, 30 นาที 

ระหวา่งท่ีไดรั้บยาคร้ังแรก ต่อไปท่ีเวลา 1, 2, 5, 10, 20, 30, 60, 120, 210, 450, 690, 930, 1170 และ 

1410 นาที หลงัจากเสร็จส้ินการไดรั้บยาคร้ังสุดทา้ย  ผลการศึกษา พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยหนกัจาํนวน 

11 คน สามารถแบ่งเป็นกลุ่มยอ่ยได ้ 2 กลุ่ม คือ กลุ่มท่ีมีการทาํงานของไตปกติ ( n=9) และกลุ่มท่ีมี

การทาํงานของไตบกพร่อง ( n=2)  ผูป่้วยหนกัท่ีมีการทาํงานของไตปกติมีค่าการกาํจดัยา ( CL) และ
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ปริมาตรการกระจายยา ( Vd) เพิ่มข้ึน เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอาการไม่หนกั  เน่ืองจาก

ผูป่้วยหนกัมีภาวะอลับมิูนในเลือดตํ่า  ส่งผลใหย้าเซฟไตรอะโซนในรูปอิสระมีมากข้ึน  ทาํใหย้าถูก 

ขจดัออกไดม้ากข้ึน 
 

 รายละเอียดของค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรกลุ่มต่างๆ และในขนาดยา

ท่ีต่างกนั แสดงดงัตารางท่ี 2.4 

 

ตารางที ่2.4  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรกลุ่มต่างๆ และในขนาดยาท่ีต่างกนั 
 

กลุ่มประชากรและ 

ขนาดยา 

AUC 

(µg*hr/mL) 

t1/2 

(hr) 

Vd 

(L) 

CL 

(mL/min) 

ผู้ใหญ่สุขภาพดี 

    0.5 g IV single dose[13] 551 + 91 6.5 +0.7 8.5 + 1.1 15.5 + 2.5 

    0.5 g IV q 12 hr[31] 

                    Day 1 

                    Day 4 

 

- 

- 

 

6.1 

6.4 

 

9.19 + 1.31 

10.16 + 2.54 

 

16.7 + 3.9 

17.4 + 3.2 

    1 g IV single dose[13] 1006 + 118 6.2 + 0.8 9.0 + 1.1 16.8 + 2.2 

    1 g IV single dose[14] 1507 + 210 8.1 + 0.3 8.5 + 1.3 11.3 + 1.8 

    1 g IM single dose[14] 1493 + 154 8.2 + 0.5 - - 

    1 g IV q 12 hr[31] 

                    Day 1 

                    Day 4 

 

- 

- 

 

6.4 

6.4 

 

9.66 + 1.30 

11.06 + 1.73 

 

17.62 + 3.45 

19.90 + 3.50 

    1 g IM single dose[33] 

                 Brand A 

                 Brand B 

                 Brand C 

 

1769 + 205 

1772 + 165 

1982 + 205 

 

7.08 + 0.84 

6.36 + 0.66 

8.18 + 0.85 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

    2 g IV single dose[13] 1703 + 203 5.9 + 0.7 10.1 + 1.0 19.8 + 2.5 

    2 g IV q 12 hr[31] 

                    Day 1 

                    Day 4 

 

- 

- 

 

6.4 

6.5 

 

11.40 + 1.64 

13.52 + 1.89 

 

20.55 + 3.55 

24.15 + 3.57 

    3 g IV single dose[32] 2725 + 293 8.0 + 0.7 12.7 + 0.9 18.5 + 2.1 
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ตารางที ่2.4  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ในประชากรกลุ่มต่างๆ และในขนาดยาท่ีต่างกนั 

                     (ต่อ) 
 

กลุ่มประชากรและ 

ขนาดยา 

AUC 

(µg*hr/mL) 

t1/2 

(hr) 

Vd 

(L) 

CL 

(mL/min) 

ผู้ป่วย 

 

 

- 

- 

- 

- 

ไตทาํงานบกพร่อง[34] 

   1 g IV single dose 

mild renal impairment 

moderate renal impairment 

severe renal impairment 

ลา้งไต 

 

 

11.7 

13.1 

14.4 

17.3 

 

 

12.7 + 1.8 

10.3 + 2.0 

11.5 + 1.7 

13.8 + 3.2 

 

 

11.8 + 4.2 

8.8 + 1.6 

10.1 + 3.0 

9.0 + 1.2 

 

 

1428 + 335 

1473 + 394 

ไขไ้ทฟอยท[์15] 

   3 g IV q 24 hr นาน 3 วนั 

                    Day 1 

                    Day 3 

 

 

5.2 + 1.2 

5.3 + 1.3 

 

 

16.1 + 3.3 

17.0 + 2.3 

 

 

37 +  11 

39 + 11 

 

 

- 

- 

ผูป่้วยหนกั[11] 

   2 g IV q 24 hr 

              ไตปกติ 

                ไตบกพร่อง 

 

 

6.4 + 1.1 

21.4 + 9.8 

 

 

20 + 3.3 

33.5 + 11 

 

 

41 + 12 

20 + 3.1 
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บทที ่ 3 

วธีิดําเนินการวจิัย 

วสัดุและอปุกรณ์ 

ก ยา 

1. ยาเซฟไตรอะโซน ไดโซเดียม 1 กรัม ทางหลอดเลือดดาํ 

(Cef-3, บริษทัสยามฟาร์มาซูติคอล จาํกดั)  Lot no. 99C007 

2. เฮปาริน 5,000 i.u./u.i./mL  

(Heparin LEO, Leo Pharma Inc., Denmark)  Lot no. DC9697 

ข สารเคมี  

1. สารมาตรฐานเซฟไตรอะโซน (Standard substance ceftriaxone sodium sterile) 

(Siam Bheasach, Thailand)  Lot No. 07020610506 

2. สารมาตรฐานไซโปรฟลอคซาซิน (Working standard substance ciprofloxacin as  

lactate, mono)  (Siam Bheasach, Thailand)  Lot No. 08081117632 

3. เมทานอล เอชพแีอลซี เกรด (Methanol HPLC grade) 

(Burdick & Jackson, Korea)  Lot No. I7AG1H 

4. อะซิโตไนไตรล์ เอชพแีอลซี เกรด (Acetonitrile HPLC grade) 

(Burdick & Jackson, Korea)  Lot No. I9VA1H 

5. คลอโรฟอร์ม เอชพแีอลซี เกรด (Chloroform HPLC grade) 

(Lab-Scan, Thailand)  Lot No. 08020100 

6. ไตรเอทิลเอมีน เอชพแีอลซี เกรด (Triethylamine HPLC grade) 

(Fisher Scientific, UK)  Lot No. 0737933 

7. กรดอะซิติก (Acetic acid) 

(BDH, England)  Lot No. K32754317 349 

8. กรดฟอสฟอริก 85% (Phosphoric acid, 85%) 

(Mallinckrodt, USA)  Lot No. 2796 X26A01 

9. แอมโมเนียมอะซิเตต (Ammonium acetate) 

(Merck, Germany)  Lot No. A341716 143 

10. พลาสมาท่ีปราศจากยา (Pooled drug free plasma) 

(Thai red cross society, Thailand) 
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ค เคร่ืองมือ และอุปกรณ์  

1. ตวักรองส่ิงสกปรกในระบบสุญญากาศ (Vacuum Filter) 

(รุ่น DOA-P504-BN, Gast manufacturing Inc, USA) 

2. เคร่ืองชัง่วเิคราะห์ 4 ตาํแหน่ง (Analytical balance) 

(รุ่น AB104-S, Mettler Toledo, Switzerland) 

3. เคร่ืองไล่อากาศ (Sonicator) 

(รุ่น S 100 H, Elma, Germany) 

4. เคร่ืองผสมสารละลาย (Vortex mixer) 

(Vortex-Genie, Scientific Industries Inc, USA) 

5. เคร่ืองหมุนเหวีย่ง (Centrifuge) 

(รุ่น Z 323 K, Hermle, Germany) 

6. เคร่ืองวดัค่า พเีอช (pH meter) 

(Mettler Toledo, Switzerland) 

7. ตูแ้ช่แขง็ -20 องศาเซลเซียส (Freezer) 

(Sanyo, Japan) 

8. เคร่ืองโครมาโทกราฟฟีแบบของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC)  (Dionex, Germany) 

- HPLC pump (รุ่น P 680A LPG-4, Dionex, Germany) 

- เคร่ืองฉีดตวัอยา่งอตัโนมติั (autosampler)  (รุ่น ASI-100, Dionex, Germany) 

- UV/VIS detector (รุ่น UVD 170U, Dionex, Germany) 

- คอลมัน์ (µ-Bondapak C18 10um 125A 3.9 x 300 mm column, Waters, 

Ireland) 

- Guard holder universal (รุ่น WAT046910, Waters, USA) 

- Guard column (µ-Bondapak C18 10um 3.9 x 20 mm, Waters, Ireland) 

9. เคร่ืองแกว้ 

(Pyrex, USA และ Schott Duran, Germany) 

10. ปิเปต (ขนาด 0.5, 1, 2, 5 มิลลิลิตร) 

(HBG, Germany) 

11. ไนลอนเมมเบรนฟิวเตอร์ 47 มิลลิเมตร  0.45 ไมครอน (Nylon membrane filters) 

(Whatman, England) 
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12. ไนลอนไซริงคฟิ์วเตอร์ 13 มิลลิเมตร  0.45 ไมครอน (Nylon syringe filter) 

(Filtrex, USA) 

13. พาราฟิลม์ (Parafilm) 

(Pechiney, USA) 

14. เคร่ืองควบคุมการใหส้ารนํ้าทางหลอดเลือดดาํ (Syringe pump) 

(Terumo, Japan) 

15. กระบอกฉีดยา (ขนาด 1, 3, 5, 10, 20, 50 มิลลิลิตร) 

(Terumo, Philippines) 

16. เขม็ฉีดยา (เบอร์ 18 ขนาด 1.5 น้ิว และเบอร์ 21 ขนาด 1.5 น้ิว) 

(Terumo, Japan) 

17. Surflo IV catheter เบอร์ 22 ขนาด 1 น้ิว 

(Terumo, Philippines) 

18. Surflo Injection plug 

(Terumo, USA) 

19. Surflo winged infusion set เบอร์ 21 ขนาด ¾ น้ิว 

(Terumo, Japan) 

20. หลอดท่ีมีสารกนัเลือดแขง็ชนิด EDTA 3 มิลลิลิตร (EDTA tube) 

(BD Vacutainer, USA) 
 

วธีิดําเนินการวจัิย 

1. วธีิการวเิคราะห์ระดับยาเซฟไตรอะโซน 

ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาถูกวเิคราะห์ดว้ยเคร่ืองโครมาโทกราฟฟีแบบ

ของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid Chromatography, HPLC)  วธีิวเิคราะห์น้ีได้

ดดัแปลงมาจากวธีิวเิคราะห์ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาจากวทิยานิพนธ์ของอรวรรณ ศรี

สกุลชยั[33]  ขั้นตอนการวเิคราะห์ระดบัยาในพลาสมามีดงัน้ี 
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1.1 การเตรียมสารละลายมาตรฐาน (Standard solution) 

1.1.1 การเตรียม Stock solution ของยาเซฟไตรอะโซน 

เตรียม Stock solution ของยาเซฟไตรอะโซนความเขม้ขน้ 10 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร โดยการชัง่ยาเซฟไตรอะโซน 0.1205 กรัม นาํมาละลายนํ้า  และปรับปริมาตรจนครบ 10 

มิลลิลิตร  หลงัจากนั้นจึงนาํ Stock solution มาเจือจางดว้ยนํ้า  เพื่อเตรียม Working solution ของยา

เซฟไตรอะโซน 2 ความเขม้ขน้ คือ 1.0 และ 0.1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

1.1.2 การเตรียม Stock internal standard solution ของยาไซโปรฟลอคซาซิน 

ขั้นตอนแรก คือ เตรียม Stock solution ของยาไซโปรฟลอคซาซิน 

(Ciprofloxacin) โดยการชัง่ยาไซโปรฟลอคซาซิน 0.1367 กรัม นาํมาละลายนํ้า  และปรับปริมาตร

จนครบ 10 มิลลิลิตร (ยาไซโปรฟลอคซาซินความเขม้ขน้ 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร)  ขั้นตอนท่ี 2 คือ 

การเตรียม 0.1 M Ammonium acetate buffer pH 5.0  โดยการชัง่แอมโมเนียมอะซิเตต (Ammonium 

acetate) 0.7700 กรัม นาํมาละลายนํ้า และปรับปริมาตรจนครบ 100 มิลลิลิตร  จากนั้นจึงนาํ

สารละลายน้ีมาปรับ pH ใหไ้ด ้ 5.0 + 0.1 ดว้ยกรดอะซิติก ( Acetic acid)  ขั้นตอนสุดทา้ย คือ การ

เตรียมสารมาตรฐานภายใน ( Internal standard)  โดยการปิเปต Stock solution ของยาไซโปรฟลอค

ซาซิน 0.8 มิลลิลิตร  ปรับปริมาตรดว้ย 0.1 M Ammonium acetate buffer pH 5.0 จนครบ 100 

มิลลิลิตร 

1.2 การเตรียมตัวอย่างพลาสมา 

ปิเปตพลาสมา และสารมาตรฐานภายใน มาอยา่งละ 0.5 มิลลิลิตร ใส่ในหลอด

ทดลอง  หลงัจากนั้นจึงเติม อะซิโตไนไตรล์ (Acetonitrile) 2.5 มิลลิลิตร เพือ่ตกตะกอนโปรตีน นาํ

หลอดทดลองไปป่ันนาน 30 วนิาที โดยใชเ้คร่ืองผสมสารละลาย ( Vortex mixer)  จากนั้นจึงนาํไป

ป่ันโดยใชเ้คร่ืองหมุนเหวีย่ง (Centrifuge) ท่ีความเร็ว 3000 รอบต่อนาที นาน 3 นาที  แยกเอาส่วนท่ี

เป็นนํ้าออกมาใส่ในหลอดทดลองอีกหลอดหน่ึง  จากนั้นจึงเติมคลอโรฟอร์ม ( Chloroform) 2.5 

มิลลิลิตร และนาํไปป่ันโดยใชเ้คร่ืองผสมสารละลาย นาน 30 วนิาที  จากนั้นจึงนาํไปป่ันโดยใช้

เคร่ืองหมุนเหวีย่ง ท่ีความเร็ว  3000 รอบต่อนาที นาน 3 นาที   แยกส่วนท่ีเป็นนํ้าใสๆ ท่ีลอยอยู ่

ดา้นบนออกมา และนาํมากรองผา่นไนลอนไซริงคฟิ์วเตอร์ 0.45 ไมครอน ( Nylon syringe filter 

0.45 um)  หลงัจากนั้นจึงนาํไปฉีดเขา้เคร่ือง HPLC  ขั้นตอนการเตรียมตวัอยา่งพลาสมา แสดงดงั

ภาพท่ี 3.1 
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พลาสมา 0.5 มิลลิลิตร 

          -  เติมสารละลายมาตรฐานภายใน 0.5 มิลลิลิตร 

          -  ตกตะกอนโปรตีนดว้ยอะซิโตไนไตรล์ 2.5 มิลลิลิตร 

          -  Vortex 30 วนิาที และ Centrifuge  3000 rpm นาน 3 นาที 

สารละลายส่วนใสดา้นบน 

          -  สกดัดว้ยคลอโรฟอร์ม 2.5 มิลลิลิตร 

          -  Vortex 30 วนิาที และ Centrifuge 3000 rpm นาน 3 นาที 

สารละลายส่วนใสดา้นบน 

  

กรองก่อนนาํไปฉีดเขา้เคร่ือง HPLC 

 

ภาพที ่3.1  การเตรียมตวัอยา่งพลาสมา 

 

1.3 เง่ือนไขของ HPLC 

เคร่ืองมือ :  HPLC, Dionex 

คอลมัน์  :  µ-Bondapak (C18), Stainless steel column, 3.9 x 300 mm, 125๐A 

10 um of dimethyloctadecylsilyl bonded amorphous silica 

เคร่ืองตรวจวดัแสงยวูี :  270 นาโนเมตร 

อตัราการไหล :  1.5 มิลลิลิตร/นาที 

ความดนั :  158 กิโลกรัม/ตารางเซนติเมตร 

อุณหภูมิ  :  อุณหภูมิหอ้ง 

ปริมาตรในการฉีดสารแต่ละคร้ัง :  20 ไมโครลิตร 

เวลาท่ีสารแต่ละชนิดใชใ้นการเคล่ือนผา่นคอลมัน์ (Retention time) :  

     ยาเซฟไตรอะโซน  4.0  นาที 

     ยาไซโปรฟลอคซาซิน  5.9  นาที 

เฟสเคล่ือนท่ี :  นํ้า : เมทานอล : ไตรเอทิลเอมีน  (675 : 325 : 4  v/v/v) ปรับ pH ใหไ้ด ้

3.0 + 0.1 ดว้ยกรดฟอสฟอริก ( Phoshoric acid) กรองผา่นไนลอนเมมเบรนฟิวเตอร์ 0.45 

ไมครอน และไล่ฟองอากาศ (Degas) ก่อนนาํมาใช ้
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1.4 การเตรียมเส้นกราฟของการสอบเทยีบ (Standard calibration curve) 

ปิเปต Working solution ของยาเซฟไตรอะโซน ใส่ในพลาสมาท่ีปราศจากยา 

(Blank plasma) เพื่อเตรียมพลาสมาท่ีมียาเซฟไตรอะโซนความเขม้ขน้ต่างๆ 8 ความเขม้ขน้ ไดแ้ก่ 5, 

10, 30, 50, 100, 150, 200 และ 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  พลาสมาท่ีมียาเซฟไตรอะโซนความ

เขม้ขน้ต่างๆ จะถูกนาํมาวเิคราะห์ตามขั้นตอนท่ีไดอ้ธิบายแลว้ขา้งตน้ 

พื้นท่ีใตก้ราฟ ( Peak area) ของยาเซฟไตรอะโซนและยา ไซโปรฟลอคซาซิน ท่ีได้

จากการวเิคราะห์ดว้ยเคร่ือง HPLC จะถูกนาํมาคาํนวณเป็นอตัราส่วน (พื้นท่ีใตก้ราฟของยาเซฟ

ไตรอะโซนหารดว้ยยาไซโปรฟลอคซาซิน)  หลงัจากนั้นจึงพล็อตกราฟระหวา่งอตัราส่วนขา้งตน้ 

และความเขม้ขน้ของยาเซฟไตรอะโซนท่ีทราบค่าแน่นอน  และนาํมาหาความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรง 

(Linear regression) 

1.5 การตรวจสอบวธีิวเิคราะห์ระดับยาในเลอืด (Bioanalytical method validation) 

การตรวจสอบวธีิวเิคราะห์ระดบัยาในเลือดอา้งอิงตามแนวทางปฏิบติัสาํหรับ

อุตสาหกรรม (Guidance for industry)[35]  รายละเอียดของการตรวจสอบวธีิวเิคราะห์ มีดงัน้ี 

1.5.1 ความเฉพาะเจาะจง (Selectivity/Specificity) 

การทดสอบความเฉพาะเจาะจงของวธีิวเิคราะห์ โดยทาํการวเิคราะห์

พลาสมาท่ีปราศจากยาจากแหล่งท่ีมาต่างๆ กนัอยา่งนอ้ย 6 ตวัอยา่ง  ผลการวเิคราะห์ตอ้งตรวจไม่

พบส่ิงรบกวนต่อกราฟ (Peak) ของยาเซฟไตรอะโซน และสารมาตรฐานภายในท่ีใชใ้นการศึกษา 

1.5.2 ความเข้มข้นตํ่าสุดทีส่ามารถวดัปริมาณได้ ( Lower limit of quantification, 

LLOQ) 

ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณได ้ โดยค่าท่ีวดัไดจ้ะตอ้งมีทั้งความ

ถูกตอ้ง และความแม่นยาํอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้ สามารถทาํไดโ้ดยสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยา

ในพลาสมาท่ีระดบัความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณได ้อยา่งนอ้ย 5 ตวัอยา่ง  ความสูงของ

กราฟ ( Response) ของตวัอยา่งท่ีวเิคราะห์ไดค้วรมีค่ามากกวา่ความสูงของกราฟของพลาสมาท่ี

ปราศจากยาอยา่งนอ้ย 5 เท่า  นอกจากน้ีความสูงของกราฟท่ีวเิคราะห์ไดค้วรจะพิสูจน์ได ้

(Identifiable)  แยกออกจากกราฟอ่ืนโดยส้ินเชิง ( Discrete) และวเิคราะห์ซํ้ าแลว้ไดผ้ลเหมือนเดิม 

(Reproducible) โดยมีความถูกตอ้งอยูใ่นช่วงร้อยละ 80-120  และมีความแม่นยาํไม่เกินร้อยละ 20 
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1.5.3 ความเป็นเส้นตรงและเส้นกราฟของการสอบเทยีบ ( Linearity and standard 

calibration curve) 

วเิคราะห์พลาสมาท่ีมียาเซฟไตรอะโซนความเขม้ขน้ต่างๆ 8 ความเขม้ขน้ 

ไดแ้ก่ 5, 10, 30, 50, 100, 150, 200 และ 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  จากนั้นจึงหาอตัราส่วนพื้นท่ีใต้

กราฟของยาเซฟไตรอะโซนและยาไซโปรฟลอคซาซิน  พล็อตกราฟระหวา่งอตัราส่วนขา้งตน้ และ

ความเขม้ขน้ของยาเซฟไตรอะโซนท่ีทราบค่าแน่นอน  จากนั้นจึงนาํมาหาความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรง 

(Linear regression)  ค่าสัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ ( Coefficient of determination, R2) ควรมีค่า

มากกวา่ 0.99  ค่าความเขม้ขน้ท่ีวเิคราะห์ไดข้องแต่ละความเขม้ขน้ไม่ควรมีค่าเบ่ียงเบนจากความ

เขม้ขน้ท่ีทราบค่าแน่นอนเกินร้อยละ 15  ยกเวน้ท่ีความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณไดไ้ม่ควร 

มีค่าเกินร้อยละ 20 

1.5.4 ความถูกต้อง (Accuracy) 

การตรวจสอบวา่ค่าความเขม้ขน้ท่ีวเิคราะห์ไดมี้ค่าต่างจากความเขม้ขน้ท่ี

ทราบค่าแน่นอนมากนอ้ยเพียงใด  สามารถทาํไดโ้ดยสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมาโดย

วธีิท่ีพฒันาข้ึนท่ีระดบัความเขม้ขน้ 3 ระดบั คือ ตํ่า ( LQC) กลาง ( MQC) และ สูง ( HQC) ในช่วง

ความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบเทียบ  ทาํการวเิคราะห์ความเขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 5 ตวัอยา่ง  

จากนั้นจึงคาํนวณหาค่าร้อยละของการกลบัคืน  (%Recovery) จากสมการ 
 

      ความเขม้ขน้ท่ีวเิคราะห์ได้   

    ความเขม้ขน้ท่ีทราบค่าแน่นอน  
 

ค่า %Recovery ท่ีไดค้วรมีค่าอยูร่ะหวา่งร้อยละ 85-115 

1.5.5 ความแม่นยาํ (Precision) 

การตรวจสอบความใกลเ้คียงของค่าท่ีวดัไดห้ลายๆ คร้ัง  โดยแบ่งการ

วเิคราะห์ออกเป็น 2 แบบ คือ 

1.5.5.1 การวเิคราะห์ภายในรอบการดําเนินการเดียวกนั (Within-run precision) 

ทาํการสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมาโดยวธีิท่ีพฒันาข้ึน

ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 3 ระดบั คือ ตํ่า กลาง และสูง ในช่วงความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบ

เทียบ ความเขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 5 ตวัอยา่ง โดยทาํการวเิคราะห์ภายในวนัเดียวกนั จากนั้นจึง

คาํนวณหาค่าสัมประสิทธ์ิของความแปรปรวน (%CV) จากสมการ 

 

 

%Recovery   = * 100 
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     SD 

   Mean 
 

ค่า %CV ทีไ่ดไ้ม่ควรมีค่าเกินร้อยละ 15 

1.5.5.2 การวเิคราะห์ระหว่างรอบการดําเนินการ (Between-run precision) 

มีวธีิการวเิคราะห์เหมือนกบัการวเิคราะห์ภายในรอบการดาํเนินการ

เดียวกนั แต่จะตอ้งทาํการวเิคราะห์ทั้งหมด 5 วนั  โดยค่าสัมประสิทธ์ิของความแปรปรวนท่ีไดไ้ม่

ควรมีค่าเกินร้อยละ 15 

1.5.6 ความคงตัว (Stability) 

1.5.6.1 ความคงตัวต่อสภาวะการแช่แข็ง-ละลาย  (Freeze-thaw stability) 

ทาํการสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมา โดยวธีิท่ีพฒันาข้ึน

ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า และสูง ในช่วงความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบเทียบ  

ความเขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 3 ตวัอยา่ง หลงัจากเก็บตวัอยา่งยาแบบแช่แขง็-ละลาย ครบ 3 รอบ (1 รอบ 

คือ การเก็บตวัอยา่งท่ีอุณหภูมิท่ีใชใ้นการเก็บรักษาตวัอยา่งเป็นเวลา 24 ชัว่โมง แลว้นาํออกมา

ละลายท่ีอุณหภูมิหอ้ง) เปรียบเทียบความเขม้ขน้ท่ีวเิคราะห์ไดห้ลงัจากเก็บตวัอยา่งครบ 3 รอบ  กบั

ความเขม้ขน้ของตวัอยา่งท่ีเตรียมข้ึนใหม่ ผลการเปรียบเทียบตอ้งไม่พบการสลายตวัของยาใน

ตวัอยา่งพลาสมา หลงัจากเก็บตวัอยา่งครบ 3 รอบ 

1.5.6.2 ความคงตัวในระยะส้ัน (Short-term stability) 

ทาํการสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมา โดยวธีิท่ีพฒันาข้ึน

ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า และสูง  ในช่วงความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบเทียบ  

ความเขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 3 ตวัอยา่ง  หลงัจากนาํตวัอยา่งยาท่ีเก็บไวท่ี้อุณหภูมิท่ีตอ้งการเก็บรักษามา

ละลายท่ีอุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 4 ถึง 24 ชัว่โมง (ข้ึนอยูก่บัระยะเวลาท่ีคาดวา่จะตอ้งเก็บตวัอยา่งไวท่ี้

อุณหภูมิหอ้งเม่ือทาํการวเิคราะห์จริง)  เปรียบเทียบความเขม้ขน้ท่ีวเิคราะห์ไดห้ลงัจากละลาย

ตวัอยา่งท่ีอุณหภูมิหอ้งตามระยะเวลาท่ีกาํหนดกบัความเขม้ขน้ของตวัอยา่งท่ีเตรียมข้ึนใหม่  ผลการ

เปรียบเทียบตอ้งไม่พบการสลายตวัของยาในตวัอยา่งพลาสมาภายในระยะเวลาท่ีคาดวา่จะตอ้งเก็บ

ตวัอยา่งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเม่ือทาํการวเิคราะห์จริง 

1.5.6.3 ความคงตัวในระยะยาว (Long-term stability) 

ทาํการสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมา โดยวธีิท่ีพฒันาข้ึน

ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า และสูง  ในช่วงความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบเทียบ 

ความเขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 3 ตวัอยา่ง หลงัจากเก็บตวัอยา่งท่ีอุณหภูมิท่ีตอ้งการใชใ้นการเก็บรักษา 

โดยระยะเวลาท่ีเก็บควรมากกวา่ระยะเวลาท่ีวางแผนเร่ิมเก็บตวัอยา่งเลือดจากอาสาสมคัรถึงวนัท่ีทาํ

%CV   = * 100 
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การวเิคราะห์ตวัอยา่งวนัสุดทา้ย และระหวา่งระยะเวลาดงักล่าวควรแบ่งช่วงของการวเิคราะห์

ตวัอยา่งท่ีเก็บไวอ้ยา่งนอ้ย 3 คร้ัง ทาํการเปรียบเทียบความเขม้ขน้ท่ีตรวจวดัไดห้ลงัจากเก็บตวัอยา่ง

ตามระยะเวลาท่ีกาํหนดไวก้บัความเขม้ขน้ของตวัอยา่งท่ีเตรียมข้ึนใหม่ ผลการเปรียบเทียบตอ้งไม่

พบการสลายตวั 

1.5.6.4 ความคงตัวของยาทีผ่่านกระบวนการสกดั (Post-preparative stability) 

ทาํการวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมา โดย วธีิท่ีพฒันาข้ึนท่ีระดบั

ความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า และสูง  ในช่วงความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบเทียบ ความ

เขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 3 ตวัอยา่ง หลงัจากนาํตวัอยา่งยาท่ีผา่นกระบวนการสกดั (Extracted sample) 

ตั้งไวใ้นเคร่ืองฉีดตวัอยา่งอตัโนมติั (Autosampler stability) หรือตั้งทิ้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้ง (Bench-

top stability) เป็นระยะเวลาท่ีคาดวา่จะใชใ้นการวเิคราะห์ตวัอยา่งในแต่ละคร้ัง ทาํการเปรียบเทียบ

ความเขม้ขน้ท่ีวเิคราะห์ไดห้ลงัจากนาํตวัอยา่งยาท่ีผา่นกระบวนการสกดัตั้งไวใ้นเคร่ืองฉีดตวัอยา่ง

อตัโนมติั หรือท่ีอุณหภูมิหอ้งตามระยะเวลาท่ีกาํหนด กบัความเขม้ขน้ของตวัอยา่งยาท่ีผา่น

กระบวนการสกดัท่ีเตรียมข้ึนใหม่และทาํการวเิคราะห์ทนัที ผลการเปรียบเทียบตอ้งไม่พบการ

สลายตวัของยาในตวัอยา่งพลาสมาภายในระยะเวลาท่ีคาดวา่จะใชใ้นการวเิคราะห์ตวัอยา่งในแต่ละ

คร้ัง 

1.5.7 การค้นพบยาหลงัการสกดั (Recovery of extraction) 

ทาํการสกดัและวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในพลาสมา โดยวธีิท่ีพฒันาข้ึนท่ีระดบั

ความเขม้ขน้ 3 ระดบั คือ ตํ่า กลาง และสูง  ในช่วงความเขม้ขน้ของเส้นกราฟของการสอบเทียบ 

ความเขม้ขน้ละอยา่งนอ้ย 5 ตวัอยา่ง และวเิคราะห์ตวัอยา่งยาในเฟสเคล่ือนท่ี (Mobile phase)  โดย

ไม่ตอ้งทาํการสกดัท่ีระดบัความเขม้ขน้ และจาํนวนตวัอยา่งเช่นเดียวกบัตวัอยา่งยาในพลาสมา 

คาํนวณหาร้อยละของการกลบัคืน จากสมการ  
 

  พื้นท่ีใตก้ราฟของยา หรือ Internal std ท่ีผา่นกระบวนการสกดั (Extracted) 

พื้นท่ีใตก้ราฟของยา หรือ Internal std ท่ีไม่ผา่นกระบวนการสกดั (Unextracted) 
 

ค่า %Recovery ท่ีคาํนวณไดไ้ม่จาํเป็นตอ้งเท่ากบัร้อยละ 100  แต่ควรมีความ

คงท่ี แม่นยาํ และสามารถทาํซํ้ าได ้

1.6 การตรวจสอบระหว่างการวเิคราะห์ตัวอย่างจากอาสาสมัคร (Study phase validation) 

เม่ือทาํการวเิคราะห์ตวัอยา่งพลาสมาในอาสาสมคัรจะตอ้งสร้างเส้นกราฟของการ

สอบเทียบ สาํหรับรอบการวเิคราะห์ตวัอยา่งแต่ละคร้ัง ( Analytical run)  และใช้ เส้นกราฟของการ

สอบเทียบน้ีในการคาํนวณหาความเขม้ขน้ของยาในตวัอยา่งท่ีทาํการวเิคราะห์ในคร้ังนั้นๆ  ควรทาํ

%Recover  =    * 100 
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การวเิคราะห์คุณภาพของตวัอยา่ง ( Quality control samples) ในช่วงท่ีทาํการวเิคราะห์ตวัอยา่งของ

อาสาสมคัรในแต่ละคร้ังท่ีระดบัความเขม้ขน้ตํ่า  กลาง และสูง  ความเขม้ขน้ละ 2 ชุด 

เกณฑก์ารยอมรับผลการวเิคราะห์ในแต่ละคร้ัง 

- เส้นกราฟของการสอบเทียบ  เม่ือคาํนวณกลบัเพื่อหาความเขม้ขน้  จะตอ้งมี

ความเขม้ขน้อยา่งนอ้ย 6 จาก 8 ความเขม้ขน้ (คิดเป็นร้อยละ 75) ท่ีใหค้่า ร้อยละของการกลบัคืนอยู่

ในช่วง 85-115  ยกเวน้ท่ีความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณได ้จะตอ้งมีค่าร้อยละของการ

กลบัคืนอยูใ่นช่วง 80-120 

- การวเิคราะห์คุณภาพของตวัอยา่ง ( Quality control samples)  จะตอ้งมี QC 

sample อยา่งนอ้ย 4 ใน 6 ตวัอยา่ง ท่ีมีค่าความเขม้ขน้อยูใ่นช่วงร้อยละ +15  เม่ือเทียบกบัความ

เขม้ขน้ท่ีทราบค่าแน่นอน  และ  2 ใน 6 ของ QC sample อาจมีค่าเกินช่วงร้อยละ +15  แต่ตอ้งไม่ใช่

ความเขม้ขน้ท่ีระดบัเดียวกนั 
 

2. การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic study) 

2.1 กลุ่มตัวอย่าง 

อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 

18 คน  อาสาสมคัรแต่ละคนไดรั้บการสัมภาษณ์เก่ียวกบัประวติัการใชย้า การไดรั้บเลือด และการ

ตดัมา้ม นอกจากน้ีอาสาสมคัรยงัไดรั้บการตรวจร่างกายทัว่ไป และตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ซ่ึง

ไดแ้ก่ ฮีโมโกลบิน ฮีมาโตคริต การทาํงานของตบั (อลัคาไลน์ฟอสฟาเทส แอสปาเตสอะมิ

โนทรานสเฟอเรส อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส และบิลลิรูบิน) การทาํงานของไต (ยเูรีย

ไนโตรเจน และซีร่ัม ครีอะตินีน) และอลับมิูน (แบบบนัทึกขอ้มูลทัว่ไปของผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั แบบ

บนัทึกผลตรวจร่างกายและผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ แสดงดงัภาคผนวก ข และ ค ตามลาํดบั) 

อาสาสมคัรทุกคนจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัรายละเอียดของโครงการวจิยั (ขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วม

โครงการวจิยั แสดงดงัภาคผนวก ฉ) และลงนามในเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมใน

โครงการวจิยั (ภาคผนวก ช) ก่อนท่ีจะเร่ิมทาํวจิยั โครงการวจิยัน้ีไดผ้า่นการรับรองจาก

คณะกรรมการจริยธรรมการวจิยัในคน คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั เม่ือวนัท่ี 26 

พฤศจิกายน 2551  
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2.2 เกณฑ์การคัดเลอืกอาสาสมัคร 

2.2.1 เกณฑ์การคัดเลอืกอาสาสมัครเข้าร่วมการวจัิย ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีลกัษณะครบ

ดงัต่อไปน้ี 

- ผูป่้วยเพศชายหรือหญิงท่ีมีอายรุะหวา่ง 18-45 ปี 

- ผูป่้วยท่ีมีนํ้าหนกัอยูร่ะหวา่ง 30-70 กิโลกรัม 

- ผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บเลือดอยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ ก่อนท่ีจะเขา้ร่วมการวจิยั 

- ผูป่้วยท่ียนิยอมเขา้ร่วมการวจิยัดว้ยความสมคัรใจและลงนามในหนงัสือ

แสดงความยนิยอมแลว้ 

2.2.2 เกณฑ์การคัดอาสาสมัครออกจากการวจัิย ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีคุณสมบติัขอ้ใดขอ้หน่ึง

ดงัต่อไปน้ี 

- ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของไตบกพร่อง โดยมีค่า ซีร่ัมครีอะตินีน (Creatinine 

clearance, Scr) นอ้ยกวา่ 25 มิลลิลิตร/นาที 

- ผูป่้วยท่ีมีการทาํงานของตบับกพร่อง โดยมีค่าเอนไซมต์บัผดิปกติ  (AST, 

ALT เกิน 3 เท่าของค่าปกติ) 

- ผูป่้วยท่ีมีประวติัแพย้าในกลุ่มเพนิซิลลิน หรือเซฟาโลสปอริน 

- ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาอ่ืนท่ีมีผลต่อระดบัยาเซฟไตรอะโซนในเลือด ไดแ้ก่ กลุ่ม

ยา Uricosuric agents (เช่น Probenecid, Sulfinpyrazone) ภายใน 2 สัปดาห์

ก่อนเขา้ร่วมการวจิยั 

2.2.3 เกณฑ์การถอนตัวของอาสาสมัครออกจากการวจัิย 

- ผูป่้วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าซ่ึงแพทยมี์ความเห็นใหอ้อก

จากการวจิยั 

- ผูป่้วยท่ีตอ้งการถอนตวัออกจากการวจิยั 

2.3 ข้ันตอนในการดาํเนินการวจัิย 

อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการวจิยัไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม โดยหยดยาเขา้ทาง

หลอดเลือดดาํนาน 30 นาที และไดรั้บยาเพียงคร้ังเดียว (Intravenous infusion 30 min, Single dose)  

หลงัจากนั้นอาสาสมคัรไดรั้บการใส่ IV catheter  เขา้ทาง Antecubital vein  ของแขนอีกขา้งท่ีไม่ได้

รับยา เพือ่ทาํการเก็บตวัอยา่งเลือด โดย อาสาสมคัรไดรั้บการเก็บตวัอยา่งเลือดทั้งหมด 10 คร้ังๆ ละ 

5 มิลลิลิตร ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 30 (หลงัจากท่ีใหย้าหมดแลว้), 40 นาที ต่อไปท่ี

เวลา 1, 2, 4, 8, 12 และ 24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า   จากนั้นจึงนาํตวัอยา่งเลือดท่ีเก็บไดใ้นแต่ละ

คร้ังมาใส่ในหลอดท่ีมีสารกนัเลือดแขง็ชนิด EDTA (EDTA tube)  ตั้งตวัอยา่งเลือดทิ้งไวท่ี้
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อุณหภูมิหอ้งไม่เกิน 10 นาที จากนั้นจึงนาํตวัอยา่งเลือดท่ีไดม้าป่ัน ท่ีความเร็ว 3,000 รอบต่อนาที 

นาน 10 นาที เพื่อแยกเอาพลาสมาออกมา  นาํพลาสมาท่ีไดใ้ส่ในหลอดพลาสติกและนาํไป เก็บไวท่ี้

อุณหภูมิ –20 องศาเซลเซียส  จนกวา่จะทาํการวเิคราะห์หาระดบัยาในพลาสมา ขั้นตอนการ

ดาํเนินงานขา้งตน้น้ีไดท้าํท่ีภาค วชิาเภสัชวทิยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  โดยมี

แพทยค์อยเฝ้าสังเกตผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัอยูต่ลอดเวลา  และมีพยาบาลเป็นผูใ้หย้าเซฟไตรอะโซน และ

ทาํการเจาะเลือด 
 

3. การวเิคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic analysis) 

3.1 การวเิคราะห์ค่าเภสัชจลนศาสตร์ (Non-compartmental pharmacokinetic analysis) 

การวเิคราะห์หาค่าเภสัชจลนศาสตร์ใชโ้ปรแกรม WinNonlin (Pharsight 

Corporation, Mountain View, CA, USA) มาช่วยในการวเิคราะห์ ซ่ึง WinNonlin เป็นโปรแกรม

มาตรฐานท่ีใชใ้นการวเิคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์[36, 37] กราฟแสดงความ 

สัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้กบัเวลาของอาสาสมคัรแต่ละคนถูกสร้างข้ึนโดยใชแ้บบจาํลอง 

(Model) แบบ Constant infusion (Model 202) ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของอาสาสมคัร

แต่ละคนถูกคาํนวณออกมา  ค่าพารามิเตอร์เหล่าน้ี ไดแ้ก่ ค่าคร่ึงชีวติของการ กาํจดัยา (t1/2)  ปริมาตร

การกระจายยา ( Vd)   ค่าการกาํจดัของยา ( CL)  พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาใน

พลาสมากบัเวลา (AUC) ซ่ึงคาํนวณดว้ยวธีิแบบส่ีเหล่ียมคางหมู (Trapezoidal method)  และ ค่าคงท่ี

ของการกาํจดัยา (Ke) 

3.2 การวเิคราะห์รูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ (Compartmental pharmacokinetic analysis) 

  การวเิคราะห์หารูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ใชโ้ปรแกรม Scientist 

(Micromath, Salt Lake City, UT, USA) มาช่วยในการวเิคราะห์ ซ่ึง Scientist เป็นโปรแกรม

มาตรฐานท่ีใชใ้นการวเิคราะห์รูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ โดยอาศยัหลกัการวเิคราะห์การถดถอย

แบบไม่เป็นเส้นตรง ( Non-linear regression)[36]  ความเขม้ขน้ของยาในพลาสมาเฉล่ียของ

อาสาสมคัรกบัเวลา ถูกนาํมาวเิคราะห์เทียบกบัค่าท่ีทาํนายได ้( Fit) โดยใชส้มการแบบจาํลองหอ้ง

เดียว (One-compartment model)  และแบบจาํลองสองหอ้ง (Two-compartment model) ดงัน้ี 
 

สมการแบบจาํลองหอ้งเดียว 
 

    Ct = Ae–ket  + Be-kat  
 

 โดยท่ี Ct คือ ความเขม้ขน้ของระดบัยาในพลาสมา ณ เวลาใดๆ  A และ B คือ จุดตดัแกน 

(Intercepts)  e คือ Exponential function  Ke คือ ค่าคงท่ีของการกาํจดัยา (Elimination rate constant)  

Ka คือ ค่าคงท่ีของการดูดซึม (Absorption rate constant) 
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สมการแบบจาํลองสองหอ้ง 
 

    Ct = Ae–αt + Be-βt – (A+B) e-kat 
 

 โดยท่ี Ct คือ ความเขม้ขน้ของระดบัยาในพลาสมา ณ เวลาใดๆ  A และ B คือ จุดตดัแกน 

(Intercepts)  e คือ Exponential function  α และ β คือ Hybrid rate constant  Ka คือ ค่าคงท่ีของการ

ดูดซึม 
 

  การประเมินความสอดคลอ้งพอดี ( Goodness of fit) ของค่าท่ีทาํนายไดจ้าก

แบบจาํลองและค่าจริงท่ีเกิดข้ึน อาศยัค่าสถิติในการประเมิน ค่าสถิติท่ีใช ้ไดแ้ก่ ค่าสัมประสิทธ์ิการ

ตดัสินใจ ( Coefficient of determination, R2) และ Model selection criteria (MSC)  สาํหรับค่า

สัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ  ถา้มีค่าเขา้ใกล ้ 1 แสดงวา่ ค่าจริง ( True value) และค่าท่ีทาํนายได ้

(Predicted value) มีความสัมพนัธ์กนั  สาํหรับค่า MSC ยิง่มีค่าสูง แบบจาํลองยิง่มีความสอดคลอ้ง

พอดีกบัขอ้มูล  นอกจากน้ีการดูกราฟ ยงัสามารถนาํมาประเมินความสอดคลอ้งพอดีไดอี้กดว้ย โดย

กราฟของแบบจาํลองใดลากผา่นจุดของค่าความเขม้ขน้จริงไดใ้กลเ้คียงมากท่ีสุด แสดงวา่แบบ 

จาํลองนั้นมีความสอดคลอ้งพอดีกบัขอ้มูลมากท่ีสุด 
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บทที ่ 4 

ผลการวจิัย และอภิปรายผล 

1. การตรวจสอบวธีิวเิคราะห์ระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา ( Bioanalytical method 

validation of determining ceftriaxone in plasma) 

1.1 ความเฉพาะเจาะจง (Selectivity/Specificity) 

โครมาโทแกรมของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซน และยา ไซโปรฟลอคซาซินใน

พลาสมา แสดงดงัภาพท่ี 4.1  ระยะเวลาท่ียาเซฟไตรอะโซน และยา ไซโปรฟลอคซาซินผา่นเขา้-

ออกคอลมัน์ ( Retention time) มีค่าประมาณ 4.0 และ 5.9 นาที ตามลาํดบั  ผลการวเิคราะห์ พบวา่ 

ไม่พบส่ิงรบกวนต่อกราฟ ( Peak) ของยาเซฟไตรอะโซน และยา ไซโปรฟลอคซาซิน ( Internal 

standard) ท่ีใชใ้นการศึกษา 

1.2 ความเข้มข้นตํ่าสุดทีส่ามารถวดัปริมาณได้ (Lower limit of quantification, LLOQ) 

ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณไดข้องการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนใน   

พลาสมา มีค่าเท่ากบั 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  โดยพบวา่มีความถูกตอ้งร้อยละ 103.64  และมีความ

แม่นยาํร้อยละ 9.76  ผลการวเิคราะห์อยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้(ความถูกตอ้งอยูใ่นช่วงร้อยละ 80-

120  และความแม่นยาํไม่เกินร้อยละ 20)  แสดงดงัตารางท่ี 4.1 

1.3 ความเป็นเส้นตรงและเส้นกราฟของการสอบเทยีบ (Linearity and standard calibration 

curve) 

  ผลการสอบเทียบของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนโดยใชค้วามเขม้ขน้ของยา

เซฟไตรอะโซนท่ีทราบค่าแน่นอน จาํนวน 8 ความเขม้ขน้ (5 – 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) พบวา่ ค่า

ร้อยละของการกลบัคืน (%Recovery) อยูใ่นช่วงเกณฑที์ย่อมรับได ้(มีค่าไม่เกินร้อยละ 15  ยกเวน้ท่ี

ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณได ้มีค่าไม่เกินร้อยละ 20) ดงัตารางท่ี 4.2  เม่ือพลอ๊ตกราฟ

ระหวา่งอตัราส่วนพื้นท่ีใตก้ราฟของยาเซฟไตรอะโซนและยาไซโปรฟลอคซาซิน กบัความเขม้ขน้

ของยาเซฟไตรอะโซนท่ีทราบค่าแน่นอน  พบวา่มีความเป็นเส้นตรง โดยค่าสัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ 

(R2) มีค่ามากกวา่ 0.999  ดงัภาพท่ี 4.2 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

50 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ภาพที ่4.1 โครมาโทแกรมของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา  ( 1) พลาสมาท่ีปราศจาก

ยา ( Blank plasma)  (2) พลาสมาท่ีมียาเซฟไตรอะโซน  50 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และ 

(3) พลาสมาท่ีมียาไซโปรฟลอคซาซิน 80 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

 

 

(2) 

(3) 

Ceftriaxone 

Cirpofloxacin 
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ตารางที ่4.1  ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถวดัปริมาณไดข้องการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนใน 

        พลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นทีท่ราบค่า

แน่นอน 

(µg/mL) 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณได้ 

(µg/mL) 

%Recovery 

(Accuracy) 

1 5 5.67 113.40 

2 5 4.44 88.80 

3 5 5.47 109.40 

4 5 4.89 97.80 

5 5 5.44 108.80 

Mean - 5.18 103.64 

SD - 0.51 10.12 

%CV (Precision) - 9.76 9.76 

 

ตารางที ่4.2  เส้นกราฟของการสอบเทียบของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ความเข้มข้นทีท่ราบค่า

แน่นอน 

(µg/mL) 

เส้นที ่1 

อตัราส่วนพืน้ทีใ่ต้กราฟ 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณ

ได้ 

(µg/mL) 

%Recovery 

5 0.0579 5.67 113.40 

10 0.1139 9.82 98.20 

30 0.3867 30.03 100.10 

50 0.6321 48.21 96.42 

100 1.3233 99.41 99.41 

150 2.0395 152.46 101.64 

200 2.6275 196.02 98.01 

300 4.0197 299.14 99.71 

 อตัราส่วนพื้นท่ีใตก้ราฟ = 0.0135 (ความเขม้ขน้) – 0.0187 

 R2 = 0.9997 
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ความเข้มข้นทีท่ราบค่า

แน่นอน 

(µg/mL) 

เส้นที ่2 

อตัราส่วนพืน้ทีใ่ต้กราฟ 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณ

ได้ 

(µg/mL) 

%Recovery 

5 0.0519 4.44 88.80 

10 0.1100 9.08 90.80 

30 0.3597 29.06 96.87 

50 0.6103 49.11 98.22 

100 1.2210 97.96 97.96 

150 1.8863 151.18 100.79 

200 2.5406 203.53 101.77 

300 3.6590 293.00 97.67 

 อตัราส่วนพื้นท่ีใตก้ราฟ = 0.0125 (ความเขม้ขน้) – 0.0035 

 R2 = 0.9993 

 

ความเข้มข้นทีท่ราบค่า

แน่นอน 

(µg/mL) 

เส้นที ่3 

อตัราส่วนพืน้ทีใ่ต้กราฟ 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณ

ได้ 

(µg/mL) 

%Recovery 

5 0.0291 5.47 109.40 

10 0.0904 9.84 98.40 

30 0.3160 25.96 86.53 

50 0.6584 50.42 100.84 

100 1.3755 101.63 101.63 

150 2.1134 154.34 102.89 

200 2.8053 203.76 101.88 

300 4.1246 298.00 99.33 

 อตัราส่วนพื้นท่ีใตก้ราฟ = 0.014 (ความเขม้ขน้) – 0.0474 

 R2 = 0.9993 
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ความเข้มข้นทีท่ราบค่า

แน่นอน 

(µg/mL) 

เส้นที ่4 

อตัราส่วนพืน้ทีใ่ต้กราฟ 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณ

ได้ 

(µg/mL) 

%Recovery 

5 0.0443 4.89 97.80 

10 0.1178 10.07 100.70 

30 0.4190 31.28 104.27 

50 0.6529 47.76 95.52 

100 1.4191 101.71 101.71 

150 2.1321 151.92 101.28 

200 2.8174 200.19 100.10 

300 4.2532 301.29 100.43 

 อตัราส่วนพื้นท่ีใตก้ราฟ = 0.0142 (ความเขม้ขน้) – 0.0252 

 R2 = 0.9999 

 

ความเข้มข้นทีท่ราบค่า

แน่นอน 

(µg/mL) 

เส้นที ่5 

อตัราส่วนพืน้ทีใ่ต้กราฟ 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณ

ได้ 

(µg/mL) 

%Recovery 

5 0.0591 5.44 108.80 

10 0.1242 10.60 106.00 

30 0.3783 30.77 102.57 

50 0.6083 49.02 98.04 

100 1.2718 101.68 101.68 

150 1.9037 151.83 101.22 

200 2.5343 201.88 100.94 

300 3.8221 304.09 101.36 

 อตัราส่วนพื้นท่ีใตก้ราฟ = 0.0126 (ความเขม้ขน้) – 0.0094 

 R2 = 1 
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เส้นที ่1        

 

 

 

 

 

 

 

เส้นที ่2 

เส้นที ่3        เส้นที ่4 

 

 

 

 

 

 

 

เส้นที ่5 

 

 

 

 

 

 

ภาพที ่4.2  เส้นกราฟของการสอบเทียบของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 
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1.4 ความถูกต้องและความแม่นยาํ (Accuracy and precision) 

ทาํการวเิคราะห์ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 3 ระดบั คือ ตํ่า ( 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  

กลาง (120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) และสูง (240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ผลการวเิคราะห์ พบวา่ ความ

ถูกตอ้งมีค่าอยูใ่นช่วงร้อยละ 97.38-113.13  ดงัตารางท่ี 4.3 ซ่ึงอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้(ร้อยละ 85-

115) ความแม่นยาํภายในรอบการดาํเนินการเดียวกนั ( Within-run precision) ดงัตารางท่ี 4.4 และ

ความแม่นยาํระหวา่งรอบการดาํเนินการ ( Between-run precision) ดงัตารางท่ี 4.5 พบวา่ มีค่านอ้ย

กวา่ร้อยละ 15  ซ่ึงอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้(ไม่เกินร้อยละ 15) 

1.5 ความคงตัว (Stability) 

1.5.1 ความคงตัวต่อสภาวะการแช่แข็ง-ละลาย  (Freeze-thaw stability) 

ทาํการวเิคราะห์ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า ( 15 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร) และสูง ( 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  โดยนาํตวัอยา่งไปแช่ท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

เป็นเวลา 24 ชัว่โมง แลว้ นาํออกมาละลายท่ีอุณหภูมิหอ้ง  หลงัจากเก็บตวัอยา่งแบบแช่แขง็-ละลาย  

ครบ 3 รอบ จึงนาํตวัอยา่งเหล่าน้ีมาวเิคราะห์ ผลการวเิคราะห์ความคงตวัภายใตส้ภาวะการแช่แขง็ -

ละลาย  แสดงดงัในตารางท่ี 4.6 พบวา่ ร้อยละของการเบ่ียงเบน (%Deviation) ของความเขม้ขน้ของ

ยาเซฟไตรอะโซนเม่ือผา่นสภาวะการแช่แขง็-ละลาย ครบ 3 รอบ เปรียบเทียบกบัความเขม้ขน้ของ

ยาเซฟไตรอะโซนก่อนผา่นสภาวะน้ี มีค่าอยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้(ร้อยละของการเบ่ียงเบนอยู่

ในช่วง +15) 

1.5.2 ความคงตัวในระยะส้ัน (Short-term stability) 

ทาํการวเิคราะห์ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า  ( 15 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร) และสูง ( 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  นาํตวัอยา่งตั้งทิ้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 12 

ชัว่โมง  ผลการวเิคราะห์แสดงดงัตารางท่ี 4.7  โดยพบวา่เม่ือเปรียบเทียบความเขม้ขน้เร่ิมตน้กบั

ความเขม้ขน้ท่ีเวลา 6 และ 12 ชัว่โมง ตวัอยา่งยงัคงมีความคงตวัอยู ่(ร้อยละของการเบ่ียงเบนอยู่

ในช่วง +15) 

1.5.3 ความคงตัวในระยะยาว (Long-term stability) 

ทาํการวเิคราะห์ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า ( 15 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร) และสูง (240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  นาํตวัอยา่งเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เป็น

เวลา 3 เดือน  ผลการวเิคราะห์ พบวา่ เม่ือเปรียบเทียบความเขม้ขน้เร่ิมตน้กบัความเขม้ขน้ท่ีเวลา 2 

สปัดาห์ และ 3 เดือน ตวัอยา่งยงัคงมีความคงตวัอยู ่โดยมีร้อยละของการเบ่ียงเบนอยูใ่นเกณฑท่ี์

ยอมรับได ้(ร้อยละของการเบ่ียงเบนอยูใ่นช่วง +15)  ดงัแสดงดงัตารางท่ี 4.8 

 



  

 

 

56 

1.5.4 ความคงตัวของยาทีผ่่านกระบวนการสกดั (Post-preparative stability) 

ทาํการวเิคราะห์ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 2 ระดบั คือ ตํ่า  ( 15 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร) และสูง ( 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  นาํตวัอยา่งยาท่ีผา่นกระบวนการสกดัแลว้ ตั้งทิ้งไว้

ในเคร่ืองฉีดตวัอยา่งอตัโนมติั หรือตั้งทิ้งไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเป็นเวลา 12 ชัว่โมง  ผลการเปรียบเทียบ

ความเขม้ขน้เร่ิมตน้กบัความเขม้ขน้ท่ีเวลา 6 และ 12 ชัว่โมง (ตารางท่ี 4.9)  พบวา่ตวัอยา่งมีความคง

ตวัอยู ่โดยผลการวเิคราะห์อยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้(ร้อยละของการเบ่ียงเบนอยูใ่นช่วง +15) 

1.6 การค้นพบยาหลงัการสกดั (Recovery of extraction) 

ทาํการวเิคราะห์ท่ีระดบัความเขม้ขน้ 3 ระดบั คือ ตํ่า (15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

กลาง (120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) และสูง (240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) นอกจากน้ียงัวเิคราะห์สาร

มาตรฐานภายใน ( Internal standard) ดว้ย ผลการวเิคราะห์ พบวา่ ร้อยละของการกลบัคืนมี ความ

คงท่ี แม่นยาํ และสามารถทาํซํ้ าได ้ (ตารางท่ี 4.10)  ซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่วธีิการสกดัน้ีเหมาะสม

สาํหรับการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในการวจิยัน้ี 

 

ตารางที ่4.3  ความถูกตอ้งของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นทีค่ํานวณได้ (µg/mL) 

ตํ่า (15 µg/mL) กลาง (120 µg/mL) สูง (240 µg/mL) 

ความเข้มข้น %Recovery ความเข้มข้น %Recovery ความเข้มข้น %Recovery 

1 16.97 113.13 131.09 109.24 247.91 103.30 

2 16.39 109.27 132.01 110.01 257.75 107.40 

3 16.02 106.80 131.50 109.58 254.76 106.15 

4 16.05 107.00 131.77 109.81 249.03 103.76 

5 15.96 106.40 116.85 97.38 251.04 104.60 

Mean 16.28 108.52 128.64 107.20 252.10 105.04 

SD 0.42 2.81 6.60 5.50 4.10 1.71 

%CV 2.59 2.59 5.13 5.13 1.62 1.62 
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ตารางที ่4.4  ความแม่นยาํภายในรอบการดาํเนินการเดียวกนัของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา 
 

คร้ังที่ 
ความเข้มข้นทีค่ํานวณได้ (µg/mL) 

ตํ่า (15 µg/mL) กลาง (120 µg/mL) สูง (240 µg/mL) 

1 16.97 131.09 247.91 

2 16.39 132.01 257.75 

3 16.02 131.50 254.76 

4 16.05 131.77 249.03 

5 15.96 116.85 251.04 

Mean 16.28 128.64 252.10 

SD 0.42 6.60 4.10 

%CV 2.59 5.13 1.62 

 

ตารางที ่4.5  ความแม่นยาํระหวา่งรอบการดาํเนินการของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา 
 

คร้ังที่ 
ความเข้มข้นทีค่ํานวณได้ (µg/mL) 

ตํ่า (15 µg/mL) กลาง (120 µg/mL) สูง (240 µg/mL) 

1 16.97 131.09 247.91 

2 15.79 120.14 232.14 

3 14.32 126.67 258.54 

4 14.54 119.30 250.90 

5 14.15 121.16 252.20 

Mean 15.15 123.67 248.34 

SD 1.20 5.05 9.85 

%CV 7.93 4.08 3.97 
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ตารางที ่4.6  ความคงตวัต่อสภาวะการแช่แขง็-ละลาย ของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นตํ่า (15 µg/mL) ความเข้มข้นสูง (240 µg/mL) 

ความเข้มข้น

ก่อนผ่านสภาวะ 

(0 รอบ) 

ความเข้มข้น

หลงัผ่านสภาวะ 

(3 รอบ) 

ร้อยละ

ของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้น

ก่อนผ่านสภาวะ 

(0 รอบ) 

ความเข้มข้น

หลงัผ่านสภาวะ 

(3 รอบ) 

ร้อยละ

ของการ

เบีย่งเบน 

1 15.66 16.41 4.79 230.21 232.46 0.98 

2 15.67 16.25 3.70 233.61 223.84 -4.18 

3 16.04 15.44 -3.74 230.11 216.65 -5.85 

Mean 15.79 16.03 1.58 231.31 224.32 -3.02 

SD 0.22 0.52 4.64 1.99 7.92 3.56 
1ร้อยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขม้ขน้หลงัผา่นสภาวะ – ความเขม้ขน้ก่อนผา่นสภาวะ)*100]/

ความเขม้ขน้ก่อนผา่นสภาวะ 
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ตารางที ่4.7  ความคงตวัในระยะสั้นของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นตํ่า (15 µg/mL) 

ความเข้มข้น

เร่ิมต้น 

ความเข้มข้นที่

เวลา 6 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้นที่

เวลา 12 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน 

1 16.97 17.13 0.94 17.00 0.18 

2 16.39 17.09 4.27 17.26 5.31 

3 16.02 16.94 5.74 17.48 9.11 

Mean 16.46 17.05 3.65 17.25 4.87 

SD 0.48 0.10 2.46 0.24 4.48 

 

 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นสูง(240  µg/mL) 

ความเข้มข้น

เร่ิมต้น 

ความเข้มข้นที่

เวลา 6 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้นที่

เวลา 12 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน 

1 247.91 270.01 8.91 267.01 7.70 

2 257.75 270.42 4.92 267.22 3.67 

3 254.76 264.98 4.01 271.32 6.50 

Mean 253.47 268.47 5.95 268.52 5.96 

SD 5.04 3.03 2.61 2.43 2.07 
1ร้อยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขม้ขน้ท่ีเวลาต่างๆ – ความเขม้ขน้เร่ิมตน้)*100]/ 

 ความเขม้ขน้เร่ิมตน้ 
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ตารางที ่4.8  ความคงตวัในระยะยาวของการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นตํ่า (15 µg/mL) 

ความเข้มข้น

เร่ิมต้น 

ความเข้มข้นที่

เวลา 2 สัปดาห์ 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้นที่

เวลา 3 เดอืน 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน 

1 16.05 15.52 -3.30 16.14 0.56 

2 15.96 15.96 0.00 16.59 3.95 

3 15.97 16.21 1.50 16.33 2.25 

Mean 15.99 15.90 -0.60 16.35 2.25 

SD 0.05 0.35 2.46 0.23 1.69 

 

 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นสูง(240  µg/mL) 

ความเข้มข้น

เร่ิมต้น 

ความเข้มข้นที่

เวลา 2 สัปดาห์ 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้นที่

เวลา 3 เดอืน 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน 

1 249.03 270.80 8.74 235.43 -5.46 

2 251.04 268.70 7.03 234.58 -6.56 

3 255.32 277.09 8.53 241.78 -5.30 

Mean 251.80 272.20 8.10 237.26 -5.77 

SD 3.21 4.37 0.93 3.93 0.68 
1ร้อยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขม้ขน้ท่ีเวลาต่างๆ – ความเขม้ขน้เร่ิมตน้)*100]/ 

 ความเขม้ขน้เร่ิมตน้  
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ตารางที ่4.9  ความคงตวัของยาท่ีผา่นกระบวนการสกดั สาํหรับการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นตํ่า (15 µg/mL) 

ความเข้มข้น

เร่ิมต้น 

ความเข้มข้นที่

เวลา 6 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้นที่

เวลา 12 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน 

1 15.63 16.00 2.37 16.04 2.62 

2 15.47 16.02 3.56 16.06 3.81 

3 15.44 16.11 4.34 16.12 4.40 

Mean 15.51 16.04 3.42 16.07 3.61 

SD 0.10 0.06 0.99 0.04 0.91 

 

 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นสูง(240 µg/mL) 

ความเข้มข้น

เร่ิมต้น 

ความเข้มข้นที่

เวลา 6 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน1 

ความเข้มข้นที่

เวลา 12 ช่ัวโมง 

ร้อยละของการ

เบีย่งเบน 

1 237.98 240.77 1.17 236.92 -0.45 

2 239.20 237.61 -0.66 235.50 -1.55 

3 237.41 238.51 0.46 236.32 -0.45 

Mean 238.20 238.96 0.32 236.25 -0.82 

SD 0.91 1.63 0.93 0.71 0.63 
1ร้อยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขม้ขน้ท่ีเวลาต่างๆ – ความเขม้ขน้เร่ิมตน้)*100]/ 

 ความเขม้ขน้เร่ิมตน้ 
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ตารางที ่4.10  การคน้พบยาหลงัการสกดั สาํหรับการวเิคราะห์ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 
 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นตํ่า (15 µg/mL) ความเข้มข้นกลาง (120 µg/mL) 

พืน้ทีใ่ต้กราฟ 
%Recovery 

พืน้ทีใ่ต้กราฟ 
%Recovery 

พลาสมา เฟสเคลือ่นที ่ พลาสมา เฟสเคลือ่นที่ 

1 3.277 3.115 105.19 29.976 30.758 97.46 

2 3.571 3.755 95.10 30.383 33.629 90.35 

3 3.471 3.853 90.08 30.815 33.970 90.71 

4 3.495 3.697 94.54 30.765 34.120 90.17 

5 3.468 3.691 93.95 30.651 33.711 90.92 

Mean 3.456 3.622 95.77 30.518 33.238 91.92 

SD 0.109 0.291 5.62 0.346 1.400 3.11 

%CV 3.144 8.029 5.87 1.134 4.212 3.38 

 

 

คร้ังที่ 

ความเข้มข้นสูง (240 µg/mL) สารมาตรฐานภายใน 

พืน้ทีใ่ต้กราฟ 
%Recovery 

พืน้ทีใ่ต้กราฟ 
%Recovery 

พลาสมา เฟสเคลือ่นที ่ พลาสมา เฟสเคลือ่นที ่

1 62.689 66.768 93.89 20.011 45.637 43.85 

2 62.946 71.443 88.11 19.989 45.748 43.69 

3 63.389 71.315 88.89 20.283 45.960 44.13 

4 63.560 71.457 88.95 19.829 45.263 43.81 

5 63.394 71.261 88.96 20.066 46.306 43.33 

Mean 63.196 70.449 89.76 20.036 45.783 43.76 

SD 0.364 2.059 2.34 0.164 0.387 0.29 

%CV 0.575 2.923 2.60 0.819 0.844 0.66 
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2. การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic study) 

2.1 ข้อมูลทัว่ไปของอาสาสมัครผู้ป่วยโรคเบต้า-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

  อาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ท่ีมีคุณสมบติัครบตามเกณฑ์

การคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งเขา้ร่วมการวจิยั และยนิยอมเขา้ร่วมการวจิยัมีจาํนวนทั้งส้ิน 18 คน  

แบ่งเป็นเพศชาย  9 คน และเพศหญิง 9 คน  อาสาสมคัรมีอายอุยูร่ะหวา่ง 18-45 ปี (อายเุฉล่ียเท่ากบั 

30.11 + 6.35 ปี)  นํ้าหนกัอยูร่ะหวา่ง 40-60 กิโลกรัม (นํ้าหนกัเฉล่ียเท่ากบั  48.67 + 7.80 กิโลกรัม)  

ส่วนสูงอยูร่ะหวา่ง 143.5-170.0 เซนติเมตร (ส่วนสูงเฉล่ียเท่ากบั 157.53 + 9.32 เซนติเมตร)  ดชันี

มวลกายอยูร่ะหวา่ง 16.3-25.95 กิโลกรัม/ตารางเมตร (ดชันีมวลกายเฉล่ียเท่ากบั 19.54 + 2.24 

กิโลกรัม/ตารางเมตร)  อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยัส่วนใหญ่ตดัมา้มแลว้ จาํนวน 16 คน และ

มีอาสาสมคัร 2 คน ท่ีไม่ตดัมา้ม (ตารางท่ี 4.11)  นอกจากน้ีอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการวจิยัเคยไดรั้บ

เลือดทุกคน  โดยระยะเวลาท่ีไดรั้บเลือดคร้ังสุดทา้ยจนถึงวนัท่ีเขา้ร่วมการวจิยั มีดงัน้ี อาสาสมคัร

จาํนวน 11 คน ไดรั้บเลือดนอ้ยกวา่ 1 เดือน ก่อนเขา้ร่วมการวจิยั  และอาสาสมคัร 7 คน ไดรั้บเลือด

มากกวา่ 1 เดือน ก่อนเขา้ร่วมการวจิยั  (ตารางท่ี 4.11) 

  อาสาสมคัรทุกคนไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนโดยไม่เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการ

ใชย้า (ภาคผนวก ก) ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ของอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการวจิยั พบวา่ 

อาสาสมคัรทุกคนมีระดบัฮีโมโกลบิน และฮีมาโตคริตตํ่ากวา่ปกติ  โดยมีระดบัฮีโมโกลบินเฉล่ีย

เท่ากบั 7.45 + 1.35 กรัม /เดซิลิตร และมีระดบัฮีมาโตคริตเฉล่ียเท่ากบั 24.79 + 3.68 เปอร์เซ็นต์   

อาสาสมคัรส่วนใหญ่มีระดบัอลับูมินปกติ ระดบัอลับูมินเฉล่ียเท่ากบั 4.01 + 0.78 กรัม/เดซิลิตร 

ยกเวน้อาสาสมคัรคนท่ี 1 และ 3 ท่ีมีระดบัอลับูมินตํ่ากวา่ค่าปกติ   อาสาสมคัรทุกคนมีการทาํงาน

ของไตเป็นปกติ โดยมีค่ายเูรียไนโตรเจน (BUN) เฉล่ียเท่ากบั 12.22 + 4.40 มิลลิกรัม/เดซิลิตร และมี

ค่าซีร่ัมครีอะตินีน (Scr) เฉล่ียเท่ากบั 0.47 + 0.16 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  ดงัแสดงในตารางท่ี 4.12 

  จากตารางท่ี 4.13 แสดงใหเ้ห็นวา่ อาสาสมคัรมีระดบัเอน็ไซม์ แอสปาเตสอะมิ

โนทรานสเฟอเรส ( AST) เฉล่ียเท่ากบั 54.39 + 22.72 ยนิูต/ลิตร  ระดบั เอน็ไซมอ์ะลานีนอะมิ

โนทรานสเฟอเรส (ALT) เฉล่ียเท่ากบั 46.22 + 22.74 ยนิูต/ลิตร  และระดบัเอน็ไซม์อลัคาไลน์ฟอส

ฟาเทส ( ALP) เฉล่ียเท่ากบั 97.76 + 43.84 ยนิูต/ลิตร ซ่ึงพบวา่อาสาสมคัรมีระดบัเอน็ไซม์ แอสปา

เตสอะมิโนทรานสเฟอเรสเฉล่ีย และระดบั เอน็ไซมอ์ะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรสเฉล่ียสูงกวา่ค่า

ปกติ แต่ไม่เกิน 3 เท่าของค่าปกติ  ส่วนระดบัเอน็ไซม์ อลัคาไลน์ฟอสฟาเทสเฉล่ียมีค่าอยูใ่นช่วง

ปกติ การแตกของเมด็เลือดแดงทาํใหอ้าสาสมคัรทุกคนมีระดบับิลลิรูบินสูงกวา่ค่าปกติ ระดบับิลลิรู

บินรวมเฉล่ียเท่ากบั 2.46 + 1.12 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  และระดบัไดเร็คบิลลิรูบินเฉล่ียเท่ากบั 0.52 + 

0.22 มิลลิกรัม/เดซิลิตร 
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ตารางที ่4.11  ขอ้มูลทัว่ไปของอาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
 

คนที ่ เพศ 
อายุ 

(yr) 

นํา้หนัก 

(kg) 

ส่วนสูง 

(cm) 

BMI1 

(kg/m2) 
การตดัม้าม 

ระยะเวลาทีไ่ด้รับ

เลอืดคร้ังสุดท้ายก่อน

เข้าร่วมการวจัิย 

1 ญ 33 58.0 149.5 25.95 ตดั 48 วนั 

2 ญ 26 40.0 143.5 19.42 ตดั 16 วนั 

3 ช 45 60.0 168.0 21.26 ไม่ตดั 1 ปี 

4 ช 33 46.0 161.0 17.75 ตดั 29 วนั 

5 ญ 27 44.0 161.0 16.97 ตดั 60 วนั 

6 ช 31 46.0 168.0 16.30 ตดั 30 วนั 

7 ญ 30 48.0 150.0 21.33 ตดั 15 วนั 

8 ญ 35 47.5 155.0 19.77 ตดั 22 วนั 

9 ญ 28 43.0 147.0 19.90 ตดั 15 วนั 

10 ญ 37 41.5 146.0 19.47 ตดั 14 วนั 

11 ช 31 59.0 169.0 20.66 ตดั 22 วนั 

12 ญ 27 40.0 151.0 17.54 ตดั 16 วนั 

13 ญ 33 42.0 150.0 18.67 ตดั 66 วนั 

14 ช 30 41.5 151.5 18.08 ตดั 16 วนั 

15 ช 18 60.0 168.0 21.26 ตดั 20 วนั 

16 ช 18 59.0 169.0 20.66 ตดั 1 ปี 

17 ช 34 43.0 158.0 17.22 ตดั 19 วนั 

18 ช 26 57.5 170.0 19.90 ไม่ตดั 1 ปี 

Mean - 30.11 48.67 157.53 19.54 - - 

SD - 6.35 7.80 9.32 2.24 - - 
1BMI = Body mass index (ดชันีมวลกาย) 

ดชันีมวลกาย = นํ้าหนกัตวัเป็นกิโลกรัม / (ส่วนสูงเป็นเมตร)2 
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ตารางที ่4.12  ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการของอาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

                       ส่วนท่ี 1 
 

คนที่ 
Hb 

(g/dL) 

Hct 

(%) 

การทาํงานของไต 
Albumin 

(g/dL) 
BUN 

(mg/dL) 

Scr 

(mg/dL) 

ค่า

อ้างองิ 
13.0-18.0 40.0-54.0 10-20 0.50-1.20 3.5-5.0 

1 8.3 26.2 9 0.50 2.3 

2 9.2 31.7 14 0.37 3.8 

3 N/A N/A 4 0.24 2.1 

4 9.7 29.4 18 0.46 4.7 

5 5.2 19.8 21 0.68 3.5 

6 6.1 20.3 13 0.49 4.6 

7 9.2 30.8 8 0.32 3.9 

8 7.1 23.7 9 0.35 4.1 

9 5.7 20.5 12 0.39 3.8 

10 7.8 24.3 7 0.37 4.2 

11 6.5 21.4 18 0.56 3.9 

12 8.0 25.2 12 0.37 4.6 

13 6.8 24.2 11 0.46 3.6 

14 8.8 28.1 7 0.31 4.7 

15 7.6 24.4 13 0.35 4.3 

16 6.4 25.6 15 0.78 4.7 

17 8.2 25.5 14 0.60 4.6 

18 6.1 20.3 15 0.81 4.8 

Mean 7.45 24.79 12.22 0.47 4.01 

SD 1.35 3.68 4.40 0.16 0.78 

N/A = ไม่ทราบขอ้มูล เน่ืองจากเกิดขอ้ผดิพลาด ทาํใหไ้ม่ทราบค่าผลตรวจดงักล่าว 
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ตารางที ่4.13  ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการของอาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  

                       ส่วนท่ี 2 
 

คนที่ 

การทาํงานของตบั 

AST 

(U/L) 

ALT 

(U/L) 

Alkaline 

Phosphatase 

(U/L) 

Total bilirubin 

(mg/dL) 

Direct bilirubin 

(mg/dL) 

ค่า

อ้างองิ 
0-38 0-38 39-117 0.00-1.00 0.00-0.25 

1 49 71 N/A 1.18 0.28 

2 48 49 91 2.03 0.46 

3 17 10 26 1.87 0.42 

4 51 61 90 4.29 0.66 

5 102 65 91 1.23 0.56 

6 53 51 80 3.95 0.75 

7 94 85 64 2.48 0.51 

8 53 76 149 2.15 0.55 

9 64 67 90 2.22 0.45 

10 54 25 71 2.85 0.42 

11 47 32 125 1.75 0.39 

12 32 27 88 1.55 0.28 

13 99 64 219 3.87 1.19 

14 42 36 127 2.66 0.83 

15 41 49 126 1.67 0.41 

16 54 20 108 2.36 0.42 

17 35 30 69 1.21 0.31 

18 44 14 48 4.93 0.48 

Mean 54.39 46.22 97.76 2.46 0.52 

SD 22.72 22.74 43.84 1.12 0.22 

N/A = ไม่ทราบขอ้มูล 
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2.2 ระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

 ผลของระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (ไมโครกรัม /มิลลิลิตร) ณ เวลาต่างๆ 

ของอาสาสมคัรทั้ง 18 คน หลงัจากไดรั้บยาเซฟไตรอะโซน 1 กรัม ทางหลอดเลือดดาํ โดยหยดยา

นาน 30 นาที แสดงดงัตารางท่ี 4.14  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนกบั

เวลา ของอาสาสมคัรแต่ละคน แสดงดงัภาพท่ี 4.3-4.11  และกราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง

ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (ค่าเฉล่ีย + ค่าเบ่ียงเบน

มาตรฐาน) กบัเวลา แสดงดงัภาพท่ี 4.12  พบวา่ ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาของอาสาสมคัร

แต่ละคนมีความแตกต่างกนั เน่ืองจากมีความแตกต่างของการกระจายยา  การเมแทบอลิซึมยา และ

การกาํจดัยาออกจากร่างกายในระหวา่งคน (Inter-subject variations) 
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ตารางที ่4.14  ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ณ เวลาต่างๆ หลงัจาก 

                      ไดรั้บยาเซฟไตรอะโซน 1 กรัม ทางหลอดเลือดดาํ โดยหยดยานาน 30 นาที 
 

คนที่ 
เวลา (ช่ัวโมง) 

0 0.25 0.5 0.67 1.0 2.0 4.0 8.0 12.0 24.0 

1 0 123.46 192.73 158.32 138.23 108.57 87.83 54.43 36.12 13.26 

2 0 137.98 194.83 166.37 142.41 113.31 86.37 55.48 37.31 17.29 

3 0 104.43 179.58 167.93 137.80 103.60 86.49 59.97 44.10 23.12 

4 0 137.48 198.81 149.51 130.50 119.17 90.07 60.96 45.31 21.47 

5 0 122.70 181.80 166.69 147.09 126.37 110.98 81.49 52.84 31.26 

6 0 149.91 184.17 149.79 147.30 120.24 89.18 64.96 46.83 19.63 

7 0 117.74 187.24 171.88 142.53 112.80 81.59 51.76 32.02 9.48 

8 0 111.30 186.14 165.40 144.17 116.54 81.26 60.24 44.21 19.74 

9 0 120.33 199.13 190.52 160.89 133.11 107.01 68.84 51.97 21.73 

10 0 104.45 188.87 172.37 138.81 133.10 88.84 63.97 41.34 18.32 

11 0 89.38 179.36 148.12 137.34 78.98 70.50 57.81 35.53 14.29 

12 0 147.15 243.79 196.53 171.32 155.56 106.56 75.21 53.81 25.54 

13 0 101.65 196.40 180.85 156.99 123.09 90.52 58.63 44.41 14.03 

14 0 116.38 177.10 174.94 143.53 112.97 84.23 56.70 33.75 9.36 

15 0 94.04 161.77 137.71 100.70 93.90 72.53 44.68 26.97 9.87 

16 0 70.98 129.62 113.48 103.62 79.10 67.83 50.24 36.66 16.70 

17 0 118.58 206.16 181.00 164.46 126.26 105.86 77.87 44.40 22.25 

18 0 93.55 164.97 153.50 131.47 103.84 73.47 54.19 41.18 18.53 

Mean 0 114.53 186.25 163.61 141.06 114.47 87.84 60.97 41.60 18.10 

SD 0 20.82 22.64 19.80 17.95 18.79 12.91 9.75 7.40 5.82 

%CV 0 18.18 12.16 12.10 12.72 16.42 14.70 15.99 17.78 32.16 
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ภาพที ่4.3  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 1 และ 2 

 

 



  

 

 

70 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

0 5 10 15 20 25 30ระ
ด

บั
ย

าเ
ซ

ฟ
ไต

รอ
ะโ

ซ
น

 (
ug

/m
L)

เวลา (ชั�วโมง)

ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาของอาสาสมคัรคนที� 3

 
 

 

0
20
40
60
80

100
120
140
160
180
200
220

0 5 10 15 20 25 30ระ
ด

บั
ย

าเ
ซ

ฟ
ไต

รอ
ะโ

ซ
น

 (
ug

/m
L)

เวลา (ชั�วโมง)

ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาของอาสาสมคัรคนที� 4

 
 

ภาพที ่4.4  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 3 และ 4 
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ภาพที ่4.5  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 5 และ 6 
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ภาพที ่4.6  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 7 และ 8 
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ภาพที ่4.7  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 9 และ 10 
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ภาพที ่4.8  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 11 และ 12 
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ภาพที ่4.9  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 13 และ 14 
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ภาพที ่4.10  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 15 และ 16 
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ภาพที ่4.11  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา  ของ

อาสาสมคัรคนท่ี 17 และ 18 
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ภาพที ่4.12  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉล่ียและ              

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (ค่าเฉล่ีย + ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน) กบัเวลา 

 

3. การวเิคราะห์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic analysis) 

 การวเิคราะห์ค่าเภสัชจลนศาสตร์ (Non-compartmental pharmacokinetic analysis) 

  ผลของการวเิคราะห์ค่าเภสัชจลนศาสตร์  โดยใชโ้ปรแกรม WinNonlin แสดงดงั

ตารางท่ี 4.15 พบวา่ อาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีค่าคงท่ีของการกาํจดัยา 

(Ke) เฉล่ียเท่ากบั 0.0860 + 0.0146 ชัว่โมง-1  ค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยา ( t1/2) เฉล่ียเท่ากบั 8.27 + 

1.35 ชัว่โมง  พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา ( AUC) เฉล่ียเท่ากบั 

1544.66 + 275.75 ชัว่โมง*ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  ปริมาตรการกระจายยา (Vd) เฉล่ียเท่ากบั 7847.09 

+ 1338.35 มิลลิลิตร และค่าการกาํจดัของยา (CL) เฉล่ียเท่ากบั 667.22 + 120.04 มิลลิลิตร/ชัว่โมง 

  การนาํค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ีไปเปรียบเทียบกบั

การวจิยัอ่ืนๆ ซ่ึงดาํเนินการวจิยัในคนสุขภาพดี ตอ้งเปรียบเทียบการใหย้าเซฟไตรอะโซนในขนาด 

1 กรัมเท่ากนั เน่ืองจากความสามารถในการจบักบัพลาสมาโปรตีนของยาเซฟไตรอะโซน ข้ึนอยูก่บั

ความเขม้ขน้ของยา (Concentration-dependent plasma protein binding)[38, 39]  ตารางท่ี 4.16  

แสดงการเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี หลงัจากไดรั้บยาเซฟ

ไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เพียงคร้ังเดียว กบัจากการวจิยัอ่ืนๆ 
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  เม่ือเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ีกบัการวจิยั

ของ Patel และคณะ[13] ซ่ึงใหย้าเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม ทางหลอดเลือดดาํ โดยหยดยานาน 

30 นาที เหมือนกบัการวจิยัน้ี พบวา่ ผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีค่าการกาํจดัยา (CL) 

นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี (11.12 + 2.0 VS 16.8 + 2.2 มิลลิลิตร/นาที คิดเป็นร้อยละ 51.08)  ผูป่้วยมีค่า

พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา ( AUC) มากกวา่คนสุขภาพดี 

(1544.66 + 275.75 VS 1006 + 118 ชัว่โมง*ไมโครกรัม/มิลลิลิตร คิดเป็นร้อยละ 34.87)  ผูป่้วยมีค่า

คร่ึงชีวติของการกาํจดัยา ( t1/2) นานกวา่คนสุขภาพดี ประมาณ 2 ชัว่โมง (8.27 + 1.35 VS 6.2 + 0.8 

ชัว่โมง คิดเป็นร้อยละ 25.03)  ผูป่้วยมีค่าคงท่ีของการกาํจดัยา ( Ke) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี ( 0.09 + 

0.01 VS 0.11 + 0.01 ชัว่โมง-1 คิดเป็นร้อยละ 22.22)  นอกจากน้ีผูป่้วยมีค่าปริมาตรการกระจายยา 

(Vd) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี (7.85 + 1.3 VS 9.0 + 1.1 ลิตร คิดเป็นร้อยละ 14.65) 

  เม่ือเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี กบัการวจิยั

ของ Zhou และคณะ[14]  ซ่ึงทาํการวจิยัในคนจีน และใหย้าเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม ทางหลอด

เลือดดาํ โดยหยดยานาน 3 นาที  ผลการเปรียบเทียบ พบวา่ การวจิยัทั้ง 2 การวจิยัน้ี มีค่าคร่ึงชีวติ

ของการกาํจดัยา ( t1/2)  ค่า พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา ( AUC)  

ค่าปริมาตรการกระจายยา (Vd) และค่าการกาํจดัยา (CL)  ท่ีใกลเ้คียงกนั 

 เม่ือเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี กบัการวจิยั

ของอรวรรณ ศรีสกลุชยั [33] ซ่ึงทาํการวจิยัในคนไทยเหมือนกนั แต่การวจิยัของอรวรรณ ศรีสกุล

ชยั ไดใ้หย้าเซฟไตรอะโซน เขา้ทางกลา้มเน้ือ อยา่งไรก็ตามการนาํค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ของการวจิยัทั้ง 2 การวจิยัน้ีมาเปรียบเทียบกนั  โดยมีผลการวจิยัอ่ืนท่ียนืยนัวา่การใหย้า

ทางหลอดเลือดดาํ และการใหย้าทางกลา้มเน้ือ ใหค้่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ไม่แตกต่าง

กนั[14, 40]  ผลการเปรียบเทียบ พบวา่ ผูป่้วยโรค เบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีค่า พื้นท่ีภายใต้

เส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา (AUC) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี ( 1544.66 + 275.75 

VS 1772.49 + 165.48 ชัว่โมง*ไมโครกรัม/มิลลิลิตร คิดเป็นร้อยละ 14.75)  ผูป่้วยมีค่าคร่ึงชีวติของ

การกาํจดัยา (t1/2) นานกวา่คนสุขภาพดี ประมาณ 2 ชัว่โมง (8.27 + 1.35 VS 6.36 + 0.66 ชัว่โมง คิด

เป็นร้อยละ 23.10) และผูป่้วยมีค่าคงท่ีของการกาํจดัยา (Ke) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี ( 0.09 + 0.01 VS 

0.12 + 0.01 ชัว่โมง-1 คิดเป็นร้อยละ 33.33) 

 เม่ือนาํค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์แต่ละค่าท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี (ตารางท่ี 

4.15) มาหาความสัมพนัธ์กนั พบวา่ ค่าการกาํจดัยา ( CL) มีความสัมพนัธ์แบบแปรผกผนักบัค่าพื้นท่ี

ภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา ( AUC) (ดงัภาพท่ี 4.13) กล่าวคือ การ

กาํจดัยา (CL) มีค่าลดลง พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา (AUC) จะ

มีค่าเพิ่มข้ึน ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี 
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และการวจิยัของ Patel และคณะ[13] ท่ีพบวา่ ผูป่้วยโรค เบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีค่าการ

กาํจดัยา ( CL) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี ส่งผลใหผู้ป่้วยมีค่า พื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยา

ในพลาสมากบัเวลา ( AUC) มากกวา่คนสุขภาพดี  เน่ืองจากค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยา ( t1/2) มี

ความสัมพนัธ์กบัค่าคงท่ีของการกาํจดัยา ( Ke) จากสูตร t1/2 = 0.693/Ke  ดงันั้น การเปรียบเทียบ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี การวจิยัของ Patel และคณะ[13] และการ

วจิยัของอรวรรณ ศรีสกลุชยั [33] จึงพบวา่ ผูป่้วยโรค เบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีค่าคร่ึงชีวติ

ของการกาํจดัยา ( t1/2) นานกวา่คนสุขภาพดี ส่งผลใหผู้ป่้วยมี ค่าคงท่ีของการกาํจดัยา ( Ke) นอ้ยกวา่

คนสุขภาพดี 

นอกจากน้ี การหาความสัมพนัธ์ของค่าปริมาตรการกระจายยา ( Vd) และค่า พื้นท่ี

ภายใตเ้ส้นโคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา ( AUC) พบวา่ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช

จลนศาสตร์ทั้ง 2 ค่าน้ี ไม่มีความสัมพนัธ์กนั (ดงัภาพท่ี 4.14)  ดงันั้น การเปล่ียนแปลงระดบัยาเซฟ

ไตรอะโซนในพลาสมา จึงข้ึนอยูก่บัปัจจยัท่ีมีผลต่อการกาํจดัยา (CL) ออกจากร่างกาย 
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ตารางที ่4.15  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของอาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ 

                    ฮีโมโกลบินอี แต่ละคน 
 

คนที ่
Ke 

(hr-1) 

t1/2 

(hr) 

AUCinf 

(hr*µg/mL) 

Vd 

(mL) 

CL 

(mL/hr) 

1 0.0953 7.27 1354.50 7743.17 738.28 

2 0.1102 6.29 1421.81 6381.92 703.33 

3 0.0859 8.07 1612.96 7220.15 619.98 

4 0.0859 8.07 1634.38 7124.32 611.85 

5 0.0887 7.81 2019.41 5581.33 495.20 

6 0.0754 9.19 1671.97 7929.50 598.10 

7 0.1072 6.47 1229.00 7591.11 813.67 

8 0.0705 9.84 1615.97 8782.74 618.82 

9 0.0775 8.94 1849.00 6975.99 540.83 

10 0.0787 8.81 1596.60 7956.82 626.33 

11 0.0797 8.70 1298.87 9660.69 769.90 

12 0.0663 10.46 2074.10 7276.89 482.14 

13 0.0921 7.52 1498.74 7242.91 667.23 

14 0.1123 6.17 1263.91 7044.07 791.20 

15 0.1030 6.73 1066.81 9098.28 937.37 

16 0.0707 9.81 1295.15 10926.33 772.11 

17 0.0802 8.65 1812.26 6883.25 551.80 

18 0.0684 10.14 1488.45 9828.15 671.84 

Mean 0.0860 8.27 1544.66 7847.09 667.22 

SD 0.0146 1.35 275.75 1338.35 120.04 

%CV 16.99 16.28 17.85 17.06 17.99 
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ตารางที ่4.16  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี หลงัจากไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เพียงคร้ังเดียว

เปรียบเทียบกบัการวจิยัอ่ืนๆ 
 

งานวจัิย การบริหารยา จํานวนคน  
Ke 

(hr-1) 

t1/2 

(hr) 

AUCinf 

(hr*µg/mL) 

Vd 

(L) 

CL 

(mL/min) 

Patel และคณะ

[13] 

ทางหลอดเลือดดาํ 

นาน 30 นาที 
12 0.11 + 0.01 6.2 + 0.8 1006 + 118 9.0 + 1.1 16.8 + 2.2 

Zhou และคณะ

[14] 

ทางหลอดเลือดดาํ 

นาน 3 นาที 
6 N/A 8.1 + 0.3 1507 + 210 8.5 + 1.3 11.3 + 1.8 

อรวรรณ ศรี

สกุลชยั[33] 
ทางกลา้มเน้ือ 12 0.12 + 0.01 6.36 + 0.66 1772.49 + 165.48 N/A N/A 

งานวจิยัน้ี 
ทางหลอดเลือดดาํ 

นาน 30 นาที 
18 0.09 + 0.01 8.27 +1.35 1544.66 + 275.75 7.85 + 1.3 11.12 + 2.0 

N/A = ไม่ทราบขอ้มูล 
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ภาพที ่4.13  ภาพแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งค่าการกาํจดัยา และค่าพื้นท่ีภายใตเ้ส้นโคง้ของ

ความเขม้ขน้ของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา 
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ภาพที ่4.14  ภาพแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งค่าปริมาตรการกระจายยา  และค่าพื้นท่ีภายใตเ้ส้น

โคง้ของความเขม้ขน้ของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา 
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 การวเิคราะห์รูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ (Compartmental pharmacokinetic analysis) 

ผลของการวเิคราะห์หารูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์โดยใชโ้ปรแกรม Scientist 

เพื่อเลือกแบบจาํลองท่ีมีความเหมาะสมท่ีจะใชอ้ธิบายความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาในพลาสมากบั

เวลา พบวา่ ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค่าสถิติท่ีใชใ้นการตดัสินใจเลือกแบบจาํลอง

หอ้งเดียว และแบบจาํลองสองหอ้ง แสดงดงัตารางท่ี 4.17 และ 4.18 และเม่ือนาํค่าพารามิเตอร์

ดงักล่าวมาแทนค่าในแบบจาํลองจะไดส้มการ ดงัน้ี 
 

สมการแบบจาํลองหอ้งเดียว 

Ct = 174.49e-0.1416(t) - 176.19e-6.0769(t) 
 

สมการแบบจาํลองสองหอ้ง 

 Ct = -1306386e-2.3673(t) + 121.12e-0.0847(t) + 1306264.88e-2.3669(t) 
 

กราฟแสดงการนาํระดบัยาในพลาสมาเฉล่ียและเวลามาวเิคราะห์เทียบกบัค่าท่ี

ทาํนายได ้( Fit) ในสมการแบบจาํลองหอ้งเดียว  และสมการแบบจาํลองสองหอ้ง แสดงดงัภาพท่ี 

4.15 และ 4.16 

 ผลของการประเมินความสอดคลอ้งพอดี ( Goodness of fit) ของค่าท่ีทาํนายไดจ้าก

แบบจาํลองและค่าจริงท่ีเกิดข้ึน พบวา่ แบบจาํลองสองหอ้งเป็นแบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีมี

ความเหมาะสมท่ีสุดท่ีจะนาํมาใชอ้ธิบายความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา

กบัเวลา  เน่ืองจากค่าสัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ ( R2) และค่า Model selection criteria (MSC) ของ

แบบจาํลองสองหอ้งมีค่าสูงกวา่ของแบบจาํลองหอ้งเดียว (R2, 0.9931 VS 0.9825  และ  MSC, 2.73 

VS 2.00 ตามลาํดบั) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการดูเส้นกราฟของค่าท่ีทาํนายไดจ้ากแบบจาํลองสองหอ้ง 

พบวา่ ลากผา่นจุดของค่าความเขม้ขน้จริงไดใ้กลเ้คียงมากท่ีสุด (ภาพท่ี 4.15 VS ภาพท่ี 4.16) 

 สรุปผลการวเิคราะห์รูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์  พบวา่ แบบจาํลองสองหอ้งเป็น

แบบจาํลองทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีมีความเหมาะสมท่ีสุดท่ีจะนาํมาใชอ้ธิบายความสัมพนัธ์ระหวา่ง

ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา โดยมีสมการท่ีใชใ้นการทาํนายระดบัยา คือ Ct =          

-1306386e-2.3673(t) + 121.12e-0.0847(t) + 1306264.88e-2.3669(t)  ระดบัยาในพลาสมา ณ เวลาต่างๆ ท่ี

ทาํนาย ( Predicted values) ไดจ้ากแบบจาํลองสองหอ้ง แสดงดงัตารางท่ี 4.19  ซ่ึงสามารถนาํไปใช้

ทาํนายประสิทธิภาพของยาเซฟไตรอะโซนในการฆ่าเช้ือแบคทีเรียได้ 
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ตารางที ่4.17  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค่าสถิติท่ีใชใ้นการตดัสินใจเลือก

แบบจาํลองหอ้งเดียว 
 

ค่าพารามิเตอร์ 
A1 

(µg/mL) 

B2 

(µg/mL) 

Ke3 

(hr-1) 

Ka4 

(hr-1) 
MSC5 (R2)6 

ค่าท่ีวเิคราะห์ได ้ 174.49 -176.19 0.1416 6.0769 2.00 0.9825 

สมการแบบจาํลองหอ้งเดียว    Ct = Ae–ket  + Be-kat 
 

1A = จุดตดัแกน (Intercept) 
2B = จุดตดัแกน (Intercept) 
3Ke = ค่าคงท่ีของการกาํจดัยา (Elimination rate constant) 
4Ka = ค่าคงท่ีของการดูดซึม (Absorption rate constant) 
5MSC = Model selection criteria 
6R2 = ค่าสัมประสิทธ์ิการตดัสินใจ (Coefficient of determination) 

 

ตารางที ่4.18  ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ และค่าสถิติท่ีใชใ้นการตดัสินใจเลือก

แบบจาํลองสองหอ้ง 
 

ค่าพารามิเตอร์ 
A 

(µg/mL) 

B 

(µg/mL) 

Alpha1 

(hr-1) 

Beta2 

(hr-1) 

Ka 

(hr-1) 
MSC R2 

ค่าท่ีวเิคราะห์ได ้ -1306386 121.12 2.3673 0.0847 2.3669 2.73 0.9931 

สมการแบบจาํลองสองหอ้ง    Ct = Ae–αt + Be-βt – (A+B) e-kat 
 

1Alpha = Hybrid rate constant 
2Beta = Hybrid rate constant 
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ภาพที ่4.15  กราฟแสดงการนาํระดบัยาในพลาสมาเฉล่ียและเวลามาวเิคราะห์เทียบกบัค่าท่ีทาํนาย

ไดใ้นสมการแบบจาํลองหอ้งเดียว   

 

 
ภาพที ่4.16  กราฟแสดงการนาํระดบัยาในพลาสมาเฉล่ียและเวลามาวเิคราะห์เทียบกบัค่าท่ีทาํนาย

ไดใ้นสมการแบบจาํลองสองหอ้ง 

         ค่าจริง 

         ค่าท่ีทาํนายได ้

         ค่าจริง 

         ค่าท่ีทาํนายได ้
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ตารางที ่4.19  ระดบัยาในพลาสมา ณ เวลาต่างๆ ท่ีไดจ้ากการทาํนายโดยใชส้มการแบบจาํลองสอง

หอ้ง 
 

เวลา 

(ช่ัวโมง) 

ระดับยาในพลาสมาทีท่าํนายได้ 

(µg/mL) 

0 0 

0.25 128.81 

0.50 164.51 

0.67 166.25 

1.0 152.28 

2.0 110.99 

4.0 86.47 

8.0 61.50 

12.0 43.82 

24.0 15.86 

 

ปัจจุบนัมีการใชย้าเซฟไตรอะโซนกนัอยา่งแพร่หลายในการรักษาโรคติดเช้ือชนิด

ต่างๆ ซ่ึงการสั่งใชย้าอาจไม่คาํนึงถึงการด้ือยาท่ีอาจจะเกิดข้ึนตามมา เน่ืองจากระดบัยาในพลาสมามี

ค่าตํ่าเกินไป เม่ือเปรียบเทียบกบั ค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ 

แบคทีเรีย ( MIC)  การทาํนายประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือแบคทีเรียของยาเซฟไตรอะโซนสามารถดู

ไดจ้ากเวลาท่ีระดบัยาในเลือดอยูเ่หนือค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ 

แบคทีเรียได ้( Time above MIC, T > MIC)  วธีิการหาค่า T > MIC คือ พลอ็ตกราฟแสดง

ความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากบัเวลา แลว้ จึงลากเส้นระบุค่าความ

เขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียลงไปบนกราฟ  เพื่อคาํนวณหาเวลาท่ี 

ระดบัยาในเลือดอยูเ่หนือค่า MIC (Time above MIC, T > MIC)  จากสมการ 

 

 T > MIC (%) =  

 

 โดยยาจะมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือแบคทีเรียดี เม่ือ T > MIC มีค่าร้อยละ 80-

100 ของระยะห่างของการใหย้า[24] 

 

เวลาท่ีระดบัยาในพลาสมาอยูเ่หนือ MIC 

ระยะห่างของการใหย้า 
*100 
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ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีปัจจยัชกันาํหลายประการใหเ้กิดภาวะติดเช้ือไดง่้าย[4, 8, 9] 

ดงัท่ีไดก้ล่าวมาแลว้ในบทท่ี 2 (หนา้ท่ี 11-14)  เช้ือแบคทีเรียท่ีเป็นสาเหตุสาํคญัของการติดเช้ือใน

ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย ไดแ้ก่ 

- Salmonella ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ  

Salmonella ไดร้้อยละ 90 (MIC90) มีค่าเท่ากบั 0.04-0.1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

- Streptococcus pneumoniae ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญ  

เติบโตของเช้ือ Streptococcus pneumoniae ไดร้้อยละ 90 (MIC90) มีค่าเท่ากบั 0.15-0.25 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

- Klebsiella pneumoniae ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโต  

ของเช้ือ Klebsiella pneumoniae ไดร้้อยละ 90 (MIC90) มีค่าเท่ากบั 0.05-4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

- Escherichia coli ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ  

Escherichia coli ไดร้้อยละ 90 (MIC90) มีค่าเท่ากบั 0.05-4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

- Staphylococcus aureus ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโต 

ของเช้ือ Staphylococcus aureus ไดร้้อยละ 90 (MIC90) มีค่าเท่ากบั 3-8 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

- Pseudomonas aeruginosa ความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบ 

โตของเช้ือ Pseudomonas aeruginosa ไดร้้อยละ 90 (MIC90) มีค่ามากกวา่หรือเท่ากบั 64 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

 เม่ือนาํระดบัยาในพลาสมา ณ เวลาต่างๆ ท่ีทาํนายไดจ้ากแบบจาํลองสองหอ้ง จาก

ตารางท่ี 4.19 มาพล๊อตกราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งความเขม้ขน้ของยากบัเวลา เปรียบเทียบกบั

ค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย  6 ชนิด ท่ีไดก้ล่าวไปแลว้

ขา้งตน้ ( MIC90 ของเช้ือ Samonella มีค่าเท่ากบั 0.1 ไมโครกรัม /มิลลิลิตร,  MIC90 ของเช้ือ 

Streptococcus pneumoniae มีค่าเท่ากบั 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร, MIC90 ของเช้ือ Klebsiella 

pneumoniae และ Escherichia coli มีค่าเท่ากบั 4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร, MIC90 ของเช้ือ 

Staphylococcus aureus มีค่าเท่ากบั 8 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ MIC90 ของเช้ือ Pseudomonas 

aeruginosa มีค่าเท่ากบั 64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)  เพือ่คาํนวณหาเวลาท่ีระดบัยาในเลือดอยูเ่หนือค่า 

MIC (Time above MIC, T > MIC) ดงัภาพท่ี 4.17  ผลของประสิทธิภาพการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย พบวา่ 

ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Salmonella, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 

pneumoniae, Escherichia coli และ Staphylococcus aureus โดย T > MIC มีค่าเท่ากบัร้อยละ 100  

สาํหรับเช้ือ Pseudomonas aeruginosa มีค่า T > MIC เท่ากบัร้อยละ 33.33 ทาํใหย้าเซฟไตรอะโซน

ไม่มีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือน้ี ทั้งน้ีเพราะ T > MIC มีค่านอ้ยกวา่ร้อยละ 80-100 
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ภาพที ่4.17  กราฟแสดงประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย 6 ชนิด 

 

อยา่งไรก็ตาม ประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย ควรคาํนึงถึงยาในรูปอิสระ 

(Free drug) เพราะยาในรูปแบบน้ีเท่านั้นท่ีสามารถกระจายเขา้สู่ช่องวา่งภายนอกเส้นเลือด 

(Extravascular space) และออกฤทธ์ิได้ [24, 41, 42]  เน่ืองจากการวจิยัน้ีวดัเฉพาะระดบัยารวมใน

พลาสมา (Total drug) เท่านั้น ดงันั้นการหาระดบัยาอิสระในพลาสมาจึงตอ้งอาศยัขอ้มูลการจบัของ

ยากบัพลาสมาโปรตีน ( Protein binding) จากรายงานการวจิยัของอรรัตน์ โลหิตนาว ีและคณะ

(2542)[16]  ซ่ึงพบวา่ ร้อยละการจบัของยากบัพลาสมาโปรตีน ( %Protein binding) ในผูป่้วย โรค

เบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มีค่าเท่ากบั 91.32 + 4.25  ตารางท่ี 4.20 แสดงผลของการหาระดบัยา

อิสระในพลาสมา ณ เวลาต่างๆ   และเม่ือนาํมาพล๊อตกราฟเพื่อหาประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือ

แบคทีเรีย แสดงดงัภาพท่ี 4.18  พบวา่ ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Salmonella 

และ Streptococcus pneumoniae ( fT > MIC มีค่าเท่ากบัร้อยละ 100) แต่ยาเซฟไตรอะโซนไม่มี

ประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli และ Staphylococcus aureus  

เน่ืองจาก  fT > MIC มีค่านอ้ยกวา่ร้อยละ 80  ( fT > MIC ของเช้ือ Klebsiella pneumoniae และ 

Escherichia coli มีค่าเท่ากบัร้อยละ 45.83  ส่วน fT > MIC ของเช้ือ Staphylococcus aureus มีค่า

เท่ากบัร้อยละ 14.58)  
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ตารางที ่4.20  ระดบัยาเซฟไตรอะโซนรวม และระดบัยาเซฟไตรอะโซนอิสระในพลาสมา 

                       ณ เวลา  ต่างๆ  
 

เวลา (ช่ัวโมง) 
ระดบัยาเซฟไตรอะโซนรวม 

(µg/mL) 

ระดบัยาเซฟไตรอะโซนอสิระ1 

(µg/mL) 

0 0 0 

0.25 128.81 11.18 

0.50 164.51 14.28 

0.67 166.25 14.43 

1.0 152.28 13.22 

2.0 110.99 9.63 

4.0 86.47 7.51 

8.0 61.50 5.34 

12.0 43.82 3.80 

24.0 15.86 1.38 
1คาํนวณโดยใชค้่าร้อยละการจบัของยากบัพลาสมาโปรตีน มีค่าเท่ากบั 91.32[16] 

 

ภาพที ่4.18  กราฟแสดงประสิทธิภาพของการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย 5 ชนิด 
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ผลการวเิคราะห์เพื่อหาประสิทธิภาพของยาเซฟไตรอะโซนในการฆ่าแบคทีเรียท่ี

เป็นสาเหตุสาํคญัของการติดเช้ือในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมีย เม่ือพิจารณาจากระดบัยารวมในพลาสมา 

พบวา่ ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Salmonella, Streptococcus pneumoniae, 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli และ Staphylococcus aureus  ในขณะท่ียาเซฟไตรอะโซน

ไม่มีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Pseudomonas aeruginosa  อยา่งไรก็ตาม เม่ือพิจารณาจากระดบัยา

อิสระในพลาสมา พบวา่ ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Salmonella และ 

Streptococcus pneumoniae เท่านั้น   ผลดงักล่าวช้ีใหเ้ห็นวา่การใหย้าเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม 

วนัละคร้ัง เขา้ทางหลอดเลือดดาํ โดยหยดยานาน 30 นาที อาจมีผลทาํให ้T > MIC มีค่านอ้ยกวา่ร้อย

ละ 80 ซ่ึงไม่เพยีงพอต่อการฆ่าเช้ือแบคทีเรีย  การใหย้าเซฟไตรอะโซนเพือ่เพิ่มค่า T > MIC 

สามารถทาํไดห้ลายวธีิ ไดแ้ก่ การเพิ่มขนาดยา (จากใหย้าขนาด 1 กรัม เป็นใหย้าขนาด 2 กรัม) การ

ลดระยะห่างของการใหย้า (จากใหย้าทุก 24 ชัว่โมง เป็นใหย้าทุก 12 ชัว่โมง)  การเพิ่มระยะเวลาการ

ใหย้า (จากหยดยานาน 30 นาที เป็นหยดยานาน 3 ชัว่โมง)[25, 43, 44]  ภาพท่ี 4.19 กราฟจาํลองเม่ือ

เพิ่มขนาดยา  จากภาพเห็นไดว้า่เม่ือเพิ่มขนาดยา จะทาํใหเ้วลาท่ีระดบัยาในเลือดอยูเ่หนือค่าความ

เขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย ( MIC) มีค่าเพิ่มข้ึน  ภาพท่ี 4.20 

กราฟจาํลองเม่ือเพิ่มระยะเวลาการใหย้า จากภาพจะเห็นไดว้า่เม่ือเพิ่มระยะเวลาการใหย้า จะทาํให้

เวลาท่ีระดบัยาในเลือดอยูเ่หนือค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ 

แบคทีเรีย (MIC) มีค่าเพิ่มข้ึน 
 

 

ภาพที ่4.19  กราฟจาํลองระดบัยาในเลือดกบัเวลา และค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการ 

เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย เม่ือเพิ่มขนาดยา[43] 
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ภาพที ่4.20  กราฟจาํลองระดบัยาในเลือดกบัเวลา และค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการ 

เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย เม่ือเพิ่มระยะเวลาการใหย้า[43] 

 
 

 



 

 

 

บทที ่ 5 

สรุปผลการวจิัย และข้อเสนอแนะ 

 การวจิยัเร่ืองเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี  ดาํเนินการวจิยัโดยใหย้าเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เขา้ทางหลอดเลือดดาํ โดย

หยดยานาน 30 นาที  หลงัจากนั้นจึงเจาะเลือดทั้งหมด 10 คร้ังๆ ละ 5 มิลลิลิตร ตามเวลาท่ีกาํหนด

ไวใ้นวธีิดาํเนินการวจิยั  พลาสมาท่ีไดจ้ะถูกเก็บไวท่ี้อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกวา่จะวเิคราะห์

ระดบัยาในพลาสมา  การวจิยัสามารถสรุปผลได ้ดงัน้ี 

1. ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาถูกวเิคราะห์ดว้ยเคร่ืองโครมาโทกราฟฟีแบบ

ของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid Chromatography, HPLC)  ผล การตรวจสอบวธีิ

วเิคราะห์หาระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (Validate method) อยูใ่นเกณฑท่ี์ยอมรับได ้ผลการ

วเิคราะห์โครมาโทแกรม พบวา่ ไม่พบส่ิงรบกวนต่อกราฟ ( Peak) ของยาเซฟไตรอะโซน และยา ไซ

โปรฟลอคซาซิน ( Internal standard) ท่ีใชใ้นการศึกษา  ระยะเวลาท่ียาเซฟไตรอะโซน และยา ไซ

โปรฟลอคซาซินผา่นเขา้-ออกคอลมัน์ (Retention time) มีค่าประมาณ 4.0 และ 5.9 นาที ตามลาํดบั 

2. อาสาสมคัรผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 18 คน (ชาย 9 คน  และ

หญิง 9 คน) ยนิยอมเขา้ร่วมการวจิยั  อาสาสมคัรทุกคนไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนโดยไม่เกิดอาการไม่

พึงประสงคจ์ากการใชย้า 

3. ผลของการวเิคราะห์หาค่าเภสัชจลนศาสตร์ (Non-compartmental pharmacokinetic 

analysis) โดยใชโ้ปรแกรม WinNonlin  พบวา่ ค่าคงท่ีของการกาํจดัยา (Ke) เฉล่ียเท่ากบั 0.0860 + 

0.0146 ชัว่โมง-1  ค่าคร่ึงชีวติของการกาํจดัยา ( t1/2) เฉล่ียเท่ากบั 8.27 + 1.35 ชัว่โมง  พื้นท่ีภายใตเ้ส้น

โคง้ของความเขม้ขน้ของยาในพลาสมากบัเวลา ( AUC) เฉล่ียเท่ากบั 1544.66 + 275.75 ชัว่โมง*

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  ปริมาตรการกระจายยา (Vd) เฉล่ียเท่ากบั 7847.09 + 1338.35 มิลลิลิตร และ

ค่าการกาํจดัของยา ( CL) เฉล่ียเท่ากบั 667.22 + 120.04 มิลลิลิตร/ชัว่โมง  เม่ือเปรียบเทียบ

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ีกบัการวจิยัอ่ืนๆ พบวา่ ผูป่้วยมีค่าคร่ึงชีวติ

ของการกาํจดัยา (t1/2) นานกวา่คนสุขภาพดี ประมาณ 2 ชัว่โมง ค่าปริมาตรการกระจายยา (Vd) นอ้ย

กวา่คนสุขภาพดี และค่าการกาํจดัยา (CL) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี 

4. ผลของการวเิคราะห์รูปแบบทางเภสัชจลนศาสตร์ ( Compartmental pharmacokinetic 

analysis) โดยใชโ้ปรแกรม Scientist พบวา่ แบบจาํลองสองหอ้งเป็นแบบจาํลองทางเภสัช

จลนศาสตร์ท่ีมีความเหมาะสมท่ีสุดท่ีจะนาํมาใชอ้ธิบายความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัยาเซฟไตรอะ

โซนในพลาสมากบัเวลา สมการแบบจาํลองสองหอ้ง คือ Ct = Ae–αt + Be-βt – ( A+B) e-kat 
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ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ท่ีไดจ้ากโปรแกรม Scientist มีดงัน้ี A = -1306386 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร, B = 121.12 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร, Alpha = 2.3673 ชัว่โมง-1, Beta = 0.0847 ชัว่โมง-1, Ka 

= 2.3669 ชัว่โมง-1  เม่ือนาํขอ้มูลระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา ณ เวลาต่างๆ ท่ีทาํนายไดจ้าก

แบบจาํลองสองหอ้ง และค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย 

(MIC) มาประเมินประสิทธิภาพของยา  พบวา่ ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ 

Salmonella, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli และ 

Staphylococcus aureus  ในขณะท่ียาเซฟไตรอะโซนไม่มีประสิทธิภาพในการฆ่าเช้ือ Pseudomonas 

aeruginosa  เม่ือพิจารณาจากระดบัยาอิสระในพลาสมา พบวา่ ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิภาพใน

การฆ่าเช้ือ Salmonella และ Streptococcus pneumoniae เท่านั้น   ดงันั้นการใหย้าเซฟไตรอะโซน

ขนาด 1 กรัม วนัละคร้ัง เขา้ทางหลอดเลือดดาํ โดยหยดยานาน 30 นาที อาจมีผลทาํใหเ้วลาท่ีระดบั

ยาในเลือดอยูเ่หนือค่าความเขม้ขน้ตํ่าสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย ( T > 

MIC) มีค่านอ้ยกวา่ร้อยละ 80 ได ้การเพิ่มประสิทธิภาพของยาเซฟไตรอะโซนในการฆ่าเช้ือ

แบคทีเรียสามารถทาํไดห้ลายวธีิ ไดแ้ก่ เพิ่มขนาดยา (จากใหย้าขนาด 1 กรัม เป็นใหย้าขนาด 2 กรัม) 

หรือ ลดระยะห่างของการใหย้า (จากใหย้าทุก 24 ชัว่โมง เป็นใหย้าทุก 12 ชัว่โมง) หรือ เพิ่ม

ระยะเวลาการใหย้า (จากหยดยานาน 30 นาที เป็นหยดยานาน 3 ชัว่โมง) 

 

 การวจิยัเร่ืองเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้ -ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี นบัวา่เป็นงานวจิยัแรกท่ีทาํการศึกษาเก่ียวกบัเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ในผูป่้วยไทยโรคธาลสัซีเมีย  การวจิยัน้ีทาํใหท้ราบขอ้มูลวา่ผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบิน

อี มีค่า คร่ึงชีวติของการกาํจดัยา ( t1/2) นานกวา่คนสุขภาพดี ประมาณ 2 ชัว่โมง ค่าปริมาตรการ

กระจายยา (Vd) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี และค่าการกาํจดัยา (CL) นอ้ยกวา่คนสุขภาพดี อยา่งไรก็ตาม

การเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ผูว้จิยัไดน้าํค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลน 

ศาสตร์ท่ีไดจ้ากการวจิยัน้ี ไปเปรียบเทียบกบัการวจิยัอ่ืนๆ ท่ีทาํการศึกษาในคนสุขภาพดี  ดงันั้นเพื่อ

เป็นการยนืยนัผลการวจิยัท่ีได ้ควรมีการทาํวจิยัเปรียบเทียบแบบ Matched case-control กบัคน

สุขภาพดี 
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ข้อเสนอแนะ 

 การทาํนายประสิทธิภาพของยาปฏิชีวนะ  ควรคาํนึงถึงระดบัยาในรูปอิสระ  โดยเฉพาะอยา่ง

ยิง่ยาท่ีมีร้อยละการจบัของยากบัพลาสมาโปรตีนสูง ซ่ึงจะทาํใหร้ะดบัยารวมในพลาสมาแตก ต่าง

กบัระดบัยาอิสระในพลาสมามาก ถา้นาํระดบัยารวมในพลาสมามาพิจารณาหาประสิทธิภาพ ของยา

ปฏิชีวนะ จะทาํใหก้ารทาํนายประสิทธิภาพของยาปฏิชีวนะมีความผดิพลาด [41, 42]  อาจทาํใหเ้ช้ือ

เกิดการด้ือยาได ้
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ภาคผนวก ก 

ตารางแสดงอาการไม่พงึประสงค์ของอาสาสมคัรทีเ่ข้าร่วมการวจัิย 
 

อาการไม่พงึ

ประสงค์ 

อาสาสมัครคนที ่

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

headache NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

dizziness NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

fever  NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

chills NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

rash NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

pruritis NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

nausea or vomiting NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

dysgeusia NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

abdominal pain NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

diarrhea NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

อ่ืนๆ (ระบุ) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

NS = ไม่มีอาการ 
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ภาคผนวก ข 

แบบบันทกึข้อมูลทัว่ไปของผู้เข้าร่วมการวจิัย 
 

รหัสผู้เข้าร่วมการวจัิย   ���    วนัที ่  �� / �� / 25�� 

 

1. เพศ  � ชาย  � หญิง   

2. อาย ุ �� ปี  �� เดือน 

3. นํ้าหนกั  ��.��  กิโลกรัม 

4. ส่วนสูง  ���.��  เซนติเมตร 

5. ดชันีมวลกาย (BMI)  ��.��  กิโลกรัม/ตารางเมตร 

6. ความดนัโลหิต (BP)  ��� / ��  มิลลิเมตรปรอท 

7. ชีพจร (pulse)  ���  คร้ัง/นาที 

8. อุณหภูมิร่างกาย  ��.�  องศาเซลเซียส 

9. โรคประจาํตวัอ่ืนๆ  � ไม่มี   � มี..............................................................................................  

10. ประวติัโรคธาลสัซีเมียในครอบครัว � ไม่มี  � มี........................................................................ 

11. ประวติัการแพย้า  � ไม่แพ ้  � แพย้า........................................................................................ 

12. ประวติัทางสังคม 

 สูบบุหร่ี  � ไม่สูบ   � สูบจาํนวน  ��  มวน/วนั 

 ด่ืมแอลกอฮอล ์ � ไม่ด่ืม  � ด่ืมปริมาณ  ��  แกว้/วนั 

13. ยาท่ีผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัไดรั้บภายใน 2 อาทิตยก่์อนท่ีจะไดรั้บยา ceftriaxone 

 ...................................................................................................................................................... 

...................................................................................................................................................... 

...................................................................................................................................................... 

14 ระดบัความรุนแรงของโรคธาลสัซีเมีย   � Mild    � Intermediate    � Major 
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15 การไดรั้บเลือด  � ไม่ไดรั้บ   � ไดรั้บเลือดคร้ังสุดทา้ยเม่ือ �� / �� / 25�� 

16 การไดรั้บยาขบัธาตุเหล็ก � ไม่ไดรั้บ  � ไดรั้บ ช่ือและปริมาณยาท่ีไดรั้บ ................................. 

………………………………………………………………………………………………………. 

17 การตดัมา้ม  � ไม่ไดต้ดั   � ตดัมา้มเม่ือ  ��   ปีท่ีผา่นมา 
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทกึผลตรวจร่างกายและผลตรวจทางห้องปฏบัิติการ 
 

รหัสผู้เข้าร่วมการวจัิย   ���    วนัที ่ �� / �� / 25�� 

ผลการตรวจร่างกาย 

      การตรวจร่างกายทัว่ไป � ปกติ � ไม่ปกติ…………………………………… 

      การตรวจตบัและมา้ม 

 ตบั    � ไม่สามารถคลาํได ้  � คลาํได ้ขนาด  ��.�� เซนติเมตร 

 มา้ม � ไม่สามารถคลาํได ้   � คลาํได ้ ขนาด  ��.�� เซนติเมตร 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 
 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการ ค่าทีต่รวจวดัได้ 

Hb ��.� g/dL 

Hct or PCV ��.� % 

Liver Function Test  

     AST ��.� U/L 

     ALT ��.� U/L 

     ALP ���.� U/L 

     Total Bilirubin �.�� mg/dL 

     Direct bilirubin �.�� mg/dL 

Renal Function Test  

     BUN ��.� mg/dL 

     Scr �.� mg/dL 

Albumin �.� g/dL 
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ภาคผนวก ง 

แบบบันทกึข้อมูลการตรวจวดัระดบัยาในเลอืด 
 

รหัสผู้เข้าร่วมการวจัิย   ���    วนัที ่ �� / �� / 25��     เวลาทีเ่ร่ิมให้ยา  ��.��    เวลาทีใ่ห้ยาเสร็จ ��.�� 

 

ให้ยา ceftriaxone 1 กรัม IV infusion นาน 30 นาท ี

เวลาทีเ่จาะเลอืดหลงัจาก

เร่ิมให้ยา 
ก่อนให้ยา 

15 

นาท ี

30 

นาท ี

40 

นาท ี

1 

ช่ัวโมง 

2 

ช่ัวโมง 

4 

ช่ัวโมง 

8 

ช่ัวโมง 

12 

ช่ัวโมง 

24 

ช่ัวโมง 

วนั/เดือน/ปี ทีเ่จาะเลอืด 
 

 

 

เวลาทีเ่จาะเลอืด 
 

 

         

ระดับยาในเลอืดทีว่ดัได้ 

(ug/mL) 

          

หมายเหตุ 
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ภาคผนวก จ 

แบบบันทกึอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา 

 

รหัสผู้เข้าร่วมการวจัิย   ���    วนัที ่ �� / �� / 25�� 

 

อาการไม่พงึประสงค์ วนั, เวลา การปฏิบัติหลงัเกดิอาการ 

headache   

dizziness   

fever    

chills   

rash   

pruritis   

nausea or vomiting   

dysgeusia   

abdominal pain   

diarrhea   

อ่ืนๆ (ระบุ)   

ไม่มีอาการผดิปกติใดๆ   

 

ผลการประเมินการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ � เกิดจากยา  � ไม่ไดเ้กิดจากยา  � ไม่แน่ใจ 

หมายเหตุ……………………………………………………………………………………………. 

………………………………………………………………………………………………………. 

 

 

ลงช่ือ……………………………………... 

                            ( …………………………………...) 

                                                                   แพทยผ์ูป้ระเมิน 
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ภาคผนวก ฉ 

ข้อมูลสําหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิยั 

 

ช่ือโครงการวจัิย : เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/

ฮีโมโกลบินอี 

 

ช่ือผู้ทาํวจัิย 

        ช่ือ นางสาวนวรัตน์  ปัญจสวสัด์ิวงศ์  

        ทีอ่ยู ่ โครงการจดัตั้งภาควชิาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร์  จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั 

        เบอร์โทรศพัท ์ 08-9953-8832 

อาจารย์ทีป่รึกษา 

        ช่ือ ผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร .วนัชยั  ตรียะประเสริฐ 

        ทีอ่ยู ่ โครงการจดัตั้งภาควชิาเภสัชกรรมคลินิก  คณะเภสัชศาสตร์  จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั 

        เบอร์โทรศพัท ์ 08-9769-6472 

อาจารย์ทีป่รึกษาร่วม 

        ช่ือ รองศาสตราจารย ์นพ .อิศรางค ์ นุชประยรู 

        ทีอ่ยู ่ หน่วยโลหิตวทิยา  ภาควชิากุมารเวชศาสตร์ 

คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

        เบอร์โทรศพัท ์ 08-1641-4797 

 

เรียน  ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิยทุกท่าน 

 เอกสารน้ีเป็นเอกสารท่ีแสดงขอ้มูลเพื่อใชป้ระกอบการตดัสินใจของท่านในการเขา้ร่วม

การศึกษา วจิยั   อยา่งไรก็ตามก่อนท่ีท่านตกลงเขา้ร่วมการศึกษาดงักล่าว ขอใหท้่านอ่านเอกสาร

ฉบบัน้ีอยา่งละเอียดเพื่อใหท้่านไดท้ราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวจิยัในคร้ังน้ี  หาก

ท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซกัถามจากผูท้าํวจิยั อาจารยท่ี์ปรึกษา หรืออาจารยท่ี์ปรึกษาร่วม 

ซ่ึงจะเป็นผูส้ามารถใหค้วามกระจ่างแก่ท่านได ้
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 ท่านสามารถขอคาํแนะนาํในการเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์

ประจาํตวัของท่านได ้ ถา้ท่านตดัสินใจแลว้วา่จะเขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ี  ขอใหท้่านเซ็นช่ือยนิยอม

ในเอกสารฉบบัน้ี 

ความเป็นมาของโครงการ 

ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียมีการเปล่ียนแปลงทางกายภาพหลายอยา่งซ่ึงแตกต่างไปจากคน

สุขภาพดี ส่งผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ของยาได ้เช่น ภาวะโลหิตจางเร้ือรังเน่ืองจากเมด็เลือดแดงแตก

เป็นสาเหตุทาํใหเ้พิ่มอตัราการไหลของเลือดออกจากหวัใจ  ลดความตา้นทานของหลอดเลือดส่วน

ปลาย และเลือดมีปริมาตรมากข้ึน ส่งผลใหเ้ลือดไปเล้ียงยงัเน้ือเยือ่ต่างๆ เพิ่มข้ึน  โดยเฉพาะอยา่งยิง่

ตบัและไต ซ่ึงอาจเพิ่มการเมแทบอลิซึมยาและการกาํจดัยาออกจากร่างกายได ้  

 เซฟไตรอะโซนเป็นยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือไดก้วา้ง นิยมใชรั้กษาโรคติดเช้ือ

ต่างๆ  ในผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีเกิดภาวะติดเช้ือ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป่้วยรายท่ีตดัมา้มแลว้เกิดมี

ไขโ้ดยไม่ทราบสาเหตุ หรือมีไขแ้ละปอดบวม  ผูป่้วยโรคธาลสัซีเมียท่ีตดัมา้มแลว้มกัไดรั้บ

คาํแนะนาํใหท้านยาเพนนิซิลลินเป็นประจาํเพื่อลดความเส่ียงท่ีจะมีไขโ้ดยไม่ทราบสาเหตุ แต่

เม่ือใดก็ตามท่ีผูป่้วยมีไขข้ึ้นมา แพทยม์กัจะเลือกใชย้าเซฟไตรอะโซนเพือ่รักษาเช้ือท่ีอาจจะด้ือ

ยาเพนนิซิลลิน 

 

วตัถุประสงค์ของการศึกษา 

 วตัถุประสงคห์ลกัจากการศึกษาในคร้ังน้ี คือ ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซน

ขนาด 1 กรัม วนัละคร้ัง ในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  โดยขอ้มูลท่ีไดจ้ากการวจิยัจะ

ช่วยใหท้ราบถึงเภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบิน

อี ซ่ึงมีประโยชน์ในการกาํหนดขนาดยาใหแ้ก่ผูป่้วย เพือ่ใหผู้ป่้วยไดรั้บยาในขนาดท่ีเหมาะสม   

ระดบัยาในเลือดสูงพอท่ีจะรักษาโรคติดเช้ือต่างๆ ได้   จาํนวนผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั คือ ผูป่้วย โรค

เบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาํนวน 19 คน 

 

วธีิการทีเ่กีย่วข้องกบัการวจัิย 

 หากท่านมีคุณสมบติัท่ีเหมาะสมและยนิยอมท่ีจะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี  ท่านจะไดรั้บ

เชิญใหม้าพบแพทยต์ามวนัเวลาท่ีผูท้าํวจิยันดัหมาย คือ ……………………….………เพื่อรับการ

ตรวจร่างกาย และตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ต่างๆ  หลงัจากนั้นท่านจะไดรั้บยาเซฟไตรอะโซนขนาด 

1 กรัม หยดเขา้ทางหลอดเลือดดาํนาน 30 นาที (ท่านจะไดรั้บยาเพียงคร้ังเดียว) และจะถูกเจาะเลือด

ทั้งหมด 10 คร้ังๆ ละ 1 ชอ้นชา ณ เวลาก่อนเร่ิมใหย้า และท่ีเวลา 15, 30 (หลงัจากท่ีใหย้าหมดแลว้), 
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40 นาที ต่อไปท่ีเวลา 1, 2, 4, 8, 12 และ 24 ชัว่โมง หลงัจากเร่ิมใหย้า   ดงันั้นท่านจะเสียเวลา

ประมาณ 1 วนัคร่ึง ในการเขา้ร่วมวจิยัในคร้ังน้ี  โดยในวนัแรก (วนัท่ีท่านไดรั้บยา) ท่านจะตอ้งอยู่

โรงพยาบาลตลอดทั้งวนัเพือ่รอเจาะเลือดตามเวลาท่ีกาํหนด ส่วนในวนัท่ีสอง  ท่านจะตอ้งมา

โรงพยาบาลเพือ่เจาะเลือดอีก 1 คร้ัง  ตวัอยา่งเลือดท่ีไดจ้ะถูกนาํไปวเิคราะห์ท่ีคณะเภสัชศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

 

ความรับผดิชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

 เพื่อใหง้านวจิยัน้ีประสบความสาํเร็จ จึงมีความจาํเป็นอยา่งยิง่ท่ีตอ้งไดรั้บความร่วมมือจาก

ท่าน  โดยท่านจะตอ้งปฏิบติัตามคาํแนะนาํของแพทยผ์ูท้าํวจิยัอยา่งเคร่งครัด  รวมทั้งแจง้อาการ

ผดิปกติต่างๆ ท่ีเกิดข้ึนกบัท่านระหวา่งท่ีท่านเขา้ร่วมในโครงการวจิยัใหผู้ท้าํวจิยัไดรั้บทราบ 

 เพื่อความปลอดภยั  ท่านควรแจง้ใหแ้พทยผ์ูท้าํวจิยัทราบเก่ียวกบัยาท่ีท่านไดรั้บในระหวา่ง

อยูใ่นโครงการวจิยั  ทั้งน้ีเน่ืองจากยาดงักล่าวอาจมีผลต่อยาเซฟไตรอะโซนท่ีท่านไดรั้บ 

 

ความเส่ียงทีอ่าจได้รับ 

 การไดรั้บยาทุกชนิดสามารถทาํใหเ้กิดอาการไม่พึงประสงคไ์ดท้ั้งส้ิน  ผูท้าํการวจิยัขอช้ีแจง

ถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีอาจสัมพนัธ์กบัยาทั้งหมด ดงัน้ี 

 มีขอ้มลูท่ีแสดงวา่ยาเซฟไตรอะโซนอาจทาํใหเ้กิดผืน่ท่ีผวิหนงั  คนั  เป็นไข ้ หนาวสั่น  

ทอ้งเสีย คล่ืนไส้หรืออาเจียน  การรับรสเปล่ียนแปลงไป  ปวดศีรษะ  มึนงง  เหง่ือออกมาก  หนา้

แดง  ปวดทอ้ง  อาหารไม่ยอ่ย  ใจสั่น  ชกั  น่ิวในไต  หลอดลมตีบ  เกิดอาการแพย้าชนิดรุนแรง 

(เรียกวา่ อะนาไฟแลคซีส) ซ่ึงอาการดงักล่าวขา้งตน้พบไดน้อ้ยมาก นอกจากน้ีอาจพบอาการ

ขา้งเคียงและความไม่สบายท่ียงัไม่ถูกรายงานดว้ย ดงันั้นระหวา่งท่ีอยูใ่นโครงการวจิยัจะมีการ

ติดตามดูแลสุขภาพของท่านอยา่งใกลชิ้ด 

 กรุณาแจง้แพทยผ์ูท้าํวจิยัของท่านในกรณีท่ีพบอาการดงักล่าวขา้งตน้ หรืออาการอ่ืนๆ ท่ีพบ

ร่วมดว้ย ระหวา่งท่ีอยูใ่นโครงการวจิยั  สาํหรับการแพย้าชนิดรุนแรง หรือท่ีเรียกวา่ อะนาไฟแลคซีส  

อาการแพย้าชนิดน้ีจะเกิดกบัทุกระบบโดยเฉพาะผวิหนงั  ทางเดินหายใจ  ระบบไหลเวยีนโลหิต

และหลอดเลือด  และตา  อาการแพย้าชนิดน้ีจะเกิดภายหลงัจากท่ีท่านไดรั้บยาภายในไม่ก่ีนาที 

จนถึง 2-3 ชัว่โมง  เร่ิมตน้จะมีอาการคนัและบวมบริเวณท่ีไดรั้บยา  หลงัจากนั้นจะ มีผืน่ลมพิษลาม

ทัว่ตวัโดยอาจจะเร่ิมท่ีฝ่ามือฝ่าเทา้ ศีรษะ ผืน่จะลามทั้งตวัและคนั  หนงัตา รอบปากบวม ผวิหนงั

แดง  นอกจากน้ีท่านอาจรู้สึกเหมือนมีกอ้นในลาํคอ เสียงแหบเน่ืองจากกล่องเสียงและสายเสียงบวม  

หลอดลมตีบทาํใหห้ายใจลาํบาก  ชีพจรเตน้เร็ว  ความดนัโลหิตตํ่า  หนา้มืดเป็นลม  ดงันั้นถา้มีการ

เปล่ียนแปลงเก่ียวกบัสุขภาพของท่าน ท่านตอ้งรายงานใหแ้พทยผ์ูท้าํวจิยัทราบทนัที 
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ความเส่ียงทีไ่ด้รับจากการเจาะเลอืด 

 ท่านมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจบ็  เลือดออก  ชํ้าจากการเจาะเลือด   อาการบวมบริเวณท่ีเจาะ

เลือดหรือ หนา้มืด  และโอกาสท่ีจะเกิดการติดเช้ือบริเวณท่ีเจาะเลือดพบไดน้อ้ยมาก  

 

ความเส่ียงทีไ่ม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการขา้งเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากท่ีไดแ้สดงในเอกสารฉบบัน้ี 

ซ่ึงอาการขา้งเคียงเหล่าน้ีเป็นอาการท่ีไม่เคยพบมาก่อน เพื่อความปลอดภยัของท่าน ควรแจง้แพทย์

ผูท้าํวจิยัใหท้ราบทนัทีเม่ือเกิดความผดิปกติใดๆ เกิดข้ึน 

 หากท่านมีขอ้สงสัยใดๆ เก่ียวกบัความเส่ียงท่ีอาจไดรั้บจากการเขา้ร่วมในโครงการวจิยั 

ท่านสามารถสอบถามจากแพทยผ์ูท้าํวจิยัไดต้ลอดเวลา 

 หากมีการคน้พบขอ้มูลใหม่ๆ  ท่ีอาจมีผลต่อความปลอดภยัของท่านในระหวา่งท่ีท่านร่วม

ในโครง- การวจิยั  แพทยผ์ูท้าํวจิยัจะแจง้ใหท้่านทราบทนัที 

 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณทีีเ่กดิอาการข้างเคียง  

 หากมีอาการขา้งเคียงใดๆ เกิดข้ึนกบัท่าน  ขอใหท้่านรีบมาพบแพทยท่ี์สถานพยาบาลทนัที  

ถึงแมว้า่จะอยูน่อกตารางการนดัหมาย  เพื่อแพทยจ์ะไดป้ระเมินอาการขา้งเคียงของท่าน  หากอาการ

ต่างๆ ดงักล่าวเป็นผลมาจากการเขา้ร่วมในโครงการวจิยั  ท่านจะไดรั้บการรักษาทางการแพทยท่ี์

เหมาะสม โดยไม่เสียค่าใชจ่้าย 

 

ประโยชน์ทีอ่าจได้รับ 

 ท่านจะไม่ไดรั้บประโยชน์โดยตรงจากการเขา้ร่วมการวจิยัในคร้ังน้ี แต่ผลท่ีไดจ้ากการวจิยั

จะมีประโยชน์ต่อผูป่้วยคนไทยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีโดยรวม กล่าวคือ ทาํใหท้ราบ

เภสัชจลน ศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ซ่ึงมี

ประโยชน์ในการกาํหนดขนาดยาใหแ้ก่ผูป่้วยท่ีเหมาะสมสาํหรับการรักษา  ช่วยป้องกนัและแกไ้ข

ปัญหาการด้ือยา 
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ข้อปฏิบัติของท่านขณะทีร่่วมโครงการวจัิย 

ส่ิงท่ีท่านควรปฏิบติั คือ 

- ท่านตอ้งใหข้อ้มูลทางการแพทยข์องท่านทั้งในอดีต และปัจจุบนั  แก่แพทยผ์ูท้าํวจิยัดว้ย

ความสัตยจ์ริง 

- ท่านตอ้งแจง้ใหแ้พทยผ์ูท้าํวจิยัทราบความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนระหวา่งท่ีท่านร่วมใน

โครงการวจิยั 

 

อนัตรายทีอ่าจเกดิขึน้ในโครงการวจัิย 

 หากพบอนัตรายท่ีเกิดข้ึนจากการวจิยั และพิสูจน์ไดว้า่ท่านปฏิบติัตามคาํแนะนาํของทีม

ผูท้าํวจิยัแลว้  ผูว้จิยัหลกัยนิดีรับผดิชอบต่อค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลของท่าน การเซ็นช่ือใน

เอกสารฉบบัน้ีไม่ไดห้มาย ความวา่ท่านไดส้ละสิทธ์ิทางกฎหมาย ตามปกติท่ีท่านพึงมี 

 ในกรณีท่ีท่านไดรั้บอนัตรายใดๆ หรือตอ้งการขอ้มูลเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยั  

ท่านสามารถติดต่อกบัผูท้าํวจิยั คือ นางสาวนวรัตน์  ปัญจสวสัด์ิวงศ ์ไดต้ลอด 24 ชัว่โมง 

 

ค่าใช้จ่ายสําหรับอาสาสมัครทีจ่ะเข้าร่วมในการวจัิย 

 ท่านไม่ตอ้งเสียค่าใชจ่้ายใดๆ  สาํหรับค่าใชจ่้ายอ่ืนๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยั เช่น ค่า

วเิคราะห์ทางหอ้งปฎิบติัการ  ผูด้าํเนินการวจิยัจะเป็นผูรั้บผดิชอบทั้งหมด 

 

ค่าตอบแทนสําหรับผู้เข้าร่วมวจัิย  

 อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมในโครงการวจิยัจะไดรั้บค่าเดินทางและค่าเสียเวลาจาํนวนหน่ึง  และ

ในวนัแรก (วนัท่ีท่านไดรั้บยา) ท่านจะตอ้งอยูโ่รงพยาบาลตลอดทั้งวนัเพื่อรอเจาะเลือดตามเวลาท่ี

กาํหนด  ผูว้จิยัหลกั (นางสาวนวรัตน์ ปัญจสวสัด์ิวงศ)์ และเพือ่น (นางสาว วรุณรัตน์ สุกาญจนา

เศรษฐ์) จะจดัหาอาหารกลางวนั อาหารเยน็ อาหารวา่ง รวมทั้งอาํนวยความสะดวกแก่ท่านระหวา่ง

รอเจาะเลือดท่ีโรงพยาบาล 
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การเข้าร่วมและการส้ินสุดการเข้าร่วมโครงการวจัิย 

 การเขา้ร่วมในโครงการวจิยัคร้ังน้ีเป็นไปโดยความสมคัรใจ   หากท่านไม่สมคัรใจจะเขา้ร่วม

การศึกษาแลว้ ท่านสามารถถอนตวัไดต้ลอดเวลา การขอถอนตวัจากโครงการวจิยัจะไม่มีผลต่อการ

ดูแลรักษาโรค ของท่านแต่อยา่งใด 

 แพทยผ์ูท้าํวจิยัอาจถอนท่านออกจากการเขา้ร่วมการวจิยั  เพื่อเหตุผลดา้นความปลอดภยัของ

ท่าน หรือในกรณีดงัต่อไปน้ี 

- ท่านไม่ใหค้วามร่วมมือ และไม่มาเจาะเลือดตามนดั 

- ท่านเกิดอาการขา้งเคียงจากการใชย้า หรือแพย้าท่ีใชใ้นการศึกษา 

 

การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 

 ขอ้มูลท่ีอาจนาํไปสู่การเปิดเผยตวัของท่าน  จะไดรั้บการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่

สาธารณชน ในกรณีท่ีผลการวจิยัไดรั้บการตีพิมพ ์ช่ือและท่ีอยูข่องท่านจะตอ้งไดรั้บการปกปิดอยู่

เสมอ โดยจะใชเ้ฉพาะรหสัผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัของท่านเท่านั้น 

 

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวจัิย 

        ในฐานะท่ีท่านเป็นผูร่้วมในโครงการวจิยั  ท่านจะมีสิทธ์ิดงัต่อไปน้ี 

1. ท่านจะไดรั้บทราบถึงลกัษณะและวตัถุประสงคข์องการวจิยัในคร้ังน้ี 

2. ท่านจะไดรั้บการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวธีิการของการวจิยัทางการแพทย ์รวมทั้งยา

และอุปกรณ์ท่ีใชใ้นการวจิยัคร้ังน้ี 

3. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงความเส่ียงและความไม่สบายท่ีจะไดรั้บจากการวจิยั 

4. ท่านจะไดรั้บการอธิบายถึงประโยชน์ท่ีอาจจะไดรั้บจากการวจิยั 

5. ท่านจะไดรั้บทราบแนวทางการรักษา ในกรณีท่ีท่านเกิดอาการขา้งเคียงจากการใชย้า 

6. ท่านจะมีโอกาสไดซ้กัถามเก่ียวกบังานวจิยั หรือขั้นตอนท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวจิยั 

7. ท่านจะไดรั้บทราบวา่การยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวจิยัน้ี  ท่านสามารถขอถอนตวัออก

จากโครง การเม่ือใดก็ได ้ โดยไม่ไดรั้บผลเสียใดๆ ทั้งส้ิน 

8. ท่านจะไดรั้บสาํเนาเอกสารใบยนิยอมเขา้ร่วมการวจิยัท่ีมีทั้งลายเซ็นและวนัท่ี 

9. ท่านจะไดโ้อกาสในการตดัสินใจวา่จะเขา้ร่วมในโครงการวจิยัหรือไม่ก็ได ้ โดย

ปราศจากการใชอิ้ทธิพลบงัคบั ข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
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หากท่านไม่ไดรั้บการชดเชยอนัควรต่อการบาดเจบ็หรือเจบ็ป่วยท่ีเกิดข้ึนโดยตรงจากการ

วจิยั หรือท่านมีขอ้ ร้องเรียนเก่ียวกบัการท่ีผูว้จิยัไม่ปฎิบติัตามท่ีเขียนไวใ้นเอกสารขอ้มูลคาํช้ีแจง 

ท่านสามารถติดต่อไดท่ี้คณะกรรมการจริยธรรมการวจิยั คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั ตึกอานนัทมหิดลชั้น  3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม  4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 

10330  โทร. 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ท่ีน้ี 

 

…………………………………………………………………. 
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ภาคผนวก ช 

เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวจิัย 

 

การวจัิยเร่ือง  เภสัชจลนศาสตร์ของยาเซฟไตรอะโซนในผูป่้วยโรคเบตา้-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

วนัให้คํายนิยอม  วนัท่ี…….....เดือน…………………………..พ.ศ……………. 

 

 ขา้พเจา้ นาย /นาง/นางสาว………………………………………………………ไดอ่้าน

รายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วม

โครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 

 ขา้พเจา้ไดรั้บสาํเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวจิยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม 

และวนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลสาํหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอม

ใหท้าํการวจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั ระยะเวลาของการ

ทาํวจิยั วธีิการวจิยั อนัตรายหรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์

ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยั  ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซกัถามขอ้สงสัยจนมีความเขา้ใจ

อยา่งดีแลว้ โดยผูว้จิยัไดต้อบคาํถามต่างๆ ดว้ยความเตม็ใจ ไม่ปิดบงัซ่อนเร้น จนขา้พเจา้พอใจ 

 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้จิยัวา่หากเกิดอนัตรายใดๆ  จากการวจิยัดงักล่าว ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะ

ไดรั้บการ   รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย 

 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จาํเป็นตอ้งแจง้

เหตุผล และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวจิยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ท่ีขา้พเจา้

จะพึงไดรั้บต่อไป 

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือ

ไดรั้บการยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวจิยั คณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวจิยัหรือผูไ้ดรั้บอาํนาจมอบหมายใหเ้ขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของ

ผูเ้ขา้ร่วมวจิยั ทั้งน้ีจะตอ้งกระทาํไปเพื่อวตัถุประสงคเ์พื่อตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น 

โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พ- เจา้ไดใ้หค้าํยนิยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติั

ทางการแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได้ 

 ผูว้จิยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใดๆ ของผูเ้ขา้ร่วมวจิยัเพิ่มเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอ

ยกเลิกการเขา้ร่วมโครงการวจิยัและตอ้งการใหท้าํลายเอกสาร และ/หรือ ตวัอยา่งท่ีใชต้รวจสอบ

ทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึงตวัขา้พเจา้ได ้
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 ขา้พเจา้เขา้ใจวา่ ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และ

สามารถเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้จิยัรับทราบ 

 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวจิยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยท่ี์ไม่มีการเปิดเผยช่ือ จะ

ผา่นกระ- บวนการต่างๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ

วเิคราะห์ และการรายงานเพื่อวตัถุประสงคท์างวทิยาศาสตร์  รวมทั้งการใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์น

อนาคตหรือการวจิยัทางดา้นเภสัชภณัฑ ์เท่านั้น 

 

 ขา้พเจา้ยนิดีลงนามในเอกสารยนิยอมน้ีเพื่อเขา้ร่วมการวจิยัดว้ยความเตม็ใจ  

 

 

…………………………………………………ลงนามผูย้นิยอม 

(………………………………………………..……) ช่ือผูย้นิยอม ตวับรรจง 

วนัท่ี…………เดือน………………………………พ.ศ…………. 

 

 ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั วธีิการวจิยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึน

จากการวจิยัหรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยัอยา่งละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมใน

โครงการวจิยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบ และมีความเขา้ใจดีแลว้  พร้อมลงนามในเอกสารแสดงความ

ยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 

 

…………………………………………………ลงนามผูท้าํวจิยั 

(………………………………………………..……) ช่ือผูท้าํวจิยั ตวับรรจง 

วนัท่ี…………เดือน………………………………พ.ศ…………. 

 

 

…………………………………………………ลงนามพยาน 

(………………………………………………..……) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

วนัท่ี…………เดือน………………………………พ.ศ…………. 

 

 

หมายเหตุ  : ในกรณีท่ีมีปัญหาหรือขอ้สงสัยสามารถติดต่อไดท่ี้ 

                    ภญ. นวรัตน์  ปัญจสวสัด์ิวงศ ์    เบอร์โทรศพัท ์ 08-9953-8832 
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ประวตัิผู้เขยีนวทิยานิพนธ์ 

 

 นางสาวนวรัตน์ ปัญจสวสัด์ิวงศ ์ เกิดเม่ือวนัท่ี 28 ธนัวาคม 2524  ท่ีจงัหวดัเชียงใหม่  สาํเร็จ

การศึกษาระดบัปริญญาตรี เภสัชศาสตรบณัฑิต จากมหาวทิยาลยัเชียงใหม่ ในปีการศึกษา 2549  

หลงัจากสาํเร็จการศึกษาไดเ้ขา้ทาํงานท่ีโรงพยาบาลแมคคอร์มิค จงัหวดัเชียงใหม่ เป็นระยะเวลา 1 

ปี  จากนั้นจึงลาออกเพื่อ มาศึกษาต่อหลกัสูตรเภสัชศาสตรมหาบณัฑิต สาขาเภสัชกรรมคลินิก คณะ

เภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
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