
 

เภสชัจลนศาสตร์ และความไวรับของเชือ้อี โคไลตอ่ยา cefquinome ในสนุขั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

นางสาวณฐักานต์  วงศาศริิพฒัน์ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

วิทยานิพนธ์นีเ้ป็นสว่นหนึง่ของการศกึษาตามหลกัสตูรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต 

สาขาวิชาเภสชัวิทยาทางสตัวแพทยศาสตร์      ภาควิชาเภสชัวิทยา  

คณะสตัวแพทยศาสตร์   จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

ปีการศกึษา  2554 

ลิขสิทธ์ิของจฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 บทคดัยอ่และแฟ้มข้อมลูฉบบัเตม็ของวิทยานิพนธ์ตัง้แตปี่การศกึษา 2554 ท่ีให้บริการในคลงัปัญญาจฬุาฯ (CUIR) 

เป็นแฟ้มข้อมลูของนิสติเจ้าของวิทยานิพนธ์ท่ีสง่ผา่นทางบณัฑิตวิทยาลยั 

The abstract and full text of theses from the academic year 2011 in Chulalongkorn University Intellectual Repository(CUIR) 

are the thesis authors' files submitted through the Graduate School. 



 

PHARMACOKINETICS AND SUSCEPTIBILITY OF E. coli TO CEFQUINOME IN DOGS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Miss Natthakarn Wongsasiripat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 

for the Degree of Master of Science Program in Veterinary Pharmacology 

Department of Veterinary Pharmacology 

Faculty of Veterinary Science  

Chulalongkorn University 

Academic Year 2011 

Copyright of Chulalongkorn University 

 



หวัข้อวิทยานิพนธ์ เภสชัจลนศาสตร์ และความไวรับของเชือ้อี โคไลตอ่ยา 

cefquinome ในสนุขั 

โดย นางสาวณฐักานต์ วงศาศริิพฒัน์ 

สาขาวิชา เภสชัวิทยาทางสตัวแพทยศาสตร์ 

อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานพินธ์หลกั รองศาสตราจารย์ สตัวแพทย์หญิง ดร.ศริินทร หยิบโชคอนนัต์ 

อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานพินธ์ร่วม  ผู้ชว่ยศาสตราจารย์ นายสตัวแพทย์ ดร.ณวีุร์ ประภสัระกลู 

 

 

 คณะสตัวแพทยศาสตร์   จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั อนมุตัใิห้นบัวิทยานพินธ์ฉบบันี ้

เป็นสว่นหนึง่ของการศกึษาตามหลกัสตูรปริญญามหาบณัฑิต  
 

  ………………………………………….. คณบดีคณะสตัวแพทยศาสตร์    

  (ศาสตราจารย์ นายสตัวแพทย์ ดร. มงคล เตชะกําพ)ุ 

 

คณะกรรมการสอบวิทยานิพนธ์ 

 

  …………………………………………… ประธานกรรมการ 

  (รองศาสตราจารย์ เภสชักรหญิง ดร. สพุตัรา ศรีไชยรัตน์) 

 

  …………………………………………...  อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานพินธ์หลกั 

  (รองศาสตราจารย์ สตัวแพทย์หญิง ดร.ศริินทร หยิบโชคอนนัต์) 

 

  …………………………………………… อาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานพินธ์ร่วม 

  (ผู้ชว่ยศาสตราจารย์ นายสตัวแพทย์ ดร .ณวีุร์ ประภสัระกลู) 

 

  …………………………………………… กรรมการ 

  (อาจารย์สตัวแพทย์หญิง ดร. นิภทัรา เทพวลัย์) 

 

  …………………………………………… กรรมการภายนอกมหาวิทยาลยั 

  (ผู้ชว่ยศาสตราจารย์ สตัวแพทย์หญิง ดร. กาญจนา อ่ิมศลิป์) 

 



 

 

 

ง 

ณฐักานต์ วงศาศริิพฒัน์ : เภสชัจลนศาสตร์ และความไวรับของเชือ้อี โคไลตอ่ยา 

cefquinome ในสนุขั. (PHARMACOKINETICS AND SUSCEPTIBILITY OF E. coli 

TO CEFQUINOME IN DOGS) อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั : รศ.สพ.ญ.ดร.ศริินทร 

หยิบโชคอนนัต์, อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม : ผศ.น.สพ.ดร.ณวีุร์ ประภสัระกลู, 69 หน้า. 

 

 

 การศกึษาครัง้นีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ของยา cefquinome ในสนุขัสขุภาพ

ดีภายหลงัการให้ยาเข้าใต้ผิวหนงัในขนาด 1 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัมจํานวน 1 ครัง้ โดยตรวจวดัระดบัยา 

cefquinome ในพลาสมาด้วยวิธี high performance liquid chromatography ร่วมกบั UV detector ท่ี

ความยาวแสง 268 นาโนเมตร และศกึษาหาคา่ความไวรับของเชือ้ Escherichia coli (E. coli) จํานวน 

38 สเตรนตอ่ยา cefquinome โดยใช้เชือ้ E. coli ท่ีแยกได้จากสนุขัท่ีเข้ามารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล

สตัว์เลก็ คณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยัในปี พ .ศ. 2548-2551 ด้วยอาการติดเชือ้ท่ี

ระบบทางเดินปัสสาวะสว่นลา่ง ทดสอบหาคา่ความไวรับของเชือ้ E. coli ด้วยวิธี agar dilution method 

โดยดจูากคา่ความเข้มข้นต่ําสดุท่ีสามารถยบัยัง้การเจริญของเชือ้ได้ ( minimum inhibitory 

concentration; MIC)   

 จากผลการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร์ของยา cefquinome ภายหลงัการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั  

พบวา่ การเปลี่ยนแปลงระดบัความเข้มข้นของยาในพลาสมาท่ีตรวจพบมีรูปแบบเป็น two-

compartment open model โดยวดัระดบัความเข้มข้นสงูสดุของยาในพลาสมาได้ 2.40±0.61 

ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร ท่ีเวลา 0.50±0.19 ชัว่โมง คา่คร่ึงชีวิตสําหรับการดดูซมึ และการกําจดัยาอยู่ท่ี 

0.24±0.11 ชัว่โมง และ 1.26±0.77 ชัว่โมงตามลาํดบั โดยยามีการดดูซมึได้อยา่งรวดเร็ว  และพบวา่

ระดบัความเข้มข้นของยาในพลาสมามีคา่มากกวา่ 0.1 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตรนาน 6 ชัว่โมง สว่นผล

การศกึษาหาคา่ความไวรับพบวา่ เชือ้ E. coli จํานวน 30 สเตรนไวตอ่ยา cefquinome (MIC50<0.125 

ไมโครกรัมตอ่มิลลลิติร) และมี E. coli  จํานวน 8 สเตรนดือ้ตอ่ยานี ้(MIC90=128 ไมโครกรัมตอ่มิลลลิติร) 

จากผลการศกึษาครัง้นีส้รุปได้วา่การฉีดยา cefquinome เข้าใต้ผิวหนงัในขนาด 1 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัม

จํานวน 1 ครัง้ มีระดบัความเข้มข้นของยาในพลาสมาสงูพอท่ีจะทําลายเชือ้   E. coli  ท่ีไวตอ่ยานีไ้ด้  แต่

ควรเพ่ิมความถ่ีในการให้ยาจากทกุ 24 ชัว่โมงเป็นทกุ 12 ชัว่โมง 
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 The objectives of this study were to investigate pharmacokinetics of cefquinome in 

healthy dogs following single subcutaneous (SC) administration of 1 mg/kg of body weight and to 

determine an in vitro susceptibility of cefquinome against 38 strains of Escherichia coli (E. coli) 

isolated from dogs with lower urinary tract infections at Small animal hospital of Faculty of 

Veterinary Science, Chulalongkorn University between 2005 to 2008. Cefquinome concentrations 

in plasma were measured by high-performance liquid chromatography assay with UV detection 

at 268 nm wavelength. Susceptibility test was determined using minimum inhibitory concentration 

(MIC) values against cefquinome by an agar dilution method.  

 The results show that plasma concentration-time data after SC administration was 

described by a two-compartment open model. The peak plasma concentration (Cmax) was 

2.40±0.61 µµµg/mL and achieved at 0.50±0.19 h after administration (Tmax). The absorption 

half-life (T1/2ab) was 0.24±0.11 h and elimination half-life (T1/2β) was 1.26±0.77 h. Cefquinome 

showed quick absorption and sustained plasma drug concentrations above 0.1 µµg/mL for 6 h. 

According to the susceptibility test, 30 strains of E. coli isolates were susceptible to cefquinome 

(MIC50 <0.125 µµg/mL) but eight strains were resistant (MIC90 = 128 µµg/mL). These results 

indicated that single administration of 1 mg/kg cefquinome subcutaneously achieved therapeutic 

concentration in plasma that exceeding the minimum inhibitory concentrations against 

susceptible E. coli strains. However, the dosage interval of cefquinome should be decreased 

from 24 h to 12 h. 
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บทที่  1

บทนํา

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา

Cefquinome เปนยาตานจุลชีพในกลุม cephalosporins มีกลไกการออกฤทธิ์ 

โดยไปจับกับ penicillin-binding proteins (PBPs) ที่อยูบนผิวเยื่อหุมเซลล (cytoplasmic 

membrane)  ของผนังเซลลแบคทีเรีย ทําให เกิดการยับยั้ งการสรางชั้นเปปทิโดไกลแคน 

(peptidoglycan) ของผนังเซลล เปนผลใหเชื้อแบคทีเรียตาย โดยยาในกลุม cephalosporins ไดมี

การนํามาใชกันอยางกวางขวางทั้งในปศุสัตว และในสัตวเลี้ยง เนื่องจากยาในกลุมนี้ มีฤทธิ์ทําให

เชื้อแบคทีเรียตาย (bactericidal)  และมีความปลอดภัยตอสัตวสูง เมื่อเทียบกับยาตานจุลชีพที่มี

ฤทธิ์ทําใหแบคทีเรียตายในกลุมอื่น โดย cefquinome ไดรับการอนุญาตใหใชในสัตวชนิดตางๆ 

เชน โค ในป ค.ศ. 1994 สุกร ในป ค.ศ. 1999 และ มา ในป ค.ศ. 2005 เพื่อใชในการรักษาโรคติด

เชื้อที่ระบบทางเดินหายใจ เตานมอักเสบ ขออักเสบ และโลหิตเปนพิษจากเชื้อ Escherichia coli

(E. coli) (CVMP, 1995; CVMP, 1999; CVMP, 2003) 

ปจจุบันรูปแบบยาเตรียมของ cefquinome มี 3 ประเภท คือ ยาสําหรับฉีดเขา

กลามเนื้อ หรือใตผิวหนัง ยาสําหรับฉีดเขาหลอดเลือดดํา และยาสําหรับสอดเขาเตานม 

(intramammary formulation) ในโค  เนื่องจากยา cefquinome ไมไดขึ้นทะเบียนสําหรับใชในสุนัข

และแมว  ดังนั้นการนํายาชนิดนี้มาใชในสุนัขจึงเปนการใชนอกเหนือคําแนะนําในฉลากยา (extra 

label use) โดยใชรูปแบบยาฉีดเขากลามเนื้อ หรือใตผิวหนัง ในกรณีที่สุนัขปวยจากการติดเชื้อ

อยางรุนแรง และ/หรือดื้อตอยาตานจุลชีพในกลุมอื่นๆ และไวตอยาตัวนี้ สามารถนํามาใชไดกับลูก

สุนัข และสุนัขอายุมากได โดยมีรายงานวาการใหยา cefquinome ในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 

เขากลามเนื้อในสุนัขปกติ พันธุ Turkish shepherd อายุ 24-30 เดือน วันละ 1 ครั้ง ติดตอกัน 14 

วัน ไมพบความผิดปกติของอาการทางคลินิก คาโลหิตวิทยา และคาชีวเคมีของเลือด (Maden 

et.al., 2001) สําหรับการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขกอนหนานี้ พบวา

เปนการศึกษาในรูปแบบยาฉีดเขาหลอดเลือดดําในขนาด 5, 10 และ 20 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม และ

ตรวจวัดความเขมขนของยาในพลาสมาดวยวิธี bioassay (Limbert et al., 1991) 

สําหรับในประเทศไทย เคยมรีายงานการศึกษาหาคาความไวรับของยาตานจุลชีพ 

6 ชนิดรวมทั้งยา cefquinome ตอเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนในสุนัขที่ติดเชื้อไวรัสไขหัด หรือลําไส

อักเสบ โดยเก็บตัวอยางแบคทีเรียจากอุจจาระ และ/หรือน้ํามูกในสุนัขปวย พบวา cefquinome มี
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ประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนไดดีที่สุด รองลงมาคือยา 

enrofloxacin, cefazolin และ gentamicin ตามลําดับ ในขณะที่เชื้อแบคทีเรียแทรกซอนมีคา

ความเขมขนต่ําสุดที่ยับยั้งการเจริญของเชื้อ (minimum inhibitory concentration; MIC) ที่ 50% 

อยูในระดับที่ดื้อตอยาตานจุลชีพ amoxicillin และ sulfamethoxazone/trimethoprim (ณุวีร และ

คณะ, 2552)

 ในปจจุบันขนาดยา cefquinome ที่แนะนําใหใชในสุนัขคือ 1 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัม วันละ 1 ครั้ง บริหารยาเขาทางใตผิวหนัง (Guide to veterinary antimicrobial therapy, 

2003) ซึ่งการใหยาโดยวิธีนี้ยังไมมีการศึกษาถึงเภสัชจลนศาสตรของยา และเปรียบเทียบกับคา

ความไวรับของยาตอเชื้อแบคทีเรียที่แยกไดจากสุนัขปวยจากการติดเชื้อแบบเรื้อรัง หรือเฉียบพลัน 

เชนการติดเชื้อที่ระบบทางเดินปสสาวะ (urinary tract infections; UTIs) ซึ่งจะเปนหลักฐานที่

สําคัญในการทํานายประสิทธิภาพการใชยาในรูปแบบของการบริหารยาเขาใตผิวหนังของสุนัขที่มี

การติดเชื้อจริง    โดยเชื้อที่มักกอใหเกิดปญหาการติดเชื้อในระบบปสสาวะคือเชื้อ E. coli ซึ่งเกิด

จากการปนเปอนจากเชื้อประจําถิ่นในลําไสมาเปนเชื้อกอโรคในระบบทางเดินปสสาวะ (Wooley 

and Blue, 1976; Alves et al., 2004; Ball et al., 2008; Blondeau, 2009)

วัตถุประสงคของการวิจัย
1. เพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขสุขภาพดีภายหลังการ

ใหยาเขาทางใตผิวหนัง 

2. เพื่อศึกษาหาคาความไวรับของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขปวยที่มีการติด

เชื้อที่ทางเดินปสสาวะตอยา cefquinome 

คําสําคัญ

เซฟควิโนม  เภสัชจลนศาสตร  ความไวรับ  อี โคไล  สุนัข

Cefquinome, pharmacokinetics, susceptibility, E. coli, dog

คําถามสําหรับการวิจัย

ระดับความเขมขนของยา cefquinome ที่วัดไดในพลาสมาสุนัข ณ เวลาตางๆ 

ภายหลังการบริหารยาเขาใตผิวหนังในขนาด 1 มิลลิลิกรัมตอกิโลกรัม จํานวน 1 ครั้งเปนเทาไร 

และระดับยาที่วัดไดนั้นสูงกวาคาความไวรับของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขปวยที่มีการติดเชื้อที่

ทางเดินปสสาวะหรือไม  
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สมมติฐานการวิจัย 

ระดับยา cefquinome ที่ตรวจพบในพลาสมาภายใน 24 ชั่วโมง ภายหลังการ

บริหารยาเขาทางใตผิวหนังในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม จํานวน 1 ครั้งมีความเขมขนสูง

พอที่จะทําลายเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขที่มีการติดเชื้อท่ีทางเดินปสสาวะ

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ
ทราบถึงเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขภายหลังการบริหารยาเขา

ใตผิวหนัง 1 ครั้ง ในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม และเปรียบเทียบกับคาความไวรับของยาตอเชื้อ 

E. coli ที่แยกไดจากสุนัขปวยที่มีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะในประเทศไทย เพื่อเปนขอมูล

สําหรับการตัดสินใจของสัตวแพทยในการใชยาอยางถูกตองเหมาะสมตอไป
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บทที่  2

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ

1. ยาตานจุลชีพกลุม cephalosporins

ยาตานจุลชีพในกลุม cephalosporins มีโครงสรางพื้นฐานประกอบดวยวงแหวน 

2 วง คือ วงแหวน beta-lactam ซึ่งเปนโครงสรางพื้นฐานของยาในกลุม penicillins และวงแหวน

6-membered dihydrothiazide หรือเรียกรวมกันเปน 7-aminocephalosporanic acid nucleus 

(ภาพที่ 2-1) โดยยาในกลุมนี้จะแตกตางกันที่กลุม R ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงที่กลุม R จะทําใหเกิด

ความแตกตางในดานความสามารถในการออกฤทธิ์ตานจุลชีพ ความทนตอเอนไซม beta-

lactamase การจับกับโปรตีนในพลาสมา การดูดซึมผานทางเดินอาหาร การเมทาบอลิสม เและ

ความเปนพิษ (Papich and Riviere, 2009)

ภาพที่ 2-1 โครงสรางพื้นฐานของยาในกลุม cephalosporins (Power, 2009)

ยาในกลุม cephalosporins มีกลไกการออกฤทธิ์ โดยไปจับกับ penicillin-

binding proteins (PBPs) ทําใหเกิดการยับยั้งการทํางานของเอนไซมทรานสเปปทิเดส 

(transpeptidase) ซึ่งทําหนาที่เชื่อมโยงสายเปปทิโดไกลแคน (peptidoglycans) ในกระบวนการ

สรางผนังเซลลของแบคทีเรียที่กําลังแบงตัว แบคทีเรียจึงไมสามารถสรางผนังเซลลได ทําให

แบคทีเรียตาย (Papich and Riviere, 2009) สําหรับแบคทีเรียแกรมบวกยาสามารถผานเขาสู

เซลลไดโดยตรงผานทางผนังเซลล และรวมตัวกับ PBPs ที่อยูบนผิวเยื่อหุมเซลล (cytoplasmic 

membrane) สวนแบคทีเรียแกรมลบยาจะเขาสูเซลลไดยากกวาเนื่องจากแบคทีเรียแกรมลบมีผนัง

เซลลภายนอก (outer membrane) ที่เพิ่มขึ้น อีกทั้งยาในกลุมนี้มักเปนยาที่มีประจุ ไมสามารถ

ละลายไดในไขมัน ทําใหยาไมสามารถแพรผานผนังเซลลภายนอกของแบคทีเรียได ดังนั้นการที่ยา

จะผานเขาไปในเซลลตองผานทางชองพิเศษที่เรียกวา ชอง porin (porin tunnel) ที่อยูที่เยื่อหุม

beta-lactam ring
6-membered dihydrothiazide 
ring
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เซลลชั้นนอกของผนังเซลล (ภาพที่ 2-2) ดังนั้นความไวในการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก   และ

แกรมลบของยาในกลุมนี้จึงขึ้นอยูกับ ความสามารถในการผานเขาเซลลของยา ความสามารถของ

ยาในการจับกับ PBPs ปริมาณของเปปทิโดไกลแคนที่พบ (ซึ่งแบคทีเรียแกรมบวกจะมีมากกวา

แบคทีเรียแกรมลบ) และความทนตอเอนไซม beta-lactamase ที่แบคทีเรียสรางขึ้น

                                           

ภาพที่ 2-2 ผนังเซลลของแบคทีเรียแกรมบวก (ก) และแบคทีเรียแกรมลบ (ข)

หมายเหตุ : PBP = penicillin binding protein (Stannard, 2000) 

ปจจุบันแบงยาในกลุมนี้ออกเปน 5 รุน (generations) ตามเวลาในการวาง

จําหนาย ลักษณะทางโครงสราง และประสิทธิภาพของยาในการฆาเชื้อแบคทีเรียนอกตัวสัตว     

(in vitro) (ตารางที่ 2-1)

- ยา cephalosporins รุนที่ 1 (1st generation cephalosporins) ออกฤทธิ์ตานแบคทีเรีย  

แกรมบวกไดดี เชน Staphylococcus spp., Streptococcus spp. แตมีประสิทธิภาพต่ําในการ

ตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ และแบคทีเรียที่ไมใชออกซิเจนในการเจริญ (anaerobic bacteria) ถูก

ทําลายไดงายดวยเอนไซม beta-lactamase ที่แบคทีเรียสรางขึ้น ในทางสัตวแพทยไดมีการ

นํามาใชอยางกวางขวางไดแก ยา cephalexin, cefadroxil และ cefazolin (Papich and Riviere, 

2009)

- ยา cephalosporins รุนที่ 2 (2nd generation cephalosporins) มีฤทธิ์ในการตานเชื้อ

แบคทีเรียแกรมลบดีขึ้นเมื่อเทียบกับรุนที่ 1 คือ มีฤทธิ์เพิ่มขึ้นตอ Enterobacter spp., Proteus

spp., E. coli และ Klebsiella spp. แตจะตานเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกไดนอยลง ตัวอยางยาใน

กลุมนี้เชน cephamandole, cephachlor, cefoxitin, cefprozil เปนตน (Papich and Riviere, 

2009)

cytoplasmic 

membrane

peptidoglycan 

layer

outer membrane

porin tunnel

ก ข
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- ยา cephalosporins รุนที่ 3 (3rd generation cephalosporins) มีความสามารถในการ

ตานเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกใกลเคียงกับยาในรุนที่ 2 แตมีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ

ไดดีขึ้นเนื่องจากยาในกลุมนี้ ณ ตําแหนง beta-acyl มีโครงสรางที่เรียกวา aminothiazolyl moeity 

ทําใหทนตอเอนไซม beta-lactamase ไดมากขึ้น ตัวอยางยาในกลุมนี้เชน cefotaxime และ 

ceftriaxone (Chin et al., 1992; Papich and Riviere, 2009)

- ยา cephalosporins รุนที่ 4 (4th generation cephalosporins) ถูกพัฒนาใหมีความทน

ตอเอนไซม beta-lactamase มากขึ้น จึงทําใหมีฤทธิ์ในการตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบไดกวางขึ้น 

และใชไดผลดีตอแบคทีเรียที่ดื้อตอยาในรุนที่ 3 ตัวอยางยาในกลุมนี้ เชน cefepime, cefpirome 

และ cefquinome (Chin et al., 1992; Lattrell et al., 1988; Kumar et al., 2010)

- ยา cephalosporins รุนที่ 5 (5th generation cephalosporins) ถูกพัฒนามาเพื่อ

วัตถุประสงคในการยับยั้งเชื้อ methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ใน

ขณะเดียวกันก็ใหผลดีกับเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก แบคทีเรียแกรมลบ แบคทีเรียที่ไมใชออกซิเจนใน

การเจริญ และเชื้อ Pseudomonas aeruginosa ปจจุบันยาในกลุมนี้ยังอยูระหวางการศึกษาถึง

ความปลอดภัยในระยะยาว ตัวอยางยาในกลุมนี้เชน ceftobiprole และ ceftaroline (Page, 

2006; Anderson and Gums, 2008)

ตารางที่ 2-1 คุณสมบัติของยาในกลุม cephalosporins ในแตละรุน (จารุณ,ี 2553)

คุณสมบัติ ยากลุม cephalosporins
รุนที่ 1 รุนที่ 2 รุนที่ 3 รุนที่ 4 รุนที่ 5

ตานแบคทีเรียแกรมบวก +++ ++ ++ +++ +++

ตานแบคทีเรียแกรมลบ + ++ +++ +++ +++

ตานแบคทีเรียที่ไมใชออกซิเจน

ในการเจริญ

- - ++ +++ +++

ตานเชื้อ Pseudomonas 

aeruginosa

- - ++ +++ +++

ตานเชื้อ MRSA - - - - +++

ความทนตอ beta-lactamase + ++ +++ ++++ ไมระบุ
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โดยยาในกลุม cephalosporins มีคุณสมบัติเปนกรดออน  มีปริมาตรการ

กระจายตัวของยาต่ํา โดยยาจะกระจายตัวอยูในเลือด และของเหลวภายนอกเซลลไดดี แตจะเขาสู

ภายในเซลลไดนอย พบปริมาณสูงในน้ําปสสาวะ มีคาครึ่งชีวิตสั้น และถูกเปลี่ยนแปลงภายใน

รางกายเพียงเล็กนอย สวนใหญถูกขับออกในรูปเดิมผานทางไตเปนหลัก (Papich and Riviere, 

2009)

1.1 Cefquinome

Cefquinome เปนยาตานจุลชีพในกลุม cephalosporins รุนที่ 4  ถูกพัฒนาเพื่อ

นํามาใชในทางสัตวแพทยโดยเฉพาะ มีประสิทธิภาพในการทําลายเชื้อแบคทีเรียในวงกวางซึ่ง

คลายคลึงกับยากลุม cephalosporins ในรุนเดียวกัน แตมีประสิทธิภาพเหนือกวายากลุม 

cephalosporins ในรุนแรกๆ อีกทั้งยังมีผลขางเคียงนอยกวา (Limbert et al., 1991; Chin et al., 

1992; Murphy et al., 1994) cefquinome มีประสิทธิภาพในการตานเชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวก 

และแกรมลบไดดี โดย cefquinome มีโครงสรางโมเลกุลที่เปนลักษณะพิเศษที่เรียกวา zwitter-

ionic คือโมเลกุลมีความเปนขั้ว แตประจุรวมของโมเลกุลมีคาเทากับศูนย (เหมือนกับยาในรุน

เดียวกันคือ cefpirome และ cefepime) ทําให cefquinome สามารถผานเขาไปในชั้น 

periplasmic space ของแบคทีเรียไดดีขึ้น นอกจากนี้ยังมีสวนของ aminothiazolyl moeity คลาย

กับยากลุม cephalosporins ในรุนที่ 3 ทําใหออกฤทธิ์ตานแบคทีเรียแกรมลบไดดีเหมือนกับยาใน

รุนที่ 3 (Limbert et al., 1991; Chin et al., 1992) (ตารางที่ 2-3) นอกจากนี้ยังมีการเพิ่มความ

เปนขั้วที่ตําแหนง C-3 ดวย bicyclic pyridinium group และ quaternary ammonium  (ภาพที่ 2-

3) ทําให cefquinome ทนตอเอนไซม beta-lactamase ไดมากขึ้น ผานเขาไปในชั้น periplasmic 

space ไดดีขึ้น และทําใหเพิ่มความสามารถของ cefquinome ในการตานเชื้อแบคทีเรียโดยเฉพาะ

เชื้อในกลุม Staphylococci และ Pseudomonas aeruginosa อีกทั้ง cefquinome ยังมี

ความสามารถสูงในการจับกับ PBPs ที่อยูที่เยื่อหุมเซลลของผนังเซลลแบคทีเรียจึงทําใหยาออก

ฤทธิ์ไดดียิ่งขึ้นเมื่อเทียบกับยา กลุม cephalosporins ในรุนแรกๆ  (Limbert et al., 1991; Chin et 

al., 1992; Murphy et al., 1994; Shpigel, et al., 1996; Guerin-Faublee et al., 2003)



                                    

ภาพที่ 2-3 โครงสรางของยา 

แสดงลักษณะโมเลกุลที่เปน 

aminothiazolyl moiety (Lattrell 

โดย cefquinome

1994 สุกร ในป ค.ศ. 1999 และ มา ในป

หายใจ โรคเตานมอักเสบ โรคขออักเสบ และโรคโลหิตเปนพิษจากเชื้อ 

1995; CVMP, 1999; CVMP, 2003; Bryskier, 2006)

นอกเหนือจากคําแนะนําในฉลากยาในสัตวหลายชนิดเชน แพะ แกะ อูฐ เปด และสุนัข

2011; Uney et al., 2011; Yuan

aminothiazolyl moeity

ข

cefotaxime

ceftriazone

                                  
                                    

                            

โครงสรางของยา cefquinome (ก) เปรียบเทียบกับยาในรุนที่ 3 (ข) และ 

แสดงลักษณะโมเลกุลที่เปน zwitter-ionic สี่เหลี่ยมเสนประแสดงลักษณะโครงสรางที่เปน 

Lattrell et al., 1988; Zhang et al., 2007; Kumar et al., 2010

cefquinome ไดรับการอนุญาตใหใชในสัตวชนิดตางๆ ดังนี้  โค ในป ค

และ มา ในป ค.ศ. 2005 เพื่อใชในการรักษาโรคติดเชื้อที่ระบบทางเดิน

หายใจ โรคเตานมอักเสบ โรคขออักเสบ และโรคโลหิตเปนพิษจากเชื้อ E. coli เปนตน

1995; CVMP, 1999; CVMP, 2003; Bryskier, 2006) (ตารางที่ 2-2) นอกจากนี้ยังมีการนํามาใช

นอกเหนือจากคําแนะนําในฉลากยาในสัตวหลายชนิดเชน แพะ แกะ อูฐ เปด และสุนัข

., 2011; Yuan et al., 2011; Ehinger, 2006)  

quaternary ammonium

zwitter-ionic

bicyclic pyridinium group

ก

ค

cefotaxime

ceftriazone

8

และ 4 (ค) โดยวงรี 

แสดงลักษณะโครงสรางที่เปน 

., 2010)

ตางๆ ดังนี้  โค ในป ค.ศ. 

เพื่อใชในการรักษาโรคติดเชื้อที่ระบบทางเดิน

เปนตน (CVMP, 

นอกจากนี้ยังมีการนํามาใช

นอกเหนือจากคําแนะนําในฉลากยาในสัตวหลายชนิดเชน แพะ แกะ อูฐ เปด และสุนัข (Tohamy, 

quaternary ammonium

ionic

icyclic pyridinium group

cefpirome

cefepime
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ตารางที่ 2-2 ขอบงใชของยา cefquinome ที่ไดรับการอนุญาตใหใชในสัตวตางๆ ที่ทวีปยุโรป

(Bryskier, 2006)

Cattle
(injectable)

Pig 
(injectable)

Horse 
(injectable)

Cattle 
(intramammary)

Clinical 
indications

- Respiratory 

tract infection

- Neonatal E. coli

septicemia

- Foot infections

- Respiratory tract 

infection

- Mastitis Metritis 

agalactiae (MMA)

- Menigitis

- Epidermatitis

-  Arthritis

- Respiratory 

tract infection

- Neonatal E. 

coli septicemia

- Clinical 

mastitis

Clinical 
introduction

1994 1999 2005 1998

การศึกษาฤทธิ์การตานจุลชีพของยา cefquinome พบวา cefquinome มีคา 

minimum inhibitory concentration (MIC) ที่ 50% และ 90% อยูที่ประมาณ 4 และ 32 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรตามลําดับ ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก เชน Staphylococus aureus, 

Streptococcus spp., Enterococcus spp. และมีคา  MIC50 และ MIC90 อยูที่ 0.195 และ 0.781 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรตามลําดับ ตอเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ เชน E. coli, Salmonella spp., 

Klebsiella spp., Enterobacter spp. (Limbert et al., 1991; Chin et al., 1992; Murphy et al., 

1994) และในป 2006 ไดมีการศึกษาฤทธิ์การตานจุลชีพของยาตอเชื้อที่แยกไดจากแบคทีเรียที่กอ

โรคระบบทางเดินหายใจในมาพบวา cefquinome สามารถออกฤทธิ์ไดกวางโดยมีคา MIC90 ตอ

เชื้อ Actinobacillus equuli, Streptococci,  Enterobacteriaceae และ Staphylococci อยูที่

0.016, 0.032, 0.125 และ 0.5 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรตามลําดับ (Thomas et.al., 2006) แตออก

ฤทธิ์ไดจํากัดตอเชื้อ Rhodococcus spp. และ Pseudomonas spp. 

สําหรับการศึกษาในประเทศไทยของณุวีร และคณะในป พ.ศ. 2552 ซึ่งแยกเชื้อ

แบคทีเรียแทรกซอนจากสุนัขที่ติดเชื้อไวรัสไขหัด หรือลําไสอักเสบ โดยเก็บตัวอยางจากอุจจาระ 

และ/หรือน้ํามูก พบวาไดเชื้อแบคทีเรียทั้งหมด 65 ตัวอยางแบงเปน E. coli 27 ตัวอยาง (41.53%)

Streptococcus spp. 24 ตัวอยาง (36.5%) Staphylococcus spp. 12 ตัวอยาง (18%)
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Pseudomonas spp. และ Klebsiella spp. อยางละ 1 ตัวอยาง (1.5%) จากนั้นหาคาความไวรับ

ของยาตานจุลชีพ 6 ชนิดคือ cefquinome, cefazolin, enrofloxacin, gentamicin, amoxicillin 

และ sulfamethoxazone/trimethoprim ตอเชื้อดังกลาว พบวา cefquinome เปนสารตานจุลชีพที่

ใหประสิทธิผลสูงสุดในการควบคุมเชื้อแบคทีเรีย โดยคา MIC50 ที่ไดสามารถยับยั้งการเจริญของ

เชื้อ E. coli, Staphylococcus spp. และ Streptococcus spp. ไดดี โดยมีคา MIC50 อยูที่ 

<0.125, 2 และ 2 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรตามลําดับ สําหรับคา MIC90 พบวาเชื้อ Streptococcus

spp. อยูในชวงที่ดื้อตอยา cefquinome สวนเชื้อ E. coli และ Staphylococcus spp. ยังมีความ

ไวรับในการตอบสนองตอยาที่ดีตอยา cefquinome สําหรับเชื้อ Pseudomonas spp. และ 

Klebsiella spp. ที่พบเพียงชนิดละ 1 ตัวอยางมีคา MIC อยูในระดับที่ไวตอยา cefquinome 

เชนเดียวกัน และเมื่อเปรียบคาความไวรับของยา cefazolin (cephalosporin รุนที่ 1) กับยา 

cefquinome ตอเชื้อ E. coli พบวาเชื้อ E. coli อยูในชวงที่ดื้อตอยา cefazolin (MIC90= >512 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร) แตยังไวตอยา cefquinome (MIC90 = 2 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร) (ตารางที่ 

2-3)

จากการศึกษาของ Orden และคณะในป ค.ศ. 1999 โดยหาคาความไวรับของยา 

cephalothin (cephalosporin รุนที่ 1), cefuroxime (cephalosporin รุนที่ 2), cefotaxime 

(cephalosporin รุนที่ 3) และ cefquinome ตอเชื้อ E. coli 195 สเตรน ที่แยกไดจากลูกโคที่มี

อาการทองเสียพบวา เชื้อ E. coli ทุกสเตรนมีความไวตอยา cefotaxime และ cefquinome โดยมี

คา MIC50 และ MIC90 เทากับ ≤ 0.0625 และ 0.125 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ตามลําดับ แตดื้อตอ

ยา cephalothin และ cefuroxime จํานวน 32 และ 4 สเตรน ตามลําดับ (ตารางที่ 2-3)

ตารางที่ 2-3 คาความไวรับของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากคนและสัตวตอยา cefquinome และยา

ในกลุม cephalosporins รุนอื่นๆ 

ชนิดยา จํานวน

สเตรน

MIC (g/mL) อางอิง

MIC50 MIC90 MIC breakpoint

cefquinome 40 0.049 0.391 ไมระบุ

cefotaxime (3rd) 0.024 0.049 ไมระบุ

cefpirome (4th) 0.049 0.195 ไมระบุ Limbert et al., 1991
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ชนิดยา จํานวน

สเตรน

MIC (g/mL) อางอิง

MIC50 MIC90 MIC breakpoint

cefquinome 30 0.06 0.12 ไมระบุ

ceftazidime (3rd) 0.25 0.5 ไมระบุ

cefpirome (4th) 0.03 0.12 ไมระบุ

cefepime (4th) 0.03 0.12 ไมระบุ Chin et al., 1992

cefquinome 20 ≤0.12 ≤0.12 ไมระบุ

cefotaxime (3rd) ≤0.25 ≤0.25 ไมระบุ

ceftazidime (3rd) ≤0.12 0.25 ไมระบุ

cefpirome (4th) ≤0.12 ≤0.12 ไมระบุ

cefepime (4th) ≤0.12 ≤0.12 ไมระบุ Murphy et al., 1994

cefquinome 195 ≤0.0625 0.125 ไมระบุ

cephalothin (1st) 8 32 ≥32

cefuroxime (2nd) 4 8 ≥32

cefotaxime (3rd) ≤0.0625 0.125 ≥64 Orden et al., 1999

cefquinome 27 <0.125 2 >2

cefazolin (1st) 4 >512 ≥32 ณุวีร และคณะ, 2552

จากการศึกษากอนหนานี้รายงานวา cefquinome ละลายไดนอยในไขมัน มีคา 

pKa อยูที่ 2.5-2.91 มีการดูดซึมไดไมดีนักเมื่อใหโดยการกิน และมีการจับกับโปรตีนในพลาสมา

ต่ํา (CVMP, 1995; CVMP, 1999; CVMP, 2003; Yuan, 2011)
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2. เภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetics)

เภสัชจลนศาสตรเปนการศึกษาถึงวิธีการที่รางกายกระทํากับยา เมื่อใหยาเขาสู

รางกาย ซึ่งหมายรวมถึง กระบวนการดูดซึมยา (drug absorption) การกระจายยา (drug 

distribution) การเปลี่ยนแปลงยา (drug metabolism) และการขับถายยา (drug excretion)

กระบวนการตางๆ เหลานี้มีผลกับการเปลี่ยนแปลงปริมาณยาที่มีอยูในรางกาย สงผลตอความเร็ว

ที่ยาจะไปออกฤทธิ์ (onset of action) ความแรงของยา (intensity of action) และระยะเวลาที่ยา

ยังคงมีฤทธิ์อยู (duration of action) เพื่อกําหนดขนาดยาที่เหมาะสมซึ่งใหผลในการรักษา โดย

กระบวนการทางเภสัชจลนศาสตร จะเปนตัวกําหนดปริมาณยาที่ไปยังอวัยวะเปาหมาย และ

ระยะเวลาที่ยาอยูในรางกาย โดยแสดงถึงความสัมพันธของความเขมขนของยาในเลือดที่

เปลี่ยนแปลงกับเวลาหลังจากที่ไดรับยา (เพ็ญศรี, 2553) 

การดูดซึมยา หมายถึง การสงผานยาจากตําแหนงที่ ใหยา (site of 

administration) เชน การกิน สูดดม ฉีดเขากลามเนื้อ เปนตน เขาสูระบบไหลเวียนโลหิต 

(systemic circulation) ของรางกาย (ภาพที่ 2-4) ซึ่งยาที่สามารถผานเยื่อหุมเซลลไดดีตองมี

คุณสมบัติ ละลายไดดีในไขมัน ไมมีขั้ว ไมมีประจุ มวลโมเลกุลต่ํา เปนตน ดังนั้นการดูดซึมยาจึง

เปนขั้นตอนที่สําคัญในการใหยาในทุกๆ ทาง (Riviere, 2009) โดยมีคาพารามิเตอรทางเภสัช

จลนศาสตรที่สําคัญ ไดแก

คาระดับยาสูงสุดในรางกาย (peak plasma concentration, Cmax) เปนคาความเขมขน

สูงสุดของตัวยาที่พบในพลาสมาภายหลังจากการใหยา โดยมักแสดงคาคูกับคาเวลาที่ตรวจพบ

ระดับยาสูงสุดในพลาสมา (Tmax) ถา Cmax และ Tmax มีคามากแสดงวายามีการดูดซึมไดสูง

และชาภายหลังจากการใหยา

ชีวประสิทธิผล (bioavailability, F) คือ สัดสวนของยาที่ถูกดูดซึมเขาสูระบบไหลเวียน

โลหิต เพื่อไปออกฤทธิ์ สําหรับการใหยาโดยการฉีดเขาหลอดเลือดดํา ซึ่งเปนการใหยาเขาสูระบบ

ไหลเวียนโลหิตโดยตรง คาชีวประสิทธิผลจึงมีคามากที่สุดคือ เทากับ 1 หรือ 100%

การกระจายยา หมายถึง การกระจายของโมเลกุลยาจากระบบไหลเวียนโลหิต

เขาสูอวัยวะเปาหมายตางๆ ของรางกาย โดยโมเลกุลของยาจะถูกสงผานเยื่อหุมเซลลของอวัยวะ 

เซลลเยื่อบุหลอดเลือดฝอย โดยยาจะสามารถออกจากหลอดเลือดไปสูของเหลวภายนอกเซลล 

และเขาสูเซลลอวัยวะตางๆ ไดตามคุณสมบัติของยาแตละชนิด คา pKa มวลโมเลกุล ความชอบ

กับไขมัน เปนตน ในชวงแรกของการกระจายยาจะขึ้นกับ cardiac output และ blood flow โดยที่
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อวัยวะที่มีเลือดไปเลี้ยงมากจะไดรับยากอน เชน ตับ ไต สมอง สวนอวัยวะอื่นๆ เชน กลามเนื้อ 

อวัยวะภายใน ผิวหนัง ไขมัน จะไดรับยาชากวา โดยมีคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรที่สําคัญ 

ไดแก 

คาปรากฏปริมาตรการกระจายตัวของยา (Apparent volume of distribution, Vdapp) เปน

คาคงที่ที่แสดงความสัมพันธของความเขมขนของยาในพลาสมากับปริมาณยาทั้งหมดในรางกาย 

Vdapp มีคามากหรือนอยขึ้นกับสมบัติของยาในการจับกับพลาสมาโปรตีน หรือกระจายตัวไปใน

เนื้อเยื่อตางๆ หากยามีการจับกับพลาสมาโปรตีนมาก จะปรากฏความเขมขนของยาในพลาสมา

หรือในกระแสโลหิตมาก Vdapp ของตัวยานั้นก็จะมีคานอย

Unbound fraction (fu) เปนคาที่บอกถึงความสามารถของยาในการจับกับโปรตีนใน

พลาสมา โดยหาไดจาก ความเขมขนของยาในพลาสมาที่อยูในรูปอิสระหารดวยความเขมของยา

ในพลาสมาทั้งหมด ซึ่งยาที่อยูในรูปอิสระเทานั้นที่ออกฤทธิ์ได ดังนั้นยาที่มีการจับกับโปรตีนใน

พลาสมาสูงจะทําใหความเขมขนของยาถึงระดับสูงสุดชาลง แตจะออกฤทธิ์ไดนานขึ้น

การกําจัดยา (drug elimination) เกี่ยวของกับกระบวนการ 2 กระบวนการ คือ 

การเปลี่ยนแปลงยา และการขับถายยา ยาอาจถูกกําจัดออกจากรางกายโดยการผานกระบวนการ

เมตาบอลิสม หรือสามารถถูกกําจัดออกในรูปเดิม (unchanged)  โดยอวัยวะหลักในการกําจัดยา

คือ ไต ซึ่งสารที่เปนขั้วจะถูกกําจัดออกไดดีกวาสารที่ละลายไดดีในไขมัน ดังนั้นสารที่ละลายไดดี

ในไขมัน จะผานกระบวนการเมตาบอลิสมใหไดเปนสารที่มีขั้วกอนจึงจะถูกขับออกมาได นอกจาก

การขับออกทางไตผานทางปสสาวะแลว ยาบางอยางอาจขับออกไดทางอุจจาระ น้ํานม เหงื่อและ

ปอดได โดยทางปอดนั้น สวนมากเปนทางในการกําจัดยาที่เปนกาซ (ภาพที่ 2-4) คาพารามิเตอร

ทางเภสัชจลนศาสตรของการกําจัดยาที่สําคัญ ไดแก

คาครึ่งชีวิตในการกําจัดออกของตัวยาในรางกาย (Elimination half-life, t1/2) เปนคาที่บง

บอกระยะเวลาที่ระดับยาในกระแสโลหิตลดลงไปครึ่งหนึ่งเนื่องจากถูกกําจัดออกจากรางกาย หรือ

รอยละ 50 ของปริมาณทั้งหมดท่ีเขาสูกระแสโลหิต 

การชําระยา (Total clearance, Cltotal) บงถึงปริมาตรของพลาสมาที่ถูกทําใหปราศจากยา

ในหนึ่งหนวยเวลา ถาคาการชําระยาสูง แสดงวายามีการกําจัดออกจากรางกายไดอยางรวดเร็ว 

(เพ็ญศรี, 2553; Bauer, 2008; Papich and Riviere, 2009)
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ภาพที่ 2-4 เภสัชจลนศาสตร : การดูดซึมยา การกระจายยา และการกําจัดยา 

(http://physiophysio.blogspot.com/2010/01/pharmacokinetics-and-and.html)

จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขพันธุบีเกิล เพศผู 

น้ําหนักเฉลี่ย 22 กิโลกรัมหลังจากการบริหารยาเขาหลอดเลือดดํา 1 ครั้ง พบวามีการกระจายตัว

ของยาอยางรวดเร็ว มีคาพื้นที่ใตกราฟ (AUC0-) อยูที่ 26.6±4.7, 50.4±13.7 และ 104.6±5.9 

มิลลิกรัม.ชั่วโมงตอลิตร เมื่อใหยาในขนาด 5, 10 และ 20 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตามลําดับ มีคาครึ่ง

ชีวิต 0.85±0.10, 0.98±0.28 และ 0.96±0.8 ชั่วโมง เมื่อใหยาในขนาด 5, 10 และ 20 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัมตามลําดับ  และมีปริมาตรการกระจายตัวของยาอยูที่ 0.20±0.06, 0.24±0.09 และ 

0.22±0.04 ลิตรตอกิโลกรัม (ประมาณ 25% ของปริมาณน้ําในรางกาย) เมื่อใหยาในขนาด 5, 10 

และ 20 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมตามลําดับ มีกระบวนการขับยาออกจากรางกายเร็ว โดยมีคาการ

ชําระยาอยูที่ 70.1±13.5, 79.3±27.9 และ 67.6±5.4 มิลลิลิตรตอนาที  มีการจับกับโปรตีนนอย

กวา 5 เปอรเซนต โดยยาสวนใหญประมาณ 63-78 เปอรเซนต ถูกขับทิ้งผานทางไตในรูปที่ไมถูก

เปลี่ยนแปลง (unchanged form) (Limbert et al., 1991) 
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จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสัตวชนิดอื่น พบวามี

คาพารามิเตอรของเภสัชจลนศาสตรใกลเคียงกันทั้งในหนูถีบจักร โค มา สุกร และลูกสุกร (CVMP, 

1995; CVMP, 1999; CVMP, 2003) โดยในหนูไมซเมื่อใหยา cefquinome ขนาด 10 และ 40 

มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขาใตผิวหนัง พบวา มีคาพื้นที่ใตกราฟ (AUC0-) อยูที่ 7.8±1.9 และ 

26.8±7.7 มิลลิกรัม.ชั่วโมงตอลิตร ตามลําดับ มีคาครึ่งชีวิต 0.58±0.09 และ 0.49±0.19 ชั่วโมง

ตามลําดับ  ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่ 7.5±2.9 และ 25.9±5.1 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร ที่เวลา 0.38±0.16 และ 0.45±0.13 ชั่วโมงตามลําดับ โดยยา 75.8-85.1 เปอรเซนต ถูก

ขับทิ้งผานทางไตในรูปที่ไมถูกเปลี่ยนแปลง (Limbert et al., 1991) ในโคเมื่อใหยา cefquinome 

ขนาด 10 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขาหลอดเลือดดํา ใตผิวหนัง กลามเนื้อ และ เขาหลอดลม พบวา มี

คาพื้นที่ใตกราฟ (AUC0-) อยูที่ 84.7±25.3, 19.4, 24.0 และ 20.8 มิลลิกรัม.ชั่วโมงตอลิตร

ตามลําดับ มีคาครึ่งชีวิต 1.33±0.41 ชั่วโมง มีปริมาตรการกระจายตัวของยาอยูที่ 0.23±0.13 ลิตร

ตอกิโลกรัม มีคาการชําระยาอยูที่ 261±128 มิลลิลิตรตอนาที ภายหลังจากการฉีดยาเขาใตผิวหนัง

กลามเนื้อ และหลอดลม มีความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่ 3.6, 4.5 และ 4.2 ไมโครกรัม

ตอมิลลิลิตร ที่เวลา 1.8, 2.0 และ 1.8 ชั่วโมง ตามลําดับ สวนในสุกรเมื่อใหยา cefquinome ขนาด 

10 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขาใตผิวหนัง และเขาหลอดเลือดดําพบวา มีคาพื้นที่ใตกราฟ (AUC0-) 

อยูที่ 62.3±17.4 และ 66.7±27.2 มิลลิกรัม.ชั่วโมงตอลิตร ตามลําดับ มีคาครึ่งชีวิต 1.23±0.28 

และ 1.32±0.18 ชั่วโมง ตามลําดับ มีความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่  26.1±6.4 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ที่เวลา 0.80±0.16 ชั่วโมง (ภายหลังจากการใหยาเขาใตผิวหนัง) ปริมาตร

การกระจายตัวของยาอยูที่ 0.24±0.11 ลิตรตอกิโลกรัม และมีคาการชําระยาอยูที่ 48.5±16.6 

มิลลิลิตรตอนาที (Limbert et al., 1991) 

ในป ค.ศ. 2011 Uney และคณะไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา 

cefquinome ในแกะโดยใหยาในขนาด 2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม บริหารยาเขาทางกลามเนื้อ 

เปรียบเทียบกับการบริหารยาเขาทางหลอดเลือดดํา และศึกษาคาชีวประสิทธิผลของยา พบวาการ

เปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาในพลาสมาที่ตรวจพบมีรูปแบบเปน two-compartment model 

โดยหลังจากการบริหารยาเขาทางกลามเนื้อพบวายามีการดูดซึม และกระจายตัวอยางรวดเร็ว มี

คาครึ่งชีวิตอยูที่1.88±0.40 ชั่วโมง ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่  2.60±0.14

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ที่เวลา 0.50 ชั่วโมง และมีคาชีวประสิทธิผลเทากับ 89.31±6.06 เปอรเซนต 
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2.1 คุณสมบัติของเภสัชจลนศาสตร และเภสัชพลศาสตร 
(pharmacokinetic-pharmacodynamic properties)

เปาหมายหลักของการนํายามาใชรักษาโรค ตองอาศัยทั้งเภสัชจลนศาสตร และ

เภสัชพลศาสตร เพื่อกําหนดขนาดยาที่เหมาะสมซึ่งใหผลในการรักษา โดยกระบวนการทางเภสัช

จลนศาสตร จะเปนตัวกําหนดปริมาณยาที่ไปยังอวัยวะเปาหมาย และระยะเวลาที่ยาอยูในรางกาย 

ในขณะที่กลไกทางเภสัชพลศาสตรจะแสดงถึงความสัมพันธของขนาดยา และผลที่เกิดขึ้น (dose-

response relationship) โดยยาในกลุม cephalosporins มีการออกฤทธิ์ในแบบ time-

dependent กลาวคือออกฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียอยางชาๆ โดยที่ชวงเวลาที่ความเขมขนของ

ยาในพลาสมาตองมากกวาคาความเขมขนต่ําสุดที่ยับยั้งการเจริญของเชื้อ (minimum inhibitory 

concentration; MIC) (T>MIC) อยางนอย 50% ของชวงของการใหยา (dosing interval) ดังภาพ

ที่ 2-5 ซึ่งเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหการรักษาประสบความสําเร็จ (Turnidge, 1998; Papich and 

Bidgood, 2005; Blondeau, 2009)

ภาพที่ 2-5 คุณสมบัติของเภสัชจลนศาสตร และเภสัชพลศาสตร (Barger et al., 2003)

หมายเหตุ : T= time; MIC = minimum inhibitory concentration 

ในป ค.ศ. 2008 Li และคณะไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา 

cefquinome ในลูกสุกรโดยใหยาในขนาด 2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม บริหารยาเขาทางกลามเนื้อ 

เปรียบเทียบกับการบริหารยาเขาทางหลอดเลือดดํา และศึกษาคาชีวประสิทธิผลของยา พบวาการ

เปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาในพลาสมาที่ตรวจพบมีรูปแบบเปน two-compartment open 

model โดยหลังจากการบริหารยาเขาทางกลามเนื้อพบวายามีการดูดซึม และกระจายตัวเร็ว มีคา

T>MIC ~ 50% ของชวงของการใหยา
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ครึ่งชีวิตในชวงการกระจายตัวอยูที่ 0.88±0.42 ชั่วโมง ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่ 

4.01±0.57 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ที่เวลา 0.28±0.27 ชั่วโมง และมีคาชีวประสิทธิผลเทากับ 

95.13±9.93 เปอรเซนต ซึ่งระดับยา cefquinome ที่พบในพลาสมาภายหลังจากการใหยาเขาทาง

กลามเนื้อมีความเขมขนสูงพอที่จะทําลายเชื้อ Actinobacillus pleuropneumoniae เมื่อเทียบกับ

คาความไวรับที่ไดคือ 0.01 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

ในป ค.ศ. 2010 Al-Taher ไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome 

ในอูฐโดยใหยาในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม บริหารยาเขาทางกลามเนื้อ พบวายามีการดูดซึม 

และกําจัดออกนานกวาสัตวชนิดอื่นที่ศึกษากอนหนานี้ เชน โค สุกร สุนัข เปนตน โดยมีคาครึ่งชีวิต

ในชวงการดูดซึมอยูที่ 4.35±0.27 ชั่วโมง คาครึ่งชีวิตในชวงการกําจัดยาอยูที่ 10.24±0.8 ชั่วโมง 

ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่ 1.23±0.08 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ที่เวลา 4.25±0.1 

ชั่วโมง และระดับยา cefquinome ที่พบในพลาสมาภายหลังจากการใหยาเขาทางกลามเนื้อมี

ความเขมขนสูงพอท่ีจะทําลายเชื้อแบคทีเรียในกลุม Enterobacteriaceae เมื่อเทียบกับคาความไว

รับโดยประมาณที่ 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรไดนาน 24 ชั่วโมง

ในป ค.ศ. 2011 Tohamy ไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome 

ในแกะตางอายุกันโดยใหยาในขนาด 1 และ 10 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ที่แกะอายุ 1, 6 และ 12 

เดือน บริหารยาเขาทางกลามเนื้อ พบวาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรระหวางลูกแกะ และ

แกะโตมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ โดยในแกะอายุ 1 เดือนมีคาครึ่งชีวิตในการดูดซึมยา และ

คาครึ่งชีวิตในการกําจัดยานานกวา คาความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดนอยกวา และ

เปอรเซ็นตการจับกับโปรตีนในพลาสมาต่ํากวาแกะอายุ 6 เดือน และ 12 เดือน ซึ่งระดับยา 

cefquinome ที่พบในพลาสมาภายหลังจากการใหยาเขาทางกลามเนื้อในขนาด 1 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัมในแกะทุกอายุมีความเขมขนสูงพอที่จะทําลายเชื้อแบคทีเรียที่มีคาความเขมขนต่ําสุดที่

ยับยั้งการเจริญของเชื้ออยูที่ 0.06-0.125 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรไดนาน 24 ชั่วโมง

ในป ค.ศ. 2011 Yuan และคณะไดทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา 

cefquinome ในเปดโดยใหยาในขนาด 5 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม โดยการกิน ฉีดเขาทางกลามเนื้อ 

เปรียบเทียบกับการบริหารยาเขาทางหลอดเลือดดํา และศึกษาคาชีวประสิทธิผลของยา พบวาการ

เปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาในพลาสมาภายหลังการใหยาเขาทางกลามเนื้อ และทางหลอด

เลือดดําที่ตรวจพบมีรูปแบบเปน two-compartment model เชนเดียวกับการศึกษาของ Li และ

คณะในป ค.ศ. 2008 แตตรวจไมพบระดับยา cefquinome ในพลาสมาภายหลังการใหยาโดยการ
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กิน สําหรับการบริหารยาเขาทางหลอดเลือดพบวามีคาครึ่งชีวิตอยูที่ 1.57±0.06 ชั่วโมง คาการ

ชําระยาอยูที่ 0.22±0.02 ลิตรตอกิโลกรัม.ชั่วโมง  ปริมาตรการกระจายตัวของยาอยูที่ 0.41±0.04 

ลิตรตอกิโลกรัม สําหรับการบริหารยาเขาทางกลามเนื้อพบวาภายหลังจากการใหยา ยามีการดูด

ซึม และกระจายตัวอยางรวดเร็ว โดยมีความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่ 9.38±1.61 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ที่เวลา 0.38±0.06 ชั่วโมง มีคาครึ่งชีวิตอยูที่ 1.79±0.13 ชั่วโมง และมีคาชีว

ประสิทธิผลเทากับ 93.28±13.89 เปอรเซนต ซึ่งระดับยา cefquinome ที่พบในพลาสมาภายหลัง

จากการใหยาเขาทางหลอดเลือดดํา และทางกลามเนื้อมีความเขมขนสูงพอที่จะทําลายเชื้อ

แบคทีเรียในกลุม Enterobacteriaceae เมื่อเทียบกับคาความไวรับโดยประมาณที่ 0.1 ไมโครกรัม

ตอมิลลิลิตรไดนาน 10 และ 11 ชั่วโมงตามลําดับ

2.2 การตรวจวัดระดับยาในพลาสมาดวยวิธี high performance liquid 
chromatography (HPLC)

การตรวจวัดระดับยาในพลาสมาในอดีตมักจะใชวิธี bioassay แตปจจุบันนิยมใช

ตรวจวัดระดับยาในพลาสมาดวยวิธี high performance liquid chromatography (HPLC) ซึ่งเปน

เทคนิคการวิเคราะหสารเชิงคุณภาพ (qualitative analysis) และเชิงปริมาณ (quantitative 

analysis) ที่นิยมใชกันมาก โดยสามารถใชกับงานดานตางๆ ไดอยางกวางขวาง เชน ดาน

อุตสาหกรรมยา สารเคมี ดานสิ่งแวดลอม และดานอาหาร เปนตน สามารถตรวจวิเคราะหปริมาณ

สารขนาดต่ําไดในระดับไมโครกรัมถึงพิโคกรัม และตรวจไดตั้งแตสารสภาพไมมีขั้วจนสภาพมีขั้วสูง 

สารที่ชอบน้ําหรือสารที่ไมชอบน้ํา โดยเลือกใชรูปแบบ HPLC ที่เหมาะสมกับคุณสมบัติสารที่

ตองการตรวจ

HPLC อาศัยหลักการความชอบของสารวาชอบเฟสเคลื่อนที่ หรือเฟสอยูกับที่

มากกวากัน โดยใชเครื่องสูบแรงดันสูง (high pressure pump) สูบตัวทําละลายซึ่งทําหนาที่เปน

เฟสเคลื่อนที่ พาสารตัวอยางที่ตองการตรวจซึ่งถูกฉีดเขาทางชองฉีดสาร (injector) ผานอนุภาคที่

เปนเฟสอยูกับที่ที่บรรจุอยูในคอลัมน (column) สารผสมตัวอยางจะเคลื่อนที่ผานคอลัมน และถูก

แยกออกมา ผานเขาสูเครื่องตรวจวัด (detector) ในเวลาที่ตางกัน ซึ่งสัญญาณที่วัดไดจะอยูในรูป

สัญญาณไฟฟาตามเวลา และปริมาณของสารที่ตรวจวัด จากนั้นสัญญาณจะถูกสงไปยังเครื่อง

บันทึกสัญญาณ เพื่อแสดงผลออกมาเปนโครมาโทแกรม (chromatogram) ดังภาพที่ 2-6
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ภาพที่ 2-6 แสดงระบบของเครื่อง HPLC (เพ็ญศร,ี 2553)

โดยระดับสารที่ตรวจวัดไดตองมีการตรวจรับรองวิธีการวิเคราะห (method 

validation) อยูในชวงที่ยอมรับไดจึงจะไดผลออกมาเปนที่นาเชื่อถือ ซึ่งมีตัวแปรดังนี้

ประสิทธิภาพของการเตรียมตัวอยาง ทําไดโดยการเติมสารละลายมาตรฐานที่ใชวิเคราะห

ลงในตัวอยางชีวสาร ที่ความเขมขนในระดับสูง กลาง และต่ํา ทําซ้ําอยางนอย 3 ครั้ง จากนั้นนํา

คาที่ไดมาคํานวณหาคาเปอรเซนตการคืนกลับสมบูรณ (absolute recovery) โดยคาที่ยอมรับได

ตองมากกวา 85% 

% การคืนกลับสมบูรณ =  100 x ความเขมขนที่วิเคราะหได                                     

ความเขมขนมาตรฐาน

สภาพเชิงเสน (linearity) เพื่อดูความสัมพันธเชิงเสนตรงระหวางปริมาณยากับคาที่วัดได 

ทําไดโดยเตรียมสารละลายของตัวยามาตรฐานในความเขมขนตางๆ จํานวน 6-8 ความเขมขน 

ทําซ้ําอยางนอย 3 ครั้ง จากนั้นดูความสัมพันธเชิงเสนตรง โดยใหมีคา coefficient of 

determination (R2) มากกวา 0.9900 (Causey et al., 1990)

ความไวของการวิเคราะห (sensitivity) แสดงไดดวยความเขมขนที่นอยที่สุดของสารที่

สามารถวิเคราะหไดดวยวิธีวิเคราะหที่ใช โดยดูไดจากคา

- Limit of detection (LOD) คือ ระดับความเขมขนต่ําสุดของสารที่วิธีนี้ตรวจพบ

- Limit of quantification (LOQ) คือ ระดับความเขมขนต่ําสุดของสารที่วิธีนี้วัดได โดยมี

ความแมนยําและเที่ยงตรงที่ยอมรับได ซึ่งตองทําการยืนยันที่ความเขมขนนั้นดวยการทําซ้ําไมนอย

กวา 5 ครั้ง จากนั้นนําคาที่ไดมาหาคาเปอรเซ็นตการเอนเอียง (% bias) โดยมีชวงที่ยอมรับไดคือ 

< ±20 %

เฟสเคลื่อนที่
ผานตัวกรอง

ทางเขา
ปม

ชุดอุปกรณ

ฉีดสาร
คอลัมน

เครื่อง

ตรวจวัด

ประมวล

ขอมูล
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% การเอนเอียง = 100 x (คาความเขมขนที่วิเคราะห)-(คาความเขมขนจริง)                 

(คาความเขมขนจริง)

ความถูกตอง (accuracy) เปนการทดสอบความถูกตองของวิธีการวิเคราะห โดยเทียบกับ

คาจริง ซึ่งตองทําการวิเคราะหอยางนอย 3 ความเขมขน ที่ระดับความเขมขนต่ํา กลาง และสูง

ทําซ้ํา 5 ครั้ง จากนั้นนําคาที่ไดมาหาคา % ความถูกตอง (% accuracy) โดยมีชวงที่ยอมรับไดอยูที่ 

85-115%

% ความถูกตอง = 100 x ความเขมขนที่วิเคราะหได                                                

ความเขมขนที่เติมลงไป

ความแมนยํา (precision) ใชทดสอบความคลาดเคลื่อนที่เกิดโดยไมคาดคะเน โดยแบง

ออกเปนการวัดความแมนยําภายในวันเดียวกัน (intra-day precision) และ การวัดความแมนยํา

ตางวัน (inter-day precision) โดยทําการวิเคราะหอยางนอย 3 ความเขมขน ที่ระดับความเขมขน

ต่ํา กลาง และสูง ทําซ้ําไมนอยกวา 5 ครั้ง จากนั้นนําคาที่ไดมาหาคา % CV (coefficient of 

variation) หรือเรียก % RSD (relative standard deviation) โดยมีคาที่ยอมรับไดอยูที่ < 15%

% RSD = 100 x SD/mean 

โดย SD แทนคาเบี่ยงเบนมาตรฐานของขอมูลการวิเคราะห และ mean แทนคาเฉลี่ยของ

ขอมูล

ความจําเพาะ (selectivity) เปนการแสดงความสามารถของวิธีวิเคราะห ในการที่จะแยก

ความแตกตางของตัวยาที่วิเคราะหกับสิ่งอื่นๆ ที่มีอยูในตัวอยางที่นํามาวิเคราะห ทดสอบไดโดย

การนําชีวสารชนิดเดียวกันแตตางแหลงที่มา จํานวนอยางนอย 6 แหลง เชน นําพลาสมาของสุนัข

มาจากสุนัข 6 ตัว เติมตัวยาที่ความเขมขนต่ําสุดที่  LOQ ทําการวิเคราะหตามกระบวนการ

วิเคราะห จากนั้นนําคาที่ไดมาหาเปอรเซ็นตการเอนเอียง โดยมีชวงที่ยอมรับไดคือ < ±20 %

ความคงตัวของตัวยา (stability) โดยทําการทดสอบที่ความเขมขนสูง และต่ํา ทําซ้ํา 3 ครั้ง 

แบงการทดสอบดังแสดงในตารางที่ 2-4
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ตารางที่ 2-4 รายการการตรวจรับรองเสถียรภาพตัวยา (เพ็ญศร,ี 2553)

รายการ สภาวะการศึกษา* คําอธิบาย

1. ตัวยาในชีวสาร 1.1 อุณหภูมิหองปฏิบัติการ

อยางนอย 4 ชั่วโมง                          

1.1 เปนการหาเวลาที่ตัวยายังมีเสถียรภาพ

ขณะดําเนินการวิเคราะห                                           

1.2 อุณหภูมิการเก็บรักษา 

(แชแข็ง) 7-30 วัน

1.2 เปนการหาเสถียรภาพของตัวยาเมื่อ

เก็บรักษาในตูแชแข็ง

2. ตัวยาในชีวสารที่

แชแข็งและปลอย

ใหละลาย (freeze-

thaw cycles)

เก็บในตูแชแข็ง 12-24 ชั่วโมง 

แ ล ว ป ล อ ย ใ ห ล ะ ล า ย ที่

อุณหภูมิหอง ทํา 3 รอบ

จําลองสถานการณการนําตัวอยางชีวสาร

เขาและออกจากตูแชแข็ง วิเคราะหทุกรอบ 

หรือเมื่อครบ 3 รอบ

3. ตัวยาที่ผานการ

เ ต รี ย ม ตั ว อ ย า ง 

และรอการวิเคราะห

วางสารละลายพรอมฉีดเขา

ระบบ HPLC ในเครื่องฉีด

วิ เ ค ร า ะ ห ใ น เ ว ล า ต า ง ๆ 

ระหวาง 6-48 ชั่วโมง

ทดสอบเสถียรภาพของตัวยาระหวางรอการ

ฉีดเขาระบบ HPLC ระยะเวลาขึ้นกับ

ชวงเวลาที่ใชจริงในการวิเคราะห

4. ตัวยาใน

สารละลายสต็อก

เ ก็ บ ใ น ตู แ ช แ ข็ ง แ ล ะ นํ า

ออกมาวิเคราะห 7-30 วัน

เพื่อกําหนดเวลาการเก็บสารละลายของตัว

ยามาตรฐาน

*ทุกสภาวะการศึกษาตองบอกอุณหภูมิที่ใช 

ความมั่นคงของวิธี (ruggedness) โดยทําการทดลอง ใหผูทําคนละคน สามารถวิเคราะห

หาระดับยาไดเหมือนกันหรือไม (เพ็ญศรี, 2553; Buick et al., 1990; Shah et al., 1992; 

Lambert et al., 2000; Maes et al., 2007; Uney et al., 2011)
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3. การติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ (urinary tract infections; UTIs)

ในสภาวะปกติระบบทางเดินปสสาวะ ในสวนไต ทอทางเดินปสสาวะสวนตน และ

กระเพาะปสสาวะจะปราศจากเชื้อ (sterile) สวนทอปสสาวะสวนทาย ชองคลอด และหนังหุมลึงค

จะมีแบคทีเรียที่เปนแบคทีเรียประจําถิ่น (normal flora) อาศัยอยู (ตารางที่ 2-5) โดยบางครั้งอาจ

เกิดการเปลี่ยนแปลงบทบาทจากเชื้อประจําถิ่นมาเปนเชื้อกอโรคได

การติดเชื้อแบคทีเรียที่ทางเดินปสสาวะ เปนสาเหตุใหเกิดอาการปสสาวะเปน

เลือด ปสสาวะลําบาก ปสสาวะกะปริดกะปรอย ปวดเบงปสสาวะ และปสสาวะไมออก (Elliott, 

1996; Bartges, 2005) โดยสาเหตุสวนใหญเกิดจากจากจุลชีพประจําถิ่นที่อยูที่ระบบทางเดิน

ปสสาวะ ระบบทางเดินสืบพันธุ และทวารหนัก เกิดการติดเชื้อขึ้นยอนเขาไปในทอทางเดิน

ปสสาวะ จากการศึกษากอนหนานี้พบวามากกวา 70% ในสุนัขที่มีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ

เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย 1 ชนิด โดยเชื้อแบคทีเรียที่พบไดบอยและเปนสาเหตุสําคัญคือเชื้อ E.coli

(Elliott, 1996;  Yuri et al., 2000; Blondeau, 2009) จากการศึกษาของ Wooley และ Blue ในป 

ค.ศ. 1976 เก็บตัวอยางปสสาวะจากสุนัขที่มีปญหาการติดเชื้อแบคทีเรียที่ทางเดินปสสาวะจํานวน 

385 ตัว ไดเชื้อแบคทีเรีย 241 ตัวอยาง โดยพบวาเปนเชื้อ E. coli 33%, Proteus spp. 28.6%, S. 

aureus 17.0% และ Streptococcus spp. 7.8%  การศึกษาของ Elliott ในป ค.ศ. 1996 พบวา

แบคทีเรียที่พบบอยวาเปนสาเหตุของการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะสวนลางคือ E. coli 42%, 

Staphylococcus spp. 18.6%, Streptococcus spp. 9.6%, Proteus mirabilis 9.3%, 

Klebsiella pneumoniae 8.3% และ Pseudomonas aeruginosa 5% การศึกษาของ Ball และ

คณะในป ค.ศ. 2008 โดยเก็บตัวอยางปสสาวะจากสุนัขที่มีปญหา UTIs ในป ค.ศ. 2002-2007 

จํานวน 361 ตัว ไดเชื้อแบคทีเรียทั้งหมด 473 ตัวอยาง พบเชื้อ E. coli 51.1%, S. intermedius

16.5%, Enterococcus spp. 10.2% และ Proteus spp. 5.9% ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาของ 

Blondeau ในป ค.ศ. 2009 ซึ่งพบวาแบคทีเรียที่พบบอยวาเปนสาเหตุของการติดเชื้อที่ทางเดิน

ปสสาวะคือ E. coli 50%, Staphylococcus spp. 10%, Klebsiella pneumoniae 15%, Proteus 

mirabilis 15% และแบคทีเรียอื่นๆ เชน Mycoplasma spp. 10%
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ตารางที่ 2-5 ชนิดของเชื้อแบคทีเรียประจําถิ่นที่พบบริเวณทางเดินปสสาวะและระบบสืบพันธุใน

สุนัขเพศผู และเพศเมีย (Bartges, 2005; Blondeau, 2009)

ชนิดของแบคทีเรีย ทอทางเดิน
ปสสาวะสวนทาย

ของสุนัขตัวผู

หนังหุมลึงค
ของสุนัขตัวผู

ชองคลอดของ
สุนัขตัวเมีย

แบคทีเรียแกรมบวก

Staphylococcus pseudintermedius

Staphylococcus epidermidis

Corynebacterium spp.

Bacillus spp.

Micrococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Streptococcus canis

Streptococcus viridans

Streptococcus spp.

Streptococcus equismilis

Enterococcus faecalis

Streptococcus zooepidemicus

Enterococcus spp.

Clostridium spp.

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X
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ชนิดของแบคทีเรีย ทอทางเดิน
ปสสาวะสวนทาย

ของสุนัขตัวผู

หนังหุมลึงค
ของสุนัขตัวผู

ชองคลอดของ
สุนัขตัวเมีย

แบคทีเรียแกรมลบ

Acinetobacter spp.

Bacteroides spp.

Escherichia coli

Enterobacter spp.

Fusobacterium spp.

Pasteurella spp.

Moraxella spp.

Proteus spp.

Prevotella spp.

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Neiserria spp.

Flavobacterium spp.

Hemophilus spp.

Citrobacter spp.

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X
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ชนิดของแบคทีเรีย ทอทางเดิน
ปสสาวะสวนทาย

ของสุนัขตัวผู

หนังหุมลึงค
ของสุนัขตัวผู

ชองคลอดของ
สุนัขตัวเมีย

แบคทีเรียอื่นๆ

Mycoplasma spp.

Ureaplasma spp.

X

X

X

X

X

X

3.1 การติดเชื้อ Escherichia coli (E. coli) ที่ทางเดินปสสาวะ

Escherichia coli หรือ E. coli เปนแบคทีเรียแกรมลบ รูปรางแทง ปลายมน เรียง

ตัวแบบเดี่ยว เจริญไดในบรรยากาศที่มีออกซิเจน พบไดทั่วไปในสิ่งแวดลอม และรางกายของสัตว 

เชน ในระบบทางเดินอาหาร พยาธิกําเนิดของโรคสวนใหญเปนผลมาจากการลดลงของภูมิคุมกัน

รางกายของโฮสต และ/หรือความรุนแรงของของเชื้อ (Blondeau, 2009)

ในการศึกษาครั้งนี้เชื้อ E. coli ที่นํามาศึกษาเปนเชื้อ E. coli ที่ไดรับการยืนยัน

แลววาเปน เชื้อ E. coli ที่กอโรคที่ทางเดินปสสาวะ (uropathogenic E. coli; UPEC) พยาธิ

สรีรวิทยาของเชื้อ UPEC เริ่มตนดวยการยึดเกาะของแบคทีเรียบริเวณเยื่อบุทางเดินปสสาวะ โดย

อาศัยโครงสรางเฉพาะระหวางฟมเบรีย (fimbria) จับกับตัวรับจําเพาะที่อยูบนเยื่อบุทางเดิน

ปสสาวะ (attachment) จากนั้นแบคทีเรียจะแทรกเขาสูเซลลเยื่อบุ ( invasive) แลวเกิดการเพิ่ม

จํานวนขึ้น (replication) เหนี่ยวนําใหมีการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวชนิดหลายนิวเคลียสมาสู

บริเวณที่มีการติดเชื้อผานการกระตุนไซโตไคน ชนิด IL-6 และ IL-8 เปนผลใหเกิดการทําลายเซลล

โฮสตที่ติดเชื้อ โดย UPEC จะออกจากเซลลเยื่อบุที่ตาย เขาสูเซลลเยื่อบุขางเคียง หรือชั้นถัดไปเพื่อ

หลีกเลี่ยงการกําจัดจากระบบภูมิคุมกันรางกาย (Mulvey et al., 2000) และคงอยูในกระเพาะ

ปสสาวะ หรือเขาสูระบบไหลเวียนโลหิต (ภาพที่ 2-7) 
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ภาพที่ 2-7 พยาธิสรีรวิทยาของการติดเชื้อ UPEC ภายในเยื่อบุกระเพาะปสสาวะ

(Mulvey et al., 2000) 

3.1.1 ปจจัยที่เกี่ยวของกับความรุนแรงตอทางเดินปสสาวะของ UPEC 

1. การยึดเกาะ เปนขั้นตอนแรกในกระบวนการกอโรค และชวยไมใหแบคทีเรียหลุดไปกับ

ปสสาวะ ทําใหเกิดการยึดเกาะ และเพิ่มจํานวนบริเวณผนังทอปสสาวะได (Rama et al., 2005)

สวนที่ชวยในการยึดเกาะของ UPEC มีชื่อเรียกวา พิลไล (pili) หรือ ฟมเบรีย (frimbria) ซึ่งมีอยู

หลายชนิดเชน type 1 pili (pil), pyelonephritis-associated pili (pap), S fimbrial adhesin 

(sfa), afimbrial adhesion (afa) เปนตน  (Bartges, 2005; Santo et al., 2006)

2. ระบบการจับธาตุเหล็ก (iron uptake system) aerobactin เปนโปรตีนขนาดเล็ก มี

หนาที่จับธาตุเหล็ก และนําเขาสูเซลล ซึ่งธาตุเหล็กมีหนาที่ชวยในการขนสงและเก็บออกซิเจน การ

สังเคราะหสารพันธุกรรม การขนสงอิเลคตรอน และการเจริญของเซลล (Bartges, 2005)

3. สารพิษและเอนไซมตางๆ เชน alpha-hemolysin (hly) มีฤทธิ์ทําใหเม็ดเลือดแดงแตก

ดังนั้นจึงเพิ่มปริมาณธาตุเหล็กอิสระซึ่งใชในการเจริญของแบคทีเรีย cytotoxic necrotizing factor 

I (cnf1) เปนสารพิษที่ทําใหเกิดการปรับโครงสรางของ actin microfilament ทําใหเกิดกระบวนการ

ทําลายตนเองของเซลลเยื่อบุกระเพาะปสสาวะ (Yuri et al., 2000; Bartges, 2005)

4. แอนติเจนและโปรตีนที่ผิวเซลล (antigens and outer membrane protein) เชน 

แคปซูลเคแอนติเจน เปนแคปซูลลอมรอบแบคทีเรีย ยับยั้งกระบวนการเก็บกินของเซลล และการ

ทําลายเชื้อแบคทีเรียจากคอมพลีเมนต ตานทานกระบวนการอักเสบทําใหมีการคงอยูของ

แบคทีเรียในเนื้อเยื่อ แอนติเจน โอ เปนสวนของเยื่อหุมเซลลชั้นนอกของผนังเซลล กระตุนการ
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สังเคราะหไซโตไคน และสารสื่ออักเสบตางๆ สวนโปรตีนที่ผิวเซลล เชน ompT, ompA ชวยในการ

ขนสงสารออกนอกเซลลแบคทีเรีย (Johnson, 1991; Bartges, 2005; Santo et al., 2006)

จากการศึกษาของ Santo และคณะในป ค.ศ. 2006 พบวาเชื้อ UPEC 100 สเตรน ที่แยก

ไดจากในมนุษย มีปจจัยที่ทําใหเกิดความรุนแรงคือ hemolysin มากที่สุด (96.0%) รองลงมาคือ 

aerobactin 76% และพบวาเชื้อ UPEC มากกวา 80% มีปจจัยที่ทําใหเกิดความรุนแรงมากกวา 1 

ชนิด ซึ่งแตกตางจากการศึกษาของ Yuri และคณะ ในป ค.ศ.1997 พบวา UPEC 50 สเตรนที่แยก

ไดจากในสุนัขมีปจจัยที่ทําใหเกิดความรุนแรงคือ pil มากที่สุด อีกทั้งยังพบปจจัยที่ทําใหเกิดความ

รุนแรงทั้งใน UPEC และ ใน E. coli ที่แยกไดจากอุจจาระสุนัขปกติ

3.1.2 การทดสอบความไวของสารตานจุลชีพ

การทดสอบความไวของสารตานจุลชีพ ที่นิยมใชในหองปฏิบัติการทั่วไป มีดังนี้

1. วิธี disk diffusion test (Kirby-Bauer test) วิธีนี้เปนการทดสอบเชิงคุณภาพ สามารถ

บอกผลไดวาเชื้อมีความไวตอการทดสอบหรือไม แตไมอาจทราบคา MIC ได อานผลการทดสอบ

โดยการวัดขนาดเสนผานศูนยกลาง inhibition zone ซึ่งจะเห็นเปนวงใสไมมีเชื้อโคโลนีขึ้นรอบๆ 

ความสามารถในการยับยั้งเชื้อแปรตาม inhibition zone คาที่อานไดแปลผลเปนความไวใน

ระดับสูง (susceptible) กลาง (intermediate) และดื้อตอยา (resistant) (Blondeau, 2009)

2. วิธี agar dilution method เปนการทดสอบหาคาความไวรับของเชื้อแบบปริมาณ

วิเคราะห ขอดีของวิธีนี้คือ สามารถทําการทดสอบเชื้อไดหลายชนิดบนอาหารเลี้ยงเชื้อจานเดียวกัน 

และวิธีนี้ยังสามารถหาคา MIC ได ซึ่งการศึกษาคา MIC เปนวิธีที่ไดรับความนิยมในการประเมิน

การดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียมากกวาการศึกษาดวยวิธี disk diffusion test โดยผลที่ไดสามารถ

นํามาใชเปนขอมูลในการเลือกใชชนิด และขนาดของสารตานจุลชีพไดอีกดวย (Blondeau, 2009)

โดยในการศึกษาครั้งนี้ไดใชวิธี agar dilution method ในการหาคาความไวรับของยา 

cefquinome ตอเชื้อ E. coli
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บทที่  3

วิธีดําเนินการวิจัย

อุปกรณ และสารเคมี

1.สัตวทดลอง

สุนัขพันธุบีเกิลจํานวน 6 ตัว แบงเปนเพศผู 3 ตัว และเพศเมีย 3 ตัว อายุ 1-6 ป 

น้ําหนัก 10-20 กิโลกรัม โดยไดรับความอนุเคราะหจากภาควิชาสูติศาสตร ศูนยฝกนิสิตคณะสัตว

แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย จังหวัดนครปฐม สุนัขทุกตัวมีสุขภาพแข็งแรง ไมมีประวัติ

การไดรับยาตานจุลชีพมาอยางนอย 1 เดือน และผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการ

ควบคุมดูแลการเลี้ยงและการใชสัตวเพื่องานทางวิทยาศาสตร ใหเปนไปตามจรรยาบรรณของ

คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย (หัวขอวิทยานิพนธไดรับอนุมัติจาก

คณะกรรมการจริยธรรมครั้งที่ 7/2552)

2. ยาตานจุลชีพ

- Cefquinome (Cobactan®, Germany) ความเขมขน 25 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร รูปแบบ

ยาน้ําแขวนตะกอน

- Cefquinome (Cobactan® 4.5%, The Netherlands) ความเขมขน 45 มิลลิกรัมตอ

มิลลิลิตร รูปแบบยาน้ําใส

3. สารเคมี

- Acetic acid (Merck, Germany)

- Acetonitrile HPLC grade (Lab-scan, Thailand)

- Ammonium acetate (Carlo Erba reagents, Italy)

- Formic acid HPLC grade (Lab-scan, Thailand)

- Helium gas (TIG, Thailand)

- Methanol gradient grade (Merck, Germany)

- Methanol HPLC grade (Lab-scan, Thailand)

- Mueller Hinton agar (MHA) (Difco, USA)

- Nitrogen gas (TIG, Thailand)
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- Trypticase Soy Agar (TSA) (Difco, USA)

- Solid-phase extraction cartridge (OasisTM HLB Cartridge, 3mL/60 mg) 

(Waters, USA)

4. เครื่องมือ

- Analytical balance (Sartorius analytic, Germany)

- Centrifuge (Hettich, Germany)

- Fume hood (Captair, Thailand)

- Glass solvent filter and pump (Millipore corporation, USA)

- HPLC column : Phenomenex® 5 m, 4.6x150 mm (Phenomenex, USA)

- HPLC Guard column : SecurityGuardTM 4x3.0 mm (Phenomenex, USA)

- HPLC program (Data Apex ClarityTM, The Czech Republic)

- Micropipettes and micropipette tips (Socorex, Swiss)

- Nylon syringe filter 0.45 m (Whatman®, England)

- 12 Position Vacuum Manifold (Waters, USA) 

- Ultrasonic cleaner (TRU-SweepTM, Malaysia)

- Vortex (Scientific industries Inc, USA)

- Waters TM 600 Controller (Waters, USA)

- Waters TM 486 Tunable Absorbance Detector (Waters, USA)

- Waters 717 plus Autosampler (Waters, USA)

วิธีดําเนินการทดลอง (experimental protocol)

การทดลองที่ 1 การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขสุขภาพดี

กอนเริ่มทําการศึกษา สุนัขทุกตัวไดรับการตรวจเลือดเพื่อประเมินสุขภาพเบื้องตน

ดังนี้ คือ ตรวจนับเม็ดโลหิต (complete blood count) และคาทางเคมีโลหิต (blood chemistry 

profile)ไดแก ระดับ blood urea nitrogen (BUN), creatinine, alanine aminotransferase 

(ALT), aspartate aminotransferase (AST) และ alkaline phosphatase (ALP) และตรวจพยาธิ

ในเม็ดเลือดดวยวิธี fresh blood smear 

วันที่ทําการศึกษา เก็บเลือดสุนัขทุกตัวปริมาณ 5 มิลลิลิตรผานทาง IV catheter

ที่ใสไวที่หลอดเลือดดําที่ขาหนา (cephalic vein) จากนั้นฉีดยา cefquinome (Cobactan®) เขา
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ทางใตผิวหนังบริเวณหัวไหล หลังตนคอ (อุตรา, 2551) ในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม หลังจาก

นั้นเก็บเลือดจํานวน 5 มิลลิลิตรที่เวลา 5, 10, 15, 30, 45 นาที และ 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 12, 18  

และ 24 ชั่วโมงหลังจากไดรับยา โดยเก็บเลือดในรูปของพลาสมา ซึ่งใช heparin เปนสารปองกัน

การแข็งตัว แลวปนเหวี่ยงที่ 1157 g เปนเวลา 15 นาทีภายใน 3 ชั่วโมงหลังจากเก็บเลือด จากนั้น

นําพลาสมาไปแชแข็งไวที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส เพื่อรอการตรวจปริมาณยาดวยวิธี HPLC

ตอไป

วิธีการวิเคราะหตัวอยาง (Analytical method) (ประยุกตจาก Li et al., 2008) 

สกัดตัวอยางจากพลาสมาดวยวิธี solid-phase extraction cartridge (OasisTM

HLB, 3 mL/60 mg, Waters) โดยมีวิธีการดังนี้ 

1. ปรับสภาวะตัวสกัดดวย เมทานอล 2 มิลลิลิตร และน้ํา 2 มิลลิลิตร 

2. ใสพลาสมาตัวอยางลงไปจํานวน 1 มิลลิลิตร 

3. ทําการลางสิ่งที่ไมใชตัวอยางออกดวย น้ํา 2 มิลลิลิตร ammonium acetate buffer (0.05 

M, pH 5.0) 2 มิลลิลิตร และเมทานอล-น้ํา (5:95) 2 มิลลิลิตร ดวยอัตราเร็ว 1.5 มิลลิลิตร

ตอนาที  

4. ทําให cartridge แหงภายใตสภาวะสุญญากาศ เปนเวลา 7 นาที

5. ทําการชะตัวอยางดวยเมทานอล 2 มิลลิลิตร ดวยอัตราเร็ว 0.5 มิลลิลิตรตอนาที

6. นําของเหลวที่ไดไประเหยดวยกาซไนโตรเจนที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส 

7. เติม mobile phase ลงไป 500 ไมโครลิตร 

8. นําไป vortex เปนเวลา 10 นาที

9. กรองของเหลวที่ไดดวย nylon syringe filter ขนาดเสนผานศูนยกลาง 0.45 ไมโครเมตร

10. ฉีดของเหลวที่ไดเขาเครื่อง HPLC เพื่อตรวจวิเคราะหตอไป

วัดความเขมขนของยาในพลาสมาโดยใชวิธี HPLC รวมกับ UV detector ที่ความ

ยาวแสง 268 นาโนเมตร โดยใช 0.1 % formic acid ใน water-ACN อัตราสวน 90:10 เปน 

mobile phase ปรับอัตราการไหลที่ 1 มิลลิลิตรตอนาที และใชคอลัมนชนิด C18 ขนาด 150x4.6 

มิลลิเมตร (5 m, Phenomenex®) การดคอลัมน C18 ขนาด 4x3.0 มิลลิเมตร 

(SecurityGuardTM) นําตัวอยางฉีดเขาเครื่องครั้งละ 20 ไมโครลิตร และตั้งเวลา runtime ที่ 8 นาที



31

กราฟมาตรฐาน (Standard curve)

เตรียม cefquinome มาตรฐานโดยนํา cefquinome  (Cobactan® 4.5%) 

จํานวน 50 มิลลิกรัมมาละลายในน้ํา 50 มิลลิลิตร เพื่อใหได cefquinome ที่มีความเขมขน 1 

มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร จากนั้นเจือจางในพลาสมาที่ปราศจากยา (blank plasma) ปริมาตร 1 

มิลลิลิตรใหไดความเขมขน 0.1, 0.25, 0.5, 1.0, 2.5, 5 และ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร เพื่อทํา

กราฟมาตรฐาน

การตรวจรับรองวิธีการวิเคราะห (method validation)

1. ความถูกตอง (accuracy) ทําการทดสอบโดยเตรียมยา cefquinome ในพลาสมา 1 

มิลลิลิตรที่ความเขมขน 0.1, 1.0 และ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร แตละความเขมขนทําการทดสอบ

ซ้ํา 5 ครั้ง จากนั้นนําคาที่ไดมาหา % ความถูกตอง จากสูตร 

% ความถูกตอง = 100 x ความเขมขนที่วิเคราะหได                                                

ความเขมขนที่เติมลงไป

โดยมีชวงที่ยอมรับได 85-115%

2. ความแมนยํา (precision) ในการตรวจวัดแบงออกเปน การวัดความแมนยําภายในวัน

เดียวกัน (intra-day precision) โดยทําการทดสอบดังนี้ เตรียมยา cefquinome ในพลาสมา 1 

มิลลิลิตรที่ความเขมขน 0.1, 1.0 และ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ทําการทดสอบซ้ํา 5 ครั้งตางเวลา

ภายในวันเดียวกัน และการวัดความแมนยําตางวัน ( inter-day precision) โดยเตรียมยา 

cefquinome ในพลาสมา 1 มิลลิลิตรที่ความเขมขน 0.1, 1.0 และ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ทํา

การทดสอบซ้ํา 5 ครั้งตางวันศึกษา จากนั้นนําคาที่ไดมาหา %RSD (relative standard deviation) 

จากสูตร 

% RSD = SD/mean x100 

โดยการวัดความแมนยําภายในวันเดียวกัน %RSD ตองมีคาไมเกิน 5% และการวัดความ

แมนยําตางวัน %RSD ตองมีคาไมเกิน 10% 

3. ความจําเพาะ (selectivity) เพื่อดูความจําเพาะของเครื่องมือ และวิธีการที่ใช ตอยา 

cefquinome ทําการทดสอบดังนี้ นําพลาสมาที่ปราศจากยาผานขั้นตอนการสกัด และฉีดเขา

เครื่อง HPLC เปรียบเทียบกับ พลาสมาที่มียา 

4. ความไว (sensitivity) โดยดูความเขมขนต่ําสุดที่สามารถตรวจวัดได (LOD) และความ

เขมขนต่ําสุดที่สามารถตรวจวัดไดและมีความแมนยํา (LOQ)
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5. ความคงตัว (stability) โดยทําการทดสอบยาที่ความเขมขน 0.1 และ 10 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร ทําซ้ํา 3 ครั้ง แบงเปน

a. ความคงตัวของยาในสารละลาย โดยเก็บสารละลายไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส

ทําการตรวจวิเคราะหในวันที่ 1, 8 และ 15 หลังจากเตรียมสารละลาย

b. ความคงตัวของตัวยาในพลาสมา โดยวางพลาสมาไวที่อุณหภูมิหอง ทําการตรวจ

วิเคราะหที่ 0, 3 และ 6 ชั่วโมง

c. ความคงตัวของตัวยาที่ผานการเตรียมตัวอยาง และรอการวิเคราะห โดยวาง

สารละลายพรอมฉีดเขาระบบ HPLC ไวที่อุณหภูมิหอง ทําการตรวจวิเคราะหที่ 0, 3 

และ 6 ชั่วโมงหลังจากตัวยาผานการเตรียมตัวอยาง

6. ความมั่นคงของวิธีการวิเคราะห (ruggedness) โดยเปลี่ยนผูปฏิบัติการที่ทําการศึกษา 

จากนั้นเปรียบเทียบระดับยาที่วิเคราะหไดวาใกลเคียงกันหรือไม 

การวิเคราะหขอมูล

Linear regression สําหรับคํานวณหาความเขมขนของยา จากนั้นจึงนําคาที่ได

ไปคํานวณหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร PK Solution 2.0TM

ไดคาดังนี้ คาคงที่อัตราการกระจายตัว (distribution rate constant; α) คาคงที่อัตราการกําจัดยา 

(elimination rate constant; β) คาครึ่งชีวิตในชวงการดูดซึม (absorption half-life; T1/2ab) คาครึ่ง

ชีวิตในการกระจายตัว (distribution half-life; T1/2α) คาครึ่งชีวิตในชวงการกําจัดยา (elimination 

half-life; T1/2β) พื้นที่ใตกราฟ (total area under the concentration-time curve from zero to 

infinity; AUC0-) ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุด (peak plasma concentration; Cmax) 

เวลาที่ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุด (time to peak plasma concentration; Tmax) 
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การทดลองที่ 2 การหาคาความไวรับของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขที่มีอาการติดเชื้อที่
ทางเดินปสสาวะตอยา cefquinome 

1. เชื้อ E. coli จํานวน 38 สเตรนที่แยกไดจากสุนัขที่มีการติดเชื้อที่ทางเดิน

ปสสาวะสวนลาง ซึ่งเขามารับการรักษาที่ โรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยในป พ.ศ. 2548-2551

2. ทดสอบหาคาความไวรับของเชื้อ E. coli 38 สเตรนตอยา cefquinome (ใชเชื้อ 

E. coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213 และ Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853 เปนกลุมควบคุมในการทดสอบ) โดยวิธี Agar dilution method 

ปฏิบัติตามวิธีของ The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (M31-A2 CLSI, 

2006) โดยใช cefquinome ที่ชวงความเขมขน 0.125-512 g/mL มีวิธีการเตรียมดังนี้ 

การเตรียม cefquinome

ทําการเตรียมสารละลาย stock solution ของ cefquinome ตามมาตรฐานของ 

CLSI โดยใชสูตรคํานวณดังน้ี 

ปริมาณ cefquinome ที่ตองใช (mg) = ปริมาตรของสารละลาย (mL) x ความเขมขน (mg/L)                        

                                                                Potency ของ cefquinome (mg/g)

เก็บสารละลาย stock solution ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ไมเกิน 72 ชั่วโมง ทํา

การปรับความเขมขนตามมาตรฐานของ CLSI ดังตารางที่ 3-1 จากนั้นจึงนํา cefquinome ที่ทํา

การปรับความเขมขนแลว ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ในแตละความเขมขนมาผสมกับ Mueller Hinton 

agar (MHA) (Difco, USA) ที่เตรียมไวปริมาตร 18 มิลลิลิตร จากนั้นเทลงใน plate โดยทําการ

ทดลองซ้ําเปน 2 ชุด (duplicate) 
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ตารางที่ 3-1 ขั้นตอนการเจือจาง cefquinome ที่ความเขมขนตางๆ (CLSI, 2006)

Step Concentration 
(g/mL)

Source Volume 
use 
(mL)

DW 
(mL)

Intermediate 
concentration 

(g/mL)

Final 
concentration 

at 1:10 
dilution in 

agar

Log 
2

5120 Stock - - 5120 512 9

1 5120 Stock 2 (4) 2 (4) 2560 256 8

2 5120 Stock 1 (2) 3 (6) 1280 128 7

3 5120 Stock 1 (2) 7 

(14)

640 64 6

4 640 Step 3 2 (4) 2 (4) 320 32 5

5 640 Step 3 1 (2) 3 (6) 160 16 4

6 640 Step 3 1 (2) 7 

(14)

80 8 3

7 80 Step 6 2 (4) 2 (4) 40 4 2

8 80 Step 6 1 (2) 3 (6) 20 2 1

9 80 Step 6 1 (2) 7 

(14)

10 1 0

10 10 Step 9 2 (4) 2 (4) 5 0.5 -1

11 10 Step 9 1 (2) 3 (6) 2.5 0.25 -2

12 10 Step 9 1 (2) 7 

(14)

1.25 0.125 -3

การเตรียมเชื้อแบคทีเรีย
นําเชื้อแบคทีเรียที่เตรียมไวมาเพาะบน Trypticase Soy Agar (TSA) (Difco, 

USA) แลวบมที่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง จากนั้นเก็บตัวอยางที่มีการ

เจริญเติบโตของแบคทีเรียใสลงในหลอดทดลองที่มี normal saline solution แลวนําสารแขวนลอย

แบคทีเรียที่ไดมาปรับความเขมขนที่ความเขมขน McFarland No. 0.5 ทําใหไดเชื้อประมาณ 

1.5x108 CFU/มิลลิลิตร) 



35

วิธีการทดสอบ

เมื่อทําการปรับความเขมขนของเชื้อไดตามที่ตองการแลว นําสารแขวนลอย

แบคทีเรียที่ไดผสมกับ normal saline solution ในอัตราสวน 1:9 เพื่อเจือจางลงอีก 10 เทา ทําให

ไดความเขมขน 107 CFU/มิลลิลิตร จากนั้นจึงดูดเชื้อแตละชนิดใสในจานหลุมๆ ละ 1.5 มิลลิลิตร

ทําการเพาะเชื้อแบคทีเรียที่เตรียมไวลงบน Mueller Hinton agar (MHA) ที่ผสม

กับยา cefquinome ที่เตรียมไวในขั้นตน จากนั้นบมที่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลาอยางนอย 18 

ชั่วโมง

การประเมินผล และวิเคราะหขอมูล
หาคาความเขมขนต่ําสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อไดโดยพิจารณาจาก

ความเขมขนแรกของ cefquinome ที่ไมปรากฏการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียในอาหารเลี้ยง

เชื้อ โดยอานผลความเขมขน เปนคาความเขมขนต่ําสุดที่ยับยั้งการเจริญของเชื้อที่ 50% (MIC50)

และ 90% (MIC90) คาที่ไดสามารถแปลเปน susceptible, intermediate และ resistant หมายถึง

คาความไวในระดับสูง กลาง และดื้อตอยาตามลําดับ โดยเทียบกับคา resistance breakpoint    

> 4 g/mL (Thomas et al., 2006)

จากนั้นนําผลการทดลองที่ 1 เปรียบเทียบกับผลการทดลองที่ 2 โดยดูวาระดับยา 

cefquinome ที่พบในพลาสมาภายหลังจากการฉีดยาในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมเขาใต

ผิวหนัง 1 ครั้ง มีความเขมขนสูง และคงอยูเปนเวลานานพอที่จะทําลายเชื้อ E. coli เมื่อเทียบกับ

คาความไวรับ (T > MIC)
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บทที่  4

ผลการวิจัย

1. ผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขสุขภาพดี

ภายหลังการฉีดยา cefquinome ขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขาใตผิวหนัง 

จํานวน 1 ครั้ง ในสุนัขพันธุบีเกิล จํานวน 6 ตัว ไมพบอาการไมพึงประสงคใดๆ จากสุนัขที่ไดรับยา

ดังกลาว

1.1 การตรวจรับรองวิธีการวิเคราะห

จากการศึกษาพบวาโครมาโทแกรมของยา cefquinome มีคา retention time อยู

ที่ประมาณ 7.00±0.25 นาที (ภาพที่ 4-1) 

ภาพที่ 4-1 โครมาโทแกรมของยา cefquinome ที่ retention time 6.76 นาที
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ความสัมพันธเชิงเสนตรง

จากการทดลองหาความสัมพันธเชิงเสนตรงระหวางความเขนขนของยากับคาที่

วัดได พบวา กราฟมาตรฐานของยา cefquinome ที่ความเขมขน 0.1, 0.25, 0.5, 1.0, 2.5, 5 และ 

10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร มีคา coefficient of determination (R2) เทากับ 0.9998 (คาที่ยอมรับ

ได R2 > 0.9900) (Causey et al., 1990) (ภาพที่ 4-2)

ภาพที่ 4-2 กราฟมาตรฐานของยา cefquinome ที่ความเขมขนตางๆ

ประสิทธิภาพของการเตรียมตัวอยาง

ประสิทธิภาพของการเตรียมตัวอยางที่ความเขมขน 0.1, 1 และ 10 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร พบวา เปอรเซ็นตการคืนกลับสมบูรณ (% absolute recovery) เทากับ 92.00, 93.56 

และ 94.23 ตามลําดับ (ชวงที่ยอมรับไดคือ > 85%) (เพ็ญศรี, 2553)  

ความถูกตอง 

คาความถูกตองของวิธีการวิเคราะหที่ความเขมขน 0.1, 1 และ 10 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร พบวา เปอรเซ็นตความถูกตองอยูที่ 96.00, 95.13 และ 96.70 ตามลําดับ (ชวงที่ยอมรับ

ไดคือ 85-115%) (เพ็ญศรี, 2553)

ความแมนยํา

คาความแมนยําภายในวันเดียวกันที่ความเขมขน 0.1, 1 และ 10 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร พบวามี % RSD อยูที่ 2.11, 1.89 และ 1.87 ตามลําดับ (ชวงที่ยอมรับไดคือ < 5%)

y = 32.584x + 0.8654
R² = 0.9998
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คาความแมนยําตางวันที่ความเขมขน 0.1, 1 และ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร 

พบวามี % RSD อยูที่ 6.45, 5.38 และ 4.96 ตามลําดับ (ชวงที่ยอมรับไดคือ < 10%) (เพ็ญศรี, 

2553)

ความไว 

พบวาวิธีการวิเคราะหนี้มีคา LOD อยูที่ 0.075 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร และคา 

LOQ อยูที่ 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

ความคงตัว

- ความคงตัวของตัวยาในสารละลาย โดยเก็บสารละลายไวที่อุณหภูมิ -20 องศา

เซลเซียส ทําการตรวจวิเคราะหในวันที่ 1, 8 และ 15 หลังจากเตรียมสารละลายที่ความเขมขน 0.1 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร พบวา % bias เทากับ -5, 10 และ -10 ตามลําดับ สําหรับความเขมขน 10 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร พบวา % bias เทากับ -2.4,  -1.8 และ -5 ตามลําดับ (ตารางที่ 4-1)

- ความคงตัวของยาในพลาสมา โดยวางพลาสมาไวที่อุณหภูมิหอง ทําการตรวจ

วิเคราะหที่ 0, 3 และ 6 ชั่วโมง ที่ความเขมขนของยา 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร พบวา % bias 

เทากับ 5, -5 และ -10 ตามลําดับ และสําหรับความเขมขนของยา 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

พบวา % bias เทากับ 1.6, 1.2 และ -2.7 ตามลําดับ (ตารางที่ 4-1)

- ความคงตัวของตัวยาที่ผานการเตรียมตัวอยาง และรอการวิเคราะห โดยวาง

สารละลายพรอมฉีดเขาระบบ HPLC ไวที่อุณหภูมิหอง ทําการตรวจวิเคราะหที่ 0, 3 และ 6 ชั่วโมง

หลังจากตัวยาผานการเตรียมตัวอยางที่ความเขมขน 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรพบวา % bias 

เทากับ 0, -10 และ -10 ตามลําดับ สําหรับที่ความเขมขน 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร พบวา % 

bias เทากับ 1, 1.2 และ -1 ตามลําดับ (ตารางที่ 4-1)

โดยชวงที่ยอมรับไดของ % bias คือ ± 15 % (เพ็ญศรี, 2553)

ตารางที่ 4-1 ผลการทดสอบความคงตัวของยา cefquinome ที่สภาวะตางๆ

รายการ สภาวะการศึกษา ความเขมขน ( g/mL) % bias

ค ว า ม ค ง ตั ว ข อ ง ตั ว ย า ใ น

สารละลาย ที่ -20°C

วันที่ 1 0.1

10

-5

-2.4
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รายการ สภาวะการศึกษา ความเขมขน ( g/mL) % bias

วันที่ 8

วันที่ 15

0.1

10

0.1

10

10

-1.8

-10

-5

ความคงตัวของยาในพลาสมาที่

อุณหภูมิหอง

0 ชั่วโมง

3 ชั่วโมง

6 ชั่วโมง

0.1

10

0.1

10

0.1

10

5

1.6

-5

1.2

-10

-2.7

ความคงตัวของตัวยาที่ผานการ

เตรี ยมตั วอย า ง  และรอ การ

วิเคราะหที่อุณหภูมิหอง

0 ชั่วโมง

3 ชั่วโมง

6 ชั่วโมง

0.1

10

0.1

10

0.1

10

0

1

-10

1.2

-10

-1
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1.2 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

ภายหลังการฉีดยา cefquinome เขาใตผิวหนังพบวา การเปลี่ยนแปลงระดับ

ความเขมขนของยาในพลาสมามีรูปแบบเปน two-compartment open model (ภาพที่ 4-3) โดย

ระดับยาที่ตรวจพบในพลาสมาภายหลังจากการใหยา cefquinome ในขนาด 1 มิลลิกรัมตอ

กิโลกรัม เขาใตผิวหนัง จํานวน 1 ครั้ง แสดงดังตารางที่ 4-2

ตารางที่ 4-2 ความเขมขนของยา cefquinome ในพลาสมาที่เวลาตางๆ ภายหลังจากการใหยา 

ceffquinome ในขนาด 1 mg/kg เขาใตผิวหนัง จํานวน 1 ครั้ง

เวลา 
(ชั่วโมง)

ตัวที่ 1 ตัวที่ 2 ตัวที่ 3 ตัวที่ 4 ตัวที่ 5 ตัวที่ 6 mean±SD

0.08

0.17

0.25

0.50

0.75

1

1.5

2

4

6

8

12

18

24

0.79

1.38

1.49

2.86

2.00

1.93

1.44

1.05

0.47

0.18

< LOQ

< LOQ

< LOQ

< LOQ

0.86

2.62

3.12

2.84

2.41

2.00

1.56

0.84

0.46

0.13

< LOQ

< LOQ

< LOQ

< LOQ

0.76

1.45

1.87

2.10

2.4

2.34

2.01

1.64

0.58

0.25

< LOQ

< LOQ

< LOQ

< LOQ

0.73

1.32

1.66

2.47

2.61

2.29

1.48

1.10

0.52

0.20

< LOQ

< LOQ

< LOQ

< LOQ

0.73

0.84

1.00

1.62

1.52

1.33

1.10

1.03

0.60

0.26

< LOQ

< LOQ

< LOQ

< LOQ

0.59

0.91

1.15

1.71

1.67

1.58

1.36

1.17

0.73

0.31

< LOQ

< LOQ

< LOQ

< LOQ

0.74±0.09

1.42±0.64

1.72±0.76

2.27±0.54

2.10±0.44

1.91±0.40

1.49±0.30

1.14±0.27

0.56±0.10

0.22±0.06

-

-

-

-
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ภาพที่ 4-3 กราฟความสัมพันธระหวางคา log ความเขมขนของยา cefquinome ในพลาสมาสุนัข

ที่เวลาตางๆ (n=6)

หลังจากฉีดยา cefquinome ขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขาใตผิวหนังสุนัข 

พบวา ยาถูกดูดซึม และกระจายตัวอยางรวดเร็ว โดยตรวจพบยาในพลาสมาตั้งแตครั้งแรกของการ

เก็บเลือด (5 นาทีหลังการฉีดยา) และยายังคงอยูในพลาสมาในระดับที่สูงกวา 0.1 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตรนาน 6 ชั่วโมง โดยมีความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุดอยูที่ 2.40±0.61 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร ที่เวลา 0.50±0.19 ชั่วโมง คาครึ่งชีวิตในชวงการดูดซึม และการกระจายตัวเทากับ 

0.24±0.11 และ 0.42±0.33 ชั่วโมงตามลําดับ คาพื้นที่ใตกราฟ (AUC0-) อยูที่  5.40±1.26

มิลลิกรัม.ชั่วโมงตอลิตร มีคาครึ่งชีวิตในชวงการกําจัดยาอยูที่ 1.26±0.77 ชั่วโมง (ตารางที่ 4-3) 

และตรวจไมพบ cefquinome ในพลาสมา (อยูในระดับต่ํากวา LOQ) หลังจากการใหยาที่ 8 

ชั่วโมง 

0.1

1

10

เวลา (ชั่วโมง)0         2         4          6          8                     12                              18                               24

ระดับความเขมขนของยาในพลาสมา ( g/mL)
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ตารางที่ 4-3 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขภายหลังจากการ

ใหยาเขาใตผิวหนังในขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม (n=6)

พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร คาพารามิเตอร*

คาคงที่อัตราการกระจายตัว (distribution rate constant; α) (1/ชั่วโมง) 3.12±3.04

คาคงที่อัตราการกําจัดยา (elimination rate constant; β) (1/ชั่วโมง) 0.76±0.41

คาครึ่งชีวิตในการกระจายตัว (distribution half-life; T1/2α) (ชั่วโมง) 0.42±0.33

คาครึ่งชีวิตในชวงการกําจัดยา (elimination half-life; T1/2β) (ชั่วโมง) 1.26±0.77

คาครึ่งชีวิตในชวงการดูดซึม (absorption half-life; T1/2ab) (ชั่วโมง) 0.24±0.11

เวลาที่ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุด (Tmax) (ชั่วโมง) 0.50±0.19

ความเขมขนของยาในพลาสมาสูงสุด (Cmax) (ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร) 2.40±0.63

พื้นที่ใตกราฟ (AUC0-) (มิลลิกรัม.ชั่วโมงตอลิตร) 5.40±1.26

หมายเหตุ : * แสดงคาเปนคาเฉลี่ย±คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน



43

2. ผลคาความไวรับของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขที่มีอาการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ
ตอยา cefquinome 

จากผลการทดลองพบวาเชื้อ E. coli สวนใหญไวตอยา cefquinome (30 จาก 38 

สเตรน) โดยคา MIC50 ที่ไดสามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ E. coli ไดดี โดยมีคา MIC50 อยูที่ 

<0.125 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ซึ่งเปรียบเทียบกับคา resistance breakpoint ที่นอยกวา 4 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (Thomas et al., 2006) อยางไรก็ตามพบวาเชื้อ E. coli 8 สเตรนอยูในชวง

ที่ดื้อตอยานี้ และมีคา MIC90 อยูที่ 128 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (ตารางที่ 4-4) ซึ่งคา MIC50 และ 

MIC90 ที่ได พบวามีการกระจายตัวแบบ bimodal ดังภาพที่ 4-4 

ตารางที่ 4-4 คา MIC ของยา cefquinome ตอเชื้อ E. coli สเตรนตางๆ และเชื้อมาตรฐาน

จํานวน ชนิดแบคทีเรีย คา MIC (g/mL)
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

E. coli A1

E. coli A2

E. coli A5

E. coli A9

E. coli A12

E. coli A15

E. coli A19

E. coli A23

E. coli A24

E. coli A33

E. coli A39

E. coli A49

E. coli A53

E. coli A58

E. coli A70

E. coli A78

E. coli A83

E. coli A91

E. coli A100

<0.125

0.25

128

4

0.5

128

<0.125

128

128

0.5

128

64

0.5

<0.125

<0.125

128

0.25

<0.125

<0.125
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จํานวน ชนิดแบคทีเรีย คา MIC (g/mL)
20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

E. coli C001

E. coli C002

E. coli C003

E. coli C005

E. coli C006

E. coli C007

E. coli C008

E. coli C009

E. coli C10

E. coli C012

E. coli C013

E. coli CO14

E. coli C16

E. coli C18

E. coli C19

E. coli C20

E. coli C21

E. coli C22

E. coli C23

E. coli ATCC 25922*

Staphylococcus aureus ATCC 29213*

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

32

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

<0.125

0.5

1

หมายเหตุ : * คา MIC ที่ไดเทากับการศึกษากอนหนานี้ (Thomas et al., 2006)



ภาพที่ 4-4 คา MIC50 และ MIC

ตัวแบบ bimodal 

เมื่อนําผลจาก

ความเขมขนของยา cefquinome 

ตอกิโลกรัมเขาใตผิวหนัง 1 

กวาคา MIC50 อยูที่ 6 ชั่วโมง

4-5)

24

2
3

0

5

10

15

20

25

30

<0.125 0.25 0.5

จํานวนสเตรน

MIC50

MIC90 ของยา cefquinome ตอเชื้อ E. coli 38 สเตรนที่มีการกระจาย

จากการทดลองที่ 1 เปรียบเทียบกับผลการทดลองที่ 2 

cefquinome ที่ตรวจพบในพลาสมาภายหลังการฉีดยาในขนาด 

1 ครั้ง สูงกวาคา MIC50 และมีชวงเวลาที่ระดับยาคงอยูในพลาสมาสูง

ชั่วโมง หรือมีคา T>MIC อยูที่ประมาณ 25% ของชวงของการใหยา

0 0
1

0 0
1 1

1 2 4 8 16 32 64

45

ที่มีการกระจาย

2 พบวาระดับ

ยาในขนาด 1 มิลลิกรัม

ระดับยาคงอยูในพลาสมาสูง

องการใหยา (ภาพที่ 

6

128

MIC (g/mL)

MIC90
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ภาพที่ 4-5 กราฟความสัมพันธระหวางคา log ความเขมขนของยา cefquinome ในพลาสมาสุนัข

ที่เวลาตางๆ (เสนทึบ) เปรียบเทียบกับคา MIC50 (เสนประ)

0.1

1

10

ระดับความเขมขนของยาในพลาสมา ( g/mL)

0         2         4          6          8                     12                              18                               24 เวลา (ชั่วโมง)

MIC50 < 0.125 g/mL

T>MIC ~ 25% ของชวงของการใหยา
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บทที่  5

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ

อภิปรายผลการวิจัย

1. ผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัข

1.1 ผลการตรวจรับรองวิธีวิเคราะห

ในการศึกษาครั้งนี้การตรวจระดับยา cefquinome ในพลาสมาดวยวิธี HPLC 

รวมกับ UV detector ประยุกตจากการศึกษาของ Li และคณะ ในป ค.ศ. 2008 โดยพบวา คา 

retention time มีคาใกลเคียงกัน คือ 8 นาที (การศึกษาครั้งนี้ 7.00±0.25 นาที) สวนคา LOD และ 

LOQ มีความแตกตางกันมากคืออยูที่  0.005 และ 0.01 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ตามลําดับ สวน

การศึกษาครั้งนี้มีคา LOD และ LOQ อยูที่ 0.075 และ 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ตามลําดับ อาจ

เนื่องมาจากระบบเครื่อง HPLC และ UV detector ที่แตกตางกัน ทําใหความไวในการวิเคราะห

ของการศึกษาคร้ังนี้นอยกวา

1.2 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร

การศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา efquinome ในสุนัขที่ผานมาเปนการศึกษาใน

รูปแบบการฉีดเขาหลอดเลือดดํา ขนาด 5, 10 และ 20 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ในสุนัขพันธุบีเกิล เพศ

ผู จํานวนกลุมละ 3 ตัว (Limbert et al., 1991) โดยพบวามีคาครึ่งชีวิตในชวงการกําจัดยาอยูที่ 

0.85±0.10, 0.98±0.28 และ 0.96±0.08 ชั่วโมง ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาครั้งนี้ใน

รูปแบบการฉีดเขาใตผิวหนัง ขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมพบวาคาครึ่งชีวิตในชวงการกําจัดยา

นานกวาเล็กนอย (1.26±0.77 ชั่วโมง) ซึ่งสอดคลองกับวิธีการใหยา เนื่องจากการใหยาเขาใต

ผิวหนังตองผานกระบวนการดูดซึม และมีการกระจายตัวของยาชากวาการฉีดยาเขาหลอดเลือด

ดํา และเมื่อพิจารณาคาพื้นที่ใตกราฟพบวา การฉีดยาเขาใตผิวหนังมีคาพื้นที่ใตกราฟสอดคลอง

กับการฉีดยาเขาหลอดเลือดดํา (ตารางที่ 5-1)   
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ตารางที่ 5-1 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัข

Dose 
(mg/kg)

Cmax*
(g/mL)

Tmax*
(h)

T1/2ab * 
(h)

T1/2α *
(h)

T1/2β *
(h)

AUC0-∞ *
(mg.h/L)

Vdss * 
(L/kg)

CLtot * 
(mL/min)

1 (SC) 2.40±0.61 0.50±0.19 0.24±0.11 0.42±0.33 1.26±0.77 5.40±1.26 - -

5 (IV) - - - - 0.85±0.10 26.6±4.7 0.20±0.06 70.1±13.5

10 (IV) - - - - 0.98±0.28 50.4±13.7 0.24±0.09 79.3±27.9

20 (IV) - - - - 0.96±0.08 104.6±5.9 0.22±0.04 67.6±5.4

หมายเหตุ : * แสดงคาเปนคาเฉลี่ย±คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน, SC = ฉีดเขาใตผิวหนัง, IV = ฉีดเขา

หลอดเลือดดํา, Vdss = ปริมาตรการกระจายตัวของยา, CLtot= คาการชําระยา

สวนการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขเมื่อเปรียบเทียบกับ

สัตวชนิดอื่น แสดงดังตารางที่ 5-2 

การดูดซึมยา พบวาภายหลังจากการใหยาเขาใตผิวหนัง ยาถูกดูดซึมไดอยาง

รวดเร็ว โดยตรวจพบระดับยาในพลาสมาตั้งแตครั้งแรกของการเก็บเลือด (5 นาทีหลังจากการให

ยา) เชนเดียวกับการฉีดยาเขากลามเนื้อ ในสุกร เปด แกะ (5 นาทีหลังจากการใหยา) (Li et al., 

2008; Uney, et al., 2011; Tohamy, 2011; Yuan et al., 2011) และอูฐ (15 นาทีหลังจากการให

ยา) (Al-Taher, 2010) สวนเวลาที่ความเขมขนของยาสูงสุดในพลาสมามีคาแตกตางกันเล็กนอย

ตามแตชนิดสัตว ขนาดยา และวิธีการใหยา คืออยูในชวงเวลาไมเกิน 1 ชั่วโมง (Limbert et al., 

1991; Li et al., 2008; Uney, et al., 2011; Yuan et al., 2011) ซึ่งคาที่ไดแสดงถึงความเร็วใน

การดูดซึมของยา cefquinome  ยกเวนในอูฐที่มีคาเวลาที่ความเขมขนของยาสูงสุดในพลาสมาอยู

ที่ 4.25±0.1 ชั่วโมง เนื่องจากรูปแบบยา cefquinome ที่ใชเปนชนิด long acting (Al-Taher, 

2010) (ตารางที่ 5-2)

การกระจายตัวของยา พบวาการเปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาในพลาสมาที่

ตรวจพบมีรูปแบบเปน two-compartment open model  เชนเดียวกับการศึกษาเภสัชจลนศาสตร

ของยา cefquinome ในสัตวชนิดอื่น ทั้งในรูปแบบการฉีดยาเขาใตผิวหนัง เขากลามเนื้อ และเขา

หลอดเลือดดํา (Li et al., 2008; Al-Taher, 2010; Uney, et al., 2011; Tohamy, 2011; Yuan    

et al., 2011) สวนคาครึ่งชีวิตในชวงการกระจายตัวของยาในสุนัข (0.42±0.33 ชั่วโมง) พบวา
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ใกลเคียงกับในแพะ (0.54±0.44 ชั่วโมง) แกะ (0.31±0.05 ชั่วโมง) และเปด (0.46±0.30 ชั่วโมง) ที่

ฉีดยาเขากลามเนื้อ (Errecalde et al., 2001; Uney, et al., 2011; Yuan et al., 2011) แตเร็วกวา

ในลูกสุกร (0.88±0.42 ชั่วโมง) (Li et al., 2008) (ตารางที่ 5-2)

การกําจัดยาออกจากรางกาย พบวา คาครึ่งชีวิตของการกําจัดยาออกจาก

รางกายสุนัขคอนขางสั้น (1.26±0.77 ชั่วโมง) ซึ่งใกลเคียงกับที่เคยรายงานในสุกร (1.23±0.28 

ชั่วโมง) และเปด แตแตกตางจากโค แกะ มาและอูฐที่มีคาครึ่งชีวิตในการกําจัดยานานกวา รวมทั้ง

คาการชําระยาดวย (Limbert et al., 1991, Li et al., 2008; Al-Taher, 2010; Uney, et al., 2011; 

Tohamy, 2011; Yuan et al., 2011) ปจจัยที่ทําใหเกิดความแตกตางนี้อาจเนื่องมาจากระบบการ

กําจัดยาออกจากรางกายที่แตกตางกัน ปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงไต เปนตน โดยยา cefquinome จะ

ถูกกําจัดออกทางไตเปนหลัก (มากกวา 90%) และถูกขับออกในรูปที่ไมเปลี่ยนแปลง (Limbert et 

al., 1991; CVMP, 1995; CVMP; 1996) จากการศึกษาของ Elliott และคณะ ในป 1996 พบวายา

ที่ถูกขับออกโดยตรงทางไตมีความแปรปรวนนอยกวายาที่ถูกเปลี่ยนแปลงที่ตับกอนที่จะถูกขับออก

จากตารางที่ 5-2 พบวาถึงแมจะเปนสัตวชนิดเดียวกัน ถาใหยาขนาดตางกัน วีธีการใหยาตางกัน 

อายุตางกัน คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรก็แตกตางกันดวย อีกทั้งการศึกษาทั้งหมดนี้เปน

การศึกษาในสัตวสุขภาพดี ดังนั้นการนํายามาใชในสัตวปวยอาจตองพิจารณาเพิ่มเติมอีกเชน 

กรณีที่สัตวที่มีปญหาโรคไต การกําจัดยาออกจากรางกายก็จะใชเวลานานขึ้น เปนตน
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ตารางที่ 5-2 เภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสัตวชนิดตางๆ

สัตว Dose 
(mg/kg)

Route Cmax 
(g/mL)

Tmax (h) T1/2ab (h) T1/2α (h) T1/2β (h) AUC0-∞

(mg.h/L)
อางอิง

สุนัข 1 SC 2.40±0.61 0.50±0.19 0.24±0.11 0.42±0.33 1.26±0.77 5.40±1.26 การศึกษา

ครั้งนี้

หนู

ไมซ

10 SC 7.5±2.9 0.38±0.16 - - 0.58±0.09 7.8±1.9 Limbert 

et al., 

1991
หนู

ไมซ

40 SC 25.9±5.1 0.45±0.13 - - 0.49±0.19 26.8±7.7

สุกร 10 SC 26.1±6.4 0.80±0.16 - - 1.23±0.28 62.3±17.4

ลูก

สุกร

2 IM 4.01±0.57 0.28±0.07 0.41±0.36 0.88±0.42 4.36±2.35 7.58±1.59 Li et al., 

2008

อูฐ 1 IM 1.23±0.08 4.25±0.1 4.35±0.27 - 10.24±0.8 20.37±1.1 Al-

Taher, 

2010

เปด 5 IM 9.38±1.61 0.38±0.06 0.12±0.02 0.46±0.30 1.79±0.13 23.78±3.87 Yuan   

et al., 

2011

แกะ 2 IM 2.60±0.14 0.50 0.31±0.05 0.31±0.05 1.88±0.40 5.19±0.25 Uney   

et al., 

2011

หมายเหตุ : * แสดงคาเปนคาเฉลี่ย±คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน, SC = ฉีดเขาใตผิวหนัง, IM = ฉีดเขา

กลามเนื้อ

จากการศึกษาของ Zhang และคณะในป ค.ศ. 2007 โดยการใหยา cefquinome 

ขนาด 2 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขากลามเนื้อ ในสุกร 35 ตัว จากนั้นทําการการุณฆาตครั้งละ 5 ตัว 

ที่เวลา 12 ชั่วโมง 1, 2, 3, 5, 7 และ 9 วันหลังจากการฉีดยา เพื่อดูระดับยา cefquinome ที่คงคาง

ในกลามเนื้อ ไขมัน ตับ และไต พบวา ในกลามเนื้อและไขมัน ตรวจไมพบระดับยา cefquinome 

ตั้งแตครั้งแรกของการเก็บตัวอยาง (LOQ=10 นาโนกรัมตอกรัม) สวนในตับและไต พบระดับยา 
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cefquinome ตั้งแตครั้งแรก (12 ชั่วโมงหลังจากการฉีดยา) ที่ระดับ 218.9-392.3 และ 602.9-

952.1 นาโนกรัมตอกรัมตามลําดับ และพบระดับยาคงคางที่ไตถึงวันที่ 3 หลังจากการฉีดยาที่

ระดับ 20.23-28.38 นาโนกรัมตอกรัม บงชี้ใหเห็นวาไตเปนอวัยวะเปาหมายของยา cefquinome

ในสุกร

สวนระดับความเขมขนของยา cefquinome ในพลาสมาในการศึกษาครั้งนี้เมื่อ

นํามาเปรียบเทียบกับคา MIC ตอเชื้อ E. coli พบวาความเขมขนของยาสูงพอที่จะทําลายเชื้อ E. 

coli ที่ไวตอยานี้ได (MIC50 = <0.125 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร) โดยพบวาระดับยาในพลาสมามีคา

มากกวา 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรเปนเวลานาน 6 ชั่วโมง (T>MIC = 25%) เชนเดียวกับ

การศึกษาในแกะที่พบระดับยา cefquinome ในพลาสมามีคามากกวา 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

เปนเวลานาน 6 ชั่วโมง และมีคามากกวา 0.01 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรเปนเวลานาน 8 ชั่วโมง 

(Uney, et al., 2011) นอกจากนี้ยังใกลเคียงกับการศึกษาในลูกสุกร (Li et al., 2008) และเปด 

(Yuan et al., 2011) ที่พบวาระดับยาในพลาสมามีคามากกวา 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรเปน

เวลานาน 6 ชั่วโมงเชนเดียวกัน แตพบระดับยา cefquinome มากกวา 0.01 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตรนาน 12 ชั่วโมง ซึ่งในการศึกษาในลูกสุกรพบวาคา T>MIC อยูที่ 50% โดยเทียบกับคา 

MIC ของยา cefquinome ตอเชื้อ Actinobacillus pleuropneumoniae (MIC=0.01 ไมโครกรัมตอ

มิลลิลิตร) (Li et al., 2008)

จากผลการศึกษาครั้งนี้พบวาระยะเวลาที่ตรวจพบระดับยา cefquinome ใน

พลาสมาไมแตกตางจากสัตวชนิดอื่นมากนัก แตที่แตกตางคือ คา MIC ของยา cefquinome  

ดังนั้นการใหยา cefquinome ในสุนัขขนาด 1 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม เขาใตผิวหนัง วันละ 1 ครั้ง 

จําเปนตองพิจารณา คา MIC ของยา cefquinome ตอเชื้อแบคทีเรียที่กอโรคดวย

2. ผลคาความไวรับของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขที่มีอาการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ
ตอยา cefquinome 

จากผลการศึกษาพบวา เชื้อ E. coli สวนใหญไวตอยา cefquinome (30 สเตรน) 

แตมีบางสวนที่ดื้อตอยานี้ (8 สเตรน) ทั้งนี้อาจเนื่องมาจากการรักษาโรคติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะ

สวนใหญมักมีการใหยาปฏิชีวนะกอน และเมื่อไมไดผลในการรักษา หรือกลับมาเปนใหม 

(recurrent UTIs) จึงพิจารณาเพาะเชื้อ และหาคาความไวรับ จึงทําใหเกิดปญหาการดื้อยาตามมา 

โดยการศึกษาหาคาความไวรับของยา cefquinome ตอเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากมนุษยและสัตว

กอนหนานี้ พบวา เชื้อ E. coli สวนใหญมีความไวตอยา cefquinome (ตารางที่ 5-3) 
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ตารางที่ 5-3 คา MIC ของยา cefquinome ตอเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากมนุษย และสัตว 

ชนิดสัตว จํานวนเสตรน MIC (g/mL) อางอิง

MIC50 MIC90 MIC breakpoint

สุนัข 38 <0.125 128 >4 การศึกษาครั้งนี้

มนุษย 40 0.049 0.391 ไมระบุ Limbert et al., 1991

มนุษย 30 0.06 0.12 ไมระบุ Chin et al., 1992

มนุษย 20 ≤0.12 ≤0.12 ไมระบุ Murphy et al., 1994

โค 195 ≤0.0625 0.125 ไมระบุ Orden et al., 1999

มา 32 0.063 0.125 ไมระบุ Thomas et al., 2006

โค 637 <0.03-0.13 0.06-0.13 ไมระบุ Ehinger et al., 2006

สุนัข 27 <0.125 2 >2 ณุวีร และคณะ, 2552

กลไกการดื้อยาของยาในกลุม beta-lactams สามารถแบงไดเปน 3 แบบคือ

1. เชื้อแบคทีเรียสรางเอนไซม beta-lactamase มากขึ้น ซึ่งเปนเอนไซมที่ทําลายวงแหวน 

beta-lactam ทําใหวงแหวนแตก สงผลใหยาหมดฤทธิ์ในการทําลายเชื้อแบคทีเรียนั้น  ซึ่งทั้ง

แบคทีเรียแกรมบวก และแกรมลบ สามารถสรางเอนไซมชนิดนี้ไดดวยกันทั้งคู โดยยาในกลุม 

cephalosporins มักพบกลไกการดื้อยาชนิดนี้ (ภาพที่ 5-1)

2. ความสามารถของยาที่จะจับกับ PBPs นอยลง และ/หรืออาจมีการเปลี่ยนแปลงของ

PBPs ทําใหตัวยาไมสามารถจับกับ PBPs ไดเชนในกรณี MRSA 

3. การที่ยาผานผนังเซลลเขาไปในเซลลของแบคทีเรียไดลดลง เชน การเปลี่ยนแปลง

โครงสรางเยื่อหุมเซลลของแบคทีเรียในการผานเขาสูเซลล  หรือการขับยาออก ซึ่งมักพบในกรณี

เชื้อ Pseudomonas aeroginosa (Papich and Riviere, 2009)
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ภาพที่ 5-1 กลไกการดื้อยาของยาในกลุม beta-lactams

(http://www.ricercaitaliana.it/prin/dettaglio_completo_prin_en-2004038004.htm)

ปจจุบันเอนไซม beta-lactamase ที่พบแบงออกเปน 4 กลุมตามลําดับกรดอะมิ

โน (Ambler classification) (Hall and Barlow, 2005; Papich and Riviere, 2009)

- Class A : Narrow-spectrum beta-lactamase : TEM-1, TEM-2, SHV-1

      Extended-spectrum beta-lactamase (ESBLs) : TEM, SHV-derivatives, CTX-M

- Class B : Metallo enzymes : carbapenemases

- Class C : AmpC : FOX, MOX, CMY, ACC เปนตน

- Class D : Oxacillinases

โดยเอนไซม beta-lactamase ที่มีความสําคัญทางสัตวแพทยคือ ESBLs และ 

AmpC (Papich and Riviere, 2009) จากการศึกษากอนหนานี้พบวายา cefquinome มีความทน

ตอเอนไซม beta-lactamase มากเมื่อเทียบกับยากลุม cephalosporin ในรุนแรกๆ (Limbert et 

al., 1991; Chin et al., 1992; Murphy et al., 1994) โดยมีความตานทานตอเอนไซม beta-
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lactamase ทั้งแบบ chromosomally-encoded beta-lactamase และ plasmid-encoded beta-

lactamase (Limbert et al., 1991; Suhren and Knappstein, 2003) อยางไรก็ตามอาจพบการ

ดื้อยาจาก plasmid-encoded beta-lactamase ชนิด ESBLs ได (Chin et al., 1992; Murphy et 

al., 1994) ซึ่งการดื้อยานี้สามารถถายทอดสูแบคทีเรียอื่นไดงาย โดยเฉพาะแบคทีเรียที่มีพันธุกรรม

คลายคลึงกัน แตบางครั้งอาจเกิดการถายทอดการดื้อยาขามสายพันธุได 

จากการศึกษาของ Limbert และคณะในป ค.ศ. 1991 พบวา cefquinome มี

ความทนตอเอนไซม plasmid-encoded beta-lactamase ชนิด TEM-1, TEM-2, OXA-2, OXA-3, 

SHV-1, PSE-1, PSE-2, PSE-3, PSE-4 (ยกเวน OXA-1) ที่ผลิตจาก E. coli, Klebsiella 

pneumoniae และ Pseudomonas aeruginosa ไดดี รวมทั้งมีความทนตอเอนไซม 

chromosomally-encoded beta-lactamase ที่ผลิตจาก Citrobacter spp., Enterobacter 

cloacae และ Klebsiella oxytoca

จากการศึกษาของ Murphy และคณะในป ค.ศ. 1994 ในการหาคาความไวรับ

ของเชื้อ E. coli ที่ผลิตเอนไซม plasmid-encoded beta-lactamase ตอยา cefquinome พบวา 

E. coli ที่ผลิตเอนไซม plasmid-encoded beta-lactamase ชนิด SHV-2, SHV-3, SHV-4,   

SHV-5, TEM-3, TEM-4, TEM-8 อยูในชวงที่ดื้อตอยา cefquinome โดยมีคา MIC อยูที่ 8->16 

ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

ดังนั้นการนํายา cefquinome มาใชในการรักษาโรคติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะควร

มีการเก็บตัวอยาง เพาะเชื้อ และหาคาความไวรับของยากอน เพื่อการเลือกใชยาปฏิชีวนะที่ถูกตอง

เหมาะสม รวมทั้งปองกันปญหาการดื้อยาที่จะเกิดขึ้นตามมา อยางไรก็ตามควรพิจารณาถึงปจจัย

โนมนํา (predisposing factors) ที่อาจทําใหเกิดการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน เพราะถาไมไดรับ

การแกไขหรือรักษาที่ถูกตองแลว สัตวอาจมีโอกาสเกิดการติดเชื้อซ้ําเมื่อหยุดการใหยาตานจุลชีพ 

โดยการติดเชื้อแบคทีเรียบอยครั้งอาจพบรวมกับนิ่วชนิด struvite โรคที่ทําใหเกิดการการลดการ

ทํางานลงของเซลลในระบบภูมิคุมกัน ทําใหงายตอการติดเชื้อ เชน โรค hyperadrenocorticism 

การรักษาดวยยาสเตียรอยดเปนเวลานาน เบาหวาน และเนื้องอก เปนตน (Elliott, 1996) อีกทั้ง

การรักษาโรคติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะควรใหยาตอเนื่องถึงแมวาจะไมพบอาการทางคลินิกแลวก็

ตาม เพื่อปองกันการติดเชื้อซ้ําอีกครั้ง และเพื่อใหกลไกการปองกันของระบบทางเดินปสสาวะได

ฟนฟู
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ผลที่ไดจากการศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome 

ในสุนัขที่มีสุขภาพดี ดังนั้นการนําไปใชในทางคลินิกอาจตองพิจารณาถึงสุขภาพสัตวปวย อายุสัตว 

ตําแหนงของการติดเชื้อ รวมถึงระดับความเขมขนของยา ณ จุดที่ที่มีการติดเชื้อดวย จาก

การศึกษากอนหนานี้พบวายาในกลุม beta-lactams สวนใหญถูกขับออกผานทางไต ทําใหพบ

ความเขมขนของยาในปสสาวะมากกวาในพลาสมา 50-300 เทา เชน การใหยา cephalexin ใน

ขนาด10 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม กินทุก 8 ชั่วโมง ตรวจพบความเขมขนของยา cephalexin ใน

ปสสาวะอยูที่ 805±421 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (Elliott, 1996) การใหยา cephalexin ในขนาด18 

มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 1 ครั้ง ตรวจพบความเขมขนของยาในปสสาวะ 500 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

(Papich and Bidgood, 2005) และการใหยา cephalexin ในขนาด 8 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม กินทุก 

8 ชั่วโมง ตรวจพบความเขมขนของยา cephalexin ในปสสาวะอยูที่ 225 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

(Blondeau, 2009) 

จากการศึกษาของ Turnidge ในป ค.ศ. 1998 การใหยาในกลุม cephalosporins 

ตัวชี้วัดที่ทําใหการรักษาประสบความสําเร็จคือ ชวงเวลาที่ระดับยามากกวาคา MIC (T>MIC) โดย

ในคนที่มีปญหาเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟวลต่ํา ควรมีคา T>MIC อยูที่ 90-100% ในแบคทีเรีย 

แกรมลบ และ 50-60% ในแบคทีเรียแกรมบวก แตในกรณีที่คนมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟวสอยู

ในระดับปกติ คา T>MIC อยูที่ 25-40% ก็เพียงพอแลวในการตานเชื้อ สําหรับการศึกษาในสัตว

พบวายาในกลุม cephalosporins รุนที่ 4 คา T>MIC ควรอยูที่ไมนอยกวา 30-40% ในแบคทีเรีย

กลุม Enterobacteriaceae และ Streptococcus แตอาจนอยกวา 30% ไดสําหรับ

Staphylococcus (Papich and Riviere, 2009) 

เมื่อนําผลจากการทดลองที่ 1 เปรียบเทียบกับผลการทดลองที่ 2 พบวามีคา 

T>MIC อยูที่ประมาณ 25% ของชวงของการใหยา ดังนั้นการนํายา cefquinome มาใชในการตาน

เชื้อ E. coli นี้ อาจจําเปนตองเพิ่มความถี่ในการใหยาจากทุก 24 ชั่วโมงเปนทุก 12 ชั่วโมง เพื่อให

ระดับยาคงอยูนานพอที่จะทําลายเชื้อ E. coli ที่ไวตอยานื้ได สวนการนําไปใชในการตานเชื้อ

แบคทีเรียชนิดอื่น ควรพิจารณาหาคาความไวรับของเชื้อแบคทีเรียตอยา cefquinome กอนเพื่อ

ปรับรูปแบบการใหยาที่เหมาะสม และเกิดประโยชนในการรักษามากที่สุด
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สรุปผลการวิจัย
ระดับความเขมขนของยา cefquinome ที่วัดไดในพลาสมาสุนัขภายหลังการฉีด

ยาเขาใตผิวหนังขนาด 1 มิลลิลิกรัมตอกิโลกรัม จํานวน 1 ครั้งเปนระดับที่มีความเขมขนสูงพอที่จะ

ทําลายเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากสุนัขที่มีการติดเชื้อที่ทางเดินปสสาวะที่ไวตอยานี้ โดยเปรียบเทียบ

จากคาความไวรับของเชื้อ E. coli  ตอยา และควรปรับชวงเวลาในการใหยาเปนทุก 12 ชั่วโมง

ขอเสนอแนะ
1. ควรเพิ่มจํานวนตัวอยางสุนัขในการทําการศึกษาเภสัชจลนศาสตร และเพิ่ม

จํานวนตัวอยางเชื้อ E. coli รวมทั้งเชื้อแบคทีเรียที่กอโรคชนิดตางๆ ในการศึกษาหาคาความไวรับ

เพื่อใหไดขอมูลที่ถูกตอง แมนยํา และชัดเจนยิ่งขึ้น

2. ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมในการวัดระดับความเขมขนของยา ณ จุดที่ยาไป

ออกฤทธิ์เชน ที่ระบบทางเดินปสสาวะ เพื่อใหทราบถึงขนาดยาที่เหมาะสม และไดผลที่ถูกตองใน

การรักษาจริงทางคลินิก
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ภาคผนวก ก

ตารางที่ 1 แสดงผลการตรวจเลือดสุนัขกอนการศึกษาเภสัชจลนศาสตร

เพศเมีย เพศผู คาปกติ
1 2 3 1 2 3

น้ําหนัก (kg) 10 10 10 13 16 15

RBC (x106

cells/mm3)
7.7 7.3 6.4 8.5 7.8 7.3 5.5-8.5

Hb (g/dl) 17.0 13.4 12.8 16.6 14.9 14.2 12-18

Hct. (%) 49 39 37 48 44 41 37-55

WBC 
(cells/mm3)

9,900 7,200 8,900 7,500 12,000 9,900 6,000-

17,000

N (%) 71 74 72 74 72 76 60-70

Band (%) 1 - 1 1 - 1 0-3

E (%) 1 2 6 2 3 3 2-10

L (%) 26 23 20 22 24 19 12-30

M (%) 1 1 1 1 1 1 3-10

Blood
morphology

Normal Normal Normal Normal Normal Normal

Platelets 
(cells/mm3)

432,000 384,000 291,000 350,000 394,000 281,000 200,000-

500,000

Icterus index N N N N N N

Blood
parasites

Not 

found

Not 

found

Not 

found

Not 

found

Not 

found

Not 

found

SGPT (U/L) 24 19 36 34 28 19 5-50

SGOT (U/L) 48 22 76 54 54 33 5-80

Cr (mg%) 0.8 0.5 0.8 1.2 1.0 0.6 0.4-1.5

BUN (mg%) 13 10 24 22 18 12 10-22

ALP (U/L) 29 27 21 28 28 26 20-120

หมายเหตุ: RBC; red blood cell, Hb; hemoglobin, Hct; hematocrit, WBC; white blood cell, N; 

neutrophil, Band; band neutrophil, E; eosinophil, L; lymphocyte, M; monocyte, BUN; blood urea 

nitrogen, Cr; creatinine, ALT; alanine aminotransferase, AST; aspartate aminotransferase, ALP; 

alkaline phosphatase
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ภาคผนวก ข

ก

ข

ค

ภาพที่ 1 แสดงโครมาโทแกรมของยา cefquinome (ก) พลาสมาที่ปราศจากยา (ข) ความเขมขนที่ 

LOD 0.075 g/mL (ค) ความเขมขนที่ LOQ 0.1 g/mL
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ภาคผนวก ค

ตารางที่ 2 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา cefquinome ในสุนัขแตละตัว

คาพารามิเตอร ตัวที่ 1 ตัวที่ 2 ตัวที่ 3 ตัวที่ 4 ตัวที่ 5 ตัวที่ 6

α (1/ชั่วโมง) 1.46 3.69 2.54 1.39 8.94 0.68

β (1/ชั่วโมง) 1.09 1.22 0.54 1.05 0.30 0.33

 T1/2α (ชั่วโมง) 0.47 0.19 0.27 0.50 0.08 1.01

 T1/2β (ชั่วโมง) 0.64 0.57 1.28 0.66 2.30 2.09

 T1/2ab (ชั่วโมง) 0.38 0.15 0.28 0.28 0.08 0.27

Tmax (ชั่วโมง) 0.50 0.30 0.80 0.80 0.50 0.5

 Cmax (g/mL) 2.86 3.12 2.40 2.61 1.62 1.71

AUC0- (mg.h/L) 4.50 4.00 7.10 4.50 5.80 6.60
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ภาคผนวก ง
ตารางที่ 3 แสดงตัวอยางการแปลผลคา MIC

No. Code 

E. coli

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 MIC

(g/mL)512 256 128 64 32 16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.125

1 A1 - - - - - - - - - - - - - <0.125

2 A2 - - - - - - - - - - - - + 0.25

3 A5 - - - + + + + + + + + + + 128

4 A9 - - - - - - - - + + + + + 4

5 A12 - - - - - - - - - - - + + 0.5

6 A15 - - - + + + + + + + + + + 128

7 A19 - - - - - - - - - - - - - <0.125

8 A23 - - - + + + + + + + + + + 128

9 A24 - - - + + + + + + + + + + 128

10 A33 - - - - - - - - - - - + + 0.5

11 A39 - - - + + + + + + + + + + 128

12 A58 - - - - - - - - - - - - - <0.125

13 A70 - - - - - - - - - - - - - <0.125

14 A78 - - - + + + + + + + + + + 128

15 A83 - - - - - - - - - - - - + 0.25

16 A91 - - - - - - - - - - - - - <0.125

17 A100 - - - - - - - - - - - - - <0.125

18 C001 - - - - - - - - - - - - - <0.125

19 C002 - - - - - - - - - - - - - <0.125

20 C003 - - - - - - - - - - - - - <0.125

21

22

23 ATCC 

25922

- - - - - - - - - - - - - <0.125

24 S. aureus - - - - - - - - - - - + + 0.5

25 Ps. 
aeruginosa

- - - - - - - - - - + + + 1

หมายเหตุ : - หมายถึงไมพบการเจริญของเชื้อ, + หมายถึงพบการเจริญของเชื้อ
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ

นางสาวณัฐกานต วงศาศิริพัฒน เกิดเมื่อวันที่ 25 พฤศจิกายน พ.ศ. 2524 ที่

จังหวัดสระบุรี สําเร็จการศึกษาชั้นมัธยมศึกษาปที่ 6 จากโรงเรียนสระบุรีวิยาคม จังหวัดสระบุรี เขา

ศึกษาในระดับอุดมศึกษาที่คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2543 

สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับสอง) เมื่อป

การศึกษา 2549 และเขาศึกษาตอในระดับมหาบัณฑิต หลักสูตรเภสัชวิทยาทางสัตวแพทยศาสตร 

คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศึกษา 2551 ถึง 2554 
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