
ความเป็นมาและความสำคัญของปัญหา

ต้ังแต่ปี 2529 เป็นต้นมา การเพาะเล้ียงกุ้งกุลาดำของประเทศไทยได้เข้าล่ระบบการเล้ียงแบบ 
พ'ฒนา เกษตรกรมีการเล้ียงกุ้งอย่างหนาแน่นเพ่ีอเพ่ิมผลผลิต ลักษณะการเล้ียงกุ้งดังกล่าวเป็นการโน้ม 
นำให้เกิดปัญหาในระหว่างการเล้ียง เซ่น ปัญหาการจัดการคุณภาพน้ํา ปัญหาการเกิดโรคติดเช้ือ เป็น 
ต้น ปัญหาหน่ึงท่ีมีความสำคัญและอาจทำให้กุ้งตายในระหว่างการเพาะเล้ียงไต้เป็นจำนวนมาก คือ 
การติดเช้ือแบคทีเรีย แบคทีเรียก่อโรคในกุ้งกุลาดำมีหลายกลุ่ม แต่มีเพียงสองกลุ่มท่ีก่อให้เกิดความ 
สูญเสียเป็นจำนวนมาก คือ กลุ่ม filamentous bacteria และกลุ่ม vibrios bacteria เช้ือ vibrios ทำให้ 
เกิดโรคได้รุนแรงและมีอัตราการตายสูง เน่ืองจากเช้ือ vibrios ก่อโรคได้ท้ังแบบ external และ internal 
infection (Lavilla-Pitogo, 1995) เช้ือ vibrios เป็นเช้ือแบคทีเรียท่ีพบได้ปกติท้ัวไปในน้ําทะเลและเป็น 
เชีอฉวยโอกาส (opportunistic pathogen) การเกิดโรค vibriosis ในฟาร์มเสียงกุ้งเป็นสาเหตุทำให้เกิด 
การสูญเสียของผลผลิตกุ้งในฟาร์ม โดยกุ้งกุลาดำท่ีติดเช้ือมีอัตราการตายต้ังแต่เล็กน้อยจนถึง 100% 
โดยเฉพาะอย่างย่ิงในสภาวะท่ีการจัดการไม่เหมาะลมหรือสภาวะท่ีทำให้กุ้งเครียด กินอาหารลดลง 
(Jiravanichpaisal e t  a l., 1994)

อาการของกุ้งป่วยด้วยโรค vibirosis ได้แก่ ไม่มีแรงว่ายน้ํา กุ้งมักลอยอยู่บริเวณผิวน้ําหรือนอนน่ึง 
บริเวณก้นบ่อ ไม่มีการดีดดัวหนีเม่ือมีสีงรบกวน มีเพรียงหรือสาหร่ายเกาะบริเวณเหงือกและเปลือก 
ทางเดินอาหารว่างเปล่า hepatopancreas หดดัวมีขนาดเล็กลงและมีสีเข้ม ในกุ้งโตจะพบความรุนแรง 
น้อยกว่า โดยมักพบรอยถลอกร่วมกับการเกิดสีน้ําตาลเข้มตามแพนหางและขอบเปลือก ในบางคร้ังอาจ 
พบ nodules สีดำในอวัยวะภายใน (Jiravanichpaisal e t  a l., 1995)

เช้ือ vibrios ท่ีพบว่าก่อโรคในกุ้งกุลาดำท่ีเพาะเสียงในเอเชีย ได้แก่ V ib rio  a lg in o ly t ic u s  

V. a n g u i l la r u m  V. c h o le r a  (non-01) V. d a m s e l a  V. flu v ia lis  V. h a r v e y i  V. n e r e s i s  

V. p a r a h a e m o ly t i c u s  V. s p l e n d i c u s  V. tu b ia s h i i และ % v u ln i f ic u s  (Lavilla-Pitogo, 1995) ล่วน 
เช้ือ vibrios ที่แยกไต้จากกุ้งกุลาดำป่วยในเขตการเลี้ยงแถบต่างๆ ของประเทศไทย ได้แก่
V. a lg in o ly t i c u s  V. c h o le r a  V. d a m s e l a  V. f lu v ia lis  V. h a r v e y i  V. p a r a h a e m o ly t i c u s  และ 
% v u ln i f ic u s  (ณิธาวันและคณะ, 2546)

Nash และคณะ (1992) ได้ให้ข้อคิดเห็นไว้ว่า การรักษาการติดเช้ือ vibrios ในกุ้งกุลาดำจะให้ผลดี 
ท่ีสุดเม่ือเร่ิมรักษาต้ังแต่การติดเช้ือระยะแรก อย่างไรก็ตามแนวทางการรักษาดังกล่าวทำได้ยากในทาง
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ปฏิบัติเน่ืองจากเช้ือ vibrios ชนิดก่อโรคสามารถเช้าส่ระบบเลือดโดยท่ีกุ้งไม่แสดงอาการป่วยให้เห็น 
ทำให้เกษตรกรมีการไข้ยาปฏิชีวนะและ/หรือสารเคมีหลาย  ๆชนิด เพ่ือการป้องกันและรักษาโรคโดยขาด 
การควบคุมและเข้าใจในการใช้อย่างถูกต้อง ดังการสืกษาฃอง Katrin และคณะ (2003) ซ่ึงรายงานว่า 
74% ของฟาร์มเล้ียงกุ้งในประเทศไทยมีการใช้ยาปฏิชีวนะและสารเคมีในข้ันตอนการเล้ียง และมีการ 
ใช้ยาปฏิชีวนะแตกต่างกันหลายชนิด เข้น ยากลุ่มคลอแรมเฟนิคอล (chloramphenicol) กลุ่มเตตร้า 
ไชคลิน (tetracycline) กลุ่มควิโนโลน (quinolones) กลุ่มชัลโฟนาใมด์ (sulphonamide) และกลุ่มอืนๆ

การดีกษาฃองณิธาวันและคณะ (2546) ทดสอบประสิทธิภาพของยาปฏิชีวนะในการยับย้ังการ 
เจริญของเช้ือ vibrios ก่อโรคของกุ้งกุลาดำโดยวิธี Antimicrobial Agar Dilution Susceptibility Tests 
ผลการทดสอบยาปฏิชีวนะ 10 ชนิด ได้แก่ amoxicillin, chloramphenicol, ciprofloxacin,
enrofloxacin, erythromycin, kanamycin, nalidixic acid, norfloxacin, tetracycline, และ 
trimethoprim/sulfamethoxazole พบว่า chloramphenicol มีประสิทธิภาพดีในการยับยังเชือ vibrios 
ทีใช้ทดสอบจำนวน 197 isolates (Minimum Inhibitory Concentration; MICgo = 8 ไมโครกรัมต่อ 
มิลลิลิตร) อย่างใรก็ตาม การใช้ chloramphenicol ในสัตว์ท่ีนำมาบริโภคเป็นการใช้ยาสัตว์อย่างไม่ 
ถูกต้องและผิดกฎหมายในหลายๆ ประเทศ นอกจากนี้องค์การอนามัยโลกยังมีรายงานว่า 
chloramphenicol ท่ีตกค้างในเน้ือสัตว์หรือผลิตกัณฑ์จากสัตว์ท่ีได้รับยาอาจก่อให้เกิดปัญหาต่อสุขภาพ 
ของมนุษย์ เช่น ปัญหาการด้ือยาของเช้ือจุลินทริย์ท่ีทำให้เกิดโรคในมนุษย์ (antimicrobial resistance) 
หรือการโน้มนำให้เกิด aplastic anemia โดยไม่ช้ืนกับปริมาณ chloramphenicol ทีได้รับ (non-dose 
related) (Wongtawatchai e t  a l., in press; Spoo and Riviere, 1995) สถาบันวิจัยมะเร็งนานาชาติ 
(International Agency of Research on Cancer; IARC) กำหนดให้ chloramphenicol เป็นสารก่อ 
มะเร็งสำหรับมนุษย์กลุ่มที 2A (Group 2A: the agent is probably carcinogenic to humans)(IARC, 
1987) ด้วยเหตุน้ีองค์การอนามัยโลกและรัฐบาลของหลาย  ๆประเทศ จึงห้ามใช้ chloramphenicol ใน 
สัตว์ทุกชนิดท่ีเล้ียงเพ่ือใช้เป็นอาหารของมนุษย์ ดังน้ันจึงรวมถึงการห้ามใช้ chloramphenicol ในกุ้ง 
กุลาดำด้วย

การห้ามใช้ chloramphenicol ในสัตว์ท่ีเล้ียงเพ่ือการบริโภคในประเทศไทยได้กำหนดไว้ใน 
ประกาศกระทรวงลาธารณลุฃท่ี 678/2531 เร่ือง เพิกถอนทะเบียนตำรับยา chloramphenicol สำหรับ 
สัตว์ท่ีนำมาใช้บริโภค (กระทรวงลาธารณสุข, 2531) แต่จากข้อมูลรายงานการเฝืาระวังยาต้านจุลชีพ 
ตกค้างต้ังแต่ปี พ.ศ. 2534 จนถึงปี พ.ศ. 2543 บ่งบอกว่ายังคงมีการใช้ chloramphenicol ในการเลียง 
กุ้งกุลาดำในประเทศไทยและประเทศอ่ืนในเอเชียอาคเนย์ และในช่วงปลายปี พ.ศ. 2544 สหภาพยุโรป 
รายงานการตรวจพบ chloramphenicol ตกค้างในเน้ือกุ้งท่ีมาจากประเทศจีน เวียตนาม อินโดนีเซีย 
และไทย (European Commission, 2001 อ้างถึงโดย Katrin e t  a l., 2003) ประกอบกับข่าวทางหน้า
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หนังสือพิมพ์เป็นระยะที่บ่งชื้ว่าประเทศไทยยังมีการใช้ยานื้ในขั้นตอนการเลี้ยงและการผลิต (กรุงเทพ 
ธุรกิจ, 2545; ผู้จัดการรายสัปดาห์, 2543) จากช้อมูลเหล่านี้แสดงว่าคนใทยยังมีความเลี้ยงต่อการได้รับ 
chloramphenicol ตกด้างในเนื้อกุ้งหรือเนื้อสัตว์ที่นำมาบริโภค จึงจำเป็นอย่างยิ่งที่รัฐบาลต้องควบคุม 
การใช้ chloramphenicol ให้เข้มงวดมากขึ้น นอกจากนี้ควรมีการคืกษาถึงการนำยาต้านจุลชีพชนิดอื่นที ่
มีประสิทธิภาพมาใช้แทน chloramphenicol เพี่อการรักษาการติดเขึ้อ vibiros ในกุ้งกุลาดำ ซ่ึงปัจจุบัน 
มีการคืกษาถึงยาชนิดอื่นในกลุ่ม chloramphenicol ที่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคในระดับเดียวกับ 
chloramphenicol แต่มีความเป็นพิษทีไม่พึงประสงค์น้อยกว่า ไต้แก่ ไธแอมเฟนิคอล (thiamphenicol) 
และฟลอเฟนิคอล (florfenicol)

Florfenicol เป็นยาต้านจุลชีพท่ีเป็นอนุพันธ์ชอง chloramphenicol และไต้รับการปรับปรุงสูตร 
โครงสร้างทางเคมีเพ่ีอให้เป็นยาต้านจุลชีพลำหรับสัตว์ท่ีเล้ียงเพ่ีอการบริโภค (Adams, 1995)
florfenicol มีประสิทธิภาพในการออกฤทธ๋ึต่อเช้ือแบคทีเรียในลักษณะเดียวกับ chloramphenicol 
(Plumb, 2002) นอกจากน้ีการปรับปรุงสูตรโครงสร้างทางเคมีทำให้ florfenicol มีความปลอดภัยต่อ
สัตว์ท่ีใต้รับยาและผู้บริโภค ปัจจุบัน florfenicol ไต้รับการยอมรับให้ใช้ในอุตสาหกรรมการผลิตสัตว์ 
หลายชนิดท่ีเล้ียงเพ่ีอการบริโภค เช้นสุกรโคเนื้อไก่เนื้อปลา และมีการกำหนดปริมาณสูงสุดของ 
florfenicol ทีอนุญาตให้มีไต้ (Maximum Residual Limits, MRLs) ในเน้ือเยึอต่างๆ (The European 
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 2002) (ตารางที 1)

จากเหตุผลหสัก 3 ประการ คือ (1) florfenicol เป็นยาต้านจุลชีพที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ ้
ต่อเชื้อแบคทีเรียในลักษณะเดียวกับ chloramphenicol (2) florfenicol ไต้รับการพิจารณาโดยหลายๆ 
ประเทศแล้วว่าสามารถใช้ป้องกันและรักษาโรคในปลาและสัตว์ชนิดอื่นที่เลี้ยงเป็นอาหาร และ (3) มีการ 
กำหนดปริมาณยาตกด้างของ florfenicol ในเนื้อและผลิตกัณฑ์จากสัตว์ที่ไต้รับยาในระดับที่มีความ 
ปลอดกัยต่อผู้บริโภค การคืกษานื้จึงมีวัตกุประสงค์เพี่อทดสอบความไวรับของเชื้อ vibrios ที่เป็น 
ลาเหตุของโรคในกุ้งกุลาดำต่อยาต้านจุลชีพชนิด florfenicol และทดสอบการใช้ florfenicol ในกุ้งกุลาดำ 
โดยการให้ยาผสมอาหาร ซึ่งผลการคืกษาสามารถเป็นแนวทางสำหรับการใช้ florfenicol เพี่อรักษาโรค 
ติดเชื้อแบคทีเรียในกุ้งก ุลาดำอย่างถูกต้อง (prudent use of florfenicol) และเป็นประโยชน์ต่อ 
อุตสาหกรรมการผลิตกุ้งทะเลไทย



4

ตารางท่ี 1 Maximum Residue Limits (MRLs) ของ florfenicol ในเน้ือและผลิตภัณฑ์จากสัตว์ท่ีได้รับยา '

P h a r m a c o lo g ic a l ly  M a rk e r  A n im a l s p e c i e s  M R L s T a r g e t  o t h e r  p ro v is io n s

a c t iv e  s u b s t a n c e ( s )  r e s id u e  ( p g /k g )  t i s s u e s

F lo rfe n ic o l S u m  o f B o v in e , o v in e . 2 0 0 M u s c le N o t fo r  u s e  in

f lo rfen ic o l c a p r in e 3 0 0 0 L iver a n im a ls  p ro d u c in g

a n d  its 3 0 0 K id n e y m ilk  fo r  h u m a n

m e ta b o l i te s c o n s u m p t io n

m e a s u r e d  a s P o r c in e 3 0 0 M u s c le

f lo rfen ic o l 5 0 0 S k in  + F a t

- a m in e 2 0 0 0 L iver

5 0 0 K id n e y

P o u ltry 1 0 0 M u s c le N o t fo r  u s e  in

2 0 0 S k in  + F a t a n im a ls  fro m  w h ic h

2 5 0 0 L iver e g g s  a r e  p r o d u c e d

7 5 0 K id n e y fo r  h u m a n

c o n s u m p t io n

Fin f ish 1 0 0 0 M u s c le  a n d

sk in  in

n a tu ra l

p ro p o r t io n s

All f o o d 1 0 0 M u s c le

p r o d u c in g 2 0 0 F a t

s p e c i e s  e x c e p t 2 0 0 0 L iver

b o v in e , 3 0 0 K id n e y

o v in e , c a p r in e ,

p o r c in e ,  p o u ltry

a n d  fin fish

T h e  E u r o p e a n  A g e n c y  fo r t h e  E v a lu a tio n  o f  M e d ic in a l P r o d u c t s ,  2 0 0 2  

A n n e x  I o f  C o u n c i l  R e g u la t io n  (E E C ) N O . 2 3 7 7 /9 0  

T o x ic o lo g ic a l  ADI o f  6 0 0  p g  /  p e r s o n  (6 0  k g  b w ) /  d a y  

M ic ro b io lo g ic a l  ADI o f  1 8 0  p g  /  p e r s o n  (6 0  k g  b w ) / d a y
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วัตธุประสงค์ของการวิจัย

1. คืกษาประสิทธิภาพของ florfenicol ต่อการยับย้ังเช้ือ vibrios ก่อโรคในกุ้งกุลาดำ
2. เปรยบเทียบผลของ florfenicol กับ chloramphenicol ในการยับย้ังเช้ือ vibrios ก่อโรคในกุ้งกุลาดำ
3. คืกษาผลของความเค็มน้ําทะเลท่ีใช้เล้ียงกุ้งกุลาดำโตเต็มวิ,ย ท่ีระดับความเค็ม 5%0 (ความเค็ม 5 ส่วน 

ในลารละลาย 1,000 ส่วน) ต่อประสิทธิภาพของ florfenicol และ chloramphenicol ในการยับย้ังเช้ือ 
vibrios ก่อโรคในกุ้งกุลาดำ

4. คืกษาปริมาณของ florfenicol-amine ใน hepatopancreas และกล้ามเน้ือของกุ้งกุลาดำท่ีระยะเวลา 
ต่าง  ๆหลังจากได้รับยาโดยการผสมอาหาร

ขอบเขตของการว ิจ ัย

การวิจัยในคร้ังน้ีเป็นการวิจัยเชิงการทดลอง (experimental study) ประกอบด้วยการทดลอง 2 
ส่วน คือ การทดลองท่ี 1 เป็นการทดลอบประสิทธิภาพในห้องปฎิบ้ติการ (in  v itro ) ของ florfenicol ใน 
การยับย้ังเช้ือ vibrios ก่อโรคในกุ้งกุลาดำ โดยเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ florfenicol และ
chloramphenicol ท่ีระดับความเค็ม 0%0 และ 5%0 และการทดลองท่ี 2 เป็นการวิเคราะห์ปริมาณ 
florfenicol-amine (FFA) ในเน้ือเย่ีอกุ้งกุลาดำท่ีได้รับอาหารผสมยาด้วยวิธี HPLC โดยทำการวิเคราะห์ 
ปริมาณ FFA ท่ีระยะเวลาต่างๆ หลังจากการได้รับยา เพ่ีอประเมินการกระจายของ florfenicol ส่ 
กล้ามเน้ือและ hepatopancreas ของกุ้งกุลาดำและระยะหยุดยา
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ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะใดํรบจากการวจ้ย

1. ทราบถึงระดับความเข้มซ้นต่ําลุดของ florfenicol ท่ีสามารถยับย้ังการเจริญของเช้ือ vibrios ก่อโรคใน 
กุ้งกุลาดำ (Minimum Inhibitory Concentration, MIC) โดยการสอบในห้องปฎิยัติการ และสามารถ 
นำค่า MICs ไปใช้ประกอบการคำนวณขนาดของยาสำหรับการให้ยาผสมอาหาร (medication 
feeding)

2. ทราบถึงผลกระทบของความเค็มน้ําทะเลต่อประสิทธิภาพของ florfenicol และ chloramphenicol ใน 
การออกฤทธ้ิต้านเช้ือแบคทีเรียเม่ือทดสอบในห้องปฏิบัติการ เพ่ือเป็นข้อมูลในการพิจารณาข้อบ่งใช้ยา 
ในการเล้ียงกุ้งท่ีระดับความเค็ม 5%0

ร-ทราบถึงการกระจายของ florfenicol ในกล้ามเนือและ hepatopancreas ของกุ้งกุลาดำ หลังจากการ 
ไต้รับยาผสมอาหารท่ีเวลาต่าง  ๆซ่ึงเป็นข้อมูลสำคัญในการกำหนดข้อบ่งใช้ยา เพ่ือการรักษาโรคในกุ้ง 
กุลาดำ
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