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บทคัดยอ 
วัตถุประสงค: เพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม วันละครั้ง ในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี และ
ทํานายประสิทธิผลการฆาเชื้อแบคทีเรียของยาเซฟไตรอะโซน วิธีการศึกษา: อาสาสมัครที่เขารวมการวิจัยจํานวน 18 คน ไดรับยาเซฟ
ไตรอะโซนขนาด 1 กรัม คร้ังเดียว โดยหยดยาเขาทางหลอดเลือดดํานาน 30 นาที หลังจากนั้นจึงเก็บตัวอยางเลือดทั้งหมด 10 คร้ัง ๆ ละ 5 
มิลลิลิตร ณ เวลากอนเร่ิมใหยา และที่เวลา 15, 30 (หลังจากที่ใหยาหมดแลว), 40 นาที จากนั้นที่ 1, 2, 4, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง หลังจาก
เร่ิมใหยา การวิเคราะหระดับยาในพลาสมาใชหลักการโครมาโทกราฟแบบของเหลวสมรรถนะสูง (HPLC) ผลการศึกษา: สําหรับการ
วิเคราะหคาเภสัชจลนศาสตร พบวาคาคงที่ของการกําจัดยา (Ke) เฉลี่ยเทากับ 0.0860 ± 0.0146 ชั่วโมง-1 คาครึ่งชีวิตของการกําจัดยา 
(t1/2) เฉลี่ยเทากับ 8.27 ± 1.35 ชั่วโมง พื้นที่ภายใตเสนโคงของความเขมขนของยาในพลาสมากับเวลา (AUC) เฉลี่ยเทากับ 1,544.66 ± 
275.75 ชม.*มคก./มล. ปริมาตรการกระจายยา (Vd) เฉลี่ยเทากับ 7,847.09 ± 1338.35 มล. และคาการกําจัดของยา (CL) เฉลี่ยเทากับ 
667.22 ± 120.04 มล./ชม. ซ่ึงมีคาแตกตางจากรายงานในคนสุขภาพดี ผลของการทํานายประสิทธิผลของยา ในการฆาเชื้อแบคทีเรียที่เปน
สาเหตุสําคัญของการติดเชื้อในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย โดยใชคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลนศาสตร (T > MIC รอยละ 80) 
เม่ือพิจารณาจากระดับยารวมในพลาสมา พบวายาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ Salmonella, S. pneumoniae, K. 
pneumoniae, E. coli และ S. aureus แตไมมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ P. aeruginosa อยางไรก็ตาม เม่ือพิจารณาจากระดับยาอิสระใน
พลาสมา พบวา ยาเซฟไตรอะโซนไมมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ K. pneumoniae, E. coli, S. aureus และ P. aeruginosa สรุป: ยาเซฟ
ไตรอะโซนขนาด 1 กรัม วันละครั้ง ทางหลอดเลือดดํา โดยหยดยานาน 30 นาที อาจมีผลทําให T > MIC มีคานอยกวารอยละ 80 ซ่ึงไม
เพียงพอตอการฆาเชื้อแบคทีเรีย ดังน้ันจึงแนะนําการเพิ่มคา T > MIC ใหสูงข้ึน ดวยการเพิ่มขนาดยา หรือลดระยะหางของการใหยา หรือ
เพิ่มระยะเวลาการใหยาใหนานขึ้น  

คําสําคัญ: เภสัชจลนศาสตร, เซฟไตรอะโซน, ผูปวยโรคเบตา-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  

Thai Pharm Health Sci J 2009;4(3):295-301§ 
 
บทนํา 

§โรคเบตา -ธาลัสซี เมีย / ฮีโมโกลบินอี  (β-thalassemia/ 
hemoglobin E) เปนโรคธาลัสซีเมียชนิดหนึ่งที่พบมากในคน
แถบเอเซียตะวันออกเฉียงใต และพบมากในคนไทย 

                                                 
§ 14th year of Srinakharinwirot Journal of Pharmaceutical Science 

โดยเฉพาะอยางยิ่งในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ1,2 ผูปวย
โรคธาลัสซีเมียมีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพหลายอยางซึ่ง
สามารถเปลี่ยนแปลงการเมแทบอลิซึมยาได เชน ภาวะโลหิต
จางเรื้อรังเนื่องจากเม็ดเลือดแดงแตก (chronic hemolytic  
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anemia) เปนสาเหตุทําใหเพ่ิมอัตราการไหลของเลือดออกจาก
หัวใจ (cardiac output) ลดความตานทานของหลอดเลือดสวน
ปลาย (peripheral vascular resistance) และเลือดมีปริมาตร
มากขึ้น (hypervolemia) สงผลใหเลือดไปเล้ียงเนื้อเยื่อตาง ๆ 
เพ่ิมข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งตับและไต ซึ่งอาจเพ่ิมการเมแทบอ
ลิซึมยาและการกําจัดยาออกจากรางกายได2,3 
ยาเซฟไตรอะโซนจัดเปนยาตานจุลชีพชนิดหนึ่งที่ใชรักษา

ภาวะติดเชื้อในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ซึ่งมี
ปจจัยชักนําหลายประการใหเกิดภาวะติดเชื้อไดงาย4-6 
โดยเฉพาะอยางยิ่งในรายที่ตองตัดมาม ซึ่งในประเทศไทยพบ
ไดประมาณรอยละ 30 ยานี้มีความสามารถในการจับกับ
พลาสมาโปรตีน (protein binding) รอยละ 85 - 95 และมีคา
ครึ่งชีวิตของการกําจัดยา (elimination half-life) ยาว สวน
ใหญถูกกําจัดออกทางไตในรูปที่ ไม เปล่ียนแปลง  (โดย 
glomerular filtration) สวนที่เหลือประมาณรอยละ 40 จะถูก
ขจัดออกทางตับ (ทางน้ําดี)7-10  
มีรายงานการวิจัยเกี่ยวกับการจับของยาเซฟไตรอะโซนกับ

พลาสมาโปรตีน พบวาผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน
อี มีระดับยาอิสระในพลาสมาสูงกวาอาสาสมัครสุขภาพดี11 มี
รายงานการวิจัยเรื่องเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซน 
โดยใหยาทางหลอดเลือดดําในผูปวยหนัก7 และผูปวยไข
ไทฟอยท12 พบวาผูปวย 2 กลุมนี้มีคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่แตกตางจากคนสุขภาพดี 
เนื่องจากภาวะอัลบูมินในเลือดตํ่า (hypoalbuminemia) สงผล
ใหยาเซฟไตรอะโซนในรูปอิสระมีมากขึ้น ทําใหยาถูกกําจัด
ออกไดมากขึ้น7 การอักเสบของลําไสเล็ก ตับ และมามสงผลให
อวัยวะเหลานี้โตข้ึน และเกิดการสะสมของน้ําที่อยูนอกเสน
เลือด (extravascular fluid) ทําใหปริมาตรการกระจายยา 
(volume of distribution; Vd) เพ่ิมข้ึน12 การที่ผูปวยไข
ไทฟอยดมีการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนมากกวาคนสุขภาพดี 
สงผลใหผูปวยมีระดับยาในเลือดนอยกวาคนสุขภาพดี ทําให
ยาเซฟไตรอะโซนไมมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อแบคทีเรียบาง
ชนิด ซึ่งโดยปกติยาเซฟไตรอะโซนสามารถฆาเชื้อแบคทีเรีย
ชนิดนั้นในคนสุขภาพดีได อยางไรก็ตาม ยังไมมีการศึกษา
เภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนในผูปวยโรคเบตา-
ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ดังนั้นการวิจัยนี้จึงมุงศึกษาเภสัช
จลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม วันละครั้ง ใน
ผูปวยโรคเบตา -ธาลัสซี เมีย / ฮีโมโกลบินอี  และทํานาย
ประสิทธิผลการฆาเชื้อแบคทีเรียของยาเซฟไตรอะโซนใน
ผูปวยกลุมดังกลาว  
 
 

วิธีการศึกษา 
การศึกษานี้เปนการศึกษาไปขางหนา (prospective study) 

ในอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ณ 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย โครงการวิจัยนี้ได
ผานการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย อาสาสมัครแตละ
คนไดรับการซักประวัติ การตรวจรางกายทั่วไป และตรวจทาง
หองปฏิบัติการ ไดแก ฮีโมโกลบิน (Hb) ฮีมาโตคริต (Hct) การ
ทํางานของตับ ไดแก แอสปาเตสอะมิโนทรานสเฟอเรส (AST) 
อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอเรส (ALT) อัลคาไลนฟอสฟาเทส 
(ALP) และ บิลลิรูบิน (bilirubin) การทํางานของไต ไดแก 
ยูเรียไนโตรเจน (BUN) และ ซีรั่มครีอะตินีน (Scr) และ อัลบู
มิน (albumin) กอนเขารวมการวิจัย  
การคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการวิจัยมีเกณฑดังนี้ ผูปวย

ตองมีอายุระหวาง 18 - 45 ป มีน้ําหนักระหวาง 30 - 70 
กิโลกรัม และไมไดรับเลือดอยางนอย 2 สัปดาหกอนเขารวม
การวิจัย สวนเกณฑการคัดออกจากการวิจัย คือ ผูปวยที่มีการ
ทํางานของไตบกพรอง (Scr มีคานอยกวา 25 มิลลิลิตร/นาที) 
ผูปวยที่มีการทํางานของตับบกพรอง (AST, ALT มีคาเกิน 3 
เทาของคาปกติ) ผูปวยที่มีประวัติแพยาในกลุมเพนิซิลลิน หรอื
เซฟาโลสปอริน หรือผูปวยไดรับยาอื่นที่มีผลตอระดับยาเซฟ
ไตรอะโซนในเลือด ไดแก กลุมยา uricosuric agents (เชน 
probenecid และ sulfinpyrazone) ภายใน 2 สัปดาหกอนเขา
รวมการวิจัย สวนเกณฑการถอนตัวออกจากการวิจัย คือ 
ผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา ซึ่งแพทยมี
ความเห็นใหออกจากการวิจัย หรือผูปวยที่ตองการถอนตัว
ออกจากการวิจัย  

การใหยาและการเก็บตัวอยางเลือด 
อาสาสมัครไดรับยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม ทางหลอด

เลือดดํานาน 30 นาที เพียงครั้งเดียว และเก็บตัวอยางเลือด
ทั้งหมด 10 ครั้ง ๆ ละ 5 มิลลิลิตร ณ เวลากอนเริ่มใหยา และ
ที่เวลา 15, 30 (หลังจากใหยาหมดแลว), 40 นาที จากนั้นเก็บ
ที่ 1, 2, 4, 8, 12 และ 24 ช่ัวโมง หลังจากเริ่มใหยา  

การวิเคราะหระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา  
วิเคราะหระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาดวยเครื่อง 

โครมาโทกราฟแบบของเหลวสมรรถนะสูง (High 
Performance Liquid Chromatography; HPLC)13 ซึ่งไดรับ
การตรวจสอบวิธีวิเคราะห (validate method) ดังนี้ เสนกราฟ
ของการสอบเทียบ (standard calibration curve) ที่ความ
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เขมขนต้ังแต 5 - 300 มคก./มล. พบคาสัมประสิทธิ์การ
ตัดสินใจ (R2) มากกวา 0.999 ความถูกตองมีคาในชวงรอยละ 
97.38 - 113.13 ความแมนยําภายในรอบการดําเนินการ
เดียวกัน (within-run precision) และความแมนยําระหวางรอบ
การดําเนินการ (between-run precision) มีคาไมเกินรอยละ 8 
นอกจากนี้ พบวาความคงตัว (stability) แบบตาง ๆ อยูใน
เกณฑที่ยอมรับได  

การคํานวณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร  
คํานวณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของอาสาสมัคร

แต ล ะคนโดย ใช โปรแกรมคอม พิว เตอร  WinNonlin® 
(Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA) ไดแก 
พ้ืนที่ภายใตเสนโคงของความเขมขนของยาในพลาสมากับ
เวลา (AUC) คาคงที่ของการกําจัดยา (Ke) คาครึ่งชีวิตของ
การกําจัดยา (t1/2) คาการกําจัดของยา (CL) และปริมาตรการ
กระจายยา (Vd) โดยคํานวณพื้นที่ภายใตเสนโคงของความ
เขมขนของยาในพลาสมากับเวลา (AUC) ดวยวิธีแบบสี่เหล่ียม
คางหมู (trapezoidal method) คํานวณคาคงที่ของการกําจัด
ยา (Ke) จากความชันของกราฟลอการิทึมแสดงความสัมพันธ
ระหวางระดับยาในพลาสมากับเวลา (log concentration-time 
curve) ในสวนการกําจัดยา (elimination phase) คํานวณคา
ครึ่งชีวิตของการกําจัดยา (t1/2) จากคา 0.693/Ke คาการกําจัด
ของยา (CL) จาก Dose/AUC และคํานวณปริมาตรการ
กระจายยา (Vd) จากคา CL/Ke  

การทํานายประสิทธิผลของยาเซฟไตรอะโซน 
นําคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลนศาสตร 

มาใชทํานายประสิทธิผลของการฆาเชื้อ คือ เวลาที่ระดับยาใน
เลือดอยู เหนือคาความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถยับยั้งการ
เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย (time above MIC, T > MIC) 
เนื่องจากยาเซฟไตรอะโซนมีแบบแผนของการฆาเชื้อแบบ 
time-dependent killing วิธีการหาคา T > MIC โดยนําระดับ
ยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉลี่ย ณ เวลาตาง ๆ มาสราง
กราฟ เปรียบเทียบกับคา MIC90 (คาความเขมขนตํ่าสุดที่
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือไดรอยละ 90) ของเชื้อ
แบคทีเรีย 6 ชนิด14 ที่เปนสาเหตุสําคัญของการติดเชื้อใน
ผูปวยโรคธาลัสซีเมีย ไดแก Salmonella (MIC90 = 0.1 มคก./
มล.) Streptococcus pneumoniae (MIC90 = 0.25 มคก./มล.) 

Klebsiella pneumoniae (MIC90 = 4 มคก./มล.) Escherichia 
coli (MIC90 = 4 มคก./มล.) Staphylococcus aureus (MIC90 
= 8 มคก./มล.) และ Pseudomonas aeruginosa (MIC90 > 64 
มคก./มล.) คา T > MIC คํานวณจากสมการ (การวิจัยนี้ใช
ระยะหางของการใหยาเทากับ 24 ช่ัวโมง) 
 
     T > MIC = เวลาที่ระดับยาในพลาสมาอยูเหนือคา MIC  x 100  
                     ระยะหางของการใหยา 
 
การทํานายประสิทธิผลของยาเซฟไตรอะโซน พิจารณาจาก

ระดับยารวมในพลาสมา (total drug) ที่วิเคราะหดวยเครื่อง 
HPLC สวนยาในรูปอิสระ (free drug) ไดจากการคํานวณโดย
จากคา protein binding รอยละ 91.3211 ถา T > MIC มีคา
รอยละ 80 - 100 ของระยะหางของการที่ใหยา15 ถือวายามี
ประสิทธิผลดี  
 

ผลการศึกษา 
อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่มี

คุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดเลือกเขารวมการวิจัย และ
ยินยอมเขารวมการวิจัย มีจํานวนทั้งสิ้น 18 คน เปนเพศชาย
และหญิงอยางละ 9 คน อายุระหวาง 18 - 45 ป (อายุเฉล่ีย
เทากับ 30.11 ± 6.35 ป) อาสาสมัครมีน้ําหนักระหวาง 40 - 
60 กก. (คาเฉลี่ยเทากับ 48.67 ± 7.80 กก.) สวนสูงระหวาง 
143.5 - 170 ซม. (คาเฉลี่ยเทากับ 157.53 ± 9.32 ซม.) และ
คาดัชนีมวลกายระหวาง 16.3 - 25.95 กก./ม.2 (คาเฉลี่ย
เทากับ 19.54 ± 2.24 กก./ม.2) อาสาสมัครสวนใหญตัดมาม 
(16 คน) นอกจากนี้ อาสาสมัครเคยไดรับเลือดทุกคน โดย 11 
คน ไดรับเลือดมากกวา 2 สัปดาห แตไมเกิน 1 เดือนกอนเขา
รวมการวิจัย และอาสาสมัคร 7 คน ไดรับเลือดมากกวา 1 
เดือนกอนเขารวมการวิจัย  
สําหรับผลตรวจทางหองปฏิบัติการ (ตารางที่ 1) พบวา 

อาสาสมัครทุกคนมีการทํางานของตับและไตปกติ สวนระดับ
ฮีโมโกลบิน (คาปกติ 13.0 - 18.0 ก./ดล.) และฮีมาโตคริต (คา
ปกติ 40.0 - 54.0%) ตํ่ากวาคาปกติ และระดับบิลลิรูบิน (คา
ปกติ 0.00 - 1.00 มก./ดล.) สูงกวาคาปกติ หลังจากที่
อาสาสมัครไดรับยาเซฟไตรอะโซนแลว พบวาไมมีรายใดที่เกิด
อาการไมพึงประสงคจากการใชยา   
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ตารางที่ 1 ผลตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวย
โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  

การตรวจทาง
หองปฏิบัติการ 

คาเฉล่ีย ± คา
เบ่ียงเบน
มาตรฐาน 

คาต่ําสุด - 
คาสูงสุด 

ฮีโมโกลบิน (ก./ดล.) 7.45 ± 1.35 5.2 – 9.7 
ฮีมาโตคริต (เปอรเซ็นต) 24.79 ± 3.68 19.8 – 31.7 
แอสปาเตสอะมิโนทรานสเฟอ
เรส (ยูนิต/ล.) 

54.39 ± 22.72 17 - 102 

อะลานีนอะมิโนทรานสเฟอ
เรส (ยูนิต/ล.) 

46.22 ± 22.74 10 - 85 

อัลคาไลนฟอสฟาเทส  
(ยูนิต/ล.) 

97.76 ± 43.84 26 - 219 

บิลลิรูบินรวม (มก./ดล.) 2.46 ± 1.12 1.18 – 4.93 
ไดเร็คบิลลิรูบิน (มก./ดล.) 0.52 ± 0.22 0.28 – 1.19 
ยูเรียไนโตรเจน (มก./ดล.) 12.22 ± 4.40 4 – 21 
ซีรั่มครีอะตินีน (มก./ดล.)  0.47 ± 0.16 0.24 – 0.81 
อัลบูมิน (ก./ดล.) 4.01 ± 0.78 2.1 – 4.8 

 
 

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร  

เมื่อพิจารณาระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉลี่ย ณ 
เวลาตาง ๆ พบวาระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาสูงสุด
ภายในเวลา 0.5 ช่ัวโมง หลังจากนั้นระดับยาคอย ๆ ลดลงและ
ยังคงมีระดับยาในพลาสมาแมเวลาผานไป 24 ช่ัวโมง ระดับยา
ที่เวลาตาง ๆ ของอาสาสมัครแตละคนมีความแตกตางกัน ทํา
ใหระดับยาต่ําสุดและสูงสุดมีชวงกวาง (ตารางที่ 2 และรูปที่ 1) 
เนื่องจากความแตกตางของการกระจายยา การเมแทบอลิซึม

ยา และการกําจัดยาออกจากรางกาย ระหวางอาสาสมัครแตละ
คน (inter-subject variations) 
ผลของการวิเคราะหคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 

โดยใชโปรแกรม WinNonlin® พบวาคาคงที่ของการกําจัดยา 
(Ke) เฉล่ียเทากับ 0.0860 ± 0.0146 ชม.-1 คาครึ่งชีวิตของ
การกําจัดยา (t1/2) เฉล่ียเทากับ 8.27 ± 1.35 ชม. พ้ืนที่ภายใต
เสนโคงของความเขมขนของยาในพลาสมากับเวลา (AUC) 
เฉล่ียเทากับ 1544.66 ± 275.75 ชม.*มคก./มล. ปริมาตรการ
กระจายยา (Vd) เฉล่ียเทากับ 7847.09 ± 1338.35 มล. และ
คาการกําจัดยา (CL) เฉล่ียเทากับ 667.22 ± 120.04 มล./ชม.  

ประสิทธิผลของยาเซฟไตรอะโซน 
ในการพิจารณาประสิทธิของยาเซฟไตรอะโซนโดยใชคา  

T > MIC จากกราฟระดับยาในพลาสมาเฉลี่ย ณ เวลาตาง ๆ 
เปรียบเทียบกับคา MIC90 ของเชื้อแบคทีเรีย (รูปที่ 2 และ 3) 
พบวาเมื่อพิจารณาจากระดับยารวมในพลาสมา (total drug 
concentration) ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ 
Salmonella, S. pneumoniae, K. pneumoniae, E. coli และ 
S. aureus (T > MIC เทากับรอยละ 100) อยางไรก็ตาม ยา
เซฟไตรอะโซนไมมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ P. aeruginosa 
(T > MIC เทากับรอยละ 33.33)  
เมื่อพิจารณาประสิทธิผลจากระดับยาอิสระในพลาสมา (free 

drug concentration) ยาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิผลในการ
ฆาเชื้อ Salmonella และ S. pneumoniae (fT > MIC เทากับ
รอยละ 100) แตยาเซฟไตรอะโซนไมมีประสิทธิผลในการฆา
เช้ือ K. pneumoniae, E. coli (fT > MIC เทากับรอยละ 
45.83) และ S. aureus (fT > MIC เทากับรอยละ 14.58)

 
 

ตารางที่ 2 ระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉลีย่ ณ เวลาตาง ๆ 
ระดับยาเซฟไตรอะโซน (มคก./มล.) ณ เวลาหลังจากเริ่มใหยา (ชั่วโมง)  

0 0.25 0.5 0.67 1.0 2.0 4.0 8.0 12.0 24.0 

คาเฉล่ีย 0 114.53 186.25 163.61 141.06 114.47 87.84 60.97 41.60 18.10 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0 20.82 22.64 19.80 17.95 18.79 12.91 9.75 7.40 5.82 

คาต่ําสุด 0 70.98 129.62 113.48 100.70 78.98 67.83 44.68 26.97 9.36 

คาสูงสุด 0 149.91 243.79 196.53 171.32 155.56 110.98 81.49 53.81 31.26 
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ระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉลีย่
และคาเบ ีย่งเบนมาตรฐาน

 
รูปที่ 1 ความสัมพันธระหวางระดบัยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉลี่ยกับเวลา  

 

                      
รูปที่ 2 กราฟแสดงระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาเฉลี่ย ณ เวลาตาง ๆ เปรียบเทียบกับคา MIC90 ของเชื้อ

แบคทีเรีย Salmonella (MIC90 = 0.1 มคก./มล.), S. pneumoniae (MIC90 = 0.25 มคก./มล.), K. pneumoniae (MIC90 = 4 

มคก./มล.), E. coli (MIC90 = 4 มคก./มล.), S. aureus (MIC90 = 8 มคก./มล.) และ P. aeruginosa (MIC90 >  64 มคก./มล.)  
 

                     
รูปที่ 3 กราฟแสดงระดับยาเซฟไตรอะโซนอิสระในพลาสมาเฉลี่ย ณ เวลาตาง ๆ เปรียบเทียบกับคา MIC90 ของเชื้อ

แบคทีเรีย Salmonella (MIC90 = 0.1 มคก./มล.), S. pneumoniae (MIC90 = 0.25 มคก./มล.), K. pneumoniae (MIC90 = 4 

มคก./มล.), E. coli (MIC90 = 4 มคก./มล.), S. aureus (MIC90 = 8 มคก./มล.) และ P. aeruginosa (MIC90 >  64 มคก./มล.) 
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อภิปรายและสรุปผลการศึกษา 
เมื่อเปรียบเทียบคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรใน

ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ที่ไดจากการวิจัยนี้ 
กับการวิจัยในคนสุขภาพดี (ตารางที่ 3) พบวาผูปวยมีคาครึ่ง
ชีวิตของการกําจัดยา (t1/2) นานกวาคนสุขภาพดี ประมาณ 2 
ช่ัวโมง9,13 คาปริมาตรการกระจายยา (Vd) นอยกวาคน
สุขภาพดี9,10 และคาการกําจัดยา (CL) นอยกวาคนสุขภาพดี9 

สาเหตุอาจเนื่องมาจากภาวะเหล็กเกิน ทําใหเหล็กไปจับกับ
อวัยวะตาง ๆ เชน ตับ ตับออน หัวใจ ทําใหมีพยาธิสภาพและ
การทํางานของอวัยวะตาง ๆ เสื่อมลงไป ซึ่งสงผลตอเภสัช
จลนศาสตรของยาได 
ในการทํานายประสิทธิผลของยาโดยใชคาพารามิเตอรทาง

เภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลนศาสตร สําหรับยายาเซฟไตรอะ
โซนในการฆาแบคทีเรียที่เปนสาเหตุสําคัญของการติดเชื้อใน
ผูปวยโรคธาลัสซีเมีย เมื่อพิจารณาจากระดับยารวมใน
พลาสมา พบวายาเซฟไตรอะโซนมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ 
Salmonella, S. pneumoniae, K. pneumoniae, E. coli และ 
S. aureus แตไมมีประสิทธิผลในการฆาเชื้อ P. aeruginosa 
อยางไรก็ตาม เมื่อพิจารณาจากระดับยาอิสระในพลาสมา 
พบวา  ยาเซฟไตรอะโซนมีประ สิทธิผลในการฆา เชื้ อ 

Salmonella และ S. pneumoniae เทานั้น ผลดังกลาวชี้ใหเห็น
วา ควรคํานึงถึงระดับยาในรูปอิสระ เพราะยารูปอิสระเทานั้นที่
สามารถกระจายเขาสูชองวางภายนอกเสนเลือดและออกฤทธิ์
ได15-17 โดยเฉพาะอยางยิ่งยาที่มีรอยละการจับกับพลาสมา
โปรตีนสูง จะทําใหระดับยารวมในพลาสมาแตกตางจากระดับ
ยาอิสระในพลาสมามาก ถาพิจารณาประสิทธิผลของยา
ปฏิชีวนะโดยใชเพียงระดับยารวมในพลาสมา อาจทําให
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร/เภสัชพลนศาสตรที่
คํานวณไดมีคาสูง ซึ่งสงผลใหการทํานายประสิทธิผลของยา
ปฏิชีวนะผิดพลาดได16,17 อาจทําใหเช้ือเกิดการดื้อยาได  
ผลจากการศึกษาครั้งนี้ช้ีใหเห็นวาการใหยาเซฟไตรอะโซน

ขนาด 1 กรัม วันละครั้ง ทางหลอดเลือดดํา โดยหยดยานาน 
30 นาที อาจมีผลทําให T > MIC มีคานอยกวารอยละ 80 ซึ่ง
ไมเพียงพอตอการฆาเชื้อแบคทีเรีย ที่เปนสาเหตุสําคัญของ
การติดเชื้อในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย ดังนั้นจึงแนะนําใหเพ่ิมคา 
T > MIC โดยการเพ่ิมขนาดยา (จากขนาด 1 กรัม เปน 2 
กรัม) หรือ การลดระยะหางของการใหยา (จากใหยาทุก 24 
ช่ัวโมง เปนทุก 12 ช่ัวโมง) หรือเพ่ิมระยะเวลาการใหยา (จาก
หยดยานาน 30 นาที เปน 3 ช่ัวโมง)18,19 (รูปที่ 4) 

 
ตารางที่ 3 คาพารามิเตอรทางเภสชัจลนศาสตรของผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี หลังจากไดรับยาเซฟไตรอะโซน

ขนาด 1 กรัม เพียงครั้งเดียว เปรยีบเทยีบกับการวจิัยอืน่ ๆ 

การวิจัย การบริหารยา Ke 
(hr-1) 

t1/2 
(hr) 

AUC 
(ug*hr/mL) 

Vd 
(L) 

CL 
(mL/min) 

Patel และคณะ9 ทางหลอดเลือดดํา นาน 30 นาที 0.11 ± 0.01 6.2 ± 0.8 1006 ± 118 9.0 ± 1.1 16.8 ± 2.2 
Zhou และคณะ10 ทางหลอดเลือดดํา นาน 3 นาที N/A 8.1 ± 0.3 1507 ± 210 8.5 ± 1.3 11.3 ± 1.8 
อรวรรณ ศรีสกุลชัย13 ทางกลามเนื้อ 0.12 ± 0.01 6.36 ± 0.66 1,772.49 ± 165.48 N/A N/A 
งานวิจัยนี้ ทางหลอดเลือดดํา นาน 30 นาที 0.09 ± 0.01 8.27 ± 1.35 1,544.66 ± 275.75 7.85 ± 1.3 11.12 ± 2.0 

N/A = ไมทราบขอมูล  
 

 
รูปที่ 4 แสดงกราฟจําลอง (simulation) ระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา เมื่อใหยาดวยวิธีตาง ๆ  
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การวิจัยนี้เปนงานวิจัยแรกที่ศึกษาเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร
ของยาเซฟไตรอะโซนในผูปวยไทยโรคธาลัสซีเมีย ผลการวิจัย
ทําใหทราบวาผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี มี
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนตาง
จากคนสุขภาพดี การใหยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม วันละ
ครั้ง เขาทางหลอดเลือดดํา โดยหยดยานาน 30 นาที อาจมีผล
ตอประสิทธิผลของยา ทั้งนี้ อาจเพ่ิมประสิทธิผลของยาเซฟ
ไตรอะโซนในการฆาเชื้อโดยการเพิ่มขนาดยา หรือลด
ระยะหางของการใหยา หรือเพ่ิมระยะเวลาการใหยา 
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