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Objectives: To determine ceftriaxone population clearance, to evaluate factors 

influencing ceftriaxone clearance, and to develop pharmacokinetic model for prediction 

ceftriaxone clearance in ~-thalassemial hemoglobin E patient. 

Method: Fifty ~-thalassemia/hemoglobin E patients were enrolled in this study and 

received ceftriaxone 1 gram by intravenous infusion over 30 minutes. Blood samples were 

corrected at 15, 30, 40 minutes, 2, 8, and 24 hours after drug administration . Ceftriaxone plasma 

concentrations were assayed by high performance liquid chromatography technique. All plasma 

concentration values were analyzed for the population pharmacokinetic modeling using 

Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM) computer program. Consequently, the influence of 

covariates on ceftriaxone clearance were investigated. The pharmacokinetic model which add 

significant covariate to base model was developed. 

Result: The average ceftriaxone clearance value was 0.595 Uh, based on population 

pharmacokinetic model (base model , no covariates). The apparent influence of significant 

covariates on ceftriaxone clearance were gender (p<0.05), \\ieight (p<0.05) and alanine 

aminotransferase (p<0.05) . Pharmacokinetic equation , based on population pharmacokinetic 

model (full model , add covariates) to predict ceftriaxone clearance in ~-thalassemia/hemoglobin 

E patient is CL = 0.3320 x EXP(0.0096Weight) x (1 +0.0547Gender) + 0.0551 (Alanine 

aminotransferase/49) where gender = 0 for female and gender = 1 for male. 

Conclusion: A developed population pharmacokinetic model will be useful to predict 

ceftriaxone clearance in Thai ~-thalassemia/hemoglobin E patient. 
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บทที่  1 
บทนํา 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
ธาลัสซีเมียเปนกลุมโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมในการสังเคราะหสาย

โกลบิน ทําใหสายโกลบินซึ่งเปนสวนประกอบของฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดงมีปริมาณนอยลงหรือ
สรางไมไดเลย เมื่อการสรางสายโกลบินชนิดใดชนิดหนึ่งลดลงหรือสรางไมไดเลย จะทําใหเกิด
ความผิดปกติของเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดแดงมีอายุส้ัน แตกงาย และกอใหเกิดความผิดปกติอ่ืนๆ 
ตามมา(1) เมื่อแบงกลุมโรคธาลัสซีเมียตามยีนที่เปนสาเหตุใหการสังเคราะหสายโกลบินนอยลง
หรือสรางไมไดเลย(genetic classification) สามารถแบงไดเปน 3 ชนิด คือ โรคแอลฟาธาลัสซีเมีย 

( -thalassemia disease), โรคเบตาธาลัสซีเมีย ( - thalassemia disease), ธาลัสซีเมียชนิด
อ่ืนๆ(2)  ขอมูลจากการศึกษาระบาดวิทยาพบวา โรคธาลัสซีเมียที่พบบอยและเปนปญหาสําคัญ
ทางการแพทยและสาธารณสุขของประเทศไทย โรคหนึ่ง คือ โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

(-thalassemia/ hemoglobin E; -thal/HbE)(2) ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จะมี
อาการซีด ออนเพลีย เหนื่อยงาย ตัวเหลือง ตาเหลือง ตับและมามโต และมีการเปลี่ยนแปลงของ
ลักษณะใบหนา ทั้งนี้ ข้ึนอยูกับความรุนแรงของโรคนอกจากนี้ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบินอี มีความเส่ียงตอการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ภาวะแทรกซอนชนิดหนึ่งที่พบบอยใน
ผูปวยกลุมนี้ คือ ภาวะติดเชื้อ ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญที่ตองนําผูปวยเขารับการรักษาในโรงพยาบาล 
และเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต จากการศึกษายอนหลังในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบินอี จํานวน 1,018 ราย ที่สาขาวิชาโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาล ศิริราช 
พบวาผูปวย 435 ราย (รอยละ 42.7) มาพบแพทยดวยภาวะติดเช้ืออยางใดอยางหนึ่ง(2) 

การศึกษาสาเหตุการเสียชีวิตของผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่โรงพยาบาลศิริราช
จํานวน 111 ราย พบวา 52 ราย (รอยละ 47.0) เกิดจากภาวะติดเชื้อ โดยพบวาเช้ือที่เปนสาเหตุให
เสียชีวิตมักเปนแบคทีเรีย (2) ภาวะการติดเชื้อที่พบบอยในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน
อี คือ ภาวะปอดอักเสบ(pneumonia), ภาวะติดเชื้อที่ทางเดินน้ําดี(biliary tract infection), ภาวะ
ติดเช้ือในกระแสโลหิต(sepsis), ไขเอ็นเทอริค(Enteric fever) และ ภาวะเย่ือหุมหัวใจอักเสบ
(pericarditis) ทั้งนี้ผูปวยกลุมที่ตัดมามไปแลวมีความเสี่ยงตอการเกิดอันตรายจากภาวะติดเชื้อ
มากกวาผูปวยกลุมที่ไมไดตัดมาม(2) 
 ยาเซฟไตรอะโซนจัดเปนยาตานจุลชีพในกลุม cephalosporin รุนที่ 3 ออกฤทธิ์ครอบคลุม
เช้ือไดกวาง (broad spectrum) ทั้งแกรมบวกและแกรมลบ ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่มีประโยชน
อยางมากสําหรับผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ในการรักษาภาวะติดเชื้อซึ่งเปน
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ภาวะแทรกซอนที่สําคัญของผูปวยกลุมนี้ โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่ตองตัดมาม ผูปวยโรค
เบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่ไดรับการตัดมามเพื่อลดความจําเปนในการใหเลือดในประเทศ
ไทยมีจํานวนประมาณรอยละ 30.0 หลังจากผูปวยไดรับการตัดมามจะมีความเส่ียงตอการติดเชื้อ
เพิ่มมากข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งเชื้อ Pneumococcus,  H. influenza, และ Salmonella sp. ผูปวย
จึงมักไดรับคําแนะนําใหรับประทานยาเพนิซิลลินเปนประจํา เพื่อลดความเส่ียงตอการติดเชื้อ แต
เมื่อใดก็ตามที่ผูปวยมีไขข้ึนโดยไมทราบสาเหตุ หรือมีไขและมีภาวะปอดบวมรวมดวย  แพทยมัก
เลือกใชยาเซฟไตรอะโซนเพื่อรักษาอาการดังกลาวอันอาจเกิดจากเชื้อที่ด้ือยา(3) 

ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีการเปล่ียนแปลงทางกายภาพหลายอยางซ่ึงสามารถเปล่ียนแปลง
การเมแทบอลิซึมยาได เชน ภาวะโลหิตจางเนื่องจากเม็ดเลือดแดงแตกเร้ือรัง (chronic hemolytic 
anemia) เปนสาเหตุทําใหเพิ่มอัตราการไหลของเลือดออกจากหัวใจ (cardiac output), ลดความ
ตานทานของหลอดเลือดสวนปลาย (peripheral vascular resistance) และเลือดมีปริมาตรมาก
ข้ึน (hypervolemia) สงผลใหเลือดไปเล้ียงยังเนื้อเยื่อตางๆ เพิ่มข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งตับและไต 
ซึ่งอาจเพิ่มการเมแทบอลิซึมของยาและการกําจัดยาออกจากรางกายได(4, 5) จากการศึกษาของ
จีรนุชและคณะ ในปพ.ศ. 2549 พบวาระดับ บิลิรูบินอิสระในผูปวยธาลัสซีเมียสูงกวาอาสาสมัคร
สุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญทางสถิติประมาณ 7-8 เทา(6) ซึ่งระดับบิลิรูบินอิสระในเลือดที่เพิ่มข้ึนนี้ 
อาจแยงจับอัลบูมินกับยาที่มีคาการจับกับโปรตีนในเลือด(Protein binding)สูง  ซึ่งยาเซฟไตรอะ
โซนเปนยาที่มีคาการจับกับโปรตีนในเลือดเทากับรอยละ 85-95(7) และการกําจัดยาเซฟไตรอะ
โซนออกจากรางกายสวนใหญจะถูกขจัดออกทางไตโดย glomerular filtration ในรูปที่ไม
เปล่ียนแปลง สวนที่เหลือประมาณรอยละ 40 จะถูกกําจัดออกทางตับโดยผานทางน้ําดี(8-10) ดวย
เหตุนี้ในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย ระดับยาเซฟไตรอะโซนอิสระในเลือดอาจเพิ่มมากข้ึน สงผลใหคา
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนเพิ่มมากข้ึนได 

ในปจจุบันไดมีการนําโปรแกรม Nonlinear mixed effects model (NONMEM) มาหา
คาเฉลี่ยของอัตราการกําจัดยาในกลุมประชากร โดยวิธีนี้มีขอดีคือ สามารถวิเคราะหขอมูลแบบ
กระจาย (sparse data)และยังสามารถนําปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา มาสรางสมการใน
การทํานายอัตราการกําจัดยาได(11, 12) ซึ่งปจจัยที่สงผลตอคาอัตราการกําจัดยา สามารถ
แบงเปน 2 ประเภท ไดแก ปจจัยภายใน (Intrinsic factors) ยกตัวอยางเชน อายุ เพศ น้ําหนัก เปน
ตน และ ปจจัยภายนอก (Extrinsic factors) ยกตัวอยางเชน ขนาดของยาที่ผูปวยไดรับ ยาที่ผูปวย
ไดรับรวมดวย การสูบบุหร่ี เปนตน(13)  มีหลายการศึกษาที่หาคาอัตราการกําจัดยาประชากร โดย
ใชโปรแกรม NONMEM(14-17) ยกตัวอยางเชน จากงานวิจัยของ Desoky และคณะ  ไดสราง
สมการทํานายอัตราการกําจัดยาประชากรของยาวาลโปรอิค แอซิด (Valproic acid) ในผูปวย 



 
 

 

3

อียิปตโรคลมชัก พบวาปจจัยดานอายุ ขนาดยาวาลโปรอิค แอซิดที่ผูปวยไดรับ  และยาคารบามา
เซปน (Carbamazepine)ที่ผูปวยไดรับรวมดวย  มีผลตอคาอัตราการกําจัดยาของยาวาลโปรอิค 
แอซิด(16) 

การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวย
โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี หาปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน และสราง
แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic model) ที่ใชหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะ
โซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
1. หาอัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/

ฮีโมโกลบนิอี 
2. หาปจจัยทีม่ีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-

ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี 
3. สรางแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic model) ที่ใชหาอัตราการ

กําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี  
สมมติฐานของการวิจัย 

อายุ เพศ น้ําหนัก ระดับความรุนแรงของโรค ระดับบิลิรูบินในเลือด ปริมาณเลือดที่ผูปวย
ไดรับ และการใชยาขับธาตุเหล็ก เปนปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

ขอบเขตของการวิจัย 
 งานวิจัยนี้เปนการศึกษาอัตราการกําจัดยาและปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟ
ไตรอะโซน  ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  ทําการศึกษาโดยการเก็บ
ขอมูลไปขางหนาในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
1. Population  clearance หมายถงึ อัตราการกําจัดยาในกลุมประชากร เปนคาเฉลี่ยที่

ไดจากการศึกษาในกลุมตัวอยางที่เปนตัวแทนของกลุมประชากรที่ไดรับยา 
2. Nonlinear mixed effects model (NONMEM) หมายถึง โปรแกรมคอมพิวเตอร

สําหรับใชวเิคราะหขอมูล  เภสัชจลนศาสตรประชากร โดยใชหลักการของ mixed-
effects model  
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ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
1. ไดคาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยไทยโรคเบตา-ธาลัสซี

เมีย/ฮโีมโกลบนิอี และสามารถนํามาใชกาํหนดขนาดยาเซฟไตรอะโซนที่ถูกตองและ
เหมาะสมในการรักษาผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีได 

2. ไดแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic model) ซึ่งสามารถใชหา
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน จากปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาสําหรับกลุม
ประชากรผูปวยไทยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

C

บทที่  2 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

1.อัตราการกาํจัดยา (18) 
  อัตราการกําจัดยา (Clearance)(19) เปนคาที่บงบอกถงึความสามารถของอวัยวะใน
รางกาย ในการกําจัดยาออกจากพลาสมา มีหนวยเปนปริมาตรตอหนวยเวลา  
 1.1.การกาํจัดยาออกจากรางกาย (Elimination) ม ี2 วิธ ีคือ 

1.1.1.การขับถายยา (Excretion) เปนวิธีการสําคัญที่สุดวิธีหนึ่งในการกําจัดยา
ออกจากรางกาย โดยไตเปนอวัยวะสําคัญในการทําหนาที่นี้ ยาที่ถูกขับถายจะอยูในรูปของยาเดิม 
(unchanged form) หรือ เมแทบอไลทที่เกิดข้ึนจากการเมแทบอลิซึมของยา นอกจากนั้นการ
ขับถายยายังสามารถทําไดโดยทางอ่ืน ไดแก ทางน้ําดี น้ํานม น้ําลาย เปนตน 
  1.1.1.1. การขับถายยาทางไต (Renal excretion)  

ประสิทธิภาพของการขับถายยาโดยไตแสดงไดดวยปริมาตรของพลาสมาท่ี  
สามารถขับถายยาออกไปอยางสมบูรณตอหนึ่งหนวยเวลา เรียกคานี้วา อัตราการกําจัดยาทางไต 
(Renal clearance)  

อัตราการกําจัดยาทางไต เปนสัดสวนคงที่ระหวางอัตราการขับถายยาทาง
ปสสาวะ และความเขมขนของยาในพลาสมา สามารถเขียนเปนสมการได ดังนี้ 

CL R   =   ( dAu/dt ) 
   

เมื่อ CL R  หมายถงึ อัตราการกาํจัดยาทางไต 
        dAu/dt   หมายถงึ อัตราการขับถายยาทางปสสาวะ 
         C  หมายถงึ ความเขมขนของยาในพลาสมา 
  กระบวนการขับถายยาทางไต ประกอบดวย 3 กระบวนการ ดังนี ้
    ก. Glomerular filtration คือ กระบวนการที่พลาสมาถูกกรองผานเยื่อ
กรองของหลอดเลือดฝอย (Glomerulus) ปจจัยที่มีผลตอการกรอง ไดแก ปริมาณเลือดที่เขามา
ไหลเวียนที่ไต, แรงดันในการกรอง, และความสมบูรณของเนื้อเยื่อกั้นกรอง ประสิทธิภาพของการ
กรองแสดงไดดวยปริมาตรของพลาสมาที่ถูกกรองผานเยื่อกรองตอนาที (Glomerular filtration 
rate; GFR)  



 
 

 

6

   ในการวัดประสิทธิภาพของการขับถายยาโดยไตสามารถใชคาปริมาตร
ของพลาสมาที่ถูกกรองผานเย่ือกรองตอนาทีได เมื่อใชสารที่ปริมาณการกรองผานเยื่อกรองเทากบั
ปริมาณในปสสาวะ ซึ่งสารดังกลาวตองมีคุณสมบัติดังนี ้

1. สารนั้นถูกกรองผานเยื่อกรองไดอยางอิสระ 
2. สารนั้นไมสลายตัวงาย ไมถูกดูดซึมกลับโดยหลอดไตฝอย 
3. สารนั้นไมเปนพิษตอรางกาย  และไมเปล่ียนการทํางานของไต 
4. สารนั้นสามารถตรวจวิเคราะหไดถูกตองแมนยําดวยวิธีงายๆ 
โดยสารที่ถูกคนพบวามีคุณสมบัติเหมาะสมสารหนึ่ง นั่นคือ อินนูลิน 

(Inulin) แตเนื่องจากไมพบอินนูลินในเลือด จึงตองใหอินนูลินเขาทางเสนเลือดอยางชาๆ ดวยเหตุนี้
จึงนิยมใช ครีอะตินิน (Creatinine) ซึ่งเปนสารที่มีอยูแลวในรางกาย ในการวัดประสิทธิภาพของ
การขับถายยาโดยไต ถึงแมวาความสามารถในการตรวจวิเคราะหหาครีอะตินินจะมีความแมนยํา
นอยกวาอินนูลินก็ตาม 

ครีอะตินิน  เปนสารที่ เกิดจากการเมแทบอลิซึมของกลามเนื้ อ                    
ครีอะตินินถูกขับออกจากพลาสมาโดยกระบวนการกรองผานเยื่อกรองที่ไต โดยทั่วไปอัตราการ
กําจัดครีอะตินิน (Creatinine clearance) มีคาอยูในชวง 80 ถึง 140 มิลลิลิตร/นาที (20)  โดยหลัก
ทั่วไปแลวยาท่ีถูกขับถายออกทางไตเปนหลัก สามารถสันนิษฐานไดวาอัตราการกําจัดยาเปน
สัดสวนกับอัตราการกําจัดครีอะตินิน 

ข. Active tubular secretion คือ กระบวนการขับถายยาออกจาก
รางกายโดยการเคลื่อนยายยาจากพลาสมาสู  tubule   ของไต ยาที่อยูในรูปอิสระเทานั้นที่จะ
เคล่ือนยายผานออกมาอยางรวดเร็วเพื่อถูกขับถายออกไป  การขับถายยาโดยกระบวนการ  
tubular  secretion   ถูกยับยั้งไดดวยยาชนิดอ่ืนที่บริหารรวมดวย  (competitive  inhibition )   ซึ่ง
คุณสมบัตินี้จะมีประโยชนในกรณีของการบริหาร  penicillin  G  หรือ  ampicillin  ทางหลอดเลือด
ดํารวมกับ probenecid   ซึ่งเปนยาที่ยับยั้งการขับถายของ  penicillin  ทาง  tubular  secretion  
โดยการแยงที่และถูกขับถายออกมาแทน  ดังนั้น การบริหาร probenecid  รวมกับยาในกลุม  
penicillin  จะมีประโยชนโดยทําใหความเขมขนของยา  penicillin  สูงข้ึน 

  ค. Passive reabsorption คือ กระบวนการดูดซึมกลับของยา ยาที่มี
คุณสมบัติละลายในไขมันไดดี จะถูกดูดซึมกลับผาน  membrane  ของ tubule  ของไตไดดี สวน
ยาที่อยูในรูปของ  ionized  จะถูกดูดซึมกลับไมดี นอกจากนั้น การถูกดูดซึมกลับของยาข้ึนอยูกับ
คุณสมบัติความเปนกรด-ดางของยา และความเปนกรด-ดางของปสสาวะซึ่งเปล่ียนแปลงตาม
อาหาร ยาและภาวะของผูปวย  ยาบางชนิด เชน acetazolamide   และ sodium  bicarbonate  
จะทําใหปสสาวะเปนดาง ในขณะที่  ammonium  chloride  และ  ascorbic acid  ทําใหปสสาวะ
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เปนกรด จากทฤษฏี  pH-partition  เม่ือปสสาวะเปนกรดจะทําใหยาที่เปนกรดออนถูกดูดซึมกลับ
ไดมากข้ึน ในขณะที่ยาที่เปนดางออนถูกดูดซึมกลับลดลงและถูกขับออกมาทางปสสาวะมากข้ึน 
ในทางตรงขามเมื่อปสสาวะเปนดางจะทําใหยาที่เปนดางออนถูกดูดซึมกลับมากข้ึน ในขณะที่ยาที่
เปนกรดออนถูกดูดซึมกลับลดลง และถูกขับออกมาทางปสสาวะมากข้ึน 

1.1.1.2. การขับถายยาทางน้ําดี ( Biliary  excretion ) 
การขับถายยาจากเซลลตับผานลงสูน้ําดีและออกมาทางลําไสนั้นเปนวิธีการ

ขับถายของยาบางชนิด ซึ่งบางสวนของยาที่ถูกขับถายออกมาทางลําไสจะถูกดูดซึมกลับที่เรียกวา  
Enterohepatic  cycling สวนของยาที่ไมถูกดูดซึมกลับจะออกมากับอุจจาระ ในบางคร้ังยาเหลานี้
จะตองผานกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับกอนถูกขับถายออกทางน้ําดี โดยเฉพาะอยางยิ่งยาที่
ตองผานกระบวนการเมแทบอลิซึมโดยปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชั่น (Glucuronidation) การขับถายยา
ทางนํ้าดีนี้จะมีลักษณะหลายประการท่ีคลายกับกระบวนการที่ตองอาศัยพลังงาน ปจจัยที่มี
อิทธิพลมากที่สุดตอการขับถายของยาทางน้ําดี คือ น้ําหนักโมเลกุลของยา ถาเปนยาที่มีน้ําหนัก
โมเลกุลนอยมีแนวโนมที่ถูกขับถายทางไต  ในขณะท่ีถาเปนยาที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูงมีแนวโนมถูก
ขับถายทางน้ําดี 

1.1.1.3. การขับถายยาทางน้ําลาย ( Salivary  excretion )   
การขับถายยาทางน้ําลายข้ึนอยูกับปจจัยหลายประการ ไดแก ความสามารถใน

การละลายในไขมัน คา pKa   และการจับกับโปรตีนในพลาสมา  ยาบางชนิดจะถูกขับถายออกมา
ทางน้ําลายสูงทําใหความเขมขนของยาในน้ําลายสูงกวาในพลาสมา ความเขมขนของ  lithium ใน
น้ําลายจะสูงกวาในพลาสมา 2-3 เทา  ความเขมขนของ metoprolol  ในน้ําลายจะสูงเชนเดียวกัน  
สําหรับยาบางชนิด เชน rifampicin  การขับถายยาทางน้ําลายมีความสําคัญเนื่องจากความ
เขมขนของยาในน้ําลายที่สูงเพียงพอจะสามารถกําจัดการติดเชื้อ meningococci   ในลําคอของผู
ที่เปนพาหะของเช้ือนี้ได 

1.1.1.4. การขับถายยาทางน้ํานม   (Excretion  of drugs  into milk )  
ยาบางชนิดจะถูกขับออกทางน้ํานมและจะมีความสําคัญในทางคลินิกในกรณี

ของมารดาที่ เ ล้ียงทารกดวยน้ํานมมารดา  การกระจายของยาจากพลาสมาสูน้ํานมเปน
กระบวนการ passive diffusion  จากทฤษฏี  pH- partition  น้ํานมมีความเปนกรดเม่ือเทียบกับ
พลาสมา ดังนั้น ยาที่เปนดางออนจึงมีแนวโนมที่จะอยูในน้ํานมมากกวาในพลาสมา ในขณะที่ยาที่
เปนกรดออนมีแนวโนมที่จะอยูในพลาสมามากกวาน้ํานม ดังนั้น มารดาที่เล้ียงลูกดวยน้ํานมจึง
ควรหลีกเล่ียงการใชยาตอไปนี้ไดแก    cyclophosphamide,   cytotoxic  agents,  
bromocriptine,  methimazole,  thiouracil,  cimetidine,  gold  salts,  ergotamine,  
metronidazole  เปนตน 
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QH + (fu x CLint)

1.1.2.การเมแทบอลิซึมของยา (Metabolism)          
เมแทบอลิซึมของยา หรือ biotransformation   เปนกระบวนการสําคัญในการขับถายยา

ออกจากรางกาย โดยมีเอนซัยมทําหนาที่เปล่ียนแปลงยาจากสารที่ละลายในไขมันไดดีและเปน  
nonpolar  ใหเปนสารที่ละลายน้ําไดดีและเปน polar ทําใหถูกขับถายออกจากรางกาย เมแทบอลิ
ซึมของยาเกิดข้ึนไดในหลายอวัยวะ  แตอวัยวะที่สําคัญที่สุดในการทําหนาที่นี้ คือตับ เนื่องจาก
ภายในตับประกอบดวยเอนซัยมมากมายหลายชนิดที่อยูในไมไครโซมซึ่งเปนสวนหนึ่งของ  
endoplasmic   reticulum   เมแทบอลิซึมของยาอาจมีเพียงข้ันตอนเดียวที่ทําใหไดสารซึ่งสามารถ
ถูกขับถายออกไปได  หรืออาจมีหลายข้ันตอนและเกิดสาร intermediate  ที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

กระบวนการเมแทบอลิซึมของยาสวนใหญจะเกิดข้ึนทีตั่บ สวนนอยจะเกิดข้ึนที่อวัยวะอ่ืน 
ไดแก ไต ปอด เปนตน อัตราการกําจัดยาทางตับ สามารถแสดงไดดังสมการ ดังนี ้

 CLH     =  QH x fu x CLint 

 
เมื่อ  CLH  หมายถงึ อัตราการกาํจัดยาทางตับ 
        QH   หมายถงึ ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับ 
        fu   หมายถงึ สัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระ 
        CLint  หมายถงึ ความสามารถของเอนไซมในตับในการเมแทบอลิซึมยา 

 จากสมการดังกลาวขางตน แสดงใหเห็นวา อัตราการกาํจัดยาออกจากรางกายโดย
กระบวนการเมแทบอลิซึมยาผานตับนัน้จะข้ึนกับปจจัย 3 ประการ ไดแก 

ก. ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับ 
ข. สัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระ 
ค. ความสามารถของเอนซัยมในตับในการเมแทบอลิซึมยา 
จากกระบวนการเมแทบอลิซมึยาผานตับ ทาํใหสามารถแบงยาไดเปน 3 ประเภท ดังนี ้
ก. ประเภทที่มกีารกําจัดยาโดยตับในสัดสวนที่สูง เมแทบอลิซึมของยาในกลุมนี้ข้ึนกับ

ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับ เรียกวา Flow-limited metabolism 
ข. ประเภทที่มกีารกําจัดยาโดยตับในสัดสวนที่ตํ่า เมแทบอลิซึมของยาในกลุมนี้ข้ึนกับ

สัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระและความสามารถของเอนซัยมในตับในการเมแทบอลิ
ซึมยา เรียกวา capacity-limited metabolism 

ค. ประเภทที่มกีารกําจัดยาโดยตับในสัดสวนกลางๆ เมแทบอลิซึมของยาในกลุมนี้
ข้ึนกับทัง้ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับและความสามารถของเอนซัยมในตับใน
การเมแทบอลซิึมยา 
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1.2.ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา(18) 
1.2.1.อายุ 

  ผูปวยที่มีอายุมากข้ึน ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนไปที่ไตลดลง และการทํางานของ
ทั้งเยื่อกรองของหลอดเลือดฝอยและทอของหนวยไตที่ลดลง สงผลใหอัตราการกําจัดยาทางไต
ลดลง การใชยาในผูปวยที่มีอายุมากข้ึนจึงควรมีการปรับเปล่ียนขนาดยาใหเหมาะสม  
  ผูปวยที่มีอายุมากข้ึน พบวาอัลบูมินในพลาสมาลดลง สัดสวนของยาที่อยูในรูป
อิสระมากข้ึน สงผลตออัตราการกําจัดยาได นอกจากนี้จากการศึกษาในผูที่มีอายุ 24 ป ถึง 91 ป 
พบวาปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับลดลงรอยละ 0.3-1.5 ตออายุ 1 ปที่เพิ่มมากข้ึน การลดลง
ของปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับมีผลตออัตราการกําจัดยาประเภทท่ีมีการกําจัดยาโดยตับใน
สัดสวนที่สูง เชน imipramine, lidocaine, verapamil เปนตน  

1.2.2.ระดับอัลบูมิน (Albumin) ในพลาสมา 
  โปรตีนในพลาสมาท่ีทําหนาที่จับกับยามีหลายชนิด ยกตัวอยางเชน อัลบูมิน, 

โกลบูลิน (Globulin), ทรานสเฟอริน (Transferrin) เปนตน โดยยาที่มีคุณสมบัติเปนกรดมักจับ

กับอัลบูมิน ในขณะที่ยาที่มีคุณสมบัติเปนดางมักจับกับ แอลฟาวัน แอซิด ไกลโคโปรตีน (1-acid 
glucoprotein) การจับกันระหวางยาและโปรตีนในพลาสมามีความสําคัญอยางมากในการกําจัด
ยาออกจากรางกาย นั่นคือ การลดลงของอัลบูมินในพลาสมาจากการสะสมของสารที่มีอยูใน
รางกาย (Endogenous substance) หรือสารที่ไดรับจากภายนอก (Exogenous substance) ทํา
ใหสัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระเพิ่มมากข้ึน สงผลใหอัตราการกําจัดยาเพิ่มมากข้ึน ยกตัวอยาง
เชน ในผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบเฉียบพลัน จะมีระดับบิลิรูบินในพลาสมาเพิ่มข้ึน ซึ่งบิลิรูบินเหลานี้
ไปแยงที่ในการจับกับอัลบูมินของยาประเภทที่มีคุณสมบัติเปนกรด ทําใหการจับกันระหวางยาและ
โปรตีนลดลง ยาทิ่อยูในรูปอิสระเพิ่มมากข้ึน ยาพรอมที่จะถูกขับถายออกทางไต หรือพรอมที่จะถูก
เมแทบอลิซึมที่ตับ สงผลใหมีการกําจัดยาออกจากรางกายเพิ่มข้ึน  

1.2.3.ปฏิกิริยาตอกันของยา (Drug Interaction) 
   เม่ือผูปวยไดรับยารวมกันต้ังแต 2 ชนิดข้ึนไป มีโอกาสที่ผูปวยจะเกิดปฏิกิริยาตอ
กันของยาได  โดยปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนอาจสงผลตออัตราการกําจัดยา  

1.2.3.1.ปฏิกิริยาตอกันของยา ที่สงผลตอกระบวนการเมแทบอลิซึม  
เมื่อผูปวยไดรับยาท่ีมีกระบวนการเมแทบอลิซึมผานกลไกเดียวกัน

มากกวา 2 ขนานข้ึนไปสงผลใหมีการแยงกันใชเอนซัยมจนมีผลทําใหเมแทบอลิซึมของยาชนิดใด
ชนิดหนึ่ง หรือทั้ง 2 ชนิดลดลง ปฏิกิริยาตอกันของยาที่สงผลตอกระบวนการเมแทบอลิซึม มีสาเหตุ
มาจากการเหนี่ยวนํา (induction) หรือ การยับยั้ง (inhibition) ของเอนซัยมที่ใชในกระบวนการเม
แทบอลิซึมของยาได ดังนี้ 
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ก. การเหนี่ยวนําเอนซัยม หมายถึง  การกระตุนการสังเคราะหโปรตีน  
cytochrome  P 450 ใหเพิ่มข้ึน โดยยาหรือสารจากธรรมชาติ  การเพิ่มข้ึนของเอนซัยมทําให
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยาอ่ืนที่บริหารรวมดวยเพิ่มข้ึน มีผลทําใหปริมาณของยาในพลาสมา
นั้นลดลงและอาจเกิดพิษจากเมแทบอไลทของยาได ยกตัวอยางเชน ยาไรแฟมพิซิน (Rifampicin) 
เปนยารักษาวัณโรคที่ใชบอย มีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนําที่ออกฤทธิ์รุนแรงกระตุนเอนซัยมที่ใช
ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาบางชนิดที่บริหารรวมดวย  จากการศึกษาของสุขเทพ  จารุ
รัตนศิริกุล  และคณะ ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพแข็งแรงจํานวน 6 ราย พบวาเมื่ออาสาสมัคร
รับประทานยา itraconazole  ขนาด 200 มิลลิกรัม ภายหลังจากที่อาสาสมัครไดรับ  ยาไรแฟมพิซิ
นขนาด  600 มิลลิกรัม/วัน  นาน  2  สัปดาห  จะมีผลทําใหความเขมขนของ itraconazole  ใน
เลือดลดตํ่ามากจนวัดไมได ดังนั้นจึงควรหลีกเล่ียงการบริหารยาทั้ง 2 ชนิดนี้รวมกัน เปนตน 
   ข. การยับยั้งเอนซัยม หมายถึง การยับยั้งเอนซัยมที่ใชในกระบวนการเม
แทบอลิซึมของยา มีผลทําใหความเขมขนของยาที่บริหารรวมดวยเพิ่มข้ึน ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ
ยายาวนานข้ึน  และเพิ่มอุบัติการของพิษจากยาได ยกตัวอยางเชน การรับประทานยา ควินิดิน 
(quinidine)  ซึ่งเปนสารยับยั้งเอนซัยมที่ออกฤทธิ์รุนแรงตอเอนซัยม   cytochrome   P4502D6  
(CYP2D6)  รวมกับ  ยาเด็กซโทรเมโธรแฟน(dextromethorphan) ซึ่งเปนยาแกไอ  มีผลทําใหการ
ขับถายยาแกไอลดลง  เนื่องจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาเด็กซโทรเมโธรแฟนตองผานทาง
เอนซัยม CYP2D6 เปนสวนใหญ  ดังนั้น  การไดรับยาควินิดินจึงมีผลยับยั้งกระบวนการเมแทบอลิ
ซึมของยาเด็กซโทรเมโธรแฟนได  ตัวอยางยาที่มีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนําและยาที่มีคุณสมบัติ
เปนสารยับยั้ง เอนซัยมแสดงดังตารางที่ 1 

1.2.3.2.ปฏิกิริยาตอกนัของยา ที่สงผลตอกระบวนการขบัถายยา 
    ยาที่มีคุณสมบัติละลายน้ําไดดี มักจะถูกกําจัดออกจากรางกายในรูปของ
ยาเดิมโดยไต  ยาที่ถูกขับออกจากรางกายโดยไตทาง  glomerular  filtration  จะไมคอยถูกรบกวน
ดวยยาอ่ืนที่บริหารรวมกัน แตยาที่ถูกขับออกจากรางกายทางทอไตจะถูกยับยั้งไดดวยยาอ่ืนที่
บริหารรวมกัน  ซึ่งในกรณีเชนนี้อาจนํามาใชประโยชนในทางคลินิก  เชน  ยาลิเธียม (lithium) ซึ่ง
ถูกขับถายทางไต  ถามีการเปล่ียนแปลงภาวะสมดุลของโซเดียมในรางกายจะทําใหมีผลกระทบตอ
การขับถายของยาลิเธียม ดังนั้นเมื่อผูปวยไดรับการรักษาดวยยาลิเธียมพรอมกับยาขับปสสาวะ  
เชน ยาในกลุมไธอะไซด (thiazide) จะทําใหการขับถายของยาลิเธียมทางไตลดลงอยางชัดเจน  
เนื่องจากมีการสูญเสียโซเดียมไปโดยยาขับปสสาวะจนทําใหรางกายเพิ่มการดูดกลับของโซเดียม
และยาลิเธียม ความเขมขนของยาลิเธียมจึงสูงข้ึนกวาปกติจนหถึงระดับที่เกิดพิษจากยาได ส่ิงที่
สําคัญ  คือ ยาลิเธียมเปนยาที่มีชวงของการรักษาแคบ (Narrow therapeutic index)  ความ
เขมขนของยาที่สูงข้ึนจึงเกิดพิษและเปนอันตรายตอผูปวยไดงาย 
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ตารางที่ 1 ตัวอยางยาที่มีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนําและมีคุณสมบัติเปนสารยับยัง้เอนซยัม 

ยาทีม่ีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนาํเอนซยัม  ยาทีม่ีคุณสมบัติเปนสารยบัยั้งเอนซัยม 

Barbiturates Amiodarone 

Carbamazepine Chloramphenicol 

Phenytoin Cimetidine 

Phenobarbital Erythromycin 

Rifampicin Isoniazid 

Primidone Ketoconazole 

  Methylphenidate 

  Metronidazole 

  miconazole 

  Phenothiazines 

  Sulfinpyrazone 

  Valproate 
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2.ยาเซฟไตรอะโซน 

 

ภาพที ่1 สูตรโครงสรางของยาเซฟไตรอะโซน ไดโซเดียม 
2.1. คุณสมบัติทางกายภาพและทางเคมี (21) 
ชื่อทางเคมี :  (6R,7R)-7-`-3-{[(2-methyl-5,6-dioxo-1,2,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-
3-yl)thio]methyl}-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid, 72-
(Z)-(O-methyloxime), disodium salt, sesquaterhydrate. 

 สูตรโมเลกุลอยางงาย : C18H16N8Na2O7S3 .3(1/2)H2O 
 น้ําหนักโมเลกุล : 661.61, 598.56 (Anhydrous form)  

ลักษณะภายนอกของยา : ผง crystalline สีขาว ถึง สีสมอมเหลือง 
การเก็บรักษา : เก็บในภาชนะปดสนิท 

ความเปนกรด-ดาง : 6-8 (เมื่อความเขมขนของยา 10% ในน้ําที่อุณหภูมิ 25 C ) 
2.2. เภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซน 

 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนมีความสัมพันธกับขนาดยา
แบบไมเปนเสนตรง(Nonlinear pharmacokinetics) ยกเวนคาคร่ึงชีวิตของยา คาคร่ึงชีวิตไม
สัมพันธกับขนาดยา คาคร่ึงชีวิตของยาเซฟไตรอะโซนมีคาอยูระหวาง 6 ถึง 9 ชั่วโมง คาคร่ึงชีวิตไม
เปล่ียนแปลงในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองในระดับปานกลาง แตคาคร่ึงชีวิตอาจจะมากข้ึนใน
ผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองในระดับรุนแรง(22) 

2.2.1.การดูดซึมยา(23) 
  ยาถูกดูดซึมไดดี เมื่อบริหารยาโดยการฉีดยาเขากลามเนื้อ (Intramuscular 

injection) เมื่อใหยาเซฟไตรอะโซน 0.5-1 กรัม เขาทางกลามเนื้อเพียงคร้ังเดียวแกคนสุขภาพดี  
พบวา ระดับยาในเลือดสูงสุดจะเกิดข้ึนภายใน 1.5-4 ชั่วโมง หลังจากที่ไดรับยา 

2.2.2. การกระจายยา 
  ปริมาตรการกระจายของยาเซฟไตรอะโซน (Volume of distribution; Vd) จะ

ข้ึนอยูกับขนาดของยาเซฟไตรอะโซน ซึ่งจะมีคาอยูระหวาง 5.8-13.5 ลิตร ความสัมพันธกัน
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ระหวางยาเซฟไตรอะโซนกับโปรตีนในเลือดมีความสัมพันธกันแบบไมเปนเสนตรง นั่นคือ เม่ือ
ความเขมขนของยาเพิ่มข้ึน การจับกับโปรตีนของยาจะลดลงแบบไมเปนเสนตรง 

  ยาเซฟไตรอะโซนกระจายตัวเขาสูของเหลวแหงมันสมองและไขสันหลัง 
(Cerebrospinal fluid) ไดดี และจะแพรกระจายไดมากข้ึนเมื่อมีการติดเชื้อที่เยื่อหุมสมอง ยาเซฟ
ไตรอะโซนกระจายตัวผานรก และขับออกสูน้ํานมในความเขมขนตํ่า(22)  

2.2.3. การกําจัดยา 
ยาเซฟไตรอะโซนประมาณรอยละ 40 ถึง 65 ถูกขับออกจากรางกายทางปสสาวะ 

โดยกระบวนการกรองผานหลอดเลือดฝอยที่ไต (Glomerular filtration) ในรูปไมเปล่ียนแปลง          
ยาในสวนที่เหลือถูกขับออกทางน้ําดี ในรูปที่ไมเปล่ียนแปลง(22) 
 2.3. เภสัชวิทยาของยาเซฟไตรอะโซน 
  2.3.1. กลไกการออกฤทธิ์ 

ยับยั้งกระบวนการสรางผนังเซลลของแบคทีเรีย โดยยาเซฟไตรอะโซนจะจับกับ 
penicillin-binding proteins สงผลใหข้ันตอนสุดทายในการสราง peptidoglycan ซึ่งเปน
สวนประกอบของผนังเซลลแบคทีเรีย หยุดชะงักไป  
  2.3.2. ความไวตอยา (Susceptibility) และการด้ือตอยา (Resistance) 

ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาฆาเช้ือกลุมเซฟฟาโลสปอรรินรุนที่ 3 ซึ่งมีขอบเขตในการ
ฆ า เ ชื้ อกว า ง ข้ึ น  มี ศั กยภาพในการต อต าน เชื้ อ แบคที เ รี ยแกรมลบมาก ข้ึน  รวมถึ ง 
Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis และ Neisseria spp. 
แตมีคักยภาพในการตอตานเชื้อ Pseudomonas spp ในระดับปานกลางเทานั้น(22) ยาเซฟไตรอะ
โซน มีความไวตอเช้ือ Enterococcus faecalis, Methicillin-resistant staphylococcus aureus 
(MRSA), L. monocytogenes นอยกวารอยละ 30  

2.4. การใชทางคลินิก 
  2.4.1. ขอบงใชเพื่อการรักษา 
   2.4.1.1. ภาวะติดเช้ือที่กระดูกและขอ 

ยา เซฟไตรอะโซนใช รั กษาภาวะกระ ดูก อัก เสบที่ เ กิ ดจาก เ ช้ือ 
(Osteomyelitis) และขออักเสบจากการติดเชื้อ (Septic arthritis) ซึ่งมีเช้ือกอโรคดังนี้  
susceptible Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherlichia coli, 
Hemophilus Influenzae และ Klebsialla pneumoniae ไดทั้งในเด็กและผูใหญ (23) 
   2.4.1.2. ภาวะติดเช้ือในทางเดินปสสาวะ 

ยาเซฟไตรอะโซนใชรักษาภาวะติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ ที่เกิดจากเชื้อ
กอโรคหลายชนิด ยกตัวอยางเชน  Enterobacteriaceae, susceptible Escherlichia coli, 
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Klebsialla pneumoniae, Moraxella morganii เปนตน ใชไดทั้งในเด็กและผูใหญ ในกรณีที่ 
ภาวะติดเช้ือมีความรุนแรงอาจใชยา กลุม Aminoglycoside ในการรักษารวมดวย ยาเซฟไตรอะ
โซนเปนประโยชนในการรักษาการติดเช้ือทางเดินปสสาวะในโรงพยาบาลที่ทราบสาเหตุวาเกิดจาก
เชื้อ Enterobacteriaceae ซึ่งด้ือตอยาหลายชนิด(23) 

อยางไรก็ตาม ยาเซฟไตรอะโซนไมควรใชในการรักษาการติดเชื้อทางเดิน
ปสสาวะที่ไมซับซอน (uncomplicated) ซึ่งสามารถใชยาฆาเช้ือที่มีขอบเขตการฆาเช้ือแคบกวาได 
(narrow spectrum)(23) 
   2.4.1.3. ภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและมีไข  

การรักษาภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและมีไข ทั้งในผูปวย
เด็กและผูใหญ ใชยาเซฟไตรอะโซนรวมกับ ยาฆาเชื้อกลุม aminoglycoside เปนแนวทางการ
รักษา พื้นฐาน (empirical therapy) สําหรับการรักษาภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและ
มีไข ในผูปวยที่มีความเสี่ยงตํ่า ใชยาเซฟไตรอะโซนเพียงอยางเดียว เปนแนวทางการรักษาพื้นฐาน 
(empirical therapy) แตการใชยาเซฟไตรอะโซนเพียงอยางเดียวอาจไมสามารถครอบคลุมเชื้อ 
Pseudomonas aeruginosa ได(23) 

นอกจากนี้มีการศึกษาการใชยาเซฟไตรอะโซนรวมกับยาอะมิกาซินฉีด
เขาเสนเลือดดําวันละ 1 คร้ังในผูปวยมะเร็งที่มีภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและมีไข  
พบวาอัตราการตอบสนองตอการใชยาเซฟไตรอะโซนรวมกับยาอะมิกาซินเทียบเทากับการใช
เซฟแทซิดิมรวมกับยาอะมิกาซินในผูปวยมะเร็งที่มีภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่า(23) 
  2.4.2. ขอบงใชเพื่อการปองกัน 
   2.4.2.1. การปองกันการติดเช้ือจากการผาตัด 

  ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่มีประสิทธิภาพในการลดอุบัติการณการติดเชื้อ
ในผูปวยที่ตองทําการผาตัด เชน การตัดเอาถุงน้ําดีออก การตัดเอามดลูกออกโดยผาชองทอง หรือ
โดยผาชองคลอด นอกจากนี้ยังชวยลดโอกาสในการติดเช้ือของแผลผาตัด ในบริเวณที่มีความเส่ียง
รุนแรง เชน การผาตัดหัวใจ การผาตัดทรวงอก การผาตัดที่เกี่ยวกับระบบกระดูก(23) 

แมวาจะมีผลการวิจัยมากมายที่บงชี้วา การใหยาเซฟไตรอะโซนคร้ังเดียว
มีประสิทธิภาพในการลดอุบัติการณการติดเชื้อใกลเคียงกับการใหยาเซฟฟาโซลินหลายครั้ง แต
เม่ือพิจารณาในแงของราคา โอกาสในการเพ่ิมภาวะเชื้อด้ือตอยาจากการใชยาที่มีขอบเขตการฆา
เช้ือกวางแลว พบวายา กลุมเซฟฟาโลสปอรินรุนแรก ยกตัวอยางเชน ยาเซฟฟาโซลิน ควรจะถูก
เลือกใชมากกวา ยากลุมเซฟฟาโลสปอรินรุนที่สาม ยกตัวอยางเชน ยาเซฟไตรอะโซน เนื่องจาก
ราคาถูกกวา มีความไวตอเช้ือกลุม Staphylococci ซึ่งเปนเช้ือที่คาดวาจะพบในหองผาตัด
มากกวา และปองกันการเกิดภาวะเช้ือด้ือตอยา(23) 
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2.5. ขนาดยาและวิธีการใหยา 
 ยาเซฟไตรอะโซนจะอยูในรูปเกลือโซเดียม การใหยาเซฟไตรอะโซนมีหลายลักษณะ อาจ
ใหยาโดยการฉีดยาเขาเสนเลือดดําอยางชาๆ ภายใน 2-4 นาที ใหยาโดยการหยดยาเขาเสนเลือด
ดําเปนเวลานาน 30 นาที หรือใหยาโดยการฉีดยาเขากลามเนื้อ(22) 
 ขนาดยาเซฟไตรอะโซนสําหรับผูไหญ คือ 1 ถึง 2 กรัมตอวัน โดยใหยาวันละ 1 คร้ัง หรือ
แบงใหวันละ 2 คร้ัง ในกรณีที่เกิดภาวะติดเช้ือรุนแรง สามารถใหยาไดมากถึง 4 กรัมตอวัน(22) 
 ขนาดยาเซฟไตรอะโซน สําหรับเด็กอายุมากกวา 1 สัปดาห คือ 20 ถึง 50 มิลลิกรัมตอ
กิโลกรัม ในกรณีที่เกิดภาวะติดเช้ือรุนแรง สามารถใหยาไดมากที่สุดถึง 80 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 
ทั้งนี้ทั้งนั้น ขนาดยาที่มากกวา 50 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ควรจะใหยาดวยวิธีหยดยาเขาทางเสน
เลือดดําเทานั้น(22) 
 ในการรักษาโรคหนองในแบบไมซับซอน (Uncomplicated gonorrhoea) ในผูใหญ ขนาด
ยาเซฟไตรอะโซนท่ีใชคือ 250 มิลลิกรัม ฉีดเขากลามเนื้อ 1 คร้ัง(22) 
 ในการปองกันการติดเชื้อจากการผาตัดในผูใหญใชยาเซฟไตรอะโซน 1 กรัม ฉีดเขาเสน
เลือดดํา 1 คร้ัง กอนผาตัด 0.5 ถึง 2 ชั่วโมง(22) 
 2.6. อาการไมพึงประสงคจากการใชยา ขอควรระวัง และขอหามใช 
   2.6.1. อาการเฉพาะที่ (Local reactions) 

อาการปวด(Pain) และแข็งกดเจ็บ (Tenderness) บริเวณที่ฉีดยา พบไดประมาณ
รอยละ1, หลอดเลือดดําอักเสบ (Phlebitis) พบไดนอยกวารอยละ 1 หลังใหยาทางหลอดเลือดดํา 
   2.6.2. Hypersensitivity 

ผ่ืนผิวหนัง (Rash) พบไดประมาณรอยละ 1.7, อาการคัน (Pruritus), ไข (Fever), 
หนาวส่ัน (Chill) พบไดนอยกวารอยละ 1 

2.6.3. ระบบเลือด 
ภาวะมีเม็ดเลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟลเพิ่มข้ึน (Eosinophilia) พบไดประมาณรอย

ละ 6, ภาวะมีเกล็ดเลือดเพิ่มข้ึน (Thrombocytosis) พบไดประมาณรอยละ 5.1 และภาวะมีเม็ด
เลือดขาวนอยลง (Leukopenia) พบไดประมาณรอยละ 2.1  

ภาวะโลหิตจาง (Anemia), ภาวะโลหิตจางเนื่ องจากเม็ดเ ลือดแดงแตก 
(Hemolytic anemia), ภาวะมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลนอยลง (Neutropenia), ภาวะมีเม็ด
เลือดขาวชนิดลิมโฟไซตนอยลง (Lymphopenia), ภาวะมีเกล็ดเลือดนอยลง(Thrombocytopenia) 
และ Prothrombin time นานกวาปกติ  พบไดนอยกวารอยละ 1 

2.6.4. ระบบทางเดินอาหาร 
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ทองเสีย (Diarrhea)  พบไดประมาณรอยละ 2.7, คล่ืนไส (Nausea), อาเจียน 
(Vomiting) และ การรับรสเปล่ียนแปลงไป (Dysgeusia) พบไดนอยกวารอยละ 1  

2.6.5. ตับ 
  Aspartate aminotransferase (AST) เพิ่มข้ึน พบไดประมาณรอยละ 3.1 หรือ 

Alanine aminotransferase  (ALT) เพิ่มข้ึน พบไดประมาณรอยละ 3.3 
การเพิม่ข้ึนของ Alkaline phosphatase (ALP) และ Bilirubin  พบไดนอยกวา

รอยละ 1 ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่มีคุณสมบัติในการจับกับโปรตีนสูง และสามารถเขาไปแทนที่  
บิลิรูบนิจากแอลบูมินไดเปนสาเหตุใหเกดิภาวะระดับบิลิรูบินในเลือดสูง 
(Hyperbilirubinaemia)(22) 

2.6.6. ไต 
คา Blood Urea Nitrogen มีคาเพิม่ข้ึน  พบไดประมาณรอยละ 1.2, Serum 

creatinine มีคาเพิ่มข้ึนและพบผลึกในปสสาวะ พบไดนอยกวารอยละ 1  
2.6.7. ระบบประสาทสวนกลาง 
อาการปวดศีรษะ(Headache), มึนงง (Dizziness) พบไดนอยกวารอยละ 1  
นอกจากนี้ยังมีอาการขางเคียงของยาที่พบไดนอย (นอยกวารอยละ 0.1 ) ดังนี้

ปวดทอง ,  อาหารไมย อย  (Dyspepsia) ,  ใจ ส่ัน  (Palpitation) ,  ชัก  (Seizure) ,  นิ่ ว ในไต 
(Nephrolithiasis), หลอดลมตีบ (Bronchospasm), การแพยาชนิด Anaphylaxis 
 2.7. อันตรกิริยาระหวางยา (Drug interactions) ยกตัวอยางเชน  
  2.7.1. โปรเบเนซิด (Probenecid) 

การใหยาโปรเบเนซิด 500 มิลลิกรัม/วัน รวมกับยาเซฟไตรอะโซน พบวายาโปร
เบเนซิดไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซน โดยสันนิษฐานวายา
เซฟไตรอะโซนถูกขจัดออกทางไตเปนหลัก (โดย Glomerular filtration) อยางไรก็ตามเมื่อใหยาโปร
เบเนซิดในขนาดที่สูงข้ึน (1 หรือ 2 กรัม/วัน) รวมกับยาเซฟไตรอะโซน ยาโปรเบเนซิดจะยับยัง้การ
ขจัดยาเซฟไตรอะโซนออกทางน้ําดี 

  2.7.2. อะมิโนไกลโคไซด (Aminoglycoside) 
ยากลุมอะมิโนไกลโคไซดจะเสริมฤทธิ์กับยาเซฟไตรอะโซนในการตานเช้ือ

Pseudomonas aeruginosa และ Enterobacter บางสายพนัธุ 
  2.7.3. แอลกอฮอล (Alcohol) 

มีรายงานการเกิด Disulfiram-like reaction ในผูปวย 1 ราย ที่ด่ืมแอลกอฮอลใน
ขณะที่ไดรับยาเซฟไตรอะโซน อยางไรกต็ามมีรายงานวาอาการนี้จะเกิดเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยา
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ปฏิชีวนะที่มีโครงสรางเบตา-แลคแตม ซึ่งมี N-methylthiotetrazole (NMTT) side chain เชน  
ยา เซฟาแมนดอล (Cefamandole)  ยาเซโฟเพอราโซน (Cefoperazone) 
3.โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี(2) 

โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (-thalassemia/Hb E disease) เปนภาวะ 

compound heterozygote ของยีน -thalassemia (ซึ่งอาจเปน o-thalassemia หรือ +-
thalassemia) และยีน Hb E โดยที่ในประเทศไทยและประเทศในเอเชียตะวันออกเฉียงใตมีความ

ชุกของ Hb E มาก จึงพบผูปวย -thalassemia/Hb E disease บอยกวา homozygous -

thalassemia โดยทั่วไป -thalassemia/Hb E disease จึงมีความรุนแรงของโรคนอยกวา 

homozygous -thalassemia และผูปวยสวนใหญมีอายุถึงวัยผูใหญ แตเนื่องจากขอจํากัดใน
ดานเศรษฐกิจและการรักษา จึงพบผูปวยที่มีลักษณะทางคลินิกรุนแรงและมีภาวะแทรกซอน
ไดมาก 

3.1. ลักษณะทางคลินิค 

อาการและอาการแสดงของผูปวย -thalassemia/Hb E disease เปนผลจากสาย

โกลบินชนิด  ที่มีอยูเกิน จับตัวกันเปนเม็ด inclusion (inclusion body) ทั้งในเม็ดเลือดแดงตัว
ออน (erythroblast) ในไขกระดูก และเม็ดเลือดแดงในกระแสเลือด เกิดการเปล่ียนแปลงของ
โครงสรางอติจุลภาค (ultrastructure) ในศัยโตพสาสมของเม็ดเลือดแดงตัวออน และความ
ผิดปรกติของโปรตีนที่เยื่อหุมเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดแดงเหลานี้ถูกทําลายไดงาย ทําใหเกิด
ภาวะการสรางเม็ดเลือดแดงไมมีประสิทธิภาพ (ineffective erythropoiesis) ภาวะเม็ดเลือดแดง
ถูกทําลาย (hemolysis) สงผลใหผูปวยมีภาวะโลหิตจาง ผูปวยซีด ออนเพลีย เหนื่อยงาย รวมกับ
ภาวะดีซาน ตัวเหลือง และตาเหลือง  

การที่รางกายสรางเม็ดเลือดแดงไมมีประสิทธิภาพ กระตุนใหรางกายพยายามผลิตเม็ด
เลือดแดงข้ึน ทําใหมีการขยายตัวของไขกระดูก เกิดการเปล่ียนแปลงของกระดูก โดยมีกระดูกสวน 
cortex บางและกระดูกโครงหนาเปลี่ยนไปที่เรียกวา “ใบหนาธาลัสซีเมีย (thalassemic facies)” 
กลาวคือ กระดูกสวนหนาผากและแกมนูนเนื่องจากไขกระดูกขยายตัวออก ทําใหสวนด้ังจมูกดู
แบน ผูปวยบางคนมีกระดูก maxilla ยื่น การเรียงตัวของฟนผิดปรกติ โครงสรางของจมูกและโพรง
จมูกเปลี่ยนแปลงไป เปนสาเหตุใหเกิดไสนัสอักเสบเร้ือรัง (chronic sinusitis) หรือเลือดกําเดาออก
บอย นอกจากนี้มีการสรางเม็ดเลือดนอกไขกระดูก (extrameddullary hematopoiesis) ในที่ตางๆ
ของรางกาย รวมทั้งที่ตับและมาม ทําใหตับและมามโตข้ึน นอกจากนี้การทําลายเม็ดเลือดแดง ซึ่ง
สวนใหญเกิดข้ึนที่มาม เปนสาเหตุสําคัญทําใหมามโต 
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ผูปวย -thalassemia/Hb E disease มีความรุนแรงของโรคแตกตางกันไดมาก 
โดยเฉพาะภาวะโลหิตจาง รายที่มีความรุนแรงมากอาจมีลักษณะทางคลินิคเชนดียวกับ 

homozygous -thalassemia และแสดงอาการต้ังแตอายุไมถึง 1 ป มีการเปลี่ยนแปลงของ
กระดูกและมีการเจริญเติบโตลาชา สวนรายที่มีความรุนแรงนอยอาจจะไมมีอาการผิดปรกติใดๆ  

3.2. ภาวะติดเช้ือในผูปวย -thalassemia/Hb E disease 

 ภาวะติดเชื้อเปนสาเหตุสําคัญที่นําผูปวยมาโรงพยาบาล ผูปวยโรค -thalassemia/HbE 
มีแนวโนมที่จะติดเชื้อมากกวาคนปรกติ โดยเฉพาะผูที่ถูกตัดมามต้ังแตอายุนอยๆ จากการศึกษา

ยอนหลังในกลุมผูปวย -thalassemia/Hb E disease จํานวน 1018 ราย พบภาวะการติดเชื้อ
รอยละ 42.7 โดยกลุมที่ตัดมามไปแลวมีอัตราการติดเชื้อสูงกวากลุมที่ไมตัดมามอยางชัดเจนไมวา
จะเปนการติดเช้ืออยางรุนแรงหรืออาการเปนไขเล็กๆนอยๆ 

3.2.1. ปจจัยชักนําภาวะติดเช้ือในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย(2) 
ปจจัยชักนําใหผูปวยโรคธาลัสซีเมียเกิดภาวะติดเช้ือไดงายมีหลายประการ   ดังนี้    

3.2.1.1.ภาวะโลหิตจางเร้ือรัง                                                                                                                                             
มีการศึกษาที่แสดงความสัมพันธระหวางภาวะโลหิตจางกับปอดอักเสบ

และกับการเกิดแผลเร้ือรังที่ขา เช่ือวาภาวะเน้ือเยื่อขาดออกซิเจนเนื่องจากโลหิตจางเร้ือรังทําให
ระบบปองกันของรางกายโดยเฉพาะการซอมแซมเนื้อเยื่อผิดปกติไป สงผลใหเกิดการติดเช้ือไดงาย 

3.2.1.2. ความผิดปกติในโครงสรางและผลเชิงกล    
การเปล่ียนแปลงโครงสรางใบหนาของผูปวยโรคธาลัสซีเมีย การขยายตัว

ของไขกระดูก และการสรางเม็ดเลือดนอกไขกระดูก รวมกับการเจริญของเน้ือเยื่อลิมฟอยดมาก
เกินไป (Lymphoid hyperplasia)  อาจทําใหเกิดการอุดกั้นการระบายของสารคัดหล่ังตางๆ  
ผูปวยจึงมีการติดเชื้อที่ทางเดินหายใจสวนบนไดบอย ไดแก ไขหวัด  ตอมทอนซิลอักเสบ  ไซนัส
อักเสบเร้ือรัง และหูชั้นกลางอักเสบ 

3.2.1.3.การตัดมามออก     
มามมีบทบาทสําคัญในการกําจัดเช้ือโรค โดยเฉพาะเช้ือแบคทีเรีย ผูปวย

โรคธาลัสซีเมียที่ตัดมามออก จะมีอุบัติการณของการติดเช้ือแบคทีเรียที่รุนแรงกวาผูปวยที่ไมไดตัด
มาม มามเปนอวัยวะสําคัญในการกรองหรือกําจัดเชื้อโรค โดยเฉพาะเช้ือแบคทีเรีย  เนื่องจากมาม
เปนแหลงของเซลลในระบบ Reticuloendothelial  ไดแก แมโครฟาจ (Macrophage) ที่คอยจับกิน
เชื้อโรคที่ผานมายังมาม นอกจากนี้มามยังเปนอวัยวะในระบบลิมฟอยดที่สําคัญในการตอบ สนอง 

ทางอิมมูน (Immune response) ตอการกระตุ นโดยเชื ้อโรคและสิ ่งแปลกปลอมตางๆ  การ 

ตอบสนองดังกลาวรวมทั้งการสรางอิมมูโนโกลบูลินที่เปนแอนติบอดีตอเชื้อโรค ทําใหเชื้อเหลานี้ถูก 

จับกินโดยแมโครฟาจไดงาย  นอกจากนี้มามเปนแหลงสังเคราะห Tuftsin ซึ่งมีโครงสรางเปน 
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Tetrapeptide และมีฤทธิ์กระตุนฟาโกไซด (Phagocyte)  ดังนั้นการตัดมามออกไปจึงทําใหผูปวย
โรคธาลัสซีเมยีเส่ียงตอการติดเช้ือแบคทีเรียไดงาย 

3.2.1.4. ภาวะเหล็กเกิน ปริมาณธาตุเหล็กที่เพิ่มข้ึนทําใหภูมิตานทาน
ของรางกายลดต่ําลงจากหลายสาเหตุ ไดแก 

ก. โปรตีน Transferrin และ Lactoferrin ที่อ่ิมตัวดวยธาตุเหล็กจะเสีย
คุณสมบัติในการยับยั้งการแบงตัวของเชื้อแบคทีเรีย 

ข. ปริมาณเหล็กที่เพิ่มข้ึนในเซลลทําใหมีพิษตอเซลลโดยเฉพาะเซลลเม็ด
เลือดขาว ทําใหเซลลเม็ดเลือดขาวทําหนาที่บกพรอง 

ค. ธาตุเหล็กจะสะสมในอวัยวะที่สําคัญ เชน ตับ และตอมไรทอ  ทําให
ผูปวยเกิดภาวะตับแข็ง และโรคเบาหวาน ซึ่งทั้งสองภาวะดังกลาวทําใหผูปวยมีภูมิตานทานตอเช้ือ
แบคทีเรียลดลง 

ง. ปริมาณธาตุเหล็กที่เพิ่มข้ึนในของเหลวนอกเซลล ทําใหเหมาะแกการ
เจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียหลายชนิด เชน Yersinia enterocolitia  และ  Vibrio vulnificus  
เปนตน 

3.2.1.5. การไดรับเลือด  ผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่ไดรับเลือดบอยคร้ังจะ
เส่ียงตอการติดเช้ือที่มากับผลิตภัณฑเลือดมากข้ึน เช้ือดังกลาวไดแก human immunodeficiency 
(HIV) และไวรัสตับอักเสบชนิดบี  ซี  ดี  เปนตน 

  3.2.2. ภาวะติดเช้ือที่พบบอยในผูปวย -thalassemia/Hb E คือ 
 3.2.2.1.การติดเช้ือแบคทีเรีย 
 แบคทีเรียเปนสาเหตุสําคัญของการติดเช้ือในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย โดยอาจ
กอใหเกิดการติดเช้ือทั้งชนิดที่ไมรุนแรงและชนิดที่รุนแรง 
 การติดเช้ือชนิดที่ไมรุนแรงที่พบไดบอย ไดแก คอหอยอักเสบเฉียบพลันจาก
เช้ือ Streptococcus  ฝที่ผิวหนัง และแผลเร้ือรังที่ขาจากการติดเช้ือ Staphylococcus  ภาวะ
อุจจาระรวงเฉียบพลัน ซึ่งเช้ือที่แยกไดมักจะเปนชนิดที่มีอยูในทางเดินอาหารตามปกติ (Normal 
flora)  การติดเชื้อรุนแรงจากแบคทีเรียเปนอันตรายและเปนสาเหตุการตายที่พบไดบอยในผูปวย
โรคธาลัสซีเมีย โดยเฉพาะผูปวยที่ไดรับการตัดมามไปแลว  ในกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อรุนแรง 
สัดสวนของผูที่ตัดมามไปแลวกับผูที่ไมไดตัดมามเทากับ 1.4:1  และผูที่ตัดมามไปแลวจะมีอัตรา
การตายที่สูงกวาผูที่ไมไดตัดมาม เชื้อที่เปนสาเหตุของการติดเช้ือรุนแรงในผูปวยโรคธาลัสซีเมียมัก
เปนแบคทีเรียแกรมลบ (Gram-negative bacteria) 
 ชนิดของการติดเชื้อที่รุนแรงจากแบคทีเรียในผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่เปน
ผูใหญ ไดแก การติดเชื้อที่ทางเดินน้ําดี (Biliary tract infection)  ปอดบวม (Pneumonia)  การติด
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เชื้อในกระแสเลือด (Septicemia) เปนตน  เชื้อที่เปนสาเหตุที่เพาะไดจากเลือดหรือแหลงติดเชื้อ 
ไดแก Klebsiella pneumoniae (รอยละ 27)  Escherichia coli (รอยละ 18)  Pseudomonas 
aeruginosa (รอยละ 14)  Streptococcus pneumoniae (รอยละ 14)  เปนตน  นอกจากนี้ยังพบ
การติดเช้ือในกระแสเลือดจาก Salmonella และพบโรค Melioidosis ไดประปราย 

 สําหรับการติดเชื้อที่รุนแรงในผูปวยโรคธาลัสซีเมียเด็กของโรงพยาบาลศิริ
ราชจะคลายคลึงกับผูปวยผูใหญ  ในระยะเวลา 12.5 ป มีผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่รับไวใน
โรงพยาบาลและตรวจเพาะเชื้อในเลือดไดผลบวกรวม 53 ราย  เปนผูปวยที่ไมไดตัดมาม 27 ราย 
และตัดมามไปแลว 26 ราย  เช้ือที่เปนสาเหตุของการติดเช้ือในกระแสเลือดสวนใหญเปนเช้ือ
แบคทีเรียแกรมลบ ซึ่งพบใน 48 ราย (รอยละ 90.6)  เชื้อเหลานี้ ไดแก Salmonella ซึ่งพบบอยที่สุด  
Escherichia coli, Non-fermentative Gram-negative rod, Vibrio cholera, Klebsiella 
pneumoniae, Aeromonas hydrophila เปนตน  สวนแบคทีเรียแกรมบวกที่พบ ไดแก 
Streptococcus และ Staphylococcus  ภาวะช็อคพบในผูปวย 9 ราย  โดยเกิดจากเชื้อแกรมลบ 
8 ราย และเช้ือแกรมบวก 1 ราย  ผูปวยที่เกิดภาวะช็อคมี 2 รายที่ไมไดตัดมาม ซึ่งรอดชีวิต  แตใน
จํานวน 7 รายที่ตัดมามไปแลว เสียชีวิตถึง 6 ราย  สรุปไดวาการติดเชื้อที่รุนแรงเกิดข้ึนไดทั้งใน
ผูปวยเด็กที่ตัดมามไปแลวและผูปวยที่ไมไดตัดมาม  เชื้อสาเหตุที่พบในผูปวยทั้งสองกลุมเปน
แบคทีเรียแกรมลบ  ภาวะช็อคพบในผูปวยที่ตัดมามแลวมากกวา และการพยากรณโรคในผูปวยที่
ตัดมามแลวจะแยกวาผูปวยที่ไมไดตัดมาม 

 นอกจากการติดเช้ือแบคทีเรียชนิดตางๆ ที่กลาวขางตน  ผูปวยโรคธาลัสซี
เมียที่ไดรับยาขับเหล็ก Desferrioxamine ยังมีความเส่ียงตอการติดเชื้อ Yersinia enterocolitica  
เชื้อนี้เปนแบคทีเรียแกรมลบ พบไดในเนื้อหมูดิบและอาหารแชเย็น  รายงานผูปวยที่มีการติดเช้ือ
ดังกลาวมักมาจากประเทศตะวันตก สวนในประเทศไทยพบนอยมาก ทั้งนี้อาจเปนเพราะใน
ประเทศไทยยังมีการใชยาขับเหล็กนอย  ภาวะติดเชื้อ Yersinia enterocolitica อาจจะเปนการติด
เช้ือเฉพาะที่ซึ่งมักไมรุนแรงและสงบไดเอง เชน การอักเสบที่ลําไสเล็กสวนปลาย (Ileum)  การ
อักเสบของตอมน้ําเหลือง (Adenitis) ที่ Mesentery หรืออาจเปนการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งมี
อัตราการตายสูง  สาเหตุที่พบการติดเชื้อ Yersinia ไดบอยในผูที่ไดรับยาขับเหล็ก เนื่องจาก
แบคทีเรียชนิดนี้ใชเหล็กในการเจริญเติบโต แตไมสามารถสราง Siderophore ไดเองเพื่อจับเหล็ก 
ตองอาศัยจากแหลงอ่ืน รวมทั้งจาก Desferrioxamine ซึ่งเปน Siderophore ชนิดหนึ่ง 
 3.2.2.2.การติดเช้ือไวรัส 

 ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีความเส่ียงตอการติดเช้ือไวรัสที่เปนสาเหตุของ
ไขหวัดมากกวาคนปกติ  นอกจากนี้การศึกษาแอนติบอดียตอไวรัสชนิดตางๆ ในเลือด พบวาผูปวย
โรคธาลัสซีเมียมีหลักฐานแสดงวามีการติดเชื้อ Coxackie B มากกวาคนปกติที่เปนกลุม
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เปรียบเทียบ ผูปวยโรคธาลัสซีเมียดังกลาวอาจจะมีอาการของไขหวัด เยื่อหุมหัวใจอักเสบ  
อุจจาระรวง และเยื่อหุมสมองอักเสบโดยไมพบเชื้อแบคทีเรีย (Aseptic meningitis) 

 ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีความเส่ียงตอการติดเชื้อไวรัสจากเลือดที่ไดรับ 
โดยเฉพาะถาตองไดรับเลือดบอยคร้ัง  เชื้อไวรัสที่เปนสาเหตุ ไดแก ไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับ
อักเสบซี  HIV (Human immunodeficiency virus)  Cytomegalovirus เปนตน  การติดเชื้อไวรัส
เหลานี้อาจกอใหเกิดปญหาสุขภาพที่รุนแรงในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย เชน การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ
ทําใหการทํางานของตับซึ่งอาจมีภาวะเหล็กเกินอยูแลวทํางานแยลง  การติดเชื้อ HIV ทําใหภูมิ
ตานทานของผูปวยลดลงและเกิดการติดเชื้ออ่ืนๆ ได  ในปจจุบันกระบวนการของธนาคารเลือดใน
การตรวจและคัดกรองเลือดที่มีปญหา ชวยลดการติดเช้ือดังกลาวลง แตยังอาจจะพบเชื้อไวรัสอ่ืนที่
เปนสาเหตุ เชน ไวรัสตับอักเสบชนิดอ่ืนนอกเหนือจาก เอ บี และซี 
 3.2.2.3.การติดเช้ืออ่ืนๆ 
 โรคติดเชื้อที่สําคัญ คือ Pythiosis  โรคนี้เกิดจากเชื้อ Pythium insidiosum 
ซึ่งมีลักษณะคลายรา (Fungus-like organism)  เช้ือดังกลาวพบมากบริเวณหนองน้ําและบึง ทํา
ใหเกิดโรคในพืชบริเวณดังกลาว และเกิดโรคในสัตวที่สัมผัสเช้ือผานทางขุมขน  เกิดการติดเชื้อเปน
แผลเร้ือรังที่มีพยาธิสภาพเปน Granuloma  สําหรับการติดเช้ือในคน ปจจุบันมีรายงานประมาณ 
30 ราย ซึ่งสวนใหญมาจากประเทศไทย 
4. Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM) 
 Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM) เปนโปรแกรมคอมพิวเตอรที่สรางข้ึนโดย 
NONMEM Project Group มหาวิทยาลัยแคลิฟอรเนีย ซานฟราสซิสโก เพื่อนํามาใชวิเคราะห
ขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของกลุมประชากร NONMEM สามารถหาแบบจําลองทางเภสัช
จลนศาสตรที่พอดีกันกับขอมูล โดยคํานึงถึงผลกระทบจากปจจัยที่สามารถอธิบายได (fixed 
effect) และผลกระทบจากปจจัยที่ไมสามารถอธิบายได (Random effect) ซึ่งประกอบดวย 
Interindividual variability effect และ Residual variability effect โดยประเมินผลความ
เหมาะสมของแบบจําลองดวยคาสถิติ คือ Objective Function value(OFV) โดยที่แบบจําลองทาง
ทางเภสัชจลนศาสตรที่พอดีกันกับขอมูลจะมีคา OFV นอยที่สุด  
 4.1. การสรางแบบจําลองโดย NONMEM(24) 

4.1.1.การสรางแบบจําลองเบ้ืองตน (Base model) โดย NONMEM 
ประกอบดวย สวนประกอบที่สําคัญ 3 สวน ดังนี้ 

 
 
 



22 
 

สวนที่ 1 Structural model  
Structural model ถูกสรางข้ึนเพื่อวิเคราะหรูปแบบความสัมพันธระหวางความ

เขมขนของยาในเลือดกับเวลาโดยใชแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตรแบบตางๆ ยกตัวอยางเชน 
One compartment model, Two compartment model เปนตน  

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร ยกตัวอยางเชน อัตราการกําจัดยา, ปริมาตร
การกระจายตัวของยา เปนตน ที่ถูกวิเคราะหไดโดย NONMEM จะใชคําวา THETA และแสดงดวย

สัญลักษณ คือ  
สวนที่ 2 Interindividual variability model 

 Interindividual variability model ถูกสรางข้ึนเพื่อประมาณคาความคลาด
เคล่ือนที่เกิดจากความหลากหลายระหวางบุคคล ดังสมการ 
  Individual value = Average value ± Interindividual variability error 
   Interindividual variability model ถูกสรางข้ึนโดยใชแบบจําลองตางๆ 
ยกตัวอยางเชน Additive model, Proportional model, Exponential model เปนตน ดังตารางที่ 
2 คาความคลาดเคลื่อนที่ เกิดจากความหลากหลายระหวางบุคคล ที่ถูกประมาณคาโดย 

NONMEM จะใชคําวา ETA และแสดงดวยสัญลักษณ คือ   
ตารางที่ 2 ตัวอยางแบบจาํลองที่ใชในการประมาณคา Interindividual variability 
 Interindividual variability model 

Additive model             Individual value = Average value + i 

Proportional model             Individual value = Average value x (1+i) 

Exponential model             Individual value  = Average value x ei 

สวนที่ 3 Residual variability model 
Residual variability model ถูกสรางข้ึนเพื่อประมาณคาความคลาดเคล่ือนที่เกิด

จากสาเหตุอ่ืนๆ ยกตัวอยางเชน ความคลาดเคลื่อนจากการวัด, ความคลาดเคล่ือนจากการใช
เคร่ืองมือ เปนตน Residual variability model ถูกสรางข้ึนโดยใชแบบจําลองตางๆ ยกตัวอยางเชน 
Additive model, Proportional model, Exponential model เปนตน ดังตารางที่ 3 คาความคลาด
เคล่ือนที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆ ที่ถูกประมาณคาโดย NONMEM จะใชคําวา EPSILON และแสดง

ดวยสัญลักษณ คือ   
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ตารางที่ 3 ตัวอยางแบบจาํลองที่ใชในการประมาณคา Residual variability model 
 Residual variability model 

Additive model                                 Observe value = True value ± ij 

Proportional model                                 Observe value = True value x (1+ij) 

Exponential model                                 Observe value = True value x eij 

4.1.2. การสรางแบบจําลองที่เพิ่มปจจัยเขาไป (Covariate model) ใน
แบบจําลองเบื้องตน 

หลังจากไดแบบจําลองเบื้องตนแลวจึงนําปจจัยที่อาจสงผลตอคาพารามิเตอรทาง
เภสัชจลนศาสตรมาเพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบื้องตนทีละปจจัยดวยแบบจําลองตางๆ ยกตัวอยาง
เชน Additive model, Proportional model, Exponential model เปนตน ดังตารางที่ 4 แลวจึง
เลือกแบบจําลองที่ทําใหคา OFV ลดลงอยางนอย 3.84 (มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ)  
ตารางที่ 4 ตัวอยางแบบจาํลองที่ใชในการวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางปจจัยกับ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 
 แบบจําลองที่ปจจัย 

Additive model                          Parameter = PARMETER + Factor Factor 

Proportional model                          Parameter = PARMETER x (1+ Factor Factor) 

Exponential model                          Parameter = PARMETER x (EXP(Factor Factor)) 

4.1.3. การสรางแบบจําลองสมบูรณ (Full model) 
นําปจจัยที่ทําใหแบบจําลองมีคา OFV ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเพิ่มเขาไป

ในแบบจําลองเบื้องตนทีเดียวพรอมกันทุกปจจัย เพื่อใหไดแบบจําลองที่สมบูรณ (Full model) 
 4.2. การประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) 
 หลังจากสรางแบบจําลองจะประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) ระหวาง
คาที่ทํานายไดจากแบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึน โดยพิจารณาจากความสัมพันธระหวาง 
Population predicted concentration กับ Observed concentration วามีแนวโนมไปในทาง
เดียวกัน และพิจารณาจากความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted concentration) 
กับ WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองวาอยูในเกณฑที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
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จุดเดนของ NONMEM คือ การสรางแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร เม่ือมีขอมูล 
จํานวนนอยจากตัวอยางแตละคนในกลุมประชากรที่สนใจศึกษาได(25, 26) ซึ่งเปนประโยชนอยาง
มากในการวิเคราะหคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในคลินิกซ่ึงมีขอมูลของผูปวยแตละคน
เปนจํานวนนอย 

จากการทบทวนวรรณกรรม พบวา มีการใช NONMEM ในการหาคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของยาหลายตัว ยกตัวอยางเชน  

งานวิจัยของ Desoky และคณะ (2004) (16) ไดทําการศึกษาเร่ืองการสรางแบบจําลอง
ทางเภสัชจลนศาสตรของยา Valproic acid จากขอมูลทางคลินิก ในผูปวยโรคลมชักชาวอียิปต 
ทําการศึกษาโดยเก็บขอมูลแบบยอนหลัง นําขอมูลระดับยา Valproic acid ในเลือดของผูปวยแต
ละคน จํานวน 81 คน มาวิเคราะหหาอัตราการกําจัดยา และปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา
ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM ผลการวิจัยพบวา อัตราการกําจัดยา Valproic acid ใน
ผูปวยโรคลมชักชาวอียิปต มีคาเทากับ 0.581 ลิตร/ชั่วโมง ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 
Valproic acid คือ การไดรับยา Carbamazepine รวมดวย, ขนาดยา Valproic acid ตอวัน, อายุ, 
และระดับความรุนแรงของโรค และแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชทํานายอัตราการกําจัดยา 
Valproic acid คือ CL(L/hr) = 0.105 + (0.151 x CBZ) + (0.000248 x VPADD) + (0.0968 x 
(AGE/20)) + (0.0803 x INDI) โดยที่ CBZ คือ การไดรับยา Carbamazepine รวมดวย, VPADD 
คือ ขนาดยา Valproic acid ตอวัน และ INDI คือ ระดับความรุนแรงของโรค 

งานวิจัยของ Yukawa และคณะ (2007) (27) ไดทําการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตรของ
ยา Digoxin ในกลุมประชากรทารกแรกเกิดชาวญ่ีปุน ทําการศึกษาโดยวิเคราะหหาระดับยา 
Digoxin ที่ steady state หลังจากรับประทานยา Digoxin ตอเนื่อง ในผูปวยจํานวน 71 คน แลวจึง
นําขอมูลมาวิเคราะหหาปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM 
ผลการวิจัยพบวา ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา Digoxin ในผูปวยทารกแรกเกิดชาวญ่ีปุน คือ 
น้ําหนัก, อายุครรภ (gestational age), ความเขมขนตํ่าสุดของยา Digoxinในเลือด (trough 
serum concentration of digoxin) 

งานวิจัยของ Xuan และคณะ (2003)(28) ไดทําการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตรของการ
ใหยา Gentamicin วันละ 1 คร้ัง ในกลุมประชากรผูปวยที่นอนโรงพยาบาล ทําการศึกษาโดยเก็บ
ขอมูลระดับยาในเลือดจากผูปวยที่นอนโรงพยาบาลและไดรับยา Gentamicin วันละ 1 คร้ัง แลว
จึงนําขอมูลระดับยาในเลือดไปวิเคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวา แบบจําลอง
ทางเภสัชจลนศาสตรที่เหมาะสมคือ Two compartment model อัตราการกําจัดยา Gentamicin 
เฉล่ีย มีคาเทากับ 4.32 ลิตร/ชั่วโมง และปริมาตรการกระจายยาใน central compartment เฉล่ีย 
มีคาเทากับ 19.61 ลิตร 
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งานวิจยัของ Botha และคณะ (1998) (29) ไดทําการศึกษาเร่ืองการกําหนด
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา Amikacin ในกลุมประชากรผูปวยทารกแรกเกิด ดวย
โปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM ทําการศึกษาโดยเก็บขอมูลระดับยา Amikacin ในเลือดของ
ผูปวยจํานวน 53 คน นาํไปวเิคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวา แบบจําลองทาง
เภสัชจลนศาสตรที่เหมาะสมคือ One compartment model เพศเปนปจจัยที่มีผลตออัตราการ
กําจัดยา และน้ําหนกัเปนปจจัยที่มีผลตอทั้งอัตราการกาํจัดยาและปริมาตรการกระจายยา  
 งานวิจยัของ Simon และคณะ (2006) (17) ไดทําการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตรของ
Ceftriaxone ในกลุมประชากรผูปวยโรคไตที่ไดรับการฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม โดยผูปวยจะ
ไดการหยดยา Ceftriaxone ทางหลอดเลือดดําเปนเวลานาน 30 นาที แลวจึงเก็บตัวอยางเลือด
ผูปวยจํานวน 5 คร้ัง คือ คร้ังที่1 หลังการใหยาเสร็จส้ิน คร้ังที ่ 2 กอนการใหยาคร้ังตอไป และ
ระหวางครั้งที่ 1 และคร้ังที่ 2 อีก 3 คร้ัง จากนัน้จึงนําตัวอยางเลือดไปวิเคราะหหาความเขมขนของ
ยา Ceftriaxone ดวย High Performance Liquid Chromatography แลวจึงนาํคาความเขมขน
ของยา Ceftriaxone ทีว่ัดไดไปวิเคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวา คาอัตราการ
กําจัดยาโดยเฉล่ีย มีคาเทากับ 0.36 ลิตร/ชั่วโมง, คาปริมาตรการกระจายตัวของยาในระบบ
สวนกลางโดยเฉล่ีย มีคาเทากับ 4.53 ลิตร, คาอัตราการกาํจัดยาระหวางระบบสวนกลางและ
ระบบสวนปลายโดยเฉลีย่ มีคาเทากับ 10.8 ลิตร/ชั่วโมง และคาปริมาตรการกระจายตัวของยาใน
ระบบสวนปลายโดยเฉลีย่ มคีาเทากับ 9.54 ลิตร 



 
บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 
3.1.ยา 

3.1.1. ยาเซฟไตรอะโซน ไดโซเดียม 1 กรัม ทางหลอดเลือดดํา 

(Cef-3, บริษัทสยามฟารมาซูติคอล จํากัด)  Lot no. 99C007 
3.1.2. เฮปาริน 5,000 i.u./u.i./mL  

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

3.2.1. สารมาตรฐานเซฟไตรอะโซน (Standard substance ceftriaxone sodium sterile) 
         (Siam Bheasach, Thailand)  Lot No. 07020610506 
3.2.2. สารมาตรฐานซิโปรฟลอคซาซิน (Standard substance ciprofloxacin as  
         lactate, mono)  (Siam Bheasach, Thailand)  Lot No. 08081117632 
 3.2.3. เมทานอล เอชพีแอลซี เกรด (Methanol HPLC grade)                                        

          (Burdick  Jackson, Korea)  Lot No. I7AG1H 
3.2.4. อะซิโตไนไตรล เอชพแีอลซี เกรด (Acetonitrile HPLC grade) 

         (Burdick  Jackson, Korea)  Lot No. I9VA1H 
 3.2.5. คลอโรฟอรม เอชพีแอลซี เกรด (Chloroform HPLC grade) 

         (Lab-Scan, Thailand)  Lot No. 08020100 
3.2.6. ไตรเอทลิเอมีน เอชพแีอลซี เกรด (Triethylamine HPLC grade) 
         (Fisher Scientific, UK)  Lot No. 0737933 

 3.2.7. กรดอะซิติก (Acetic acid) (BDH, England)  Lot No. K32754317 349 
 3.2.8. กรดฟอสฟอริก 85% (Phosphoric acid, 85%) 

        (Mallinckrodt, USA)  Lot No. 2796 X26A01 
3.2.9. แอมโมเนียมอะซิเตต (Ammonium acetate) 
         (Merck, Germany)  Lot No. A341716 143 
3.2.10. พลาสมาที่ปราศจากยา (Pooled drug free plasma)  
           (Thai red cross society, Thailand) 
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3.3.อุปกรณและเครื่องมือ 

3.3.1. ตัวกรองส่ิงสกปรกในระบบสุญญากาศ (Vacuum Filter) 
(รุน DOA-P504-BN, Gast manufacturing Inc, USA) 

3.3.2. เคร่ืองชัง่วิเคราะห 4 ตําแหนง (Analytical balance) 
(รุน  , Mettler Toledo, Switzerland)*** 

3.3.3. เคร่ืองไลอากาศ (Sonicator) 
(รุน S 100 H, Elma, Germany) 

3.3.4. เคร่ืองผสมสารละลาย (Vortex mixer) 
(Vortex-Genie, Scientific Industries Inc, USA) 

3.3.5. เคร่ืองปนเหวี่ยง (Centrifuge) 
(รุน Z 323 K, Hermle, Germany) 

3.3.6. เคร่ืองวดัคา พีเอช (pH meter) 
(Mettler Toledo, Switzerland) 

3.3.7. ตูแชแข็ง -20 องศาเซลเซียส (Freezer) 
(Sanyo, Japan) 

3.3.8. เคร่ืองสําหรับวิเคราะหหาชนิดและปริมาณสาร โดยใชหลักการโครมาโตกราฟฟแบบ 
ของเหลวแรงดันสูง (High Performance Liquid Chromatography; HPLC) 
(Dionex, Germany) 

- HPLC pump (รุน P 680A LPG-4, Dionex, Germany) 
- เคร่ืองฉีดตัวอยางอัตโนมัติ (autosampler)  (รุน ASI-100, Dionex, 

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

- คอลัมน (-Bondapak C18 10um 125A 3.9*300 mm column, Waters, 
Ireland) 

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

- Guard column (-Bondapak C18 10um 3.9*20 mm, Waters, Ireland) 
3.3.9. เคร่ืองแกว (Pyrex, USA และ Schott Duran, Germany) 
3.3.10. ปเปต (ขนาด 0.5, 1, 2, 5 มิลลิลิตร) (HBG, Germany) 
3.3.11. ไนลอนเมมเบรนฟวเตอร 47 มลิลิเมตร  0.45 ไมครอน (Nylon membrane 
filters)  (Whatman, England) 
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3.3.12. ไนลอนไซริงคฟวเตอร 13 มิลลิเมตร  0.45 ไมครอน (Nylon syringe filter) 
   (Filtrex, USA) 

3.3.13. พาราฟลม (Parafilm) (Pechiney, USA) 
3.3.14. เคร่ืองควบคุมการใหสารน้ําทางหลอดเลือดดํา (Syringe pump)                              
     (Terumo, Japan) 
3.3.15. กระบอกฉีดยา (ขนาด 1, 3, 5, 10, 20, 50 มิลลิลิตร) (Terumo, Philippines) 
3.3.16.เข็มฉีดยา (เบอร 18 ขนาด 1.5 นิ้ว และเบอร 21 ขนาด 1.5 นิว้) (Terumo, Japan) 

3.3.17. Surflo IV catheter เบอร 22 ขนาด 1 นิว้ (Terumo, Philippines) 

3.3.18. Surflo Injection plug (Terumo, USA) 

3.3.19. Surflo winged infusion set เบอร 21 ขนาด ¾ นิ้ว(Terumo, Japan) 
 3.3.20. หลอดที่มีสารกนัเลือดแข็งชนิด EDTA 3 มิลลิลิตร (EDTA tube) 

           (BD Vacutainer, USA) 
3.3.21. เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวิจยั (ภาคผนวก ก) 
3.3.22. เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจยั (ภาคผนวก ข) 
3.3.23. แบบบันทกึขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ค) 

3.4.ประชากร 
3.4.1. ประชากร คือ อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
3.4.2. กลุมตัวอยาง คือ อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาก
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  สภากาชาดไทย  และสถาบันชีววิทยาศาสตรโมเลกุล 
มหาวิทยาลัยมหิดล ที่ไดรับการคัดเลือกตามเกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการ
วิจัย (การวิจัยนี้ผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 
มหาวิทยาลัยมหิดลเรียบรอยแลว) 
3.4.3. เกณฑการคัดตัวอยางเขารวมการวิจัย ไดแก ผูปวยที่มีลักษณะครบดังตอไปนี้ 

3.4.3.1.  ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปนโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮโีมโกลบินอีทกุ
ระดับความรุนแรง ของโรค โดยการตรวจ hemoglobin typing เปนชนดิ ‘EF’ หรือ 
‘AEF’  

 3.4.3.2.  ผูปวยเพศชายหรือหญิงที่มีอายุระหวาง 18-45 ป 
3.4.3.3. ผูปวยยินยอมเขารวมการวิจัยดวยความสมัครใจ และลงนามในหนังสือ
แสดงความยนิยอม 
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3.4.4. เกณฑการคัดตัวอยางออกจากการวิจัย  
              ผูปวยที่มีประวัติแพยาในกลุม penicillin หรือ cephalosporin 

  3.4.5. เกณฑการถอนตัวอยางออกจากการวิจยั ไดแก ผูปวยที่มีคุณสมบัติขอใดขอหนึง่   
   ดังตอไปนี ้

3.4.5.1.ผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาซ่ึงแพทยมีความเหน็ให
ออกจากการวจิัย 

 3.4.5.2. ผูปวยที่ตองการถอนตัวออกจากการวิจยั 
3.4.6. ขนาดกลุมตัวอยางในงานวิจยั 

 การวิจยัในคร้ังนี้เปนงานวิจยัที่เก็บขอมูลระดับยาเซฟไตรอะโซนในเลือด เปนขอมูลเชิง 
ปริมาณ สามารถหาคาเฉลีย่ และสวนเบ่ียงเบนมาตรฐานได โดยศึกษาจากผูปวยโรคเบตาธาลัส 
ซีเมียชนิดฮีโมโกลบินอีเพียงกลุมเดียว และขอมูลระดับยาเซฟไตรอะโซนในเลือดที่ไดจะถูก 
นําไปใชหาความสัมพันธของปจจัยที่มีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรประชากรของ 
ยาเซฟไตรอะโซนซ่ึงเปนการทดสอบทางสถิติตอไป จึงเลือกใชสูตรคํานวณขนาดตัวอยาง 
ดังตอไปนี้ 

  N   =   
 
  กําหนดให  N  = จํานวนตัวอยาง 

                              = ความคลาดเคล่ือนชนิดที่ 1 สําหรับการวจิัยนีใ้ชการทดสอบ 2 ทาง 

                             โดยกาํหนดให  = 0.05; Z/2 = 1.96 

                              = ความคลาดเคล่ือนชนิดที่ 2 สําหรับการวจิัยนีใ้ชการทดสอบ 2 ทาง  

                            โดยกําหนดให  = 0.20 ; Z   = 1.28  
จากการศึกษาของ Patel และคณะ(1981) (8) พบวา คาอัตราการกําจดัยา
เซฟไตรอะโซนของอาสาสมัครสุขภาพดีมีคาเทากับ 1.007 L/hr  (SD = 0.13) 

                              2 = ความแปรปรวนของประชากร = 0.132 
                              d2 = ความคลาดเคล่ือนทีย่อมใหไดมากที่สุด โดยกําหนดใหคา d2 = 0.062 
 

                   N    =   
                                           

                                           =       49.28       50 คน 
 

(Z + Z)2 2

d2

(1.96 + 1.28)2 (0.13)2

(0.06)2
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ประมาณการวามีผูปวย 20 % จําเปนตองออกจากการวจิัยในระหวางการวิจยั 

                                      N    =               50        =    62.5     63 คน 
      (1-0.2) 
          ดังนัน้ตองใชกลุมตัวอยาง ผูปวยโรคเบตาธาลัสซีเมยีชนดิฮีโมโกลบนิอีอยางนอย 63 คน 
3.5. วธิีดําเนินการวิจยั 

 3.5.1. การเกบ็ตัวอยางเลือดผูปวย 
 อาสาสมัครผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการวิจัย 

จะไดรับการตรวจรางกาย และไดรับการเจาะเลือดกอนไดรับยา เพื่อใชเปน baseline และใชตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ อาสาสมัครจะไดรับยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม โดยการหยดยาเขาเสน
เลือดดํานาน 30 นาที อาสาสมัครแตละคนจะไดรับการเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับยาเซฟไตรอะ
โซนโดยวิธีเก็บตัวอยางเลือดแบบกระจาย (sparse samples)(17)จํานวน 6 คร้ัง คร้ังละ5 
มลิลิลิตร เร่ิมเก็บตัวอยางเลือดหลังจากที่เร่ิมใหยา 15 นาที, 30 นาที, 40 นาที, 2 ชั่วโมง, 8 ชั่วโมง 
และ 24 ชั่วโมง ตัวอยางเลือดที่ไดจะเก็บไวที่อุณหภูมิ –20๐C จนกวาจะทําการวิเคราะห 

3.5.2. วิธีการวิเคราะหระดับยาเซฟไตรอะโซน 
ระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาถูกวเิคราะหดวยเคร่ืองสําหรับวิเคราะหหาชนิดและ

ปริมาณสาร โดยใชหลักการโครมาโตกราฟฟแบบของเหลวแรงดันสูง (High Performance Liquid 
Chromatography; HPLC)  วธิีวิเคราะหนี้ไดดัดแปลงมาจากวิธวีิเคราะหระดับยาเซฟไตรอะโซน
ในพลาสมาจากวิทยานพินธของอรวรรณ ศรีสกุลชัย(30) ข้ันตอนการวิเคราะหระดับยาในพลาสมา
มีดังนี ้

3.5.2.1. การเตรียมสารละลายมาตรฐาน (Standard solution) 
ก. การเตรียม Stock solution ของยาเซฟไตรอะโซน 
เตรียม Stock solution ของยาเซฟไตรอะโซนความเขมขน 10 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร โดยการชั่งยาเซฟไตรอะโซน 0.1205 กรัม นํามาละลายน้ํา  และปรับปริมาตรจนครบ 10 
มิลลิลิตร  หลังจากนัน้จึงนาํ Stock solution มาเจือจางดวยน้าํ  เพื่อเตรียม Working solution 
ของยาเซฟไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 1 และ 0.1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

ข. การเตรียม Stock internal standard solution ของยาซิโปรฟลอคซาซิน 
ข้ันตอนแรก คือ เตรียม Stock solution ของยาซิโปรฟลอคซาซิน 

(Ciprofloxacin) โดยการชั่งยาซิโปรฟลอคซาซิน 0.1367 กรัม นํามาละลายนํ้า  และปรับปริมาตร
จนครบ 10 มิลลิลิตร (ยาซิโปรฟลอคซาซินความเขมขน 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร)  ข้ันตอนที่ 2 คือ 
การเตรียม 0.1 M Ammonium acetate buffer pH 5.0  โดยการชัง่แอมโมเนียมอะซิเตต 
(Ammonium acetate) 0.7700 กรัม นาํมาละลายน้ํา และปรับปริมาตรจนครบ 100 มิลลิลิตร  
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จากนั้นจงึนาํสารละลายนี้มาปรับ pH ใหได 5.0 + 0.1 ดวยกรดอะซิติก (Acetic acid)  ข้ันตอน
สุดทาย คือ การเตรียม Internal standard  โดยการปเปต Stock solution ของยาซิโปรฟลอคซา
ซิน 0.8 มิลลิลิตร  ปรับปริมาตรดวย 0.1 M Ammonium acetate buffer pH 5.0 จนครบ 100 
มิลลิลิตร 

3.5.2.2. การเตรียมตัวอยางพลาสมา 
ปเปตพลาสมา และ Internal standard solution มาอยางละ 0.5 มิลลิลิตร ใสใน

หลอดทดลอง  หลังจากนัน้จึงเติมอะซิโตไนไตรล (Acetonitrile) 2.5 มิลลิลิตร เพื่อตกตะกอน
โปรตีน นําหลอดทดลองไปปนนาน 30 วนิาท ี โดยใชเคร่ืองผสมสารละลาย (Vortex mixer)  
จากนั้นจงึนาํไปปนโดยใชเคร่ืองปนเหวีย่ง (Centrifuge) ที่ความเร็ว 3000 รอบตอนาท ีนาน 3 นาที  
แยกเอาสวนทีเ่ปนน้าํออกมาใสในหลอดทดลองอีกหลอดหนึง่  จากนัน้จงึเติมคลอโรฟอรม 
(Chloroform) 2.5 มิลลิลิตร และนําไปปนโดยใชเคร่ืองผสมสารละลาย นาน 30 วนิาที  จากนั้นจึง
นําไปปนโดยใชเคร่ืองปนเหวี่ยง ที่ความเร็ว 3000 รอบตอนาท ีนาน 3 นาที   แยกสวนที่เปนน้ําใสๆ  
ที่ลอยอยูดานบนออกมา และนํามากรองผานไนลอนไซริงคฟวเตอร 0.45 ไมครอน (Nylon syringe 

filter 0.45 m)  หลังจากนั้นจงึนําไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC  ข้ันตอนการเตรียมตัวอยางพลาสมา 
แสดงดังภาพที่ 2 

พลาสมา 0.5 มิลลิลิตร 
          -  เติมสารละลาย Internal standard 0.5 มิลลิลิตร 
          -  ตกตะกอนโปรตีนดวยอะซิโตไนไตรล 2.5 มิลลิลิตร 
          -  Vortex 30 วินาท ีและ Centrifuge  3000 rpm  3 นาท ี
สารละลายสวนใสดานบน 
          -  สกัดดวยคลอโรฟอรม 2.5 มิลลิลิตร 
          -  Vortex 30 วินาท ีและ Centrifuge 3000 rpm  3 นาท ี

นําสารละลายสวนใสดานบน กรองกอนนาํไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC 
ภาพที ่2  การเตรียมตัวอยางพลาสมา 

3.5.2.3. เงื่อนไขของ HPLC 
เคร่ืองมือ :  HPLC, Dionex 

คอลัมน :  -Bondapak (C18), Stainless steel column,             
   3.9*300 mm, 125๐A 10 um of dimethyloctadecylsilyl  
   bonded amorphous silica, Part no. WAT027324, 
   Lot no. 0204381762 

UV detector :  270 นาโนเมตร 
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อัตราการไหล :  1.5 มิลลิลิตร/นาท ี
ความดัน :  158 กิโลกรัม/ตารางเซนติเมตร 
อุณหภูมิ  :  อุณหภูมิหอง 
ปริมาตรในการฉีดสารแตละคร้ัง :  20 ไมโครลิตร 
เวลาที่สารแตละชนิดใชในการเคลื่อนผานคอลัมน (Retention time) :  

      ยาเซฟไตรอะโซน  4.0  นาท ี
     ยาซิโปรฟลอคซาซิน  5.9  นาท ี

Mobile phase :  น้าํ : เมทานอล : ไตรเอทิลเอมนี  (675 : 325 : 4  v/v/v) ปรับ 
pH ใหได 3.0 + 0.1 ดวยกรดฟอสฟอริก (Phosphoric acid) 
กรองผานไนลอนเมมเบรนฟวเตอร 0.45 ไมครอน และไล
ฟองอากาศ (Degas) กอนนํามาใช 

3.5.2.4. การเตรียมเสนกราฟของการสอบเทียบ (Standard calibration curve) 
ปเปต Working solution ของยาเซฟไตรอะโซน ใสในพลาสมาทีป่ราศจากยา 

(Blank plasma) เพื่อเตรียมพลาสมาที่มยีาเซฟไตรอะโซนความเขมขนตางๆ 8 ความเขมขน ไดแก 
5, 10, 30, 50, 100, 150, 200 และ 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  พลาสมาทีม่ียาเซฟไตรอะโซนความ
เขมขนตางๆ จะถูกนํามาวเิคราะหตามข้ันตอนที่ไดอธิบายแลวขางตน 

พื้นที่ใตกราฟ (Peak area) ของยาเซฟไตรอะโซนและยาซิโปรฟลอคซาซิน ที่ได
จากการวิเคราะหดวยเคร่ือง HPLC จะถกูนํามาคํานวณเปนอัตราสวน (พื้นที่ใตกราฟของยาเซฟ
ไตรอะโซนหารดวยยาซิโปรฟลอคซาซิน)  หลังจากนั้นจงึพล็อตกราฟระหวางอัตราสวนขางตน และ
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนที่ทราบคาแนนอนและนํามาหาความสัมพนัธเชงิเสนตรง 
(Linear regression) 

3.5.2.5. การตรวจสอบวิธวีิเคราะหระดับยาในเลือด                               
            (Bioanalytical method validation) 
  การตรวจสอบวิธีวิเคราะหระดับยาในเลือดจะอางอิงตามแนวทางปฏิบัติ

สําหรับอุตสาหกรรม (Guidance for industry) (31) ดังนี ้
 ความเฉพาะเจาะจง (Selectivity/Specificity) 
การทดสอบความเฉพาะเจาะจงของวิธีวิเคราะห โดยทําการวิเคราะห

พลาสมาที่ปราศจากยาจากแหลงที่มาตางๆ กันอยางนอย 6 ตัวอยาง  ผลการวิเคราะหตองตรวจ
ไมพบส่ิงรบกวนตอกราฟของยา และ Internal standard ที่ใชในการศึกษา 

 ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได                                            
(Lower limit of quantification; LLOQ) 
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ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได  โดยคาที่วัดไดจะตองมีทั้ง
ความถูกตอง และความแมนยําอยูในเกณฑที่ยอมรับได  สามารถทําไดโดยสกัดและวิเคราะห
ตัวอยางยาในเลือดที่ระดับความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได  อยางนอย 5 ตัวอยาง  
ความสูงของกราฟ (Response) ของตัวอยางที่วิเคราะหไดควรมีคามากกวาความสูงของกราฟของ
พลาสมาที่ปราศจากยาอยางนอย 5 เทา  นอกจากนี้ความสูงของกราฟที่วิเคราะหไดควรจะพิสูจน
ได (Identifiable)  แยกออกจากกราฟอื่นโดยส้ินเชิง (Discrete) และวิเคราะหซ้ําแลวไดผล
เหมือนเดิม (Reproducible) โดยมีความถูกตองอยูในชวงรอยละ 80-120 และมีความแมนยําไม
เกินรอยละ 20  

 ความเปนเสนตรงและเสนกราฟของการสอบเทียบ                             
(Linearity and standard calibration curve) 

วิเคราะหพลาสมาที่มียาเซฟไตรอะโซนความเขมขนตางๆ 8 ความเขมขน 
ไดแก 5, 10, 30, 50, 100, 150, 200 และ 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  จากนั้นจึงหาอัตราสวนพื้นที่
ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนและยาซิโปรฟลอคซาซิน  พล็อตกราฟระหวางอัตราสวนขางตน และ
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนท่ีทราบคาแนนอน  จากนั้นจึงนํามาหาความสัมพันธเชิงเสนตรง 
(Linear regression)  คาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ (Coefficient of determination; R2) ควรมีคา
มากกวา 0.99  คาความเขมขนที่วิเคราะหไดของแตละความเขมขนไมควรมีคาเบ่ียงเบนจากความ
เขมขนที่ทราบคาแนนอนเกินรอยละ 15  ยกเวนที่ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได  ไม
ควรมีคาเกินรอยละ 20 

 ความถกูตอง (Accuracy) 
การตรวจสอบวาคาความเขมขนที่วิเคราะหไดมีคาตางจากความเขมขนที่

ทราบคาแนนอนมากนอยเพียงใด  สามารถทําไดโดยสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือดโดยวิธี
ที่พัฒนาข้ึนที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ คือ ตํ่า (LQC) กลาง (MQC) และ สูง (HQC) ในชวง
ความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ  ทําการวิเคราะหความเขมขนละอยางนอย 5 
ตัวอยาง  จากนั้นจึงคํานวณหาคารอยละของการกลับคืน  (%Recovery) จากสมการ 

 
 

      ความเขมขนที่วิเคราะหได  
    ความเขมขนทีท่ราบคาแนนอน 
 

คา %Recovery ที่ไดควรมีคาอยูระหวางรอยละ 85-115 

 ความแมนยาํ (Precision) 
การตรวจสอบความใกลเคียงของคาที่วัดไดหลายๆ คร้ัง โดยแบงการ

วิเคราะหออกเปน 2 แบบ คือ 

%Recover   = * 100 
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การวิเคราะหภายในรอบการดําเนินการเดียวกนั(Within-run precision) 

  ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือดโดยวิธทีี่พฒันาข้ึนที่ระดับความ
เขมขน 3 ระดับ คือ ตํ่า  กลาง และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ ความ
เขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง โดยทาํการวิเคราะหภายในวันเดียวกนั  จากนั้นจึงคํานวณหาคา
สัมประสิทธิ์ของความผันแปร (%CV) จากสมการ 

     SD 
   Mean 
 

คา %CV ที่ไดไมควรมีคาเกนิรอยละ 15 
 การวิเคราะหระหวางรอบการดําเนินการ (Between-run precision) 
 มีวิธีการวิเคราะหเหมือนกับการวิเคราะหภายในรอบการดําเนินการเดียวกนั 
แตจะตองทําการวิเคราะหทัง้หมด 5 วัน  โดยคาสัมประสิทธิ์ของความผันแปรที่ไดไมควรมีคาเกนิ 
รอยละ 15 

   การคนพบยาหลังการสกัด (Recovery of extraction) 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ

ความเขมขน 3 ระดับ คือ ตํ่า กลาง และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ 
ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง และวิเคราะหตัวอยางยาใน Mobile phase  โดยไมตองทํา
การสกัดที่ระดับความเขมขน และจํานวนตัวอยางเชนเดียวกับตัวอยางยาในพลาสมา คํานวณหา
รอยละของการกลับคืน จากสมการ  

 

  พืน้ที่ใตกราฟของยา หรือ Internal std ที่ผานกระบวนการสกัด (Extracted) 
พื้นที่ใตกราฟของยา หรือ Internal std ที่ไมผานกระบวนการสกัด (Unextracted) 

 

คา %Recovery ที่คํานวณไดไมจําเปนตองเทากับรอยละ 100 แตควรมีความคงที ่ แมนยาํ และ
สามารถทําซ้ําได 

 ความคงตัว (Stability) 
  ความคงตัวตอสภาวะการแชแข็ง-ละลาย  (Freeze-thaw stability) 
  ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ
ความเขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ  ความ
เขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตัวอยางยาแบบแชแข็ง-ละลาย ครบ 3 รอบ (1 รอบ 
คือการเก็บตัวอยางที่อุณหภูมิที่ใชในการเก็บรักษาตัวอยางเปนเวลา 24 ชั่วโมง แลวนําออกมา

%CV   = * 100

%Recover  =   * 100
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ละลายที่อุณหภูมิหอง) เปรียบเทียบความเขมขนที่วิเคราะหไดหลังจากเก็บตัวอยางครบ 3 รอบ  
กับความเขมขนของตัวอยางที่เตรียมข้ึนใหม ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาใน
ตัวอยางเลือด หลังจากเก็บตัวอยางครบ 3 รอบ 

ความคงตัวในระยะส้ัน (Short-term stability) 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ

ความเขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ  ความ
เขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง  หลังจากนําตัวอยางยาที่เก็บไวที่อุณหภูมิที่ตองการเก็บรักษามา
ละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 4 ถึง 24 ชั่วโมง (ข้ึนอยูกับระยะเวลาท่ีคาดวาจะตองเก็บตัวอยาง
ไวที่อุณหภูมิหองเมื่อทําการวิเคราะหจริง)  เปรียบเทียบความเขมขนที่วิเคราะหไดหลังจากละลาย
ตัวอยางที่อุณหภูมิหองตามระยะเวลาที่กําหนดกับความเขมขนของตัวอยางที่เตรียมข้ึนใหม  ผล
การเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาในตัวอยางเลือดภายในระยะเวลาที่คาดวาจะตอง
เก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิหองเมื่อทําการวิเคราะหจริง 

ความคงตัวในระยะยาว (Long-term stability) 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ

ความเขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ ความ
เขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตัวอยางที่อุณหภูมิที่ตองการใชในการเก็บรักษา โดย
ระยะเวลาที่เก็บควรมากกวาระยะเวลาที่วางแผนเร่ิมเก็บตัวอยางเลือดจากอาสาสมัครถึงวันที่ทํา
การวิเคราะหตัวอยางวันสุดทาย และระหวางระยะเวลาดังกลาวควรแบงชวงของการวิเคราะห
ตัวอยางที่เก็บไวอยางนอย 3 คร้ัง ทําการเปรียบเทียบความเขมขนที่ตรวจวัดไดหลังจากเก็บ
ตัวอยางตามระยะเวลาที่กําหนดไวกับความเขมขนของตัวอยางที่ เตรียมข้ึนใหมผลการ
เปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัว 

 
ความคงตัวของยาที่ผานกระบวนการสกัด (Post-preparative stability) 
ทําการวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับความ

เขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ ความเขมขน
ละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากนําตัวอยางยาที่ผานกระบวนการสกัด (Extracted sample) ต้ัง
ไวในเคร่ืองฉีดตัวอยางอัตโนมัติ (Autosampler stability) หรือต้ังทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง (Bench-top 
stability) เปนระยะเวลาท่ีคาดวาจะใชในการวิเคราะหตัวอยางในแตละคร้ัง ทําการเปรียบเทียบ
ความเขมขนที่วิเคราะหไดหลังจากนําตัวอยางยาที่ผานกระบวนการสกัดต้ังไวในเคร่ืองฉีดตัวอยาง
อัตโนมัติ หรือที่อุณหภูมิหองตามระยะเวลาท่ีกําหนด กับความเขมขนของตัวอยางยาที่ผาน
กระบวนการสกัดที่เตรียมข้ึนใหมและทําการวิเคราะหทันที ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการ
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สลายตัวของยาในตัวอยางเลือดภายในระยะเวลาที่คาดวาจะใชในการวิเคราะหตัวอยางในแต  
ละคร้ัง 

3.5.2.6. การตรวจสอบระหวางการวิเคราะหตัวอยางจากอาสาสมัคร                   
            (Study phase validation) 

เมื่อทําการวิเคราะหตัวอยางเลือดในอาสาสมัครจะตองสรางเสนกราฟ
ของการสอบเทียบ สําหรับรอบการวิเคราะหตัวอยางแตละคร้ัง (Analytical run) และใชเสนกราฟ
ของการสอบเทียบนี้ในการคํานวณหาความเขมขนของยาในตัวอยางที่ทําการวิเคราะหในครั้งนั้นๆ  
ควรทําการวิเคราะหคุณภาพของตัวอยาง (Quality control samples) ในชวงที่ทําการวิเคราะห
ตัวอยางของอาสาสมัครในแตละคร้ังที่ระดับความเขมขนตํ่า  กลาง และสูง  ความเขมขนละ 2 ชุด 

เกณฑการยอมรับผลการวิเคราะหในแตละคร้ัง 
  ก. เสนกราฟของการสอบเทียบ  เมื่อคํานวณกลับเพื่อหาความเขมขน 
จะตองมีความเขมขนอยางนอย 6 จาก 8 ความเขมขน (คิดเปนรอยละ 75) ที่ใหคารอยละของการ
กลับคืนอยูในชวงรอยละ 85-115  ยกเวนที่ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได จะตองมีคา
รอยละของการกลับคืนอยูในชวงรอยละ 80-120 
  ข. การวิเคราะหคุณภาพของตัวอยาง (Quality control samples)  
จะตองมี QC sample อยางนอย 4 ใน 6 ตัวอยาง ที่มีคาความเขมขนอยูในชวงรอยละ +15  เม่ือ
เทียบกับความเขมขนที่ทราบคาแนนอน  และ 2 ใน 6 ของ QC sample อาจมีคาเกินชวงรอยละ 
+15 แตตองไมใชความเขมขนที่ระดับเดียวกัน 
 3.5.3. การวิเคราะหหาแบบจําลองเบื้องตน (Base model) และอัตราการกาํจัดยา ในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮโีมโกลบินอี  
 นําคาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัครแตละคนที่
ตรวจวัดไดทั้งหมดจํานวน 300 คาความเขมขนมา วิเคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM 
(ICON Development solutions, Ellicott City, MD, USA) เพื่อหาแบบจําลองเบ้ืองตน (Base 
model) และอัตราการการกําจัดยา โดยมีข้ันตอนดังนี้ 
  3.5.3.1. วิเคราะหหา Structural model ที่เหมาะสมกับขอมูล โดยทดสอบ
แบบจําลองระหวางOne-compartment model กับ Two-compartment model เกณฑการ
ตัดสินใจเลือกแบบจําลองที่เหมาะสมกับขอมูล อาศัยคาสถิติในการตัดสินใจเลือกแบบจําลอง คือ 
คา Objective function value (OFV) ซึ่งหากคา OFV ที่มีคานอยลง แสดงวาแบบจําลองมีความ
เหมาะสมกับขอมูลมากข้ึน 
  3.5.3.2. วิเคราะหหา Interindividual variability model และ Residual 
variability model ที่ทําให Base model มีความเหมาะสมกับขอมูลมากข้ึน โดยนํา Structural 
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model ที่มีคา OFV นอยที่สุด จากข้ันตอนการวิเคราะหหา Structural model มาทดสอบหา 
Interindividual variability model และ Residual variability model โดยใชแบบจําลอง 3 แบบ 
คือ Additive model, Proportional model, และ Exponential model เกณฑการตัดสินใจเลือก
แบบจําลอง คือ แบบจําลองที่ใหคา OFV นอยที่สุดเปนแบบจําลองเบื้องตน 
  3.5.3.3. หาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่ไดจาก
แบบจําลองเบ้ืองตน และประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) ของคาที่ทํานายไดจาก
แบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึน โดยพิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง Population 
predicted concentration กับ Observe concentration วามีแนวโนมไปในทางเดียวกัน และ
พิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted concentration) กับ 
WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองวาอยูในเกณฑที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
 3.5.4. การวิเคราะหหาปจจัยที่มีผลตออัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากร
ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี  
 นําคาอัตราการกําจัดยาที่ ไดจากแบบจําลองเบ้ืองตนของผูปวยแตละคนมาหา
ความสัมพันธกับปจจัยตางๆทั้งหมด 14 ปจจัย ไดแก อายุ, เพศ, น้ําหนัก, การไดรับเลือด, การ
ไดรับยาขับธาตุเหล็ก, การตัดมาม, ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, 
ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอัลบูมิน, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, ระดับ
แอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส และระดับครีอะตินินในเลือด ข้ันตอนการทดสอบทางสถิติมี
ดังตอไปนี้ 
  3.5.4.1.พิจารณาลักษณะขอมูลของปจจัยวาเปนขอมูลตอเนื่อง (Continuous 
data) หรือเปนขอมูลไมตอเนื่อง (Categorical data) 
  3.5.4.2.ทดสอบการแจกแจงขอมูลของปจจัยวามีการแจกแจงแบบปกติหรือไม
ดวยสถิติ Kolmogorov – Smirnov Test 
  3.5.4.3.วิเคราะหผลกระทบของปจจัยตางๆที่มีตออัตราการกําจัดยาดวยสถิติ
ตางๆ โดยใชลักษณะขอมูลและการแจกแจงของขอมูล เปนเกณฑในการเลือกสถิติที่จะใชดังนี(้32) 
  ก. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนือ่ง(มีการแจกแจงแบบปกติ) จะใชสถิติ Regression 
analysis เพื่อวิเคราะหความสัมพนัธระหวางปจจัยกับอัตราการกําจดัยา 
  ข. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนือ่ง(มีการแจกแจงแบบไมปกติ) จะใชสถติิ Spearman’s 
Rank Correlation เพื่อวิเคราะหความสมัพันธระหวางปจจัยกับอัตราการกําจัดยา 
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  ค. ปจจัยที่เปนขอมูลไมตอเนื่อง(มีการแจกแจงแบบปกติ) จะใชสถิติ 
Independent t-test เพื่อเปรียบเทยีบคาเฉล่ียอัตราการกาํจัดยาวาแตกตางกนัหรือไมระหวางกลุม
ที่มีและไมมีปจจัยนัน้ 
  ง .  ปจจัยที่ เปนขอมูลไมตอเนื่อง(มีการแจกแจงแบบไมปกติ)  จะใชสถิ ติ              
Mann-Whitney U test ในการเปรียบเทียบคาเฉล่ียอัตราการกําจัดยาวาแตกตางกันหรือไม
ระหวางกลุมที่มีและไมมีปจจัยนั้น 
 อยางไรก็ตามถาผลการทดสอบพบวาความสัมพันธไมมีนัยสําคัญทางสถิติ แตมีขอมูลที่ได
จากการทบทวนวรรณกรรมพบวามีความสัมพันธกัน ก็ยังคงนําปจจัยนั้นมาวิเคราะหใน 
NONMEM เพื่อหาแบบจําลองสมบูรณตอไป 
 3.5.5. การวิเคราะหหาแบบจําลองสมบูรณ (Full model) และอัตราการกําจัดยาเซฟ
ไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี 
 3.5.5.1. หาแบบจําลองที่มีปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา (Covariate model)
โดยนําแตละปจจัยที่มีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาเพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบื้องตนโดยใช
รูปแบบจําลองมาทดสอบ โดยใชเกณฑการตัดสินใจเลือกแบบจําลอง คือ แบบจําลองที่ใหคา OFV 
นอยที่สุด 
 3.5.5.2.  หาแบบจําลองสมบูรณ โดยคัดเลือกแบบจําลองที่ไดจากขอ 3.5.5.1 ที่
ไดรับการประเมินคาความแตกตางของ OFV ระหวางแบบจําลองเบ้ืองตนกับแบบจําลองที่ได โดย
มีคา OFV ลดลงอยางนอย 3.84 (แสดงวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ) มาสราง
แบบจําลองสมบูรณที่มีปจจัยรวม คัดเลือกและประเมินคาความแตกตางของ OFV ตามเกณฑ
ดังที่กลาวมาแลว  
 3.5.5.3. หาสมการที่ใชในการคํานวณหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนที่ได
จากแบบจําลองสมบูรณ และประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) ของคาที่ทํานายได
จากแบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึน โดยพิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง Population 
predicted concentration กับ Observed concentration วามีแนวโนมไปในทางเดียวกัน และ
พิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted concentration) กับ 
WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองวาอยูในเกณฑที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)(16) 
 
 
 
 



 
 

บทที่  4 
ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

4.1.การตรวจสอบความเหมาะสมและความถูกตองของวธิีวิเคราะหหาความเขมขนของยา               
เซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

4.1.1.ความเฉพาะเจาะจง (Selectivity หรือ Specificity) 

โครมาโทแกรมที่ไดจากวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาแสดง
ดังภาพที่ 3  Retention time ของยาเซฟไตรอะโซน และ ซิโปรฟลอกซาซิน คือ 4 และ 6 นาที 
โดยประมาณ ไมมีโครมาโทแกรมอ่ืนใด ซอนทับโครมาโทแกรมของยาเซฟไตรอะโซน และซิโปร
ฟลอกซาซิน นั่นแสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมามีความ
เฉพาะเจาะจง 

4.1.2.ความเขมขนของยาทีตํ่่าที่สุดที่ตรวจวัดได (Low Limit of Quantification (LLOQ)) 

ความเขมขนของเซฟไตรอะโซนท่ีตํ่าที่สุดทีว่ิธีวิเคราะหหาระดับยาเซฟไตรอะโซนใน
พลาสมาจะตรวจวัดได คือ 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยที่รอยละของความถูกตอง (% Accuracy)
ของการตรวจวัดเทากับรอยละ 108.85 และ รอยละของสัมประสิทธิค์วามผันแปร (%Coefficient 
of variation; %CV) ของการตรวจวัดเทากับรอยละ 7.60 แสดงใหเหน็วาวธิีวิเคราะหหาความ
เขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาสามารถตรวจวัดความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนที่ตํ่า
ที่สุดโดยมีความถูกตองอยูในชวงทีย่อมรับได คือ รอยละของความถูกตองอยูในชวง 80-120 และมี
ความเที่ยงตรงอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรนอยกวารอยละ 20 
ดังตารางที ่5 
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ภาพที ่ 3 โครมาโทแกรมที่ไดจากวธิีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา ก. 
คือ พลาสมาที่ไมไดใสสารใดๆ ลงไป  ข. คือ พลาสมาที่เติมยาเซฟไตรอะโซนลงไป  ค. พลาสมาที่
เติมซิโปรฟลอกซาซิน(สารมาตรฐานภายใน)ลงไป 
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ตารางที่ 5 ความถูกตองและความเที่ยงตรงในการตรวจวัดความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนท่ี  
ตํ่าที่สุดโดยวิธวีิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 
ความเขมขนของยา           

เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา       
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

ความเขมขนของยา                
เซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
รอยละของความถูกตอง 

1 5 4.59 91.50 

2 5 5.50 109.47 

3 5 5.50 109.45 

4 5 5.40 107.63 

5 5 5.56 110.69 

คาเฉล่ีย 105.75 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 8.04 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 7.60 

4.1.3.ความสัมพันธเชงิเสนตรง (Linearity) และกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 8 ความเขมขนกับพืน้ที่ใตกราฟในแตละความเขมขนที่
ไดจากวิธวีิเคราะห มีความสัมพันธกนัเชิงเสนตรง โดยมคีาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย (Coefficient of 
determination; R2) มากกวา 0.9990 และความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนท่ีตรวจวัดไดจากวธิี
วิเคราะหในแตละความเขมขนมีความถูกตองอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของความถูกตองอยู
ในชวง 85-115 และมีความเทีย่งตรงอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของสัมประสิทธิ์ความผัน
แปรนอยกวารอยละ 15 ดังแสดงในตารางท่ี 6 และรูปที่ 4  
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ตารางที่ 6 ผลการตรวจสอบความสัมพนัธเชงิเสนตรงของวิธีวเิคราะหหาความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซนในพลาสมา 

กราฟมาตรฐานเสนที่ 1 

ลําดับที่ 
ความเขมขนของยา        

เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน
จากวิธีวิเคราะห                

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ     
ความถูกตอง 

1 5 0.0438 5.56 111.02 

2 10 0.0995 10.67 106.56 

3 30 0.3230 31.17 103.81 

4 50 0.5040 47.78 95.47 

5 100 1.0478 97.67 97.57 

6 150 1.6447 152.43 101.52 

7 200 2.2049 203.83 101.81 

8 300 3.2508 299.78 99.83 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0109 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) - 0.0168 

 คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9996 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 2 

ลําดับที่ 
ความเขมขนของยา        

เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน
จากวิธีวิเคราะห                

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ     
ความถูกตอง 

1 5 0.0473 4.95 98.84 

2 10 0.0969 9.42 94.08 

3 30 0.3465 31.90 106.22 

4 50 0.5318 48.59 97.09 

5 100 1.0781 97.81 97.71 

6 150 1.6712 151.24 100.73 

7 200 2.2594 204.24 102.02 

8 300 3.3033 298.28 99.33 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0111 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0076 

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9996 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 3 

ลําดับ
ที่ 

ความเขมขนของยา       
เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน
จากวิธีวิเคราะห                

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ     
ความถูกตอง 

1 5 0.0506 5.25 104.84 

2 10 0.1070 10.33 103.17 

3 30 0.3462 31.87 106.14 

4 50 0.5966 54.44 108.77 

5 100 1.2068 109.41 109.30 

6 150 1.7885 161.81 107.77 

7 200 2.4946 225.42 112.60 

8 300 3.6486 329.39 109.69 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0123 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0168  

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9996 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 4 

ลําดับ
ที่ 

ความเขมขนของยา       
เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยา             
เซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห     

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ      
ความถูกตอง 

1 5 0.0541 5.56 110.53 

2 10 0.1031 9.97 99.14 

3 30 0.3256 30.02 99.47 

4 50 0.5587 51.02 101.44 

5 100 1.1360 103.03 102.42 

6 150 1.7862 161.61 107.10 

7 200 2.3785 214.97 106.85 

8 300 3.5639 321.76 106.62 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0119 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0262  

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9998 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 5 

ลําดับ
ที่ 

ความเขมขนของยา       
เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของ
พื้นที่ใตกราฟ 

ความเขมขนของ               
ยาเซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห   

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ       
ความถูกตอง 

1 5 0.0443 4.90 97.49 

2 10 0.1178 10.07 100.29 

3 30 0.4190 31.28 103.83 

4 50 0.6529 47.76 95.10 

5 100 1.4191 101.71 101.27 

6 150 2.1321 151.92 100.85 

7 200 2.8175 200.19 99.67 

8 300 4.2531 301.29 100.00 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0142 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0252 

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9999 
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ภาพที ่4  กราฟมาตรฐานจากวธิีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

กราฟมาตรฐานเสนที่ 1    กราฟมาตรฐานเสนที่ 2  
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4.1.4.ความถกูตอง (Accuracy) 
การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 3 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร, 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา รอยละของความถูกตอง
ของวิธีวิเคราะหในแตละความเขมขน เทากับ 108.22, 112.49, และ 112.10 ตามลําดับ จากผล
การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห แสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซนในพลาสมามีความถูกตองอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของความถูกตองอยูในชวง 
85-115 ดังตารางที่ 7 

4.1.5.ความแมนยาํ (Precision) 
การตรวจสอบความแมนยําของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 3 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร, 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา ภายในรอบการวิเคราะห
เดียวกัน (within-run)  รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรของวิธีวิเคราะหในแตละความเขมขน 
เทากับ 2.78, 5.19 และ 1.63 ตามลําดับ และพบวา ระหวางรอบการดําเนินการวิเคราะห 
(between-run)  รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรของวิธีวิเคราะหในแตละความเขมขน เทากับ 
11.06, 12.03 และ 9.55 ตามลําดับ แสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะ
โซนในพลาสมามีความแมนยําทั้งภายในรอบการวิเคราะหเดียวกัน และระหวางรอบการ
ดําเนินการวิเคราะหอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรนอยกวา รอย
ละ 15 ดังตารางที่ 8 และ 9 

4.1.6.การคนพบยาหลังการสกัด (Recovery) 
การตรวจสอบการคนพบยาหลังการสกัดของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะ

โซนในพลาสมา โดยเปรียบเทียบพื้นที่ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนหรือซิโปรฟลอกซาซิน 
(Internal standard) ที่ผานกระบวนการสกัด กับพื้นที่ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนหรือซิโปร
ฟลอกซาซิน (Internal standard) ที่ไมไดผานกระบวนการสกัด โดยประเมินจากความเขมขนของ
ยาเซฟไตรอะโซน 3 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร, 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และซิโปรฟลอกซาซิน 40 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา รอยละของ
ประสิทธิภาพของการสกัดยาเซฟไตรอะโซนของยาท้ัง 3 ความเขมขน เทากับ 93.53, 91.92 และ  
90.15 ตามลําดับ โดยมีคารอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร เทากับ 2.12, 3.38 และ 3.56 
ตามลําดับ ซึ่งแสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในเลือดมี
ประสิทธิภาพในการสกัดยาเซฟไตรอะโซนไดมากกวารอยละ 90 มีความคงที่ แมนยําและสามารถ
ทําซํ้าได และรอยละของประสิทธิภาพของการสกัดซิโปรฟลอกซาซินของวิธีวิเคราะห เทากับ 43.76 
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โดยมีคารอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร เทากับ 0.64 ซึ่งแสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหมี
ประสิทธิภาพในการสกัดซิโปรฟลอกซาซินนอย แตมีความคงที่ แมนยําและสามารถทําซ้ําได ดัง
ตารางที่ 10 และ 11 

4.1.7.ความคงตัวของยา (Stabiliy) 
 ความคงตัวระยะส้ันของยา (Short-term stability) 

 การตรวจสอบความคงตัวระยะสั้นของยา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจาก
นํามาละลายแลวเก็บไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 6 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง พบวา รอยละของการ
เบ่ียงเบน (% deviation) ของยาเซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่งอยู
ในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 12 

 ความคงตัวระยะยาวของยา (Long-term stability) 
 การตรวจสอบความคงตัวระยะยาวของยา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เม่ือเก็บไวที่
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 สัปดาห และ 12 สัปดาห พบวา รอยละของการเบ่ียงเบน
ของยาเซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน ณ เวลา 2 และ 12 สัปดาห มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่ง
อยูในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 13 
 ความคงตัวตอสภาวะการแชแข็ง-ละลาย (Freeze-thaw stability) 
 การตรวจสอบความคงตัวของยาเซฟไตรอะโซน หลังจากนําพลาสมาท่ีมียาเซฟไตรอะ
โซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรออกมาละลาย และ
นํากลับไปแชแข็งใหมเปนจํานวน 3 รอบ รอบละ 24 ชั่วโมง พบวา รอยละของการเบ่ียงเบนของยา
เซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่งอยูในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 14 
 ความคงตัวของยาหลังการสกัด (Post-preparation stability) 
 การตรวจสอบความคงตัวของยาหลังการสกัด โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา รอย
ละของการเบี่ยงเบนของยาเซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน ณ เวลา 6 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง 
หลังการสกัด มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่งอยูในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 15 
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ตารางที่ 7 ผลการตรวจสอบความถกูตองของวิธีวเิคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

15 120 240 

ความเขมขนของยา 
จากวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 รอยละของ
ความถูกตอง 

ความเขมขนของยา 
จากวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 รอยละของ
ความถูกตอง 

ความเขมขนของยา 
จากวิธีวิเคราะห

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 รอยละของ
ความถูกตอง 

1 16.97 113.15 139.60 114.62 264.54 110.22 

2 16.36 109.03 140.20 114.87 275.09 114.62 

3 15.95 106.36 139.75 114.73 271.88 113.28 

4 15.99 106.62 140.04 114.86 265.75 110.73 

5 15.89 105.92 124.05 103.37 267.90 111.63 

คาเฉลี่ย 16.23 108.22 136.73 112.49 269.03 112.10 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.45 3.01 7.09 5.10 4.39 1.83 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 2.78 2.78 5.19 4.53 1.63 1.63 
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ตารางที่ 8 ผลการตรวจสอบความแมนยําภายในรอบการวิเคราะหเดียวกันของวิธวีิเคราะหหา          
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห 
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

15 120 240 

1 16.97 139.60 264.54 

2 16.36 140.20 275.09 

3 15.95 139.75 271.88 

4 15.99 140.04 265.75 

5 15.89 124.05 267.90 

คาเฉล่ีย 16.23 136.73 269.03 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.45 7.09 4.39 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 2.78 5.19 1.63 

 

ตารางที่ 9 ผลการตรวจสอบความแมนยําระหวางรอบการดําเนินการวเิคราะหของวิธวีิเคราะหหา     
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 
จากการคํานวณโดยวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

15 120 240 

1 16.97 139.60 264.54 

2 13.59 112.92 219.44 

3 15.42 140.83 253.27 

คาเฉล่ีย 15.33 131.12 245.75 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 1.69 15.77 23.47 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 11.06 12.03 9.55 
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ตารางที่ 10  ผลการตรวจสอบประสิทธิภาพของการสกัดยาเซฟไตรอะโซนของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

พื้นที่ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนความเขมขนตางๆ 

15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

ผานการสกัด 
ไมผานการ
สกัด 

ประสิทธิภาพ
ของการสกัด

(รอยละ) 
ผานการสกัด 

ไมผานการ
สกัด 

ประสิทธิภาพ
ของการสกัด

(รอยละ) 
ผานการสกัด 

ไมผานการ
สกัด 

ประสิทธิภาพ
ของการสกัด

(รอยละ) 

1 3.28 3.49 93.97 29.98 30.76 97.46 62.69 65.40 95.85 

2 3.57 3.76 95.10 30.38 33.63 90.35 62.95 71.44 88.11 

3 3.47 3.85 90.08 30.82 33.97 90.71 63.39 71.31 88.89 

4 3.50 3.70 94.55 30.76 34.12 90.17 63.56 71.46 88.95 

5 3.47 3.69 93.95 30.65 33.71 90.92 63.39 71.26 88.96 

คาเฉลี่ย 3.46 3.70 93.53 30.52 33.24 91.92 63.20 70.18 90.15 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.11 0.13 1.99 0.35 1.40 3.11 0.36 2.67 3.21 

รอยละของ
สัมประสิทธิ์           
ความผันแปร 

3.14 3.62 2.12 1.13 4.21 3.38 0.58 3.81 3.56 
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ตารางที่ 11 ผลการตรวจสอบประสิทธิภาพของการสกัดซิโปรฟลอกซาซินของวธิีวิเคราะห 

ลําดับที่ 
พื้นที่ใตกราฟของซิโปรฟลอกซาซิน 

ผานการสกัด ไมผานการสกัด รอยละประสิทธิภาพของการสกัด 

1 20.01 45.68 43.81 

2 19.99 45.75 43.69 

3 20.28 45.96 44.13 

4 19.83 45.26 43.81 

5 20.07 46.29 43.35 

คาเฉล่ีย 20.04 45.79 43.76 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.16 0.38 0.28 

รอยละของสัมประสิทธิ์     
ความผันแปร 

0.82 0.82 0.64 
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ตารางที่ 12 ผลการตรวจสอบความคงตัวระยะส้ันของยาเซฟไตรอะโซนที่ความเขมขน 15 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และความเขมขน 240ไมโครกรัม/มิลลิลิตร หลังจากนาํพลาสมาออกมา
ละลายแลวเกบ็ไวที่อุณหภูมหิองเปนเวลา 6 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ      
การเบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ      
การเบ่ียงเบน 

1 16.97 14.86 12.46 14.74 13.18 

2 16.36 14.82 9.37 14.80 9.51 

3 16.00 14.68 8.25 14.65 8.41 

คาเฉล่ีย 16.44 14.79 10.02 14.71 10.37 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

0.49 0.10 2.18 0.08 2.49 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด 
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ      
การเบ่ียงเบน 

1 264.54 255.61 3.38 252.75 4.46 

2 275.09 255.99 6.94 252.94 8.05 

3 271.46 250.76 7.63 250.55 7.70 

คาเฉล่ีย 270.36 254.12 5.98 252.08 6.74 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

5.36 2.91 2.28 1.33 1.98 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 

 

 

ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง
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ตารางที่ 13 ผลการตรวจสอบความคงตัวระยะยาวของยาเซฟไตรอะโซนท่ีความเขมขน 15
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และความเขมขน 240ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจากเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 สัปดาห 2 สัปดาห 12 สัปดาห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 15.99 15.53 2.92 14.86 7.09 

2 15.89 15.46 2.71 15.34 3.47 

3 15.90 15.21 4.34 15.06 5.31 

คาเฉล่ีย 15.93 15.40 3.32 15.08 5.29 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

0.06 0.16 0.89 0.24 1.81 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจากเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 สัปดาห 2 สัปดาห 12 สัปดาห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 265.75 260.80 1.86 248.19 6.61 

2 267.90 266.70 0.45 247.28 7.70 

3 272.48 270.36 0.78 254.35 6.65 

คาเฉล่ีย 268.71 265.95 1.03 249.94 6.99 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

3.44 4.83 0.74 3.85 0.62 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 

  

 

ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง
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ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง

ตารางที่ 14 ผลการตรวจสอบความคงตัวตอสภาวะการแชแข็ง-ละลาย ของยาเซฟไตรอะโซนที่
ความเขมขน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 
หลังจากผานการละลาย แลวนํากลับไปแชที่อุณหภูมิ 

-20 องศาเซลเซียส จํานวน 3 รอบ 

ความเขมขนที่วัด จาก
วิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด         
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 13.59 14.46 -6.45 

2 13.60 14.30 -5.13 

3 13.95 13.43 3.72 

คาเฉล่ีย 13.71 14.06 -2.62 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.21 0.56 5.53 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 
หลังจากผานการละลาย แลวนํากลับไปแชที่อุณหภูมิ 

-20 องศาเซลเซียส จํานวน 3 รอบ 

ความเขมขนที่วัดจากวิธี
วิเคราะห 

ความเขมขนที่วัดไดจาก
วิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 219.55 246.07 -12.08 

2 208.54 236.82 -13.56 

3 217.45 229.05 -5.33 

คาเฉล่ีย 215.18 237.31 -10.33 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 5.85 8.52 4.39 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 
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ตารางที่ 15 ผลการตรวจสอบความคงตัวหลังการสกัดของยาเซฟไตรอะโซนที่ความเขมขน 15 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และความเขมขน 240ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังการสกัดและเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัดได
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

1 16.74 16.71 0.19 16.69 0.32 

2 16.49 16.48 0.11 16.45 0.29 

3 16.31 16.28 0.17 16.26 0.30 

คาเฉล่ีย 16.51 16.49 0.16 16.46 0.30 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

0.22 0.22 0.04 0.22 0.01 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังการสกัดและเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัดได
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

1 282.91 282.50 0.15 281.64 0.45 

2 284.37 283.97 0.14 279.95 1.56 

3 282.24 281.85 0.14 280.18 0.73 

คาเฉล่ีย 283.18 282.77 0.14 280.59 0.91 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

1.09 1.09 0.00 0.92 0.57 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 

 

 

 

ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง
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4.2. การรวบรวมขอมูลอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

ขอมูลที่นาํมาใชในการวิจัยคร้ังนี้ ไดมาจากการรวบรวมขอมูลทั่วไป ผลการตรวจรางกาย 
ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ และผลการวิเคราะหหาระดับยาในเลือดของอาสาสมัครผูปวยโรค
เบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี จากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย และสถาบันวิจัยและ
พัฒนาชีววทิยาศาสตรและโมเลกุล มหาวทิยาลัยมหิดล ระหวางเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2552 ถงึ 
เดือนสิงหาคม พ.ศ. 2552 

4.2.1. ขอมูลพื้นฐานและผลตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-
ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี 
 อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอีจํานวน 50 คน เปนเพศชาย 20 คน 
(รอยละ 40) และ เปนเพศหญิง 30 คน (รอยละ 60)  อายุของอาสาสมัครอยูในชวง 18 ป ถงึ 49 ป
โดยมคีาเฉลี่ยเทากับ 32.64 ป น้าํหนักของอาสาสมัครอยูในชวง 36 กโิลกรัม ถงึ 64 กิโลกรัม โดย
มีคาเฉลี่ยเทากับ 48.83 กิโลกรัม  สวนสูงของอาสาสมัครอยูในชวง 143.50 เซนติเมตร ถึง 171.00 
เซนติเมตร โดยมีคาเฉล่ียเทากับ 158.12 เซนติเมตร ดัชนีมวลกายเฉล่ีย 19.54 กิโลกรัม/ตาราง
เมตรอาสาสมคัรทุกคนใหขอมูลวาไมเคยพบประวัติแพยาใดๆ  อาสาสมัครมีประวัติไดรับเลือดเปน
ประจําจํานวน 21 คน (รอยละ 42) และไมไดรับเลือดเปนประจําจํานวน 29 คน (รอยละ 58)  
อาสาสมัครมปีระวัติไดรับยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน (Deferiprone)  จํานวน 22 คน โดย

แบงเปน GPOL1 จํานวน 19 คน (รอยละ 38) และ Kelfer จํานวน 3 คน (รอยละ 6), มีประวัติ

ไดรับยาขับธาตุเหล็กชนิดฉีดเขาใตผิวหนงั Desferal (Deferoxamine) จํานวน 10 คน (รอยละ 

20), มปีระวัติไดรับทั้งยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน GPOL1 และยาขับธาตุเหล็กชนิดฉีดเขา

ใตผิวหนงั Desferalจํานวน 1 คน (รอยละ 2) และไมมีประวัติไดรับยาขับธาตุเหล็ก จํานวน 17 
คน ดังตารางที่ 16 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี
(ตารางที่ 17) พบวา ระดับฮีโมโกลบนิและระดับฮีมาโทคริทเฉลี่ย เทากบั 6.9 กรัม/เดซิลิตร และ 
รอยละ 23.56 ตามลําดับ, ระดับบิลิรูบินทัง้หมดและระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกตเฉล่ียเทากับ 
3.01 และ 0.52 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามลําดับ, ระดับอัลบูมินโดยเฉลีย่ เทากับ 4.1 กรัม/เดซิลิตร, 
ระดับครีอะตินินในเลือดเฉล่ีย เทากับ 0.55 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, ระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานส
เฟอเรสและระดับอะลานนีอะมิโนทรานสเฟอเรสเฉล่ีย เทากับ 50 และ 49 ยูนิต/ลิตร ตามลําดับ ดัง
ตารางที่ 18 และอาสาสมัครทุกคนไดรับยาเซฟไตรอะโซนไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา



 

 

59

ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

1 หญิง 34 47.00 156.00 19.31 ไมได ไมไดรับ 

2 หญิง 21 50.00 159.00 19.78 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1 เม็ดเที่ยง, 2 เม็ดเย็น) 

3 หญิง 44 50.00 164.00 18.59 ไมได ไมไดรับ 

4 หญิง 37 45.00 150.00 20.00 ไมได ไมไดรับ 

5 ชาย 28 53.50 163.00 20.14 ไมได ไมไดรับ 

6 ชาย 34 50.00 163.00 18.82 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

7 ชาย 22 53.00 171.00 18.13 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา,1 เม็ดเที่ยง, 2 เม็ดครึ่งเย็น) 

8 หญิง 39 45.00 152.00 19.48 ไมได ไมไดรับ 

9 ชาย 19 59.00 155.00 24.56 ไมได ไมไดรับ 

10 ชาย 35 57.00 165.00 20.94 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

10 ชาย 35 57.00 165.00 20.94 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

11 หญิง 25 44.00 171.00 15.05 ไมได ไมไดรับ 

12 ชาย 49 45.00 153.00 19.22 ไมได ไมไดรับ 

13 หญิง 26 44.00 168.00 15.59 ไมได ไมไดรับ 

14 หญิง 23 61.00 176.00 19.69 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

15 ชาย 30 45.00 155.00 18.73 ไมได ไมไดรับ 

16 หญิง 33 48.50 152.00 20.99 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

17 หญิง 36 43.00 150.00 19.11 ไมได GPOL1 (1 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

18 ชาย 40 56.00 168.00 19.84 ไมได 
GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น), Desferal  

(ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

19 ชาย 41 64.00 165.00 23.51 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

20 ชาย 32 45.00 162.00 17.15 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

21 หญิง 48 36.00 138.00 18.90 ไมได GPOL1 (1 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

22 หญิง 42 58.00 164.00 21.56 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

23 หญิง 47 51.00 156.00 20.96 ไมได Kelfer (1 เม็ดเชา, 1เม็ดเย็น) 

24 หญิง 18 44.00 151.00 19.30 ไมได ไมไดรับ 

25 หญิง 45 37.00 153.00 15.81 ไมได ไมไดรับ 

26 หญิง 49 52.00 151.00 22.81 ได ไมไดรับ 

27 หญิง 49 43.00 154.00 18.13 ได ไมไดรับ 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

28 ชาย 24 50.00 168.00 17.72 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

29 หญิง 23 47.50 158.50 18.91 ได Desfer (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

30 หญิง 35 42.00 150.00 18.67 ได Kelfer (1 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 1 เม็ดเย็น) 

31 หญิง 33 58.00 149.50 25.95 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

32 หญิง 26 40.05 143.50 19.45 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

33 ชาย 46 60.00 168.00 21.26 ไมได ไมไดรับ 

34 ชาย 33 44.00 161.00 16.97 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

35 หญิง 27 46.00 161.00 17.75 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

36 ชาย 30 44.00 168.00 15.59 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

37 หญิง 30 48.00 150.00 21.33 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

38 หญิง 35 47.50 155.00 19.77 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

39 หญิง 28 43.00 147.00 19.90 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดครึ่งกลางวัน, 1เม็ดเย็น) 

40 หญิง 37 41.50 146.00 19.47 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัม 2 ครั้งตอสัปดาห) 

41 ชาย 31 59.00 169.00 20.66 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

42 หญิง 27 40.00 151.00 17.54 ได Kelfer (1 เม็ดเชา, 1เม็ดเย็น) 

43 หญิง 33 42.00 150.00 18.67 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัม 2 ครั้งตอสัปดาห) 

44 ชาย 30 41.50 151.50 18.08 ได GPOL1  (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

45 ชาย 18 60.00 168.00 21.26 ได GPOL1  (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

46 ชาย 19 59.00 169.00 20.66 ไมได ไมไดรับ 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

47 หญิง 20 57.00 164.00 21.19 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันเวนวัน) 

48 ชาย 34 43.00 158.00 17.22 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

49 หญิง 41 45.00 145.00 21.40 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

50 ชาย 26 57.50 170.00 19.90 ไมได ไมไดรับ 

คาเฉลี่ย 32.64 48.83 158.12 19.51   

สวนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

8.92 7.06 8.73 2.15   

คาต่ําสุด 18 36 143.50 15.59   

คาสูงสุด 49 64 171.00 25.95   
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

ลําดับที่ Hb   (ก./ดล.) Hct        
(รอยละ) 

Total Bilirubin 
(มก./ดล.) 

Direct Bilirubin 
(มก./ดล.) 

ALP         
(ยูนิต/ลิตร) 

Alb        
(ก./ดล.) 

BUN       
(มก./ดล.) 

Scr          
(มก./ดล.) 

AST          
(ยูนิต/ลิตร) 

ALT         
(ยูนิต/ลิตร) 

1 8.1 25.70 3.06 0.33 70 4.6 9 0.60 14 35 
2 6.7 22.00 6.43 0.53 129 4.5 8 0.30 19 45 

3 6.2 21.40 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 

4 7.8 26.10 5.84 0.36 42 4.6 14 0.80 42 32 

5 6.6 23.70 4.90 0.43 63 4.7 11 0.70 32 59 

6 6.0 22.30 2.20 0.60 99 4.1 12 0.80 35 46 

7 5.1 18.60 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 

8 5.5 20.20 2.68 0.30 51 4.0 17 0.70 27 32 

9 7.3 25.20 5.75 0.87 34 4.6 13 0.60 62 69 

10 5.6 20.40 2.36 0.40 59 3.6 13 0.70 24 41 
11 5.9 19.70 1.50 0.34 70 4.3 10 0.50 141 57 
12 6.8 23.70 3.42 0.72 141 4.4 17 0.60 92 120 
13 5.4 20.10 2.18 0.43 66 4.8 9 0.50 37 79 
14 6.2 22.70 1.93 0.33 111 4.2 5 0.41 27 45 
15 5.8 21.30 3.48 0.37 98 4.2 10 0.50 28 41 
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (ตอ) 

ลําดับที่ Hb (ก./ดล.) 
Hct        

(รอยละ) 
Total Bilirubin 

(มก./ดล.) 
Direct Bilirubin 

(มก./ดล.) 
ALP         

(ยูนิต/ลิตร) 
Alb        

(ก./ดล.) 
BUN       

(มก./ดล.) 
Scr          

(มก./ดล.) 
AST          

(ยูนิต/ลิตร) 
ALT         

(ยูนิต/ลิตร) 

16 7.6 26.20 2.49 0.56 87 4.4 11 0.50 57 65 

17 5.8 21.30 2.69 0.63 73 4.7 6 0.60 17 29 

18 6.1 21.90 5.95 0.36 110 3.5 11 0.60 65 54 

19 7.5 25.00 2.34 0.42 109 3.6 10 0.60 91 74 

20 6.4 21.10 3.64 0.36 136 4.1 16 0.60 31 37 

21 5.4 19.80 2.39 0.48 56 3.6 8 0.80 14 25 

22 6.5 23.10 2.30 0.41 96 4.0 12 0.50 27 57 

23 5.7 20.60 3.60 0.50 71 3.4 12 0.40 47 45 

24 7.2 27.60 3.53 0.44 85 4.4 15 0.40 26 32 

25 6.0 22.00 3.60 0.30 130 4.3 10 0.30 50 27 

26 9.5 30.80 0.97 0.22 105 4.0 39 1.70 24 43 

27 9.3 29.90 2.00 0.40 86 4.5 12 0.50 17 26 

28 5.8 21.20 4.54 0.55 108 4.6 12 0.80 36 30 

29 6.9 23.56 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (ตอ) 

ลําดับที่ 
Hb (ก./ดล.) 

Hct        
(รอยละ) 

Total Bilirubin 
(มก./ดล.) 

Direct Bilirubin 
(มก./ดล.) 

ALP         
(ยูนิต/ลิตร) 

Alb        
(ก./ดล.) 

BUN       
(มก./ดล.) 

Scr          
(มก./ดล.) 

AST          
(ยูนิต/ลิตร) 

ALT         
(ยูนิต/ลิตร) 

30 8.4 25.30 1.78 0.41 80 5.2 10 0.41 27 21 

31 8.3 26.20 1.18 0.28 93 2.3 9 0.50 49 71 

32 9.2 31.70 2.03 0.46 91 3.8 14 0.37 48 49 

33 6.9 23.56 1.87 0.42 26 2.1 4 0.24 17 10 

34 9.7 29.40 4.29 0.66 90 4.7 18 0.46 51 61 

35 5.2 19.80 1.23 0.56 91 3.5 21 0.68 102 65 

36 6.1 20.33 3.95 0.75 80 4.6 5 0.49 53 51 

37 9.2 30.80 2.48 0.51 64 3.9 8 0.32 94 85 

38 7.1 23.70 2.15 0.55 149 4.1 9 0.35 53 76 

39 5.7 20.50 2.22 0.45 90 3.8 12 0.39 64 67 

40 7.8 24.30 2.85 0.42 71 4.2 7 0.37 54 25 

41 6.5 21.40 1.75 0.39 125 3.9 18 0.56 47 32 

42 8.0 25.20 1.55 0.28 88 4.6 12 0.37 32 27 

43 6.8 24.20 3.87 1.19 219 3.6 11 0.46 99 64 

44 8.8 28.10 2.66 0.83 127 4.7 7 0.31 42 36 
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (ตอ) 

ลําดับที่ 
Hb          

(ก./ดล.) 
Hct        

(รอยละ) 
Total Bilirubin 

(มก./ดล.) 
Direct Bilirubin 

(มก./ดล.) 
ALP          (ยู
นิต/ลิตร) 

Alb        
(ก./ดล.) 

BUN       
(มก./ดล.) 

Scr          
(มก./ดล.) 

AST             (ยู
นิต/ลิตร) 

ALT         
(ยูนิต/ลิตร) 

45 7.6 24.40 1.67 0.41 126 4.3 13 0.35 41 49 

46 6.4 25.60 2.36 0.42 108 4.7 15 0.78 54 20 

47 7.0 22.70 4.21 0.68 125 4.5 9 0.42 105 117 

48 8.2 25.50 1.21 0.31 69 4.6 14 0.60 35 30 

49 5.9 17.80 5.69 2.17 121 3.1 20 0.63 145 83 

50 6.1 20.30 4.93 0.48 48 4.8 15 0.81 44 14 

คาเฉลี่ย 6.90 23.56 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 

สวนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

1.20 3.3 1.40 0.30 33.6 0.6 5.4 0.2 30.3 23.4 

คาต่ําสุด 5.1 17.80 0.97 0.22 26 2.1 4 0.24 14 10 

คาสูงสุด 9.7 31.70 6.43 2.17 219 5.2 39 1.70 142 120 
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ตารางที่ 18 คาเฉลี่ย สวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน และชวงกวางของขอมูลพื้นฐานและผลตรวจทาง
หองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

จํานวนอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อีทั้งหมด    
(ชาย/หญิง) 

50( 20/30) 

อายุ (ป)  32.64  8.92 (18 – 49) 

น้ําหนัก (กิโลกรัม) 48.83  7.06 (36.00 – 64.00) 

สวนสูง (เซนติเมตร) 158.12  8.73 (143.50 – 171.00) 

Hemoglobin (กรัม/เดซิลิตร) 6.90  1.20 (5.1 – 9.7) 

Hematocrit (รอยละ) 23.56  3.3 (17.80 – 31.70) 

Total bilirubin (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 3.01  1.40 (0.97 – 6.43) 

Direct bilirubin (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 0.52  0.30 (0.22 – 2.17) 

Alkaline phosphatase (ยูนิต/ลิตร) 93  33.6 (26 – 219) 

Albumin (กรัม/เดซิลิตร) 4.1  0.6 (2.1 – 5.2) 

Blood urea nitrogen (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 12  5.4 (4 – 39) 

Serum creatinine (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 0.55  0.2 (0.24 – 1.7) 

Aspartate aminotransferase (ยูนิต/ลิตร) 50  30.3  (14 – 145) 

Alanine aminotransferase  (ยูนิต/ลิตร) 49  23.4 (10 – 120) 
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4.2.2. ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในเลือดของอาสาสมคัรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮโีมโกลบนิอี ณ เวลาตางๆ 

 ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาที่ไดจากการวิเคราะหดวยวิธีวเิคราะหทีผ่าน
การตรวจสอบความถูกตองเรียบรอยแลว จากอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
จํานวน 50 คน ที่เวลา 0.25, 0.5, 0.66, 2, 8 และ 24 ชั่วโมง หลังจากหยดยาเซฟไตรอะโซนขนาด 
1 กรัมเขาเสนเลือดดําเปนเวลานาน 30 นาที  แสดงดังตารางที่ 19 โดยที่คาความเขมขนของยา
เซฟไตรอะโซนในพลาสมาของอาสาสมัครคนที่ 28 ณ ชั่วโมงที่ 24 ไมมีคาระดับความเขมขนใน
พลาสมา เนื่องจากอาสาสมัครไมมาเจาะเลือด 
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ตารางที่ 19 ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) หลังหยดยา           
เซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เขาเสนเลือดดําภายในเวลา 30 นาที ณ เวลาตางๆ (ชั่วโมง) 

ลําดับที่ 
เวลา (ชั่วโมง) 

0.25 0.50 0.66 2 8 24 

1 143.180 186.456 175.767 126.735 66.850 22.858 

2 113.757 195.185 168.758 121.907 57.132 13.078 
3 84.987 139.238 128.541 62.347 62.317 31.684 
4 114.016 218.581 138.595 98.566 74.112 23.631 
5 114.573 182.061 160.677 118.053 47.455 20.417 
6 78.210 143.359 125.820 93.359 57.603 22.324 
7 84.119 129.030 121.477 88.879 56.862 29.816 
8 133.765 188.279 164.610 127.471 79.356 35.919 
9 105.818 276.843 164.857 117.524 62.251 23.343 

10 98.801 148.252 132.106 95.276 49.031 13.453 

11 122.370 251.898 192.958 132.302 74.131 23.528 

12 95.544 163.580 146.158 111.602 61.651 25.289 

13 127.878 186.038 168.961 136.679 70.108 20.764 

14 98.415 164.278 145.979 104.378 49.966 17.625 

15 112.073 181.692 163.526 116.011 62.014 19.178 

16 124.330 201.861 188.299 156.428 58.739 14.175 

17 114.006 220.886 160.065 117.083 64.524 22.341 

18 88.066 148.933 129.740 100.799 57.492 16.216 

19 102.947 136.008 124.283 84.497 46.519 18.627 
20 94.401 169.789 160.208 120.430 77.618 28.622 
21 154.530 233.604 196.771 151.130 81.850 33.841 
22 113.451 167.726 150.378 109.059 54.037 15.603 
23 110.757 154.438 131.132 110.723 64.479 28.068 

24 177.826 269.981 221.661 142.880 58.743 12.959 

25 157.130 225.918 194.616 148.784 87.057 28.603 
26 142.433 228.078 203.354 146.783 80.910 35.876 
27 210.427 276.159 229.758 167.687 87.967 32.421 
28 99.207 168.443 139.114 104.493 69.721 - 
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ตารางที่ 19 ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) หลังหยดยาเซฟ
ไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เขาเสนเลือดดําภายในเวลา 30 นาท ีณ เวลาตางๆ (ชัว่โมง) (ตอ) 

ลําดับที่ 
เวลา (ชั่วโมง) 

0.25 0.50 0.66 2 8 24 

29 88.856 127.842 112.359 83.826 40.438 10.923 

30 149.159 225.608 204.659 138.109 66.269 19.727 
31 122.859 192.122 157.717 107.966 53.828 12.651 
32 137.374 194.227 165.768 112.704 54.875 15.788 
33 103.826 178.983 167.329 102.999 59.362 22.515 
34 118.235 197.054 148.195 118.129 60.446 21.310 
35 121.630 180.200 165.221 125.271 80.789 31.013 
36 148.599 182.553 148.478 119.195 64.407 18.542 
37 139.390 186.307 170.365 111.825 51.327 9.436 

38 110.330 184.501 163.942 115.527 59.732 19.593 

39 122.354 197.370 189.083 131.949 68.253 21.565 

40 103.549 187.199 170.851 131.935 63.430 18.193 

41 88.610 177.782 146.825 95.828 57.324 14.203 

42 145.859 241.629 194.794 154.197 74.566 25.341 

43 100.770 194.669 179.260 122.015 58.133 13.939 

44 115.370 175.535 173.405 111.994 56.227 9.312 

45 93.227 160.352 136.510 93.086 44.311 9.817 

46 58.834 129.623 113.484 79.097 50.235 16.698 

47 96.323 157.645 137.695 91.945 42.969 12.434 
48 118.577 206.159 180.998 126.264 77.869 22.252 
49 95.508 147.219 129.334 88.426 64.591 20.528 
50 93.548 164.977 153.499 103.840 42.970 18.530 
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4.3.การวิเคราะหหาแแบบจําลองเบ้ืองตน (Base model) และอัตราการกําจัดยาเซฟ
ไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

คาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัครแตละคนที่
ตรวจวัดในคร้ังนี้มีทั้งหมด 299 จุด จากอาสาสมัคร 50 คน เก็บตัวอยางเลือดคนละ 6 จุดเวลา 
(ยกเวนอาสาสมัครคนที่ 28 เก็บตัวอยางเลือด 5 จุดเวลา) ถูกนํามาวิเคราะหดวยโปรแกรม
คอมพิวเตอร NONMEM 
 4.3.1.ผลการวิเคราะห Structural model ที่เปน One compartment model และ Two 
compartment model ใหคา OFV เทากับ 2304.079 และ 1911.898 ตามลําดับ พบวา Two 
compartment model ใหคา OFV นอยกวา One compartment model ดังนั้นจึงเลือก Two 
compartment model ไปใชทดสอบเพื่อหา Interindividual variability model และ Residual 
variability model ตอไป 
 4.3.2.ผลการวิเคราะห Interindividual variability model และ Residual variability 
model โดยใช Structural model แบบ Two compartment model ดังตารางที่ 20 พบวา 
Proportional model เปน model ที่เหมาะสมสําหรับ Interindividual variability model และ 
Residual variability model เนื่องจากมีคา OFV นอยที่สุด(1911.898) และมีรูปแบบที่งายตอการ
ใชงาน (Simple model) เมื่อเทียบกับ Exponential model 

ตารางที่ 20 คา Objective Function Value ของแบบจําลอง เมื่อใช Structural model เปนแบบ 
Two compartment model และทดสอบเพื่อหา Interindividual variability model และ Residual 
variability model ดวยแบบจําลองตางๆ 

 
Interindividual variability model 

Residual variability model 

Additive model Proportional model Exponential model 

Additive model 1928.270 1911.995 1911.995 

Proportional model 1936.446 1911.898 1911.898 

Exponential model 1936.446 1911.898 1911.898 

จากผลการวิเคราะหดังกลาวขางตน สรุปไดวาแบบจําลองเบ้ืองตนจะประกอบดวย 
Structural model ที่เปนแบบ Two compartment model และ Interindividual variability model 
และ Residual variability model ที่เปนแบบ Proportional model 



 
 

 

74

4.3.3.ผลการวิเคราะหหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนจาก
แบบจําลองเบือ้งตน ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวาอัตราการกําจัดยา มีคาเทากบั 
0.595 ลิตร/ชั่วโมง, ปริมาตรการกระจายตัวของยาใน Central compartment มีคาเทากับ 3.59 
ลิตร, อัตราการกําจัดยาระหวาง compartment มีคาเทากับ 7.41 ลิตร/ชั่วโมง, และปริมาตรการ
กระจายตัวของยาใน Peripheral compartment มีคาเทากับ 4.13 ลิตร ดังตารางที ่21 และคา
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนของผูปวยแตละคนที่ประมาณจากแบบจําลองเบื้องตนโดย
โปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM แสดงดังตารางที ่22 

ตารางที่ 21 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่ประมาณไดจาก
แบบจําลองเบือ้งตน 

พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 
คาที่ประมาณได 

(Estimated value) 

ความคลาด
เคล่ือนมาตรฐาน 
(Standard error) 

อัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 0.595 0.0181 

ปริมาตรการกระจายตัวของยาใน Central compartment (ลิตร) 3.590 0.1520 

อัตราการกําจัดยาระหวาง compartment  (ลิตร/ชั่วโมง) 7.410 0.4190 

ปริมาตรการกระจายตัวของยาใน Peripheral compartment (ลิตร) 4.130 0.1280 
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ตารางที่ 22 คาอัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซนของผูปวยแตละคนทีป่ระมาณจากแบบจําลอง
เบ้ืองตนโดยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM 
ลําดับที่ อัตราการกําจัดยา

(ลิตร/ชั่วโมง) 
ลําดับที่ อัตราการกําจัดยา

(ลิตร/ชั่วโมง) 
ลําดับที่ อัตราการกําจัดยา

(ลิตร/ชั่วโมง) 
1 0.552 18 0.702 35 0.460 
2 0.710 19 0.692 36 0.616 
3 0.493 20 0.494 37 0.782 
4 0.553 21 0.418 38 0.620 
5 0.629 22 0.697 39 0.565 
6 0.617 23 0.519 40 0.624 
7 0.518 24 0.651 41 0.727 
8 0.416 25 0.456 42 0.497 
9 0.556 26 0.406 43 0.697 
10 0.764 27 0.407 44 0.779 
11 0.527 28 0.576 45 0.839 
12 0.555 29 0.850 46 0.735 
13 0.573 30 0.572 47 0.796 
14 0.683 31 0.734 48 0.547 
15 0.622 32 0.674 49 0.629 
16 0.659 33 0.589 50 0.682 
17 0.571 34 0.593   

 
4.3.4.การประเมินความสอดคลองพอดีของคาทีท่าํนายไดจากแบบจําลองและคาจริงที่

เกิดข้ึนโดยพิจารณาจากกราฟความสัมพนัธดังตอไปนี ้
  4.3.4.1.การวิเคราะหกราฟความสัมพนัธระหวาง Population predicted 
concentration ที่ไดจากแบบจําลองเบื้องตน กับ Observed concentration พบวาทั้ง 2 คา
สอดคลองและมีแนวโนมไปในทางเดียวกนั ดังแสดงในภาพที ่5 
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ภาพที ่5 กราฟความสัมพนัธระหวาง Predicted concentration ที่ไดจากแบบจําลองเบ้ืองตน กับ 
Observed concentration 

4.3.4.2.การวิเคราะหกราฟความสัมพนัธระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) ที่ไดจากแบบจําลองเบื้องตน กับ WRES (Weighted residual error) ดังแสดงใน
ภาพที ่6 พบวามีคาอยูในชวงที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
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ภาพที ่6  กราฟแสดงความสัมพันธระหวางระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) จากแบบจาํลองเบื้องตน กับ WRES (Weighted residual error)  
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4.4.การวิเคราะหหาปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากร
ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  
 4.4.1.การพิจารณาลักษณะขอมูลของปจจัยพบวา มีปจจัยที่เปนขอมูลตอเนื่อง 10 ปจจัย 
ไดแก อายุ, น้าํหนัก, ระดับบิลิรูบินทัง้หมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับฮีโมโกลบนิ, 
ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอัลบูมิน, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, ระดับแอสพารเทท อะมิโน
ทรานสเฟอเรส และระดับครีอะตินินในเลือด และมีปจจัยที่เปนขอมูลไมตอเนื่อง 4 ปจจัย ไดแก 
เพศ, การไดรับเลือด, การไดรับยาขับธาตุเหล็ก และการตัดมาม 

4.4.2.การทดสอบการแจกแจงขอมูลของปจจัยวามีการแจกแจงแบบปกติหรือไมดวยสถิติ 
Kolmogorov – Smirnov Test พบวา ปจจัยที่มกีารแจกแจงแบบปกติมี 9 ปจจัย ไดแก อาย,ุ ระดับ
ฮีโมโกลบนิ, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, ระดับอัลบูมิน, เพศ, การ
ไดรับเลือด, การไดรับยาขับธาตุเหล็ก และการตัดมาม และปจจัยทีม่กีารแจกแจงแบบไมปกติมี 5 
ปจจัย ไดแก น้ําหนกั, ระดับบิลิรูบินทัง้หมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินใน
เลือด และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส  

4.4.3.การวิเคราะหผลกระทบของปจจัยที่มีตออัตราการกําจัดยาดวยสถิติตางๆตาม
ลักษณะและการแจกแจงของขอมูล แบงเปน 3 กลุม ดังนี้  
  ก. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจงแบบปกติ) มี 5 ปจจัย ไดแก อายุ, 
ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, และระดับอัลบูมิน
ปจจัยดังกลาวจะถูกนํามาวิเคราะหหาความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาดวยสถิติ Regression 
analysis  

จากภาพที่ 7-11 แสดงความสัมพันธระหวางอายุ, ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมา
โทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, และระดับอัลบูมินของอาสาสมัครกับอัตราการ
กําจัดยา ตามลําดับ 
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ภาพที ่7 ความสัมพนัธระหวางอายุ(ป) กบัอัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่8 ความสัมพนัธระหวางระดับฮีโมโกลบิน(กรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่9  ความสัมพนัธระหวางระดับฮีมาโทคริท (รอยละ) กับอัตราการกําจัดยา(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่10  ความสัมพันธระหวางระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) กับอัตราการ          
กําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง)  
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ภาพที ่11  ความสัมพันธระหวางระดับอัลบูมิน (กรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 

ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธวีิเคราะหการถดถอย (Regression analysis) 
เพื่อหาความสัมพันธระหวางอายุ, ระดับฮีโมโกลบนิ, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโน
ทรานสเฟอเรส และระดับอัลบูมินของอาสาสมัครกับอัตราการกําจัดยา แสดงดังตารางที ่23 พบวา 

ตารางที่ 23 ผลการวิเคราะหการถดถอยระหวางปจจัยตางที่เปนขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจง
แบบปกติ) กับอัตราการกําจัดยา 

ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 

คาสัมประสิทธิ์การถดถอย
มาตรฐาน (Standard 

regression coefficient;) 

คาสัมประสิทธิ์การทํานาย 
(Coefficient of 

determination;R2) 
P-value

อายุ - 0.485 0.2350 0.001 

ระดับฮีโมโกลบิน 0.132 0.0170 0.360 

ระดับฮีมาโทคริท 0.146 0.0210 0.311 

ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส 0.249 0.0170 0.082 

ระดับอัลบูมิน -0.062 0.0040 0.671 
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อายุของอาสาสมัครสามารถทํานายอัตราการกําจัดยาไดรอยละ 23.5 อยางมี 

นัยสําคัญทางสถิติ (P-value<0.05) โดยอายุที่เพิ่มข้ึน 1 ป จะทําใหอัตราการกําจัดยาลดลง 0.485
ลิตร/ชั่วโมง เมื่อปจจัยอ่ืนๆคงที่ ดวยเหตุนี้อายุจึงเปนปจจัยหนึ่งที่นํามาใสในแบบจําลองเบ้ืองตน
ตอไป 

ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส และ
ระดับอัลบูมินของอาสาสมัครสามารถทํานายอัตราการกําจัดยาไดรอยละ 1.7, 2.1, 1.7, 0.40 แต
พบวาไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P-value>0.05) แตอยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมพบวา 
ระดับฮีโมโกลบิน(7, 22), ระดับฮีมาโทคริท(18), ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส(22), และ
ระดับอัลบูมิน(7, 22) มีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยา จึงนําปจจัยทั้ง 4 ปจจัยนี้เพิ่มเขาไปใน
แบบจําลองเบ้ืองตนเพื่อวิเคราะหความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาโดย NONMEM อยาง
ละเอียดตอไป 
  ข. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจงแบบไมปกติ) มี 5 ปจจัย ไดแก 
น้ําหนัก, ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินในเลือด, และ
ระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส ปจจัยดังกลาวจะถูกนํามาวิเคราะหหาความสัมพันธกับ
อัตราการกําจัดยาดวยสถิติ Spearman’s rank correlation 
  จากภาพที่12-16 แสดงความสัมพันธระหวางน้ําหนัก, ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, 
ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินในเลือด, และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานส
เฟอเรสของอาสาสมัครกับอัตราการกําจัดยา ตามลําดับ 
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ภาพที ่12 ความสัมพันธระหวางน้ําหนกั(กิโลกรัม)กับอัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่13 ความสัมพันธระหวางระดับบิลิรูบินทัง้หมด(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา 
(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่14  ความสัมพันธระหวางระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต (มลิลิกรัม/เดซิลิตร) กับอัตรา
การกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่15 ความสัมพันธระหวางระดับครีอะตินิน (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา              
(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่16  ความสัมพันธระหวางระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส(ยูนิต/ลิตร) กับอัตรา
การกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 

ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธี Spearman’s rank correlation ระหวางน้ําหนัก, 
ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินในเลือด, และระดับ
แอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรสของอาสาสมัครกับอัตราการกําจัดยา แสดงดังตารางที่ 24 

ตารางที่ 24 ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธ ีSpearman’s rank correlation ระหวางปจจัยที่เปน
ขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจงขอมูลไมปกติ) กับอัตราการกําจัดยา 

ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ  

(Correlation coefficient) 
P-value 

น้ําหนัก 0.415 0.003 

ระดับบิลิรูบินทั้งหมด 0.104 0.473 

ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต 0.222 0.121 

ระดับครีอะตินินในเลือด -0.242 0.090 

ระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส 0.229 0.110 
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น้ําหนักของอาสาสมัครมีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาในเชิงบวก (คา
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ เทากับ 0.415) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นั่นคือ หากน้ําหนักเพิ่มข้ึน อัตรา
การกําจัดยามีแนวโนมที่จะเพิ่มข้ึนดวย ดวยเหตุนี้น้ําหนักจึงเปนปจจัยหนึ่งที่นํามาใสใน
แบบจําลองเบื้องตนตอไป 

ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินใน
เลือด และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรสของอาสาสมัครมีความสัมพันธกับอัตราการ
กําจัดยา แตพบวาไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P-value>0.05) โดยบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับครีอะตินิน
ในเลือด และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส มีความสัมพันธในเชิงบวก สวนระดับครีอะ
ตินินในเลือด มีความสัมพันธในเชิงลบกับอัตราการกําจัดยา แตอยางไรก็ตามมีขอมูลจากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบวาระดับบิลิรูบินทั้งหมด(7, 22), ระดับ ครีอะตินินในเลือด(20) และระดับ
แอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส(22) มีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยา จึงนําปจจัยทั้ง 3 
ปจจัยนี้เพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบ้ืองตน เพื่อวิเคราะหความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาโดย 
NONMEM อยางละเอียดตอไป 
 
  ค. ปจจัยที่เปนขอมูลไมตอเนื่อง (มีการแจกแจงแบบปกติ) มี 4 ปจจัย ไดแก การ
ไดรับเลือด การไดยาขับธาตุเหล็ก การตัดมาม และเพศ จะใชสถิติ Independent t-test เพื่อ
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยอัตราการกําจัดยาวาแตกตางกันหรือไมระหวางกลุมที่มีและไมมีปจจัยนั้น 

ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธี Independent T-test เพื่อเปรียบเทียบคาเฉล่ีย
ของอัตราการกําจัดยาระหวางอาสาสมัครที่ไดรับเลือดกับไมไดรับเลือด อาสาสมัครที่ไดรับยาขับ
ธาตุเหล็กกับไมไดรับยาขับธาตุเหล็กในการรักษา อาสาสมัครที่ตัดมามกับไมตัดมาม และ
อาสาสมัครเพศหญิงกับเพศชาย แสดงดังตารางที่ 25 

ตารางที่ 25 ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธ ีIndependent T-test เพื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยอัตรา
การกําจัดยาของอาสาสมัครที่มีปจจัยกับไมมีปจจัย 

ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา ความแตกตางของคาเฉล่ีย P-value 

การไดรับเลือด 0.4540 0.162 

การไดยาขับธาตุเหล็ก 0.0900 0.006 

การตัดมาม 0.0304 0.298 

เพศ 0.4850 0.138 
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  คาเฉลี่ยอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนของอาสาสมัครที่ไดรับยาขับธาตุเหล็ก 
กับอาสาสมัครที่ไมไดรับยาขับธาตุเหล็กมีความแตกตางกัน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

คาเฉลี่ยอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนของอาสาสมัครเพศหญิงกับเพศชาย 
อาสาสมัครที่ไดรับเลือดกับอาสาสมัครที่ไมไดรับเลือด และอาสาสมัครทีตั่ดมามกับอาสาสมัครที่
ไมไดตัดมามมีความแตกตางกนั แตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ แตอยางไรก็ตามจากการทบทวน
วรรณกรรมพบวา เพศ(21) และการไดรับเลือด(4, 5) อาจมีความสัมพนัธกับอัตราการกําจัดยา 
และจากผลการวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางน้ําหนกักับอัตราการกําจัดยาของงานวิจัยในคร้ัง
นี้ พบวาน้าํหนักมีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาในเชิงบวก (คาสัมประสิทธิ์สหสัมพนัธ 
เทากับ 0.415) อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ดังนัน้การที่อาสาสมัครตัดมามหรือไมตัดมาม อาจเปน
อีกปจจัยหนึง่ที่สงผลตออัตราการกาํจัดยา ดวยเหตุนี้จงึนาํปจจัยเร่ืองเพศ การไดรับเลือด และการ
ไดรับการตัดมามเพิม่เขาไปในแบบจําลองเบื้องตน เพื่อวิเคราะหความสัมพันธกับอัตราการกาํจัด
ยาโดย NONMEM อยางละเอียดตอไป 

4.5.การวิเคราะหหาแบบจําลองสมบูรณและหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี 
 4.5.1.การหาแบบจําลองที่มีปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 1 ปจจัย 

จากผลการวิเคราะหปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนพบวา มีทั้งหมด 13 
ปจจัยที่ ไดแก อายุ, เพศ, น้ําหนัก, การไดรับเลือด, การไดรับยาขับธาตุเหล็ก, การตัดมาม, ระดับ 
บิลิรูบินทั้งหมด, ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอัลบูมิน, ระดับครีอะตินินในเลือด, 
ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส แตละปจจัย
ถูกนํามาเพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบ้ืองตน ดังแสดงในตารางที่ 26 พบวาแบบจําลองที่มีปจจัยที่มี
ผลตออัตราการกําจัดยา 1 ปจจัยทุกแบบมี OFV นอยกวาแบบจําลองเบ้ืองตน แตปจจัยที่เพิ่มเขา
ไปในแบบจําลองเบื้องตนแลวทําใหคา Objective function value ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P-value < 0.05) มี 3 ปจจัย คือ เพศ น้ําหนัก และระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส  
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ตารางที่ 26 คา Objective function value ของแบบจําลองเบ้ืองตน และแบบจําลองที่
ประกอบดวยปจจัยทีม่ีผลตออัตราการกําจัดยา 

แบบจําลอง OFV 
ความแตกตาง
จากแบบจําลอง

เบ้ืองตน 

ระดับ
นัยสําคัญ
ทางสถิติ 

แบบจําลองเบ้ืองตน      

CL 1911.898   

แบบจําลองที่มีปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 1 ปจจัย    

CL = (AGE/32.64)  1911.897 -0.001 n.s. 

CL = x(1+Gender)  1907.505 -4.393 P<0.05 

CL = x e5 WT  1902.113 -9.785 P<0.05 

CL = x TB5
 1909.974 -1.924 n.s. 

CL = x(1+Blood)  1910.128 -1.770 n.s. 

CL = x(1+Iron chelator) 1909.732 -2.166 n.s. 

CL = x(1+Splenectomy) 1911.698 -0.200 n.s. 

CL = (HgB/6.9)  1911.598 -0.300 n.s. 

CL = (Hct/23.56)  1911.553 -0.345 n.s. 

CL = x Alb5
 1911.897 -0.001 n.s. 

CL = x (SCr/0.55)5
 1911.897 -0.001 n.s. 

CL = (ALT/49) 1907.239 -4.659 P<0.05 

CL = (AST/50) 1908.588 -3.310 n.s. 

แบบจําลองสมบูรณ    

CL = x e5 WT
x(1+6 Gender) (ALT/49) 1897.754 -14.144 P<0.05 
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4.5.2.การหาแบบจําลองสมบูรณ 

ผลของการนําปจจัยเร่ืองน้ําหนัก เพศและระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรสเพิ่มเขาไป
ในแบบจําลองเบ้ืองตนเพื่อหาแบบจําลองสมบูรณ พบวา ไดแบบจําลองสมบูรณที่มีคา Objective 
function value ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P-value < 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 26  

แบบจําลองสมบูรณ แสดงดังนี้ 

CL = x e5 WT
x(1+6 Gender) (ALT/49) 

 เมื่อ CL = อัตราการกาํจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
  e  = Exponential  
  WT = น้ําหนกั (กโิลกรัม) 
   Gender = 0 (เพศหญิง), Gender = 1 (เพศชาย) 
   ALT = ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) 

   = CL = คาพารามิเตอรของอัตราการกําจัดยา 

  5   = WT = คาพารามิเตอรของน้ําหนกั 

  6 = GENDER= คาพารามิเตอรของเพศ 

  7 = ALT = คาพารามิเตอรของระดับอะลานนี อะมโินทรานสเฟอเรส 

4.5.3.การหาสมการที่ใชในการทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ที่ไดจาก
แบบจําลองสมบูรณ พบวา หลังจากแทนคาแตละ THETA () ซึ่งไดจาก NONMEM ดังตารางที่ 
27 ลงในแบบจําลองสมบูรณจะไดสมการทางเภสัชจลนศาสตรที่สามารถใชทํานายอัตราการกําจัด
ยาเซฟไตรอะโซนดังสมการตอไปนี้ 

CL = 0.3320x EXP(0.0096 WT)x(1+0.0547Gender)0.0551(ALT/49) 
   เมื่อ CL  = อัตราการกาํจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
          EXP  = Exponential  
          WT  = น้ําหนกั (กโิลกรัม) 
          Gender = 0 (เพศหญิง), Gender = 1 (เพศชาย) 
          ALT = ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) 
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จากสมการที่ใชในการทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ดังกลาวขางตน พบวา 
เพศและน้ําหนัก เปนปจจัยที่ถูกนํามาใชในการทํานาย ซึ่งสอดคลองกับการที่ยาเซฟไตรอะโซนเปน
ยาที่ถูกกําจัดออกจากรางกายผานทางไตโดย Glomerular filtration ประมาณรอยละ 60 และการ
ประมาณคาการทํางานของไต มีความสัมพันธกับคา Creatinine clearance ซึ่งคานี้คํานวณจาก
อายุ น้ําหนัก เพศ และระดับครีอะตินินในเลือด 

สวนระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส เปนอีกปจจัยหนึ่งที่ถูกนํามาใชทาํนายอัตรา
การกําจัดยาเซฟไตรอะโซน เนื่องจาก ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่ถกูกาํจัดออกจากรางกายผานทาง
ตับประมาณรอยละ 40 ความสมบูรณของตับอาจสงผลตออัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซน  เอน
ซัยมดังกลาวถูกสรางข้ึนจากตับเปนหลัก ระดับอะลานนี อะมิโนทรานสเฟอเรสในเลือดถูกนาํมาใช
เปนเคร่ืองมือในการติดตามความสมบูรณของตับ หากตับมีความเสียหายจะสรางเอนซัยมอะ
ลานนี อะมิโนทรานสเฟอเรสมากข้ึน ทําใหตรวจพบระดับอะลานนี อะมิโนทรานสเฟอเรสใน
ปริมาณที่สูงข้ึน  

ตารางที่ 27 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่ประมาณไดจาก
แบบจําลองทีส่มบูรณ 

คาพารามิเตอร 
คาพารามิเตอรที่ประมาณได 

(Estimated value) 
ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน  

(Standard error) 

CL 
0.3320 0.0664 

WT  0.0096 0.0042 

GENDER 0.0547 0.0664 

ALT 0.0551 0.0281 

ผลการประเมินความสอดคลองพอดี ของคาที่ทํานายไดจากแบบจําลองสมบูรณและคา
จริงที่เกิดข้ึนโดยพิจารณากราฟความสัมพันธดังตอไปนี้ 
  4.5.3.1. การวิเคราะหกราฟความสัมพันธระหวาง Population predicted 
concentration ที่ไดจากแบบจําลองสมบูรณ กับ Observed concentration พบวาทั้ง 2 คา
สอดคลองและมีแนวโนมไปในทางเดียวกัน ดังแสดงในภาพที่ 17 
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ภาพที่ 17 กราฟความสัมพันธระหวาง Population predicted concentration ที่ไดจาก
แบบจําลองที่สมบูรณ กับ Observed concentration 

4.5.3.2.การวิเคราะหกราฟความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) กับ WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองสมบูรณ แสดงดังภาพที่ 
18 พบวามีคาอยูในชวงที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)    
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ภาพที ่18  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวางระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) กับ WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองสมบูรณ 
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 สรุปผลการวิเคราะหหาแบบจําลองที่ใชทาํนายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีสรางมาจากอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮโีมโกลบนิอีจํานวน 50 คน ซึง่มีอายอุยูในชวง18 ถึง 49 ป (อายเุฉล่ีย 32.64  ป) และมี
น้ําหนกัอยูในชวง 36 ถึง 64 กิโลกรัม (น้าํหนกัเฉลี่ย 48.83  กิโลกรัม) ตัวอยางเลือดของผูปวยแต
ละคนทีถู่กนํามาวิเคราะหมทีั้งหมดคนละ 6 จุดเวลา (ยกเวนอาสาสมคัร 1 คน ที่ไมสะดวกมาเจาะ
เลือด ณ ชั่วโมงที ่24) นัน่คือตัวอยางเลือดที่นาํมาใชในการสรางแบบจาํลองในครัง้นีม้ีทั้งหมด 299 
จุด พบวา แบบจําลองที่สมบูรณ (full model) เปนแบบจําลองที่เหมาะที่สุดในการสรางสมการทาง
เภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic equation) ที่ใชทาํนายอัตราการกําจัดยา (clearance; CL) 
สําหรับผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ดังสมการตอไปนี้ 

CL = 0.3320x EXP(0.0096 WT)x(1+0.0547Gender)0.0551(ALT/49) 
   เมื่อ CL  = อัตราการกาํจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
          EXP  = Exponential  
         WT  = น้ําหนกั (กโิลกรัม) 
         Gender = 0 (เพศหญิง), Gender = 1 (เพศชาย) 
          ALT = ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) 



 
 

บทที่  5 
สรุปผลการวจิัย 

สรุปผลการวจิัย 

 การวิจยัเร่ืองอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮีโมโกลบนิอี ผลการวิจยัสามารถสรุปผลได ดังนี ้

1. วิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมามีความถูกตองและ
เหมาะสม จากการตรวจสอบวิธีวิเคราะหหาระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (Validate 
method) พบวา วิธีวิเคราะหมีความถูกตอง, ความแมนยํา, การคนพบยาหลังการสกัด และความ
คงตัวของยาอยูในเกณฑที่ยอมรับได  

2. อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จํานวน 50 คน (ชาย 20 คน และ
หญิง 30 คน) ยินยอมเขารวมการวิจัย  อาสาสมัครทุกคนไดรับยาเซฟไตรอะโซนโดยไมเกิดอาการ
ไมพึงประสงคจากการใชยา  

3. อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบินอีจากแบบจําลองเบื้องตน มีคาเทากับ   0.595 ลิตร/ชั่วโมง 

4. ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-
ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี อยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการวิเคราะหโดย NONMEM คือ เพศ
น้ําหนัก และระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส 

5. สมการทางเภสัชจลนศาสตรที่สามารถใชทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ใน
กลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี คือ 

CL = 0.3320x EXP(0.0096 WT)x(1+0.0547Gender)0.0551(ALT/49) 
   เมื่อ  CL  = อัตราการกาํจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
          EXP  = Exponential  
          WT  = น้ําหนกั (กโิลกรัม) 
         Gender = 0 (เพศหญิง), Gender = 1 (เพศชาย) 
          ALT = ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) 
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 แบบจําลองที่สมบูรณในการใชทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากร
ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่ไดจากการวิจัยในคร้ังนี้ มีเงื่อนไขในการใช คือ ผูปวย
ควรมีอายุอยูในชวง18 ถึง 49 ป มีน้ําหนักอยูในชวง 36 ถึง 64 กิโลกรัม และมีระดับอะลานีน อะมิ
โนทรานสเฟอเรสอยูในชวง 10 ถึง 120 ยูนิต/ลิตร (อางอิงจากขอมูลของกลุมประชากรเขารวมการ
วิจัย) หากผูปวยมีอายุหรือน้ําหนักเกินกวาที่กําหนดไว อาจทําใหความสอดคลองพอดี ของคาที่
ทํานายไดจากแบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึนไมอยูในเกณฑที่ยอมรับได 

ขอเสนอแนะ 

 ปจจัยเร่ืองการได รับยาขับธาตุเหล็กเปนปจจัยหนึ่งที่สะทอนใหเห็นถึงการสะสม
เหล็กในเน่ือเยื่อและอวัยวะของผูปวยซ่ึงอาจสงผลตอการกําจัดยาออกจากรางกายได แตจากการ
วิจัยนี้พบวา คา OFV ของแบบจําลองที่มีปจจัยเรื่องการไดรับยาขับธาตุเหล็กแตกตางจากคา OFV 
ของแบบจําลองเบื้องตน แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) อยางไรก็ตามอีกปจจัยหนึ่งที่สะทอน
ใหเห็นถึงการสะสมของเหล็กในเนื่อเยื่อและอวัยวะตางๆในรางกาย คือระดับเฟอริทินในเลือด 
(serum ferritin) ดังนั้นระดับเฟอริทินในเลือดเปนอีกปจจัยหนึ่งที่ควรนํามาวิเคราะหหา
ความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาตอไป 

จากการวิจัยในคร้ังนี้พบวา นอกจากอัตราการกําจัดยาแลว ปริมาตรการกระจายตัวของ
ยายังเปนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาตรอีกหนึ่งคาในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
ซึ่งอาจสงผลตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการรักษาโรคติดเชื้อในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮีโมโกลบินอี จึงเปนเร่ืองที่นาสนใจอยางยิ่งที่จะทําการศึกษาปริมาตรการกระจายตัวของยา
เซฟไตรอะโซน ปจจัยตางๆที่มีผลตอปริมาตรการกระจายตัวของยาเซฟไตรอะโซน ตลอดจน
แบบจําลองที่จะใชทํานายปริมาตรการกระจายตัวของยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรค
เบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีตอไป  
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ภาคผนวก ก 
เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวิจัย 

 
ชื่อโครงการวจิัย อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ 
    ฮีโมโกลบนิอี 
ผูวิจัยหลัก 
ชื่อ    นางสาววรุณรัตน สุกาญจนาเศรษฐ 
ที่อยู  54/5 หมูบานธีรวรรณ ถนนพระยาสุเรนทร แขวงบางชัน เขตคลองสามวา กรุงเทพฯ 10510 
เบอรโทรศัพท 08-7810-7188 
อาจารยที่ปรกึษาวิทยานิพนธ 
ชื่อ     ผูชวยศาสตราจารย ดร. วนัชัย ตรียะประเสริฐ  
ที่อยู  โครงการจัดต้ังภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  
เบอรโทรศัพท 08-9769-6472 
อาจารยที่ปรกึษาวิทยานิพนธรวม 
ชื่อ    รองศาสตราจารย นพ.อิศรางค นชุประยูร 
ที่อยู  หนวยโลหิตวทิยา ภาควิชากมุารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 08-1641-4797 
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการ
ศึกษาวจิัย อยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้
อยางละเอียด เพื่อใหทานไดทราบถงึเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี ้หากทาน
มีขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทาํวิจยั ซึ่งจะเปนผูสามารถใหความ
กระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนาํในการเขารวมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจยันี ้ขอใหทานเซ็นชื่อยนิยอมใน
เอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิัยนี ้
วัตถุประสงคของการศึกษา 

ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีภาวะโลหิตจางเร้ือรังเนื่องจากเม็ดเลือดแดงแตกเปนสาเหตุทาํให
เพิ่มอัตราการไหลของเลือดออกจากหัวใจ ลดความตานทานของหลอดเลือดสวนปลาย และเลือด
มีปริมาตรมากข้ึน สงผลใหเลือดไปเล้ียงยงัเนื้อเยื่อตางๆ เพิ่มข้ึน  โดยเฉพาะอยางยิ่งตับและไต ซึ่ง
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อาจเพิม่เมทา บอลิสมยาและการกําจัดยาออกจากรางกายได  นอกจากนี้ยงัมีปจจัยที่อาจมีผลตอ
อัตราการกําจัดยา เชน อาย ุเพศ น้าํหนัก ระดับความรุนแรงของโรค ระดับบิลิรูบินในเลือด 
ปริมาณเลือดที่ผูปวยไดรับ การใชยาฆาเชื้อเพนซิิลลิน และการใชยาขับธาตุเหล็ก 
 เซฟไตรอะโซนเปนยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธ์ิครอบคลุมเชื้อไดกวาง นยิมใชรักษาโรคติดเช้ือ
ตางๆ  ในผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่เกิดภาวะติดเช้ือ โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยรายทีตั่ดมามแลวเกดิ
มีไขโดยไมทราบสาเหตุ หรือมีไขและปอดบวม  ผูปวยโรคธาลัสซีเมยีที่ตัดมามแลวมักไดรับ
คําแนะนําใหรับประทานยาเพนนิซิลลินเปนประจําเพื่อลดความเสี่ยงทีจ่ะมีไขโดยไมทราบสาเหตุ 
แตเมื่อใดก็ตามที่ผูปวยมีไขข้ึนมา แพทยมักจะเลือกใชยาเซฟไตรอะโซนเพื่อรักษาเช้ือที่อาจจะด้ือ
ยา 
 ดังนัน้ งานวิจยันี้จงึมีวัตถุประสงคเพื่อหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี หาปจจัยทีม่ีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะ
โซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี และสรางสมการทางเภสัช
จลนศาสตรที่ใชทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮโีมโกลบนิอี 
วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ทานจะไดรับ
เชิญใหมาพบแพทยตามวนัเวลาที่ผูวิจยันดัหมาย เพื่อตรวจสุขภาพรางกาย ประเมินผลทาง
หองปฏิบัติการตางๆ และบันทกึรายการยาท่ีไดรับอยูในปจจุบัน  

อาสาสมัครที่เขารวมโครงการนี้มีจํานวนอยางนอย 63 คน อาสาสมัครแตละคนจะไดรับ
ยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม หยดเขาทางหลอดเลือดดํานาน 30 นาที  และจะถกูเจาะเลือด
ทั้งหมด 6 คร้ังๆ ละ 5 มิลลิลิตร (1 ชอนชา) ในวนัแรก (วนัที่อาสาสมัครไดรับยา) อาสาสมัครจะ
ไดรับการเจาะเลือดทั้งหมด 5 คร้ัง  ดังนี ้หลังจากที่เร่ิมใหยา 10-15 นาท,ี 30 นาที, 40-60 นาที, 2-
3 ชั่วโมง และ 4-12 ชั่วโมง และในวนัที่สอง อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดอีก 1 คร้ัง หลังจาก
เร่ิมใหยา 24-36 ชั่วโมง ดังนั้นทานจะเสียเวลาประมาณ 2 วนั ในการเขารวมการศึกษาวิจยันี ้
เนื่องจากอาสาสมัครจะตองไดรับการเจาะเลือดตรงตามเวลาที่กาํหนดไว (เพื่อนําขอมูลระดับยา
ในเลือดกับเวลา มาวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตร) ดังนั้นในวนัแรก อาสาสมัครจําเปนตองอยูที่
โรงพยาบาลตลอดทั้งวนั โดยพักอยูที ่day-care facility  แผนกผูปวยนอก ชั้น 9 ตึก สก. (ผูวิจัย
ไดรับความเอ้ือเฟอจากภาควิชากมุารเวชศาสตร  ตึก สก. ใหใชสถานที่โดยไมเสียคาใชจาย) 
ระหวางที่อาสาสมัครรอเจาะเลือด  อาสาสมัครสามารถเดินไปไหนมาไหนได โดยมีผูวิจัยรวม 
(นางสาววรุณรัตน สุกาญจนาเศรษฐ) และนางสาวนวรัตร ปญจสวัสด์ิวงศ จัดหาอาหารกลางวัน 
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อาหารเย็น อาหารวาง รวมทัง้อํานวยความสะดวกแกอาสาสมัครระหวางรอเจาะเลือดที่
โรงพยาบาล  

ตัวอยางเลือดจะถูกนําไปวเิคราะหที่คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย หลังจาก
ผูวิจัยทําการวเิคราะหเสร็จ ผูวิจัยจะเก็บตัวอยางเลือดทีเ่หลือจากการวิเคราะห รวบรวมไวดวยกัน 
แลวจึงนําไปทิง้ในขยะอันตราย ของคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจยั 

เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือ
จากทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนาํของผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการ
ผิดปกติตาง ๆ ที่เกิดข้ึนกับทานระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจยัใหผูทาํวิจยัไดรับทราบเพื่อ
ความปลอดภัย  
ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

มีขอมลูที่แสดงวายาเซฟไตรอะโซนอาจทาํใหเกิดอาการไมพึงประสงคดังนี้ อาการปวด
ศีรษะ  มนึงง  ผ่ืนข้ึน คล่ืนไส  อาเจียน รวมถึงอาการขางเคียงและความไมสบายทีย่ังไมถูกรายงาน
ดวย  

สําหรับการแพยาชนิดรุนแรง หรือที่เรียกวาอะนาไฟแลคซีส  อาการแพยาชนิดนี้จะเกิดกับ
ทุกระบบโดยเฉพาะผิวหนงั  ทางเดินหายใจ  ระบบไหลเวียนโลหิตและหลอดเลือด  และตา  
อาการแพยาชนิดนี้จะเกิดภายหลังจากทีท่านไดรับยาภายในไมกีน่าที จนถงึ 2-3 ชั่วโมง  เร่ิมตนจะ
มีอาการคนัและบวมบริเวณที่ไดรับยา  หลังจากนั้นจะมีผ่ืนลมพิษลามทัว่ตัวโดยอาจจะเร่ิมที่ฝามือ
ฝาเทา ศีรษะ ผ่ืนจะลามทัง้ตัวและคัน หนงัตา รอบปากบวม ผิวหนงัแดง  นอกจากนี้ทานอาจรูสึก
เหมือนมีกอนในลําคอ เสียงแหบเนื่องจากกลองเสียงและสายเสียงบวม  หลอดลมตีบทําใหหายใจ
ลําบาก  ชพีจรเตนเร็ว  ความดันโลหิตตํ่า  หนามืดเปนลม   

ดังนัน้ระหวางที่อยูในโครงการวิจัย แพทยจะอยูเฝาระวังอาสาสมัครตลอดเวลาการศึกษา 
ในกรณีทีพ่บอาการอนัไมพงึประสงครายแรง แพทยจะดําเนนิการรักษาเบ้ืองตนโดย Emergency 
kit ที่ไดจัดเตรียมไว แลวสงตอไปยังแผนกฉุกเฉินของโรงพยาบาลทนัท ี
ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 

ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่
เจาะเลือดหรือหนามืด และโอกาสทีจ่ะเกิดการติดเช้ือบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 
ความเสี่ยงท่ีไมทราบแนนอน 

ทานอาจเกิดอาการขางเคียง หรือความไมสบาย นอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับ
นี ้ซึ่งอาการขางเคียงเหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจง
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ผูทําวิจัยใหทราบทนัทเีมื่อเกดิความผิดปกติใด ๆ เกิดข้ึนหากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความ
เส่ียงที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานสามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจัยได
ตลอดเวลาหากมีการคนพบขอมูลใหม ๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางทีท่าน
รวมในโครงการวิจัย ผูทําวิจยัจะแจงใหทานทราบทนัท ี
การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณีทีเ่กิดอาการขางเคียง 

หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยทีส่ถานพยาบาล
ทันท ีถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียงของทาน 
หากอาการตางดังกลาวเปนผลจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะไดรับการรักษาทาง
การแพทยทีเ่หมาะสม โดยไมเสียคาใชจาย โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคาใชจาย 
ประโยชนที่อาจไดรับ 

ทานจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากการเขารวมการวิจยั แตผลการวจิัยนี้จะเปน
ประโยชนทางออมตอผูปวยธาสัสซีเมยีเพราะทาํใหทราบอัตราการกําจัดยาและปจจัยที่มีผลตอ
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี ซึ่งมีประโยชน
ในการกาํหนดขนาดยาใหแกผูปวยทีเ่หมาะสมสําหรับการรักษา ชวยปองกันและแกไขปญหาการ
ด้ือยา 
ขอปฏิบัติของทานขณะทีร่วมโครงการวิจัย 
- ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกผูทําวิจัยดวยความสัตยจริง 
- ทานตองแจงใหผูทาํวิจยัทราบความผิดปกติที่เกิดข้ึนระหวางที่ทานรวมในโครงการวจิัย  
โดยทานสามารถติดตอ รองศาสตราจารย นพ.อิศรางค นุชประยูร เบอรโทรศัพท 08-1641-4797 
ไดตลอด 24 ชั่วโมง 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 

หากพบอันตรายทีเ่กิดข้ึนจากการวจิัย และพิสูจนไดวาทานปฏิบัติตามคําแนะนําของทีม
ผูทําวิจัยแลวผูสนับสนนุโครงการวิจยัยนิดีจะรับผิดชอบตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน 
การเซ็นช่ือในเอกสารฉบับนี ้ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธ์ิทางกฎหมาย ตามปกติที่ทานพงึ
มีในกรณีทีท่านไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพิม่เติมที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัย ทาน
สามารถติดตอกับผูวิจัย รองศาสตราจารย นพ.อิศรางค นุชประยูร เบอรโทรศัพท 08-1641-4797 
ไดตลอด 24 ชั่วโมง 
คาใชจายสาํหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวจิัย 

ทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ (คาใชจายอ่ืนที่เกี่ยวของกบัโครงการวจิยั เชน คาธรรมเนียม
ทางการแพทย และ คาวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ ผูทําวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบ) 
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คาตอบแทนสําหรบัผูเขารวมวจิัย  
อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการวิจยัจะไดรับคาเดินทางเปนจํานวนเงนิ 200 บาท และ

คาชดเชยคาเสียเวลา 400 บาท 
การเขารวมและการสิน้สุดการเขารวมโครงการวิจัย 

การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม
การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอ
การดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด ผูทาํวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพื่อ
เหตุผลดานความปลอดภัยของทาน หรือ ในกรณีดังตอไปนี ้
- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของผูทาํวิจยั 
- ทานเกิดอาการขางเคียงจากการใชยาที่ใชในการศึกษา 
- ทานแพยาทีใ่ชในการศึกษา 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 

ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู
เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทานจากการลงนามยินยอมของทานผูทําวิจัยมี
สิทธิ์สามารถเขาไปตรวจสอบบันทกึขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะส้ินสุด
โครงการวิจยัแลวก็ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถเขียนบันทกึขอ
ยกเลิกการใหคํายินยอม โดยสงไปที ่โครงการจัดต้ังภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
(หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของ
ทาน 
จะไมถูกบันทกึเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอ่ืน ๆ ของทานอาจถูกนาํมาใชเพื่อประเมินผลการวจิัย 
และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทั้งนี้เนื่องจากขอมูลของทานที่จําเปน
สําหรับใชเพื่อการวิจยัไมไดถูกบันทึกจากการลงนามยินยอมของทานผูทําวิจัยสามารถบอก
รายละเอียดของทานที่เกีย่วกับการเขารวมโครงการวิจยันี้ใหแกแพทยผูรักษาทานได 
สิทธิข์องผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจยั ทานจะมีสิทธิดั์งตอไปนี้ 
1. ทานจะไดรับทราบถงึลักษณะและวัตถปุระสงคของการวิจัยในคร้ังนี ้
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกบัระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทัง้ยาและ
อุปกรณที่ใช 
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ในการวิจัยคร้ังนี ้
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายทีจ่ะไดรับจากการวิจัย 
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวิจยั 
5. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีทีท่านเกิดอาการขางเคียงจากการใชยา 
6. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเก่ียวกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกบังานวิจยั 
7. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวจิัยนี ้ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการ
เมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใดๆ
ทั้งส้ิน 
8. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทัง้ลายเซน็และวันที ่
9. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจยัหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช
อิทธิพลบงัคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ
วิจัย หรือทานมีขอรองเรียนเกี่ยวกบัการทีผู่วิจัยไมปฏิบติัตามที่เขียนไวในเอกสารขอมูลคําช้ีแจง 
ทานสามารถติดตอไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวจิัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ตึกอานนัทมหดิลช้ัน 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 
10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
................................................................................... 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารแสดงความยนิยอมเขารวมในโครงการวิจัย  
 

การวิจัยเรื่อง อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ 
ฮีโมโกลบนิอี 

วันใหคํายินยอม วันที.่........... เดือน ............................พ.ศ. ................ 
ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว .........................................................................................

ไดอานรายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจยั และขาพเจายนิยอมเขารวม
โครงการวิจยัโดยสมัครใจ  

ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขารวมในโครงการวิจยัที่ขาพเจาไดลง
นาม พรอมดวยเอกสารขอมลูสําหรับผูเขารวมโครงการวจิัย ทั้งนี้กอนทีจ่ะลงนามในใบยินยอมให
ทําการวิจยันี ้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถปุระสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทาํ
วิจัย วิธกีารวิจยั อันตรายหรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่
จะเกิดข้ึนจากการวิจยั ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจ
อยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตางๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ  

ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจยัดังกลาว ผูเขารวมวจิัยจะ
ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  

ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได โดยไมจาํเปนตองแจง
เหตุผล และการบอกเลิกการเขารวมการวจิัยนี ้จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ที่ขาพเจา
จะพึงไดรับตอไป 

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ
ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานัน้ บุคคลอ่ืนในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัย หรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวมวจิัย ทั้งนี้จะตอง
กระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถกูตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงทีจ่ะเขารวม
การศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของ
ผูเขารวมวิจยัได 

ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใดๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวจิัย และตองการใหทาํลายเอกสารทัง้หมดที่สามารถสืบคนถึงตัว
ขาพเจาได 
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ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ทีจ่ะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลกิการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวจิัยรับทราบ 
ขาพเจาไดตระหนกัวาขอมลูในการวิจัยรวมถงึขอมูลทางการแพทยทีไ่มมีการเปดเผยช่ือ จะผาน
กระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพวิเตอร การตรวจสอบ                      
การวิเคราะห การรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน
อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 

ขาพเจายินดีลงนามในเอกสารยินยอมนี้เพือ่เขารวมการวจิัยดวยความเต็มใจ 
 

...................................................................................  ลงนามผูยินยอม 
(..................................................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
วันที ่........... เดือน. ................................ พ.ศ. ..................... 

ขาพเจาไดอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวิจัย วิธกีารวิจยั อันตราย หรืออาการที่อาจ
เกิดข้ึนจากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทัง้ประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอียด ให
ผูเขารวมในโครงการวิจยัตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงใน
เอกสารแสดงความยนิยอมดวยความเต็มใจ 

 
...................................................................................  ลงนามผูทําวจิัย 
(..................................................................................) ชื่อผูทาํวิจัย ตัวบรรจง 
วันที ่........... เดือน. ................................ พ.ศ. ..................... 

 
 
......................................................................................  ลงนามพยาน 
(....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 
วันที ่........... เดือน. ................................ พ.ศ. ..................... 

 
หมายเหตุ  : ในกรณีที่มีปญหาหรือขอสงสัยสามารถติดตอไดที่ 
ภญ. วรุณรัตน  สุกาญจนาเศรษฐ     เบอรโทรศัพท 08-7810-7188 
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ภาคผนวก ค 
แบบบันทึกขอมูลท่ัวไปของผูเขารวมการวิจัย 

 

รหัสผูเขารวมการวิจยั        วันท่ี / /25  

1. เพศ  ชาย   หญิง   

2. วัน  เดือน  ป (พ.ศ.)  

3. น้ําหนกั .  กิโลกรัม 

4. สวนสูง .  เซนติเมตร 

5. ดัชนีมวลกาย (BMI) .  กิโลกรัม/ตารางเมตร 

6. ความดันโลหติ (BP) /  มิลลิเมตรปรอท 

7. ชีพจร (pulse)  คร้ัง/นาที 

8. อุณหภูมิรางกาย .  ๐C 

9. โรคประจําตัวอ่ืนๆ  ไมมี   มี......................................................................................... 
10. ประวัติโรคธาลัสซีเมียในครอบครัว  ไมมี   มี.............................................................. 
11. ประวัติการแพยา  ไมแพ   แพยา.................................................................................... 
12. ประวัติทางสังคม 

 สูบบุหร่ี  ไมสูบ   สูบ....................มวน/วัน 
 ดื่มแอลกอฮอล  ไมดื่ม   ดื่ม....................แกว/วนั 

13. ยาท่ีผูเขารวมการวิจัยไดรับภายใน 2 อาทิตยกอนท่ีจะไดรับยา ceftriaxone 
 ......................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................... 
14. ระดับความรุนแรงของโรคธาลัสซีเมีย  Mild   Intermediate  Major 
15. การไดรับยาขับธาตุเหล็ก  ไมไดรับ   ไดรับโปรดระบุ ..................................................... 
16. การไดรับเลือด  ไมไดรับ   ไดรับ  
       ถาไดรับเลือด ปริมาณเลือดท่ีไดรับ  ................. มิลลิลตร/คร้ัง   

                ความถ่ีท่ีไดรับเลือด ................... จํานวนคร้ังตอเดือน 
     ไดรับเลือดคร้ังสุดทายเมือ่ ......./......./........  กําหนดใหเลือดคร้ังถดัไป ......./......./........ 

17. การตัดมาม  ไมไดตัด   ตัด........................ปท่ีผานมา 
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แบบบันทึกผลตรวจรางกายและผลตรวจทางหองปฏิบตัิการ 

รหัส          วันท่ี / /25  

 
ผลการตรวจรางกาย  

 ปกติ   ไมปกติ………………………………………………………………… 

ตับ:    ไมสามารถคลําได    คลําได ขนาด .  เซนติเมตร 

มาม:  ไมสามารถคลําได    คลําได ขนาด .  เซนติเมตร 

 
ผลการตรวจทางหองปฏิบตักิาร 

การตรวจทางหองปฏิบตัิการ คาท่ีตรวจวัดได 
     Hb  
     Hct or PCV  

Liver Function Test  
     AST  
     ALT  
     ALP  
     Total Bilirubin  
          Indirect Bilirubin  
          Direct Bilirubin  

Renal Function Test  
     BUN  
     Scr  
     Albumin  
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แบบบันทึกขอมูลการตรวจวัดระดับยา Ceftriaxone ในเลือด 

รหัส        วันท่ี / /25  

 

วันท่ีท่ีเร่ิมใหยา Ceftriaxone: / /25   เวลา ท่ีเร่ิมใหยา .  น. 

 
กําหนดการเจาะเลือดผูปวย เวลาท่ีเจาะเลือด ระดับยา Ceftriaxone ในเลือด 

คร้ังท่ี 1:หลังเร่ิมใหยา 15 นาที   
คร้ังท่ี 2:หลังเร่ิมใหยา 30 นาที 
(At the end of infusion) 

  

คร้ังท่ี 3:หลังเร่ิมใหยา 40 นาที   
คร้ังท่ี 4:หลังเร่ิมใหยา 2 ช่ัวโมง   
คร้ังท่ี 5:หลังเร่ิมใหยา 8 ช่ัวโมง   
คร้ังท่ี 6:หลังเร่ิมใหยา 24 ช่ัวโมง   

 
หมายเหต…ุ…………………………………………………………………………………………. 
………………………………………………………………………………………………………. 
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แบบบันทึกอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 

รหัส        วันท่ี / /25  

 

อาการไมพงึประสงค วัน/ เวลา การปฏิบตัิหลังเกิดอาการ 
headache   
dizziness   
fever    
chills   
rash   
pruritis   
nausea or vomiting   
dysgeusia   
abdominal pain   
diarrhea   
อ่ืนๆ (ระบุ)   
ไมมีอาการผิดปกติใดๆ   
 

ผลการประเมินการเกดิอาการไมพึงประสงค   เกิดจากยา   ไมไดเกดิจากยา   ไมแนใจ 
หมาย
เหต…ุ……………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………… 
 

 
ลงช่ือ……………………………………... 

                            (รศ.นพ. อิศรางค  นุชประยูร) 

                   แพทยผูประเมิน 
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ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ 

นางสาววรุณรัตน สุกาญจนาเศรษฐ เกิดเมื่อวันที ่3 มกราคม 2525 จบการศึกษา
ปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต คณะเภสัชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัย เมื่อปการศึกษา 
2547 และเขาศึกษาตอในหลกัสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย เมือ่ป
การศึกษา 2551 ปจจุบันปฏิบัติงานในตําแหนงเภสัชกร กลุมงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลเวชธาน ี
จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
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