
บ ท ท ี่ 4 

ผ ล ก า ร ว ิจ ัย

ผลการวิจัยประกอบด้วยข้อมูล 2 ส่วน ดังนี้ 

ส่วนที่ 1 การศึกษากราฟการฆ่าเชื้อกับทลา 

ส่วนที่ 2 การสร้างแบบจำลองเภสัขจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์

ส ่วนท ี่ 1 การศ ึกษากราฟการฆ ่าเซ ื้อก ับ เวลา

1. ผลการค ัด เล ือก เช ื้อแบคท ีเร ียด ้วยว ิธ ี disc diffusion และ ผลค ่าความเข ้มข ้นต ํ่าส ุดท ี่ 

สามารถย ับย ั้งเช ื้อ  (MIC)

จากการคัดเลือกเชื้อ K. pneum oniae  ที่ด ื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม ด้วยวิธี disc diffusion 

จำนวน 4 สายพันธุ (IF1526, KP No.l, CRKP Fox, IF873) จากสิ่งส่งตรวจ 3 ซนิด อุจจาระ 

ป ีสสาวะ และ ไมัป็ายจากทวารหนัก ดังแสดงในตารางที่ 3 พบว่า มีจำนวน 3 สายพันธุ (IF1526, 

KP No.l, CRKP Fox) ที่มีฃนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของ inhibition zone ต่อยาใทกิซัยคลินมีค่า 

เท่ากับ 19 มม. และมี 1 สายพันธุ (IF873) ทีมขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง1ของ inhibition zone ต่อยา 

ไทกิซัยคลินมีค่าเท่ากับ 14 มม. จากเกณฑ์ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางชอง inhibition zone ที่มีชนาด 

Z 19, 15-18 และ £ 14 มม. ให้แปลผลเป็น ร (susceptible), I (intermediate) และ R (resistant) 

สามารถสรุปผลการทดสอบความไวของเชื้อแต่ละสายพันธุต ่อยาไทกิช ัยคลิน ในตารางที่ 3 พบว่า 

สายพันธุ IF1526, KP No.l, CRKP Fox มีผลทดสอบความไวชองเชื้อเป็น ร (susceptible) และ 

สายพันธุ IF873 มีผลทดสอบความไวของเชื้อเป็น R (resistant)

ตารางที่ 3 เชื้อแบคทีเรีย สายพันธุ ซบิดสิ่งส่งตรวจ และขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของ inhibition zone

เชื้อแบคทีเรีย สายพันธ์ สิ่งส่งตรวจ

ขนาด

เส้นผ่านศูนย์กลาง 

inhibition zone (นม.)

ผลการทดสอบ 

ความไวของเชื้อ

K. pneumoniae 

ที่ดื้อยากลุ่ม 

คารีบาพีเนม

IF1526 อุจจาระ 19 ร

KP No.l
ไม้ป้ายจาก 

ทวารหนัก
19 ร

CRKP Fox
ไม้ป้ายจาก 

ทวารหนัก
19 ร

IF873 ปิสสาวะ 14 R
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เมื่อนำเชื้อ K. pneum oniae  ท ี่ด ื้อยากลุ่มคาร์บาพีtนม ที่ให้ผลการทำ disc diffusion test 

ที่ม ีผลทดสอบความไวต่อยาไทกิซัยคลินเป็น ร (susceptible) ซ ึ่งเข้าเกณฑ์การคัดเลือกเชื้อเข ้าสู่ 

งานวิจัย คือ สายพันธุ IF1526, KP No.l, CRKP Fox มาหาค่า MIC ด้วยวิธี two fold serial 

dilution ควบคู่ก ับการทดสอบร่วมกับแบคทีเรียสายพันธุมาตรฐาน E. c o li ATCC 25922 ผลการ 

อ ่านและแปลผลค่า MIC ของเชื้อ K. pneum oniae  ที่ด ื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนมต่อยาไทกิซัยคลิน 

พบว่า เชื้อสายพันธุ CRKP Fox และ KP No.l มีค่า MIC เท่ากับ 0.5 มคก./มล. ส่วนเชื้อสายพันธุ 

IF 1526 มีค่า MIC เท่ากับ 1 มคก./มล. สำหรับเชื้อ E. c o li สายพันธุมาตรฐาน ATCC 25922 มีค่า 

MIC เท่ากับ 0.06 มคก./มล. ซึ่งอยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน (0.03-0.25) ดังตารางที่ 4

จากผลการหาค ่า MIC ของเชื้อ K. pneum oniae  ท ี่ด ื้อยากลุ่มคารีบาพีเนม จำนวน 

3 สายพันธุ พบว่ามีเชื้อสายพันธุ IF 1526 มีค่า MIC ต่อยา'ไทกิชัยคลินสูงสุด คือ 1 มคก./มล. (ไม่เกิน 

2 มคก./มล.) ซึ่งจะถูกนำไปไข้ศึกษาหากราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาต่อไป

ตารางที่ 4 เชื้อแบคทีเรีย สายพันธุ ซนิดของสิ่งส่งตรวจ และค่า MIC (มคก./มล.)

เชื้อแบคทีเรีย สายพันธุ MIC (มคก./มล.)

IF1526

K. pneum on iae  
ที่ดื้อยากลุ่มคารีบาพีเนม

KP No.l 05

CRKP Fox 0.5

E. c o li ATCC 25922 0.06

2. กราฟการฆ่าเช ื้อก ับเวลา (Time-kill curve)

นำเชื้อ K. pneum on iae  ที'ดื้อยากลุ่มคารีบาพีเนม (สายพันธุ IF1526) ซ่ึงมีค่า MIC เท่ากับ 

1 มคก./มล. มาศึกษาหากราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา โดยหาจำนวนเชื้อแบคทีเรีย (CFU/mL) ที่สัมผัสกับ 

ยาไทกิข้'ยคลิน ณ ความเข้มข้นต่าง  ๆ เป็นเวลานาน 48 ช่ัวโมง โดยไข้ความเข้มข้นของยาไทกิซัยคลิน

0.25-64 เท่าของค่า MIC ดังนั้นความเข้มข้นของยาไทกิซัยคลินที่ใข้ศึกษาหากราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา 

จีงมีค่าเท่ากับ 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 และ 64 มคก./มล.

ผลการศึกษา ข้อมูลจำนวนเชื้อแบคทีเรียในชั่วโมงที, 48ในตารางที่ 5-7 ของขุดควบคุม 

(control) และ ยาไทกิซ ัยคลิน พบว่า ไม ่สามารถนำมาไข้ว ิเคราะห์หากราฟการฆ่าเช ื้อกับเวลาได้ 

เนื่องจากจำนวนเชื้อแบคทีเรียของขุดควบคุมในชั่วโมงที่ 48 ลดลงน้อยกว่าในชั่วโมงที่ 24 ชื้ให้เห็นว่า 

มีการตายของเชื้อเกิดขึ้น ซึ่งอาจเกิดจากอาหารเลี้ยงไม่เพียงพอสำหรับการเจริญเติบโตของเชื้อ ดังน้ัน 

การหากราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา ของขุดควบคุม และ ยาไทกิจัยคลิน จึงใช้ข้อมูลจำนวนเชื้อแบคทีเรีย 

ตงแต่ 0-24 ช่ัวโมง
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ผลของการเพาะเล ี้ยงเซ ื้อท ี่ม ีปร ิมาณเซ ี้อต ั้งต ้นเท ่าก ับ 5x10s CFU/mL นาน 2 ชั่วโมง 

เพ ื่อให ้เซ ื้อแบคท ีเร ียเข ้าส ู่ระยะปรับต ัว (log-growth phase) ก ่อนเต ิมสารละลายไทกิซ ัยคลิน

ที่ความเข้มข้นต่าง  ๆ พบว่า จำนวนเซื้อแบคทีเรีย ที่เวลา 0 ชั่วโมง มีค่าใกล้เคียงกับจำนวนเชื้อของ 

ชุดควบคุม ดังแสดง ในภาพที่ 9-11

ผลกราฟการฆ ่าเช ื้อก ับเวลา เม ื่อใช ้ความเข ้มข ้นของสารละลายยาไทก ิช ัยคล ินให ้ม ีฤทธึ๋ 

ครอบคลุมการยับยั้งเช ื้อต ํ่าส ุด ได้แก่ 0.25MIC 0.5MIC และ 1MIC (ความเข้มข้นของสารละลาย 

ไทกิซัยคลิน 0.25 0.5 และ 1 มคก./มล. ตามลำดับ) พบว่า ข้อมูลจำนวนเชื้อแบคทีเรีย และกราฟ 

การฆ ่าเช ื้อแสดงด ังตารางท ี่ 5 และภาพที่ 9 ตามลำด ับ จากกราฟการฆ ่าเช ื้อ แสดงให้เห็นว่า

ยาไทกิชัยคลินสามารถออกฤทธิ้ย ับยั้งเชื้อตํ่าสุดได้ในความเข้มข้น เท่ากับ 1 มคก./มล. (1 MIC) 

และพบการ regrowth ของเชื้อในชั่วโมงที่ 8

ผลกราฟการฆ่าเช ื้อก ับเวลา เมื่อใข้ความเข้มข้นของสารละลายยาไทกิชัยคลินให้มีฤทธิ๋ท ี่ม ี 

ประสิทธิผลต่อการฆ่าเชื้อ ได้แก่ 2MIC และ 4MIC (ความเข้มข้นของสารละลายไทกิชัยคสิน 2 และ 

4 มคก./มล. ตามลำดับ) พบว่า ข้อมูลจำนวนเชื้อแบคทีเรียและกราฟการฆ่าเชื้อแสดงดังตารางที่ 6 

และภาพที่ 10 ตามลำดับ จากกราฟการฆ่าเชื้อ แสดงให้เห็นว่า ยาไทกิชัยคลินสามารถออกฤทธิ๋ยับยั้ง 

การเจริญเติบโตของเชื้อ (bacteriostatic) ได้ที่ง 2 ความเข้มข้น (2MIC และ 4MIC) และพบการ 

regrowth ของเชื้อในช่วงชั่วโมงที่ 12-24 ช่ัวโมง

ผลกราฟการฆ ่าเช ื้อก ับเวลา เม ื่อใช ้ความเข ้มข ้นของสารละลายยาไทก ิช ัยคล ินให ้ม ีฤทธิ๋ 

การฆ่าเชื้อสูงสุด ได้แก่ 8MIC, 16MIC, 32MIC และ 64MIC (ความเข้มข้นของสารละลายไทกิชัยคสิน 

8, 16, 32 และ 64 มคก./มล. ตามลำดับ) พบว่า ข้อมูลจำนวนเชื้อแบคทีเรีย และกราฟการฆ่าเชื้อ 

แสดงดังตารางที่ 7 และภาพที่ 11 ตามลำดับ จากกราฟการฆ่าเชื้อ พบว่า ยาไทกิชัยคลินสามารถออก 

ฤทธิ๋ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ (bacteriostatic) ได้ในความเข้มข้น 8MIC, 16MIC, 32MIC และ 

ไม่พบการ regrowth ของเชื้อ นอกจากนี้ยังพบว่า ยา'ไทกิ1ชัยคลินแสดงฤทธี้ฆ่าเชื้อ (bactericidal) 

ที่ความเข้มข้นเท่ากับ 64MIC
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ตารางที่ 5 จำนวนเชื้อแบคทีเรีย (106 CFU/กาบ กับเวลา (ช่ัวโมง) ของขุดควบ (control) ความเข้ม1ข้น,ของสารละลาย’โทกิซัยคลิน 0.25, 0.5 และ 1 มคก./มล. 

(ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

เวลา 
(จ่ัวโมง)

ขุดควบคุม 

ก=3

0.25 มคก./มล. (0.25MIC) 

ท=3

0.5 มคก./มล. (0.5MIC) 

ก=3

1 มคก./มล. (1 MIC) 

ก=3

0 1.63+0.05 1.74±0.03 1.54±0.27 1.62+0.12

05 3.31 ±0.39 2.64±0.16 2.47±0.35 2.64+.5Ô

1 13.27±3.70 2.90±0.20 7.50±.92 5.83+1.71

2 50.53±22.05 134.27±172.11 20.90+1.31 10.63+1.60

4 44900.00±3983.72 34066.67+2730.08 756.67±292.63 15.77+1.21

6 86000.00±80540.36 189033.33±267584.20 1313.33+112.40 15.37+1.96

8 1636333.33±1322709.47 2920000.00±2182865.09 960.00+110.00 16.30+2.50

12 3576666.67±2032272.95 3826666.67±1059827.03 3800.00±3377.51 1090.00+70.0

24 400666666.67±172627730.49 357333333.33±27006172.13 600000.00+0.00 600000.00±.00

48 8466.67±4387.86 0.00±0.00 3600.00+1300.00 14.00+1.06

O
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ภาพที่ 9 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจำนวนเฃื้อแบคทีเรีย (CFU/rnL) กับเวลา (ช่ัวโมง) ความเข้ม'ข้น'ของสารละลาย1โทกิซัยคลิน 0.25, 0.5 และ 1 มคก./มล.

จำนวนเซ้ีอแบคทีเรีย (CFU/mL)

— ♦ —  control 

... 0.25MIC

0.5 MIC

MIC

เวลา
(ช่ัวโมง)
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ตารางที่ 6 จำนวนเชื้อแบคทีเรีย(CFU/mL) กับเวลา (ช่ัวโมง) ที่ความเข้มข้นของสารละลายยาไทกิซัยคลิน 2 และ 4 มคก./มล. 

(ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

เวลา
(ช่ัวโมง)

2 มคก./มล. (2MIC) 

ก=3

4 มคก./มล. (4MIC) 

ก=3

0 1.82±0.19 1.68+0.12

0.5 2.25±0.26 2.19+0.43

1 3.97+0.76 1.79+0.21

2 2.41±0.72 1.59+0.13

4 1.55±0.17 1.58+0.13

6 1.27±0.24 1.55+0.15

8 0.42±0.01 1.33±0.08

12 0.49±0.06 0.46±0.05

24 60.00±0.00 0.39±0.02

48 533.33±60.28 8566700.00±0.02

OÛro
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ภาพที่ 10 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจำนวนเข้ีอแบคทีเรีย (CFU/mL) กับเวลา (ช่ัวโมง) ความเข้มข้นของสารละลายไทกิซัยคลิน 2 และ 4 มคก./มล.

จำนวนเๆอแบคทีเรีย (CFU/mL)

1 .0 0 6 + 1 5  

1 .006+1<5 

1 .0 0 6 + 1 3  

1 .0 0 6 + 1 2  

1 .0 0 6 + 1 1  

1 .0 0 6 + 1 0  

1 .0 0 E + 0 9  

1 .0 0 6 + 0 8  

1 .0 0 6 + 0 7  

1 .0 0 6 + 0 6  

1 .0 0 6 + 0 5  

1 .0 0 6 + 0 4  

1 .0 0 6 + 0 3  

1 .0 0 6 + 0 2

1 .0 0 6 + 0 1  -

1 .0 0 6 + 0 0  .....*..... 4.... +.....+....- .... +

0  2 4 6 8 10 12 14

“Î— 1  *—*—-*-■*  .̂-.- *—i
16 18 2 0  2 2  2 4

— ♦ —  control

.....® —  2  M IC

- H I —  4 M IC

เวลา 

(ขั่วโมง)

บป้บิว
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ตารางที่ 7 จำนวนเขื้อแบคทีเรีย (CFU/mL) กับเวลา (ช่ัว,โมง) ที่ความเข้มข้นของสารละลายยาไทกิขัยคลิน 8, 16, 32 และ 64 มคก./มล. 

(ค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน)

เวลา 

(ข่ัวโมง)

8 มคก./มล. (8MIC) 

ก=3

16 มคก./มล. (16MIC) 

ท = 3

32 มคก./มล. (32MIC) 

ก=3

64 มคก./มล. (64MIC) 

ก=3

0 1.56+0.14 1.53+0.23 1.48±0.39 1.77+0.33

0.5 1.64+0.24 1.43+0.08 1.12+0.07 1.27+0.42

1 1.30±0.27 0.86+0.10 0.64+0.09 0.32+0.04

2 0.94±0.27 0.45+0.07 0.25+0.04 0.31+0.02

4 1.15+0.21 0.29±0.02 0.25+0.03 0.02+0.00

6 0.43±0.02 0.29±0.03 0.18+0.02 0.00380+0.000625

8 0.43+0.01 0.25±0.02 0.16+0.02 0.00250+0.000625

12 0.48±0.07 0.21+0.01 0.09+0.01 0.00047+0.00006

24 0.36±0.04 0.20±0.03 0.04 0.00010

48 0.30±0.03 0.13+0.03 0.02 0.00

-p>
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ภ าพ ท ี่ 11 ก ร าฟ ค ว าม สัมพันธ์ระห ว ่างจ ำน วน เซ ึ๋อ แ บ ค ท ีเร ีย  (CFU/mL) ก ับ เวลา  (ช ั่วโมง) ค วาม เข ้ม ข ้น ข อ งสารละลายโท ก ิ'ช ัยค ล ิน  8, 16, 32 และ 64 ม ค ก ./ม ล .

จำนวนเจื้อแบคทีเรีย (CFU/mL)

control

8MIC

-H®—  16M1C

—  —  32MC

— 64MIC

เวลา

(ช่ัวโมง)

บง
บ ิา
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ภาพที่ 12 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจำนวนเชื้อแบคทีเรีย (CFU/mL) กับเวลา (•ช่ัวโมง) ที่ความเข้มข้นฃองสารละลายไทกิฃัยคลิน 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 

และ 64 มคก./มล.

จำนวนเช้ือแบคทีเรีย (CFU/mL)
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ข ้อม ูลของกราฟการฆ ่าเช ื้อซ ึ่งประกอบด ้วย จำนวนเช ื้อแบคท ีเร ีย เวลา และ 

ความเข้มข้นของยาไทกิซัยคลิน ที'ได้จากการทดลองจะถูกนำมาวิเคราะห์เปรียบเทียบสอดคล้องกับ 

สมการแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ โดยไข้โปรแกรม Scientist® ดังนี้

1) ผ ล ก า ร ว ิเค ร า ะ ห ์ห า อ ัต ร า ค ง ท ี่ข อ ง ก า ร เจ ร ิญ เต ิบ โ ต ข อ ง เช ื้อ ข ณ ะ ท ี่

ไม่มียา (ko)

การว ิเคราะห ์หาค ่า ko ไข ้ข ้อม ูลเช ื้อจากข ุดควบค ุม เม ื่อไม ่เต ิมสารละลาย

ยาไทกิซ ัยคลิน เชื้อ K. pneum oniae  สามารถเจร ิญได้อย ่างอ ิสระ ดังนั้น เมื่อนำรูปแบบของ

สมการที่ 1-16 มาวิเคราะห์ พบว่า สมการที่ใช้หาค่า ko จะถูกเปลี่ยนเป็นสมการที่ 17-32 ตามลำดับ 

ด้งตารางที่ 8

ส ่ว น ท ี่ 2  ก า ร ส ร ้า ง แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร / เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์

ตารางท่ี 8 รูปแบบของสมการท่ีใช้หาค่า ko

สมการ

ท ี่
รปแบบสมการ สมการ

ท ี่
รูปแบบสมการที่ไข้หาค่า ko

1
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ต า ร า ง ท ี่ 8 (ต ่อ )  ร ูป แ บ บ ข อ ง ส ม ก า ร ท ี่ใ ช ้ห า ค ่า  ko

สมการ

ท ี่
รปแบบสมการ

สมการ

ท ี่
รูปแบบสมสมการที่ใช้หาค่า kg

d N

d t
K -

k  - c *max

? rhV  50 ^
■N 2 5 f  ป4"!"

10 dN_
d t

- ( l -e~ z')- N 26 d N

d t

=  [ * 0 ]  \ \ - e - ) - N

11 d N
k  . f l  p ~ : ‘ \

(  k  . ๙  ไmax\

" • o r  e  )
F C h  +  ๙ '  ^ ^ ^ 50  ฯ - ^  y

■ N 27 dN_
d t

= [v(l-*---')]-/V
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f  k^max • ๙ ’  ไ
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ค ่าพาราม ิเตอร์ทางเภส ัชพลศาสตร์ ได้แก่ ko, Z, Nmax และค่าสถิต ิท ี่ได้ 

ในแบบจำลองจากสมการที่ 17-32 แสดงดังตารางที, 9 และรูปกราฟที่สร้างจากแบบจำลองสมการที่ 

17-32 (ภาพที่ 13-28)
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ต า ร า ง ท ี่ 9 ค ่า พ า ร า ม ิเ ต อ ร ์ท า ง เ ภ ส ัช พ ล ค า ส ต ร ์แ ล ะ ค ่า ส ถ ิต ิท ี่เ ด ้ใ น แ บ บ จ ำ ล อ ง จ า ก ส ม ก า ร ท ี่ 1 7 -3 2

ส ม ก า ร ท ี่
^0

(ช ั่ว โ ม ง "1)

Z

(ช ั่ว โม ง "1)

^ m a x

d o 13 C F U /m L )
MSC

2
โ

17 0 .80 - - 8 .92 0 .99

18 0 .85 0 .7 2 - 4 .73 0 .99

19 0 .85 0 .7 2 - 4 .73 0 .9 9

20 0 .8 0 - - 8.91 0 .99

21 1.24 - 3 9 .7 0 8 .79 0.99

22 1.09 1.67 4 0 .3 0 8.41 0 .99

23 1.09 1.67 4 0 .3 0 8.41 0 .99

24 1.19 - 4 0 .2 0 9.87 0 .99

25 0 .80 - - 8 .91 0 .99

26 0 .85 0 .7 2 - 4 .73 0 .9 9

27 0 .85 0 .7 2 - 4 .73 0 .99

28 0 .8 0 - - 8 .9 2 0 .99

29 1.23 - 3 9 .9 0 9 .53 0.99

30 1.26 2 .95 4 0 .3 0 9 .28 0 .99

31 1.25 2 .95 4 0 .3 0 9 .28 0.99

32 1.23 - 3 9 .9 0 9.53 0 .99



ภาพที่ 13 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 17

Equation 17
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ภ า พ ท ี่ 14 ร ูป ก ร า ฟ ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น จ า ก แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์ ร ูป แ บ บ ส ม ก า ร ท ี่ 18

Equation 18
10'5 
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ภาพที่ 15 รูปกราฟที่สร้างฃี้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัซพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 19

1 ก เ 5

Equation 19
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ภาพท่ี 16 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 20
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ภาพที่ 17 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 21

Equation 21

ภาพท่ี 18 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 22

Equation 22

tim e (hour)
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ภาพที่ 19 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 23

Equation 23

ภาพท่ี 20 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 24

Equation 24
10' *
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ภาพที่ 21 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัซจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 25
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ภาพท่ี 22 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 26

Equation 25
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Equation 26
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ภาพที่ 23 รูปกราพที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 27

1015 
10u 
1013 

1012 

10”

1010

£  10s

r? !° 8 
o  I O7

10“
I O5 
104 
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10 ’
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ภ า พ ท ี่ 2 4  ร ูป ก ร า พ ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น จ า ก แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์ ร ูป แ บ บ ส ม ก า ร ท ี่ 28

Equation 27

Equation 28

tim e  (h o u r)
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ภาพที่ 25 รูปกราฟที่สร้างชื้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 29

Equation 29

ภาพท่ี 26 รูปกราฟที่สร้างชื้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 30

Equation 30

tim e  (h o u r)
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ภาพที่ 27 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัขจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 31

Equation 31

ภาพท่ี 28 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 32
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ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณารูปกราฟที่สร้างขึ้น 

จากแบบจำลองซึ่งสอดคล้อง (fit) กับข้อมูลจากภาพที่ 13-28 และค่าสถิติที่ได้จากแบบจำลองใน 

ตารางที่ 9 พบว่า แบบจำลองที,สร้างขึ้นจากรูปแบบสมการที่ 17-20 และ 25-28 ให้รูปกราฟที่ 

ไม่สอดคล้องก ับข ้อม ูล ขณะท ี่แบบจำลองท ี่สร ้างข ึ้นจากร ูปแบบสมการท ี่ 21-24 และ 29-32 

ให้รูปกราฟที่สร้างขึ้นสอดคล้องกับข้อมูลจริงได้ดี โดยสมการที่ 24 จะให้ค่า MSC (9.87) และ ค่า โ2 

(0.99) ส ูงท ี่สุด แสดงให้เห็นว่า รูปแบบสมการที่ 24 มีความเหมาะสมในการประเมินอัตราคงที่ของ 

การเจริญเติบโตของเขึ้อขณะที่ไม่มิยาได้ และพบว่า สมการดังกล่าวให้ค่า ko เท่ากับ 1.19 ช่ัวโมง 1

2) ผลการว ิเคราะห ์หาอ ัตราคงท ี่ของการฆ ่าเช ื้อส ูงส ุด  (kmax)

การหาค่า kmax ใช้ข้อมูลเชื้อจากขุดควบคุม และจากความเข้มข้นของสารละลายยา 

ไทกิขัยคลินที่'ให้ฤทธิ้การฆ่าเชื้อสูงสุด (64 มคก./มล.) ดังนน เม ื่อนำรูปแบบของสมการที่ 1-16 
มาวิเคราะห์ พบว่า ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ ได้แก่ อัตราคงที่ของการเจริญเติบโตของเชื้อ 

ขณะที่ไม่มิยา (ko) , อัตราคงที่ของการฆ่าเชื้อสูงสุด (kmax), ค่าความเข้มขันของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่ง 

ของผลการด้านเชื้อสูงสุด (EC50), อัตราคงที่ระยะเพิ่มจำนวน (z), จำนวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax), 

hill factor (h) และค่าสถิติที่ได้ แสดงดังตารางที่ 10 รูปกราฟที่สร้างจากแบบจำลองสมการที่ 1-16 
ดังภาพที่ 29-44

ต า ร า ง ท ี่ 10 ค ่า พ า ร า ม ิเ ต อ ร ์ท า ง เ ภ ส ัซ พ ล ศ า ส ต ร ์แ ล ะ ค ่า ส ถ ิต ิท ี่! ด ้ใ น แ บ บ จ ำ ล อ ง จ า ก ส ม ก า ร ท ี่ 1 -16

ko
Is f c 50 Z Nma*

MSC
2

ส ม ก า ร
(ช ั่ว โ ม ง "1) (ช ั่ว โ ม ง "1) ( ม ค ก . /ม ล . ) (ช ั่ว โม ง "1) G O 13 C F U /m L )

h โ

1 0 .8 0 1 .24 1.09 - - - 3 .99 0.99

2 0 .8 4 1.30 1.00 1.00 - - 8 .70 0.99

3 0 .8 4 1.24 1.00 1.00 - - 8 .70 0 .99

4 0 .8 0 1.25 1.20 1.10 - - 3 .35 0 .98

5 1.19 1.98 2 .0 0 - 4 0 .2 0 - 10 .17 0 .99

6 1.09 1.22 2 .0 0 - 4 0 .0 3 - 8 .0 4 0 .99

7 1.44 1.67 1.40 1.67 4 0 .0 0 - 5 .0 4 0 .99

8 1.20 2 .4 5 2.11 2 .23 4 0 .0 8 - 9.73 0 .99

9 0.81 1.25 2.11 - - 1.0 6 .16 0 .99

10 0 .8 2 1.51 1.90 1.65 - 1.25 6 .16 0 .99
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ต า ร า ง ท ี่ 10 (ต ่อ )  ค ่า พ า ร า ม ิเ ต อ ร ์ท า ง เภ ส ัข พ ล ศ า ส ต ร ์แ ล ะ ค ่า ส ถ ิต ิท ี่ไ ด ใ น แ บ บ จ ำ ล อ ง จ า ก ส ม ก า ร ท ี่ 1 -16

ส ม ก า ร
0̂

(ช ั่ว โ ม ง '1)

k''max

(ช ั่ว โ ม ง "1)

ECs 0
( ม ค ก . /ม ล . )

Z

(ช ั่ว โ ม ง "1)

Nmm
do13 C F U /m L )

h MSC
2

โ

11 0 .8 5 1.23 1.20 1.00 - 2 .0 0 3.55 0 .98

12 0 .8 0 1.28 1.57 1.52 - 1.50 5.92 0 .99

13 1.18 1.35 1.28 - 3 9 .9 7 1.45 9 .69 0 .99

14 1.57 2 .95 2 .1 0 0 .3 4 4 0 .0 0 0.71 9 .14 0 .99

15 1.25 2 .20 3 .00 2 .95 4 0 .0 0 0 .1 0 9.40 0 .99

16 1.22 2 .75 2 .00 2 .5 0 3 9 .9 9 0 .10 9.39 0 .99

ภ า พ ท ี่ 29  ร ูป ก ร า ฟ ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น จ า ก แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัซ พ ล ศ า ส ต ร ์ ร ูป แ บ บ ส ม ก า ร ท ี่ 1

Equation 1

time (hour)
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ภาพที ่ 30 รูปกราฟที่สร้างฃี้นจากแบบจำลองเภสัขจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 2

Equation 2

ภาพท่ี 31 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 3

Equation 3

tim e  (hour)
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ภาพที่ 32 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลคาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 4

Equation 4

time (hour)

ภาพท่ี 33 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 5

Equation 5

tim e (hour)
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ภาพที่ 34 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 6

Equation 6
1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1--------------

1 0 14 -

1 0 13 -

1 0 12 -
▲  *

1 0 11 - A ^  —  
A

1 0 1D -

1 0 s -

1 0 8 - A

1 0 7 -
A  _

1 0 e -
■ î .  ...

I 0 f  -

I 0 4  -
A  __

■เ 0 3 -
-  .A

I 0 2 -

1 0 '  - 1 1 1 1 1 1---------------f ------------- 1--------------- I---------------1---------------1--------------

0 4 8 12 16 20 24

time (hour)

รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 7

Equation 7

tim e  (hour)
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ภาพที่ 36 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 8

Equation 8

ภ า พ ท ี่ 37  ร ูป ก ร า ฟ ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น จ า ก แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์ ร ูป แ บ บ ส ม ก า ร ท ี่ 9

Equation 9

tim e (hour)



5a

ภาพที่ 38 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 10

Equation 10

ภ า พ ท ี่ 39  ร ูป ก ร า ฟ ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น จ า ก แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์ ร ูป แ บ บ ส ม ก า ร ท ี่ 11

Equation 11

tim e  (h o u r)



1786632146

55

ภาพที่ 40 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร'/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 12

Equation 12

ภ า พ ท ี่ 4 1 ร ูป ก ร า ฟ ท ี่ส ร ้า ง ข ึ้น จ า ก แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์ ร ูป แ บ บ ส ม ก า ร ท ี่ 13

Equation 13

tim e (hour)
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ภาพทื่ 42 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 14

Equation 14

ภาพท่ี 43 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 15

Equation 15

t im e  (hour)
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ภ า พ ท่ี 44 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนคาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 16

1 ก 15

Equation 16
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1 0 14 - ร '

1 0 13 _

1 0 , ะ  -
A ร ' ' *

1 0 11 - A  ร '' -  
A

1 0 ' °  -

£  1 0 ®  - ร ' ' ' '

3  า 0 8 -

O  1 0 7  -
A  ร ' ' '  _

X

1 0 ธ J
i  A  -  - — ---- ------------- - - -

1 0 ะ -

1 0 4 -
A  _

1 0 3 -
A  A  ^

A  ' ' ' " ' - ^

1 0 2 -  

1 0 1 -

-1

-------------- 1-------------- 1---------------1---------------1---------------1---------------1---------------1-------------- 1---------------1---------------1--------------->— -—

0 4 8 12 16 20 24
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ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณารูปกราฟ 

ท ี่สร ้างข ึ้นจากแบบจำลองซ ี่งสอดคล้อง (fit) ก ับข้อมูล จากภาพที่ 29-44 และค่าสถิต ิท ี่ได้ 

จากแบบจำลองในตารางที่ 10 พบว่า แบบจำลองที่สร้างขึ้นจากรูปแบบสมการที่ 1-4 และ 9-12 

ให้รูปกราฟที่สร้างขึ้นไม่สอดคล้องกับข้อมูลจริง ขณะที่แบบจำลองที่สร้างขึ้นจากรูปแบบสมการที่ 5-8 

และ 13-16 ให้รูปกราฟที่สร้างขึ้นสอดคล้องกับข้อมูลจริงได้ดี โดยสมการที่ 5 จะให้ค่า MSC (10.17) 

และ ค่า r2 (0.99) สูงที่สุด แสดงให้เห็นว่า รูปแบบสมการที่ 5 มิความเหมาะสมในการประเมินอัตรา 

คงที่ฃองการฆ่าเช ื้อสูงสุดและพบว่าสมการดังกล่าวให้ค่า ko เท่ากับ 1.19ข ึ้วโมง1 และ kmax เท่ากับ 

1.98 ช่ัว,โมง’1
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การวิเคราะห์หาสมการแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ใช้ข ้อม ูลของ 

กราฟการฆ่าเชื้อจากทุกชุดความเข้มข้นของสารละลายยาไทกิซัยคลิน 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 

และ 64 มศก./มล. รวมถึงข้อมูลชุดควบคุม ดังนั้น เมื่อน่ารูปแบบชองสมการที่ 1-16 มาวิเคราะห์ 

พบว่า ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ ได้แก่ อัตราคงที่ของการเจริญเติบโตชองเชื้อขณะที่ไม่มิยา 

(ko) , อัตรา คงที่ของการฆ่าเชื้อสูงสุด (kmax), ค่าความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการด้าน 

เชื้อสูงสุด (EC50), อัตราคงที่ระยะเพิ่มจำนวน (z), จำนวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax), hill factor (h) 

และค่าสถิต ิท ี่ได้ แสดงดังตารางที่ 11 รปกราฟท ี่สร ้างจากแบบจำลองสมการท ี่ 1-16 ดังภาพที่ 

45-60

3) ผลการวิเคราะห์หาสมการแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์

ต า ร า ง ท ี่ 1 1 ค ่า พ า ร า ม ิเ ต อ ร ์ท า ง เ ภ ส ัช พ ล ศ า ส ต ร ์แ ล ะ ค ่า ส ถ ิต ิท ี่ไ ด ้จ า ก ส ม ก า ร แ บ บ จ ำ ล อ ง เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์/ เ ภ ส ัช  

พ ล ศ า ส ต ร ์

ส ม ก า ร
ko

(ช ั่ว โ ม ง "1)

"■max

(ช ั่ว โ ม ง ’ 1)

ECS 0
( ม ศ ก . /ม ล . )

Z

(ช ั่ว โ ม ง ’ 1)

Nmax

d o 13 C F U /m L )
h MSC

2
โ

1 0.81 1.50 2 .17 - - - 0 .73 0.56

2 0.81 1.50 2 .17 1.50 - - 0.51 0.46

3 0 .8 5 1.55 2 .0 0 1.00 - - 0.66 0 .54

4 0 .8 0 1.50 2 .17 1.50 - - 0 .77 0.59

5 1.25 2 .0 0 5 .0 0 - 4 0 .0 0 - 0.96 0.66

6 1.25 2 .10 3 .0 0 1.50 4 0 .0 0 - 0 .73 0.58

7 1.44 2 .10 2 .50 1.50 4 0 .0 0 - 0 .70 0.57

8 1.45 2 .20 2 .50 1.60 4 0 .0 0 - 0 .68 0 .56

9 0.81 1.50 2 .17 - - 1.00 0 .70 0 .57

10 0 .8 2 1.50 2 .1 7 1.70 - 0 .9 0 0.66 0.55

11 0 .8 5 1.55 2 .1 0 1.00 - 0 .9 0 0 .62 0.53

12 0 .8 0 1.25 1.50 1.50 - 1.00 0.69 0.56

13 1.18 1.55 1.28 - 3 9 .9 7 1.50 0 .80 0.61

14 1.50 2 .3 0 3 .00 1.50 4 0 .0 0 0 .9 0 0 .66 0 .56

15 1,40 2 .20 2 .5 0 0 .80 4 0 .0 0 0 .9 0 0.66 0.56

16 1.50 2 .5 0 2 .00 3 .00 4 0 .0 0 0 .9 0 0 .60 0 .53



59

ภาพท่ี 45 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัขพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 1

Equationl

ภาพท่ี 46 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 2

Equation2



6 0

ภาพที่ 47 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 3

Equation3

ภาพท่ี 48 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 4

Equation4

tim e  (hour)



1786632146

61

ภาพที่ 49 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 5

Equations

ภาพที่ 50 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการที่ 6

Equations

tim e  (hour)
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ภาพที่ 51 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 7

Equation7

รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการที่ 8

Equations

time (hour)
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ภาพที ่ 53 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัซจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 9

Equation9

ภาพที่ 54 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการที่ 10

EquationlO
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ภาพที ่ 55 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมภารท่ี 11

Equationl 1

ภาพที่ 56 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการที่ 12

Equation12

tim e  (h o u r)
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Equation13
ภาพท่ี 57 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัซจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 13

ภาพที่ 58 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการที่ 14

Equation14

t im e  (h o u r)
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ภาพท่ี 59 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลคาสตร์ รูปแบบสมการท่ี 15

Equation15

time (hour)

ภาพที่ 60 รูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจำลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ รูปแบบสมการที่ 16

Equation16

tim e (hour)
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ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณารูปกราฟที่สร้าง 

ข ึ้นจากแบบจำลองซ ึ่งสอดคล้อง (fit) กับข้อมูล จากภาพที่ 45-60 พบว่า แบบจำลองท ี่สร ้างข้ึน 

จากรูปแบบสมการที่ 1-4 และ 9-12 ให้รูปกราฟที่ไม่สอดคล้องกับข้อมูลจริง ขณะที่แบบจำลอง 

ที่สร้างขึ้นจากรูปแบบสมการที่ 5-8 และ 13-16 ให้รูปกราฟที,สร้างขึ้นสอดคล้องกับข้อมูลจริงได้ดี 

เม ื่อพิจารณาค่าสถิติท ี่ว ิเคราะห์ได้จากรูปแบบสมการที่ 5-8 และ 13-16 (ตารางที่ 11) พบว่า 

รูปแบบสมการที่ 5 ให้ค่า MSC (0.96) และ r2 (0.66) สูงที่สุด ดังนั้น รูปแบบสมการที่ 5 จึงเป็น 

ร ูปแบบสมการท ี่ม ิความเหมาะสมในการประเม ินฤทธี้ยาไทก ิซ ัยคล ินท ุกความเข ้มข ้น (0.25MIC- 

64MIC) ซึ่งครอบคลุมฤทรี้,ของยาตั้งแต่ฤทธี้ยับยั้งเชื้อตํ่าสุด ฤทธี้ที่มีประสิทธิผลการฆ่าเชื้อ จนถึงฤทธี้ 

การฆ่าเชื้อสูงสุด โดยสมการดังกล่าวให้ค่า ko เท่ากับ 1.25 ชั่วโมง 1 kmax เท่ากับ 2.00 ช่ัวโมง 1 

EC50 เท ่ากับ 5.00 มคก./มล. และ Nmax เท่ากับ 40xlQ13 CFU/mL


	บทที่ 4 ผลการวิจัย

