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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

ธนวัฒน์ หนูนารถ : การสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยาทีไดโซลิด 
ต่ อ เ ชื้ อ ส แ ต็ ป ฟิ โ ล ค็ อ ก คั ส  อ อ เ รี ย ส  ช นิ ด ดื้ อ ต่ อ ย า เ ม็ ท ทิ ซิ ล ลิ น 
(PHARMACOKINETIC/PHARMACODYNAMIC MODELING OF TEDIZOLID AGAINST 
METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS) อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. 
ภก. ดร.วันชัย ตรียะประเสริฐ, อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: อ. ดร.ธนิษฐา ฉัตรสุวรรณ{, 84 หน้า. 

การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ส าหรับประเมิน
ฤทธิ์ทางห้องปฏิบัติการของยาทีไดโซลิด ต่อเชื้อสแต็ปฟิโลค็อกคัส ออเรียส ชนิดดื้อต่อยาเม็ททิซิลลิน ที่แยก
ได้จากผู้ป่วย อาศัยข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา เชื้อสายพันธุ์ H5086 (MIC = 0.25 มคก./มล.) น ามา
สร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา 2 ชุดการทดลอง ชุดที่ 1 ความเข้มข้นยาทีไดโซลิด เท่ากับ 0.25 ถึง 16 เท่า
ของค่า MIC (0.0625 - 4 มคก./มล.) ชุดที่ 2 ความเข้มข้นยาทีไดโซลิดในพลาสมาหลังรับยาขนาด  200 
มิลลิกรัม ที่ค่าความเข้มข้นต่ าสุด (รูปแบบฉีด) ค่าความเข้มข้นสูงสุด (รูปแบบรับประทาน) และค่าความ
เข้มข้นสูงสุด (รูปแบบฉีด) เท่ากับ 0.036, 0.2 และ 0.3 มคก./มล. ตามล าดับ พบว่า ยาทีไดโซลิดมีคุณสมบตัิ
เป็นยาต้านจุลชีพออกฤทธิ์แบบยับยั้ง จ านวนเชื้อลดลงน้อยกว่า 3 log10 CFU/ml ทุกความเข้มข้น และ
แสดงฤทธิ์ยับยั้งเชื้อสูงสุดที่ความเข้มข้น 2 มคก./มล. (8x MIC) ซึ่งจ านวนเชื้อลดลง 1.8 log10 CFU/mL ผล
การสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ พบว่า ต้องเพิ่มตัวแปรในสมการพื้นฐาน คือ จ านวน
เชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) และระยะเริ่มของการเพิ่มจ านวน (e-zt) ค่าพารามิเตอร์จากแบบจ าลองเภสัช
จลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่สอดคล้องเหมาะสมเมื่อความเข้มข้นยาทีไดโซลิดเท่ากับ  0.25 และ 0.5 เท่า
ของค่า MIC มีดังนี้ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ (kg) เท่ากับ 2.25911 ชั่วโมง-1 อัตรา
การฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax) เท่ากับ 1.39235 ชั่วโมง-1 จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) เท่ากับ 
1.7091x1013 CFU/mL และความเข้มข้นยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลต้านเชื้อสูงสุด (EC50) เท่ากับ 0.87192 
มคก./มล. ส่วนค่าพารามิเตอร์จากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์เมื่อความเข้มข้นยาทีไดโซ
ลิดเท่ากับ 1 ถึง 16 เท่าของค่า MIC มีดังนี้ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ  เท่ากับ 
0.50243 ชั่วโมง-1 อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ เท่ากับ 2.49175 ชั่วโมง-1 ความเข้มข้นยาที่ให้ผล
ครึ่ งหนึ่ งของผลต้านเชื้อสู งสุด  เท่ ากับ  0.64258 มคก ./มล . และอัตราคงที่ ระยะเพิ่มจ านวน  (Z) 
เท่ากับ 0.15079 ชั่วโมง-1   
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 5676205933 : MAJOR CLINICAL PHARMACY 
KEYWORDS: TEDIZOLID, METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS, TIME-KILL 

TANAWAT NUNART: PHARMACOKINETIC/PHARMACODYNAMIC MODELING OF 
TEDIZOLID AGAINST METHICILLIN-RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS. ADVISOR: 
ASST. PROF.WANCHAI TREYAPRASERT, Ph.D., CO-ADVISOR: TANITTHA CHATSUWAN, 
Ph.D.{, 84 pp. 

The purposes of this study were to develop the pharmacokinetic-
pharmacodynamic (PK/PD) model and evaluate the in vitro activities of tedizolid against 
clinical isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) by time-kill curve. 
MRSA H5086 strain (MIC = 0.25 µg/mL), was conducted for two sets of time-kill experiments. 
The first set, the tested concentrations based on MIC including 0.25 to 16x MIC (0.0625 to 4 
µg/mL). The second set, the tested concentrations based on serum concentrations after the 
doses of 200 mg including the minimum concentration (IV), the maximum concentration 
(oral) and the maximum concentration (IV) were 0.036, 0.2 and 0.3 µg/mL, respectively. 
Tedizolid displayed bacteriostatic activity at all concentrations with reduction in growth of 
<3 log10 CFU/mL. Tedizolid exihibited a maximum effect at concentration of 8x MIC (2 µg/mL) 
with 1.8 log10 CFU/mL reduction from the initial inoculum at 12 h. The suitable PK/PD models 
to describe the antimicrobial activity of tedizolid included additional term of the maximum 
number of bacteria (Nmax) and the exponential correction factor (e-zt) into base model. At 
the concentrations from 0.25 to 0.5x MIC, the resulting PD parameters were the bacterial 
growth rate constant (kg = 2.25911 h-1), the maximum killing rate constant (kmax = 1.39235 h-

1), the maximum number of bacteria (Nmax = 1.7091 x1013 CFU/mL) and the concentration 
require for 50% of the maximum effect (EC50 = 0.87192 µg/mL). At the concentrations from 
1 to 16x MIC, the resulting PD parameters were the bacterial growth rate constant (kg = 
0.50243 h-1), the maximum killing rate constant (kmax = 2.49175 h-1), the concentration require 
for 50% of the maximum effect (EC50 = 0.64258 µg/mL) and the adaption rate constant (Z = 
0.15079 h-1). 
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บทที่ 1 
บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา  

ปัญหาการดื้อยาของเชื้อจุลชีพที่ท าให้เกิดโรคเป็นปัญหาที่ส าคัญของประเทศไทยและของ

โลก มีแนวโน้มความรุนแรงเพิ่มมากขึ้น สาเหตุส าคัญมาจากการใช้ยาต้านจุลชีพที่มากขึ้น ทั้งเนื่องจาก

การใช้ยาต้านจุลชีพอย่างไม่จ าเป็นและเกินความจ าเป็น (1-3) จากรายงานศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้าน

จุลชีพแห่งชาติ สถาบันวิทยาศาสตร์สาธารณสุข(4) พบว่าเชื้อจุลชีพหลายชนิดมีอัตราการดื้อยาต้านจุล

ชีพสูงขึ้น เช่น เชื้อ Streptococcus pneumoniae เชื้อ Enterococcus faecium ชนิดดื้อต่อยา 

vancomycin เชื้อ Acinetobacter baumannii ชนิดดื้อต่อยา imipenem เชื้อ Staphylococcus 

aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin เชื้อ Escherichia coli และเชื้อ Klebsiella pneumoniae ชนิด

ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems 

เชื้อ Staphylococcus aureus (S. aureus) เป็นเชื้อแบคทีเรียกลุ่มแกรมบวกที่เป็นสาเหตุ

ส าคัญของการติดเชื้อหลายอย่าง เช่น ปอดอักเสบ ภาวะการติดเชื้อในเลือด การติดเชื้อที่ลิ้นหัวใจ  

การติดเชื้อที่ผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนัง เป็นเชื้อที่ก่อให้เกิดปัญหาในการรักษาเนื่องจากมีการ

ดื้อต่อยาอันดับแรกสูงขึ้น เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตของผู้ป่วย รวมถึงเพ่ิมค่าใช้จ่ายในการรักษา 

และถึงแม้มีการน ายา vancomycin มาใช้ในการรักษา แต่ยังพบอุบัติการณ์เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อ

ต่อยา vancomycin ในเชื้อจุลชีพชนิดนี้เพ่ิมขึ้น(2, 5, 6) จึงได้มีการคิดค้นพัฒนายาต้านจุลชีพชนิดใหม่

ขึ้น เพ่ือที่จะน ามาใช้ในการรักษาภาวะการติดเชื้อจากเชื้อดื้อยาดังกล่าว  คือ ยาต้านจุลชีพในกลุ่ม 

oxazolidinones โดยมียา linezolid เป็นยาต้านจุลชีพชนิดแรกในกลุ่มที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การ

อาหารและยาของสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 2000(7, 8) แต่ต่อมามีรายงานพบการดื้อยา linezolid ของ

เชื้อ S. aureus เกิดข้ึน(9, 10) โดยปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดภาวะดื้อยา linezolid คือ การใช้ยาในขนาดที่

ไม่เพียงพอต่อการรักษา การใช้ยาติดต่อกันเป็นระยะเวลานาน และลักษณะของการติดเชื้อ (9-11) 

นอกจากนี้ยา linezolid มีข้อพิจารณาในด้านความผันแปรด้านเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคล ความ

ปลอดภัยของยา เนื่องจากยา linezolid มีคุณสมบัติเป็นตัวยับยั้ง monoamine oxidase และมี

ผลข้างเคียงที่ส าคัญคือกดการสร้างเลือดของไขกระดูก (myelosuppression) ด้วยเหตุนี้ท าให้มีการ

คิดค้นพัฒนายาต้านจุลชีพชนิดใหม่ คือ ยา tedizolid ขึ้นมา เพ่ือต้องการให้มีประสิทธิภาพในการ
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ต้านเชื้อจุลชีพที่ดีกว่ายา linezolid ผลข้างเคียงจากยาน้อยกว่า ซึ่งยา tedizolid ถือเป็นยาต้านจุล

ชีพทางเลือกหนึ่งที่มีความส าคัญ และมีแนวโน้มการใช้เพ่ิมข้ึนในอนาคต  

ยา tedizolid เป็นยาต้านจุลชีพชนิดที่ 2 ในกลุ่ม oxazolidinones ได้รับการรับรองจาก

องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 2014 ส าหรับรักษาการติดเชื้อของผิวหนังและ

โครงสร้างของผิวหนังชนิดเฉียบพลัน (acute bacterial skin and skin structure infections : 

ABSSSI) ที่มีสาเหตุจากเชื้อในกลุ่มแกรมบวกที่ไวต่อยา (12) ออกฤทธิ์โดยการจับกับ 50s ribosomal 

subunit ยับยั้งการสร้างสารประกอบเชิงซ้อนซึ่งเป็นสารเริ่มต้นของ 70s ที่เป็นองค์ประกอบใน

กระบวนการเกิด translation ของเชื้อแบคทีเรีย(13) เนื่องจากยา tedizolid มีกลไกการออกฤทธิ์ที่

เฉพาะตัว และในปัจจุบันยังไม่พบรายงานการเกิดแพ้ยาข้ามกลุ่ม หรือการดื้อต่อยา tedizolid ท าให้

ยา tedizolid ถือเป็นทางเลือกที่ส าคัญในการรักษาการติดเชื้อจากแบคทีเรียแกรมบวกชนิดที่ดื้อต่อ

ยาหลายชนิด โดยยา tedizolid มีฤทธิ์ต้านจุลซีพครอบคลุมเชื้อ S. aureus (ทั้งสายพันธุ์ที่ไวและดื้อ

ต่ อ ย า  methicillin) เ ชื้ อ  Streptococcus pyogenes เ ชื้ อ  Streptococcus agalactiae เ ชื้ อ 

Enterococcus faecalis และเชื้อกลุ่ม coagulase-negative staphylococci(13-15) 

ยา tedizolid ท าอยู่ในรูปของ tedizolid phosphate มีทั้งรูปแบบยาเม็ดรับประทานและ

ยาฉีดเข้าหลอดเลือดด า ขนาดยาตามข้อบ่งใช้ คือ 200 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ระยะเวลา 6 วัน(12) ยา 

tedizolid รูปแบบรับประทานมีคุณสมบัติถูกดูดซึมได้ดี มีค่าชีวอนุเคราะห์ (bioavailability) ร้อยละ 

91 มีการจับกับโปรตีนในพลาสมาประมาณร้อยละ 70-90 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของตัว

ย า  tedizolid คื อ  ค่ า ร ะดั บ คว าม เข้ ม ข้ นขอ งย าสู ง สุ ด ใ น พลาสมา  (Maximum plasma 

concentration; Cmax) และค่าพ้ืนที่ใต้กราฟของความเข้มข้นกับเวลา (Area under curve; AUC) มี

ความสัมพันธ์เชิงเส้นตรงกับขนาดของยาตลอดช่วงขนาดท่ีให้ผลการรักษา 

ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ใช้ในการประเมินฤทธิ์ของยา 

tedizolid โดยอาศัยค่าความเข้มข้นต่ าสุดของยาต้านจุลชีพในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ  

(The minimum inhibitory concentration; MIC) มีทั้งหมด 3 ค่า คือ ค่า Cmax/MIC ค่า T > MIC 

และค่า AUC24h/MIC(16)  

เนื่องจากค่า MIC ถูกก าหนดจากความเข้มข้นของยาที่คงที่ (Static concentration) ท าให้

ไม่สามารถอธิบายถึงฤทธิ์การฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพที่มีการเปลี่ยนแปลงตามระยะเวลา ไม่มีข้อมูล

อัตราการเติบโตของเชื้อ และอัตราการฆ่าเชื้อ ณ เวลาต่าง ๆ (17-19) การใช้แบบจ าลองทางเภสัช
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จ ล น ศ า ส ต ร์ /เ ภ สั ช พ ล ศ า ส ต ร์ ที่ อ า ศั ย ข้ อ มู ล จ า ก ก ร า ฟ ก า ร ฆ่ า เ ชื้ อ กั บ เ ว ล า 

(pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling based on time-kill curves) ส าม า ร ถ ใ ช้

อธิบายฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพ อัตราการฆ่าเชื้อด้วยความเข้มข้นของระดับยาที่แตกต่างกัน ณ เวลา

ต่างๆ ได้มีการน าแบบจ าลองดังกล่าวมาใช้เพ่ืออธิบายฤทธิ์การฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพหลายชนิด เช่น 

ยา piperacillin(20) ยา azithromycin(21) 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา 

tedizolid ที่อาศัยข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ดังนั้นการวิจัยนี้

มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาฤทธิ์ของยา tedizolid ในการต้านเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

โดยอาศัยข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อ และสร้างแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ เพ่ือ

อธิบายฤทธิ์ทางห้องปฏิบัติการของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

 

วัตถุประสงค์  

1. ศึกษาฤทธิ์ของยา tedizolid ในการต้านเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin โดยอาศัย

กราฟการฆ่าเชื้อ (time-kill curves) 

2. สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ เพ่ืออธิบายฤทธิ์ของยา tedizolid ในการต้าน

เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

  

ขอบเขตการวิจัย 

ในการศึกษาครั้งนี้ท าการศึกษาเฉพาะในเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin โดยเป็น
เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่แยกได้จากเลือดของผู้ป่วยที่ติดเชื้อสาเหตุในโรงพยาบาล 
และเพาะเก็บไว้ที่ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
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นิยามศัพท์เฉพาะของงานวิจัย  

1. กราฟการฆ่าเชื้อ 
 หมายถึง แผนภาพแสดงลักษณะการฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพที่ระดับความเข้มข้นที่ก าหนด 
ณ เวลาต่างๆ ในการศึกษานี้ก าหนดให้ระดับความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพมีค่าคงที่ มีความเข้มข้น
เริ่มต้นเป็นจ านวนเท่าของค่า MIC และตามค่าท่ีก าหนด 

2. แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
 หมายถึง สมการทางคณิตศาสตร์ที่สามารถท านายฤทธิ์การต้านเชื้อของยาต้านจุลชีพ โดย
การน าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์และพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์มาใช้อธิบายฤทธิ์ ในการ
ต้านเชื้อจุลชีพและแสดงผลออกมารูปของขนาดยาที่ให้และจ านวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลง ณ เวลาต่าง ๆ 

3. เชื้อ Staphylococcus aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
หมายถึง เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ในการศึกษานี้ก าหนดให้เป็นเชื้อที่ผ่าน

การตรวจสอบด้วยวิธี Cefoxitin disk แล้วพบว่ามีการดื้อต่อยา methicillin โดยเป็นเชื้อ S. aureus 
ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่แยกได้จากเลือดของผู้ป่วยที่ติดเชื้อสาเหตุในโรงพยาบาล และเพาะเก็บ
ไว้ที่ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการจัดท าวิทยานิพนธ์ 

1. ทราบฤทธิ์ทางห้องปฏิบัติการของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin  
2. แบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์จากกราฟการฆ่าเชื้อที่สร้างขึ้น มีความเหมาะสม 
สามารถใช้ในการใช้อธิบายฤทธิ์ของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin เพ่ือ
เป็นแนวทางในการก าหนดขนาดยา tedizolid ต่อไป 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 2 
เอกสาร และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

การทบทวนวรรณกรรมและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง เรียงล าดับตามหัวข้อต่อไปนี้  

1. ข้อมูลทั่วไปของยา tedizolid 

2. กราฟการฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพ 

3. แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ส าหรับยาต้านจุลชีพ 

 

ข้อมูลทั่วไปของยา Tedizolid 

1.1 คุณสมบัติทางเคมีและกายภาพ  

 ยา tedizolid เป็นยาต้านจุลชีพที่ได้จากการสังเคราะห์ มีโครงสร้างทางเคมีแตกต่างกับยา

ต้านจุลชีพกลุ่มอ่ืน เป็นยาต้านจุลชีพชนิดที่ 2 ในกลุ่มอ๊อกซาโซลิไดโนน (oxazolidinones) ชื่อทาง

เคมีของยา  tedizolid คือ (5R)-3- {3- fluoro-4- [6 - (2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)pyridin-3-

yl]phenyl}-5-(hydroxymethyl)-1,3-oxazolidin-2-one สูตรทางเคมี (empirical formula) คือ 

C17H15FN6O3 น้ าหนักโมเลกุล 370.338 กรัม/โมล อยู่ในรูป phosphate prodrug โดยเมื่อเข้าสู่

ร่างกายแล้วจะถูกเปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ phosphatases เป็นรูปที่ออกฤทธิ์ คือ tedizolid (13, 14, 

22) แสดงดังภาพที่ 1  

ภาพที่ 1 การเปลี่ยนแปลงของ tedizolid phosphate โดยเอนไซม ์phosphatase เป็น tedizolid 

 
1.2 รูปแบบยา 
ยา tedizolid phosphate มี 2 รูปแบบ(12) คือ  
- รูปแบบยารับประทาน เป็นรูปแบบยาเม็ดเคลือบฟิลม์ขนาด 200 มิลลิกรัม/เม็ด 
- รูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด า 200 มิลลิกรัม/หลอด เป็นลักษณะผงแห้ง (lyophilized 

powder) 
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1.3 กลไกการออกฤทธิ์  
ยา tedizolid มีกลไกการออกฤทธิ์เช่นเดียวกับยาในกลุ่มเดียวกันคือยา linezolid โดยยับยั้ง

การสังเคราะห์โปรตีนของแบคทีเรีย โดยจับที่ต าแหน่ง 23S ribosomal RNA ของ 50s subunit ของ
เชื้อแบคทีเรีย ป้องกันการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน  70s subunit ซึ่งเป็นสารเริ่มต้นที่ เป็น
องค์ประกอบส าคัญในกระบวนการเกิด translation ของเชื้อแบคทีเรีย(10, 13, 14, 23) ซึ่งผลจากกลไก
การออกฤทธิ์ที่มีลักษณะเฉพาะของยาในกลุ่มนี้ท าให้ไม่พบภาวะการดื้อยาข้ามกับยาต้านจุลชีพกลุ่ม
อ่ืน (cross-resistance) และจากการศึกษาในห้องปฏิบัติการ พบว่า tedizolid มีคุณสมบัติเป็นยาที่มี
ฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเชื้อจุลชีพ (Bacteriostatic) ต่อเชื้อกลุ่ม Enterococci กลุ่ม Streptococci 
และกลุ่ม Staphylococci 

เนื่องจากข้อมูลการศึกษาการดื้อยา tedizolid ในเชื้อ S. aureus ยังมีจ ากัด ปัจจุบันยังไม่
พบการดื้อต่อยา tedizolid เกิดข้ึน แต่คาดว่ากลไกการดื้อยา tedizolid จะมีลักษณะเช่นเดียวกันกับ
ยา  linezolid ซึ่ ง เป็นยาในกลุ่ มเดียวกัน โดย เกิดจากการกลายพันธ์มีการเปลี่ยนแปลงที่  
peptidyltransferase region (domain V) ของ 23S ribosomal RNA(10) หรือการส่งผ่านการดื้อยา
โดยยีน cfr (chloramphenicol-florfenicol resistance)(24, 25) 

 
1.4 ฤทธิ์ทางจุลชีววิทยา 
ยา tedizolid มีฤทธิ์ในการต้านเชื้อจุลชีพกลุ่มแกรมบวก (Gram-positive bacteria) ได้ด(ี13-

15) เช่น เชื้อ S. aureus เชื้อ Streptococcus pyogenes และเชื้อ Enterococcus faecalis เป็นต้น 
แสดงดังตารางที่ 1 นอกจากนี้จากการศึกษาของ Rodriguez และคณะ(26) พบว่า tedizolid ยังมี
ฤทธิ์ในการต้านเชื้อกลุ่ม Staphylococci ชนิดที่ดื้อต่อยา linezolid ได้ดี แสดงดังตารางท่ี 2  

ค่า MIC ส าหรับเชื้อ S. aureus มีค่าระหว่าง 0.125 - 0.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร มีการศึกษา
พบว่า ร้อยละ 95 ของเชื้อ methicillin-resistant S. aureus (MRSA) และร้อยละ 72 ของเชื้อ 
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) มีค่า MIC เป็น 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร หรือน้อย
กว่า(27) ส าหรับเชื้อ Streptococcus pneumoniae ชนิดที่ไวต่อยาเพนนิซิลิน มีค่า MIC ระหว่าง 
0.125 - 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร(28) 
ตารางที่ 1 ฤทธิ์ทางจุลชีววิทยาของยา tedizolid  

กลุ่มเชื้อ เชื้อจุลชีพ 

Aerobic and facultative anaerobic gram-
positive  

Staphylococcus epidermidis 
Staphylococcus haemolyticus 
Staphylococcus lugdenesis 
Enterococcus faecium 
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กลุ่มเชื้อแบคทีเรีย เชื้อจุลชีพ 

Aerobic and facultative gram-positive Staphylococcus aureus (MRSA and 
MSSA) 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus anginosus group 
Enterococcus faecalis 

 
ตารางที่ 2 ฤทธิ์ทางจุลชีววิทยาของยา tedizolid ต่อเชื้อกลุ่ม Staphylococci ที่ดื้อต่อยา linezolid 

เชื้อจุลชีพ (จ านวน) ยา MIC 
(มคก. /มล.) 

Resistant strain 
(%) 

Coagulase-negative staphylococci 
(164) 

Tedizolid 0.06 - 16 - 

Linezolid 8 - > 128 100 
S. aureus (5) Tedizolid 0.5 - 

Linezolid 8 - 16 100 
 

1.5 ข้อบ่งใช้ ขนาดและรูปแบบการบริหารยา 
 ยา tedizolid ได้รับอนุมัติจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา  ในปี ค.ศ. 
2014 ข้อบ่งใช้ส าหรับการติดเชื้อของผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนังชนิดเฉียบพลัน  (Acute 
bacterial skin and skin structure infections : ABSSSI) ที่มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อจุลชีพกลุ่ม
แกรมบวกท่ีไวต่อยา(12) คือ  

- เชื้อ Staphylococcus aureus (ทั้งสายพันธุ์ที่ไวและดื้อต่อ methicillin: MSSA & MRSA)  
- เชื้อ Enterococcus faecalis 
- เชื้อ Streptococcus pyogenes  
- เชื้อ Streptococcus agalactiae  
- เชื้อกลุ่ม Streptococcus anginosus (ประกอบด้วยเชื้อ Streptococcus anginosus 

เชื้อ Streptococcus intermedius และเชื้อ Streptococcus constellatus)  
ขนาดและรูปแบบการบริหารยา tedizolid ที่แนะน าส าหรับรักษาการติดเชื้อของผิวหนังและ

โครงสร้างของผิวหนังชนิดเฉียบพลัน ทั้งรูปแบบยาเม็ดรับประทานหรือรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด า
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(12) แสดงดังตารางที่ 3 และไม่ต้องปรับขนาดยาเมื่อเปลี่ยนแปลงรูปแบบยาจากยาฉีดเข้าหลอดเลือด
ด าเป็นรูปแบบยาเม็ดรับประทาน 
ตารางที่ 3 ขนาดและรูปแบบการบริหารยา tedizolid 

ลักษณะการติดเชื้อ ขนาดและรูปแบบการบริหารยา ระยะเวลา 
การรักษา รูปแบบ ขนาด ความถี่ 

การติดเชื้อของผิวหนัง
และโครงสร้างของ
ผิวหนังชนิดเฉียบพลัน 

ฉีดเข้าหลอดเลือดด า 200 มก. วันละ 1 ครั้ง 6 วัน 
รับประทาน 200 มก. วันละ 1 ครั้ง 

 
1.6 ข้อมูลการศึกษาทางคลินิก 

 จากการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา tedizolid  
แบบ randomized, double-blind, two multicenter, non-inferiority trials ในผู้ป่วยที่มีการติด
เชื้อของผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนังชนิดซับซ้อนแบบเฉียบพลัน ผู้ป่วยรวมทั้ง 2 การศึกษา คือ 
ESTABLISH-1(27) และ ESTABLISH-2(29) จ านวนผู้ป่วยรวมทั้งหมด 1,315 คน ศึกษาเปรียบเทียบผล
การใช้ยา tedizolid ขนาด 200 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง เป็นระยะเวลา 6 วัน เปรียบเทียบกับ ยา 
linezolid ขนาด 600 mg ทุก 12 ชั่วโมง วันละ 2 ครั้ง เป็นระยะเวลา 10 วัน 

ในการศึกษา ESTABLISH-1(27) ผู้ป่วยจะได้รับยา tedizolid ในรูปแบบยารับประทาน ส่วน
การศึกษา ESTABLISH-2(29) ผู้ป่วยได้รับยา tedizolid รูปแบบยารับประทานหลังจากที่ได้รับยา
รูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดด าเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 1 วัน ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการศึกษาเป็นผู้ป่วยที่มี
ภ าวะ  cellulitis/erysipelas ภาวะ  major cutaneous abscess หรื อ  แผลติ ด เชื้ อ  (wound 
infection) ในผู้ป่วยแผลติดเชื้อมีความจ าเป็นต้องรับการรักษาที่ครอบคลุมเชื้อจุลชีพในกลุ่มแกรมลบ
อาจได้รับยา aztreonam และ/หรือ ยา metronidazole เป็น adjunctive therapy ผู้ป่วยจะได้รับ
การประเมิน ลักษณะแผล ภาวะต่อมน้ าเหลือง อุณหภูมิร่างกาย และจ านวนเม็ดเลือดขาว ผู้ป่วยต้อง
ไม่มีขนาดแผลขยายใหญ่ขึ้น และอุณหภูมิร่างกายน้อยกว่า 37.6 องศาเซลเซียส ผลการศึกษาพบว่า 
การตอบสนองทางคลินิกทั้งการตอบสนองในระยะแรกและระยะหลังสิ้ นสุดการรักษา ผลทาง
ห้องปฏิบัติการ ผู้ป่วยที่ได้รับยา tedizolid ไม่ได้มีผลการตอบสนองแย่กว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา linezolid 
โดยมีค่า absolute difference เป็น 0.1% (95% CI, -6.1 to 6.2%) ในการศึกษา ESTABLISH-1 
และ 2.6% (95% CI, -3.0 to 8.2%) ในการศึกษา ESTABLISH-2  
 
 

http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=24261
http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=2885
http://www.rxlist.com/script/main/art.asp?articlekey=2885
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1.7 เภสัชจลนศาสตร์ 
การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ประชากรของยา tedizolid ทั้งรูปแบบยาเม็ดรับประทานและ

รูปแบบยาฉีดให้ทางหลอดเลือดด า(30) พบว่า เมื่อให้ยา tedizolid ขนาด 200 มิลลิกรัม ความผันแปร
ทางเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างบุคคล (Interindividual variability) ไม่มีผลต่อประสิทธิภาพการรักษา 
ความปลอดภัย และผลข้างเคียงจากยา โดยเฉพาะส าหรับข้อบ่งใช้ส าหรับรักษาภาวะการติดเชื้อของ
ผิวหนังและโครงสร้างของผิวหนังชนิดเฉียบพลัน การเพ่ิมขนาดยา tedizolid มากกว่า 200 มิลลิกรัม
ต่อวัน ไม่ก่อให้เกิดประโยชน์เพ่ิมต่อการรักษา นอกจากนี้ในประชากรกลุ่มพิเศษ คือ ผู้ที่น้ าหนักมาก 
ผู้สูงอายุ ผู้มีภาวะการท างานของไตหรือตับบกพร่อง ไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดยา tedizolid ใน
ประชากรกลุ่มดังกล่าว ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา tedizolid แสดงดังตารางท่ี 4 

ตารางที่ 4 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ยา tedizolid 

พารามิเตอร์ทาง 
เภสัชจลนศาสตร ์

ค่าพารามิเตอร์ Interindividual variability/RV 
Typical 
value 

% SE Magnitude % SE 

ka (L/h) 1.99 13.0 194% CV 11.0 
CL (L/h) 6.69 2.28   
Power term for the    
  effect of IBW on CL 

0.811 11.9 31.0% CV 8.7 

Vc (L) 69.0 2.58   
Power term for the  
  effect of IBW ON VC 

1.32 8.92 13.4% CV 33.1 

Q (L/h) 0.959 10.3 NE NE 

Vp (L) 13.6 6.3 NE NE 
F 0.859 2.47 NE NE 

DUR (h) 1.62 8.9 NE NE 
 ka, first-order absorbtion rate constant; CL, Clearance; VC, central volume; Q, intercompartmental 
CL; Vp, peripheral volume; F, absoulute bioavailability; DUR, duration of zero-order absorbtion; IBW, 
ideal body weight; CV, coeffeicient of variation; NE, not estimated; RV, residual variability; SEM, 
standard error of the mean 

1.7.1 การดูดซึมยา 
ยา tedizolid phosphate หลังจากรับประทานแล้วดูดซึมได้ดี และมีการเปลี่ยนแปลงเป็น 

tedizolid อย่างรวดเร็ว ระยะเวลาที่ระดับความเข้มข้นยาสูงสุดในเลือดเป็น 1.2 และ 3.5 ชั่วโมง เมื่อ
ได้ยารูปแบบรับประทาน และรูปแบบยาฉีดเข้าหลอดเลือดด าตามล าดับ มีค่าชีวอนุเคราะห์ (F, 
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bioavailability) หลังจากได้รับยาในขยาด 200 มิลลิกรัม เท่ากับร้อยละ 91(31) จึงไม่มีความ
จ าเป็นต้องปรับขนาดยาเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงรูปแบบยาระหว่างยาฉีดและยารับประทาน สามารถ
รับประทานยา tedizolid ได้โดยไม่ต้องค านึงถึงมื้ออาหาร  โดยพบว่าค่า (AUC0-∞) ไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงเมื่อเปรียบเทียบระหว่างได้รับยาขณะท้องว่างและพร้อมอาหาร(32, 33) ยา tedizolid  

1.7.2 การกระจายยา  
ยา tedizolid มีการจับกับโปรตีนในพลาสมาแบบไม่ขึ้นกับความเข้มข้นของระดับยา 

(concentration-independent) ค่าการจับกับโปรตีนในพลาสมามีค่าประมาณร้อยละ 85-90(34-36) 
ยา tedizolid กระจายเข้าสู่ interstitial space fluid ของเนื้อเยื่อไขมันและเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อลาย
เป็นไปอย่างรวดเร็ว มีลักษณะเช่นเดียวกับการกระจายของยารูปอิสระในพลาสมา โดยมีค่าอัตราส่วน
พ้ืนที่ใต้กราฟของยาในรูปอิสระระหว่างบริเวณเนื้อเยื่อต่อบริเวณพลาสมา (ƒAUCtissue/ ƒAUCplasma) 
เท่ากับ 1.1± 0.2 ส าหรับเนื้อเยื่อไขมัน และเท่ากับ 1.2 ± 0.2 ส าหรับเนื้อเยื่อกล้ามเนื้อ(37) ค่าเฉลี่ย
ปริมาตรการกระจาย (Vd, volume of distribution) ของยา tedizolid ที่ภาวะคงตัวในผู้ใหญ่มี
ค่าประมาณ 80-120 ลิตร(35)  

1.7.3 การเปลี่ยนแปลงยา 
ไม่พบยา tedizolid ในรูปแบบเมตาโบไลท์อ่ืนในร่างกายของมนุษย์ และพบว่ายา tedizolid 

ไมถู่กเมตาบอไลซ์โดยเอนไซม์ cytochrome P450(36) 
1.7.4 การก าจัดยาออก 

การก าจัดยา tedizolid ส่วนใหญ่เกิดภายใน 96 ชั่วโมง รูปแบบการก าจัดออกเป็นแบบก าจัด
ออกทางอ่ืนที่ไม่ใช่ไต (nonrenal clearance) พบ tedizolid ส่วนมากรูปไม่มีฤทธิ์ด้วยการจับรวม
กับซัลเฟต โดยพบในอุจจาระประมาณร้อยละ 82 และในปัสสาวะประมาณร้อยละ 18 ค่าครึ่งชีวิต
ของยาในการก าจัดออกมีค่าประมาณ 12 ชั่วโมง(36) 

 
1.8 เภสัชพลศาสตร์  

 จากการศึกษาของ Louie และคณะ(16) ต่อคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ของยา tedizolid 
โดยจ าลองผลของการให้ยา tedizolid ในขนาด 10, 20, 36 และ 72 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/24 ชั่วโมง ที่
มี เชื้อ S. aureus ทั้งสายพันธุ์ที่ไวและสายพันธุ์ที่ดื้อต่อยา methicillin พิจารณาค่าพารามิเตอร์ทาง
เภสัชพลศาสตร์ 3 ค่า ประกอบด้วย ค่า ƒCmax/MIC, ค่า ƒAUC24h/MIC และค่า ƒT > MIC พบว่า 
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ที่มีความสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของยา tedizolid ต่อเชื้อจุลชีพ
มากกว่าค่าพารามิเตอร์อ่ืน คือ ƒAUC24h/MIC มากกว่า ค่า ƒCmax/MIC และค่า ƒT > MIC โดยมีค่า 
r2 เป็น 0.984, 0.757 และ 0.624 ตามล าดับ ซึ่งค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ซึ่งเป็นผลจากการ
ให้ยา tedizolid ในขนาดต่างๆ แสดงดังตารางท่ี 5 
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ตารางที่ 5 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ของยา tedizolid จากการให้ยาในขนาดต่างๆ 

ขนาดยารวม 
(mg/kg/24 h) 

รูปแบบการให้ยา ƒCmax/MIC 
ratioa 

ƒAUC24h/MIC 
ratiob 

ƒT > MIC 
(%)c 

10 10 mg/kg q 24 h 2.62 13.19 21 
5 mg/kg q 12 h 1.29 12.82 20 

2.5 mg/kg q 6 h 0.64 12.26 0 

20 20 mg/kg q 24 h 5.16 26.03 31 
10 mg/kg q 12 h 2.62 25.63 43 

5 mg/kg q 6 h 1.29 24.51 50 

36 36 mg/kg q 24 h 9.29 46.88 39 
18 mg/kg q 12 h 4.65 46.14 60 

9 mg/kg q 6 h 2.32 44.12 87 
72 72 mg/kg q 24 h 18.59 93.76 49 

36 mg/kg q 12 h 9.29 92.28 79 

18 mg/kg q 6 h 4.65 88.24 100 
 a ƒCmax/MIC ratio, ค่าระดับความเข้มข้นสูงสุดของยารูปอิสระในพลาสมาหารด้วยค่าระดบัความเข้มข้นยาต่ าสดุใน
การยับยั้งเชื้อ 
b ƒAUC24h/MIC ratio, ค่าพื้นที่ใต้กราฟความเข้มข้นกับเวลาของยารูปอิสระหารด้วยค่าระดับความเข้มข้นยาต่ าสุด
ในการยับยั้งเชื้อ 
c ƒT > MIC, ค่าร้อยละสะสม (cumulative percentage) ของระยะเวลาที่ค่าระดับความเข้มข้นของยารูปอิสระมี
ค่ามากกว่าค่าระดับความเข้มข้นยาต่ าสุดในการยับยั้งเช้ือ 

 
1.9 อาการไม่พึงประสงค์  
การศึกษาความปลอดภัยการใช้ยา tedizolid จากการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 2(38) พบว่า

ผู้ป่วยร้อยละ 69 มีอาการไม่พึงประสงค์เกิดขึ้น โดยอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นนั้นจัดอยู่ในระดับ
รุนแรงระดับเล็กน้อยและปานกลาง (ร้อยละ 72.3 และร้อยละ 24.6 ตามล าดับ) อาการไม่พึงประสงค์
ที่พบบ่อยและสัมพันธ์กับการได้รับยา tedizolid ส่วนใหญ่เป็นอาการที่เกิดขึ้นกับระบบทางเดิน
อาหาร คือ อาการคลื่นไส้ (ร้อยละ 18.6) อาการอาเจียน (ร้อยละ 10.1) และ อาการท้องเสีย (ร้อยละ 
8.5) ส่วนอาการอ่ืนที่พบได้บ่อย คือ อาการปวดศีรษะ (ร้อยละ 11.2) และไม่มีรายงานการเกิดพิษต่อ
ระบบเลือด 
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การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3(27) อาการไม่พึงประสงค์จากการได้รับยา tedizolid ที่
เกิดขึ้นไม่แตกต่างกับกลุ่มที่ได้รับ linezolid (ร้อยละ 40.8 และร้อยละ 43.3) ความรุนแรงจัดอยู่ใน
ระดับรุนแรงเล็กน้อยและปานกลาง  อาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่ที่เกิดขึ้นจากยา tedizolid คือ 
อาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร คือ อาการคลื่นไส้  อาการอาเจียน และท้องเสีย 
โดยพบว่าเกิดในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา tedizolid น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ linezolid (ร้อยละ 15.7 และ
ร้อยละ 24.8 ตามล าดับ)  

อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวข้างต้น พบในผู้ป่วยที่ได้รับยาเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 5 วัน 
เช่นเดียวกับยา linezolid ส่วนอาการไม่พึงประสงค์อ่ืนที่พบในผู้ป่วยน้อยราย (น้อยกว่าร้อยละ 2) 
ได้แก่ ภาวะเลือดจาง หัวใจเต้นผิดจังหวะ การติดเชื้อราในปาก และความดันโลหิตสูง เป็นต้น 
นอกจากนี้ยังพบว่า เมื่อเปรียบเทียบกับยา linezolid แล้ว ยา tedizolid มีผลต่อการลดลงของเม็ด
เลือดแดง เกร็ดเลือด และค่า absolute neutrophil count น้อยกว่า และไม่พบการเกิดการอักเสบ
ของปลายประสาทในผู้ป่วยที่ได้รับยา tedizolid ปัจจุบันยังไม่พบว่ายา tedizolid เกิดอันตรกิริยากับ
ยาอื่น(12, 39) 

 
2.0 ค่าจุดตัดความไวของยา tedizolid ต่อเชื้อ Staphylococcus aureus 
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาได้ยอมรับค่าจุดตัดความไวของ ยา 

tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus(12) โดยระบุค่าจุดตัดความไวเมื่อทดสอบด้วยวิธี disk diffusion และค่า 
MIC เมื่อทดสอบด้วยวิธี dilution methods ตามเกณฑ์ของ Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI)(40) แสดงดังตารางท่ี 6 
ตารางที่ 6 จุดตัดความไวและค่า MIC ของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus 

S= เชื้อมีความไวต่อยาต้านจุลชีพ (susceptible) 
I= เชื้อมีความไวต่อยาต้านจุลชีพปานกลาง (intermediate) 
R= เชื้อมีการดื้อต่อยา (resistant) 
 

เชื้อจุลชีพ 
เส้นผ่านศูนย์กลาง  

(มิลลิเมตร) 
MIC  

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

S I R S I R 
S. aureus (MRSA & MSSA) 
 

≥ 19 16 - 18 ≤ 15 ≤ 0.5 1 ≥2 
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กราฟการฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพ 

2.1 กราฟการฆ่าเชื้อ (time-kill curves) 

การทดลองศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพในห้องปฏิบัติการได้พัฒนาขึ้น  เพ่ือต้องการที่จะ

จ าลองสภาวะการณ์ที่เกิดขึ้นในมนุษย์ ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับการทดลองศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพ

ในมนุษย์แล้ว การทดลองในห้องปฏิบัติการสามารถท าได้ง่าย มีต้นทุนที่ต่ ากว่า สามารถปรับเปลี่ยน

สภาวะต่าง ๆ ช่วยลดการทดลองในสัตว์ทดลอง และลดขนาดตัวอย่างในการศึกษาทางคลินิก ซึ่งเป็น

ข้อดีทั้งในด้านจริยธรรมและทางด้านเศรษฐกิจ แต่มีข้อพิจารณาว่าลักษณะการเติบโตและการถูกฆ่า

ของเชื้อจุลชีพ ระหว่างสภาวะการณ์ในห้องปฏิบัติการกับในร่างกายมนุษย์ย่อมมีความแตกต่า งกัน มี

ปัจจัยบางประการที่การทดลองในห้องปฏิบัติการจ าลองสภาวะการณ์ที่เกิดชึ้นในมนุษย์ได้ยาก เช่น 

ภาวะการติดเชื้อในร่างกายมนุษย์จะมีปัจจัยในด้านระบบภูมิคุ้มกันเข้ามาเกี่ยวข้องในการก าจัดเชื้อจุล

ชีพ นอกเหนือจากผลจากการได้รับยาไป เป็นต้น(17) 

การศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพในห้องปฏิบัติการจะเริ่มด้วยการเพาะเลี้ยงเชื้อให้สัมผัสกับยา

ต้านจุลชีพที่สนใจศึกษา จากนั้นประเมินจ านวนของเชื้อจุลชีพเมื่อเวลาผ่านไป (CFU/mL) น ามาสร้าง

เป็นกราฟการฆ่าเชื้อซึ่งเป็นอีกแนวทางหนึ่งในการศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพ เพ่ือสร้างแบบจ าลอง

ทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์(41, 42) โดยกราฟการฆ่าเชื้อจะแสดงถึงลักษณะการฆ่าเชื้อของยา

ต้านจุลชีพที่ระดับความเข้มข้นที่ก าหนด ณ เวลาต่างๆ ซึ่งจะให้ข้อมูล รูปแบบความสัมพันธ์ระหว่าง

เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ จากผลของการฆ่าเชื้อและการเจริญเติบโตของเชื้อ ทั้งในด้านเวลา

และด้านระดับความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพ นอกจากนี้กราฟการฆ่าเชื้อสามารถแสดงให้เห็นถึงการ

เปรียบเทียบผลการฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพที่ความเข้มข้นต่าง ๆ ได้โดยตรง ซึ่งเป็นข้อดีกว่าการใช้ค่า 

MIC ในการประเมินฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพ(19, 42) 

กราฟการฆ่าเชื้อที่ใช้การศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพในห้องปฏิบัติการมาจากรูปแบบการ

ทดลอง 2 รูปแบบหลัก คือ static systems และ dynamic systems โดยพิจารณาจากการเปลี่ยน

ถ่ายอาหารเลี้ยงเชื้อซึ่งมีความสัมพันธ์กับระดับความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพในระบบ(17-19) 

2.1.1 Static systems 

แบบจ าลองรูปแบบนี้จะเป็นการจ าลองสถานการณ์ระดับความเข้มข้นของยาอยู่ ในสภาวะ

คงที่แล้ว หลังจากร่างกายได้รับยาในอัตราต่อเนื่องคงที่ ลักษณะส าคัญของกราฟการฆ่าเชื้อนี้จะได้

ข้อมูลลักษณะการฆ่าเชื้อจากยาต้านเชื้อจุลชีพที่มีระดับความเข้นข้นคงที่  โดยมักจะก าหนดค่าความ
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เข้มข้นของยาต้านจุลชีพเป็นจ านวนเท่าของค่า MIC ของยาต้านจุลชีพชนิดนั้น คือ ก าหนดค่าความ

เข้มข้นของยาต้านจุลชีพให้ครอบคลุมทั้งฤทธิ์การฆ่าเชื้อต่ าสุด (minimum bacterial inhibition) 

ฤทธิ์ที่ มีประสิทธิผลต่อการฆ่า เชื้ อ  (efficient bacterial killing) และฤทธิ์ การฆ่า เชื้ อสู งสุด 

(maximum bacterial killing) รูปแบบการท าไม่ซับซ้อน ประกอบด้วยขวดเพาะเลี้ยงเชื้อ หรืออาจ

เป็นภาชนะอ่ืน ปริมาตร 10 - 125 มิลลิลิตร ภายในขวดเพาะเลี้ยงเชื้อบรรจุเชื้อจุลชีพ อาหารเลี้ยง

เชื้อ และยาต้านจุลชีพ น าไปอบในตู้ควบคุมอุณหภูมิ 35- 37 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

หากการทดลองนานกว่า 24 ชั่วโมง อาจมีการเปลี่ยนถ่ายอาหารเลี้ยงเชื้อที่มียาต้านจุลชีพใหม่เข้าไป 

จากนั้นเก็บตัวอย่างตามระยะเวลาที่ก าหนดไปประเมินจ านวนของเชื้อจุลชีพ น าข้อมูลจ านวนเชื้อที่

เก็บได้ในแต่ละช่วงเวลาสร้างเป็นกราฟการฆ่าเชื้อต่อไป  

2.1.2 Dynamic systems 

แบบจ าลอง dynamic systems นี้ถูกพัฒนาขึ้นเนื่องจากข้อจ ากัดของ static systems ที่ไม่

สามารถสะท้อนสภาวะการณ์ท่ีระดับความเข้มข้นของยาเมื่อบริหารยาเข้าไปในร่างกายของมนุษย์แล้ว

จะมีความผันแปรไม่คงที่ได้ ซึ่งเป็นข้อจ ากัดความสามารถในการน าข้อมูลที่ได้จาก static systems 

ไปใช้ท านายฤทธิ์หรือปรับเปลี่ยนรูปแบบการบริหารยา กราฟการฆ่าเชื้อจากแบบจ าลอง dynamic 

systems ได้ข้อมูลลักษณะการฆ่าเชื้อจากยาต้านจุลชีพที่ระดับความเข้มข้นของยาไม่คงที่ จะมีความ

ซับซ้อนกว่า static systems อาจมีการน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยาต้านจุลชีพเข้า

มาเกี่ยวข้องด้วย เพ่ือจ าลองสภาวะในร่างกายมนุษย์ที่ระดับความเข้มข้นของยามีการเปลี่ยนแปลงไม่

คงท่ีหลังจากท่ีได้รับยา รูปแบบการทดลองจะน าตัวเครื่องสูบ (pumps) หรือ ตัวกรอง (dialyzers) มา

ใช้ในการเปลี่ยนแปลงระดับความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพในระบบ โดย dynamic systems แบ่ง

ออกเป็น 3 ประเภท ตามรูปแบบลักษณะของการด าเนินการทดลองวิจัย คือ dilution methods, 

diffusion/dialysis methods และ hollow fiber systems 

- Dilution methods 

 การทดลองวิธี dilution คือ การเจือจางความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพด้วยการเติมอาหาร

เลี้ยงเชื้อใหม่ที่ปราศจากยาเข้าไปในระบบ อาจเป็นการเติมอาหารเลี้ยงเชื้อใหม่อย่างต่อเนื่องไม่ได้น า

อาหารเลี้ยงเชื้อเดิมออก หรือด้วยการน าอาหารเลี้ยงเชื้อเดิมออกก่อนแล้วจึงใส่อาหารเลี้ยงเชื้อใหม่ที่

ปราศจากยาเข้าไปในระบบก็ได้ รูปแบบการเจือจางความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพที่ซับซ้อนน้อยที่สุด 

คือ การเติมอาหารเลี้ยงเชื้อใหม่ในรูปแบบล าดับชั้น (stepwise fashion) อาจด้วยการควบคุมของ
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มนุษย์หรือคอมพิวเตอร์ ในปี ค.ศ. 1996 Nolting และคณะ(20) ได้พัฒนาระบบการเจือจางแบบล าดับ

ชั้น โดยน าอาหารเลี้ยงเชื้อที่มียาต้านจุลชีพอยู่ออกจากระบบเป็นช่วงระยะเวลาที่แน่นอน ด้วยเข็มฉีด

ยาที่ต่อกับ sterile filters จากนั้นใส่อาหารเลี้ยงเชื้อใหม่ที่ไม่มียาต้านจุลชีพเข้าไปในระบบแทน ถึงแม้

การเติมอาหารเลี้ยงเชื้อในรูปแบบล าดับชั้นเป็นวิธีที่สะดวกที่สุด แต่การเจือจางอาหารเลี้ยงเชื้อ

แบบต่อเนื่องเป็นวิธีที่จ าลองสภาวะการก าจัดยาในร่างกายของมนุษย์ได้ใกล้เคียงกว่า การทดลองโดย

วิธี  dilution methods นี้คล้ายกับรูปแบบเภสัชจลนศาสตร์ one-compartment model ที่มี

ค่าคงที่ของการก าจัดยาออกแบบ first-order ส่วนยาต้านจุลชีพสามารถใส่เข้าไปอาหารเลี้ยงเชื้อได้

โดยตรง หรือเจือจางไปกับอาหารเลี้ยงเชื้อเพ่ือจ าลองการให้ยาแบบการฉีดยาเข้าหลอดเลือดด า

ภายในระยะเวลาสั้นๆ (IV bolus) หรือ การให้ยาแบบต่อเนื่องทีละน้อย (IV continuous infusion)  

- Diffusion/dialysis methods 

ลักษณะส าคัญของการทดลองวิธี diffusion/dialysis methods จะประกอบไปด้วย 2 ส่วน 

คือ central compartment และ peripheral compartment โดยแยกจากกันด้วยเยื่อกรอง 

เช่นเดียวกันกับวิธี dilution systems ยาต้านจุลชีพจะใส่ไว้ในส่วน central compartment อาหาร

เลี้ยงเชื้อถูกดูดผ่านไปยังส่วน central compartment เพ่ือลดความเข้มข้นของยาต้านจุลชีพลง ยา

ต้านจุลชีพจะสามารถแพร่ผ่านเยื่อกรองไปยังส่วน peripheral compartment ซึ่งภายในมีเชื้อจุลชีพ

บรรจุอยู่ได้ การแลกเปลี่ยนของยา สารอาหาร และของเสีย เกิดขึ้นระหว่าง 2 ส่วนด้วยกระบวนการ 

bidirectional dialysis แต่เชื้อจุลชีพจะถูกจ ากัดอยู่ในเฉพาะส่วนของ peripheral compartment 

เนื่องด้วยขนาดของเชื้อไม่สามารถผ่านเยื่อกรองได้  

- Hollow fiber systems 

ระบบจะประกอบด้วยมัดของท่อกลวงขนาดเล็ก ๆ ท าหน้าที่เหมือนเส้นเลือดของระบบ

ร่างกายมนุษย์ มีอัตราส่วนของพ้ืนที่ผิวสัมผัสต่อปริมาตรสูง ท าให้ เกิดความสมดุลของระดับความ

เข้มข้นของยาต้านจุลชีพระหว่าง central และ peripheral compartment ได้อย่างรวดเร็ว ท่อ

กลวงเล็ก ๆ ดังกล่าวอาจผลิตมาจาก  polysulfone, polypropylene หรือ polyethylene มี

คุณสมบัติที่ส าคัญคือเป็นเยื่อเลือกผ่าน (Semipermeable membrane) ให้ยาต้านจุลชีพ สารอาหาร 

และของเสีย สามารถแพร่ผ่านได้ ยกเว้นเชื้อจุลชีพ การทดลองท าได้โดยผ่านอาหารเลี้ยงเชื้อเข้าไปใน

ระบบตามท่อกลวงซึ่งเปรียบเสมือน central compartment ด้วยอัตราและปริมาตรที่สัมพันธ์กับ

ค่าคงที่การก าจัดยา ส่วนเชื้อจุลชีพจะเพาะเลี้ยงอยู่ภายนอกท่อ ความแตกต่างของความเข้มข้น
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ระหว่างภายในและภายนอกท่อท าให้เกิดการแพร่ผ่านของยาต้านจุลชีพออกไปภายนอกท่ีมีเชื้อจุลชีพ

อยู่ เช่นเดียวกับอาหารเลี้ยงเชื้อที่อยู่ภายนอกท่อก็จะถูกทดแทนด้วยอาหารเลี้ยงเชื้อใหม่ที่แพร่ผ่าน

ออกไปนั่นเอง เนื่องจากระบบ hollow fiber เป็นระบบปิด ปัจจัยรบกวน การปนเปื้อนมีน้อย ท าให้

สามารถขยายระยะเวลาในการทดลองได้นานกว่าการทดลองรูปแบบอ่ืน และสามารถทดลองได้กับ

เชื้อจุลชีพที่มีความรุนแรงมากได้อีกด้วย 

 

2.2 การศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพด้วยกราฟการฆ่าเชื้อ  

การศึกษาของ Nolting และคณะ(20) เป็นการศึกษาฤทธิ์ต้านจุลชีพทางห้องปฏิบัติการของยา 

piperacillin ต่อเชื้อ E. coli โดยแบ่งชุดการทดลองเป็น 2 ชุด ชุดที่ 1 ส าหรับการสร้างกราฟการฆ่า

เชื้อ static systems ก าหนดค่าระดับความเข้มข้นของยา piperacillin เป็นค่าคงที่ ชุดที่ 2 ส าหรับ

สร้างกราฟการฆ่าเชื้อ dynamic systems แบบ one-compartment ซึ่งมีรูปแบบการทดลอง

เช่นเดียวกับ static systems แต่น าข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ของยา piperacillin คือ ค่าครึ่งชีวิตใน

การก าจัดยามาใช้ในแบบจ าลอง ท าการจ าลองสถานการณ์ด้วยการเจือจางความเข้มข้นยาทีละชั้น คือ 

ทุก 15 นาท ีจะน าอาหารเลี้ยงเชื้อที่อยู่ในขวดเลี้ยงเชื้อออก จากนั้นใส่อาหารเลี้ยงเชื้อใหม่ทีป่ราศจาก

ตัวยาในปริมาตรเท่ากันเข้าไปทดแทน โดยป้องกันการเกิดการเจือจางของเชื้อด้วยการผ่านตัวกรองที่

เชื้อไม่สามารถผ่านได้  นอกจากนี้มีการจ าลองผลของการให้ยาตามช่วงเวลาในร่างกายด้วยการใส่

สารละลายยาลงไปในขวดเลี้ยงเชื้อตามช่วงระยะเวลาที่ก าหนด ซึ่งต่อมาคณะผู้ศึกษาได้ใช้รูปแบบ

การศึกษาการสร้างกราฟการฆ่าเชื้อลักษณะเดียวกันนี้ ศึกษาผลทางห้องปฏิบัติการต่อเชื้อ E. coli 

ของยา piperacillin-tazobactam(43) 

 การศึกษาของ de la Pena A และคณะ(44) ศึกษาฤทธิ์ต้านจุลชีพทางห้องปฏิบัติการของยา 

cefaclor ต่อเชื้อแบคทีเรียจ านวน 4 ชนิด คือ เชื้อ E. coli, เชื้อ M. catarrhalis, เชื้อ H. influenzae 

และเชื้อ S. pneumoniae เปรียบเทียบผลระหว่างการให้ยา cefaclor ในขนาดและรูปแบบยาที่

แตกต่างกัน คือ ยา cefaclor ขนาด  500 มิลลิกรัม รูปแบบปลดปล่อยทันที (immediate release; 

IR) วันละ 3 ครั้ง เปรียบเทียบกับ cefaclor  ขนาด 500 มิลลิกรัม และ 750 มิลลิกรัม รูปแบบควบคุม

การปลดปล่อย (modified release; MR) วันละ 2 ครั้ง และวันละ 3 ครั้ง มีการทดลองสร้างกราฟ

การฆ่าเชื้อ dynamic systems แบบ one-compartment ในรูปแบบการทดลองเดียวกับการศึกษา

ในยา piperacillin(20) และ piperacillin-tazobactam(43) 
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การศึกษาของ Palmer และคณะ(45) ศึกษาเปรียบเทียบฤทธิ์ต้านจุลชีพของยา cefepime, 

ยา ceftazidime, ยา cefotaxime และยา ceftriaxone ต่อเชื้อ S. aureus เชื้อ Enterobacter 

aerogenes และเชื้อ Klebsiella pneumoniae ที่สร้างเอมไซด์ β-lactamase ทดลองโดยการ

สร้างกราฟการฆ่าเชื้อ dynamic systems รูปแบบ two-compartment แบ่งเป็นส่วน peripheral 

compartment และ central compartment ใช้คุณสมบัติการแพร่ของยาต้านจุลชีพผ่านเยื่อกรอง 

ส่วน peripheral compartment เป็น hollow glass T-tube ภายในมีเชื้อจุลชีพอยู่ มีเยื่อกรอง 

polysulfone กั้นระหว่างสองส่วนไม่ให้เชื้อจุลชีพแพร่ผ่าน ให้เฉพาะตัวยาและสารอาหารสามารถ

แพร่ผ่านได้เท่านั้น ยาต้านจุลชีพจะถูกน าใส่ใน central compartment และมีตัวดูดอัตโนมัติเติม

อาหารเลี้ยงเชื้อที่ปราศจากยาลงไปเจือจางระดับความเข้มข้นของยา เพ่ือจ าลองสถานการณ์ที่ยาต้าน

จุลชีพถูกก าจัดออกไปในร่างกายมนุษย์ 

การศึกษาของ Singh และคณะ(46) ศึกษาฤทธิ์ต้านจุลชีพทางห้องปฏิบัติการของยา linezolid 

ร่วมกับยา vancomycin ต่อเชื้อ Methicillin-Resistant S. aureus (MRSA) โดยการสร้างกราฟการ

ฆ่าเชื้อแบบ static systems เปรียบเทียบลักษณะการฆ่าเชื้อ MRSA  5 สายพันธุ์ของทั้งยา linezolid 

ยา vancomycin และยา linezolid –vancomycin ร่วมกัน ก าหนดค่าระดับความเข้มข้นของยาเป็น

ค่าคงที่เป็นจ านวนเท่าของค่า MIC จากนั้นเก็บตัวอย่างตามระยะเวลาที่ก าหนดไว้ไปนับจ านวนเชื้อ 

น าข้อมูลจ านวนเชื้อที่เก็บได้ในแต่ละช่วงเวลาสร้างเป็นกราฟการฆ่าเชื้อ เพ่ือประเมินผลว่ายา 

vancomycin และ linezolid มีฤทธิ์ เสริมกันในการต้านฤทธิ์ เชื้อ MRSA หรือไม่ เช่นเดียวกับ

การศึกษาของ Jacqueline และคณะ (47) ที่ ใช้รูปแบบการทดลองเดียวกันศึกษาฤทธิ์ ทาง

ห้องปฏิบัติการของยา linezolid ร่วมกับยา vancomycin เปรียบเทียบผลจากการใช้ยา linezolid 

ร่วมกับยา rifampicin ในการต้านเชื้อ MRSA  

 

แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ส าหรับยาต้านจุลชีพ(17-19, 42) 

แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัยกราฟการฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพ 

เป็นแบบจ าลองที่น าข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อมาสร้างสมการทางคณิตศาสตร์ เพ่ือใช้อธิบายและ

ประเมินฤทธิ์การฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพ 
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สมการทางคณิตศาสตร์ที่ใช้ในการสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์โดย

อาศัยกราฟการฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพนั้น พัฒนาจากสมการ Emax model ซึ่งสามารถไปใช้อธิบาย

ฤทธิ์การฆ่าเชื้อของยาต้านจุลชีพได้ โดย Emax model มีรูปแบบสมการทางคณิตศาสตร์แสดงดังนี้  

   
 
 
โดยที่  dN/dt คือ จ านวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟังก์ชันของเวลา  

k0 คือ ค่าคงที่ของอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อ 
kmax คือ ค่าคงท่ีของอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด (The maximum kill rate constant)  
C คือ ระดับความเข้มข้นของยา  
EC50 คือ ระดับความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้อยละ 50 ของผลการฆ่าเชื้อสูงสุด 

(Concentration at half-maximum effect)  
N คือ จ านวนเชื้อแบคทีเรีย 

  

สมการพ้ืนฐาน Emax model ข้างต้น ได้น าไปใช้ในการสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/

เภสัชพลศาสตร์ของยาต้านจุลชีพหลายชนิด เช่น ยา cefaclor(20), ciprofloxacin(21) และ 

azithromycin(22) เป็นต้น  

จากการศึกษาแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยาต้านจุลชีพโดยอาศัยกราฟ
การฆ่าเชื้อ พบว่าแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์จะประกอบด้วยพารามิเตอร์ทางเภสัช
พลศาสตร์ที่แตกต่างกัน โดยพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์หลักท่ีใช้ในแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/
เภสัชพลศาสตร์ ประกอบด้วย 3 พารามิเตอร์ ได้แก่  

- ค่าคงทีข่องอัตราการเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ (The bacterial growth rate 

constant; k0)  

- ค่าคงทีข่องอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด (The maximum kill rate constant; kmax) 

- ค่าระดับความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้อยละ 50 ของผลการฆ่าเชื้อสูงสุด 

(Concentration at half-maximum effect; EC50) 

 

 

N
CEC
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k

dt

dN




























50
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0



บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

อุปกรณ์และสารเคมี  

1.1 อุปกรณ์  
 - ถาดหลุมเลี้ยงเชื้อขนาด 24 หลุม (Tissue culture plate 24 well) 
 (Corning Incorporated, USA) 
 - ถาดหลุมเลี้ยงเชื้อขนาด 96 หลุม (Tissue culture plate 96 well) 
 (Corning Incorporated, USA) 
 - ขวดเลี้ยงเชื้อขนาด 75 cm2 (Tissue culture flask) 
 (Corning Incorporated, USA) 
 - จานเพาะเชื้อขนาด 16x90 mm (Sterile petri dish) 
 (Greiner Bio-One, Germany) 
 - เครื่องแก้ว (Glassware) 
 (Pyrex, USA) 
 - ปิเปตต์อัตโนมัติ (Automatic pipette) 
 - ปิเปตต์อัตโนมัติชนิดหลายช่อง (Multichannel automatic pipette) 
 - เครื่องผสมสารละลาย (Vortex mixer) 
 - เครื่องชั่งวิเคราะห์ (Analytical balance) 

- หม้อนึ่งความดันสูง (Autoclave) 
- ตู้ปลอดเชื้อ (Laminar air flow cabinet) 
- ตู้บ่มเพาะเชื้อแบบเขย่า (Constant temperature incubator shaker) 
- ตู้บ่มเพาะเชื้อ (Incubator) 

 
1.2 สารเคมี 

 - ผงยาทิไดโซลิด (Tedizolid powder)(48)  
 (MedChem Express, USA) 
 - ผงอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller-Hinton Agar 
 (Oxoid Ltd, UK) 
 - ผงอาหารเลี้ยงเชื้อ Cation-adjusted Mueller-Hinton broth  
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 (Fluka, Switzerland) 
 - น้ าเกลือปราศจากเชื้อ (sterile saline solution 0.9%) 
 (Pharma Innova, Thailand) 
 - น้ ากลั่นปราศจากเชื้อ (Sterile water) 
 (Pharma Innova, Thailand) 
 
ระเบียบวิธีวิจัย  

2.1 รูปแบบการวิจัย 
การวิจัยนี้เป็นการวิจัยเชิงทดลอง ศึกษาแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชจลนศาสตร์ เพ่ือ

ประเมินฤทธิ์ของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin  
  

2.2 ขอบเขตการวิจัย 
ในการศึกษาครั้งนี้ท าการศึกษาเฉพาะในเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin โดยเป็น

เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่แยกได้จากเลือดของผู้ป่วยที่ติดเชื้อสาเหตุในโรงพยาบาล 
และเพาะเก็บไว้ที่ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

 
2.3 ระยะเวลาด าเนินการวิจัย 

 ระยะเวลา 12 เดือน ตั้งแต่ เดือน ธันวาคม 2557 ถึง เดือน พฤศจิกายน 2558 
  

2.4 ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 เกณฑ์การคัดเชื้อเข้าสู่งานวิจัย 
 - เชื้อ S. aureus ที่ให้ผลการทดสอบด้วยวิธี disk diffusion โดยใช้ Cefoxitin disk แล้ว 
พบว่าเป็นเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
 - เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่ให้ผลการทดสอบค่า MIC โดยวิธี modified 
broth macrodilution method แล้ว พบว่าเชื้อมีความไว (susceptible) ต่อยา tedizolid 
  
 2.5 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

ขั้นเตรียมการก่อนเริ่มการวิจัย 
1) ทบทวนวรรณกรรม เอกสาร ข้อมูลต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/

เภสัชพลศาสตร์โดยอาศัยกราฟการฆ่าเชื้อ และข้อมูลของยา tedizolid 
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2) ส ารวจข้อมูลเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่มีการเพาะเชื้อเก็บไว้ที่ภาควิชา
จุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

3) ก าหนดเกณฑ์การคัดเชื้อเข้าสู่งานวิจัย 
4) จัดเตรียมเครื่องมือ แบบบันทึกท่ีใช้ในการวิจัย 

แบบบันทึกขอบเขตการยับยั้งของเชื้อ (เอกสารประกอบภาคผนวก ก) 
แบบบันทึกข้อมูลค่าความเข้มข้นยาต่ าสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ (เอกสารประกอบภาคผนวก ข) 
แบบบันทึกข้อมูลจ านวนเชื้อ (ส าหรับกราฟการฆ่าเชื้อ) (เอกสารประกอบภาคผนวก ค) 

ขั้นด าเนินงานวิจัย 

1) คัดเลือกเชื้อ S. aureus ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์ เข้าสู่งานวิจัย 

น าเชื้อ S. aureus ที่แยกได้จากเลือดของผู้ป่วยที่ติดเชื้อสาเหตุในโรงพยาบาลท าการทดสอบ

คัดเชื้อด้วยวิธี disk diffusion ด้วย cefoxitin disk ขนาด 30  ไมโครกรัม ร่วมกับเชื้อแบคทีเรียสาย

พันธุ์มาตรฐาน คือ เชื้อ S. aureus ATCC 25923 บันทึกในแบบบันทึกขอบเขตการยับยั้ง (Inhibition 

zone) ของเชื้อ S. aureus (เอกสารประกอบภาคผนวก ก) โดยขั้นตอนการคัดเลือกเชื้อด้วยวิธี disk 

diffusion มีรายละเอียดดังนี้  

- เตรียมสารละลายเชื้อ S. aureus ด้วยวิธี Direct colony suspension (DCS) คือ การน า

โคโลนีเดี่ยว ๆ ของเชื้อที่เพาะจากอาหารเลี้ยงเชื้อไม เกิน 16-24 ชั่วโมง ใส่ใน sterile saline 

solution 0.9% จากนั้นปรับให้มีความขุ่นเท่ากับ 0.5 McFarland standard ซึ่งเทียบเท่ากับปริมาณ

เชื้อจ านวน 1.5x108 CFU/mL 

- น าไม้พันส าลีปราศจากเชื้อ จุ่มลงในสารละลายเชื้อที่ปรับความขุ่นแล้วข้างต้น จากนั้นหมุน

ไม้พันส าลีหลาย ๆ ครั้ง เพ่ือให้สารละลายเชื้อซึมทั่วไม้พันส าลี แตะไม้พันส าลีกับผิวด้านในของหลอด 

แล้วหมุนเพื่อให้ไม้พันส าลีเปียกพอหมาด 

- ป้ายสารละลายเชื้อลงบนจานเพาะเลี้ยงเชื้อที่มีอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton Agar; 

MHA เป็นแนว 3 ระนาบ เพ่ือให้เชื้อกระจายทั่วผิวของอาหารเลี้ยงเชื้ออย่างสม่ าเสมอ แล้วป้ายรอบ

ขอบด้านในของจานเพาะเชื้ออีกครั้งหนึ่ง ทิ้งให้ผิวหน้าของอาหารเลี้ยงเชื้อแห้ง (ไม่เกิน 10 นาท)ี 

- น าแผ่นยา cefoxitin ขนาด 30 ไมโครกรัม ออกมาจากตู้เย็นวางไว้ที่อุณหภูมิห้อง 1 ชั่วโมง 

ก่อนเปิดใช้ วางแผ่นยาลงบนจานเพาะเลี้ยงเชื้อด้วยปากคีบที่ท าให้ปราศจากเชื้อ (จุ่มปลายปากคีบใน

สารละลายแอลกอฮอล์แล้วลนกับเปลวไฟและปล่อยให้เย็น) กดแผ่นยาด้วยปากคีบเบา ๆ ให้แผ่นยา

ติดกับผิวหน้าของอาหารเลี้ยงเชื้อ 
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- น าจานเพาะเลี้ยงเชื้อไปบ่มเพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง โดย

วางจานเพาะเลี้ยงเชื้อคว่ าลง 

- อ่านแปลผลด้วยการพิจารณาจากขนาดเสนผานศูนยกลางขอบเขตการยับยั้ง (Inhibition 

zone) เชื้อ S. aureus โดยให้แสงส่องผ่านจานเพาะเลี้ยงเชื้อ (transmitted light) หากพบว่าเส้น

ผ่านศูนย์กลางขอบเขตการยับยั้งมีขนาด ≤ 21 มิลลิเมตร จะเป็นเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 

methicillin (mecA positive) และหากเส้นผ่านศูนย์กลางขอบเขตการยับยั้งมีขนาด ≥ 22 มิลลิเมตร 

จะไม่เป็นเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (mecA negative) 

2) หาค่าความเข้มข้นของยาต่ าสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ (MIC)  

น าเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin สายพันธุ์ที่ผ่านเกณฑ์การคัดเข้างานวิจัย

จ านวน 4 สายพันธุ์ มาหาค่า MIC ด้วยวิธี modified broth macrodilution method(21) ท าการ

ทดลองหาค่า MIC ซ้ า 2 ครั้ง ร่วมกับเชื้อแบคทีเรียสายพันธุ์มาตรฐาน คือ เชื้อ S. aureus ATCC 

29213(40) บันทึกในแบบบันทึกข้อมูลค่าความเข้มข้นยาต่ าสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ (เอกสารประกอบ

ภาคผนวก ข) โดยขั้นตอนการหาค่าความเข้มข้นของยาต่ าสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ มีรายละเอียดดังนี้ 

- เตรียมสารละลายเชื้อ  S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ด้วยวิธี  DCS ปรับให้

สารละลายเชื้อมีความขุ่นเท่ากับ 0.5 McFarland standard ซึ่งเทียบเท่ากับปริมาณเชื้อจ านวน 

1.5x108 CFU/mL   

- น าสารละลายเชื้อที่ได้เตรียมให้มีเชื้อจ านวน 5x105 CFU/mL ด้วยการน าสารละลายเชื้อที่

ปรับความขุ่นแล้วข้างต้น ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ใส่ลงในอาหารเลี้ยงเชื้อเหลว Cation-Adjusted 

Muller-Hinton Broth; CAMHB จ านวน 30 มิลลิลิตร ผสมสารละลายเชื้อและอาหารเลี้ยงเชื้อเหลว

เข้ากันด้วยเครื่องผสมสารละลาย 

- เตรียมสารละลายยา tedizolid ความเข้มข้น 16 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ในอาหารเลี้ยงเชื้อ

ชนิดเหลว CAMHB โดยน าผงยา tedizolid น้ าหนัก 1 มิลลิกรัม ละลายด้วย Dimethyl sulfoxide 

(DMSO) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร จากนั้นน าสารละลายยาข้างต้น จ านวน 32 ไมโครลิตร ใส่ใน

อาหารเลี้ยงเชื้อชนิดเหลว CAMHB ปริมาตร 9,968 ไมโครลิตร ผสมสารละลายยาและอาหารเลี้ยง

เชื้อชนิดเหลวเข้าด้วยกันด้วยเครื่องผสมสารละลาย 
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- น าถาดหลุมเลี้ยงเชื้อขนาด 24 หลุม (แบ่งเป็น 2 ส่วน ส่วนละ 12 หลุม) เติมอาหารเลี้ยง

เชื้อชนิดเหลว CAMHB ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ในหลุมเลี้ยงเชื้อที่ 2-11 และปริมาตร 2 มิลลิลิตร ใน

หลุมเลี้ยงเชื้อที่ 12  

- น าสารละลายยา tedizolid ความเข้มข้น 16 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ที่

เตรียมไว้ข้างต้น ใส่ในหลุมเลี้ยงเชื้อหลุมที่ 1 จากนั้นเจือจางให้สารละลายยา tedizolid แต่ละหลุมมี

ความเข้มข้นลดลงทีละครึ่งตามล าดับ (2-fold serial dilution) คือ ให้หลุมเลี้ยงเชื้อที่ 1-10 มีความ

เข้มข้นสารละลายยา  tedizolid เป็น 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625, 0.031 และ 0.015 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล าดับ  

- เติมสารละลายเชื้อ S. aureus ที่เตรียมไว้ ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ใส่ในหลุมเลี้ยงเชื้อหลุมที่ 

1-11 โดยก าหนดให้หลุมเลี้ยงเชื้อที่  11 เป็นชุดควบคุมผลบวก (positive control) คือ มีเชื้อ

แบคทีเรียแต่ไม่มีสารละลายยา tedizolid ส่วนหลุมเลี้ยงเชื้อที่ 12 ก าหนดให้เป็นชุดควบคุมผลลบ 

(negative control) คือ ไม่มีเชื้อแบคทีเรียและไม่มีสารละลายยา tedizolid  

- น าถาดเลี้ยงเชื้อไปบ่มเพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 16-20 ชั่วโมง 

- อ่านแปลผลโดยการตรวจสอบความขุ่นของเชื้อทดสอบในถาดหลุมเลี้ยงเชื้อด้วยตาเปล่า

เปรียบเทียบกับชุดควบคุม ค่า MIC คือ ค่าระดับความเข้มข้นของยา tedizolid ต่ าที่สุด ในหลุมเพาะ

เชื้อที่ไม่เกิดความขุ่นขึ้น เมื่อพิจารณาจากระดับความเข้มข้นของยาที่ต่ าที่สุด  โดยค่า MIC ต่อยา 

tedizolid ของเชื้อสายพันธุ์มาตรฐาน S. aureus ATCC 29213 ในการทดลองนั้น จะต้องมีค่า

ระหว่าง 0.25 - 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

3) สร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา (Time-kill curves)  

การสร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาในการศึกษานี้  จะใช้เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 

methicillin ที่ได้ผ่านการประเมินค่า MIC ต่อยา tedizolid ตามวิธีการข้างต้นมา 1 สายพันธุ์ (จาก

จ านวน 4 สายพันธุ์) ที่มีค่า MIC สูงสุด และต้องเป็นเชื้อที่มีความไว (susceptible) ต่อยา tedizolid 

คือ มีค่า MIC ไม่เกิน 0.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร(12, 49) จากนั้นสร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลารูปแบบ 

static systems ท าการทดลองซ้ า 3 ครั้ง โดยขั้นตอนสร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลามีรายละเอียดดังนี้ 

- เตรียมสารละลายเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่มีค่า MIC สูงสุดต่อยา 

tedizolid แต่ไม่ เกิน  0.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ด้วยวิธี  DCS ที่ปรับให้มีความขุ่นเท่ากับ 0.5 

McFarland standard ซึ่งเทียบเท่ากับปริมาณเชื้อจ านวน 1.5x108 CFU/mL   
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- น าขวดเพาะเลี้ยงเชื้อขนาดปริมาตร 75 มิลลิลิตร (vented-cap tissue culture flask) 

บรรจุ CAMHB ปริมาตร 30 มิลลิลิตร เติมสารละลายเชื้อที่ปรับความขุ่นแล้วข้างต้น ปริมาตร 100 

ไมโครลิตร เพ่ือปรับให้มีปริมาณเชื้อในขวดเพาะเลี้ยงเชื้อขวดละ 5x105 CFU/mL จากนั้นน าขวด

เพาะเลี้ยงเชื้อไปอบในตู้บ่มเพาะเชื้อแบบเขย่าเป็นระยะเวลา 2 ชั่วโมง เพ่ือให้เชื้อเจริญเติบโตเข้าสู่

ระยะ Logarithmic phase ก่อน  

- เติมสารละลายยา tedizolid ตามความเข้มข้นที่ก าหนดไว้ ลงในขวดเพาะเลี้ยงเชื้อ โดย

แบ่งการทดลองเป็น 2 ชุด ชุดแรก มีค่าระดับความเข้มข้นของยา tedizolid เป็นจ านวนเท่าของค่า 

MIC เพ่ือให้ครอบคลุมฤทธิ์การยับยั้งเชื้อต่ าสุด (minimum inhibition) ได้แก่ 0.25 x MIC, 0.5 x 

MIC, 1 x MIC ฤทธิ์ที่มีประสิทธิผลต่อการฆ่าเชื้อ (efficient bacterial killing) ได้แก่ 2 x MIC, 4 x 

MIC และฤทธิ์การฆ่าเชื้อสูงสุด (maximum bacterial killing) ได้แก่ 8 x MIC, 16 x MIC และชุดที่ 

2 ก าหนดค่าความเข้มข้นยา tedizolid เป็น 0.036 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เพ่ือจ าลองค่าระดับความ

เข้มข้นยาต่ าสุดของยา tedizolid รูปแบบรับประทาน ค่าความเข้มข้น 0.2 และ 0.3 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร เพ่ือจ าลองค่าระดับความเข้มข้นยาสูงสุดของยา tedizolid รูปแบบยารับประทานและ

รูปแบบยาฉีดเข้าทางหลอดเลือดด าตามล าดับ หลังจากได้รับยา tedizolid ในขนาด 200 มิลลิกรัม 

วันละ 1 ครั้ง ที่สภาวะคงที่ในรูปยาอิสระในพลาสมา (50, 51) (ค่าการจับกับโปรตีนในพลาสมาของยา 

tedizolid รอ้ยละ 90)(34-36)  โดยชุดการทดลองแต่ละชุดนั้นก าหนดให้มีชุดควบคุม คือ ขวดเพาะเลี้ยง

เชื้อที่มีสารละลายเชื้อ แตไ่ม่มีสารละลายยา tedizolid 

 - เก็บตัวอย่างอาหารเลี้ยงเชื้อ 20 ไมโครลิตร ที่เวลา 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12 และ 24 ชั่วโมง  

 - นับจ านวนเชื้อตัวอย่างที่เวลาต่าง ๆ ด้วยวิธี adapted droplet-plate method(21)  โดย

น าตัวอย่างอาหารเลี้ยงเชื้อปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงในหลุมเลี้ยงเชื้อหลุมที่ 1 (dilution 1) ที่มี 

sterile saline solution 0.9% ปริมาตร 180 ไมโครลิตร จากนั้นเจือจางให้ความเข้มข้นสารละลาย

เชื้อลดลงทีละ 10 เท่า (serial 10-flod dilution) จนถึงหลุมที่ 8 (dilution 8) ดูดสารละลายในหลุม

ทิ้งไป 20 ไมโครลิตร แบ่งพ้ืนที่จานเพาะเลี้ยงเชื้อที่มีอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton Agar; MHA 

เป็น 4 ส่วนเท่ากัน หยดสารละลายเชื้อที่เจือจางแล้วแต่ละความเข้มข้น จ านวน 5 หยด หยดละ 10 

ไมโครลิตร บนจานเพาะเชื้อแต่ละส่วน น าจานเพาะเลี้ยงเชื้อไปบ่มที่อุณหภูมิ 35-37 องศาเซลเซียส 

ระยะเวลา 16-18 ชั่วโมง โดยวางจานเพาะเลี้ยงเชื้อคว่ าลง อ่านและบันทึกผลจ านวนเชื้อในแบบ

บันทึก เมื่อครบเวลาที่ก าหนด (เอกสารประกอบภาคผนวก ค) 
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- น าข้อมูลจ านวนเชื้อ เวลาและระดับความเข้มข้นยา tedizolid สร้างกราฟการฆ่าเชื้อ ณ 

เวลาใด ๆ 

4) สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ จากกราฟการฆ่าเชื้อ 

5) อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 

 

การวิเคราะห์ผลหรือสถิติที่ใช้ในการค านวณ 
3.1 ข้อมูลทั่วไป 
ข้อมูลทั่วไปของเชื้อที่ศึกษา ได้แก่ จ านวนเชื้อที่แยกได้, ค่า MIC, จ านวนเชื้อ S. aureus 

ชนิดดื้อต่อยา methicillin กับเวลาใดที่แต่ละความเข้มข้นของยา tedizolid แสดงผลในรูปสถิติเชิง
พรรณนา 

 
3.2 แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ยา tedizolid จากกราฟการฆ่าเชื้อ  
ข้อมูลการทดลองที่ได้จากกราฟการฆ่าเชื้อจะน ามาวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัช

จลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์อธิบายการเปลี่ยนแปลงจ านวนเชื้อแบคทีเรียในรูปของความเข้มข้นของ
ยากับเวลา ด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ Scientist® (Micromath, Salt Lake City, UT, USA) โดย
รูปแบบสมการพัฒนาจากสมการ Emax model ดังแสดง 
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3.3 เกณฑ์การประเมินสมการแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์  
 การประเมินสมการแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ จะใช้เกณฑ์การประเมิน
ความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) ของรูปกราฟที่สร้างข้ึนจากแบบจ าลองที่สอดคล้องกับข้อมูล 
ร่วมกับค่าสถิติที่ได้จากโปรแกรม Scientist® ได้แก่ ค่า model selection criteria (MSC) และค่า 
R-squared (r2) ระหว่างค่าที่ค านวณได้จากแบบจ าลองที่สร้างขึ้นและค่าจริง โดยแบบจ าลองเภสัช -
จลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ให้ค่า MSC และ r2 สูงกว่า จะเป็นแบบจ าลองที่เหมาะสมที่ใช้ในการ
ประเมินฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพ 
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ข้อพิจารณาด้านจริยธรรม 

งานวิจัยนี้ได้รับการรับรองยกเว้นการพิจารณาจริยธรรมโครงการวิจัยตามแนวทางหลัก
จริยธรรมการวิจัยในคน จากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย เมื่อวันที่ 29 ธันวาคม พ.ศ. 2557 (เอกสารประกอบภาคผนวก ง และ
ภาคผนวก จ) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

ผลการวิจัยประกอบด้วยข้อมูล 4 ส่วน คือ 
 1. การคัดเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
 2. การหาค่า MIC ของเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
 3. การสร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาของยา tedizolid 
 4. การวิเคราะห์แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา tedizolid 
  - การวิเคราะห์อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ 
  - การวิเคราะห์อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด 
  - การวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
 

การคัดเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

 การคัดเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ด้วยวิธี disk diffusion โดยใช้ cefoxitin 
disk(40) น าเชื้อ 4 สายพันธุ์ ได้แก่ H0340, H5086, H6023 และ H7515 ซึ่งเป็นเชื้อ S. aureus สาย
พันธุ์ที่แยกได้จากเลือดของผู้ป่วยที่ติดเชื้อสาเหตุในโรงพยาบาล มาท าการทดสอบความไวต่อแผ่นยา 
cefoxitin โดยใช้เกณฑ์พิจารณาจากขนาดเสนผานศูนยกลางขอบเขตการยับยั้งเชื้อ S. aureus ต่อ 
cefoxitin disk ถ้ามีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง ≤ 21 มิลลิเมตร จะจัดเป็นเชื้อ S. aureus ที่ดื้อต่อยา 
methicillin (mecA positive) และถ้ามีขนาดเสนผานศูนยกลางขอบเขตการยับยั้งเชื้ อ ≥ 22 
มิลลิเมตร จะจัดเป็นเชื้อ S. aureus ที่ไม่ดื้อต่อยา methicillin (mecA negative) โดยมีเชื้อสายพันธุ์
มาตรฐาน S. aureus ATCC 25923 มาใช้ควบคุมผลทดสอบร่วมด้วย ซึ่งจะต้องมีขนาดเสนผานศูนย
กลางขอบเขตการยับยั้ง อยู่ระหว่าง 23 - 29 มิลลิเมตร (mecA negative) 

ผลการคัดเชื้อด้วยวิธี disk diffusion ด้วย cefoxitin disk พบว่า เชื้อ S. aureus ที่แยกได้
จากผู้ป่วยทั้ง 4 สายพันธุ์ มีขนาดเสนผานศูนยกลางขอบเขตการยับยั้งเชื้อ S. aureus ต่อ Cefoxitin 
disk ≤ 21 มิลลิเมตร ซึ่งแปลผลได้ว่า เชื้อ S. aureus ที่แยกจากผู้ป่วยทั้ง 4 สายพันธุ์นั้น เป็นเชื้อ S. 
aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (mecA positive) และเชื้อ S. aureus ATCC 25923 มีขนาด
เส้นผ่านศูนย์กลางขอบเขตการยับยั้งเท่ากับ 28 มิลลิเมตร ซึ่งมีค่าอยู่ในเกณฑ์ที่ก าหนด (mecA 
negative) แสดงดังตารางท่ี 7 
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ตารางที่ 7 ผลการคัดเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin  

สายพันธุ์เชื้อ S. aureus ขนาดเสนผานศูนยกลางขอบเขตการยับยั้ง 
(มิลลิเมตร) 

การแปลผล 

ATCC 25923 28 negative 
H0340 13 positive 

H5086 18 positive 

H6023 6 positive 
H7515 6 positive 

 
การหาค่า MIC ของเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

 เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ทั้ง 4 สายพันธุ์ข้างต้น ที่ผ่านการคัดเข้างานวิจัย
มาหาค่า MIC ต่อยา tedizolid ท าซ้ า 2 ครั้ง ด้วยวิธี modified broth macrodilution method 
ร่วมกับเชื้อสายพันธุ์มาตรฐาน คือ เชื้อ S. aureus ATCC 29213 ซึ่งค่า MIC ต่อยา tedizolid จะต้อง
มีค่าระหว่าง 0.25 - 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และกรณีที่ค่า MIC ในแต่ละครั้งมีค่าไม่เท่ากัน จะท าการ
หาค่า MIC ซ้ าเป็นครั้งที่ 3  

ผลการหาค่า MIC พบว่า เชื้อสายพันธุ์ H5086 มีค่า MIC สูงสุด คือ 0.25 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร เชื้อสายพันธุ์ H0340 และ H6023 มีค่า MIC รองลงมาคือ 0.125 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ
เชื้อสายพันธุ์ H7515 มีการหาค่า MIC มีค่าต่ าสุดคือ 0.0625 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (ท าซ้ า 3 ครั้ง) 
และเชื้อ S. aureus ATCC 29213 มีค่า MIC เท่ากับ 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (ท าซ้ า 3 ครั้ง)  ซึ่ง
อยู่ในเกณฑ์มาตรฐาน แสดงดังตารางท่ี 8 
ตารางที่ 8 ค่าความเข้มข้นยา tedizolid ต่่าสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ S. aureus 

ชนิดสายพันธุ์เชื้อ 
S. aureus 

ค่าความเข้มข้นยาต่ าสุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ  
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

ครั้งที่ 1 ครั้งที่ 2 ครั้งที่ 3 

ATCC 29213 0.25 0.25 0.25 
H0340 0.125 0.125 - 

H5086 0.25 0.25 - 

H6023 0.125 0.125 - 
H7515 0.125 0.0625 0.0625 
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การสร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาของยา tedizolid 
กราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาของยา tedizolid โดยใช้เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

ซึ่งมีค่า MIC สูงสุด คือสายพันธุ์ H5086 (ค่า MIC เท่ากับ 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) มาหาจ านวน
เชื้อ S. aureus (CFU/mL) ที่สัมผัสกับยา tedizoild ความเข้มข้นต่างๆ กัน เป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 
แบ่งการทดลองเป็น 2 ชุด โดยชุดการทดลองแต่ละชุดมีชุดควบคุม (control) คือ มีสารละลายเชื้อแต่
ไม่มีสารละลายยา tedizolid ท าการสร้างกราฟการฆ่าเชื้อไปพร้อมกัน ท าการทดลองแต่ละชุดการ
ทดลองซ้ า 3 ครั้ง 
 ชุดที่ 1 ก าหนดค่าระดับความเข้มข้นของยา tedizolid เป็นจ านวนเท่าของค่า MIC ได้แก่ 
0.25x MIC, 0.5x MIC, 1x MIC, 2x MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC ค่าความเข้มข้นของ
สารละลายยา tedizolid ที่ใช้ในการศึกษาสร้างกราฟการฆ่าเชื้อเท่ากับ 0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 
1, 2 และ 4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล าดับ ผลการศึกษาจ านวนเชื้อกับเวลา และกราฟการฆ่าเชื้อ
กับเวลา แสดงดังตารางที่ 9 และภาพที่ 2 พบว่าปริมาณเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
เริ่มต้นที่ชั่วโมงที่ 0 ของทั้งชุดทดลองและชุดควบคุม มีปริมาณที่ใกล้เคียงกัน (ค่าประมาณ 5.5 
log10CFU/mL)  

ผลการฆ่าเชื้อของยา tedizolid ที่ช่วงความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid ครอบคลุม
ฤทธิ์การยับยั้งเชื้อต่ าสุด (0.25x MIC, 0.5x MIC และ 1x MIC) พบว่า ที่ความเข้มข้นเท่ากับ 0.25x 
MIC และ 0.5x MIC ยา tedizolid แสดงผลการยับยั้งจ านวนเชื้อได้ในช่วงระยะเวลา 4 และ 6 ชั่วโมง 
ตามล าดับ หลังจากนั้นเชื้อมีการเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว (rapid regrowth)  โดยเฉพาะที่ความ
เข้มข้น 0.25x MIC พบว่าระหว่างชั่วโมงที่ 4 ถึง 12 เชื้อมีการเจริญเติบโตเพ่ิมจ านวนอย่างรวดเร็ว 
จากเชื้อจ านวน 6.6077 log10CFU/mL เพ่ิมเป็น 12.24179 log10CFU/mL แสดงลักษณะการ
เจริญเติบโตแบบทวีคูณ (Exponential growth) เมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อเริ่มต้น จะเห็นว่า
ปริมาณเชื้อเพ่ิมข้ึน 1.1 และ 7.3 log10CFU/mL ในชั่วโมงท่ี 4 และ 12 ตามล าดับ (แสดงดังตารางที่ 
10) ในขณะที่ความเข้มข้นเท่ากับ 1x MIC ยา tedizolid แสดงผลการยับยั้งเชื้อได้เป็นระยะเวลา 8 
ชั่วโมง จากนั้นเชื้อเริ่มมีการเจริญเติบโตอย่างช้า (slowly regrowth) เมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อ
เริ่มต้น พบว่าเชื้อมีปริมาณเพ่ิมขึ้น 1.1 log10CFU/mL และ 3.4 log10CFU/mL ในชั่วโมงที่ 8 และ 
24 ตามล าดับ (แสดงดังตารางท่ี 10) 

ผลการฆ่าเชื้อของยา tedizolid ที่ช่วงความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid ครอบคลุม
ฤทธิ์ที่มีประสิทธิผลต่อการฆ่าเชื้อ (2x MIC และ 4x  MIC) พบว่าที่ความเข้มข้น 2x MIC แสดงผลการ
ยับยั้ งเชื้อได้ เป็นระยะเวลา 12 ชั่วโมง หลังจากนั้นเชื้อมีการเจริญเติบโตเพ่ิมจ านวน 2.7 
log10CFU/mL ในชั่วโมงท่ี 24  เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อเริ่มต้น ส าหรับที่ความเข้มข้น 
4x MIC ยา tedizolid แสดงผลการยับยั้งเชื้อตั้งแต่ชั่วโมงที่ 4 พบว่าเชื้อมีปริมาณลดลง -0.3 
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log10CFU/mL ในชั่วโมงที่ 4 และเชื้อมีปริมาณเพ่ิมขึ้น 0.3 log10CFU/mL ในชั่วโมงที่ 24 (แสดงดัง
ตารางท่ี 10)  

ผลการฆ่าเชื้อของยา tedizolid ที่ช่วงความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid ครอบคลุม

ฤทธิ์การฆ่าเชื้อสูงสุด (8x MIC และ 16x MIC) พบว่าที่ความเข้มข้น 8x MIC และ 16x MIC แสดงผล

การยับยั้งเชื้อตั้งแต่ชั่วโมงที่ 4 จนถึงชั่วโมงที่ 24 เมื่อพิจารณาเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อเริ่มต้น 

พบว่าเชื้อเริ่มมีปริมาณลดลง -0.7 log10CFU/mL และ -1.0 log10CFU/mL ในชั่วโมงที่ 4 ตามล าดับ 

และปริมาณเชื้อ S. aureus ลดลงสูงสุด -1.8 log10CFU/mL ที่ชั่วโมงท่ี 12 (แสดงดังตารางท่ี 10) 
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ตารางที่ 10 การเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยของจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin สาย
พันธุ์ H5086 (Log10 CFU/mL) ที่เวลาต่างๆ เมื่อเปรียบเทียบกับจ่านวนเชื้อเริ่มต้นในแต่ละความ
เข้มข้นของยา tedizolid ของการทดลองชุดที่ 1  

ความเข้มข้น 
ยา tedizolid 
(MIC=0.25 
µg/mL) 

การเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยของจ านวนเชื้อ 
(log10 CFU/mL) 

ชั่วโมงท่ี 

1 2 4 6 8 12 16 24 
0.25x MIC 0.3 1.1 1.1 3.1 5.9 6.7 7.0 7.2 

0.5x MIC 0.4 1.2 0.9 1.3 3.5 4.6 5.0 5.5 

1x MIC 0.4 0.8 0.8 1.0 1.1 2.2 2.8 3.4 
2x MIC 0.2 0.2 0.3 0.1 0.0 0.3 1.1 2.7 

4x MIC 0.3 0.2 -0.3 -0.7 -0.6 -0.7 -0.2 0.3 
8x MIC 0.2 0.0 -0.7 -1.3 -1.5 -1.8 -1.2 -0.7 

16x MIC 0.3 0.0 -1.0 -1.5 -1.6 -1.8 -1.4 -0.8 

Growth control 0.5 1.3 3.7 6.7 7.5 7.8 7.7 7.3 
  

ชุดที่ 2 ก าหนดค่าระดับความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid เป็น 0.036, 0.2 และ 0.3 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เพ่ือจ าลองค่าระดับความเข้มข้นยาต่ าสุดและค่าระดับความเข้มข้นยาสูงสุดของ
ยา tedizolid ที่สภาวะคงที่ในรูปยาอิสระในพลาสมา (free drug) หลังจากผู้ป่วยได้รับยา tedizolid 
ในขนาด 200 มิลลิกรัม ด้วยการรับประทาน และการฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า วันละ 1 ครั้ง (ค่าการ
จับกับโปรตีนในพลาสมาของยา tedizolid เป็นร้อยละ 90 (50, 51) ผลการศึกษาจ านวนเชื้อกับเวลา 
และกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลา แสดงดังตารางที่ 11 และภาพที่ 6 พบว่า ปริมาณเชื้อ S. aureus 
เริ่มต้นที่ชั่วโมงที่ 0 ของชุดการทดลองและชุดควบคุม มีปริมาณที่ใกล้เคียงกัน (ประมาณ 5.4 
log10CFU/mL)  

ผลการฆ่าเชื้อของยา tedizolid เมื่อความเข้มข้นเป็น 0.036 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (D1) 
พบว่า ไม่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ  ลักษณะการเจริญเติบโตของเชื้อเป็นแบบทวีคูณ
ระหว่างชั่วโมงที่  1 ถึงชั่วโมงที่  8 ปริมาณเชื้อเพ่ิมขึ้นจาก 5.510 log10CFU/mL เป็น 12.477 
log10CFU/mL (แสดงดังตารางท่ี 11) และลักษณะเจริญเติบโตของเชื้อเป็นแบบคงที่ หลังจากชั่วโมง
ที่ 8 จนถึงชั่วโมงท่ี 24 โดยมีปริมาณเชื้อท่ีชั่วโมงท่ี 24 เท่ากับ 12.710 log10CFU/mL ซึ่งใกล้เคียงกับ
ปริมาณเชื้อของชุดควบคุม (12.788 log10CFU/mL) 
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ความเข้มข้น 0.2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (D2) แสดงผลการยับยั้งเชื้อได้เป็นระยะเวลา 6  
ชั่วโมง หลังจากนั้นเชื้อมีการเจริญเติบโตอย่างรวดเร็ว (แสดงดังแผนภาพที่ 6) เมื่อเปรียบเทียบกับ
ปริมาณเชื้อเริ่มต้น (แสดงดังตารางที่ 12) พบว่าเชื้อมีจ านวนปริมาณเพ่ิมขึ้น 2.6 log10CFU/mL 
และ 4.4 log10CFU/mL ในชั่วโมงท่ี 8 และ 24 ตามล าดับ  

ความเข้มข้น 0.3 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (D3) แสดงผลการยับยั้งเชื้อได้เป็นระยะเวลา 6  
ชั่วโมง หลังจากนั้นเชื้อเริ่มมีการเจริญเติบโตอย่างช้าๆ (แสดงดังแผนภาพที่ 6) เมื่อเปรียบเทียบกับ
ปริมาณเชื้อเริ่มต้น พบว่าเชื้อมีจ านวนปริมาณเพ่ิมขึ้น 1.3 log10CFU/mL และ 1.4 log10CFU/mL 
ในชั่วโมงท่ี 8 และ 12 ตามล าดับ (แสดงดังตารางท่ี 12)   
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ตารางที่ 12 การเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยของจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin สาย
พันธุ์ H5086 (Log10 CFU/mL) ที่เวลาต่างๆ เมื่อเปรียบเทียบกับจ่านวนเชื้อเริ่มต้นในแต่ละความ
เข้มข้นของยา tedizolid ของการทดลองชุดที่ 2 

ความเข้มข้น 
ยา tedizolid 

(µg/mL) 

การเปลี่ยนแปลงค่าเฉลี่ยของจ านวนเชื้อ 
(log10 CFU/mL) 

ชั่วโมงท่ี 

1 2 4 6 8 12 24 

0.036 0.3 0.9 2.7 5.0 6.7 7.2 7.1 

0.2 0.1 0.3 0.8 1.0 2.6 3.7 4.3 

0.3 0.2 0.3 0.3 0.5 1.2 1.5 3.6 
Growth control 0.4 1.3 3.6 6.0 7.2 7.8 7.3 

 
 

การวิเคราะห์แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา tedizolid 

จากการศึกษารูปแบบการฆ่าเชื้อของยา tedizolid ด้วยวิธีการสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ ท าให้
ทราบข้อมูลจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่เวลาต่างๆ เมื่อความเข้มข้นเริ่มต้น
ของสารละลายยา tedizolid แตกต่างกันไป ซึ่งข้อมูลเหล่านี้ทั้งหมดจะน ามาวิเคราะห์เปรียบเทียบ
เพ่ือสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ อธิบายการเปลี่ยนแปลงจ านวนเชื้อแบคทีเรีย
ในรูปของความเข้มข้นของยากับเวลา ด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ Scientist® (Micromath, Salt 
Lake City, UT, USA) โดยมีรายละเอียดดังนี้ 
 สมการทางคณิตศาสตร์ที่น ามาใช้ในการสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
อาศัยข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อ พัฒนาจากสมการ Emax model โดยการปรับรูปสมการด้วยการน า
ปัจจัยต่างๆ ที่คาดว่ามีผลต่อการเปลี่ยนแปลงจ านวนเชื้อแบคทีเรีย เช่น ระยะเวลาการเข้าสู่ ระยะ
แบ่งตัวทวีคูณ การเจริญเติบโตของเชื้อที่อาจถูกจ ากัดด้วยปริมาณอาหารเลี้ยงเชื้อ เพ่ือหาแบบจ าลอง
เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่มีความสอดคล้องเหมาะสมที่สุดต่อไป ซึ่งจากการน าปัจจัยต่างๆ 
มาร่วมพิจารณา ได้รูปสมการทางคณิตศาสตร์ทั้งหมด 16 สมการ แสดงดังตารางท่ี 13 
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ตารางที่ 13 รูปสมการทางคณิตศาสตร์ที่น่ามาใช้ในการวิเคราะห์สร้างแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/
เภสัชพลศาสตร์ 

สมการที่ รูปสมการ 
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สมการที่ รูปสมการ 
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โดยที่ dN/dt คือ จ านวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในรูปฟังก์ชันของเวลา  

k0 คือ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (the bacterial growth rate 
constant) 

kmax คือ อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด (the maximum kill rate constant)  
C คือ ระดับความเข้มข้นของยา (the antibiotic concentration) 
EC50 คือ ระดับความเข้มข้นของยาที่ให้ผลฆ่าเชื้อร้ อยละ 50 ของผลการฆ่าเชื้อสูงสุด 

(Concentration at half-maximum effect)  
N คือ จ านวนเชื้อแบคทีเรีย (the number of bacteria) 

Nmax คือ จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (the maximum number of bacteria) 

Z คือ อัตราคงท่ีระยะเพ่ิมจ านวน (the adaptation rate constant) 

h คือ Hill factor 

 

การวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ เพ่ือประเมินฤทธิ์ยา 

tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin จะน าข้อมูลที่ได้จากการสร้างกราฟการฆ่า

เชื้อชุดที่ 1 ซึ่งมีค่าความเข้มข้นของยา tedizolid เป็นจ านวนเท่าของค่า MIC ได้แก่ 0.25x MIC, 0.5x 

MIC, 1x MIC, 2x MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC (0.0625, 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2 และ 4 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล าดับ) รวมถึงข้อมูลของชุดควบคุม วิเคราะห์ร่วมกับรูปสมการที่ 1-16 ด้วย

โปรแกรมคอมพิวเตอร์ Scientist® เพ่ือหาแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่มีความ

สอดคล้องเหมาะสมที่สุดในการประเมินฤทธิ์ของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 

methicillin  
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ผลการวิเคราะห์หาอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) 

การวิเคราะห์หาอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) จะน าข้อมูลจาก
กราฟการฆ่าเชื้อของชุดควบคุม (control) ไม่มีการเติมสารละลายยา tedizolid ซ่ึงเชื้อ S. aureus มี
การเจริญเติบโตได้อย่างอิสระ ผลการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ 
อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0), อัตราคงที่ระยะเพ่ิมจ านวน (Z), จ านวน
เชื้อที่ เจริญสูงสุด (Nmax) และค่าสถิติ ได้แก่ ค่า model selection criteria (MSC) และ ค่า R-
squared (r2) ที่ได้จากโปรแกรม Scientist® แสดงดังตารางที่ 14 และรูปกราฟแสดงความสัมพันธ์
ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับเวลา (ชั่วโมง) ขณะไม่มียา
ต้านจุลชีพ ที่สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1-16 แสดงดังภาพที่ 4 และ 5 
 
ตารางที่ 14 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และค่าสถิติที่ได้ จากการวิเคราะห์หาอัตราการ
เจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) จากรูปสมการที่ 1-16 

แบบ 

จ าลอง 

k0 

(ชั่วโมง-1) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

Nmax 

(1013 CFU/mL) 

MSC r2 

1 0.704 - - -0.687  0.059  

2 0.751 0.718 - -0.910 0.058  

3 0.751 0.718 - -0.910  0.058 

4 0.704 - - -0.687 0.059 

5 2.288  1.70910 1.170 0.882 

6 2.558 1.189 1.72188 0.944 0.882 

7 2.558 1.189 1.72188 0.944 0.882 

8 2.288 - 1.70910 1.170 0.882  

9 0.704 - - -0.687  0.059   

10 0.751 0.718 - -0.910 0.058 

11 0.751 0.718 - -0.910 0.058 

12 0.704 - - -0.687  0.059 

13 2.288 - 1.70910 1.170  0.882 

14 2.558 1.189 1.72188 0.944 0.882 
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แบบ 

จ าลอง 

k0 

(ชั่วโมง-1) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

Nmax 

(1013 CFU/mL) 

MSC r2 

15 2.558 1.189 1.72188 0.944 0.882 

16 2.288 - 1.70910 1.170 0.882  
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ภาพที่ 4 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ขณะไม่มียาต้านจุลชีพ สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1-
8 
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ภาพที่ 5 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ขณะไม่มียาต้านจุลชีพ สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 9-
16  
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ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณาจากภาพที่ 4 และ 5 
ซึ่งเป็นกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจ าลองที่ 1-16 เห็นว่าแบบจ าลองที่ 5, 6, 7, 8, 13, 14, 15 และ 16 
ให้รูปแบบลักษณะกราฟที่มีความสอดคล้องกับข้อมูลที่ได้จากการทดลองสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ 
ในขณะที่แบบจ าลองอ่ืนนั้นรูปกราฟที่สร้างขึ้นไม่มีความสอดคล้องกับข้อมูลจริง และเมื่อพิจารณา
ค่าสถิติตามตารางที่ 14 ที่วิเคราะห์ได้จากแบบจ าลองที่ 5, 6, 7, 8, 13, 14 ,15 และ 16 พบว่า 
แบบจ าลองที่ให้ค่า MSC (1.170) และค่า r2 (0.882) สูงสุด คือ แบบจ าลองที่ 5, 8, 13 และ 16 ซึ่ง
แบบจ าลองทั้ง 4 ใช้รูปสมการที่ใช้ในการวิเคราะห์หาอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้าน
จุลชีพ (k0) ดังแสดงตามสมการที่ 17 

 
 

     สมการที่ 17 
 
 
ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) เท่ากับ 2.288 ชั่วโมง-1 และค่า

จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) เท่ากับ 1.709x1013 CFU/mL 
 

ผลการวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยา tedizolid (kmax) 

การวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยา tedizolid (kmax) จะน าข้อมูลจากกราฟการฆ่า
เชื้อของชุดควบคุม และชุดทดลองที่มีการเติมสารละลายยา tedizolid ที่ระดับความเข้มข้นสูงสุดที่ใช้ 
คือ ที่ระดับความเข้มข้น 16x MIC (4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) มาวิเคราะห์ร่วมกัน ผลการวิเคราะห์หา
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ 
(k0), อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax), ค่าความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผล
การต้านเชื้อสูงสุด (EC50), อัตราคงที่ระยะเพ่ิมจ านวน (Z), จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax), Hill 
factor (h) และค่าสถิติ ได้แก่ ค่า model selection criteria (MSC) และ ค่า R-squared (r2) ที่ได้
จากโปรแกรม Scientist® ทีค่วามเข้มข้นของยา tedizolid เป็น 16x MIC แสดงดังตารางท่ี 14 และ
รูปกราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับเวลา 
(ชั่วโมง) สร้างข้ึนจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1-16 แสดงดังภาพที่ 6 และ 7 
 
 

N
N

N
k

dt

dN



















max
0 1
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ตารางที่ 15 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และค่าสถิติที่ได้ จากการวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อ
สูงสุด (kmax) เมื่อความเข้มข้นสารละลายยา tedizolid เป็น 16x MIC 
 

แบบ 

จ าลอง 

k0 

(ชั่วโมง-1) 

kmax 

(ชั่วโมง-1) 

EC50 

(มคก./มล.) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

Nmax 

(1013 

CFU/mL) 

h MSC r2 

1 0.70490 0.98641 0.68692 - - - -0.50091 0.05920 

2 0.74084 1.39560 0.81685 0.84204 - - -0.61228 0.05896 

3 0.76135 1.19185 0.62767 0.55954 - - -0.61243 0.05882 

4 0.70639 1.36135 0.62780 0.32425 - - -0.61223 0.05901 

5 2.29887 1.10345 0.64368 - 1.71958 - 1.46786 0.88245 

6 2.78681 1.05335 0.59035 0.70484 1.71158 - 1.35079 0.88175 

7 2.72926 1.10837 0.62118 0.77282 1.72914 - 1.35047 0.88171 

8 2.30235 1.10866 0.57224 0.55498 1.70292 - 1.35658 0.88243 

9 0.70638 1.22817 0.62511 - - 0.60574 -0.61223 0.05901 

10 0.72297 1.36407 0.58851 1.57393 - 0.31478 -0.72326 0.05909 

11 0.76121 1.45809 0.62489 0.54119 - 0.29197 -0.72357 0.05879 

12 0.70372 1.39882 0.62618 0.52788 - 0.22318 -0.72310 0.05924 

13 2.30235 1.12933 0.61201 - 1.70721 0.82248 1.35674 0.88245 

14 2.84216 1.09547 0.65669 0.64260 1.70397 0.77394 1.23887 0.88165 

15 2.67592 0.97126 0.61645 0.86593 1.72933 1.10120 1.23989 0.88177 

16 2.30209 1.13680 0.56150 0.59072 1.70974 1.21394 1.24569 0.88246 
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ภาพที่ 6 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1-8 เมื่อความเข้มข้น
สารละลายยา tedizolid เป็น 16x MIC 
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ภาพที่ 7 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 9-16 เมื่อความเข้มข้น
สารละลายยา tedizolid เป็น 16x MIC  
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ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณาจากภาพที่ 6 และ 7 
ซึ่งเป็นกราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับ
เวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1-16 เมื่อความเข้มข้นยา 
tedizolid เป็น 16x MIC พบว่า ไม่มีแบบจ าลองใดที่ให้รูปแบบลักษณะกราฟที่มีความสอดคล้องกับ
ข้อมูลที่ได้จากการทดลองสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ ท าให้ไม่มีแบบจ าลองใดที่มีความเหมาะสมในการ
วิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด (kmax) 
 
ผลการวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชจลนศาสตร์ 

การวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ เพ่ือประเมินฤทธิ์ยา 
tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin น าข้อมูลที่ได้จากการสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ
ชุดที่ 1 จากทุกชุดความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid และข้อมูลของชุดควบคุม วิเคราะห์ตาม
รูปสมการที่ 1-16 ด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ Scientist® ผลการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
พลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ ผลการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราคงที่
ของการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไมม่ียาต้านจุลชีพ (k0), อัตราคงท่ีของการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุล
ชีพ (kmax), ค่าความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50), อัตราคงที่ระยะ
เพ่ิมจ านวน (Z), จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax), Hill factor (h)  และค่าสถิติ ได้แก่ ค่า model 
selection criteria (MSC) และ ค่า R-squared (r2) ที่ได้จากโปรแกรม Scientist® แสดงดังตารางที่ 
16 และรูปกราฟที่สร้างขึ้นจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1 -16 แสดงดังภาพที่ 
8 และ 9 
ตารางที่ 16 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และค่าสถิติที่ได้จากการวิเคราะห์ด้วยแบบจ่าลอง
เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1 -16 

แบบ 

จ าลอง 

k0 

(ชั่วโมง-1) 

kmax 

(ชั่วโมง-1) 

EC50 

(มคก./มล.) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

Nmax 

(1013 

CFU/mL) 

h MSC r2 

1 0.71175 1.53567 2.38243 - - - -0.07997  0.07798 

2 0.78435 1.10494 0.69205 0.42896 - - -0.12227 0.06449  

3 0.77385 1.06222 0.54842 0.48259 - - -0.12707 0.05999  

4 0.71045 1.44853 2.53631 1.71789 - - -0.10588 0.07970 

5 2.22243 1.00058 0.58795 - 1.72011 - 1.71491 0.85100 



 49 

แบบ 

จ าลอง 

k0 

(ชั่วโมง-1) 

kmax 

(ชั่วโมง-1) 

EC50 

(มคก./มล.) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

Nmax 

(1013 

CFU/mL) 

h MSC r2 

6 2.84758 1.39128 0.71855 0.57986 1.74961 - 1.65558 0.84623 

7 2.79247 1.13416 0.68682 0.61377 1.71175 - 1.68681 0.85095   

8 2.24293 1.10315 0.58625 0.82046 1.74623 - 1.66581  0.84779 

9 0.70854 1.64562 2.55610 - - 1.09300 -0.10392 0.08150    

10 0.77208 1.00805 0.71447 0.50001 - 0.80536 -0.15563 0.05925 

11 0.77730 1.10433 0.74264 0.46414 - 0.85465 -0.15623 0.05869 

12 0.70452 1.44651 1.00029 0.42692 - 0.25807 -0.16023 0.05492 

13 2.24140 1.07575 0.86939 - 1.76100 0.88911 1.67579 0.84930 

14 2.63467 1.21939 0.77947 0.82742 1.74083 0.95797 1.63184  0.84685 

15 2.74288 1.00968 1.17372 0.67915 1.70970 0.78244 1.62709 0.84612 

16 2.21765 1.90860 1.08373 1.23074 1.71427 1.05221 1.65600   0.85050 
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ภาพที่ 8 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1 - 8 
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ภาพที่ 9 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 9 - 16 
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ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณาจากภาพที่ 8 และ 9 
ซึ่งเป็นกราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับ
เวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 1 - 16 พบว่า ไม่มีแบบจ าลอง
ใดให้รูปแบบลักษณะกราฟที่สอดคล้องกับข้อมูลที่ได้จากการทดลอง ท าให้ไม่มีแบบจ าลองที่มีความ
เหมาะสมในการประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
  

จากผลการวิจัยข้างต้นที่ไม่สามารถสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่มี
ความเหมาะสมในการประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ได้ 
จึงจ าเป็นต้องมีการพัฒนาหารูปสมการที่มีสามารถสร้างรูปกราฟที่มีความสอดคล้องเหมาะสมกับ
ข้อมูลที่ได้จากกราฟการฆ่าเชื้อมากที่สุด ดังนั้นผู้วิจัยจึงได้ท าการพัฒนารูปสมการใหม่ โดยมี
รายละเอียดดังนี้ 

 

การพัฒนารูปสมการส าหรับวิเคราะห์หาอตัราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) 

เมื่อพิจารณาผลการวิเคราะห์หาค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ
ข้างต้น ซึ่งผลปรากฏว่าแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่มีความสอดคล้องเหมาะสม
มากที่สุด คือแบบจ าลองที่ 5, 8, 13 และ 16 ซึ่งใช้รูปสมการเดียวกันในการวิเคราะห์ แสดงดังสมการ
ที่ 17 ดังนั้น ก าหนดให้สมการที่ 17 เป็นสมการส าหรับข้อมูลชุดควบคุม (control) เพ่ือจ าลอง
ลักษณะการเจริญเติบโตของเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ขณะไม่มียา tedizolid  
 

 
     สมการที่ 17 

 
 

เมื่อท าการวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม Scientist® พบว่า แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ที่ 17 ให้ค่า MSC เท่ากับ 1.1170 และค่า r2 เท่ากับ 0.882 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
พลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) เท่ากับ 2.288 
ชั่วโมง-1 และจ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) เท่ากับ 1.709x1013 CFU/mL  
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ภาพที่ 10 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 17 

 
 

การพัฒนารูปสมการส าหรับการวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด (kmax) 

ผลการวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดตามแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 
1 – 16 นั้น พบว่าไม่มีแบบจ าลองใดที่มีความสอดคล้องเหมาะสม จึงได้พัฒนาหารูปสมการใหม่ที่
สามารถน ามาใช้ในการวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยา tedizolid ได้ โดยการเพ่ิมตัวแปรที่
เกี่ยวข้อง คือ ระยะเริ่มของการเพ่ิมจ านวน (exponential correction factor; e-zt) เข้าไปในสมการ
พ้ืนฐาน และปรับเปลี่ยนรูปสมการจากค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) 
เป็นค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะสัมผัสยาต้านจุลชีพ (kg) ได้เป็นสมการที่ 18 มีรูปสมการดัง
แสดง 

 
   สมการที่ 18 

 
 
น าข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อที่ความเข้มข้นสารละลายยา tedizolid เป็น 16x MIC มา

วิเคราะห์ โดยใช้สมการที่ 18 และ ข้อมูลชุดควบคุม (control) ใช้สมการที่ 17 โดยก าหนดค่า 
พารามิเตอร์ คือ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) และจ านวนเชื้อที่เจริญ
สูงสุด (Nmax) มีค่าเท่ากับ 2.28793 ชั่วโมง-1 และ 1.7091x1013 CFU/mL ตามล าดับ 

ผลการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราการเจริญเติบโตของ
เชื้อขณะสัมผัสยาต้านจุลชีพ (kg), อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax), ค่าความเข้มข้นของ

Ne
CEC

Ck
k

dt

dN zt
g 




































)(

50

max



 54 

ยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50), อัตราคงท่ีระยะเพ่ิมจ านวน (Z) และค่าสถิต ิได้แก่ 
ค่า model selection criteria (MSC) และ ค่า R-squared (r2) แสดงดังตารางที่ 17 และรูปกราฟ
แสดงความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับเวลา 
(ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 แสดงดังภาพที่ 11 
 
ตารางที่ 17 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และค่าสถิติที่ได้ จากการวิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อ
สูงสุด ที่สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 

แบบจ าลอง kg 

(ชั่วโมง-1) 

kmax 

(ชั่วโมง-1) 

EC50 

(มคก./

มล.) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

MSC r2 

18 0.45083 1.15622 0.62932 0.06575 1.46670 0.88231 

 
ภาพที่ 11 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 

 
 

ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณาจากภาพที่ 11 ซึ่งเป็น
กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับเวลา 
(ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 ให้รูปแบบลักษณะกราฟที่มี
ความสอดคล้องกับข้อมูลที่ได้จากการทดลองสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ เมื่อความเข้มข้นของสารละลาย
ยา tedizolid เป็น 16x MIC และเมื่อพิจารณาค่าสถิติตามตารางที่ 16 พบว่า แบบจ าลองที่ 18 ให้
ค่า MSC เป็น 1.46670 และค่า r2 เป็น 0.88231 ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุล
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ชีพ (kg) เท่ากับ 0.45083 ชั่วโมง-1 ค่าอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax) เท่ากับ 1.15622 
ชั่วโมง-1 ค่า EC50 เท่ากับ  0.62932 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และค่าอัตราคงที่ระยะเพ่ิมจ านวน (Z) 
เท่ากับ 0.06575 ชั่วโมง-1  
 

การพัฒนารูปสมการส าหรับการวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช

จลนศาสตร์ 

น าสมการที่ 18 วิเคราะห์ร่วมกับสมการที่ 17 โดยใช้ข้อมูลการสร้างกราฟการฆ่าเชื้อชุดที่ 1 
จากทุกความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid และข้อมูลชุดควบคุม สร้างแบบจ าลองเภสัช
จลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ เพ่ือประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 
methicillin ก าหนดให้ ค่าพารามิเตอร์เภสัชพลศาสตร์ คือ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มี
ยาต้านจุลชีพ (k0) และจ านวนเชื้อที่ เจริญสูงสุด (Nmax) มีค่าเท่ากับ 2.28793 ชั่วโมง -1 และ 
1.7091x1013 CFU/mL ตามล าดับ 

ผลการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราการเจริญเติบโตของ
เชื้อขณะสัมผัสยาต้านจุลชีพ (kg), อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax), ค่าความเข้มข้นของ
ยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50), อัตราคงท่ีระยะเพ่ิมจ านวน (Z) และค่าสถิต ิได้แก่ 
ค่า model selection criteria (MSC) และ ค่า R-squared (r2) ที่ได้จากโปรแกรม Scientist® แสดง
ดังตารางที่ 18 และรูปกราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 
methicillin (CFU/mL) กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
แสดงดังภาพที่ 12-14 

 
ตารางที่ 18 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และค่าสถิติที่ได้ จากการวิเคราะห์ด้วยแบบจ่าลอง
เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 

แบบ 

จ าลอง 

ความเข้มข้น

(x MIC) 

(มคก./มล.) 

kg 

(ชั่วโมง-1) 

kmax 

(ชั่วโมง-1) 

EC50 

(มคก./

มล.) 

Z 

(ชั่วโมง-1) 

MSC r2 

 
 

18 

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

0.72953 1.42931 0.73090 0.12627 1.68507 0.84649 

0.25, 0.5 0.77079 2.50566 0.400349 0.18233 1.37825 0.85002 

1, 2, 4, 8, 16 0.50243 2.49175 0.64258 0.15079 1.92106 0.88231 
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ภาพที่ 12 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 เมื่อความเข้มข้น 
tedizolid เป็น 0.25x MIC, 0.5x MIC, 1x MIC, 2x MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC 
 

 
 
ภาพที่ 13 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 เมื่อความเข้มข้น 
tedizolid เป็น 0.25x MIC และ 0.5x MIC 
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ภาพที่ 14 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 เมื่อความเข้มข้น 
tedizolid เป็น 1x MIC, 2x MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC 

 
 
ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณาจากภาพที่ 12 ,13 

และ 14 ซึ่งเป็นกราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
(CFU/mL) กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 พบว่า 
ภาพที่ 14 ซึ่งเป็นกราฟที่สร้างจากชุดข้อมูลที่ระดับความเข้มข้นยา tedizolid เป็น 1x MIC, 2x MIC, 
4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC ให้รูปแบบลักษณะกราฟที่มีความสอดคล้องกับข้อมูลที่ได้จากการ
ทดลองสร้างกราฟการฆ่าเชื้อมากที่สุด แสดงว่าแบบจ าลองที่ 18 เป็นแบบจ าลองที่มีความเหมาะสม
ในการใช้ประเมินฤทธิ์ tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin เมื่อระดับความ
เข้มข้น tedizolid เป็น 1x MIC, 2x MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC โดยให้ค่า MSC เท่ากับ 
1.92106 และค่า r2 เท่ากับ 0.88231 ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ  (kg) 
เท่ากับ 0.50243 ชั่วโมง-1 ค่าอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax) เท่ากับ 2.49175  ชั่วโมง-

1 ค่าความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50) เท่ากับ 0.64258 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร และค่าอัตราคงท่ีระยะเพ่ิมจ านวน (Z) เท่ากับ 0.15079 ชั่วโมง-1 

 
เนื่องจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 ไม่สามารถใช้ประเมินฤทธิ์ยา 

tedizolid ที่ระดับความเข้มข้นเป็น 0.25x MIC และ 0.5x MIC ได้ ผู้วิจัยจึงน ารูปสมการที่ 5 ปรับรูป
สมการใหม่จาก ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) เป็นค่าอัตราการ
เจริญเติบโตของเชื้อขณะสัมผัสยาต้านจุลชีพ (kg) ได้เป็นสมการที่ 5-1 มีรูปสมการดังแสดง 
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  สมการที่ 5-1 

 
 
น ารูปสมการที่ 5-1 วิเคราะห์ร่วมกับสมการที่ 17 ซึ่งเป็นรูปสมการส าหรับข้อมูลชุดควบคุม 

โดยน าข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อที่ความเข้มข้นสารละลายยา tedizolid เป็น 0.25x MIC และ 0.5x 
MIC มาวิเคราะห์ด้วยโปรแกรม Scientist® อีกครั้ง สร้างเป็นแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ 5-1 และก าหนดให้ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ คือ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อ
ขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) และจ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) มีค่าเท่ากับ 2.28793 ชั่วโมง-1 และ 
1.7091x1013 CFU/mL ตามล าดับ 
 ผลการวิเคราะห์หาค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราการเจริญเติบโตของ
เชื้อขณะสัมผัสยาต้านจุลชีพ (kg), อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax), ค่าความเข้มข้นของ
ยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50) และค่าสถิต ิได้แก่ ค่า model selection criteria 
(MSC) และ ค่า R-squared (r2) ที่ได้จากโปรแกรม Scientist® แสดงดังตารางที่ 19 และรูปกราฟ
แสดงความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) กับเวลา 
(ชั่วโมง) ทีส่ร้างขึ้นจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 5-1 แสดงดังภาพที่ 15 – 17 
 
ตารางที่ 19 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์และค่าสถิติที่ได้ จากการวิเคราะห์ด้วยแบบจ่าลอง
เภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 5-1 

แบบ 

จ าลอง 

ความเข้มข้น

(x MIC) 

(มคก./มล.) 

kg 

(ชั่วโมง-1) 

kmax 

(ชั่วโมง-1) 

EC50 

(มคก./

มล.) 

MSC r2 

 
5-1 

0.25 2.29390 2.35564 1.29400 1.22833 0.85259 

0.5 1.70458 0.80440 2.28459 1.57533 0.88230 

0.25, 0.5 2.25911 1.39235 0.87192 1.46925 0.85954 
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ภาพที่ 15 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 5-1 เมื่อความเข้มข้น 
tedizolid เป็น 0.25x MIC 
 

 
 
ภาพที่ 16 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 5-1 เมื่อความเข้มข้น
สารละลายยา เป็น 0.5x MIC 
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ภาพที่ 17 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ่านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (CFU/mL) 
กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ่าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 5-1 เมื่อความเข้มข้น
สารละลายยา เป็น 0.25x MIC และ 0.5x MIC 
 

 
 

ผลการประเมินความสอดคล้องพอดี (Goodness of fit) เมื่อพิจารณาจากภาพที่ 15, 16 
และ 17 ซึ่งเป็นกราฟความสัมพันธ์ระหว่างจ านวนเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
(CFU/mL) กับเวลา (ชั่วโมง) ที่สร้างจากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 5-1 พบว่า 
ภาพที่ 17 ซึ่งเป็นกราฟที่สร้างจากชุดข้อมูลที่ระดับความเข้มข้นยา tedizolid เป็น 0.25x MIC และ 
0.5x MIC ให้รูปแบบลักษณะกราฟที่มีความสอดคล้องกับข้อมูลที่ได้จากการทดลองสร้างกราฟการฆ่า
เชื้อ แสดงว่าแบบจ าลองที่ 5-1 เป็นแบบจ าลองที่มีความเหมาะสมในการใช้ประเมินฤทธิ์ tedizolid 
ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin เมื่อระดับความเข้มข้น tedizolid เป็น 0.25x MIC 
และ 0.5x MIC  โดยให้ค่า MSC เท่ากับ 1.46925 และค่า r2 เท่ากับ 0.85954 ค่าอัตราการ
เจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ (kg) เท่ากับ 2.25911 ชั่วโมง-1 ค่าอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของ
ยาต้านจุลชีพ (kmax) เท่ากับ 1.39235  ชั่วโมง-1 และค่าความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการ
ต้านเชื้อสูงสุด (EC50) เท่ากับ 0.87192 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
 
 

 

 



บทที่ 5  
อภิปรายผลการวิจัย 

 งานวิจัยนี้ เป็นการศึกษาฤทธิ์ต้านจุลชีพทางห้องปฏิบัติการของยา  tedizolid ต่อเชื้อ  
S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่แยกได้จากเลือดผู้ป่วยในประเทศไทย จากผลการศึกษา 
พบว่า ยา tedizolid แสดงคุณสมบัติต้านจุลชีพที่ดีต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin โดย
เชื้อ S. aureus ที่แยกจากเลือดของผู้ป่วยทั้ง 4 สายพันธุ์มีความไวต่อยา tedizolid โดยมีค่า MIC 
ตั้งแต่  0.0625 ถึง 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร สอดคล้องกับการรายงานค่า MIC ก่อนหน้า(27, 52-54)  

รูปแบบการสร้างกราฟการฆ่าเชื้อส าหรับการศึกษานี้เป็นแบบ static time-kill curves ซึ่ง
เป็นการจ าลองสถานการณ์ระดับความเข้มข้นของยาอยู่ ในสภาวะคงที่แล้ว  (steady-state 
concentrations) หลังจากร่างกายได้รับยาในอัตราต่อเนื่องคงที่ (constant-rate infusion)(42)  เพ่ือ
ศึกษาฤทธิ์ในการต้านจุลชีพของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin และได้
คัดเลือกสายพันธุ์ H5086 เข้าการศึกษาเนื่องจากมีค่า MIC สูงสุด (MIC = 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

เมื่อพิจารณาผลการศึกษากราฟการฆ่าเชื้อของยา tedizolid ในชุดการทดลองที่ 1 แสดงดัง
ภาพที่ 2 ที่ระดับความเข้มข้นของยา tedizolid เท่ากับ 8x MIC (2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) และ 16x 
MIC (4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ลักษณะการลดลงของปริมาณเชื้อ ณ เวลาต่างๆ ตลอดการศึกษาเป็นไป
ในลักษณะเดียวกันและมีจ านวนที่ใกล้เคียงกัน แสดงว่า ที่ระดับความเข้มข้น 8x MIC (2 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร) นั้น ยา tedizolid ได้แสดงฤทธิ์ ในการฆ่าเชื้อสูงสุด (maximum killing effect) แล้ว 
เนื่องจากถึงแม้ว่าระดับความเข้มข้นของสารละลายยา tedizolid เพ่ิมขึ้นเป็น 16x MIC รูปแบบ
ลักษณะการเจริญเติบโตและปริมาณเชื้อไม่มีความแตกต่างกันตลอดช่วงเวลา 24 ชั่วโมงของการศึกษา 
โดยทั้งความเข้มข้น 8x MIC และ 16x MIC ปริมาณเชื้อลดลงสูงสุด 1.8 log10 CFU/mL ที่ชั่วโมงที่ 
12 เมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อเริ่มต้น นอกจากนี้ที่ชั่วโมงที่ 24 พบว่า ที่ระดับความเข้มข้น 8x 
MIC และ 16x MIC เมื่อเปรียบเทียบกับปริมาณเชื้อเริ่มต้นที่ชั่วโมงที่ 0 แล้วปริมาณเชื้อ S. aureus 
ลดลง 0.7 และ 0.8 log10 CFU/mL ตามล าดับ (แสดงดังตารางท่ี 9) ซ่ึงปริมาณเชื้อที่ลดลงนั้น ลดลง
น้อยกว่า 3 log10 CFU/mL แสดงให้เห็นว่า ยา tedizolid ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม oxazolidinones 
เช่นเดียวกับยา linezolid(47 , 55) มีคุณสมบัติเป็นยาต้านจุลชีพที่มีฤทธิ์ยับยั้ง (Bacteriostatic 
activity)(56) ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ฤทธิ์ดังกล่าวสอดคล้องกับการศึกษา In 
vivo ของ Keel และคณะที่ศึกษาฤทธิ์ของยา tedizolid ในหนูทดลอง(57)   

ความเข้มข้นของยา tedizolid เท่ากับ 8x MIC (2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ซ่ึงแสดงฤทธิ์ในการ
ฆ่าเชื้อสูงสุด (maximum killing effect) ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin (MIC = 
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0.25 มคก./มล.) สอดคล้องกับการศึกษาของ Schmidt และคณะ(58) ซึ่งศึกษากราฟการฆ่าเชื้อของยา
ในกลุ่ม oxazolidinones 2 ชนิด คือ ยา linezolid (MIC = 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) และยา RWJ-
416457 (MIC = 0.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ที่ระดับความเข้มข้น 0.25x MIC, 0.5x MIC, 1x MIC, 2x 
MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x MIC ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin พบว่า ที่ระดับ
ความเข้มข้นเท่ากับ 8x MIC ของยา linezolid (8 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) และยา RWJ-416457 (4 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ยาทั้งสองชนิดแสดงฤทธิ์ในการฆ่าเชื้อสูงสุด (maximum killing effect) 
เช่นกัน ผลดังกล่าวชี้ให้เห็นว่า ยา linezolid ต้องใช้ความเข้มข้นมากกว่า 2 เท่า ของค่าระดับความ
เข้มข้นของ RWJ-416457 จึงแสดงฤทธิ์ในการฆ่าเชื้อสูงสุดเหมือนกัน และเมื่อพิจารณาเปรียบเทียบ
กับยา tedizolid (2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ในการศึกษานี้แล้ว เห็นได้ว่า ค่าระดับความเข้มข้นที่แสดง
ฤทธิ์การฆ่าเชื้อสูงสุดของยา linezolid มีค่ามากกว่าความเข้มข้นของยา tedizolid 4 เท่า ซึ่ง
สอดคล้องกับค่า MIC ของยา linezolid (1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ที่มีค่ามากกว่าค่า MIC ของยา 
linezolid (1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 4 เท่า เช่นเดียวกัน แสดงให้เห็นว่ายา tedizolid มีความแรงของ
ยา (potency) มากกว่ายา linezolid ฤทธิ์ในการต้านเชื้อจุลชีพจึงเพิ่มขึ้นตามความแรง  

ลักษณะกราฟการฆ่าเชื้อของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ใน
ชุดการทดลองที่ 2 เมื่อค่าระดับความเข้มข้นของยา tedizolid เท่ากับ 0.036 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
(D1) ซึ่งจ าลองค่าระดับความเข้มยาต่ าสุดในรูปยาอิสระในพลาสมา (50, 51) พบว่า ยา tedizolid ไม่
แสดงฤทธิ์การยับยั้งเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin เชื้อมีการเจริญเติบโตเพ่ิมจ านวน
อย่างรวดเร็วจนมีปริมาณใกล้เคียงกับชุดควบคุม ผลดังกล่าวชี้ให้เห็นว่าถ้าระดับความเข้มข้นยา 
tedizolid ในกระแสเลือดอยู่ที่ระดับความเข้มข้นต่ าสุด หรือมีค่าต่ ากว่า 0.036 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
ยา tedizolid ไม่สามารถแสดงฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 
ได้ แต่เมื่อระดับความเข้มข้นของยา tedizolid เท่ากับ 0.2 และ 0.3 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (D2 และ 
D3) ซึ่งจ าลองค่าความเข้มข้นยาสูงสุดในรูปยาอิสระในพลาสมา หลังจากรับยาขนาด 200 มิลลิกรัม 
วันละ 1 ครั้ง ด้วยวิธีรับประทานและการฉีดเข้าทางหลอดเลือดด า ตามล าดับ(50, 51) พบว่า ยาสามารถ
แสดงคุณสมบัติในการยับยั้งการเจริญเติบโตเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ได้ดี ถึงแม้ที่
ระดับความเข้มข้น 0.2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (D2) ซึ่งมคี่าระดับความเข้มข้นของยา tedizolid ต่ ากว่า
ค่า MIC (0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ยา tedizolid ยังคงสามารถแสดงฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เชื้อได้เป็นระยะเวลาถึง 6 ชั่วโมง และเมื่อพิจารณาผลการศึกษาสร้างกราฟการฆ่าเชื้อในชุดการ
ทดลองที่ 1 ที่ระดับความเข้มข้นยา tedizolid เท่ากับ 0.25x MIC (0.0625 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
และ 0.5x MIC (0.125 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ซึ่งมีค่าระดับความเข้มข้นน้อยกว่าค่า MIC เช่นเดียวกัน 
พบว่า ยา tedizolid ยังคงสามารถแสดงฤทธิ์ยับยั้งเชื้อได้ประมาณ 4 และ 6 ชั่วโมง ตามล าดับ ผล
จากการศึกษาสร้างกราฟการฆ่าเชื้อของยา tedizolid เมื่อระดับความเข้มข้นยาน้อยกว่าค่า MIC 
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แสดงให้เห็นว่า ยา tedizolid สามารถแสดงคุณสมบัติการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ S. aureus 
ชนิดดื้อต่อยา methicillin ได้ แม้ว่ามีค่าระดับความเข้มข้นยาที่ต่ ากว่าค่า MIC (subinhibitory MIC 
effect; SME) ซึ่งพบคุณสมบัตินี้ในยา linezolid(59) ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม oxazolidinones เช่นเดียวกัน 
เป็นข้อพิจารณาต่อไปได้ว่ายา tedizolid ที่ระดับความเข้มข้นต่ ากว่าค่า MIC อาจมีผลลดการสร้าง
สารพิษ (toxin) ชนิดต่างๆ ที่สร้างจากเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin เช่น Panton-
Valentine leucocidin (PVL) ในลักษณะเดียวกับยา linezolid(59-61) อย่างไรก็ตามจากการศึกษา
ของ Sahre M และคณะ(34) พบว่ายา tedizolid มีการกระจายยาจากพลาสมาเข้าสู่บริเวณเนื้อเยื่อได้
ดี โดยมีค่าอัตราส่วนพ้ืนที่ใต้กราฟของยาในรูปอิสระระหว่างบริเวณเนื้อเยื่อต่อบริเวณพลาสมา 
(ƒAUCtissue/ ƒAUCplasma) เท่ากับ 1.1± 0.2 ส าหรับเนื้อเยื่อไขมัน และเท่ากับ 1.2 ± 0.2 ส าหรับ
เนื้อเยื่อกล้ามเนื้อ โดยมีค่าระดับความเข้มข้นยาสูงสุดในรูปอิสระบริเวณเนื้อเยื่อไขมัน เนื้อเยื่อ
กล้ามเนื้อใกล้เคียงกับบริเวณพลาสมา (0.66 , 0.74 และ 0.69 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล าดับ) ซึ่ง
เห็นได้ว่าระดับยาในรูปอิสระมีความใกล้เคียงกับค่า MIC ของเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 
methicillin(27, 52-54) ดังนั้นจึงมีข้อพิจารณาหากน ายา tedizolid ไปใช้ในข้อบ่งใช้ภาวะติดเชื้อใน
กระแสเลือด นอกจากนี้การศึกษา Housman และคณะ(35) ศึกษาลักษณะการกระจายยาไปยังปอด 
พบว่า ยา tedizolid มีลักษณะการกระจายยาไปยังบริเวณภายนอกและภายในเซลล์ปอดได้ดีและมี
การสะสมของยาอยู่บริเวณของเหลวที่เซลล์เยื่อบุผิวปอด (epithelial lining fluid; ELF) และเซลล์
เม็ดเลือดขาวขนาดใหญ่ที่ปอด (alveolar macrophages; AM) โดยมีค่าอัตราส่วนพ้ืนที่ใต้กราฟของ
ความเข้มข้นยากับเวลา (AUC0-24) บริเวณ ELF และ AM ต่อพ้ืนที่ใต้กราฟของความเข้มข้นยาในรูป
อิสระกับเวลาบริเวณพลาสมา (ƒAUC0-24) มีค่าเท่ากับ 41 และ 20 ตามล าดับ ท าให้มีแนวโน้มว่ายา 
tedizolid อาจจะสามารถรักษาภาวะการติดเชื้อบริเวณปอดได้ 

การศึกษาวิเคราะห์สร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ของยา tedizolid โดย
การใช้โปรแกรม SCIENTIST® อาศัยข้อมูลจากกราฟการฆ่าเชื้อเพ่ืออธิบายฤทธิ์ยา tedizolid ต่อเชื้อ 
S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่สร้างขึ้น 
พัฒนารูปสมการจากสมการพ้ืนฐาน Emax model ผลการวิเคราะห์พบว่า รูปสมการพื้นฐานไม่สามารถ
อธิบายฤทธิ์ของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin จ าเป็นต้องเพ่ิม
ค่าพารามิเตอร์ที่เก่ียวข้องในสมการพ้ืนฐาน คือ จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) และระยะเริ่มของการ
เพ่ิมจ านวน (the exponential correction factor; e-zt)  

การศึกษาพัฒนาสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ พบว่า ต้องก าหนดให้ 
สมการที่ 17 เป็นรูปสมการส าหรับวิเคราะห์หาอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ 
(k0) แล้วน ารูปสมการที่ 17 วิเคราะห์ร่วมกับรูปสมการอ่ืนที่เหมาะสมในการสร้างแบบจ าลองประเมิน
ฤทธิ์ยา tedizolid ต่อไป ซึ่งรูปสมการอ่ืนก าหนดให้มีค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะสัมผัสยา
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ต้านจุลชีพ (kg) ในรูปสมการ ท าให้สามารถสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่มี
ความเหมาะสมต่อการอธิบายฤทธิ์ยา tedizolid ได้ เมื่อพิจารณาแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัช
พลศาสตร์ที่ 5-1 ซึ่งเป็นแบบจ าลองที่มีความเหมาะสมในการประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ที่ระดับความ
เข้มข้นเท่ากับ 0.25x MIC และ 0.5x MIC เห็นว่า ค่าพารามิเตอร์จ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax = 
1.709x1013 CFU/mL) เข้ามาเกี่ยวข้องในรูปสมการของแบบจ าลอง เช่นเดียวกับแบบจ าลองที่ 17 ที่
ใช้วิเคราะห์อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียา tedizolid ซึ่งค่าพารามิเตอร์จ านวนเชื้อที่เจริญ
สูงสุดนั้น แสดงว่า ลักษณะการเจริญเติบโตของเชื้อ S. aureus ในการศึกษานี้มีปัจจัยด้านความอ่ิมตัว
ของการเจริญของเชื้อ (saturation of growth) เข้ามาเกี่ยวข้อง เนื่องจากลักษณะการเติบโตของเชื้อ
จุลชีพในห้องปฏิบัติการ ขนาดพ้ืนที่ และปริมาณอาหารเลี้ยงเชื้อ มีอย่างจ ากัดท าให้เมื่อถึงระยะเวลา
หนึ่งลักษณะการเจริญเติบโตของเชื้อมีลักษณะคงที่ นอกจากนี้ผลจากการศึกษาพัฒนาสร้าง
แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 5-1 พบว่า อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียา
ต้านจุลชีพ (kg = 2.25911 ชั่วโมง-1) มีค่าน้อยกว่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุล
ชีพ (k0 = 2.288 ชั่วโมง-1) แสดงว่า ถึงแม้ระดับความเข้มข้นของยา tedizolid น้อยกว่าค่า MIC ยา 
tedizolid ยังคงสามารถแสดงผลการยับยั้งการเจริญเติบโตของ เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 
methicillin ได้ ท าให้ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพและอัตราการเจริญเติบโต
ของเชื้อขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพมีความแตกต่างกัน สอดคล้องกับผลการศึกษาจากการสร้างกราฟการ
ฆ่าเชื้อของยา tedizolid เมื่อระดับความเข้มข้นยาน้อยกว่าค่า MIC  

แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 ซึ่งเป็นแบบจ าลองที่มีความเหมาะสมใน
การประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่ระดับความเข้มข้น 
1x MIC ถึง 16x MIC อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะสัมผัสยาต้านจุลชีพ (kg) เท่ากับ 0.50243 
ชั่วโมง-1 โดยแบบจ าลองที่ 18 มีการเพ่ิมค่าพารามิเตอร์เภสัชพลศาสตร์ระยะเริ่มของการเพ่ิมจ านวน 
(the exponential correction factor; e-zt) ในรูปสมการ เพ่ือเป็นการอธิบายลักษณะการออกฤทธิ์
ของยา tedizolid ที่สามารถออกฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อในทันทีที่ได้รับยา เนื่องจาก
ลักษณะกลไกการออกฤทธิ์ยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus เป็นการเข้าไปจับกับ 23S ribosomal 
RNA ของ 50S subunit ป้องกันไม่ให้เกิดการสร้างสารประกอบเชิงซ้อน 70S subunit ซึ่งเป็น
องค์ประกอบส าคัญในกระบวนการ translation ซึ่งเป็นกระบวนการในระยะเริ่มต้นของการ
สังเคราะห์โปรตีนของเชื้อ(13, 14)  ท าให้เชื้อส่วนหนึ่งที่เจริญพ้นช่วงดังกล่าวสามารถเจริญเติบโตเพ่ิม
จ านวนต่อไปได้ การเห็นผลยับยั้งเชื้อของยา tedizolid จนกระทั่งท าให้ปริมาณเชื้อลดลงจึงต้องใช้
ระยะเวลาหนึ่งหลังจากได้รับยาไป (delay onset of killing) โดยค่าพารามิเตอร์อัตราคงที่ระยะเพ่ิม
จ านวน (Z) เท่ากับ 0.15079 ชั่วโมง-1 สอดคล้องกับผลการศึกษาก่อนหน้า(58) ที่พบว่าทั้งยา linezolid 
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และยา RWJ-416457 เริ่มออกฤทธิ์หลังจากได้รับยาไประยะเวลาหนึ่ง โดยมีค่าเท่ากับ 0.50±0.049 
ชั่วโมง-1 

ค่าพารามิเตอร์เภสัชพลศาสตร์ที่ได้จากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ คือ ค่า 
EC50 ซ่ึงไดจ้ากการศึกษากราฟการเจริญเติบโตของเชื้อจุลชีพและกราฟฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ 
ค่า EC50 สามารถน ามาใช้อธิบายความแรงของยาต้านจุลชีพได้ดีกว่าค่า MIC โดยจากการศึกษา 
Schmidt และคณะ(58) ชี้ให้เห็นว่ายา RWJ-416457 (EC50 = 0.41 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) มีความแรง
มากกว่ายา linezolid (EC50 = 1.39 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ประมาณ 3.4 เท่า ส าหรับการศึกษานี้
พบว่า แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ ในการประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ที่ระดับความ
เข้มข้น 16x MIC และที่ระดับความเข้มข้น 0.25xMIC มีค่า EC50 เท่ากับ 0.63 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
และ 1.29 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่าที่ระดับความเข้มข้น 16x MIC ยา 
tedizolid มีความแรงมากกว่า ที่ระดับความเข้มข้น 0.25x MIC ประมาณ 2 เท่า ซ่ึงสอดคล้องกับการ
ประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ที่ครอบคลุมฤทธิ์ที่มีประสิทธิผลต่อการฆ่าเชื้อ (1x MIC ถึง 16x MIC) มี
ค่า EC50 เท่ากับ 0.64 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร มีความแรงมากกว่าฤทธิ์ยา tedizolid ที่ครอบคลุมฤทธิ์
การยับยั้งเชื้อต่ าสุด (0.25x MICและ 0.5x MIC) มีค่า EC50 0.87192 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร



บทที่ 6  
สรุปผลการวิจัย 

สรุปผลการวิจัย 

 การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาหาแบบจ าลองทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์จาก
การสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ เพ่ือประเมินฤทธิ์ของยา tedizolid ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 
methicillin ซึ่งเป็นเชื้อที่แยกได้จากเลือดของผู้ป่วยที่ติดเชื้อสาเหตุในโรงพยาบาล และเพาะเก็บไว้ที่
ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย น าข้อมูลจากการสร้างกราฟการฆ่า
เชื้อสร้างแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ โดยใช้โปรแกรม SCIENTIS® ในการวิเคราะห์ 
หาแบบจ าลองที่มีความเหมาะสมที่สุดต่อการประเมินฤทธิ์ยา tedizolid สรุปผลการวิจัยได้ดังนี้ 
  การคัดเชื้อ S. aureus เข้าสู่งานวิจัยด้วยวิธี disk diffusion 

เชื้อ S. aureus ทั้ง 4 สายพันธุ์ (H0340, H5086, H6023 และ H7515) เป็นเชื้อ S. aureus 
ชนิดดื้อต่อยา methicillin (mecA positive) โดยมีขนาดเสนผ่านศูนยกลางขอบเขตการยับยั้งเชื้อต่อ 
Cefoxitin disk ≤ 21 มิลลิเมตร 

การหาค่า MIC ของเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin  
เชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ทั้ง 4 สายพันธุ์ มีความไวต่อยา tedizolid (MIC 

≤ 0.5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) โดยเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin สายพันธุ์ H5086 มีค่า 
MIC ต่อยา tedizolid สูงสุด คือ 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

การสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ 
การสร้างกราฟการฆ่าเชื้อกับเวลาของยา tedizolid ศึกษาในเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา 

methicillin สายพันธุ์ H5086 พบว่า ยา tedizolid แสดงคุณสมบัติทางห้องปฏิบัติการเป็นยาต้านจุล
ชีพที่มีฤทธิ์ยับยั้ง (bacteriostatic activity) ต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin โดยมี
ปริมาณเชื้อลดลงสูงสุด 1.8 log10 CFU/mL และแสดงฤทธิ์สูงสุดที่ระดับความเข้มข้น tedizolid เป็น 
8x MIC (2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

การวิเคราะห์แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ 
- อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) 
แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 17 เป็นแบบจ าลองที่เหมาะสมที่สุดในการ

วิเคราะห์หาอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะไม่มียาต้านจุลชีพ โดยให้ค่า MSC เท่ากับ 1.1170 และ
ค่า r2 เท่ากับ 0.882 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ อัตราการเจริญเติบโตของเชื้อ
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ขณะที่ไม่มียาต้านจุลชีพ (k0) เท่ากับ 2.288 ชั่วโมง-1 และจ านวนเชื้อที่เจริญสูงสุด (Nmax) เท่ากับ 
1.709x1013 CFU/mL มีรูปสมการดังแสดง 
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- อัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยา tedizolid (kmax) 
แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่ 18 เป็นแบบจ าลองที่เหมาะสมที่สุดในการ

วิเคราะห์หาอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุด โดยให้ค่า MSC เท่ากับ 1.46670 และค่า r2 เท่ากับ 0.88231 
ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ 
(kg) เท่ากับ 0.45083 ชั่วโมง-1 ค่าอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax) เท่ากับ 1.15622 
ชั่วโมง-1 ค่า EC50 เท่ากับ  0.62932 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และค่าอัตราคงที่ระยะเพ่ิมจ านวน (Z) 
เท่ากับ 0.06575 ชั่วโมง-1 มีรูปสมการดังแสดง  
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- แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชจลนศาสตร์ 

ที่ระดับความเข้มข้นยา tedizolid เท่ากับ 0.25x MIC และ 0.5x MIC แบบจ าลองที่ 5-1 
เป็นแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่เหมาะสมที่สุดในการประเมินฤทธิ์ยา tedizolid 
ให้ค่า MSC เท่ากับ 1.46925  และค่า r2 เท่ากับ 0.85954 ค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ 
ได้แก่ ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ (kg) เท่ากับ 2.25911 ชั่วโมง-1 จ านวนเชื้อ
ที่เจริญสูงสุด (Nmax) เท่ากับ 1.709x1013 CFU/mL ค่าอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax) 
เท่ากับ 1.39235 ชั่วโมง-1 และ ค่าความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50) 
เท่ากับ 0.87192 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร มีรูปสมการดังแสดง 

 

N
CEC

Ck

N

N
k

dt

dN
g 











































50

max

max
1

 



 68 

ที่ระดับความเข้มข้นยา tedizolid เท่ากับ 1x MIC, 2x MIC, 4x MIC, 8x MIC และ 16x 
MIC แบบจ าลองที่ 18 เป็นแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ที่เหมาะสมที่สุดในการ
ประเมินฤทธิ์ยา tedizolid ให้ค่า MSC เท่ากับ 1.92106  และค่า r2 เท่ากับ 0.88231 ค่าพารามิเตอร์
ทางเภสัชพลศาสตร์ต่างๆ ได้แก่ ค่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อขณะมียาต้านจุลชีพ (kg)  เท่ากับ 
0.50243 ชั่วโมง-1 ค่าอัตราการฆ่าเชื้อสูงสุดของยาต้านจุลชีพ (kmax) เท่ากับ 2.49175 ชั่วโมง-1 ค่า
ความเข้มข้นของยาที่ให้ผลครึ่งหนึ่งของผลการต้านเชื้อสูงสุด (EC50)  เท่ากับ 0.64258 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร และค่าระยะเพ่ิมจ านวน (Z) เท่ากับ 0.15079 ชั่วโมง-1 มีรูปสมการดังแสดง 
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การประยุกต์ใช้ทางคลินิก 

1) ข้อมูลผลการศึกษาสร้างกราฟการฆ่าเชื้อ ชุดที่1 และชุดที่ 2 บอกลักษณะการฆ่าเชื้อที่
ครอบคลุมระดับความเข้มข้นยา tedizolid ตั้งแต่ 0.0625 - 4 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร (0.25x MIC - 
16x MIC) และระดับความเข้มข้นยา tedizolid ที่สภาวะคงที่ในรูปยาอิสระในพลาสมา (free drug) 
หลังจากผู้ป่วยได้รับยา tedizolid ในขนาด 200 มิลลิกรัม ด้วยการรับประทาน และการฉีดเข้าทาง
หลอดเลือดด า วันละ 1 ครั้ง ดังนั้นถ้าทราบข้อมูลระดับความเข้มข้นของยาในเลือด หลังจากได้รับยา 
tedizolid ด้วย dosage regimen อ่ืนๆ เราสามารถจะท านายได้ว่าลักษณะการฆ่าเชื้อที่ระดับความ
เข้มข้นยาดังกล่าวว่าจะเป็นอย่างไร 

 2) ข้อมูลจากการศึกษาสร้างกราฟการฆ่าเชื้อในชุดการทดลองที่ 2 ซ่ึงจ าลองค่าความเข้มข้น
ยาในรูปยาอิสระในพลาสมา (ระดับคงที่) อาจต้องค านึงถึงค่าการจับกับโปรตีนในพลาสมาของยา 
tedizolid ที่สูงถึงร้อยละ 70 – 90 ผลของการจับกันระหว่างยากับโปรตีนในพลาสมานั้นอาจท า
หน้าที่เสมือนเป็นที่กักเก็บยา (drug reservoir) ในพลาสมา ซึ่งสอดคล้องกับค่าครึ่งชีวิตในการก าจัด
ยาของยา tedizolid ที่มีค่าประมาณ 12 ชั่วโมง อีกทั้งคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา 
tedizolid ที่มีการกระจายยาไปยังเนื้อเยื่อไขมัน และกล้ามเนื้อได้ดี(34) ท าให้การบริหารยา tedizolid 
ทางคลินิกในขนาด 200 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง สามารถรักษาภาวะติดเชื้อทางผิวหนังเนื่องจากเชื้อ 
S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ได้ ปัจจัยหนึ่งที่ต้องน ามาพิจารณาคือระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกายซึ่งเข้ามาเกี่ยวข้องกับการก าจัดเชื้อนอกเหนือผลที่มาจากยาต้านจุลชีพที่ได้รับ แต่อย่างไรก็
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ตามมีข้อควรพิจารณาในประเด็นการติดเชื้อในกระแสเลือด เนื่องจากค่าระดับความเข้มข้นในเลือด
ของยา tedizolid ในรูปอิสระมีค่าใกล้เคียงกับค่า MIC ของเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin 

3) แบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ และค่าพารามิเตอร์ต่างขๆที่ได้จากสมการ
แบบจ าลองเช่น EC50, kmax, kg และ Nmax เป็นต้น เมื่อทราบค่าระดับความเข้มข้นของยา เราสามารถ
แทนค่าระดับความเข้มข้นของยาดังกล่าว ลงในโปรแกรมคอมพิวเตอร์ Scientist® เพ่ือจ าลองกราฟ
การฆ่าเชื้อได้  
 
ข้อจ ากัดการวิจัย 

1) การวิจัยนี้ด าเนินการวิจัยเฉพาะในเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อต่อยา methicillin ที่มีความไว
ต่อยา tedizolid เท่านั้น ดังนั้นมีข้อพิจารณาถึงฤทธิ์ของยา tedizolid ที่มีต่อเชื้อ S. aureus ชนิดดื้อ
ต่อยา methicillin ที่ดื้อปานกลางหรือดื้อต่อยา tedizolid ซึ่งยา tedizolid อาจแสดงฤทธิ์การต้าน
จุลชีพไม่เป็นไปในลักษณะเดียวกันกับการศึกษาวิจัยนี้ มีผลให้ค่าสถิติและค่าพารามิเตอร์ทางเภสัช
พลศาสตร์ที่วิเคราะห์ได้จากแบบจ าลองเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์แตกต่างไปจากผลการวิจัย 

2) เนื่องจากการวิจัยนี้เป็นการทดลองศึกษาฤทธิ์ของยาต้านจุลชีพในห้องปฏิบัติการ ดังนั้นจึง
มีข้อพิจารณาว่า ลักษณะการเติบโตของเชื้อจุลชีพและการถูกฆ่าโดยยาต้านจุลชีพย่อมมีความแตกต่าง
กันระหว่างสภาวะการณ์ในห้องปฏิบัติการและในร่างกายมนุษย์ มีปัจจัยบางประการที่การวิจัยทดลอง
ในห้องปฏิบัติการจ าลองสภาวะที่เกิดในร่างกายมนุษย์ได้ยาก เช่น การติดเชื้อในร่างกายมนุษย์นั้นจะมี
ปัจจัยในด้านระบบภูมิคุ้มกันเข้ามาเกี่ยวข้องในการก าจัดเชื้อจุลชีพนอกเหนือจากผลของยาต้านจุลชีพ
ที่ได้รับ หรือในทางกลับกันที่สภาวะในห้องปฏิบัติการอาจมีผลโดยตรงต่อลักษณะการเจริญเติบโตของ
เชื้อจุลชีพ เช่น ช่วงต้นของการทดลองที่มีอาหารเลี้ยงเชื้อปริมาณมากท าให้อัตราการเจริญเติบโตของ
เชื้อเป็นไปอย่างรวดเร็วกว่าอัตราการเจริญเติบโตของเชื้อจริงในร่างกายมนุษย์ ปริมาณของเสียที่เป็น
ผลผลิตจากการเจริญเติบโตของเชื้อ รวมถึงปริมาณอาหารเลี้ยงเชื้อที่ลดน้อยลง อาจมีผลกระทบต่อ
การเจริญเติบโตของเชื้อในช่วงท้ายของการศึกษา เป็นต้น จึงเป็นข้อพิจารณาส าคัญในการน า
ผลการวิจัยไปประยุกต์ใช้ต่อไป 
  
ข้อเสนอแนะในการท าวิจัยต่อไป 

1) การน าค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ได้จากการศึกษาทดลองในมนุษย์ เช่น ค่า
ครึ่งชีวิตของการก าจัดยา (elimination half-life) มาพิจารณาในการด าเนินการวิจัยสร้างกราฟการ
ฆ่าเชื้อรูปแบบ Dynamic systems เพ่ือจ าลองสภาวะในร่างกายมนุษย์ที่ระดับความเข้มข้นของยามี
การเปลี่ยนแปลงไม่คงท่ีหลังจากท่ีได้รับยา 
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2) พิจารณาเพ่ิมจ านวนชนิด หรือสายพันธุ์ของแบคทีเรียที่ใช้ในการศึกษาวิจัย เพ่ือให้ได้
ข้อมูลลักษณะการออกฤทธิ์ของยา tedizolid ต่อเชื้อชนิดต่างๆ ได้ครอบคลุมมากขึ้น เนื่องจากเชื้อแต่
ละชนิด หรือแต่ละสายพันธุ์นั้น มีความสามารถในการต้านฤทธิ์ยา รวมถึงการปรับตัวให้เข้ากับสภาวะ
แวดล้อมที่แตกต่างกัน 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกขอบเขตการยับยั้ง (Inhibition zone) ของเชื้อ 

 

สายพันธุ์ แหล่งที่คัดแยก ขนาดเสนผานศูนยกลางขอบเขตการยับย้ัง 
(มิลลิเมตร) 
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ภาคผนวก ข  
แบบบันทึกข้อมูลค่าความเข้มข้นยาต่ าสุดที่สามารถยับย้ังเชื้อ 

 

สายพันธุ์ 

ค่าความเข้มข้นยา TZD ต่ าสุดที่สามารถยับย้ังเชื้อ  
(minimum inhibitory concentration: MIC) 

ชุดที่ 1 ชุดที่ 2 ชุดที่ 3 
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ใบรับรองโครงการวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม (ภาษาไทย) 
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