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กุงกามกราม (Macrobrachium rosenbergii) จัดเปนกุงพ้ืนเมืองของประเทศไทย  ซึ่งเปนกุงแมนํ้าและ

เปนกุงชนิดที่มีความนิยมสําหรับการทําฟารมเพาะเล้ียง  เพ่ือสงออกไปขายยังตางประเทศและสําหรับผูบริโภค
ภายในประเทศ ปจจุบันมีการทําฟารมเพาะเล้ียงกุงกามกรามเพ่ิมสูงขึ้น จึงพบปญหาของการติดเช้ือโรคไวรัสและ
แบคทีเรียหากเลี้ยงภายใตสิ่งแวดลอมที่ไมดี ฉะน้ันจึงมีการนํายาปฏิชีวนะมาใชเพ่ือปองกันและรักษาโรคใน
ฟารมกุง ซึ่งการใชยาปฏิชีวนะที่ไมเหมาะสมในฟารมกุง อาจทําใหเกิดปญหาการตกคางของยาในเนื้อเย่ือกุงและ
การด้ือยาของเช้ือแบคทีเรีย  ออกซี่เตตราซัยคลินเปนยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธิ์ไดกวางและนิยมนํามาใชรักษาโรค
ติดเช้ือแบคทีเรียในปลาและกุง     ซึ่งออกซี่เตตราซัยคลินเปนยาหน่ึงในสามชนิดที่สํานักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (USFDA) รับรองใหสามารถใชไดในสัตวนํ้า   ดังน้ันในการทดลองคร้ัง
น้ีจึงมีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรของยาออกซี่เตตราซัยคลินในกุงกามกราม (M. 
rosenbergii) ภายหลังการใหยาเขากลามเน้ือและทางปาก ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว 
นอกจากนี้ยังศึกษาถึงการตกคางของยาโดยการผสมยาออกซี่เตตราซัยคลินในอาหารขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัม
นํ้าหนักอาหาร ใหกินติดตอกันเปนเวลา 5 วัน       แลวทําการวิเคราะหระดับความเขมขนของยาออกซี่เตตรา
ซัยคลินในฮีโมลิมฟและกลามเน้ือกุง  โดยวิธีทางจุลชีววิทยา พบวายาออกซี่เตตราซัยคลินมีระดับความเขมขน
สูงสุดในฮีโมลิมฟเทากับ 69.12 และ 9.60 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ดวยขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว 
ขณะที่มีความเขมขนสูงสุดเทากับ 125.5 และ 23.5 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร  ดวยขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
นํ้าหนักตัว ภายหลังจากใหยาโดยการฉีดเขากลามเน้ือและปอนเขาปาก ตามลําดับ สวนคาครึ่งชีวิตของยาออกซี่
เตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟมีคาเทากับ 9.07 และ 8.14 ช่ัวโมง  ภายหลังจากใหยาโดยการฉีดเขากลามเน้ือและ
ปอนเขาปากดวยขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว แตมีคาเทากับ 11.47 และ 9.97 ช่ัวโมง ภายหลังใหยา
ดวยขนาด  22  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว ตามลําดับ สวนระดับความเขมขนของยาออกซี่เตตราซัยคลิน
สูงสุดในเน้ือกุงกามกรามเทากับ 12.49 และ 6.77 ไมโครกรัมตอกรัม ดวยขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนัก
ตัว ขณะที่มีคาเทากับ 20.92 และ 9.35 ไมโครกรัมตอกรัม ภายหลังจากใหยาโดยการฉีดเขากลามเน้ือและปอนเขา
ปาก ดวยขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว ตามลําดับ สวนคาครึ่งชีวิตของยาออกซี่เตตราซัยคลินในเน้ือ
กุงกามกรามมีคาเทากับ 29.66 และ 26.93 ช่ัวโมง ดวยขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักตัว แตเทากับ 31.58 
และ 27.85 ช่ัวโมง ภายหลังใหยาโดยการฉีดเขากลามเนื้อและปอนเขาปากดวยขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
นํ้าหนักตัว ตามลําดับ และจากการศึกษาทดลองคร้ังน้ีพบวาการผสมยาออกซี่เตตราซัยคลินในอาหาร ขนาด 4 
กรัมตอกิโลกรัมนํ้าหนักอาหาร ใหกินติดตอเปนเวลา 5 วัน  เปนขนาดที่เหมาะสมท่ีแนะนําใหใชสําหรับการรักษา
โรคในการเพาะเลี้ยงกุงกามกรามและเพ่ือหลีกเล่ียงจากการตกคางของยาในเน้ือกุงกามกราม ควรหยุดใหยาผสม
อาหาร 8 วันกอนการบริโภค  
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              The giant freshwater shrimp (Macrobrachium rosenbergii), a native species of Thailand, is the most 
popular freshwater shrimp  for commercial cultivation. Freshwater shrimp farming is carried out to export the 
shrimp for commercial purpose or to supply for the local requirements in Thailand. With the increase in shrimp 
production, M. rosenbergii has become susceptible to various viral and bacterial diseases under  adverse 
environmental conditions. Antibiotics are used to improve diseases control and treatment in shrimp farming. 
This raises the problems of tissue residues and evolving antimicrobial strains of bacteria in association with 
inappropriate dosages. Antimicrobial agents including broad spectrum antibiotics, such as oxytetracycline 
(OTC), are widely used to treat bacterial infections in fish and shrimp. The US Food and Drug Administration 
(FDA) approved three antibiotics, including OTC, for use in aquatic animals. The purpose of the present study 
was to investigate the hemolymph and muscle tissue kinetic of OTC in M. rosenbergii following either 
intramuscular (i.m.) or oral (p.o.) administration at two dosages of 11 and 22 mg/kg body weight (b.w.). In 
addition, the residue depletion  patterns of OTC were examined after medicated-feed treatment at the feeding 
level of 4 g/kg of feed for 5 consecutive days. The concentration of OTC in hemolymph and muscle tissues of 

shrimp was mainly measured using a microbiological assay. Peak hemolymph concentrations (Cmax) were 

69.12 and 9.60 µg/ml at a single dose of 11 mg/kg b.w. whereas they were 125.5 and 23.5 µg/ml after i.m. and 
p.o. administration at a single dose of 22 mg/kg b.w., respectively. The elimination half-lives of OTC were 9.07 
and 8.14 h at a dosage of 11 mg/kg b.w. but 11.47 and 9.97 h after i.m. and p.o. administration at a dosage of 22 
mg/kg b.w., respectively. Peak muscle concentrations were 12.49 and 6.77 µg/g at a dosage of 11 mg/kg b.w. 
whereas they were 20.92 and 9.35 µg/g after i.m. and p.o. administration at a dosage of 22 mg/kg b.w., 
respectively. The elimination half-lives of OTC in muscle tissue of shrimp were 29.66 and 26.93 h at a dosage 
of 11 mg/kg b.w. but 31.58 and 27.85 h after i.m. and p.o. administration at a dosage of 22 mg/kg b.w., 
respectively. Taken together, the dose of 4 g/kg of feed for 5 consecutive days can be recommended for 
therapeutic dosage regimenin giant freshwater shrimp aquaculture. To avoid the OTC residue in shrimp muscle, 
it should take at least 8 days postcessation of medicate feed to wash out the drug from the muscle of  M. 
rosenbergii 
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สินคาสงออกสําคัญ 13 รายการแรกของไทย ป พ.ศ. 2546 - 2553  
(มูลคา :ลานบาท) 
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(5) 
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 

 
μg  = Microgram 
μl =  Microlitre 
AUC  = Area under the curve 
CCRVDF = Codex Committee on Residues of Veterinary Drugs in Food  

Cmax  = Maximal concentration 

Cn  = Y intercept 

Cp  = Concentration of drug in the plasma (mg/l) 
D  = Dose amount   
DMSO  = Dimethyl sulfoxide  
DO  = Dissolved oxygen 
EDTA  = Disodium ethylenediaminetetraacetate 
EPA   = Environmental Protection Agency 
F (%)  = Systemic availability 
F  = Fraction of dose absorbed 
FAO  = Food and Agriculture Organization  
FDA   = Food and Drug Administration  
g  = Gram 
HCl   = Hydrochloric acid 
HPLC  = High Performance Liquid Chromatography  
i.m.  = Intramascular 
i.s.  = Intrasinus 
JECFA   = Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives  
Kel  = Elimination rate constant 
LOD   = Limit of detection  
MIC  = Minimum Inhibitory Concentration 
MRL   = Maximum residue limit  
MSUEB  = MSU Extraction Buffer 
 

(5) 



 

(6) 
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ (ตอ) 

 
MSUMA = MSU Multi-Antimicrobial Concentrate Standard  
O.D.  = Optical density 
OR  = Oral  
OTC   = Oxytetracycline  
p.o.   = Per os 
ppb  = Part per billion 
ppm  = Part per million 
SEM  = Standard Error of Sample Mean 
T  = Temperature 

t1/2ab   = Absorption  half  life 

t1/2  = Distribution half life 

t1/2  = Elimination half life 

TMSU  = Tablet Reagent  
TPNC  = Tissue Performance Negative Concentrate  
Vd  = Volume of distribution 
WHO   = World Health Organization  

λa   = Absorption rate 

λn  = Rate constant 

(6) 

β 
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เภสัชจลนศาสตรและการตกคางของยาออกซี่เตตราซัยคลินในกุงกามกราม 
 

Pharmacokinetics and Residue Depletion of Oxytetracycline in Giant Freshwater 

Prawn (Macrobrachium rosenbergii) 
 

คํานํา 
 

สัตวน้ําโดยเฉพาะกุง (กุงกุลาดํา, กุงขาว, กุงแชบวยและกุงกามกราม) ถือเปนสัตวเศรษฐกจิ
ท่ีมีความสําคัญท่ีประเทศไทยมีศักยภาพในการสงออก  และสามารถทํารายไดเขาประเทศไดอยาง
มหาศาล  ปละหลายหม่ืนลานบาท  แตปญหาท่ีสําคัญในการเล้ียงกุงท่ีพบไดบอยคือ การตกคางของ
ยาตานจุลชีพซ่ึงมีผลในการกีดกันทางการคาและเปนขอตอรองในการสงออกไปขายยังตางประเทศ 
ทําใหเกิดความเสียหายตอเศรษฐกิจของประเทศ   รวมถึงสุขภาพอนามัยตอผูบริโภค อยางไรก็ตาม
กรมประมงไดทําการเพาะพันธุกุงกามกรามไดสําเร็จ เกษตรกรจึงหันมาเล้ียงกุงกามกรามแทน  ซ่ึงก็
ไมสามารถหลีกเล่ียงปญหาของโรคติดเช้ือได  จึงมีความจําเปนในการใชยาตานจุลชีพเพื่อรักษาโรค
ท่ีอุบัติข้ึน  แตปจจุบันพบวาขอมูลการใชยาและสารเคมีในกุงกามกรามมีการศึกษาวิจัยคอนขางนอย
มาก  เม่ือเทียบกับขอมูลยาในกุงกุลาดํา รวมถึงการกําหนดคาปริมาณสูงสุดท่ีอนุญาตใหมีการ
ตกคางในเนื้อกุง (Maximum residue limit: MRL) ยาตานจุลชีพท่ีมีประสิทธิภาพท่ีนิยมใชรักษาโรค
ท้ังในสัตวบกและสัตวน้ํา เชน ยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน (oxytetracycline) เปนยาที่ไดรับการอนุญาต
ใหใชในสัตวน้ําจาก Food and Drug Administration (FDA) และ Environmental Protection 
Agency (EPA) ประเทศสหรัฐอเมริกา  รวมถึงประกาศกองควบคุมยากระทรวงสาธารณสุขประเทศ
ไทย และ Codex  ไดกําหนดคา MRL ของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อสัตวท่ีนํามาบริโภค เทากับ 
0.1 ไมโครกรัมตอกรัม (μg/g) (EEC 2377/90, Codex Alimentarius) เพื่อลดปญหาการตกคางของยา
ท่ีสามารถกอใหเกิดเช้ือดื้อยาตอผูบริโภค นอกจากนั้น จากการศึกษาวิจัยพบวายาแตละชนิดมีความ
แตกตางของกระบวนการดูดซึม การกระจายตัว  การขับถายรวมถึงการตกคางของยาในเนื้อเยื่อของ
สัตวแตละชนิด   (มาลินี และคณะ 2537,  2540;  Brillantes et  al., 2001;  Allen and Hunn, 1986;  
Limpoka et al., 1994;  Poapolathep et al.,  2008a, b, c)   ดังนั้นจึงทําการศึกษาคุณสมบัติทางเภสัช
จลนศาสตรและการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกราม โดยใชกุงกามกราม 
(Macrobrachium rosenbergii)  คละเพศ  อายุ 6-7 เดือน  น้ําหนักเฉล่ียตัวละ 20-30  กรัม จํานวน 5 
กลุมการทดลอง ไดรับปริมาณยาออกซ่ีเตตราซัยคลินแตกตางกันดังนี้  กลุมการทดลองที่ 1 และ 2 
ไดรับยาโดยฉีดเขากลามเนื้อ ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  กลุมการทดลองท่ี 



 

3 และ 4 ไดรับยาโดยปอนเขาปากโดยตรง  ขนาด 11 และ 22  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  
กลุมการทดลองท่ี 5 ไดรับยาโดยผสมในอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักอาหารตามลําดับ 

 
เพราะฉะน้ันเพื่อประโยชนในแงประสิทธิภาพของการใชยาในสัตวน้ําแตละชนิด  

โดยเฉพาะกุงกามกรามและเพ่ือลดปญหาการตกคางของยาที่สามารถกอใหเกิดเช้ือดื้อยาตอ
ผูบริโภค  ซ่ึงเปนการคุมครองความปลอดภัยของสุขภาพอนามัยของผูบริโภค  และมีการนําขอมูล
การใชยาในกุงกุลาดํามาประยุกตใชกับการเล้ียงกุงกามกราม  อยางไรก็ตามมีการศึกษาและรายงาน
วายาแตละชนิดมีความแตกตางทางดานสรีระหรือกายภาพของของสัตวท่ีใช (Reed et al., 2004)  
กระบวนการดูดซึม การกระจายตัวของยา  การเปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึม  การขับออกของยา 
รวมถึงการตกคางของยาในเน้ือเยื่อของสัตวแตละชนิด (Baggot, 1977; Brander, 1991) รวมถึง
สภาพแวดลอมของนํ้าท่ีใชเล้ียง อาทิเชน ความเปนกรด-ดางของน้ํา อุณหภูมิ  คา alkalinity ปริมาณ
ของแอมโมเนีย ไนไตรท และความกระดางของน้ําท่ีมีความแตกตางกัน  ซ่ึงลวนเปนปจจัยท่ีสําคัญ
ท่ีมีผลตอประสิทธิภาพของยาในสัตวแตละชนิด  (มาลินี, 2535, 2540; มาลินีและคณะ 2537; อํานาจ
และคณะ 2540; Limpoka et al., 1994) โดยการศึกษาทดลองถึงคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรและ
การตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกรามนี้ จะวิเคราะหระดับยาในฮีโมลิมฟ 
(hemolymph) และเนื้อกุงทดลองโดยวิธีทางจุลชีววิทยา (Microbiological Assay) และ CHARM II 
assay ซ่ึงเปนวิธีท่ีมีความไวและถูกตองเปนท่ียอมรับได มีคาใชจายตํ่ากวา เม่ือเทียบกับการ
วิเคราะหยาโดยวิธี High Performance Liquid Chromatography (HPLC) นอกจากน้ีผลจากการ
ศึกษาวิจัยนี้ยังสามารถนําไปปรับใชในฟารมเล้ียงกุงกามกรามในประเทศไทยและสากล 

 
อยางไรก็ตามขอมูลการใชยาที่ไดจากการศึกษาในสัตวเพียงชนดิเดยีว  ไมควรนํามาใชกับ

สัตวชนิดอ่ืน โดยเฉพาะสัตวน้ําควรสงเสริมใหมีการศกึษาวิจยัในสัตวในแตละชนิด 
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วัตถุประสงค 
 

1. เพื่อใหไดขอมูลพื้นฐานท่ีสําคัญทางเภสัชจลนศาสตรในการใชยาออกซ่ีเตตราซัยคลินใน
กุงกามกรามอยางถูกตองและสมบูรณ  สําหรับใชในการควบคุมและปองกันโรคใหมีประสิทธิภาพ  
และเปนการรองรับการขยายตัวของอุตสาหกรรมการเล้ียงกุงกามกรามในอนาคต 

 
 2. เพื่อใหไดขอมูลการดูดซึม  การกระจายตัว  การเปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึมและการ
ขับออกของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกราม  เม่ือใหยาโดยวิธีท่ีแตกตางกัน 
 
 3. เพื่อใหไดขอมูลการตกคางของยาในเนื้อกุงกามกรามซ่ึงเปนกุงท่ีนิยมบริโภค  เพื่อเปน
แนวทางในการกําหนดระยะปลอดยาและใชในการกําหนดคาปริมาณสูงสุดของยาสัตวตกคางใน
อาหารที่ยอมรับได (Maximum Residue Level: MRL) เพื่อสุขภาพอนามัยและความปลอดภัยของ
ผูบริโภค 
 

 
 



การตรวจเอกสาร 
 
 
 

 
 
 

ภาพท่ี 1  ลักษณะและสีของกุงกามกราม (คัดมาจากการเพาะเล้ียงกุงกามกราม สารานุกรมไทย  
       สําหรับเยาวชน เลม 13, 2540) 
 
ลักษณะทางอนุกรมวิธานและชีววิทยาของกุงกามกราม 
 
 Phylum        Arthopoda 

Class        Crustacea 
Order        Decapoda 

Family        Palaemonidae 
    Genus        Macrobrachium   

Species        rosenbergii 
 

กุงกามกราม มีช่ือสามัญ (common name) Giant Freshwater Prawn ช่ือวิทยาศาสตร 
Macrobrachium rosenbergii De Man มีช่ือสามัญไทย เชน กุงนาง กุงหลวง กุงใหญ กุงกามกราม  
ลักษณะภายนอกท่ัวไปสวนหัวและอกคลุมดวยเปลือกช้ินเดียวกนั ลําตัวมีลักษณะเปนปลองจํานวน 
6 ปลอง  เปลือกสีเขียวอมฟาหรือมวง   กรีโคงข้ึนลักษณะหยักเปนฟนเล่ือย  ดานบนมีจํานวน
ระหวาง 13 - 16 ซ่ี  ดานลางมีจํานวนระหวาง 10 -14 ซ่ี  โคนกรีกวางและหนากวาปลายกรี    ยาวถึง



แผนฐานหนวดคูท่ี 2  หนวดมี 2 คู   หนวดคูแรกสวนของโคนหนาแบงเปน 3 ขอปลอง ปลองท่ี 3 
แยกเปนเสนหนวด 2 เสน หนวดคูท่ี 2 ยาวกวาหนวดคูท่ี 1 แบงเปน 5 ขอปลอง   ความยาวของแผน
ฐานหนวดคูท่ี 2 ยาวเปน 3 เทาของความกวางแผนฐานหนวดคูท่ี 2  ขาเดินมี 5 คู โดยขาคู 1 และ 2 
ตรงปลายเปนกามสีน้ําเงินเขม ตลอดกามมีผิวขรุขระ  กุงเพศผูมีกามใหญกวาเพศเมีย  ทําหนาท่ีใน
การจับอาหารปอนเขาปากและปองกันศัตรู  สวนคูท่ี 3,  4  และ 5  ปลายแหลมธรรมดาและขาวาย
น้ํา 5 คู   สวนแพนหางมีลักษณะแหลม ปลายดานขางเปนแพนออกไป 2 ขางสีชมพูอมแดง   (กรม
ประมง, 2545) 
 
นิเวศวิทยา 
 
 กุงกามกรามมีถ่ินกําเนิดในเขตรอน  ทวีปเอเชียตอนใต  พบทั่วไปในประเทศไทย พมา 
เวียดนาม  เขมร  มาลาเซีย  บังกลาเทศ  อินเดีย  อินโดนีเซียและฟลิปปนส ตลอดจนหมูเกาะตางๆ   
ในมหาสมุทรอินเดียและมหาสมุทรแปซิฟกตอนใต  กุงกามกรามในประเทศไทยแพรกระจายอยู
ท่ัวไปในแหลงน้ําจืดธรรมชาติ  ตามลุมแมน้ําเจาพระยา  แมน้ําแมกลอง แมน้ําบางปะกง  แมน้ําทา
จีน แมน้ําปราณบุรีและแมน้ํานครนายก และลําคลองตางๆ ท่ีติดกับแมน้ํา (โกวิทย, 2549)  ภาค
กลางพบท่ีจังหวัดฉะเชิงเทรา  นนทบุรี  ปทุมธานี  อยุธยา  ชัยนาท  อางทอง  นครสวรรค  ราชบุรี 
สุพรรณบุรี สมุทรสาครและสมุทรสงคราม   ภาคตะวันออกพบท่ีแมน้ําจันทบุรี แมน้ําระยอง จ.
ระยอง และแมน้ําเวฬุ  จ.ตราด   ภาคเหนือเคยพบกุงกามกรามท่ีแมน้ําเมย จ.ตาก  ซ่ึงเปนสาขาของ
แมน้ําสาละวิน อําเภอแมสอด  จ.ตาก  นอกจากนี้ยังพบในท่ีท่ีมีทางน้ําไหลข้ึนลงติดตอกับทะเลใน
ภาคใตพบท่ีจังหวัดสุราษฎรธานี ปตตานี ทะเลสาบสงขลา พัทลุง ชุมพร ภูเก็ต นครศรีธรรมราช 
ประจวบคีรีขันธ  ปจจุบันปริมาณกุงกามกรามตามแหลงธรรมชาติมีจํานวนลดลงมาก เนื่องจาก
สาเหตุหลายประการ เชน การทําประมงผิดวิธีและมลภาวะเปนพิษ เปนตน (กรมประมง, 2545)  

 
ความสําคัญทางเศรษฐกิจ 

 
สัตวน้ําท่ีมีความสําคัญทางเศรษฐกิจชนิดหนึ่งของประเทศไทย คือกุงกามกราม เปนสัตว

น้ําจืดท่ีมีการสงออกมาก เพราะเนื้อมีรสชาติดีสามารถประกอบอาหารไดหลากหลาย เชน   ตมยํา 
ทอด  พลา ยํา เผา อบหรือแปรรูปตามความนิยม  เปนท่ีตองการของตลาดบริโภคท้ังภายในและภาย 
นอกประเทศ 
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ตารางที่ 1  สินคาสงออกสําคัญ 13 รายการแรกของไทย ป พ.ศ. 2546 - 2553 (มูลคา : ลานบาท) 
                                                                                                                                                         มูลคา : ลานบาท     

สินคาสงออกสําคัญ 13 รายการแรกของไทย ป พ.ศ. 2546 - 2553  รายการ 

2546 2547 2548 2549 2550 2551 2552 2553  (ม.ค-ก.พ.) 
1.เครื่องคอมพิวเตอร อุปกรณและ   
   สวนประกอบ 
2. รถยนต อุปกรณและสวนประกอบ 
3. ยางพารา 
4. แผงวงจรไฟฟา 
5. ผลิตภัณฑยาง 
6. เหล็ก เหล็กกลาและผลิตภัณฑ 
7. ขาว 
8. เครื่องจักรกลและสวนประกอบ 
 9. เม็ดพลาสติก 
10. เคมีภัณฑ 
11. อัญมณีและเครื่องประดับ 
12. น้ํามันสําเร็จรูป 
13. อาหารทะเลกระปองและแปรรูป 

 
339,944.51 
164,705.81 
115,796.95 
191,540.28 
64,668.24 
70,222.27 
75,776.13 
51,716.62 
89,204.82 
65,897.44 
104,525.63 
42,404.82 
88,789.14 

 
368,866.98 
220,788.13 
137,454.19 
196,444.27 
78,014.15 
99,577.92 

108,328.33 
67,083.79 

124,783.11 
82,841.51 

106,278.32 
71,073.94 
90,688.37 

 
474,445.19 
310,306.53 
148,679.86 
238,454.60 
94,094.26 

115,513.31 
92,993.72 
84,509.13 

167,914.20 
105,732.82 
29,339.28 
94,995.55 

100,284.20 

 
565,806.93 
362,374.31 
205,483.11 
267,598.31 
117,269.50 
134,035.23 
98,179.00 
100,867.03 
171,394.06 
130,475.48 
139,864.58 
138,785.62 
113,050.15 

 
597,059.91 
447,109.39 
194,338.73 
290,349.51 
125,960.69 
157,685.96 
119,215.43 
149,901.18 
179,511.99 
135,072.99 
185,149.57 
140,716.09 
109,024.26 

 
605,313.98 
513,154.20 
223,628.23 
237,972.57 
149,894.85 
176,877.00 
203,219.08 
139,367.21 
181,158.74 
141,693.83 
274,093.15 
259,739.09 
128,923.85 

 
545,521.33 
378,374.77 
146,263.60 
219,508.87 
152,800.05 
169,056.10 
172,207.65 
113,337.22 
151,979.11 
152,208.92 
333,719.63 
184,670.58 
126,711.69 

 
53,470.18 
39,202.48 
22,066.84 
8,515.63 
15,347.27 
15,152.60 
14,855.29 
14,701.67 
14,105.15 
13,272.99 
11,312.67 
10,878.66 
9,722.97 

รวมสงออก 13 รายการ 
อื่น ๆ 
รวมสงออกทั้งสิ้น 

1,465,192.65 
1,760,580.60 
3,225,773.25 

1,752,223.01 
1,967,615.85 
3,719,838.86 

2,157,262.64 
2,105,779.92 
4,263,042.56 

2,545,483.30 
2,209,207.06 
4,754,690.36 

2,831,095.70 
2,231,722.52 
5,062,818.22 

3,235,035.78 
2,385,370.42 
5,620,406.20 

2,846,359.49 
2,152,358.90 
4,998,718.39 

531,307.38 
375,922.09 
907,229.47 

 

ที่มา : ศูนยเทคโนโลยีสารสนเทศและการสื่อสาร สํานักงานปลัดกระทรวงพาณิชย รวมกับกรมศุลกากร (กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย, ม.ป.ป.) 
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ตารางที่ 2  สินคาสงออกสําคัญ 13 รายการแรกของไทย ป พ.ศ. 2546 - 2553 (สัดสวน : รอยละ) 
 

                         สัดสวน : รอยละ 
 

สินคาสงออกสําคัญ 13 รายการแรกของไทย ป พ.ศ. 2546 - 2553  รายการ 

2546 2547 2548 2549 2550 2551 2552 2553 (ม.ค.-ก.พ.) 
1.เครื่องคอมพิวเตอร อุปกรณและสวนประกอบ 
2. รถยนต อุปกรณและสวนประกอบ 
3. ยางพารา 
4. แผงวงจรไฟฟา 
5. ผลิตภัณฑยาง 
6. เหล็ก เหล็กกลาและผลิตภัณฑ 
7. ขาว 
8. เครื่องจักรกลและสวนประกอบ 
9. เม็ดพลาสติก 
10. เคมีภัณฑ 
11. อัญมณีและเครื่องประดับ 
12. น้ํามันสําเร็จรูป 
13. อาหารทะเลกระปองและแปรรูป 

10.22 
4.95 
3.48 
5.76 
1.94 
2.11 
2.28 
1.56 
2.68 
1.98 
3.14 
1.28 
2.67 

9.52 
5.70 
3.55 
5.07 
2.01 
2.57 
2.80 
1.73 
3.22 
2.14 
2.74 
1.83 
2.34 

10.69 
6.99 
3.35 
5.37 
2.12 
2.60 
2.10 
1.90 
3.78 
2.38 
2.91 
2.14 
2.26 

11.46 
7.34 
4.16 
5.42 
2.38 
2.71 
1.99 
2.04 
3.47 
2.64 
2.83 
2.81 
2.29 

11.26 
8.43 
3.67 
5.48 
2.38 
2.97 
2.25 
2.83 
3.39 
2.55 
3.49 
2.65 
2.06 

10.34 
8.77 
3.82 
4.07 
2.56 
3.02 
3.47 
2.38 
3.10 
2.42 
4.68 
4.44 
2.20 

10.50 
7.28 
2.81 
4.22 
2.94 
3.25 
3.31 
2.18 
2.92 
2.93 
6.42 
3.55 
2.44 

11.79 
8.65 
4.62 
3.93 
3.44 
3.20 
2.99 
2.87 
2.96 
2.84 
3.06 
2.80 
2.06 

 

รวมสงออก 13 รายการ 
 

 

44.05 
 

45.24 
 

48.6 
 

51.56 
 

53.4 
 

55.28 
 

54.77 
 

55.43 

 

ที่มา : ศูนยเทคโนโลยีสารสนเทศและการสื่อสาร สํานักงานปลัดกระทรวงพาณิชย รวมกับกรมศุลกากร (กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย, ม.ป.ป.)  7   



ตารางที่ 3  สินคาเกษตรกรรมสงออกสําคัญของไทยเรียงตามมูลคา ป พ.ศ. 2546 - 2549 (มูลคา : ลานบาท) 
 

     สินคาเกษตรกรรม (กสิกรรม, ปศุสัตว, ประมง)                                       มูลคา : ลานบาท 

 
สินคาเกษตรกรรมสงออกสําคัญของไทยเรียงตามมูลคา ป พ.ศ. 2546 - 2549 

2546 2547 2548 2549 

รายการ 

อันดับ มูลคา อันดับ  มูลคา อันดับ  มูลคา อันดับ  มูลคา 
ยางพารา 
ขาว 
กุงสดแชเย็น แชแข็ง 
ผลิตภัณฑมันสําปะหลัง 
ไกแปรรูป 
ปลาหมึกสดแชเย็น แชแข็ง 
เนื้อปลาสดแชเย็น แชแข็ง 
ผลไมสดแชเย็น แชแข็งและแหง 
ผักสดแชเย็น แชแข็งและแหง 
ปลาสด แชแข็ง แชแข็ง 
สัตวน้ําจําพวกครัสตาเซีย 
ใบยาสูบ 

1 
2 
3 
4 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 

115,796.95 
75,776.13 
35,921.21 
27,083.95  
15,703.65 
13,50.74 

12,635.57 
9,092.38 
5,418.52 
4,032.41 
3,310.84 
2,829.79 

1 
2 
4 
3 
5 
6 
7 
8 
9 
11 
12 
13 

414,523.88 
137,454.19 
108,328.33 
32,530.20 
34,518.05 
20,821.46 
15,166.85 
11,482.25 
7,034.21 
4,686.85 
3,583.76 
2,844.75 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
13 

148,679.86 
92,993.72 
37,730.33 
33,938.20 
27,338.53 
14,280.11 
13,093.23 
11,814.31 
7,386.97 
5,198.66 
3,533.32 
2,547.35 

1 
2 
4 
3 
5 
6 
8 
7 
9 
10 
11 
13 

205,483.11 
98,179.00 
42,828.26 
43,396.64 
28,706.63 
14,009.28 
11,756.45 
12,038.63 
7,154.20 
5,874.15 
3,317.43 
2,766.53 

 
ที่มา : ศูนยเทคโนโลยีสารสนเทศและการสื่อสาร สํานักงานปลัดกระทรวงพาณิชย รวมกับกรมศุลกากร (กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย, ม.ป.ป.)  8      



 

ตารางที่ 4  สินคาเกษตรกรรมสงออกสําคัญของไทยเรียงตามมูลคา ป พ.ศ. 2550 - 2553 (ปจจุบัน) (มูลคา : ลานบาท) 
 
สินคาเกษตรกรรม (กสิกรรม, ปศุสัตว, ประมง)                                                                  มูลคา : ลานบาท 
 

สินคาเกษตรกรรมสงออกสําคัญของไทยเรียงตามมูลคา ป พ.ศ. 2550 - 2553 

2550 2551 2552 2553 (ม.ค. -  ก.พ.) 

รายการ 

อันดับ มูลคา อันดับ  มูลคา อันดับ  มูลคา อันดับ  มูลคา 

ยางพารา 
ขาว 
กุงสดแชเย็น แชแข็ง 
ผลิตภัณฑมันสําปะหลัง 
ไกแปรรูป 
ปลาหมึกสดแชเย็น แชแข็ง 
เนื้อปลาสดแชเย็น แชแข็ง 
ผลไมสดแชเย็น แชแข็งและแหง 
ผักสดแชเย็น แชแข็งและแหง 
ปลาสด แชแข็ง แชแข็ง 
สัตวน้ําจําพวกครัสตาเซีย 
ใบยาสูบ 

1 
2 
4 
3 
5 
6 
8 
7 
10 
9 
13 
12 

194,338.73 
119,215.43 
42,418.14 
48,552.24 
31,982.65 
14,403.68 
11,433.16 
13,500.08 
6,867.14 
7,609.79 
3,295.04 
3,362.93 

1 
2 
5 
4 
3 
8 
6 
7 
11 
9 
12 
13 

223,628.23 
203,219.08 
42,755.25 
47,764.93 
50,275.42 
12,531.91 
14,467.46 
13,583.15 
6,886.52 
8,953.71 
3,420.13 
3,204.08 

2 
1 
5 
3 
4 
8 
7 
6 
11 
10 
13 
15 

146,263.60 
172,207.65 
46,098.82 
51,602.22 
47,456.14 
11,187.00 
12,731.61 
17,818.01 
6,702.62 
7,374.25 
2,935.12 
2,733.66 

1 
2 
5 
3 
4 
8 
6 
7 
10 
11 
14 
17 

42,685.56 
27,640.72 
6,393.20 

12,439.88 
6,979.71 
1,658.12 
2,049.24 
1,843.49 
1,160.25 
1,083.90 
463.53 
334.03 

 

ที่มา : ศูนยเทคโนโลยีสารสนเทศและการสื่อสาร สํานักงานปลัดกระทรวงพาณิชย รวมกับกรมศุลกากร (กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย, ม.ป.ป.) 

  8   
9   



จากตารางท่ี 1 อาหารทะเลกระปองและแปรรูปเปนสินคาท่ีมีปริมาณการสงออกท่ีมีมูลคา
อยูอันดับ 13 ใน 13 อันดับของสินคาสงออกท่ีนํารายไดเขาประเทศไทยต้ังแต ป พ.ศ. 2546 - 2553   

            
             จากตารางท่ี 2   อาหารทะเลกระปองและแปรรูปเปนสินคาท่ีมีปริมาณการสงออกอยูอันดับ 
13 ใน 13 รายการแรกโดยคิดเปนรอยละของสินคาสงออกสําคัญของไทยต้ังแตป พ.ศ. 2546 - 2553  
 
          จากตารางท่ี 3 และ 4 พบวาปริมาณการสงออกสินคาเกษตรกรรมในสวนกุงสดแชเย็น 
แชแข็ง อยูในอันดับ 3 - 5  ซ่ึงเปนสินคาสงออกสําคัญท่ีนํารายไดเขาประเทศไทยต้ังแตป พ.ศ. 2546 
- 2553 
  
ตารางท่ี 5  ปริมาณการสงออกกุงของไทย ป พ.ศ. 2549 - 2552  (ตัน : ลานบาท) 
 

ป พ.ศ.    ปริมาณการสงออก (ตัน) มูลคา (ลานบาท) 
2549 - 2550 
2550 -2551 
2551 - 2552 

336,818.14 
350,008.99 
354,285,28 

86,274.73 
80,313.40 
83,280.06 

 
ท่ีมา : กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย (ม.ป.ป.) 

 
จากตารางท่ี 5 พบวา การสงออกกุงไทยนัน้มีปริมาณนับลานตันภายในเวลา 4 ป (2549 - 

2552) ซ่ึงคิดเปนมูลคามากกวาสองแสนลานบาท ซ่ึงนับวากุงเปนสินคาท่ีนํารายไดเขาประเทศที่มี
มูลคามหาศาล  
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 ตารางท่ี 6  ตลาดสงออกกุงทุกประเภทท่ีสําคัญของประเทศไทย ป พ.ศ. 2543 - 2552 (มูลคา :  
                   ลานบาท) 
 
          มูลคา : ลานบาท 
  

ตลาดสงออกสําคัญกุงทุกประเภทของไทย  (ลานบาท) ป พ.ศ. 

อาเซียน  ญี่ปุน สหรัฐอเมริกา  สหภาพยุโรป  

2543 
2544 
2545 
2546 
2547 
2548 
2549 
2550 
2551 
2552 

536,909.66 
557,801.15 
582,130.28 
684,943.21 
852,487.24 
975,867.90 

1,029,179.98 
1,129,092.27 
1,319,391.23 
1,106,539.54 

406,442.22 
439,830.20 
427,023.43 
471,956.25 
541,487.66 
602,899.87 
623,930.99 
625,037.13 
661,565.54 
536,151.40 

591,675.75 
584,496.96 
579,071.63 
565,094.87 
622,496.98 
680,321.96 
740,695.70 
669,511.38 
667,746.82 
567,709.06 

ไมมีขอมูล 
ไมมีขอมูล 
454,479.47 
507,836.16 
579,457.51 
603,096.27 
685,248.24 
747,952.79 
769,773.59 
618,785.71 

 
ท่ีมา : ศูนยเทคโนโลยีสารสนเทศและการส่ือสาร สํานักงานปลัดกระทรวงพาณิชย โดยความ 
          รวมมือจากกรมศุลกากร (กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย, ม.ป.ป.) 
 

จากตารางท่ี 6 พบวาตลาดสงออกกุงทุกประเภท (กุงแชแข็ง กุงตมและกุงแปรรูป) ท่ีสําคัญ
ของไทยไปยังประเทศตาง ๆ คิดตามมูลคา ตั้งแตป พ.ศ. 2543 - 2552  กลุมอาเซียนและประเทศ
ญ่ีปุนมีปริมาณการสงออกเพิ่มข้ึนในทุก ๆ ป  สวนประเทศสหรัฐอเมริกาและสหภาพยุโรปซ่ึงถือวา
เปนตลาดท่ีสําคัญของการสงออกกุงไทยแตปริมาณการสงออกไมแนนอน โดยปริมาณการสงออก
เพิ่มข้ึนและลดลง อาจเนื่องมาจากมีผูสงออกกุงคูแขงในการตลาดนานาประเทศ 
 

 
 
 
 

11 



 

ตารางท่ี 7  แสดงตลาดสงออกกุงสดแชเย็น แชแข็งและแปรรูป (ไมรวมกุงกระปอง) ท่ีสําคัญของ 
                  ประเทศไทย ป พ.ศ. 2550 - 2552 (มูลคา : ลานเหรียญสหรัฐ) 
 

ตลาดสงออกกุงสดแชเย็น แชแขง็และแปรรูป 
 (มูลคาลานเหรียญสหรัฐ)  ป พ.ศ. 2550 - 2552  

ตลาดสงออกท่ีสําคัญ 

         2550                          2551                        2552  ( ม.ค.-ก.ย.)       
สหรัฐอเมริกา 
ญ่ีปุน 
แคนาดา 
สหราชอาณาจกัร 
เยอรมน ี
ออสเตรเลีย 
เกาหลีใต 
เบลเยี่ยม 
สเปน 
ฝร่ังเศส 

1,113.10 
374.01 
155.64 
64.45 
66.76 
57.70 
81.56 
28.36 
6.91 
16.26 

1,202.73 
468.99 
141.91 
79.34 
70.86 
51.15 
68.70 
31.07 
32.41 
28.50 

886.39 
383.81 
100.65 
68.71 
61.36 
40.35 
39.65 
31.21 
27.17 
22.68 

รวม 10 ประเทศ 
อ่ืน ๆ 
มูลคารวม 

1,962.95 
188.73 

2,151.68 

2,175.66 
204.53 

2,380.19 

1,661.98 
155.71 

1,817.69 
 
ท่ีมา: กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย (ม.ป.ป.) 
   

จากตารางท่ี 7 พบวา ตลาดหลักในการสงออกสินคากุง คือ ประเทศสหรัฐอเมริกา  ญ่ีปุน  
แคนาดา  เยอรมนีและสหราชอาณาจักร คิดเปนสัดสวนรวมรอยละ 82.58 (กรมสงเสริมการสงออก 
กระทรวงพาณิชย, ม.ป.ป.) ปจจุบันตลาดการคาแบบเสรีมีการแขงขันมากข้ึน ทําใหสินคามีการ
พัฒนาคุณภาพเพ่ือใหเปนท่ีตองการของลูกคา ซ่ึงปจจัยดานคุณภาพเปนปจจยัจํากดัในการสงออกสู 
ตางประเทศ  หากมีการพัฒนาคุณภาพโอกาสการสงออกอาจมีปริมาณเพิ่มมากข้ึน  นอกจากน้ียัง
เปดโอกาสใหสินคาสัตวน้ําอ่ืนๆ มีการขยายตัวตามดวย  ดังจะเห็นไดจากมูลคาการสงออกกุง
ขางตน  การวิเคราะหปริมาณยาสัตวตกคางในเนื้อกุงกุลาดํากอนการสงออกตางประเทศท่ีผานมา 
เปนขอตกลงทางการคาท่ีมีผลบังคับใชอยางเขมงวดต้ังแต ป พ.ศ. 2546 เนื้อกุงกอนการสงออกตอง
ผานการวิเคราะหปริมาณยาสัตวตกคาง  โดยวิธี  quantitative  analysis และ chemical  analysis โดย
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การใช High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) หรือ Gas Chromatography (GC) (นิรนาม, 
ม.ป.ป) 

              
ภาพท่ี 2  กราฟมูลคาการสงออกกุงสดแชเย็น แชแข็งและแปรรูป (มูลคา : ลานเหรียญสหรัฐ) 
 
ท่ีมา: กรมสงเสริมการสงออก กระทรวงพาณิชย (ม.ป.ป.) 
 
 จากภาพท่ี 2 พบวา ปริมาณการสงออกกุงสดแชเย็น แชแข็งและแปรรูปคิดเปนมูลาคาลาน
เหรียญสหรัฐมีปริมาณเพิ่มข้ึนต้ังแต ป พ.ศ. 2547 แสดงใหเห็นถึงความตองการในการบริโภคเนือ้
กุงในสหรัฐอเมริกา ซ่ึงถือเปนตลาดหลักในการสงสินคาออกกุงไปยังตางประเทศ 
 
 ปญหาการเพาะเล้ียงกุงกามกราม 
 

1. การอนุบาลกุง - การจับกุงสงขาย  อาจเกดิปญหาเหลานี้ระหวางการเพาะเล้ียงได  เชน 
 

    1.1 การจัดการสวนตาง ๆ ไมเหมาะสมในการเพาะเล้ียงกุง ทําใหเกิดปญหาตางๆ ตามมา 
ได  เชน คุณภาพน้ําท่ีใชในการอนุบาลกุงกามกราม สภาพพื้นบอ  การปลอยลูกกุงในปริมาณ
หนาแนนเล้ียงกุงกามกรามแบบหนาแนนสูง แลวทยอยจับขายตลอดการเล้ียง 1 2 - 1 4  เดือน เพือ่ 
ใหไดผลผลิตตลอดปและรายไดเพิ่มข้ึน กอใหเกดิปญหากับสุขภาพกุง อัตราการตายสูง กุงออนแอ
ทําใหการเจริญเติบโตชา และกุงมีขนาดเล็กทําใหผลผลิตท่ีไดมีคุณภาพไมดไีมเปนไปตามความ 
ตองการของตลาดและผูบริโภค (ชลอ, ม.ป.ป.) 
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     1.2 อาหารและอัตราการใหอาหาร   อาหารที่ใหควรมีคุณภาพและสวนประกอบของ
อาหารที่เหมาะกับชวงอายุของกุงท่ีทําการเพาะเล้ียง ไมมีการปนเปอนของสารพิษจากเช้ือราและ
เช้ือจุลินทรียตาง ๆ  ควรใหอาหารในปริมาณท่ีพอเหมาะ ไมควรใหมากหรือนอยเกินไป เพราะถา
ใหอาหารปริมาณมากและเหลือตกคาง จะทําใหน้ําสกปรก เกดิการสะสมของอาหารและเกิด
แบคทีเรียท่ีกอใหเกิดโรค รวมท้ังกอใหเกดิกาซแอมโมเนียซ่ึงเปนสาเหตุหนึง่ท่ีทําใหกุงออนแอ 
(กรมประมง, 2545) 

 
    1.3 ความสะอาดของบริเวณโรงเพาะฟกกุง ไมควรปลอยใหเกิดความสกปรกในบริเวณ

โรงเพาะเล้ียงและรอบ ๆ บริเวณโรงเพาะฟกกุง รวมทั้งไมใหมีสัตวท่ีเปนพาหะนําโรคชนิดตาง ๆ  
ดวย 

 
2. โรคตาง ๆ ท่ีเกิดขึ้น  

 
    2.1 อาจเกิดจากสาเหตุโนมนําจากปจจัยหลายอยาง เชน การจัดการ  คุณภาพน้ํา  คุณภาพ

และสวนประกอบของอาหาร สารพิษจากเชื้อราและจุลินทรียชนิดตาง ๆ   สภาพของพื้นบอ ฯลฯ 
(ชลอ, ม.ป.ป.) แลวเกดิการติดเช้ือแบคทีเรียทีภายหลัง สัตวน้ําท่ีเปนโรคติดเช้ือแบคทีเรีย สวนใหญ
ไมกอใหเกิดการตายอยางฉับพลัน (ลิลา และ ชัยวุฒิ, 2547)  

 
    2.2 เกิดจากเช้ือจุลินทรียตาง ๆ เชน 

       - ไฮโดรซัย เชน Obelia เปนตน 
       - โปรโตซัว เชน Zoothamnium sp., Epistylis sp,. Vorticella sp., Acienta sp.      และ 

Tokophrya sp. เปนตน 
                        - แบคทีเรีย   ท่ีกอใหเกิดโรค เชน Vibrio sp., Aeromonas sp., Pseudomonas sp. และ 
 Leucethrix sp. เปนตน (กรมประมง, 2545)  

      แบคทีเรียท่ีกอใหเกิดโรคสวนใหญเปนพวก Vibrio alginolyticus, Vibrio vulnificus,  
Vibrio parahaemolyticus, Vibrio anguillarum และVibrio Harveyi (Reed et al., 2004) ทําใหเกิด
โรคตาง ๆ  เชน ข้ีขาว  แกมดํา ทีจีและคอบวมคอหนอก (บริษัทออลเวท, ม.ป.ป) 

      - เช้ือรา เชน Leginidium sp. และ Fusarium sp. เปนตน 
      - ไวรัส เชน ไวรัสหวัเหลือง (Yellow-Head Baculovirus (YBV)) และ Taura  

Syndrome Virus (TSV) เปนตน (ลิลา และ ชัยวุฒิ, 2547) 
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                    - Red tide เชน Gymmodinium sp., Gonelas sp. และ Noctiluca sp. เปนตน          (กรม
ประมง, 2545) 

 
3. การใชยาปฏิชีวนะและสารเคมีตาง ๆ ในการเพาะเลี้ยง  รวมถึงการใชยาและสารเคมีเปน

สารสงเสริมการเจริญเติบโตและในการรักษาโรคติดเช้ือในกุง  เกษตรกรควรปรึกษานักวิชาการเพือ่
วิเคราะหหาสาเหตุและวิธีการรักษาควรปฏิบัติตามคําแนะนําของนกัวิชาการ และไมควรใชยาเกิน
ความจําเปนหรือใชยาปฏิชีวนะท่ีไมอนุญาตใหใชในการเพาะเล้ียงสัตวน้ํา รวมถึงขนาดหรือ
ปริมาณของยาและสารเคมีท่ีใช  การใชยาหรือสารเคมีในขนาดท่ีสูงหรือตํ่าเกินไป อาจกอใหเกดิ
การตกคางของยาหรือสารเคมี  ในผลิตภณัฑจากสัตวท่ีมากเกินกวาระดับการตกคางของยาสูงสุดท่ี
อนุญาตตามขอกําหนด  ซ่ึงกอใหเกิดผลกระทบตอสุขภาพอนามัยของผูบริโภคจากการใชยาตานจุล
ชีพในสัตวท่ีคนนํามาบริโภค และปองกนัการเกดิการดื้อยาของจุลชีพ โดยการปองกันหรือลดการ
ถายทอดจุลชพีท่ีดื้อยาหรือยีนของการดื้อยาภายในสัตวชนิดนั้น สูคนท้ังทางตรงและทางออม  
(นิรนาม, 2550) 
 

เม่ือเกิดปญหาขึ้นดังกลาวทําใหเกษตรกรผูเล้ียงมีตนทุนการผลิตเพิ่มข้ึน รวมถึงผลผลิตลด
นอยลง เกษตรกรจึงใหยาปฏิชีวนะปองกนักอนเกิดโรค และการเพาะเล้ียงสัตวน้ําจําเปนตองใสยา 
ปฏิชีวนะในน้าํ  เพื่อชวยทําลายแบคทีเรียท่ีจะกอใหเกิดผลกระทบตอกุงและเม่ือปลอยน้ําท่ีใชเพาะ 
เล้ียงกุงลงสูแหลงน้ําสาธารณะ ทําใหยาปฏิชีวนะท่ีมีปริมาณและความเขมขนตํ่าตกคางในส่ิงแวด 
ลอมรอบ ๆ แหลงเพาะเล้ียง  ซ่ึงอาจไปกระตุนใหแบคทีเรียชนิดอ่ืนในบริเวณน้ัน เกิดการดื้อยาได
และแบคทีเรียเหลานั้น สามารถถายทอดการดื้อยาสูแบคทีเรียชนิดอ่ืน (บัญญัติ, 2549) และกอให 
เกิดปญหาการดื้อของแบคทีเรียตอยาปฏิชีวนะได รวมท้ังระยะเวลาท่ีใหยาปฏิชีวนะและการนําผล 
ผลิตมาจําหนายโดยไมมีระยะเวลาหยุดยากอนนํากุงจําหนาย กอใหเกิดการตกคางของยาปฏิชีวนะ
หรือสารเคมีในเนื้อกุงกามกราม เม่ือผูบริโภคนํากุงมาประกอบอาหารกอใหเกิดการตกคางของยา
ในรางกาย หากไดรับยาในปริมาณตํ่าและเปนระยะเวลานาน  ปญหาตามมาคือการดื้อยาของ 
แบคทีเรียท่ีเกดิโรคในคนเกดิการดื้อยาได 

 
ปญหาการสงออก 
 

เม่ือมีการใชยาปฏิชีวนะและกอใหเกิดสารตกคางในตัวกุง  และเม่ือสงออกกุงไปขายยังตาง 
ประเทศ ซ่ึงมีมาตรการเขมงวดในการกกักันสินคาเพือ่ตรวจสอบสารตกคางและตรวจพบสารตก 
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คางในกุงสงออก สินคาท้ังหมดท่ีนําเขาจะถูกทําลาย ทําใหเกิดความเสียหายตอเศรษฐกิจการคา 
ระหวางประเทศอยางมาก สําหรับขอมูลการตรวจวเิคราะห สารปฏิชีวนะออกซ่ีเตตราซัยคลิน 
(oxytetracycline) ตกคางในกุงกุลาดําแชเยอืกแข็งสงออก ระหวางป พ.ศ. 2537 - 2541 (ตารางท่ี 8) 
จํานวนท้ังส้ิน 5,205 ตัวอยาง  พบสารออกซ่ีเตตราซัยคลินคิดเปนรอยละ 1.15 ของตัวอยาง
ท้ังหมด คาท่ีตรวจพบอยูในชวง 0.10 - 3.31 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม  ตวัอยางท่ีตรวจพบปริมาณออกซ่ี
เตตราซัยคลินสูงกวาคา  MRL  เทากบัรอยละ 0.77 ของตัวอยางท้ังหมด เม่ือพิจารณาผลการ
วิเคราะหในตวัอยางแตละปดังนี้  
 
ตารางท่ี 8  การตรวจวิเคราะหสารปฏิชีวนะออกซ่ีเตตราซัยคลิน ป พ.ศ. 2537 - 2541  
 

ป พ.ศ. จํานวนตัวอยาง จํานวนท่ีพบ (รอยละ) ระดับความเขมขน  
(มิลลิกรัมตอกิโลกรัม)  

2537 
2538 
2539 
2540 
2541 

1478 
1567 
1055 
628 
477 

1.49 
0.77 
1.14 
1.75 
0.63 

0.16 – 0.49 
0.14 – 1.46 
0.13 – 3.31 
0.13 – 0.69 
0.10 – 2.05 

 
แสดงใหเห็นถึงการตกคางของออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงสงออก จําเปนท่ีภาครัฐและภาค 

เอกชนตองใหความเขาใจในการควบคุมการใช และการตกคางของยาเพ่ือไมใหเกิดปญหาในการสง 
ออก  ซ่ึงปญหาการตกคางของยาตานจุลชีพในกุง  มักเกิดจากความไมเขาใจในการใชยาตานจุลชีพ
ท่ีถูกตอง เพื่อปองกันและรักษาโรคในฟารมเล้ียงกุง  
 
 มีการศึกษาสารเคมีและสารชีวภาพท่ีใชในฟารมเล้ียงกุงประเทศไทย (ตารางท่ี 9 )   จาก 
ฟารมเพาะเล้ียงกุงจํานวน 76  แหง (7 4 เปอรเซ็นต) พบวามีการใชสารเคมีและยาปฏิชีวนะกลุม 
sulfonamides, fluoroquinolone, tetracycline (ตารางท่ี 10)  เพื่อปองกันและรักษาโรคติดเช้ือจาก 
แบคทีเรีย (Gräslund et al., 2003) 
 
 
 
 

16 



 

ตารางท่ี 9  สารเคมีและสารชีวภาพท่ีใชในฟารมเล้ียงกุงจํานวน 76 ฟารมในประเทศไทย 
 

ชนิดสารเคมีและสารชีวภาพ จํานวนฟารม 
Fertilisers 
Pesticides and disinfectants 
Antibiotic 
Soil and water treatment compounds 
Microorganism products 
Immunostimulants  
Vitamins 
Feed additives 
Uncertain group 

48 
73 
56 
76 
65 
5 

58 
59 
4 

 
ท่ีมา  Gräslund et al. (2003) 
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ตารางท่ี 10  การสํารวจชนิดและจํานวนยาปฏิชีวนะท่ีมีการใชในฟารมเพาะเล้ียงกุงจํานวน  
                    76  ฟารมในประเทศไทย 
 

ชนิดยาปฏิชีวนะ จํานวนฟารม 
Sulfonamides  

- Sulfamethazine 
- Unidentifide sulfonamides 

Fluoroquinolones 
- Norfloxacin 
- Enrofloxacin 
- Ciprofloxacin 
- Perfloxacin 

Non-fluorinated quinolones  
- Oxolinic acid 

Unidentified quinolone  
Tetracycline  

- Oxytetracycline 
- Chlortetracycline 
- Tetracycline 

Chloramphenicol 
Gentamicin 
Trimethoprim 
Tiamulin 
Unidentified antibiotics 

10 
1 
9 

34 
28 
9 
2 
1 
2 
2 
1 

                                   20 
17 
1 
2 
2 
3 
1 
1 

25 
 
ท่ีมา  Gräslund et al. (2003)  
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ตารางท่ี 11  ยาปฏิชีวนะท่ีอนุญาตใหใชในสัตวน้ําเพื่อบริโภคของประเทศหรือหนวยงานตาง ๆ 
 

หนวยงาน / ประเทศ ยาปฏชิีวนะทีอ่นุญาตใหใชในสัตวน้าํ อางอิงจาก 
- Food and Drug 
Administration   
(FDA) USA 
 
- China 
 
 
 
 
- India 
 
 
 
- Indonesia 
 
 
 
- United Kingdom 
 
 
 
- Norway 
 
 
 

Oxytetracycline dehydrate, Florfenicol 
และ Sulfadimethoxine/ormetoprim 

 
 

Sulfonamide, Nystatine, Terramycin, 
Aureomycin, Penicillin, Streptomycin, 
Doxycycline, Erythromycin and 
Oxolinic acid 

 
Oxytetracycline, 
Sulfadiazine+trimethoprim and Chlor-
tetracycline 
 
Oxytetracycline, Erythromycin, 
Streptomycin, Neomycin, Enrofloxacin 
 
 
Oxytetracycline,  Oxolinic acid,   
Amoxicillin และ Co-trimazine 
(trimethoprim+sulfadiazine)  
 
Benzyl penicillin/dihydrostreptomycin, 
Florfenicol, Flumequine, Oxolinic acid, 
Oxytetracycline, Trimethoprim-
sulphadiazine (1:5) 

FAO/NACA/WHO 
(1999) 
 
 
Hernández (2005) 
 
 
 
 
Hernández (2005) 
 
 
 
Hernández (2005) 
 
 
 
FAO/NACA/ 
WHO (1999) 
 
 
Alderman, D.J. and 
T.S. Hastings (1998); 
FAO/NACA/WHO 
(1999) 
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จากตารางท่ี 11 พบวาในแตละประเทศมีการอนุญาตใหใชยาปฏิชีวนะท่ีแตกตางกันใน
สัตวน้ํา ซ่ึงในสวนของประเทศไทยโดยคณะกรรมการอาหารและยา  กระทรวงสาธารณสุข  
ดําเนินการรับรองมาตรฐานยาสําหรับสัตวน้ําหรือการข้ึนทะเบียนตํารับยาสัตวน้ํา จัดทําเอกสาร
กํากับยามาตรฐานสําหรับกุงและปลา ไดแก เอกสารกํากับยา  oxytetracycline, enrofloxacin, 
sulfadimethoxine/ormetoprim  และ  sulfadimethoxine/trimethoprim รวมถึงยาและสารเคมีหลาย
ชนิดท่ีไดรับการข้ึนทะเบียนตํารับยาหรืออาหารเสริมสําหรับสัตวน้ํา ยาหรือสารออกฤทธ์ิท่ีนํามาใช
ในฟารมกุงตองเปนชนิดท่ีสามารถใชในสัตวท่ีเปนอาหาร (food producing animal) (นิรนาม, 
ม.ป.ป) 

  
 เภสัชจลนศาสตร 
 

เภสัชจลนศาสตร (Pharmacokinetics) หมายถึง การศึกษาอิทธิพลของรางกายท่ีมีผลตอยา
หรือสารตางๆ ท่ีเขาสูรางกาย เพื่อหาความสัมพันธระหวางระดับยาในพลาสมากบัเวลา ภายหลัง
การใหยา  โดยมีกระบวนการสําคัญท่ีรางกายกระทําตอยา 4 กระบวนการ คือ การดดูซึมยา (drug 
absorption)  การแพรกระจายตัวของยา (drug distribution)  การเปล่ียนแปลงทางเมตาโบลิซึม (drug 
biotransformation) และการขับออกของยา  (drug excretion)  

 
1. การดูดซึมยา   หมายถึง   กระบวนการเคล่ือนตัวของยาจากบริเวณท่ีใหเขาสูกระแสเลือด  

ซ่ึงยาจะตองมีคุณสมบัติในการละลายในไขมันไดดี ไมแตกตัวเปนไอออน (nonionized form)  และ
โมเลกุลขนาดเล็กสามารถผานชอง (pore) เล็ก ๆ ของเยื่อชีวภาพ (biological membrane) ได   การท่ี
ยาจะออกฤทธิ์และเกดิผลตอรางกายข้ึนกับปจจัยดังนี ้
 
     1. ยาตองมีการดูดซึมเขาสูรางกาย 
 
     2. ตําแหนงหรือบริเวณท่ียาจะออกฤทธิ์              ตองมีความเขมขนของยามากพอที่จะทํา
ปฏิกิริยากับตัวรับ 
 
     3 ปจจัยอ่ืน เชน วิธีการใหยา ผลิตภัณฑยา สุขภาพสัตว คุณสมบัติทางเคมีของยา 
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ชีวปริมาณออกฤทธ์ิ (Bioavailability) เปนพารามิเตอรท่ีสําคัญทางเภสัชจลนศาสตร  แสดง
ถึงความสัมพันธระหวางขนาดยาและประสิทธิภาพการออกฤทธ์ิของยา และยังเปนคาท่ีบงบอกถึง
อัตราและปริมาณการดดูซึมของยาเขาสูระบบหมุนเวียนเลือด 

 
2. การแพรกระจายตัวของยา (drug distribution) หมายถึง ยาจะมีการแพรกระจายไปยัง

เนื้อเยื่อท่ียาจะไปออกฤทธ์ิ ระดับความเขมขนของยาในบริเวณหรือตําแหนงน้ัน ข้ึนกับความ 
สามารถในการแทรกตัวผาน capillary endothelium ความสามารถในการเคล่ือนผานเยื่อชีวภาพ 
และการขจดัยาออกนอกรางกาย 
 
 ยาท่ีมีขนาดโมเลกุลขนาดเล็กและละลายไดดีในไขมัน การกระจายตัวจะเกิดข้ึนอยาง
รวดเร็ว ยาท่ีมีขนาดโมเลกุลใหญจะมีการกระจายตัวเฉพาะในหลอดเลือดเทานั้น พารามิเตอรท่ีเปน
ดรรชนีเปรียบเทียบการแพรกระจายตัวไปยังสวนตาง ๆ ของรางกาย คือ volume of distribution 
(Vd) หรืออาจเรียกคานีว้า apparent volume of distribution เพราะการกระจายตัวของยาไปยังน้ํา
หลอเล้ียงของรางกายนั้นจะมียาบางสวนจบัตัว (binding) กับโปรตีนตามเนื้อเยื่อตาง ๆ   ซ่ึงทาง
เภสัชจลนศาสตร หมายถึง อัตราสวนคงท่ีของปริมาณยาท่ีอยูในรางกายและระดับความเขมขนของ 
ยาในกระแสเลือด  
 

Vd มีหนวยเปนลิตรตอกิโลกรัมน้ําหนกัตวั (l/kg)  ถาคา Vd ท่ีไดจากการคํานวณมีคาต่ําบง
บอกถึงการแพรกระจายตัวของยาในเนื้อเยือ่ไมดี ปริมาณยาสวนใหญอยูในพลาสมาหรือระดับยาที่
จับกับโปรตีนในพลาสมาสูง ความสามารถในการซึมผานเยื่อชีวภาพต่าํหรือยาท่ีมีการสะสมในเนื้อ 
เยื่อท่ีเปนไขมันมาก ทําใหยาไมสามารถออกฤทธ์ิ ไมสามารถเปล่ียนแปลงหรือขับออกจากรางกาย
ได สวนโปรตนีท่ียาสวนใหญเขาไปจับ คือ อัลบูมิน (albumin) 
 
 แบบจําลองการกระจายตัวของยา (compartment models) หมายถึง แบบจําลองท่ีแสดงถึง
การแพรกระจายตัวของยา หรืออธิบายกระบวนการเปล่ียนแปลงของยาในรางกายภายหลังใหยาเขา
สูรางกาย ซ่ึงประกอบดวยพืน้ท่ีหรือบริเวณท่ีมีการกระจายตวัของยาอยู 2 สวนหลัก ๆ คือ 

 
1. Central compartment หมายถึง เนื้อเยือ่ท่ีมีเลือดไปเลี้ยงมาก ๆ เชน ปอด ตับ ไต เปนตน 

 
2. Peripheral compartment  หมายถึง เนื้อเยื่อท่ีมีเลือดไปเล้ียงนอยกวาเม่ือเปรียบเทียบกับ 

central compartment เชน กระดูก กลามเนื้อ ผิวหนัง ไขมันและอวัยวะอ่ืน ๆ ของรางกาย เปนตน   
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แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตรท่ีแสดงถึงกระบวนการถายเทของยาในรางกาย   ภายหลัง 
จากใหยาเขาสูรางกายสัตว แบงออกไดเปน 3 แบบ คือ 

 
    1. One compartment models การถายเทของยาอยางรวดเร็วระหวางเลือดกับเนื้อเยือ่สวน

ตางๆ ของรางกาย   การแพรกระจายของยาจะกลับเขาสูระบบหมุนเวยีนเลือดอยางรวดเร็ว 
 
    2. Two compartment models  กระบวนการแพรกระจายตัวของยาหลังเขาสูรางกาย วัด

ระดับความเขมขนของยาในกระแสเลือด เทากับ C1          หลังยามีการแพรกระจายไปยังเนื้อเยื่อ
ตาง ๆ ของรางกาย วัดระดับความเขมขนของยาในกระแสเลือดเทากับ C2 และเกิดกระบวนการขจัด
ยาออกนอกรางกาย  ทําใหระดับความเขมขนของยาในกระแสเลือดลดลงดวย 

 
    3. Multi-Compartment Models (Three Compartment Models) แบบจําลองนี้พบ

คอนขางนอย ใชแสดงหรืออธิบายเกี่ยวกับยาที่มีการแพรกระจายไปยัง deep tissue ท่ีมีความ
ซับซอนมากกวาแบบ one compartment models และ two compartment models 

 
3. การเปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึมของยา (drug biotransformation) หมายถึง เปนการ

เปล่ียนแปลงลักษณะทางเคมีของโมเลกุลยา สารท่ีเกิดข้ึนหลังเกิดการเปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึม 
เรียกวา เมตาบอไลท (metabolite) มีคุณสมบัติในการละลายนํ้าไดดี ละลายในไขมันไดนอยลง เปน 
โมเลกุลท่ีมีข้ัวและถูกขับออกทางปสสาวะและนํ้าด ี
  
 การเปลี่ยนแปลงยาสวนใหญเกิดข้ึนท่ีตับ  โดยการทํางานของเอนไซมใน  smooth 
endoplasmic reticulum ในตับ ทําหนาท่ีเปนตัวเรงการเกิดปฏิกิริยาการเปล่ียนแปลงยาท้ังท่ีเปน
ประโยชนหรือพิษตอรางกาย 
 ลักษณะการเกิดปฏิกิริยาการเปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึมของยาภายในรางกาย สามารถ
แบงออกเปน 2 ข้ันตอน คือ 
 

    1. Phase I reaction (non-synthetic reaction) ข้ันตอนปฏิกิริยาท่ีเกิด คือ oxidation,    
 reduction และ hydrolysis จะไดเมตาบอไลทท่ีมีฤทธ์ินอยลงหรือไมมีเลย หรืออาจมีฤทธ์ิมากข้ึนก็
ได 
 

     2. Phase II reaction (conjugation หรือ synthetic reaction) ข้ันตอนปฏิกิริยานี้เปนการ 
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รวมตัวของยาหรือเมตาบอไลทกับสารประกอบในรางกาย (c o n j u g a t i n g  a g e n t )  อาจเปน 
glucuronic acid, acetate, glycine หรือ sulfate ซ่ึงการเปล่ียนแปลงมักทําใหยาอยูในรูปท่ีไมมีฤทธ์ิ
และเพิ่มการขับออกภายนอกรางกาย 
 

4.  การขับถายยาออกจากรางกาย (drug excretion)  หมายถึง การขจัดยาหรือเมตาบอไลทท่ี
ถูกเปล่ียนแปลงทางเมตาบอลิซึม ซ่ึงยาท่ีจะถูกขับออกทางปสสาวะไดดีตองละลายในน้ําไดดี 
อวัยวะท่ีทําหนาที่ในการขับยาออกจากรางกายสวนใหญ คือ ไต  การขับออกของยาน้ันจะข้ึนอยูกับ
ปจจัย 2 ประการท่ีสําคัญ คือ 
  
      1. คุณสมบัติการละลายในไขมันของยา 
 
      2. ปริมาณยาท่ีแตกตัวเปนไอออนของยา 
 
 อัตราเร็วในการขจัดยาออกนอกรางกาย (rate of drug elimination) การหาปริมาณยาท่ีถูก
ขับออกจากรางกาย นําคาคร่ึงชีวิตของยา (elimination half life; t1/2β) ซ่ึงมีความสัมพันธกับคา 

elimination rate constant  หรือ K(el)    ถาคาคร่ึงชีวิตของยามีคานอยลง     ทําใหคา elimination rate 

constant หรือ K(el)  มีคามากข้ึน  

    
การขับถายยาและเมตาบอไลทของยาสามารถขับออกไดหลายทาง ไดแก 

  
 1. การขับถายยาโดยผานทางไต (renal excretion) เปนกระบวนการหลักในการขจัดยาที่
สามารถแตกตัวเปนไอออนในความเปนกรด-ดางปกติของรางกาย และมีขีดกําจัดในการละลายใน
ไขมัน  ยาบางชนิดอาจถูกขับออกทางไตในรูปท่ีไมมีการเปล่ียนแปลง  เชน  ยาปฏิชีวนะ 
cephalosporins, aminoglycosides, oxytetracycline เปนตน 
 
 กลไกการขับถายยาผานทางไต เกิดไดหลายวิธี เชน การกรองผานโกลเมอรูลัส 
(glomerular filtration) ของโมเลกุลยาอิสระในพลาสมา   การขับออกที่สวนตนของทอไต 
(proximal tubular cells) และการดูดซึมกลับท่ีสวนปลายของหนวยไต (distal portion of nephron) 
เปนตน 
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 สวนประกอบท่ีสามารถละลายในไขมันไดต่ําและแตกตัวเปนไอออนไดสูงในพลาสมา จะ
ถูกขับออกจากรางกายผานทางไตอยางรวดเร็ว สารประกอบท่ีสามารถละลายในไขมันไดสูงและ
แตกตัวเปนไอออนไดต่ําหรือไมแตกตัวในพลาสมา จะถูกขับออกจากรางกายผานทางไตชามาก 
เนื่องจากมียาบางสวนถูกดูดซึมกลับสูกระแสเลือด 
 
 2. การขับถายยาผานทางน้ําดี (biliary excretion) บางสวนของยาท่ีมีคุณสมบัติการละลาย
น้ําไดดีและมีน้ําหนักโมเลกุลมากกวา 500  จะมีการดูดซึมกลับเขาในหลอดเลือดของตับ แลวขับ
ออกทางน้ําดีโดยอาศัยพลังงานและตัวพาเปนตัวชวย 
 
 3. การขับถายยาทางอ่ืน เชน ทางลําไส  ทางน้ําลาย  ทางปอด ทางน้ํานม และทางเหง่ือ  
เปนตน 
 
 Oxytetracycline 
 

ยาในกลุมเตตราซัยคลินใชแพรหลายในสัตว ไดแก เตตราซัยคลิน (tetracycline), ออกซ่ี
เตตราซัยคลิน (oxytetracycline), คลอเตตราซัยคลิน (chlortetracycline) และดอกซ่ีซัยคลิน 
(doxycycline) 

 

 
 

ภาพท่ี 3  โครงสรางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน 
 

ออกซ่ีเตตราซัยคลินผลิตจากเช้ือ Streptomyces  rimosus  ท่ีแยกไดจากดิน  ในป พ.ศ. 2495  
ขอบเขตในการออกฤทธ์ิกวาง (broad spectrum) ตอแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ ริคเกทเซีย 
(rickettsia) โปรโตซัว  (protozoa) และไวรัสบางชนิด (มาลินี, 2540) แตไมมีผลตอยีสต ราเมือก 
(molds) และเช้ือราอ่ืนๆ   
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ยาเตตราซัยคลินมีลักษณะเปนผลึกสีเหลือง น้ําหนักโมเลกุล 460.44 รสขมและละลายน้ํา
ไดดีเม่ืออยูในรูปเกลือโซเดียมหรือไฮโดรคลอไรด หรือละลายไดดีในภาวะท่ีเปนกรด มีฤทธ์ิสูงสุด
ท่ีความเปนกรด-ดาง (pH) ระหวาง 5.5 - 6  และเกิดการสลายตัวไดงายหากอุณหภูมิและความเปน
กรด-ดางไมเหมาะสม  เตตราซัยคลินออกฤทธ์ิโดยไปขัดขวางการสังเคราะหโปรตีนภายในเซลล
ของแบคทีเรียทําใหมีผลยับยั้งหรือขัดขวางการเจริญเติบโตหรือการขยายตัวของแบคทีเรีย  และถา
ปริมาณยามีความเขมขนสูงจะไปขัดขวางการสังเคราะหโปรตีนในเซลลของสัตวเล้ียงลูกดวยนม
ทุกชนิดดวย 

   
กลุมยาเตตราซัยคลินแบงออกเปน 2 กลุมใหญดังนี้ 
 
1. ยาท่ีผลิตจากจุลชีพ ผลิตโดยเช้ือ Streptomyces spp.  ไดแก ออกซ่ีเตตราซัยคลินและคลอ

เตตราซัยคลิน 
 
2. ยากึ่งสังเคราะห เปนยาท่ีสวนนวิเคลียสของโครงสรางแยกไดจากจุลชีพ Streptomyces 

และสวนท่ีเหลือไดจากการสังเคราะหทางเคมีจากสวนนวิเคลียสท่ีแยกไดจากจุลชีพ  ยาในกลุมนี้ 
ไดแก เตตราซัยคลิน  ดอกซ่ีซัยคลิน  ดีเมททิลคลอเตตราซัยคลิน  เมทธาซัยคลิน  มิโนซัยคลินและ 
โรลิเตตราซัยคลิน 

 
การผสมยาในอาหารสัตวน้ําท่ีนิยมมี 2 รูปแบบ คือ  
 

- การคลุกยากับอาหารแลวเคลือบดวยน้ํามันปลา ไขขาวหรือกลวย (สุปราณี และคณะ, 
2545) 
 

- การใชยาผสมในอาหารสําเร็จรูปแลวผ่ึงลมใหแหงหรือหมาดกอนนําไปใช  ไมควรให
โดนแสงแดดโดยตรง เพื่อปองกันการสลายตัวของยา  (สุปราณี และคณะ, 2545) 

 
ในกุงกุลาดําแนะนําใหใชยาออกซ่ีเตตราซัยคลินผสมอาหาร ขนาด 3-5 กรัมตอกโิลกรัม 

น้ําหนักอาหาร เนื่องจากระดับความเขมขนของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินสามารถคงอยูเหนือระดับ 
MIC ซ่ึงมีคา เทากับ 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (Brillantes et al., 2001) 
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ปจจุบันมีรายงานการศึกษายาออกซ่ีเตตราซัยคลินในสัตวน้ําหลายชนดิ สวนใหญเปน
การศึกษาในกุงกุลาดําโดยใหอาหารผสมยา เชน การศึกษาการแพรกระจายออกซ่ีเตตราซัยคลินใน
กุงกุลาดํา (อาสรา, 2536) ตรวจสอบการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคิลนในเนื้อกุงกุลาดํา ท่ีใหยา
ผสมอาหารกุงท่ีระดับความเขมขนตาง ๆ นานติดตอกันเปนเวลา 7 วนั โดยวิธี microbiological 
assay และวิธี HPLC (มณฑริา, 2543) รายงานผลของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินตอการเจริญเติบโตและ
การตกคางในกุงกุลาดํา (วรรณนภา, 2544)  และรายงานการศึกษาเภสัชจลนศาสตรเปรียบเทียบและ
การดูดซึมของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกุลาดํา  โดยการฉีดเขากระแสเลือด (i n t r a s i n u s 
administration) และปอนเขาปาก (oral administration) วิเคราะหหาปริมาณยา ณ ชวงเวลาตาง ๆ 
กัน โดยวิธี HPLC (Sangrungruang et al., 2004) และการศึกษายากลุมตานจุลชีพ การตกคางของยา
และระยะปลอดยาในกุงกุลาดํา โดยการฉีดเขากลามเนือ้ ปอนใหกนิและผสมยาในอาหารเม็ดติด 
ตอกัน 5 วัน (มาลินี และคณะ, 2537) กุงแชบวย โดยศึกษาปริมาณการตกคางของออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินในกุงแชบวย โดยวธีิ HPLC (วลัย และ ปยาลัย, ม.ป.ป) กุงขาว โดยการศึกษาการเปรียบ 
เทียบผลตรวจยาปฏิชีวนะตกคางหลังการหยุดยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน ซัลฟาเม็ทท็อกซาโซล ซัลฟา
เม็ทท็อกซาโซล+ทรัยเม็ทโทปริมและเอ็นโรฟล็อกซาซินในกุงขาว (Penaeus vannamei) โดยวิธี 
microbiological assay และชุดตรวจสอบยาปฏิชีวนะตกคางแซมเทสท (ธงชัย, 2548)  และมีรายงาน
การศึกษาคาชีวปริมาณออกฤทธ์ิของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟกุง   Penaeus monodon      
(Sangrungruang et al., 2004) ในกุง Penaeus japonicus (Uno, 2004)  เชนเดยีวกบัรายงานในกุง
ชนิดอ่ืน (Chiayvareesajja et al., 2006; Reed et al., 2006; Uno, 2002) 
 
ความเปนพิษ 
 

เม่ือผูบริโภครับประทานเน้ือสัตวท่ีมียาตกคาง อาจเกิดผลกระทบตอระบบทางเดินอาหาร 
เชน  มีอาการทองรวง   เปนพิษตอกระดูก  ฟน ไต และทําใหภมิูคุมกันของรางกายลดลงหรือ
บกพรอง (immunosuppressive effect) (สถาบันอาหาร, 2546) และมีผลทําลายตับและทําใหเกิดการ
ดื้อยาได (Weifen et al., 2004) 
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อุปกรณและวิธีการ 

 
อุปกรณ 

 
1.  อุปกรณภาคสนาม 
 

1.1 อุปกรณท่ีใชเล้ียงกุงกามกราม 
 

1.1.1 โรงเรือนเล้ียงกุง แบบปด     ซ่ึงมีหลังคาและพลาสติกกันลมโดยรอบ     ทําความ
สะอาดและฆาเช้ือตามหลักมาตรฐานสากล 

        
      1.1.2 บอเล้ียงกุง  บอซีเมนต  กวาง 2 เมตร  สูง 0.8 เมตร  มีรูและทอพลาสติกตรงกลาง 

เพื่อปลอยน้ํา 
        
      1.1.3 กระชังสําหรับใสกุง  เปนกระชังพลาสติก   พื้นบุดวยตาขาย มีชองสําหรับใสและ 

นํากุงออกมา 
        
      1.1.4 กุงกามกราม (Macrobrachium rosenbergii) คละเพศ ไมมีโรค  แข็งแรง  สุขภาพ 

ดี  อายุ 6-7 เดือน      
     

        1.1.5 อุปกรณใหออกซิเจน 
                

      1.1.6 คุณภาพของน้ําท่ีใชเล้ียงกุงกามกราม (ตารางผนวก ท่ี 1) 
 
      1.1.7 อาหารกุงกามกราม (ตารางผนวกท่ี 2) 
 
1.2 ยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน  (บริษัท Sigma Chemical Co. St Louis, MO, USA) 

 
1.3 อุปกรณและสารเคมีท่ีใชในการเก็บฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม 

 
      1.3.1 หลอดฉีดยาขนาด 1 และ 3 มิลลิลิตร



      1.3.2 เข็มฉีดยาเบอร 22 หรือ 23 ยาว 1 นิ้ว 
 

      1.3.3 เข็มปอนยาสําหรับการใหกินโดยตรง 
 

      1.3.4 สารปองกันการแข็งตัวของเลือด (heparin) 
 

      1.3.5 หลอดทดลองสําหรับเก็บเลือดขนาด 13 x 100 มิลลิเมตร  
 

      1.3.6 ถุงพลาสติกสําหรับเก็บตัวอยางเนื้อกุง 
 

                    1.3.7 เคร่ืองปนเหวีย่ง (centrifuge) (รุน  H-11NA  KOKUSAN บริษัท KOKUSAN, 
Japan)  

 
      1.3.8 หลอดเก็บพลาสมาขนาด 2 มิลลิลิตร (microtube) 

 
      1.3.9 ตูแชแข็ง - 20 องศาเซลเซียส (บริษัท SANYO Thailand)  

 
2.  อุปกรณหองปฏบิัติการ 
 

2.1 สารเคมีและอุปกรณท่ีใชในการสกัดยาออกซ่ีเตตราซัยคลินจากฮีโมลิมฟและเนื้อกุง
กามกรามเพ่ือวิเคราะหโดยวิธีทางจุลชีววิทยา 
 
       2.1.1 สารละลาย  Na2EDTA-Mc Ilvaine Buffer (A) pH 4.0 (ภาคผนวก) 
 
       2.1.2 Tryptic Soy Broth  รุน Bacto ™  (ยี่หอ BD  บริษัท Becton, France) 

  
      2.1.3 Muller Hinton Agar รุน Difco ™  (ยี่หอ BD  บริษัท Becton, France) 
 
      2.1.4 น้ํากล่ัน (distilled water) 

  
      2.1.5 Hydrochloric acid  
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      2.1.6 เคร่ืองปนละเอียดเนื้อเยื่อ (Homogenizer) (รุน T 25-S1 Blade-type Homogenizer  
บริษัท  IKA, Germany) 

 
      2.1.7 เคร่ืองปนเหวี่ยง (centrifuge) (รุน H-103N SERIES  บริษัท   KOKUSAN, Japan) 
 
      2.1.8 เคร่ืองช่ังน้ําหนัก  2  ตําแหนง (รุน BJ 1000 C  บริษัท Precisa, Switzerland) 

 
      2.1.9 เคร่ืองกวนสารละลายแบบมีความรอน (hot plate stirrer) (รุน RH digital KT/C  

บริษัท IKA, Germany) 
 

      2.1.10 เคร่ืองวัดความเปนกรดดาง (pH meter)   (บริษัท BECKMAN, USA) 
 
      2.1.11 หลอดทดลองขนาด 50 มิลลิลิตร 
 
      2.1.12 เคร่ืองนึ่งไอน้ําความดันสูง (autoclave) (รุน HA 240 M   บริษัท HIRAYAMA,  

Japan) 
 

      2.1.13 อางน้ําควบคุมอุณหภูมิได (waterbath) (รุน BS-01 บริษัท Medic, Thailand) 
 
      2.1.14 เคร่ืองผสมสารละลาย (vortex mixer) (รุน G-560E บริษัท Scientific, USA) 

 
      2.1.15 เคร่ืองวัดอัตราการดูดกลืนแสง (spectrophotometer) (รุน Novaspec II  บริษัท  

Pharmacia, England) 
 
2.2 อุปกรณและสารเคมีท่ีใชในการทดสอบการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือจุลินทรีย 

 
      2.2.1 ตูบมเช้ือปรับอุณหภูมิได (incubator) (รุน B 26 บริษัท Memmert, Germany) 
 
      2.2.2 Auto pipette ขนาด 20-200 ไมโครลิตร (ยี่หอ Gilson) 

 
      2.2.3 เคร่ืองผสมสารละลาย (vortex mixer) (รุน G-560E บริษัท Scientific, USA) 
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                  2.2.4 อุปกรณวัด inhibition zone (vernier caliper) 
 
2.3 สารเคมีและอุปกรณท่ีใชในการสกัดตัวอยางเนื้อกุงกามกรามเพ่ือหาปริมาณการตกคาง

ของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินโดย  Charm II assay 
 
       ใชชุดทดสอบชนิด Charm II Tetracycline Test for Tissue (บริษัท Charm Sciences, 
USA) ประกอบดวย 
 
       2.3.1 MSU Extraction Buffer (MSUEB) 
 
       2.3.2 Tissue Performance Negative Concentrate (TPNC) 
 

      2.3.3 MSU Multi-Antimicrobial Concentrate Standard (MSUMA)  
 
      2.3.4 M 2 Buffer   
 
      2.3.5 เคร่ืองปนละเอียดเนื้อเยื่อ (Homogenizer) (รุน T 25-S1 Blade-type Homogenizer  

บริษัท  IKA, Germany)  
 
      2.3.6 เคร่ืองช่ังน้ําหนัก 2 ตําแหนง (รุน BJ 1000 C  บริษัท Precisa, Switzerland) 
 
      2.3.7 อางน้ําควบคุมอุณหภูมิได (waterbath) (รุน BS-01 บริษัท Medic, Thailand) 
 
      2.3.8 เคร่ืองปนเหวี่ยงความเร็วสูง (รุน IEC Centra CL-2 centrifuge International  

Equipment, USA หรือ KOKUSUN รุน H-103N SERIES บริษัท KOKUSAN, Japan) 
 
      2.3.9 หลอดทดลองขนาด 50 มิลลิลิตร 
 
2.4 อุปกรณและสารเคมีท่ีใชในการวิเคราะหปริมาณยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุง

กามกรามโดย  CHARM II assay 
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       2.4.1 Tablet Reagent (TMSU) ใชชุดทดสอบชนิด Charm II Tetracycline Test for 
Tissue (บริษัท Charm Sciences, USA)   

 
      2.4.2 Deionized water หรือ Milli-Q water (รุน PURELAB Ultra ยี่หอ ELGA, UK) 
 
      2.4.3 เคร่ืองควบคุมอุณหภูมิ (incubator) (บริษัท CHARM SCIENCES, USA) 
 
      2.4.4 หลอดทดลอง ขนาด 16 x 125 มิลลิเมตร 

 
      2.4.5 เคร่ืองปนเหวี่ยงความเร็วสูง (รุน IEC Centra CL-2 centrifuge บริษัท  

International Equipment, USA) 
 
      2.4.6 เคร่ือง CHARM II (รุน CHARM 7600 COUNTER บริษัท CHARM  

SCIENCES, USA) 
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          วิธีการ 

 
1.  สัตวทดลอง 
 

  การทดลองใชกุงกามกราม (Macrobrachium rosenbergii) คละเพศ  ไมมีโรค  
แข็งแรง  สุขภาพด ี  อายุ 6 - 7 เดือน น้ําหนักเฉล่ียตัวละ 20 - 30  กรัม   จํานวน 2,000 ตัว  โดยซ้ือ
จากฟารมเพาะเล้ียงกุงกามกรามในจังหวดักาฬสินธุ  นํามาเล้ียงนาน 7 - 10 วัน เพื่อปรับสภาพท่ี
สถานีประมงน้ําจืด อําเภอจัตุรัส  จังหวัดชัยภูมิ  ในโรงเรือนเล้ียงกุงแบบปด ซ่ึงมีหลังคาและ
พลาสติกกันลมโดยรอบ  ทําความสะอาดและฆาเช้ือตามหลักมาตรฐานสากล  เล้ียงกุงทดลองในบอ
ซีเมนตขนาดเสนผาศูนยกลาง 2 เมตร ลึก 0.8 เมตร  ระดับน้ําสูง 30 เซนติเมตร  ภายในบอมีระบบ
ใหออกซิเจนตลอดเวลา เล้ียงกุงกามกรามกอนการทดลองโดยใหอาหารปกติไมผสมยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลิน  วันละ 2  คร้ัง ในอัตรา 1 เปอรเซ็นต (%) ของนํ้าหนกัตัว  ตรวจสอบการตกคางของยา 
ออกซ่ีเตตราซัยคลิน โดยวิธี High Performance Liquid Chromatography (HPLC) ในแตละกลุม กุง
กามกรามจะอยูในสภาพแวดลอมเดียวกัน  น้ําท่ีใชมีคุณภาพตามตารางท่ี 12 
 
ตารางท่ี 12  คุณภาพของน้ําท่ีใชเล้ียงกุงกามกราม 
 

คาพารามิเตอรน้ําท่ีใชเล้ียง อยูระหวาง 
pH 

อุณหภูมิ 
Alkalinity 

DO 
Hardness 

7.5 – 8.5 
28 – 30  องศาเซลเซียส 

20 – 60   มิลลิกรัมตอลิตร 
     4 – 6   มิลลิกรัมตอลิตร 
30 – 150  มิลลิกรัมตอลิตร 

 
2.  การวางแผนการทดลอง 
 
 วางแผนการทดลองโดยใหยาและเก็บตัวอยางกุงทดลองท่ีสถานีกรมประมงน้ําจืด อําเภอ
จัตุรัส จังหวัดชัยภูมิ   เพื่อศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตรและการตกคางของยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินในกุงกามกราม  โดยแบงกุงทดลองออกเปน 5 กลุม กลุมละ 350 ตัว โดยแตละกลุมจะไดรับ
ยาดังตารางท่ี 13   
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ตารางท่ี 13  กลุม วิธีการและขนาดของยาท่ีใหกุงกามกราม 
 
กลุม วิธีการใหยา ขนาดของยาท่ีใช  

1 
2 
3 
4 
5 

ฉีดเขากลามเนือ้ (IM) 
ฉีดเขากลามเนือ้ (IM) 
ปอนใหกิน (PO) 
ปอนใหกิน (PO) 

ผสมยาในอาหาร (Medicated Feed) 

11  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว 
22  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว 
11  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  
22  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว 

4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัอาหาร 
 

3.  การจัดการดานสภาพแวดลอม   เล้ียงกุงในสภาพอุณหภูมิของส่ิงแวดลอมท่ัวไป  
 
4.  การเก็บตัวอยาง 
 

เจาะเก็บฮีโมลิมฟกุงภายหลังการใหยาในแตละกระชังตามเวลาดังตอไปนี้คือ  0, 5, 10, 20,  
30, 45 นาที, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 84, 96, 120, 144, 
168, 192, 216, 240, 288, 312, 336, 360 และ 384 ช่ัวโมง ของการทดลองกลุมท่ี 1 - 4   กลุมการ
ทดลองท่ี 5  เก็บตัวอยางหลังการใหยาผสมอาหารนานติดตอกัน 5 วัน วันละ 4  คร้ัง  ท่ีเวลา  07:00  
11:00  17:00 และ 22:00 นาฬิกา  นาน 23 วัน  บริเวณสวนหัว  ขาเดนิคูท่ี 2 - 5   เคลือบหลอดฉีดยา
และหัวเข็มดวยเฮพารินภายหลังการไดรับยา เพือ่หาระดับปริมาณยาออกซ่ีเตตราซัยคลินใน 
ฮีโมลิมฟและปริมาณของยาท่ีตกคางในเน้ือกุงกามกราม  โดยตัวอยางท่ีเก็บไดจะนํามาแชแข็งท่ี
อุณหภูมิ - 20 องศาเซลเซียล (°C)  เพือ่วิเคราะหความสามารถในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เช้ือจุลินทรีย  โดยวิธี microbiological agar-diffusion technique โดยใชเช้ือ Bacillus cereus (ATCC 
11778) เปนตัวบงช้ี และ CHARM II assay 
 
5.  การคาํนวณคาพารามิเตอรท่ีสําคัญทางเภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน 
 

การทดลองศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน โดยใหยาเพยีงคร้ังเดยีวเขา
ทางกลามเนื้อและปอนใหกนิ  เม่ือไดรับยาขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว 
ตามลําดับ และใหยาผสมอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมอาหาร นานติดตอกัน 5 วนั  
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5.1 คาชีวปริมาณออกฤทธ์ิ (Bioavailability) หมายถึง อัตราและปริมาณท่ียาดูดซึมเขาสู
ระบบหมุนเวียนโลหิต หนวยเปนเปอรเซ็นต (%)  หาไดจากความสัมพันธระหวางความเขมขนของ
ยาในพลาสมากับเวลา โดยคํานวณจากการเปรียบเทียบพื้นท่ีใตกราฟ (AUC : area under the curve) 
ท่ีไดจากการทดลอง คํานวณพื้นท่ีใตกราฟของการใหยาโดยการปอนใหกินเทียบกับการใหยาเขา
ทางกลามเนื้อในขนาดท่ีเทากันในกุงทดลองโดยใชสมการ 

 
   Relative oral bioavailability  =  (AUC p.o.)/(AUC i.m.) x 100 

 

5.2 คาคร่ึงชีวิตของการดูดซึมยา (Absorption half-life, t1/2ab) หาไดจากสมการ 

  

t1/2ab  = 0.693/λn    (h) 

 

 5.3 คาอัตราเร็วคงที่ในการขจัดยาออกนอกรางกาย (K(el))  เปนพารามิเตอรท่ีใชในการ

อธิบายถึงอัตราเร็วในการขจัดยาออกภายนอกรางกาย โดยเปนสัดสวนโดยตรงกับปริมาณของยาท่ี
มีอยูในรางกาย ณ เวลานั้น ๆ โดยใชสมการ 
 

    K(el) = 0.693/ t1/2β         (h-1) 

 
5.4 คาคร่ึงชีวิตของการขจัดยาออกนอกรางกาย (E l imina t ion  ha l f - l i fe ,  t 1 / 2β )  เปน 

พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรท่ีอธิบายถึงระยะเวลาท่ีผานไป แลวทําใหคร่ึงหนึ่งของยาท่ีมีอยูใน
รางกายมีการขจัดยาออกจากรางกาย โดยคํานวณจากสมการ 

 

    t1/2β  = 0.693/K(el)   (h) 

 
5.5 ปริมาตรการกระจายตัวของยา (Volume of distribution, Vd) หมายถึง อัตราสวนคงท่ี 

ของปริมาณยาท่ีอยูในรางกายกับระดับความเขมขนของยาในกระแสเลือด  โดยมีหนวยเปนลิตรตอ
กิโลกรัม (l/kg) สามารถหาคานี้ไดจากสมการ 

 

   Vd =  FD/AUC * K(el)   (l/kg) 
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5.6 อัตราการขจัดยา (Clearance, Cl)   เปนพารามิเตอรท่ีบงช้ีถึงความสามารถในการขจัดยา 
ออกจากรางกาย  โดยมีหนวยเปนลิตรตอกิโลกรัมตอช่ัวโมง (l/kg/h) ซ่ึงสามารถหาไดจากสมการ 

 

    Cl =     FD/Σ 
    Cn

   (l/kg/h) 

 

5.7 ระดับความเขมขนสูงสุดของยา (Maximal concentration, Cmax) หาไดจากสมการ 

  

   Cmax = maximum observed concentration 

  หรือ  

    Cmax = FD/Vd (e                    )  (μg/ml, g) 
 

5.8 เวลาที่ความเขมขนของยาสูงสุด (time point at Cmax, tmax) หาไดจากสมการ 

 

   tmax = time point at Cmax 

 

   tmax = 2.303/λa - K(el)* log (λa/ K(el)) (min, h) 

  
6.  การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

 
นําขอมูลพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเน้ือกุงกามกราม 

มาวิเคราะหความแตกตางทางสถิติของขนาดยาท่ีให โดยใช Student t-test  หรือ Welch t-test 
 
 
 
 
 
 
 
 

λn

-K(el)* tmax 
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1.  ขั้นตอนการเตรียมกุงกามกรามเพื่อใชในการทดลอง 
 

ทําการเล้ียงกุงกามกรามท่ีปรับสภาพท่ีสถานีประมงน้ําจดื อําเภอจัตุรัส จังหวัดชัยภมิู นาน 
7 วันในโรงเรือนเล้ียงกุงแบบปด ซ่ึงมีหลังคาและพลาสติกกันลมโดยรอบ ทําความสะอาดและฆา
เช้ือตามหลักมาตรฐานสากล  ในบอซีเมนต กวาง 2 เมตร สูง 0.8 เมตร ระดับน้ําสูง 0.3 เมตร  มีรู
และทอพลาสติกตรงกลางเพื่อปลอยน้ําท้ิง จํานวน  38  บอ  เปดระบบใหออกซิเจนตลอดเวลา วาง
กระชังตาขายพลาสติก พื้นบุดวยตาขาย มีชองสําหรับเปดและปด ใสกระชังจํานวน 5 ใบตอ 1 บอ 
จํานวนกุง 8 ตวัตอ 1 กระชัง (ภาพท่ี 4)  แยกตามชวงเวลาทดลอง ช่ังน้ําหนักกุงตามกลุมการทดลอง 
จดน้ําหนักและหาคาเฉล่ียของกุงแตละกระชัง เพื่อใหปริมาณยาตามขนาดยาท่ีทําการทดลองในแต
ละกลุม ใหอาหารท่ีไมมียาผสมกอนการทดลอง  เก็บฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกรามท่ีไมมียาเปน
กลุมควบคุม (control) เพื่อเปรียบเทียบและหาคามาตรฐานของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟ
และในเนื้อกุงกามกรามโดยวิธีทางจุลชีววทิยา  

 

 
 
ภาพท่ี 4  การวางกระชังกุงกามกรามในแตละชวงเวลา 
 
2.  การเตรียมยาออกซ่ีเตตราซัยคลินเพื่อใชในการทดลอง 
 
 1. เพื่อใหยาเขากลามเนื้อและปอนใหกิน ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว 
 
     ทําการช่ังตวงยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน น้ําหนัก 0.66 กรัม (660 มิลลิกรัม) ทําละลายโดยใช 
DMSO ปริมาตร 3 มิลลิลิตร ผสมใหเขากัน เติมน้ําเกลือ (normal saline: NSS) ปริมาตร 27 
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มิลลิลิตร ผสมใหเขากัน และเติมน้ําเกลือจนครบ 330 มิลลิลิตร จะไดความเขมขน เทากับ 2 
มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร 
  

2. เพื่อผสมยาในอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักอาหาร  
 
     ทําการช่ังตวงยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน น้ําหนัก 4 กรัม  ทําละลายโดยใช DMSO ปริมาตร 
3 มิลลิลิตร ผสมใหเขากัน เติมน้ําเกลือปริมาตร 27 มิลลิลิตร  ผสมใหเขากันและเติมน้ําเกลือจนครบ 
120 มิลลิลิตร  ฉีดพนยาออกซ่ีเตตราซัยคลินท่ีละลายดวยน้ําเกลือผสมอาหารเม็ด น้ําหนัก 1 
กิโลกรัม  จนหมด  ผ่ึงตากลมใหแหงท่ีอุณหภูมิหอง 37 องศาเซลเซียส   เก็บใสภาชนะไวในท่ีแหง
และไมถูกแสงแดด โดยกอนใชตองทําการวิเคราะหหาความเขมขนของยาในอาหารวาไดขนาดท่ี
เตรียมหรือไม 
 
3.  การทดลองใหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกราม 
 

กลุมการทดลองท่ี 1 และ 2  การใหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินเขากลามเนื้อขนาด 11 และ 22 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  
 
 ศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน  โดยใหยาเขากลามเนื้อกุงกามกราม      
ท่ีทําการแยกกระชังโดยใสกุงจํานวน 8  ตัวตอกระชัง  เพื่อทําการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟและเนื้อกุง
กามกราม  ตามชวงเวลาดังตอไปนี้ 0, 5, 10, 20, 30, 45 นาที  1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 
30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 84, 96, 120, 144, 168, 192, 216, 240, 288, 312, 336, 360 และ 384 
ช่ัวโมงตามลําดับ  ซ่ึงตองบันทึกเวลาในการใหยาแตละคร้ัง เพื่อกําหนดเวลาในการเก็บตัวอยางฮีโม
ลิมฟและเนื้อกุงกามกราม  ใหทําการฉีดยาเขากลามเนื้อบริเวณอกอยางชา ๆ  (ภาพท่ี 5)  เม่ือใหยา
เสร็จแลวนํากุงใสลงในกระชัง ปดฝากระชังใหเรียบรอย   และทําการใหยากุงในกระชังชวงเวลา
ตอไปจนครบ    เม่ือถึงเวลาเก็บตัวอยางตามท่ีกําหนดไวใหนํากระชังของเวลานั้นข้ึนมา  และทําการ
เจาะเก็บฮีโมลิมฟ (ตามข้ันตอนการเจาะเก็บฮีโมลิมฟในกุงกามกราม) เม่ือเจาะเกบ็ฮีโมลิมฟเสร็จ
แลวทําการเกบ็เนื้อกุงกามกราม (ตามข้ันตอนการเก็บเนือ้กุงกามกราม) 
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ภาพท่ี 5  ตําแหนงการใหยาเขากลามเนื้อในกุงกามกราม 
 

กลุมการทดลองท่ี 3 และ 4  การใหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินโดยปอนยาเขาปากโดยตรง 
ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  
 
 ศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน โดยปอนยาเขาปากกุงกามกรามโดยตรง  
ท่ีทําการแยกกระชังโดยใสกุงจํานวน 8  ตัวตอกระชัง  เพื่อทําการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟและเนื้อกุง
กามกราม  ตามชวงเวลาดังตอไปนี้ 0, 5, 10, 20, 30, 45 นาที  1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 
30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 84, 96, 120, 144, 168, 192, 216, 240, 288, 312, 336, 360 และ 384 
ช่ัวโมงตามลําดับ  โดยใชเข็มปอนยาใสเขาปากกุงกามกรามโดยตรง (ภาพท่ี 6)   ซ่ึงตองบันทึกเวลา
ในการใหยาแตละคร้ัง เพื่อกําหนดเวลาในการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม ทําการ
ปอนยาเขาปากกุงกามกรามอยางชา ๆ  เม่ือใหยาเสร็จแลวนํากุงใสลงในกระชัง ปดฝากระชังให
เรียบรอย  และทําการใหยากุงในกระชังชวงเวลาตอไปจนครบ    เม่ือถึงเวลาเก็บตัวอยางตามท่ี
กําหนดใหนํากระชังของเวลานั้นข้ึนมา และทําการเจาะเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟ (ตามข้ันตอนการเจาะ
เก็บฮีโมลิมฟในกุงกามกราม) เม่ือเจาะเกบ็ฮีโมลิมฟเสร็จแลวใหทําการเก็บเนื้อกุงกามกราม (ตาม
ข้ันตอนการเกบ็เนื้อกุงกามกราม) 
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ภาพท่ี 6  การปอนยาเขาปากกุงกามกรามโดยตรง 
 

กลุมการทดลองที่ 5  การใหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินผสมอาหารสําเร็จรูป  ขนาด 4 กรัมตอ
กิโลกรัมน้ําหนักอาหาร  
 

ศึกษาการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน โดยการผสมยากับอาหารสําเร็จรูปกุงกาม 
กราม (บริษัทแลปอินเตอร ประเทศไทย)  กุงจะไดรับอาหารผสมยาวนัละ 2  คร้ัง  โดยใหอัตรา  1  
เปอรเซ็นต (%) ของน้ําหนกักุงท้ังหมด  นานติดตอกัน 5 วัน  หลังจากนั้นใหอาหารท่ีไมมียาผสม 
ทําการสุมเจาะเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟและเนือ้กุงกามกรามวันละ 4  คร้ัง จํานวนกุงคร้ังละ 8  ตัว ท่ี
เวลา  07:00    13:00    17:00  และ 22:00  เปนเวลานาน 23 วัน   ฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกรามจะ
ถูกเก็บไวท่ี -20 องศาเซลเซียส  เพื่อรอการสกัดเนื้อกุงกามกรามและวิเคราะหผลตอไป 
 
4.  การเจาะเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟในกุงกามกราม 
 

เคลือบหลอดฉีดยาพรอมหวัเข็มดวยสารปองกันการแข็งตัวของเลือด (heparin) ปริมาตร 
0.1 มิลลิลิตร  เพื่อใชในการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟเม่ือถึงเวลาตามกําหนดภายหลังการใหยา นํา
กระชังกุงของเวลานั้นใสกุงลงในกระชอน  จับกุงเหมือนการใหยาใชหลอดฉีดยาเจาะบริเวณขาเดิน
คูท่ี 2 - 5 (ภาพท่ี 7) จะไดของเหลวสีขาวใสจนถึงสีฟาเทา (ฮีโมลิมฟ) เก็บตัวอยางใหไดปริมาณ 1 - 
3 มิลลิลิตร นําฮีโมลิมฟของกุงจํานวน 8 ตวั ในชวงเวลาท่ีเจาะเก็บไดมารวมกนัในหลอดทดลอง  
แตะปลายหลอดฉีดยาท่ีดานขางของหลอดทดลอง   คอย ๆ ใสฮีโมลิมฟลงในหลอดทดลองจนหมด 
ปดฝาหลอดทดลอง  พรอมท้ังบันทึกรหัสตัวอยาง วันและเวลาใหถูกตอง  นําหลอดทดลอง
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ท่ีบรรจุฮีโมลิมฟแชน้ําแข็ง (4 องศาเซลเซียส) เพื่อปองกันการสลายตัวของยา ตั้งหลอดทดลองไวท่ี
อุณหภูมิหองประมาณ 10 - 15 นาที กอนนําออกไปปนเก็บฮีโมลิมฟดวยเคร่ืองปนเหวี่ยง ใช
ความเร็วรอบ 1,750 g นาน 15 นาที  จะไดของเหลวใสดูดเก็บใสหลอดเก็บพลาสมาและนําไปเก็บ
ท่ี - 20 องศาเซลเซียส  เพื่อทําการวิเคราะหในข้ันตอนตอไป  โดยวิธีทางจุลชีววิทยา  
 

 
 
ภาพท่ี 7  การเจาะเก็บฮีโมลิมฟบริเวณขาเดินคูท่ี 2 - 5 
 
5.  การเก็บเนื้อกุงกามกราม 
 
 เตรียมถุงพลาสติก เขียนรหัสตัวอยาง  วันและเวลาใหตรงกับกุงกามกรามท่ีทําการเก็บ
ตัวอยางในแตละกลุม  เพื่อปองกันการผิดพลาด   นํานํ้าแข็งใสถังเพื่อทําใหกุงตาย (knock)  นํากุงท่ี
ทําการเจาะเกบ็ตัวอยางฮีโมลิมฟแลวใสลงในถัง รอจนกุงไมดิ้นนาํข้ึนมาแกะหวัและลอกเปลือก
ออก แยกเก็บเนื้อกุงกามกรามเปน 3 กลุม ๆ ละ 3, 3 และ 2 ตวั ตามลําดับ ของชวงเวลาท่ีเก็บ
ตัวอยาง ใสในภาชนะเก็บตัวอยางท่ีเตรียมไวบันทึกกลุมการทดลองและเวลาท่ีทําการเก็บ  แชแข็งท่ี
อุณหภูมิ - 20 องศาเซลเซียส  เพื่อวิเคราะหในข้ันตอนตอไปโดยวิธีทางจุลชีววิทยาและ CHARM II 
assay 
 
6.  ขั้นตอนการเตรียมเชื้อจุลินทรียในอาหารชนิดเหลว 
 
 นําเช้ือจุลินทรียท่ีเพาะเล้ียงแลวในอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว (broth) ใชท่ีเข่ียเช้ือ (loop) ฆา
ทําลายเช้ือดวยการลนไฟ จุมลงในอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว แตะปลายท่ีเข่ียเช้ือบนอาหารเล้ียงเช้ือ
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ชนิดแข็ง (agar) ใหเปนเสนลากไปมา โดยไมใหเสนทับกันในจานเพาะเช้ือ เพื่อใหไดเช้ือท่ีข้ึนเปน
โคโลนี (colony) เดี่ยว ๆ  เพาะบมเช้ือท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  นาน 20-24 ช่ัวโมง    เตรียม
อาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว  โดยชั่งปริมาณ 30 กรัม ผสมนํ้ากล่ันปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร   ตมจน
เปนเนื้อเดียวกัน  ใสหลอดแกวและปดฝา  ฆาเช้ือและส่ิงปนเปอนดวยเคร่ืองนึ่งไอน้ําความดันสูง 
(autoclave) อุณหภูมิ 121  องศาเซลเซียส  นาน 15  นาที  และเก็บท่ีอุณหภูมิ 4 - 7 องศาเซลเซียส     
นําท่ีเข่ียเช้ือแตะเช้ือจุลินทรียท่ีเพาะบมเช้ือแลว  จุมลงในอาหารเล้ียงเชื้อชนิดเหลวใหเช้ือกระจาย
ตัว  ลนไฟฆาเช้ือท่ีเข่ียเช้ือ  ปลายหลอดทดลองและปดฝา  เขยาดวยเคร่ืองผสมสารละลาย (vortex) 
ใหเช้ือกระจายตัว  เพาะบมเชื้อท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส  นาน 20 - 24 ช่ัวโมง   สังเกตเช้ือ
แบคทีเรียมีการเจริญข้ึนหรือไม  โดยเปรียบเทียบกับสีอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวท่ีไมไดทําการเพาะ
เช้ือ 
 
 - ถาเช้ือแบคทีเรียเจริญเติบโตดี  สีอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวจะขุนและเห็นเสนใยกระจาย
อยูในหลอดทดลองเปนจํานวนมาก 
 
 - ถาเช้ือแบคทีเรียเจริญเติบโตไมดี สีอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวจะใสไมขุน  เสนใยจะไม
คอยมีหรือมีจํานวนนอย 
 
 นําเช้ือแบคทีเรียท่ีเพาะบมทําอาหารเล้ียงเชื้อชนิดแข็ง เพื่อวิเคราะหปริมาณยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินในฮีโมลิมฟและในเนื้อกุงกามกรามตอไป 
 
7.  ขั้นตอนการเตรียมเชื้อจุลินทรียในอาหารเล้ียงเชื้อชนิดแข็ง 
 
 ช่ังอาหารเล้ียงเช้ือ 38 กรัม  เติมน้ํากล่ันปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร  ตมใหเปนเนื้อเดียวกัน
ดวยเคร่ืองกวนสารละลายแบบควบคุมความรอน (stirrer hot plate)  ปรับความเปนกรด-ดาง (pH 
meter)   ฆาเช้ือดวยเคร่ืองนึ่งไอนํ้าความดันสูง อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซียส  นาน 15 นาที รวมท้ัง
อุปกรณอ่ืน ๆ   นําเช้ือแบคทีเรียท่ีเพาะบมเช้ือมาผสมกับอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวเพื่อเจือจางความ
เขมขน  ตั้งคา optical density (O.D.)  คาความยาวคล่ืน 560 นานโนเมตร   นําเช้ือใสในอาหารเล้ียง
เช้ือ  ผสมใหเขากันและเทอาหารเล้ียงเช้ือในจานเพาะเชื้อปริมาตร 20 มิลลิลิตร  วิเคราะหผลหรือ
เก็บใสภาชนะมิดชิดแชเย็นอุณหภูมิ 4 - 7 องศาเซลเซียส  เพื่อทําการวิเคราะหผลตอไป 
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วิเคราะหยาปฏิชีวนะโดยวิธีทางจุลชีววิทยา  
 
 หลักการ 
 
 อาศัยหลักการ agar diffusion assay  ซ่ึงเปนวิธีท่ีมีประสิทธิภาพ  ทราบปริมาณยา รวดเร็ว
และมีความถูกตองในระดับหนึ่ง  เปนการทดสอบความไวของเช้ือตอยาปฏิชีวนะ  โดยใหยา
ปฏิชีวนะปริมาณหนึ่ง ซึมเขาในเนื้อวุนท่ีไดเพาะเชื้อจุลินทรีย  บมเพาะท่ีอุณหภูมิท่ีเหมาะสมตอ
การเจริญของแบคทีเรีย  ยาปฏิชีวนะจะยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียบนผิวเนื้อวุน ทําใหไมมี
แบคทีเรียข้ึน  เกิดเปนวงกลมใสวาง รอบๆ บริเวณท่ีหยอดยาปฏิชีวนะ (inhibition zone หรือ clear 
zone) และมีปริมาณลดลงเปนสัดสวนกับระยะทางจากจุดเร่ิมตนภายหลังการบมเพาะเช้ือ   ขนาด
เสนผานศูนยกลางบริเวณวงใสเปนสัดสวนโดยตรงกับความไวของเช้ือท่ีทดสอบ  และนําความ
กวางของ inhibition zone มาเปรียบเทียบกับสารละลายมาตรฐาน  เพื่อคํานวณปริมาณความเขมขน
ของยาท่ีทําการศึกษา  เปนวิธีท่ีนิยมใชกันมากโดยดัดแปลงมาจาก National Committee for Clinical 
Laboratory Standard (NCCLS) และ Bennett et al., 1966.  
 
ขั้นตอนการสกัดตัวอยางเพื่อวิเคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินโดยวิธีทางจุลชีววิทยา  
 
 นําเนื้อกุงทดลองในแตละชวงเวลา  มาสกัดหาปริมาณยาออกซ่ีเตตราซัยคลินท่ีตกคางใน
เนื้อกุง  โดยเติม  buffer pH 4.0 (ภาคผนวก) ปริมาตร 25 มิลลิลิตร  ปนเนื้อกุงกามกรามดวยเคร่ือง
ปนละเอียดเน้ือเยื่อ (homogenizer) นาน 1 นาที  แชในน้าํรอนอุณหภูมิ 80 + 2 องศาเซลเซียส  นาน 
45 นาที  จากนั้นแชในน้ําเยน็ นาน 10 นาที  ปนดวยเคร่ืองปนเหวีย่ง (centrifuge) ความเร็วรอบ 
1,750 g  นาน 10 นาที   เทของเหลวใส (supernatant) ลงในหลอดทดลอง   นําของเหลวใสหยดลง
ในหลุมของจานเพาะเช้ือท่ีมีเชื้อจุลินทรียผสมอยู  วิเคราะหตวัอยางละ 3 ซํ้า (triplicate) หรือนํา
สวนใสเก็บท่ีอุณหภูมิ - 20 องศาเซลเซียส เพื่อรอการวเิคราะหผล  โดยวิธี microbiological agar - 
diffusion technique  โดยใชเช้ือ Bacillus cereus (ATCC 11778) เปนตัวบงช้ี 
 
ขั้นตอนการวิเคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกรามโดยวิธีจุลชีววิทยา 
 

นําจานเพาะเช้ือท่ีมีเชื้อจุลินทรียผสมอยูในอาหารเล้ียงเชื้อ  เจาะอาหารเล้ียงเช้ือใหเปน 4 
หลุม ขนาดหลุมละ 0 . 5  เซนติเมตร นําฮีโมลิมฟในแตละชวงเวลา หยดลงในหลุม ปริมาตร 50  
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ไมโครลิตร  วิเคราะหตัวอยางละ 3 ซํ้า โดยมีสารมาตรฐานออกซ่ีเตตราซัยคลิน เปนตัวกําหนด
ปริมาณของเช้ือจุลินทรียในอาหารเล้ียงเช้ือ  บมเพาะเช้ือเปนเวลา 20 - 24  ช่ัวโมง  จากน้ันนํามา
อานคารัศมีหรือความกวางของบริเวณท่ีไมมีเชื้อเจริญเติบโต   ดวยอุปกรณ (vernier caliper) วัด
inhibition zone  และบันทึกผลเพื่อวิเคราะหขอมูลตอไป  ในการทดสอบหาปริมาณยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินในฮีโมลิมฟและเนือ้กุงกามกรามโดยวิธีทางจลุชีววิทยา พบวามีคาความเขมขนตํ่าสุด 
(Limit of detection) ท่ีตรวจวัดไดเทากับ 0.25 ไมโครกรัมตอกรัม 
 
ขั้นตอนการสกัดตัวอยางเพือ่วิเคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินโดยวิธี CHARM  II  assay 
 

ช่ังเนื้อกุงกามกราม น้ําหนัก 10 กรัม  เติม MSU Extraction Buffer (MSUEB) ปริมาตร 20 
มิลลิลิตร  ปนเนื้อกุงกามกรามดวยเคร่ืองปนละเอียดเนื้อเยื่อ  นาน 1 นาที แชในน้ํารอนอุณหภูมิ  80 
+ 2  องศาเซลเซียส    นาน 45 นาที  และแชในน้ําเย็น นาน 10 นาที ดวยเคร่ืองปนเหวี่ยง  ความเร็ว
รอบ 1,750 g  (3.3 x 1,000 รอบตอนาทีของเคร่ือง IEC Centra CL-2 centrifuge) นาน 10 นาที เท
ของเหลวใสที่ไดลงในหลอดทดลอง  หากมีเศษเนื้อปริมาณมาก กรองดวยกระดาษกรอง เบอร 1  
วัดคาความเปนกรด-ดาง ของเหลวใสดวยกระดาษลิตมัสใหคาอยูในชวง 7.5    ถาคาความเปนกรด- 
ดาง มีคาตํ่ากวา 7.5 ใหเติม M 2 Buffer  ปริมาตร 10 - 30  ไมโครลิตร  ถาคาความเปนกรด-ดาง มีคา
สูงกวา 7.5 ใหเติม 1 M HCl  ปริมาตร  5 - 20  ไมโครลิตร ผสมใหเขากันและวัดคาความเปนกรด-
ดางใหม  จนกวาจะไดคาความเปนกรด-ดาง  7.5   เก็บสวนของเหลวใสแชแข็งอุณหภูมิ -20 องศา
เซลเซียส  เพื่อรอการวิเคราะหตอไป   

 
ขั้นตอนการวิเคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินโดย  CHARM II assay 

 
ในการวิเคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินควรมีคา positive control และ negative control ทุก

คร้ัง (ภาคผนวก) และควรทําการวิเคราะหตัวอยาง 2 ซํ้า  เพื่อความถูกตอง แมนยําและปองกันการ
ผิดพลาด วิธีการดังนี้ 

 
นําเม็ดยาชุดทดสอบสําหรับวิเคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินเม็ดสีขาว ใสลงในหลอด

ทดลองทุกหลอด  เติมน้ํากล่ันปริมาตร 0.3 + 0.1 มิลลิลิตร เขยาหรือผสมใหเม็ดยาสีขาวแตกตัว เติม
ของเหลวใสที่สกัดจากเนื้อกุงกามกราม ปริมาตร 4.0 +.0.25 มิลลิลิตร ใสเม็ดยาสีสม (marked T->) 
ลงในหลอดทดลองท่ีใสของเหลวใส ผสมใหเขากันนาน 10 วินาที   นําเขาเคร่ืองควบคุมอุณหภูมิ 
ตั้งท่ี 35 + 1 องศาเซลเซียส  นาน 5 นาที   จากนั้นนําไปปนเหวี่ยงดวยความเร็วรอบ 1,750 g  (3.3 x 
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1,000 รอบตอนาที ดวยเคร่ือง IEC Centra CL-2 centrifuge) นาน 10 นาที  เทสวนใสท่ีไดท้ิง ระวัง
อยางใหตะกอนท่ีกนหลอดแตกตัวหรือแยกตัว  เติมน้ํากล่ันปริมาตร 0.3 + 0.1 มิลลิลิตร  เขยาใหเขา
กัน  เพื่อใหตะกอนเกิดการกระจายตัว  เติม Opti-Fluor ปริมาตร 3.0 + 0.5  มิลลิลิตร  ปดจุกยางผสม
ใหเขากัน นําหลอดทดลองเขาเคร่ืองอานผล  รอผลในการอานคา  1 นาที และบันทึกผล 
(ภาคผนวก) ในการทดสอบหาปริมาณยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม โดยวิธี CHARM 
II assay  พบวามีคาความเขมขนตํ่าสุดท่ีตรวจวัดได เทากับ 0.1 ไมโครกรัมตอกรัม 
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ผลและวิจารณ 

       ผล 

 
 การศึกษาทดลองนี้เปนการศึกษาถึงคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร และการตกคางของยา 
ออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกราม โดยแบงกลุมการทดลองเปน 5 กลุม โดยกลุมท่ี 1 กุงทดลองจะ
ไดรับยาโดยการฉีดเขากลามเนื้อ ขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว กลุมท่ี 2 กุงทดลองจะ
ไดรับยาโดยการฉีดเขากลามเนื้อ ขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว กลุมท่ี 3 กุงทดลองจะ
ไดรับยาโดยการปอนเขาปากโดยตรง ขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว กลุมท่ี 4 กุงทดลอง
จะไดรับยาโดยการปอนเขาปากโดยตรง ขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตวั และกลุม ท่ี 5 
กุงทดลองจะไดรับยาโดยการผสมในอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัอาหาร ติดตอกันเปน
เวลา 5 วัน โดยใหวนัละ 2 คร้ัง จากนั้นไดทําการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟและเนือ้กุง เพื่อทําการ
วิเคราะหหาปริมาณยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในตัวอยาง โดยวิธีทางจุลชีววิทยา และ CHARM II 
assay ซ่ึงผลการทดลองมีดังตอไปนี้  
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ผลการทดลองของกลุมการทดลองท่ี 1 และ 2 
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ภาพท่ี 8  ระดบัความเขมขนเฉล่ีย  (+ คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน, SEM)       ของยาออกซ่ีเตตรา 
               ซัยคลินในฮีโมลิมฟของกุงกามกราม    ภายหลังการใหยาเขากลามเนื้อดวยขนาด  11 (▲) 
               และ 22 ( □ ) มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว (คาเฉล่ียของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินคํานวณ  
               คํานวณจากการวิเคราะห 3 ซํ้า จากตัวอยางฮีโมลิมฟท่ีนํามารวมกันในแตละเวลา) 
 

จากภาพท่ี 8 สามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟกุงกามกรามเปนระยะ
เวลานาน 72 และ 84 ช่ัวโมง  โดยยามีความเขมขนสูงสุดเทากับ 69.12 + 5.14 และ 125.5 + 14.2 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ภายหลังจากการใหยาเขากลามเน้ือกุงทดลองดวยขนาด 11 และ 22 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัวตามลําดับ 
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ภาพท่ี 9  ระดบัความเขมขนเฉล่ีย  (+ คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน, SEM)       ของยาออกซ่ีเตตรา 
               ซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม      ภายหลังการใหเขายาเขากลามเนื้อดวยขนาด 11  (▲)  และ  
               22 ( □ ) มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว (n = 3) 
 
 จากภาพท่ี 9 สามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกรามเปนระยะ
เวลานาน 84 ช่ัวโมง โดยยามีความเขมขนสูงสุดเทากับ 12.49 + 2.6 และ 20.92 + 3.2 ไมโครกรัมตอ
กรัม ภายหลังจากการใหยาเขากลามเนื้อกุงทดลองดวยขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัวตามลําดับ 
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ตารางท่ี 14  คาเฉล่ีย (+ คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน, SEM)     ของพารามิเตอรท่ีสําคัญทางเภสัช 
                    จลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟกุงกามกราม เม่ือใหยาเขากลามเนื้อ 
                    และปอนใหกิน ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  
 

ฉีดยาเขากลามเนื้อ ปอนใหกินโดยตรง Pharmacokinetic 
Parameters (unit) 11 มิลลิกรัม 

ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว 

22 มิลลิกรัม 
ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว 

11 มิลลิกรัม
ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว 

22 มิลลิกรัม 
ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว  

t1/2     (h) 9.07 + 1.56 11.47 + 2.17 8.14 + 1.05 9.97 + 1.28 

t1/2     (h) 1.69 + 0.32 5.24 + 0.92 4.49 + 0.83 2.49 + 0.56 

t1/2ab (h) 1.70 + 0.21 5.17 + 0.56 4.96 + 0.67 2.55 + 0.29 

Vd(area) (l/kg) 0.56 + 0.04 0.60 + 0.08 1.04 + 0.13 1.16 + 0.19 

Cl (l/kg/h) 0.042 + 0.01 0.036 + 0.01 0.088 + 0.01 0.080 + 0.01 
Oral bioavailability - - 48.11 + 5.66 45.04 + 4.17 
Kel (h-1) 0.08 + 0.01 0.06 + 0.01 0.09 + 1.22 0.07 + 0.01 

Cmax (μg/mL) 69.12 + 5.14 125.5 + 14.2 9.60 + 1.22 23.5 + 2.67 

Tmax (min) 5.0 5.0 30.0 30.0 
 

ผลการศึกษาทดลองนี้ใชวิธีทางจุลชีววิทยา เพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตรและคาพารามิเตอร
ท่ีสําคัญของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟของกุงกามกราม  โดยการฉีดยาเขากลามเนื้อ ขนาด 
11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว พบวายาออกซ่ีเตตราซัยคลินถูกดูดซึมเขาสูฮีโมลิมฟ 
อยางรวดเร็ว  พบระดับยาสูงสุดในฮีโมลิมฟท่ีเวลา 5 นาที เม่ือคํานวณคาพารามิเตอรท่ีสําคัญทาง

เภสัชจลนศาสตร โดยใชโปรแกรม PK Solution 2.0™  พบวามีคาคร่ึงชีวิตของยา (t1/2  ) เทากับ 9.07 
+ 1.56  และ 11.47 + 2.17 ช่ัวโมง  อัตราการขจัดยา (Cl) มีคา 0.042 + 0.01 และ 0.036 + 0.01 ลิตร
ตอกิโลกรัมตอช่ัวโมง (l/kg/h)  คาปริมาตรการกระจายตัวของยา (Vd) เทากับ 0.56 + 0.04 และ 0.60 
+ 0.08 ลิตรตอกิโลกรัม (l/kg) ภายหลังจากใหยาเขากลามเนื้อดวยขนาด 11 และ 22  มิลลิกรัมตอ
กิโลกรัมน้ําหนักตัวตามลําดบั  
 
 

48 

β 

β 

α 



 

 การปอนยาใหกินขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว พบวายา 
ออกซ่ีเตตราซัยคลินถูกดูดซึมเขาสูฮีโมลิมฟอยางรวดเร็ว พบระดับยาสูงสุดในฮีโมลิมฟท่ี 30 นาที 
แตชากวาภายหลังจากใหยาโดยการฉีดเขากลามเนื้อในขนาดยาเดียวกนั  เม่ือคํานวณคาพารามิเตอร

ท่ีสําคัญทางเภสัชจลนศาสตรโดยใชโปรแกรม PK Solution 2.0™ พบวามีคาคร่ึงชีวติของยา (t1/2 )  
เทากับ 8.14 + 1.05  และ 9.97 + 1.28 ช่ัวโมง  อัตราการขจัดยา (Cl) มีคา 0.088 + 0.01 และ 0.080  + 
0.01 ลิตรตอกิโลกรัมตอช่ัวโมง (l/kg/h)  คาปริมาตรการกระจายตัวของยา (Vd) เทากับ 1.04 + 0.13 
และ 1.16 + 0.19 ลิตรตอกิโลกรัม (l/kg) โดยมีคาชีวปริมาณออกฤทธ์ิสัมพันธ (relative oral 
bioavailability) เทากับ 48.11 + 5.66 และ 45.04 + 4.17 เปอรเซ็นต ภายหลังจากใหยาโดยปอนให
กินดวยขนาด 11 และ 22  มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัวตามลําดับ 
 

 อยางไรก็ตาม พบวาคา t1/2    และ  t1/2ab ของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน ภายหลังจากการใหยา

ดวยขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  มีคานอยกวาภายหลังจากการใหยาดวยขนาด 11 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว ซ่ึงผลดังกลาวอาจเกิดจากคาพารามิเตอรของนํ้าท่ีใชเล้ียงกุงทดลอง
มีความแตกตางกัน จึงมีผลตอการดูดซึมของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงท่ีทดลอง 
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ผลการทดลองของกลุมการทดลองท่ี 3 และ 4 
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ภาพท่ี 10  ระดับความเขมขนเฉล่ีย  (+ คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน, SEM)     ของยาออกซ่ีเตตรา 
                 ซัยคลินในฮีโมลิมฟกุงกามกราม         ภายหลังการปอนใหกนิดวยขนาด  11  (▲)   และ 
                 22 ( □ ) มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว       (คาเฉล่ียของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินคํานวณ 
                 จากการวิเคราะห 3 ซํ้า  จากตัวอยางฮีโมลิมฟท่ีนํามารวมกนัในแตละเวลา) 
 

จากภาพท่ี 10 สามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟกุงกามกรามเปนระยะ
เวลานาน 60 และ 72 ช่ัวโมง โดยยามีความเขมขนสูงสุด เทากับ 9.60 + 1.22  และ 23.5 + 2.67 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ภายหลังจากใหยาโดยปอนใหกินดวยขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอ
กิโลกรัมน้ําหนักตัวตามลําดบั  
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ภาพท่ี 11  ระดับความเขมขนเฉล่ีย  (+ คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน, SEM)     ของยาออกซ่ีเตตรา 
                 ซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม    ภายหลังการปอนใหกินดวยขนาด 11 (▲)     และ 22 ( □ )  
                 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตวั (n = 3) 
 
 จากภาพท่ี 11 สามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกรามเปนระยะ
เวลานาน 84 และ 96 ช่ัวโมง  โดยยามีความเขมขนสูงสุดเทากับ 6.77 + 2.1 และ 9.35 + 2.4 
ไมโครกรัมตอกรัม ภายหลังจากใหยาโดยปอนใหกินดวยขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัวตามลําดับ 
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ตารางท่ี 15  คาเฉล่ีย (+ คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน, SEM)     ของพารามิเตอรท่ีสําคัญทางเภสัช  
                    จลนศาสตรยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม  เม่ือใหยาเขากลามเน้ือและปอน 
                    ใหกิน ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว (n = 3) 
 

ฉีดยาเขากลามเนื้อ ปอนใหกินโดยตรง Pharmacokinetic 
Parameters (unit) 11 มิลลิกรัม 

ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว 

22 มิลลิกรัม 
ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว 

11 มิลลิกรัม
ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว 

22 มิลลิกรัม 
ตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว  

t1/2    (h)  29.66 + 3.56   31.58 + 3.57  26.93 + 3.56  27.85 + 4.01  

t1/2ab (h) 4.23 + 0.42 8.85 + 0.96** 5.89 + 0.82 3.82 + 0.41 

Vd(area) (l/kg) 2.75 + 0.56 4.07 + 0.25 2.66 + 0.45 3.32 + 0.52 
Cl (l/kg/h) 0.064 + 0.01 0.089 + 0.01 0.068 + 0.01 0.082 + 0.01 
AUC (μg.h/g) 181.1 + 15.2 289.7 + 23.5 160.6 + 17.6 266.5 + 42.2 
Kel (h-1) 0.023 + 0.01 0.022 + 0.01 0.026 + 0.01 0.025 + 0.01 

Cmax (μg/g) 12.49 + 2.6  20.92 + 3.2 6.77 + 2.1 9.35 + 2.4 

Tmax (h) 1.0 1.0 4.0 4.0 
 

หมายเหตุ : การคํานวณทางสถิติเปนการเปรียบเทียบระหวางกลุมการทดลองท่ีไดรับยาวิธีเดยีวกนั 
                   แตขนาดยาตางกัน  
 
 ผลการศึกษาทดลองนี้ใชวิธีทางจุลชีววิทยา เพื่อศึกษาเภสัชจลนศาสตรและคาพารามิเตอร
ท่ีสําคัญของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม  โดยการใหเขากลามเนื้อ ขนาด 11 และ 22 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว พบวายาออกซ่ีเตตราซัยคลินถูกดดูซึมเขาเนื้อกุงกามกรามชากวา 
ฮีโมลิมฟ พบระดับยาสูงสุดในเน้ือกุงกามกรามท่ี 1 ช่ัวโมง เม่ือคํานวณคาพารามิเตอรท่ีสําคัญทาง

เภสัชจลนศาสตรโดยใชโป รแกรม PK Solution 2.0™  พบวามีคาคร่ึงชีวิตของยา (t1/2 )  เทากับ 
29.66 + 3.56  และ 31.58 + 3.57 ช่ัวโมง  อัตราการขจัดยา (Cl) มีคา 0.064 + 0.01 และ 0.089 + 0.01 
ลิตรตอกิโลกรัมตอช่ัวโมง (l/kg/h)  คาปริมาตรการกระจายตัวของยา (Vd) เทากับ 2.75 + 0.56 และ 
4.07 + 0.25 ลิตรตอกิโลกรัม (l/kg) ภายหลังจากใหยาเขาทางกลามเนื้อดวยขนาด 11 และ 22 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัวตามลําดับ  

β 
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 การปอนยาใหกินขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว พบวายาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินถูกดูดซึมเขาเนื้อกุงกามกรามไดชากวาเม่ือเปรียบเทียบกับฮีโมลิมฟ  พบระดับยาสูงสุดใน
เนื้อกุงกามกรามท่ี 4 ช่ัวโมง เม่ือคํานวณคาพารามิเตอรท่ีสําคัญทางเภสัชจลนศาสตรโดยใช

โปรแกรม PK Solution 2.0™  พบวามีคาคร่ึงชีวิตของยา (t1/2  )  เทากบั 26.93 + 3.56 และ 27.85 + 
4.01 ช่ัวโมง  อัตราการขจัดยา (Cl) มีคา 0.068 + 0.01 และ 0.082 + 0.01 ลิตรตอกิโลกรัมตอช่ัวโมง 
(l/kg/h)  คาปริมาตรการกระจายตัวของยา (Vd) เทากับ 2.66 + 0.45 และ 3.32 + 0.52 ลิตรตอ
กิโลกรัม (l/kg) โดยมีคาพื้นท่ีใตกราฟ (การดูดซึมยา, AUC) เทากับ  160.6 + 17.6 และ 266.5 + 
42.2 ไมโครกรัม*ช่ัวโมงตอกรัม ภายหลังจากใหยาโดยปอนใหกินดวยขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัม
ตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว ตามลําดับ 
  

 อยางไรก็ตาม พบวาคา t1/2  และ t1/2ab  ของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน ภายหลังจากการใหยา

ดวยขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  มีคานอยกวาภายหลังจากการใหยาดวยขนาด 11 
มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว ซ่ึงผลดังกลาวอาจเกิดจากคาพารามิเตอรของนํ้าท่ีใชเล้ียงกุงทดลอง
มีความแตกตางกัน จึงมีผลตอการดูดซึมของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงท่ีทดลอง 
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ผลการทดลองของกลุมการทดลองท่ี 5 
 
ตารางท่ี 16  คาเฉล่ีย (+ คาความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน, SEM)  ของความเขมขนของยาออกซ่ีเตตรา 
                   ซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม   เม่ือใหยาผสมอาหารดวยขนาด 4 กรัมตอกโิลกรัม                       
                   น้ําหนักอาหารอัตรา 1 เปอรเซ็นตของนํ้าหนกักุงท้ังหมด วนัละ 2 คร้ัง  นานติดตอกนั  
                   5 วัน (n = 4)  
 

                เวลา ความเขมขนของยา (ไมโครกรัมตอกรัม) 

ชวงท่ีไดรับยาผสมอาหาร 
     วันท่ี 1 
     วันท่ี 2 
     วันท่ี 3 
     วันท่ี 4 
     วันท่ี 5 
ชวงหยดุยาผสมอาหาร 
     วันท่ี 6 
     วันท่ี 7 
     วันท่ี 8 
     วันท่ี 9 
     วันท่ี 10 
     วันท่ี 11 
     วันท่ี 12 
     วันท่ี 13 
     วันท่ี  14-23 

 
0.82 + 0.27  
1.27 + 0.55 
1.01 + 0.54 
0.93 + 0.39 
1.58 + 0.75 

 
1.14 + 0.36 
1.15 + 0.31 
0.49 + 0.03 
0.50 + 0.06 
0.43 + 0.03 
0.38 + 0.13 
0.1 + 0.0 
0.1 + 0.0 

ตรวจไมพบยา 

 
หมายเหตุ : ความเขมขนของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินต้ังแตวันท่ี 1 - 11 ตรวจวเิคราะหโดยวิธี  
                   ทางจุลชีววิทยา  สวนวนัท่ี 12 - 23 ตรวจวิเคราะหโดยวิธี CHARM II assay 
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ผลการศึกษาทดลองนี้ใชวิธีทางจุลชีววิทยาและ CHARM II  เพื่อศึกษาการตกคางของยา 
ออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม  โดยการใหยาผสมอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกั
อาหาร วันละ 2 คร้ัง นานติดตอกัน 5 วนั พบวาสามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุง
กามกรามภายใน 1 วัน ภายหลังจากไดรับอาหารผสมยา โดยมีระดับความเขมขนของยาเทากับ 0.82 
+ 0.27 ไมโครกรัมตอกรัม ระดับความเขมขนของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินเทากับ 1.27 + 0.55 
ไมโครกรัมตอกรัม ในวนัท่ี 2, 1.01 + 0.54 ไมโครกรัมตอกรัม ในวนัท่ี 3, 0.93 + 0.39 ไมโครกรัม
ตอกรัม ในวันท่ี 4 และพบวามีระดับความเขมขนของยาสูงสุดเทากับ 1.58 + 0.75 ไมโครกรัมตอ
กรัม ในวันท่ี 5 หรือวันสุดทายภายหลังจากไดรับยาโดยการผสมอาหาร ซ่ึงระดับความเขมขนของ 
ออกซ่ีเตตราซัยคลินลดลงตามลําดับ        และสามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกาม 
กรามไดอีก 8 วันภายหลังจากหยดุใหยาผสมอาหาร 
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วิจารณ 
 

 ในการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกราม (Macrobrachium 
rosenbergii) โดยการฉีดเขากลามเนื้อและปอนใหกิน ขนาด 11 และ 22  มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว พบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินดูดซึมเขาสูกระแสเลือดของกุงกามกรามอยางรวดเร็ว  ระดับ
ยาในฮีโมลิมฟเกิดข้ึนภายใน 5 นาที หลังใหยาเขากลามเนื้อของยาท้ัง 2  ความเขมขน  ระดับความ

เขมขนสูงสุดของยา (Cmax) เม่ือใหเขากลามเนื้อ ขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว มีระดับ

ความเขมขนสูงกวาทุกกลุมการทดลอง คือ 125.5 + 1.42 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร เม่ือคํานวณ
คาพารามิเตอรท่ีสําคัญทางเภสัชจลนศาสตร พบวาคา elimination half -life (t1/2β) ในฮีโมลิมฟจะมี
ความใกลเคียงกัน ประมาณ 8 - 11 ช่ัวโมง ภายหลังจากใหยาขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัวเขากลามเนื้อและปอนเขาปากโดยตรง ซ่ึงคาคร่ึงชีวิตของการขับออกของยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินในฮีโมลิมฟในกุงกามกรามท่ีไดจากการศึกษาคร้ังนี้ พบวามีคานอยกวากุงชนิดอ่ืนท่ีมี
รายงาน อาทิ เชน Litopenaeus vannamei มีคาเทากับ 20.74 ช่ัวโมง (Chiayvareesajja et al., 2006), 
Litopenaeus setiferus เทากับ 22.27 ช่ัวโมง (Reed et al., 2004, 2006) ภายหลังจากไดรับยาโดยการ
ปอนใหกินดวยขนาด 10 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว อยางไรก็ตามพบวาคาคร่ึงชีวิตของการ
ขับออกในฮีโมลิมฟกุงกามกรามท่ีทําการศึกษาน้ี มีคามากกวากุงกุลาดํา (Penaeus monodon) ซ่ึงมี
คาเทากับ 6.93 ช่ัวโมง ภายหลังจากไดรับยาโดยการปอนใหกินดวยขนาด 10 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม
น้ําหนักตัว (ดังตารางท่ี 17)   
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ตารางที่ 17  คาครึ่งชีวิตของยาออกซี่เตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟของกุงชนิดตาง ๆ 
 

ชนิดกุง ขนาดยา วิธีที่ให คาครึ่งชีวิต (ชัว่โมง) เอกสารอางอิง 

Litopenaeus vannamei 
Penaeus japonicus 
Litopenaeus setiferus 
 
Penaeus monodon 
Penaeus japonicus 

10 μg/g b.w. 
25, 50 mg/kg b.w. 

10 μg/g b.w. 
60 μg/g b.w. 
10 mg/kg b.w 
50 mg/kg b.w. 

i.s. 
i.s., p.o 

i.s. 
i.v. 

i.s., p.o. 
p.o. 

20.74 
24.7-33.6 

22.27 
21.5 

23.1-6.93 
44.7 

Chiayvareesajja et al., 2006 
Uno, 2004 

Reed et al., 2004 
Reed et al., 2006 

Sangrungruang et al., 2004 
Uno, 2002 

 
หมายเหตุ : i.s. และ i.v. หมายถึง intrasinus, p.o. หมายถึง per os 
 
ตารางที่ 18  คาครึ่งชีวิตของยาออกซี่เตตราซัยคลินในเนือ้กุงชนิดตาง ๆ     
 

ชนิดกุง ขนาดยา วิธีที่ให คาครึ่งชีวิต (ชัว่โมง) เอกสารอางอิง 

Litopenaeus vannamei 
Litopenaeus setiferus 
Penaeus japonicus 

10 μg/g b.w. 
60 μg/g b.w. 

50 mg/kg b.w. 

i.s. 
i.v. 
p.o. 

20.90 
29.1 
46.8 

Chiayvareesajja et al., 2006 
Reed et al., 2006 
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เภสัชจลนศาสตรของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม ภายหลังการใหยาเขา
กลามเนื้อและปอนใหกิน ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว พบวาภายหลังใหยาเขา
กลามเนื้อ ขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว จะมีระดับความเขมขนของยาสูงกวาทุกกลุม
การทดลอง ซ่ึงคาคร่ึงชีวิตของการขับออกของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกรามท่ีไดจาก
การศึกษาคร้ังนี้เม่ือเทียบกับกุงชนิดอ่ืน พบวามีคามากกวาในกุง Litopenaeus vannamei มีคาเทากบั 
20.90 ช่ัวโมง (Chiayvareesajja et al., 2006) ภายหลังจากใหโดยการฉีดเขา sinus และมีคานอยกวา
ในกุงชนิดอ่ืน อาทิ เชน  Litopenaeus setiferus และ Penaeus japonicus  (ดังตารางท่ี 18)   

 
คาชีวปริมาณออกฤทธ์ิสัมพันธ (relative oral  bioavailability) ของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน

ในฮีโมลิมฟกุงกามกราม จากการปอนใหกินโดยตรง  มีคาเทากับ 48.11 และ 45.04 เปอรเซ็นต 
ภายหลังจากการใหยาดวยขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว ตามลําดับ อยางไรก็ 
ตามพบวา มีรายงานการศึกษาคาชีวปริมาณออกฤทธ์ิของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟกุง 
Penaeus monodon เทากับ 59.9 เปอรเซ็นต (Sangrungruang et al., 2004)  ในกุง Penaeus japonicus 
เทากับ 43.2 เปอรเซ็นต  (Uno, 2004) และกุง Litopenaeus setiferus เทากับ 49.5 เปอรเซ็นต (Reed 
et al., 2006) ซ่ึงปจจัยท่ีทําใหมีความแตกตางของคาชีวปริมาณออกฤทธ์ิสัมพันธของยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินนี้ อาจเกิดจากชนดิของกุงและคุณภาพของน้ําท่ีใชในการเล้ียงท่ีมีความแตกตางกัน เชน คา
ความเค็ม ความกระดาง คาความเปนกรด-ดาง และปริมาณของแคลเซียมและแมกนีเซียมของน้ําท่ี
ใชเล้ียงกุงทดลอง ซ่ึงอาจมีผลตอการดูดซึมของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน สวนคาปริมาตรการกระจาย 
ตัวของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน พบวามีการกระจายตัวจากฮีโมลิมฟไปยังเนื้อกุงอยางรวดเร็ว 
เชนเดียวกับรายงานในกุงชนิดอ่ืน (Chiayvareesajja et al., 2006; Reed et al., 2006; Uno, 2002) 
 

สวนกุงกามกรามไดรับยาออกซ่ีเตตราซัยคลินผสมในอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัม
น้ําหนกัอาหาร อัตรา 1 เปอรเซ็นตของนํ้าหนักกุงท้ังหมด วันละ 2 คร้ัง นานติดตอกนั 5 วัน ระดับ
ความเขมขนยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกลามเนื้อตรวจดวยวิธีทางจุลชีววิทยาเทากับ 0.82 + 0.27 
ไมโครกรัมตอกรัม ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังไดรับอาหารผสมยา และพบวาระดับความเขมขนสูงสุด 

(Cmax) 1.58 + 0.75 ไมโครกรัมตอกรัม ในวนัสุดทาย (วันท่ี 5) ของการใหอาหารผสมยา  และ

สามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเน้ือกุงอีก 8 วัน ภายหลังหยุดใหอาหารผสมยา ซ่ึง
สอดคลองรายงานวิจยัอ่ืนท่ีพบระดับความเขมขนยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม   M. 
rosenbergii ภายใน 14 ช่ัวโมงภายหลังการใหยา เม่ือใหยาผสมอาหารขนาด 2.5 และ 5 กรัมตอ
กิโลกรัมน้ําหนักอาหาร นานติดตอกนั 7 วัน  (Brillantes et al., 2001)  และรายงานใน Juvenile 
white shrimp (Corliss, 1979) ตรวจพบท่ีเวลา 48 และ 24 ช่ัวโมง ภายหลังการใหยาผสมอาหาร 
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ขนาด 1, 5 และ 10 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัอาหาร ตามลําดับ  สวนรายงานใน Penaeus monodon 
ท่ีไดรับยาผสมอาหารขนาด  3, 5 และ 10 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัอาหาร   นานติดตอกัน 7 วัน  พบ
ยาออกซ่ีอกซ่ีเตตราซัยคลินในวันท่ี 2 ของทุกกลุมการทดลอง ระดับความเขมขนต่ําสุดในเน้ือกุง
กุลาดําท่ีตรวจได คือ 0.6 ไมโครกรัมตอกรัม (มณฑิรา, 2543)  และใน Juvenile blue shrimp 
(Penaeus stylirostris) พบระดับความเขมขนยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงชนิดนี ้ 4 วัน ภายหลัง
การใหยาผสมอาหารขนาด 1.5 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักอาหาร นานติดตอกัน 14 วนั (Mohney et 
al., 1997)   นอกจากนีย้ังมีรายงานวาไมสามารถตรวจระดับยาออกซ่ีเตตราซัยคลินภายหลังการหยุด
ใหยา 14 วันในกุง Penaeus vannamei   (Bermúdez-Almada et al., 1999) และใน M. rosenbergii 
ภายหลังการหยุดยา 13 วัน เม่ือใหยาผสมอาหารขนาด 2.5 และ 5 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัอาหาร 
ติดตอกันนาน 14 วัน (Brillantes et al., 2001) เม่ือเปรียบเทียบขอมูลท่ีไดจากการศึกษาทดลองคร้ัง
นี้กับรายงานวิจัยอ่ืน       สรุปไดวาความแตกตางของระดับความเขมขนและระยะเวลาท่ีตรวจพบยา 
ออกซ่ีเตตราซัยคลิน อาจเปนผลมาจากขนาดยา ระยะเวลาในการใหยา วิธีท่ีใชในการวิเคราะหยา 
คุณภาพน้ํา รวมถึงชนิดของกุงทดลองท่ีนาํมาศึกษาวิจัย   

 
 จากการศึกษาทดลองถึงการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม ตองใช
วิธีวิเคราะหปริมาณยา 2 วิธี คือ จุลชีววิทยาและ CHARM II assay  เนื่องจากคา LOD ของการ
วิ เคราะหยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน  โดยวิธีทางจุลชีววิทยาเทากับ  0.25 ไมโครกรัมตอกรัม 
เพราะฉะน้ันในตัวอยางท่ีมีระดับตํ่ากวา LOD ของการวิเคราะหยาดวยวิธีทางจุลชีววิทยาจึงตองทํา
การวิเคราะหโดยวิธี CHARM II assay ซ่ึงมีคา LOD เทากับ 0.1 ไมโครกรัมตอกรัม ซ่ึงมีความ
สอดคลองกับระดับ MRL ของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินท่ีกําหนดใหมีการตกคางในเน้ือสัตวท่ีนํามา
บริโภค (0.1 ไมโครกรัมตอกรัม, EEC 2377/90 Codex Alimentarius) เพราะฉะน้ันจากการศึกษา
ทดลองการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกรามคร้ังนี้ จึงสรุปวาหากใหยาผสมอาหาร
ในขนาด 4 กรัมตอน้ําหนักอาหาร วันละ 2 คร้ัง ติดตอกัน 5 วัน (คิดเปน 1 เปอรเซ็นตของน้ําหนัก
ตัวท้ังหมด) ยาจะคงอยูในเนื้อกุงกามกรามเปนระยะเวลา 8 วัน  ภายหลังจากหยุดใหยาผสมอาหาร  
นอกจากนี้ยังเปนขนาดท่ีแนะนําใหใชในฟารมเล้ียงกุงกามกราม เพื่อใชรักษาโรคท่ีเกิดจากเชื้อ
แบคทีเรียกอโรคในกุงท่ีไวตอยาน้ี เนื่องจากระดับความเขมขนของยาท่ีใหนี้สามารถคงอยูเหนือ
ระดับ minimum inhibitory concentration ซ่ึงมีคาเทากับ 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร (Takahashi et 
al., 1985) 
 
 การศึกษาทดลองการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกรามคร้ังนี้ เปนการศึกษา
เฉพาะในฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม   ซ่ึงเนื้อกุงถือวาเปนสวนท่ีมักนํามาบริโภค   อยางไรก็ตาม
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พบวาสวนหวัของกุงนั้นก็มีผูนิยมนํามาบริโภคดวย และมีรายงานวา hepatopancreas เปนอวัยวะท่ีมี
การสะสมของยาเม่ือกุงไดรับยาชนิดตาง ๆ เขาสูรางกาย        จึงมีระยะเวลาการตกคางของยาออกซ่ี 
เตตราซัยคลินมากกวาอวยัวะอ่ืน (Brillantes et al., 2001; Chiayvareesajja et al., 2006)          เพราะ 
ฉะนั้นหากนําสวนหวัของกุงกามกรามมาบริโภค ควรมีระยะหยุดการใหยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน
มากกวา 8 วัน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

60 



สรุปและขอเสนอแนะ 

สรุป 

  

 ไดทําการศึกษาทางเภสัชศาสตรและการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในกุงกามกราม
ภายหลังจากใหเขากลามเนื้อและปอนใหกิน ขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัวและ
ผสมยาในอาหาร ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักอาหาร  ในอัตรา 1 เปอรเซ็นตของนํ้าหนักตัว
ท้ังหมด  วันละ 2 คร้ัง นานติดตอกัน 5 วัน  เพราะปจจุบันขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรและการ
ตกคางของยาปฏิชีวนะในกุงกามกรามมีขอมูลนอยมาก (Brillantes et al., 2001; Poapolathep et al., 
2008a, b, c) มีการศึกษาเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตรและการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในสัตว
น้ําหลายชนิด (Brillantes et al., 2001; Reed et al., 2004; Uno, 2004; Chiayvareesajja et al., 2006; 
Sangrungruang et al., 2004; Grondel et al., 1987; Elema et al., 1996; Wang, 2004; Corliss, 1979; 
Poapolathep et al., 2008)  ผลการศึกษาทดลองคร้ังนี้ ตรวจพบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุง
กามกรามซ่ึงมีระดับความเขมขนแตกตางกัน ภายหลังใหยาเขากลามเนื้อ  ปอนใหกิน และผสมใน
อาหาร แสดงวายาออกซ่ีเตตราซัยคลินท่ีใหดวยขนาดท่ีใชในการศึกษาคร้ังนี้ สามารถดูดซึมเขาสู
ระบบหมุนเวียนเลือดและเนื้อกุงกามกรามไดดี และเม่ือพิจารณาจากคาพารามิเตอรท่ีสําคัญทาง
เภสัชจลนศาสตร พบวายาออกซ่ีเตตราซัยคลินมีความสามารถในการดูดซึมจากระบบหมุนเวียน
เลือดเขาสูเนื้อกุงไดในอัตราท่ีคอนขางสูง และมีการแพรกระจายไปยังสวนตาง ๆ ของรางกายได
อยางรวดเร็วและถูกขับออกจากรางกาย โดยคาคร่ึงชีวิตของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟจะ
ส้ันกวาในเนื้อกุงกามกราม เพราะฉะน้ันถาตองการใหยาออกซ่ีเตตราซัยคลินถูกขับออกจา
กลามเน้ือกุงกามกราม ประมาณ 99 เปอรเซ็นต ตองใชเวลานาน ประมาณ 7 วัน ภายหลังจากใหยา
เขากลามเน้ือและปอนใหกินคร้ังเดียว ดวยขนาด 11 และ 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว ซ่ึง
สอดคลองกับขนาดที่ใชในการผสมอาหาร (4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักอาหาร วันละ 2 คร้ัง 
ติดตอกันเปนเวลา 5 วัน) พบวาภายหลังจากหยุดยาผสมอาหาร ยังสามารถตรวจพบยาออกซ่ีเตตรา
ซัยคลินในเนื้อกุงกามกรามอีก 8 วัน และหากใชยาผสมอาหารดวยขนาดยาตามการศึกษาทดลอง
คร้ังนี้ จึงแนะนําใหหยุดยาเปนระยะเวลา 8 วันกอนนําเนื้อกุงกามกรามไปบริโภค  
 



 ขอเสนอแนะ 
 

 1. แนะนําใหใชออกซ่ีเตตราซัยคลินผสมอาหาร     ขนาด 4 กรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัอาหาร 
เพราะระดับความเขมขนของยาตลอดการทดลองอยูเหนอืระดับ MIC    (คา 0.1 ไมโครกรัมตอมิลลิ 
ลิตร) ซ่ึงใหผลในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรีย 49 สายพันธุ (Takahashi et al., 1985)  
  
  2. แนะนําใหใชออกซ่ีเตตราซัยคลิน    ขนาด 11 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตัว ในการให 
ยาเขากลามเนือ้หรือปอนใหกิน เพราะการดูดซึม การกระจายตัว และการขับออกไมมีความแตกตาง 
กันมากเม่ือใหขนาด 22 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนกัตวั  เพื่อเปนการปองกันการตกคางของยาตอ 
สภาพแวดลอม ซ่ึงอาจมีผลตอการดื้อยาของแบคทีเรียในธรรมชาติดวย 
 
  3. ควรศึกษาเพิ่มเติมการตกคางของยาปฏิชีวนะ   และสารเคมีท่ีใชในการเพาะเล้ียงกุงชนิด 

อ่ืน เพื่อปองกนัการตกคางของยาและสารเคมีอ่ืน ๆ เม่ือไดรับจากการเล้ียง    รวมถึงการปองกันและ 
การรักษาโรคติดเช้ือชนิดตางๆ  เพื่อปองกันการดื้อยาของแบคทีเรียและเปนอันตรายตอผูใช 

 
4. ควรศึกษาเพิ่มเติมทางเภสัชจลนศาสตรของยาปฏิชีวนะในกุงสายพนัธุอ่ืน   เชน   กุงขาว 

แวนนาไม (Penaeus vannamei) เพราะเปนกุงท่ีมีการเล้ียงเพื่อบริโภคเปนจํานวนมาก และยังมี
ขอมูลพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในกุงชนิดนี้คอนขางนอยมาก  ซ่ึงสามารถนํามาประยุกตใช
ในการกําหนดระยะปลอดยาเพื่อปองกันการตกคางของยา ซ่ึงอาจเปนอันตรายตอผูบริโภคเม่ือได 
รับยาที่ตกคางในเน้ือกุง และปองกันการเกดิการดื้อยา 
  
 5. ควรศึกษาเภสัชจลนศาสตรยาปฏิชีวนะในสัตวน้ําชนดิอ่ืน ๆ ท่ีนํามาบริโภค เพื่อเปนขอ 
มูลในการกําหนดขนาดยาท่ีจะใช  วิธีการให และระยะปลอดยา เพื่อผลในการปองกันและรักษา  
รวมท้ังความปลอดภัยของผูบริโภค
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 ข้ันตอนการทดลองยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม 
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1. อุปกรณและวิธีการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม 
 
             1.1 อุปกรณภาคสนาม 
  
                   1.1.1 อุปกรณท่ีใชเล้ียงกุงกามกราม 
                              
                            1. โรงเรือนเล้ียงกุง แบบปด ซ่ึงมีหลังคา และพลาสติกกันลมโดยรอบ      ทําความ
สะอาดและฆาเช้ือตามหลักมาตรฐานสากล 
 
                            2. บอเล้ียงกุง บอซีเมนต กวาง 2 เมตร สูง 0.8 เมตร  มีรูและทอพลาสติกตรงกลาง
เพื่อปลอยน้ํา 
  
                            3. กระชังสําหรับใสกุง เปนกระชังพลาสติก พื้นบุดวยตาขาย มีชองสําหรับใสและ
นํากุงออกมา 
 
                            4. กุงกามกราม (Macrobrachium rosenbergii) คละเพศ สุขภาพดี อายุ 6-7 เดือน 
 
                            5. อุปกรณใหออกซิเจน 
 
                            6. เทอรโมมิเตอร (thermometer) 
 
                            7. ท่ีชอนกุง 
 
                            8. ภาชนะใสอาหารประจาํกลุมทดลองแตละกลุม 
 
                            9. น้ําท่ีใชเล้ียงกุงกามกราม  
 
 
 
 
 

73 



 

ตารางผนวกที่ ก1   คุณภาพของน้ําท่ีใชเล้ียงกุงกามกราม 
 

คาพารามิเตอรน้ําท่ีใชเล้ียง อยูระหวาง 
pH 

อุณหภูมิ 
Alkalinity 

DO 
Hardness 

7.5 – 8.5 
28 – 30  องศาเซลเซียส 

20 – 60   มิลลิกรัมตอลิตร 
     4 – 6   มิลลิกรัมตอลิตร 
30 – 150  มิลลิกรัมตอลิตร 

 
                 10. อาหารกุงกามกราม  ยี่หอ เฟรช 305  กุง 120 วัน  ชนดิเม็ดจมน้ํา  บริษทั Lab 
Inter 
 
ตารางผนวกที่ ก2  คุณภาพอาหารกุงกามกราม 
 

คุณภาพอาหาร ปริมาณ (เปอรเซ็นต) 
โปรตีน 
ไขมัน 
ความช้ืน 
กาก 

ไมนอยกวา 30 
ไมนอยกวา 4 
ไมมากกวา 12 
ไมมากกวา 6 

 
           1.1.2 สารเคมีออกซ่ีเตตราซัยคลิน  (บริษัท Sigma Chemical Co. St Louis, Mo, USA) 
 
           1.1.3 อุปกรณและสารเคมีในการเก็บฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม 
 
                   1. หลอดฉีดยาขนาด 1 และ 3 มิลลิลิตร 
 
                   2. เข็มฉีดยาเบอร 22 หรือ 23  ยาว 1 นิ้ว 
 
                   3. เข็มปอนยาสําหรับการใหกิน 
 
                   4. สารปองกันการแข็งตัวของเลือด (heparin) 
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                   5. หลอดทดลองสําหรับเก็บเลือดขนาด 13 x 100 มิลลิเมตร 
 
                   6. จุกปดหลอดทดลอง 
 
                   7. ท่ีวางหลอดทดลองเก็บเลือด (Rack) 

 
                   8. ถุงมือผาเพื่อใชจับกุง 

 
                   9. ตารางบันทึกการใหยาและการเก็บตัวอยางฮีโมลิมฟ 
 
                   10. กระดาษกํากับตัวอยางหรือกระดาษ label 
 
                   11. เคร่ืองช่ังน้ําหนัก 2 ตําแหนง  (รุน BJ 1000C  บริษัท Precisa, Switzerland) 

 
                   12. ถังใสน้ําแข็งและน้ําแข็ง 

 
                   13. ถังพลาสติกสําหรับแชตัวอยาง 
 
                   14. ถุงพลาสติกสําหรับเก็บตัวอยางเนื้อกุง 
 
                   15. ปากกาเคมีแบบกันน้ํา 
 
             1.1.4 อุปกรณในการปนเก็บฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกราม 
 
                      1. เคร่ืองปนเหวี่ยง (centrifuge) (รุน H-11NA KOKUSAN บริษัท KOKUSAN, 
Japan) 
 
                      2. หลอดแกวสําหรับดูดสารละลาย (pasteur pipette) 
 
                      3. จุกยางสําหรับดูดสารละลาย 
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                      4. หลอดเก็บพลาสมาขนาด  2  มิลลิลิตร 
 
                      5. กระดาษกํากับตัวอยางหรือกระดาษกาว  

 
                      6. ถุงพลาสติกสําหรับใสตัวอยาง 

 
                      7. ตูแชแข็ง -20 องศาเซลเซียส  (บริษัท SANYO, Thailand) 
            
             1.2 อุปกรณหองปฏิบัติการ 
 
                   1.2.1 สารเคมีและอุปกรณในการเตรียมอาหารเล้ียงเช้ือจุลินทรีย 
 
                            1. Tryptic Soy Broth รุน Batco™ (ยี่หอ BD บริษัท Becton, France) 
  
                             2. Muller Hinton Agar รุน Difco™ (ยี่หอ BD บริษัท Becton, France) 
 
                             3. เช้ือแบคทีเรีย Bacillus cereus (ATCC 11778) 
 
                             4. Hydrochloric acid (HCl) 
 
                             5. น้ํากล่ัน (distilled water) 
           
                             6. เคร่ืองวัดคาความเปนกรด-ดาง (pH meter) (บริษัท BECKMAN, USA) 
 
                             7. Beaker หรือ Erlenmayer flask 
 
                             8. เคร่ืองนึ่งไอน้ําความดนัสูง (autoclave) (รุน HA 240M บริษัท HIRAYAMA, 
Japan) 
 
                        9. เคร่ืองกวนสารละลายแบบมีความรอน (hot plate stirrer) (รุน RH digital KT/C 
บริษัท IKA, Germany) 

76 



 

                             10. จานเพาะเล้ียงเช้ือ (petri-dish) ขนาด 15 x 100 มิลลิเมตร 
 
                             11. อางน้ําควบคุมอุณหภมิู (waterbath) (รุน BS-01 บริษัท Medic, Thailand) 
 
                             12. เคร่ืองผสมสารละลาย (vortex mixer) (รุน G-560 E บริษัท Scientific, USA) 
 
                             13. หลอดฉีดยาขนาด 25 มิลลิลิตร 
 
                             14. เคร่ืองวัดอัตราการดดูกลืนแสง (spectrophotometer) (รุน Novaspec II  บริษัท   
Pharmacia, England) 
 
                   1.2.2 อุปกรณและสารเคมีในการทดสอบการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือจุลินทรีย 
 
                            1. ตูบมเช้ือปรับอุณหภูมิได (รุน B-26 บริษัท Memmert, Germany) 
 
                            2. Auto pipette ขนาด 20-200 ไมโครลิตร (ยี่หอ Gilson) 

 
                            3. Pipette tip ขนาด 20-200 ไมโครลิตร 
 
                            4. หลอดเจาะอาหารเล้ียงเชื้อ 

 
                            5. เคร่ืองผสมสารละลาย (vortex mixer) (รุน G-560 E บริษัท Scientific, USA) 
   
                            6. อุปกรณวัด inhibition zone 
 
             1.3 วิธีการทดลอง  
 
                    1.3.1 ช่ังน้ําหนกักุงใหมีขนาดใกลเคียงกัน ใสกุงกระชังละ 8 ตัว       ท้ังหมด 40 กระชัง 
โดยจะทําการเก็บฮีโมลิมฟและเนื้อกุงกามกรามตามชวงเวลา      ดังตอไปนี้  คือ 0, 5, 10, 20, 30, 45 
นาที, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60, 66, 72, 84, 96, 120, 144, 168, 
192, 216, 240, 288, 312, 336, 360 และ 384 ช่ัวโมง  
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                    1.3.2 คํานวณและเตรียมยา จดบันทึกการใหยาในแตละเวลา     การใหยาควรใหในเวลา
ใกลเคียงกัน เพราะมีความสําคัญในการคํานวณหาคาพารามิเตอร ณ เวลาท่ีเก็บตัวอยาง 
 
                    1.3.3 เคลือบเฮพารินท่ีหลอดฉีดยาและหวัเข็ม        เพื่อปองกันการแข็งตัวของฮีโมลิมฟ   
ปริมาตร 0.1 มิลลิลิตร 
 
                    1.3.4 กอนใหยาตองทําการเกบ็ตัวอยางกุงกลุมท่ียังไมใหยา        เพื่อใชเปนกลุม
ควบคุม (control) โดยการเจาะเก็บฮีโมลิมฟจากตัวกุงกามกราม สวนหวับริเวณขาเดินคูท่ี 2 - 5    
และนําเนื้อกุงกามกรามแชแข็ง เพื่อใชทําสารมาตรฐานในเน้ือกุง 
 
                    1.3.5 นําฮีโมลิมฟท่ีไดใสในหลอดทดลอง ปดดวยจกุยาง 
 
                    1.3.6 นําฮีโมลิมฟปนดวยเคร่ืองปนเหวี่ยง  ท่ีความเร็วรอบ 1,750 g   นาน 15 นาที 
 
                   1.3.7 ดูดของเหลวใส (supernatant)  ใสหลอดเก็บพลาสมา  ใหไดปริมาณมากท่ีสุด
เทาท่ีจะเก็บได และนําไปเกบ็ท่ี -20 องศาเซลเซียส เพื่อทําการวิเคราะหในข้ันตอนตอไป 
 
                    1.3.8 วิเคราะหระดับยาในฮีโมลิมฟโดยวิธีทางจุลชีววิทยา 

 
2. การสกัดยาจากเนื้อกุงกามกรามเพื่อวิเคราะหโดยวิธีทางจุลชีววิทยา 
 
             2.1 อุปกรณและสารเคมี 
 
                    1. เคร่ืองปนละเอียดเนื้อเยื่อ (homogenizer)  (รุน T 25-S1 Blade-type Homogenizer  
บริษัท IKA, Germany) 
 
                    2. สารละลาย  Na2EDTA-Mc Ilvaine Buffer (A)  pH 4.0 
 
                    3. เคร่ืองช่ังน้ําหนัก 2 ตําแหนง  (รุน BJ 1000C  บริษัท Precisa, Switzerland) 
 
                    4. เคร่ืองปนเหวีย่ง (centrifuge) (รุน H-11NA  KOKUSAN บริษัท KOKUSAN, Japan) 
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                    5. หลอดทดลองขนาด 50 มิลลิลิตร  
 
                    6. กระดาษกรอง เบอร 1 
 
                    7. ท่ีวางหลอดทดลอง (rack) 
 
             2.2 วิธีการ 
 
                    1. ช่ังตัวอยางเนือ้กุงกามกราม น้ําหนกั  5  กรัม  ใสหลอดทดลองขนาด  50  มิลลิลิตร 
 
                    2. เติมสารละลาย  Na2EDTA-Mc Ilvaine Buffer (A) ปริมาตร 25 มิลลิลิตร 
 
                    3. ปนเนื้อกุงกามกรามดวยเคร่ืองปนละเอียดเน้ือเยื่อ นาน  1  นาที 
 
                    4. นําเขาเคร่ืองปนเหวี่ยง   ท่ีความเร็วรอบ 1,750 g  นาน 10 นาที     เก็บตัวอยางสวน
ใส (ทําข้ันตอน 2 - 4 อีกคร้ัง) 
 
                    5. นําตัวอยางสวนใสท่ีได  กรองผานกระดาษกรองเบอร 1  
 
                    6. วิเคราะหปริมาณยาในเนื้อกุงทดลองโดยวธีิทางจุลชีววิทยา  
 
3. การวิเคราะหยาโดยวิธีทางจุลชีววิทยา 
  
             3.1 ข้ันตอนการเตรียมเช้ือเพ่ือใชในการเตรียมอาหารเล้ียงเช้ือ 
 
             1. นําเช้ือท่ีตองการเพาะเล้ียงในอาหารเล้ียงเชื้อชนิดเหลว (broth) และนํามาเพาะเช้ือใน
อาหารเล้ียงเช้ือชนิดแข็ง  เพาะบมท่ีอุณหภมิู 37 องศาเซลเซียส นาน 20-24  ช่ัวโมง   จนเปนโคโลนี 
(colony)  

 
                    2. เตรียมอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว เพื่อใชในการเล้ียงเช้ือ       โดยช่ัง  tryptic soy broth 
น้ําหนกั 30 กรัม เติมน้ํากล่ันปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร นําไปต้ังไฟออน ๆ ตมจนละลายกลายเปนเนือ้
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เดียวกัน 
           

      3. นําอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว  ใสหลอดทดลองขนาด 16 x 125  มิลลิเมตร  
   
      4. ปดฝาหลอดทดลอง     นําเขาเคร่ืองนึง่ไอน้ําความดนัสูง อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซียส 

นาน  15 นาที เพื่อฆาเช้ือโรคและส่ิงปนเปอน 
 

                    5. เม่ืออบฆาเช้ือเสร็จ  ตั้งท้ิงไวจนเยน็  ปดฝาหลอดทดลองใหแนนและนาํเขาตูเย็นเก็บ
ไวใชคร้ังตอไป 
 
                    6. นําเช้ือท่ีบมเพาะเล้ียงในตูเพาะบมเช้ือออกมา    และใชท่ีเข่ียเช้ือ (loop) ลนไฟเพื่อฆา
ทําลายเช้ือ 
 

                    7. แตะ loop บริเวณท่ีไมมีเช้ือข้ึน  เพื่อลดความรอนของ loop 
 
                    8. ใช loop ลากเชื้อตรงโคโลนีท่ีข้ึนกระจายแบบเด่ียวใหติดบริเวณหัว loop 
 
                    9. เปดฝาและทําการฆาเชื้อบริเวณปากหลอดทดลองอีกคร้ัง 
 
                   10. นํา  loop ท่ีมีเชื้อจุมลงในอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว        ใหเช้ือท่ีตดิอยูกระจายลงใน
อาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลว  
 

               11. นํา loop ลนไฟ เพื่อฆาทําลายเช้ือท่ีอาจติดหลงเหลืออยู ทําหลาย ๆ คร้ังใหแนใจวา
เช้ือถูกทําลาย 
 

               12. ลนไฟท่ีปากหลอดและปดฝาหลอดทดลอง  เขยาดวยเคร่ืองผสมสารละลาย  เพื่อให
เช้ือมีการกระจายตัว 
 

               13. เพาะบมเช้ือท่ีอุณหภมิู 37  องศาเซลเซียส นาน 20-24 ช่ัวโมง 
 

                    14. เม่ือครบกําหนด  สังเกตวาเช้ือมีการเจริญข้ึนหรือไม       โดยดูเทียบกับสีของ
อาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวท่ีไมใสเช้ือ 
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                           -  ถาเช้ือมีการเจริญเติบโตดี       สีของอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวจะขุนและสามารถ
เห็นเสนใยกระจายอยูในหลอดทดลองเปนจํานวนมาก 
                           -  ถาเช้ือมีการเจริญเติบโตไมดี  สีของอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวจะใสไมขุน เสนใย
จะไมคอยมีหรือมีจํานวนนอยมาก 

                **  นําไปใชทําข้ันตอนท่ี 8 ของการทําอาหารเล้ียงเช้ือ 

 
             3.2 ข้ันตอนการทําอาหารเล้ียงเช้ือ 
 
                   1. ช่ังอาหารเล้ียงเช้ือ 38 กรัม และเติมนํ้ากล่ันปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร  

 
                   2. ตั้งไฟออน ๆ ใหละลายเปนเนื้อเดียวกนั  ดวยเคร่ืองกวนสารละลายแบบควบคุมความ
รอน (hot plate stirrer and magnetic bar)   

 
                   3. เม่ือละลายจนเปนเนื้อเดยีวกนั  นําลงต้ังท้ิงไวใหอุน 
 
                   4. ทําการปรับเคร่ืองวัดความเปนกรด-ดาง (pH meter)    โดยใช pH standard (std.) 2 คา
ให คา pH standard อยูระหวางความเปนกรด-ดางอาหารเล้ียงเช้ือท่ีเราตองการ เชน  

ถาเราตองการอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมี  pH 6.0  ใหใช  pH standard 4 และ 7   
               ถาเราตองการอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมี pH 7.2  ใหใช  pH standard 7 และ10 
                   5. ทําการวัดความเปนกรด-ดาง ปรับและวดัจนไดความเปนกรด-ดางตามท่ีเราตองการ 
 
       6. นําอาหารเล้ียงเช้ือท่ีปรับคาความเปนกรด-ดางแลว เขาเคร่ืองนึ่งไอน้ําความดนัสูง  ทํา 
การฆาทําลายเชื้อโดยใชอุณหภูมิ 121 องศาเซลเซียส  นาน  15  นาที          เพื่อปองกนัการปนเปอน 
(contaminate) 
 
                   7. นําอาหารเล้ียงเช้ือไวในอางน้ําควบคุมอุณหภูมิน้ํา  ตั้งอุณหภูมิประมาณ 60 -70 องศา
เซลเซียส  ระวงัอยาใหอุณหภูมิต่ํากวานี้  เพราะอาหารเล้ียงเช้ืออาจจับกันเปนวุนหรือแข็งตัว 
 
                   8. เตรียมเช้ือท่ีบมเพาะเล้ียงในตูเพาะบมเช้ือ    อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส   นาน 20- 24 
ช่ัวโมง มาผสมใหเขากับอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวท่ีไมไดใสเช้ือ     เพือ่เจือจางความเขมขนของเช้ือ
และหาคา optical density (O.D.) ตามท่ีเราตองการ      โดยใชอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวท่ีไมมีเช้ือต้ัง
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เปน blank (ตั้งคาเปนศูนย) 
 

                   9. ตั้งคาความยาวคล่ืน 560 นาโนเมตร 
 
                   10. เม่ือไดคา O.D. แลว  ใหเทเชื้อใสในกระบอกแกว ท่ีสะอาดและปดฝาไว 
 
                   11. นําอาหารเล้ียงเช้ือท่ีเตรียมไว  เทใหปริมาตรพอดีกับปริมาตรท่ีเราตองการ    อาหาร
เล้ียงเช้ือควรมีอุณหภูมิ  ประมาณ 50 - 60 องศาเซลเซียส      
  
                   12. เติมเช้ือท่ีวัดคา O.D. แลวลงในอาหารเล้ียงเช้ือ ปริมาตรเช้ือ : อาหารเล้ียงเช้ือ  
(1 : 250) 
 
                   13. เขยาเช้ือท่ีเตมิเขาไปในอาหารเล้ียงเช้ือ   ใหมีการกระจายตัวของเช้ือผสมเขากันมาก
ท่ีสุด  ระวังอยาใหอุณหภูมิของอาหารเล้ียงเช้ือเย็นลงมาก  ปองกันการจบัตัวเปนกอนวุน 
 
                   14. เทอาหารเล้ียงเช้ือลงในจานเพาะเช้ือ (petri dish) ขนาด 15 x 100  มิลลิเมตร ท่ีเตรียม
ไว  ปริมาตร 20 มิลลิลิตร 

 
                   15. ใชมือเขยาจานเพาะเช้ือเบา ๆ  ใหอาหารเล้ียงเช้ือมีการกระจายตัวเต็มพื้นท่ี    และยัง
ชวยในเร่ืองการมีฟองอากาศในอาหารเล้ียงเช้ือดวย 
 
                   16. ตั้งท้ิงไวใหอาหารเล้ียงเช้ือแข็งตัว   ปดฝา    ถายังไมใชทดลองใหเกบ็ใสถุงพลาสติก
เพื่อปองกันการปนเปอนและเก็บไวในตูเยน็อุณหภูมิ  4  องศาเซลเซียส 
 
            3.3 ข้ันตอนการหยดตัวอยางฮีโมลิมฟ 
 
                   1. จานเพาะเชื้อท่ีเราจะใชใหนํามาเขียนลูกศรท่ีฝาดานลางของจานเพาะเช้ือ      เพื่อบอก
ตําแหนงท่ีหยดยาวาอยูตําแหนงไหน  เพือ่ปองกันความผิดพลาดในการอานผล 
 
 
 

 

82



 

                           
   

                             
                                
                                ฝาดานลาง                                                          ฝาดานบน 

 
ภาพผนวกท่ี ก1  การทําเคร่ืองหมายจานเพาะเช้ือ 

 
                   2. เจาะหลุมบนอาหารเล้ียงเช้ือในชองท่ีเรากําหนดเพื่อหยดตัวอยาง (ภาพผนวกท่ี ก2) 
โดยวางเทียบกับกระดาษท่ีใชบันทึกขอมูลตัวอยาง  
 
                   3. นําอาหารเล้ียงเช้ือท่ีเจาะแลว ท้ิงลงในน้ํายาฆาเช้ือ 
  
                   4. ใน 1 จานเพาะเช้ือสามารถเจาะได 4 หลุม   กําหนดหลุมใดหลุมหนึ่งเปนคามาตรฐาน  
(standard) 
                   
      standard                                                       standard  
                                                      ตัวอยาง ฮีโมลิมฟ 1                                    ตัวอยาง ฮีโมลิมฟ 2 
                                                                                                              
                              
                           จานเพาะเชือ้  1                                            จานเพาะเชือ้  2 
 
ภาพผนวกท่ี ก2   การหยดตัวอยางลงในอาหารเล้ียงเช้ือ 
 
                   5. เขียนหมายเลขและตัวอยางท่ีฝาจานเพาะเช้ือแตละอันวาจะใชหยดตัวอยาง  พรอมกับ
เขียนลงบนกระดาษท่ีเราตองบันทึกผลใหตรงกัน     ควรลงวันท่ีท่ีทําการทดลองทุกคร้ังบนกระดาษ
บันทึกผล เพราะสามารถยอนกลับมาดูคาหรือขอมูลได (ภาพผนวกท่ี ก3) 
 
 
 

 

Plate 
1 

*       *   
 
*       *   

*       *  
 
*       *   
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               กระดาษบันทึกผล 
 
ภาพผนวกท่ี ก3  การบันทึกขอมูลการหยดตัวอยาง 

 
                   6. หยดตัวอยางฮีโมลิมฟคร้ังแรก       เพื่อดวูามีปริมาณยาของตัวอยางเทาไร  (inhibition 
zone) ควรหยดตัวอยางละ 1 หลุม  เพื่อทําใหทราบวาจะตองทําการเจือจางตัวอยางท่ีทดสอบหรือไม   
โดยเทียบกับคาของสารมาตรฐานท่ีเราหยดในแตละจานเพาะเช้ือ     ถา inhibition zone ของตัวอยาง 
ฮีโมลิมฟมีขนาดกวางหรือใหญกวาสารมาตรฐานท่ีหยด         ตองนําตัวอยางฮีโมลิมฟนั้นมาเจือจาง 
(dilution)  

 
                   7. หยดตัวอยางฮีโมลิมฟปริมาตร 50 ไมโครลิตร    ในหลุมท่ีทําการเจาะแลว       ควรใช
ปริมาตรเดียวกันตลอดการทดลองน้ัน ๆ  ใหตวัอยางฮีโมลิมฟอยูในระดับเดียวกับปากหลุม   เพื่อให
มีการกระจายของตัวอยางฮีโมลิมฟเปนไปอยางสมํ่าเสมอ  ซ่ึงจะทําใหผลการทดสอบมีความถูกตอง
แมนยํามากยิ่งข้ึน 

 
                   8. เม่ือหยดตัวอยางฮีโมลิมฟและสารมาตรฐานเสร็จแลว  นาํเขาตูเพาะบมเช้ือ   อุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียส  นาน 20 - 24 ช่ัวโมง 
 
                    9. เม่ือครบเวลาตามท่ีกําหนด   อานคาโดยใชอุปกรณวดั inhibition zone  วัดความกวาง
ของเสนผานศูนยกลางท่ีเกิดข้ึนของตัวอยางฮีโมลิมฟและสารมาตรฐาน  อานผลและบันทึกผล 
 
                 * หมายเหต ุ : ข้ันตอนการวิเคราะหตวัอยางยาออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุง       จะใชวิธี 
เดียวกับการวิเคราะหยาในฮีโมลิมฟโดยใชสารท่ีสกัดไดจากเนื้อกุง 
 

                  
                   1 
 
 
                
                         
                   2 

*   * 
*   * 

*   * 
*   *

 Plate 
    1 

 Plate    
    2 
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4. การสกัดตัวอยางเนื้อกุงกามกราม          เพื่อหาปริมาณการตกคางของยาออกซ่ีเตตราซัยคลินโดย 
Charm II assay 
 
             4.1 อุปกรณและสารเคมี 
  
                   1. เคร่ืองปนละเอียดเนื้อเยื่อ (homogenizer) (รุน T 25-S1 Blade-type Homogenizer 
บริษัท  IKA, Germany) 
  
                   2.  MSU Extraction Buffer (MSUEB) 
 
                   3.  Tablet Reagent (TMSU) 
 
                   4.  Tissue Performance Negative Concentrate (TPNC) 
 
                   5.  MSU Multi-Antimicrobial Concentrate Standard (MSUMA) 
 
                   6.  M 2 Buffer 
 
                   7. เคร่ืองช่ังน้ําหนัก 2 ตําแหนง  (รุน BJ 1000C  บริษัท Precisa Instruments Ltd.,       
Switzerland) 
 
                   8. อางน้ําควบคุมอุณหภูมิ (waterbath) (รุน BS-01 บริษัท Medic, Thailand) 
 
                   9. เคร่ืองปนเหวีย่ง (centrifuge) (รุน H-11NA  KOKUSAN บริษัท KOKUSAN, Japan
หรือ IEC Centra CL-2 centrifuge International Equipment, USA)  
 
                   10. หลอดทดลองขนาด 16 x 125 มิลลิเมตร 
 
                   11. หลอดทดลองขนาด 50 มิลลิลิตร 
 
                   12. ท่ีวางหลอดทดลอง (Rack) 
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                   13. กระดาษกรอง เบอร 1 
 
                   14. Deionized water หรือ Milli-Q water (รุน PURELAB Ultra ยี่หอ ELGA, UK) 
    
                   15. เคร่ืองควบคุมอุณหภูมิ (incubator) (บริษัท CHARM SCIENCES, USA) 

 
                   16. เคร่ือง CHARM II (รุน CHARM 7600 COUNTER   บริษัท CHARM SCIENCES, 
USA) 

 
             4.2 วิธีการ  
 
                   1. ช่ังตัวอยางเนื้อกุงกามกรามสับละเอียด น้ําหนัก 10 กรัม  ลงในหลอดพลาสติก ขนาด 
50  มิลลิลิตร  

 
                   2. เติมสารละลาย MSU Extraction Buffer (MSUEB) ปริมาตร 20 มิลลิลิตร  
 
                   3. ปนเนื้อกุงกามกรามดวยเคร่ืองปนละเอียดเน้ือเยื่อ นาน 1 นาที  

 
                   4. นําหลอดพลาสติกแชในน้ํารอน อุณหภูมิ 80 + 2  องศาเซลเซียส  นาน 45 นาที  

  
                   5. นําหลอดพลาสติกแชในน้ําเย็น นาน 10 นาที 
 
                   6. นําเขาเคร่ืองปนเหวี่ยง ความเร็วรอบ 1,750 g  นาน 10 นาที 

 
                   7. เทของเหลวใส (supernatant)  ลงในหลอดพลาสติกอีกหลอด     เขียนเวลาใหตรงกัน 
(ปองกันการผิดพลาด) ถามีเศษเนื้อติดมาเปนปริมาณมาก สามารถกรองดวยกระดาษกรองเบอร 1 
 
                   8. วัดคาความเปนกรด-ดาง ของเหลวใสโดยใชกระดาษลิตมัส คาควรอยูในชวง  7.5   
                       ถาคาความเปนกรด-ดาง ต่ํากวา 7.5 ใหเติม M 2 Buffer ปริมาตร 10-30 ไมโครลิตร 
                       ถาคาความเปนกรด-ดาง สูงกวา 7.5 ใหเติม 1 M HCl  ปริมาตร 5-20 ไมโครลิตร           
                       ผสมใหเขากันและวดัความเปนกรด-ดางใหม ทําจนกวาจะไดความเปนกรด-ดาง 7.5  
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                   9. หากยังไมทําการวิเคราะห      เก็บตัวอยางสวนใสในชองแชแข็ง   อุณหภมิู- 20 องศา
เซลเซียส  

 

5. การวิเคราะหผลโดย  CHARM II assay 
 

             ในการวิเคราะหผลควรมีคา positive control และ negative control ทุกคร้ัง   และควรทําการ
วิเคราะหตัวอยาง 2 ซํ้า  เพื่อปองกันการผิดพลาด วิธีการดังนี ้

 

             1. เตรียมหลอดทดลองใหเพยีงพอกับจํานวนตัวอยางท่ีจะทําการวิเคราะห  
  

             2. ใสเม็ดยาชุดทดสอบออกซ่ีเตตราซัยคลินสีขาวลงในหลอดทดลอง 
 

             3. เติมน้ํากล่ัน (Milli-Q)  ปริมาตร 0.3 + 0.1 มิลลิลิตร (300 + 100 ไมโครลิตร)     เขยาหรือ
ผสมนาน 10 วนิาที  เพื่อใหเม็ดยาแตกตัว 
   
             4. เติมตัวอยางสวนใสท่ีสกัดไว 4.0 + 0.25 มิลลิลิตร (อาจใช positive control หรือ negative 
control)  

 

             5. ใสเม็ดยาชุดทดสอบสีสม (marked T- >) ลงในหลอดทดลองท่ีใสตัวอยางสวนใส 
 

             6. ผสมใหเขากนั โดยกดหลอดทดลองข้ึน - ลง นาน 10 วนิาที  
  

             7. นําเขาเคร่ืองควบคุมอุณหภูมิ  ท่ีอุณหภูมิ 35 + 1 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที 
 

             8. นําเขาเคร่ืองปนเหวีย่ง ความเร็วรอบ 1,750 g (3.3 x 1000 รอบตอนาที ของเคร่ือง รุน 
IEC Centra CL-2 centrifuge International Equipment, USA)  

 
             9. เทสวนใสท่ีไดท้ิง  คว่ําหลอดทดลองเพ่ือใหของเหลวไหลลงมาท่ีปากหลอดทดลอง    ใช
กระดาษทิชชูวางดานลางท่ีวางหลอดทดลอง เพื่อชวยในการซับของเหลวท่ีปากหลอดทดลอง  (ควร
รีบเทสวนใสอยางรวดเร็วและเบามือ   เพื่อปองกันไมใหตะกอนดานลางแตกตัวหรือแยกตัว)     ถามี
เศษไขมันเกาะอยูบริเวณขางหลอดทดลอง  ใหใชสําลีพนัปลายไมเช็ดบริเวณขางหลอด ระวังอยาให
โดนตะกอนท่ีอยูกนหลอดทดลอง 
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             10. เติมน้ํากล่ัน (Milli-Q) ปริมาตร 0.3 + 0.1 มิลลิลิตร (300 + 100 ไมโครลิตร)    เขยาหรือ
ผสมนาน 10  วินาที  เพื่อใหตะกอนกระจายตัว  (ข้ันตอนท่ี 10-13 ควรทําทีละหลอดทดลอง) 

 
             11. เติม Opti-Fluor ปริมาตร 3.0 + 0.5 มิลลิลิตร   ปดจุกยาง  เขยาหรือผสมใหเขากัน 
 
             12. นําหลอดทดลองเขาเคร่ืองอานผล รอผลในการอานคา  1 นาที  และบันทึกผลใหตรงกับ
ตัวอยางท่ีอานคา 
 

             13. ในการอานผลการวิเคราะห  อาน cpm บน [3H] channel  เปรียบเทียบกบัคาของ control  

point กับ positive control และ negative control 
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ภาคผนวก ข 
ข้ันตอนการทาํ Negative Control และ Positive Control 
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1.  การทํา Negative Control  
 
             1. เติม Tissue Performance Negative Concentrate (TPNC) ปริมาตร 2 มิลลิลิตร         ลงใน
หลอดทดลองขนาด 16 x 125 มิลลิเมตร 

 
             2. เติม MSU Extraction Buffer (MSUEB) ปริมาตร 6 มิลลิลิตร เพื่อทํา negative control 

 
             3. การใช negative control จะตองตั้งไวท่ีอุณหภมิูหอง 15-25   องศาเซลเซียส ควรใชภายใน  
8 ช่ัวโมง 

 
2.  การทํา Positive Control  

 
             1. เติม TPNC ปริมาตร 6  มิลลิลิตร ในหลอดทดลองขนาด 13 x 100 มิลลิเมตร 
 
             2. เติม MSU Multi-Antimicrobial Concentrate Standard ปริมาตร 150  ไมโครลิตร ผสมให
เขากันจะไดความเขมขน 100 ppb (0.1 ppm)  
 
ส่ิงสําคัญในการวัดระดับคา Negative Control และ Positive Control  

 
             1. คา negative control จะตองมีคาไมเกิน + 20 เปอรเซ็นต ของคาเฉล่ีย positive control 
 
             2. คา positive control จะตองมีคาตํ่ากวาคา control point 
 
             3. คา control point จะตองมีคาไมเกิน - 40 % ของคาเฉล่ีย negative control 
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ภาพผนวกท่ี ข1  กราฟมาตรฐานแสดงความเขมขนของออกซ่ีเตตราซัยคลินในฮีโมลิมฟ 
                           กุงกามกราม 
 

Standard OTC in hemolymph

y = 0.6011x + 1.0351

R2 = 0.9556
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ภาคผนวกท่ี ข2  กราฟมาตรฐานแสดงความเขมขนของออกซ่ีเตตราซัยคลินในเนื้อกุงกามกราม 
 

Standard OTC in meat shrimp

y = 0.2154x + 1.0594

R2 = 0.9691
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ตารางผนวกท่ี ข1  ระดับความเขมขนของยาออกซ่ีเตตราซัยคลิน (cpm) ในเนื้อกุงกามกรามโดยวิธี  
                              CHARM II assay  
            

ระดับความเขมขน ปริมาณ 
Negative control 

Positive control  (100 ppb) 
> 2358 

695 - 884 
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ภาคผนวก ค 
การเตรียมสารละลาย 
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1. การเตรียมสารละลาย (Buffer pH 4.0) เพื่อสกัดเนื้อกุงกามกรามวิเคราะหโดยวิธีทางจุลชีววิทยา  
 

                                      Na2HPO4.2H2O           15       กรัม 

                                      Citric acid           13                    กรัม 
                                      EDTA            3.72      กรัม 

                                      H2O            969      มิลลิลิตร 

 
             ปรับความเปนกรด-ดาง ดวย 0.1 M HCl 
 
2. การเตรียมสารละลาย 1 M HCl  ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร 
 
             1. เตรียมน้ํากล่ัน ประมาณ 500 มิลลิลิตร ใส volumetric flask ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร 
 
             2. เติม HCl ปริมาตร 37 มิลลิลิตร (37%) ผสมใหเขากัน 
 
             3. เติมน้ํากล่ันใหครบ 1,000 มิลลิลิตร 
 
 

3. การเตรียมสารละลาย 0.1 M HCl  ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร 
 
             1. เติมน้ํากล่ัน ประมาณ 500 มิลลิลิตร ใส volumetric flask ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร 
 
             2. เติม 1 M HCl ปริมาตร 100 มิลลิลิตร ผสมใหเขากัน 
 
             3. เติมน้ํากล่ันใหครบ 1,000 มิลลิลิตร 
 
4. การเตรียมสารมาตรฐานและสารละลาย เพื่อใชในการวิเคราะหโดยวธีิ CHARM II 
 
             1. MSU Extraction Buffer (MSUEB)    เก็บในที่แหงอุณหภูมิ 2-6 องศาเซลเซียส      เม่ือจะ
นํามาใชใหเติมนํ้ากล่ัน หรือ Deionized water ปริมาตร 1,000 มิลลิลิตร ผสมใหเขากัน กอนใชใหตั้ง
ท้ิงไวท่ีอุณหภมิูหอง 
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(เม่ือผสม MSUEB แลว สามารถเก็บไวท่ีอุณหภูมิ 0-7 องศาเซลเซียส ไดนาน 2 เดือน หามแชแข็ง) 
 
             2. Tablet Reagent (TMSU)  เก็บท่ีอุณหภูมิ -15 องศาเซลเซียส  หรือตํ่ากวานัน้      นําเม็ดยา
ทดสอบยาออกซ่ีเตตราซัยคลินออกจากชองแชแข็งตามจํานวนท่ีจะใชทดลองกอน 1 วัน โดยการแช
เย็นไวท่ีอุณหภูมิ 0-4 องศาเซลเซียส  เม็ดยาทดสอบสามารถเก็บไวท่ีอุณหภูมิหองได แตไมควรนาน
เกิน 12 ช่ัวโมง 
 
             3. Tissue Performance Negative Concentrate (TPNC)        เก็บในท่ีแหงอุณหภูมิ 2-6 องศา
เซลเซียส  เม่ือจะนํามาใชใหเติมน้ํากล่ันหรือ Deionized water ปริมาตร 10 มิลลิลิตร  ผสมใหเขากนั  
ตั้งไวในตูเย็นหรือบนน้ําแข็งนาน 15 นาทีกอนใช       TPNC ใชเพื่อเจอืจางทํา positive control  และ 
negative control   เพื่อใชเปนคามาตรฐาน  (สามารถเก็บไวท่ีอุณหภูมิ 0-7 องศาเซลเซียส ไดนาน 48 
ช่ัวโมง  และสามารถเก็บแชแข็งท่ีอุณหภูมิ -15 องศาเซลเซียส หรือตํ่ากวานั้นไดนาน 2 เดือน) 
 
             4. MSU Multi-Antimicrobial Concentrate Standard (MSUMA)  เก็บในท่ีแหงอุณหภูมิ 2-6 
องศาเซลเซียส เม่ือจะนํามาใชใหเติมน้ํากล่ันหรือ Deionized water ปริมาตร 10 มิลลิลิตร     ผสมให
เขากัน      กอนนําไปใชใหตั้งไวในตูเย็นหรือน้ําแข็งนาน 15 นาที (MSUMA สามารถเก็บท่ีอุณหภูมิ  
0 - 7 องศาเซลเซียส นาน 48 ช่ัวโมง และสามารถเก็บแชแข็งท่ีอุณหภูมิ - 15 องศาเซลเซียส   หรือตํ่า
กวานัน้ ไดนาน 2 เดือน) MSU Multi-Antimicrobial Concentrate Standard ประกอบดวย 4,000 ppb 
chlortetracycline  
 
          5. M 2 Buffer เม่ือจะนํามาใชใหเติมน้ํากล่ันหรือ Deionized water ปริมาตร 50 มิลลิลิตร  
(M 2 Buffer สามารถเก็บไวท่ีอุณหภูมิ 0-7 องศาเซลเซียส ไดนาน 2 เดอืน  หามแชแข็ง) 
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ขอมูลการใชยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี้ยงสัตวน้ํา 

 
ตารางผนวกที่ ค1  การใชยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี้ยงสัตวน้ําในประเทศตาง ๆ 

 
ประเทศ ยาปฏชิีวนะ วัตถุประสงคของการใชยา อางอิงจาก 

United Kingdom oxytetracyclin, oxolinic acid, amoxicillin and 
co-trimazine (trimethoprim-sulfadiazine) 

not mentioned FAO/NACA/WHO, 1997 

Norway benzylpenicillin+dihydrostreptomycin, 
florfenicol, flumequine, oxolinic acid, 
oxytetracycline and co-trimazine 

not mentioned FAO/NACA/WHO, 1997 

United States 
(FDA approved) 

sulfadimethoxine and ormethoprim -to control furunculosis (Aeromonas salmonicida) in 
salmonids. 
-to control enterid septicaemia (Edwardsiella icttaluri)in 
catfish 

Committee on drug use in feed 
animals, 1999 

 oxytetracycline -to control ulcer disease, furunculosis, bacterial haemorrhagic 
septicaemia and pseudomonas disease in salmonids. 
-to control bacterial haemorrhagic septicaemis and 
pseudomonas disease in catfish 

 

Mexico enrofloxacin and oxytetracycline       Gomez-Gill et al., 2001 

 
ที่มา : Hernandez (2005) 
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ตารางผนวกที่ ค2  การใชยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี้ยงสัตวน้ําในประเทศอินเดีย 
 

                     ยาปฏชิีวนะ วัตถุประสงคของการใชยา วิธีการใหยา 
oxytetracycline myxobolus spp. supplemented in the feed 
sulfadiazine+trimethoprim ulcerative and systemic type (Aeromonas hydrophila) water dispersible powder 
chlortetracycline not defined supplemented in the feed 
oxytetracycline columnaris disease supplemented in the feed 

 
ที่มา : Hernandez (2005) 
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ตารางผนวกที่ ค3  การใชยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี้ยงสัตวน้ําในประเทศอินโดนีเซีย 
 

ยาปฏชิีวนะ วัตถุประสงคของการใชยา วิธีการใหยา 
oxytetracyclin(1) bacterial fish and shrimp disease bath and oral 
chloramphenicol(2) bacterial disease in shrimp and ornamental fish immersion 
erythromycin bacterial fish and shrimp disease bath 
streptomycin bacterial disease in shrimp and ornamental fish long bath 
neomycin bacterial disease in shrimp and ornamental fish bath 
enrofloxacin high skills required bath 

 
Note ; (1) Negative effects : antibiotic application has resulted in emergence of drug-resistant bacteria and detection of antibiotic residue in exported  
               fish products has resulted in rejection for the Japanese market 
           (2) Currently banned for use in aquaculture in Indonesia 
Source : Southeast Asia Fisheries Development Center, Aquaculture Department, 2000 
 
ที่มา : Hernandez (2005) 
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ตารางผนวกที่ ค4  การใชยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี้ยงสัตวน้ําชนิด yellowtail, rainbow trout และ kuruma prawn ในประเทศญี่ปุน 
 

ยาปฏชิีวนะ(1) ชนิดสัตวน้ํา วิธีการใหยา ระยะปลอดยา (วัน) 
amoxicillin yellowtail oral 5 
ampicillin yellowtail oral 5 
erythromycin yellowtail oral 30 
oxytetracycline hydrochloride yellowtail oral 20 
oxolinic acid yellowtail oral 16 
spiramycin yellowtail oral 30 
novobiocin yellowtail oral 15 
flumequine yellowtail oral - 
lincomycin hydrochloride yellowtail oral 10 
florfenicol yellowtail oral 5 
thiamphenicol yellowtail oral 15 
oxytetracycline hydrochloride rainbow trout oral 30 
oxolinic acid rainbow trout oral 21 
sulfadimethoxine rainbow trout oral 30 
sulfamonomethoxine rainbow trout innersion 15 
florfenicol rainbow trout oral 14 
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ตารางผนวกที่ ค4 (ตอ) 
 

ยาปฏชิีวนะ(1) ชนิดสัตวน้ํา วิธีการใหยา ระยะปลอดยา (วัน) 
oxytetracycline hydrochloride kuruma prawn oral 25 
oxolinic acid kuruma prawn oral 30 

 
Note : (1) Items regulated by the drug laws 
Source : Southeast Asian Fisheries Development Center, Aquaculture Department, 2000 
 
ที่มา : Hernandez (2005) 
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ตารางผนวกที่ ค5  การใชยาปฏิชีวนะในการเพาะเลี้ยงสัตวน้ําในประเทศจีน 
 

ยาปฏชิีวนะ ยาฆาเชื้อในปลาและไข การแช การฉีด การปอนใหกิน 
sulfonamide   + 
nystatine +    
terramycin + +  + 
aureomycin +   + 
penicillin  + +  
streptomycin + + +  
doxycycline    + 
erythromycin  +  + 
chloramphenicol(1)  + + + 
oxolinic acid    + 

 
Note : (1) Currently banned for use in aquaculture in China 
Source : Southeast Asia Fisheries Development Center, Aquaculture Department, 2000 
 
ที่มา : Hernandez (2005) 
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ประวัติการศึกษา และการทํางาน 

 
ช่ือ –นามสกุล นางสาวนฤมล   กลางแกว 
วัน เดือน ป ท่ีเกิด 22  พฤศจิกายน  2514 
สถานท่ีเกิด  จังหวดัชุมพร 
ประวัติการศึกษา วท.บ.วิทยาศาสตรสุขภาพสัตว 

คณะเกษตรศาสตรบางพระ 
สถาบันเทคโนโลยีราชมงคล 

ตําแหนงหนาท่ีการงานปจจบัุน นักวิทยาศาสตร ระดับ 6 
ภาควิชาเภสัชวิทยา   คณะสัตวแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร  วิทยาเขตบางเขน 

สถานท่ีทํางานปจจุบัน 50  ถ.พหลโยธิน  ลาดยาว  จตุจักร  กทม. 10900 
ภาควิชาเภสัชวิทยา   คณะสัตวแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร  วิทยาเขตบางเขน 
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