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การทดลองคร้ังน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟต
และลูกปัดโพลีเมทิลเมทาไครเลต (PMMA) ท่ีเตรียมจากยาปฎิชีวนะท่ีมีความเขม้ขน้ยาแตกต่างกนั โดยท าการ
เตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะ (antibiotic bead) แบ่งเป็น 5 กลุ่มคือ ลูกปัดเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟตท่ีมีปริมาณยา 
0.25, 0.5 และ 1 กรัมและลูกปัดเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอท่ีมีปริมาณยา 1 และ 2 กรัมตามล าดบั ลูกปัดจ านวน 
10 เม็ดในแต่ละกลุ่มโดยแบ่งใส่หลอดเก็บตวัอย่างหลอดละ 2 เม็ด จะถูกเก็บตวัอย่างและบนัทึกขอ้มูลทุกวนั
จนครบ 8 วนั แลว้น ามาวิเคราะห์ทางสถิติ ผลการทดลองพบว่า ลูกปัดเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟตสามารถ
ปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดสู้งกว่ากลุ่มลูกปัดเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอโดยใชก้ารวิเคราะห์ทางสถิติท่ีมีนัยส าคญั
ทางสถิติ 0.05 และน าไปทดสอบหาค่า MICของความเขม้ขน้ของยาเซฟฟาโซลินพบว่ามีระดบัสูงกว่าค่าการ
ยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียท่ีต ่าสุดโดยใชเ้ช้ือ S. aureus (ATCC 25923, TISTR 517) คือ0.125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร
และในการศึกษาของกลุ่มลูกปัดเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตพบว่า กลุ่มท่ีมีปริมาณยา1 กรัมจะปลดปล่อยได้
ปริมาณยาสูงกว่ากลุ่มท่ีมีปริมาณยา0.5 และ 0.25 กรัมตามล าดบั ส่วนลูกปัดเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอพบว่า 
กลุ่มท่ีมีปริมาณยา2 กรัมปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดใ้นปริมาณสูงกว่ากลุ่มท่ีมีปริมาณยา1 กรัมและจากการศึกษา
แสดงให้เห็นว่า กลุ่มลูกปัดเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตและกลุ่มลูกปัดเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอมีผลส าหรับ
การรักษาและการติดเช้ือแบคทีเรียไดเ้หมาะสมและมีประสิทธิภาพ 
 

ผลการทดลองจากการศึกษาผลของระยะเวลาและอุณหภูมิท่ีใชใ้นการเก็บสปอร์ของ B. subtilis (ATCC 
6633, TISTR 008) อยา่งต่อเน่ือง 12 เดือนต่อประสิทธิภาพในการตรวจยาปฎิชีวนะหรือสารตา้นจุลชีพดว้ยวิธี
วิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาโดยแบ่งเก็บสปอร์ท่ีอุณหภูมิห้อง (25-30 องศาเซลเซียส) และ 4 องศาเซลเซียส ส าหรับ
ใชใ้นการทดสอบกบัยาเอนโรฟลอกซาซิน (enrofloxacin) ท่ีมีความเขม้ขน้ 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 และ 3.0 พีพีเอ็ม
และยาเจนตา้มยัซิน (gentamicin) ท่ีมีความเขม้ขน้ 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 และ 10.0 พีพีเอ็มน าถาดท่ีไดบ่้มท่ี 37 องศา
เซลเซียสเป็นเวลา 18 ชัว่โมงและวดัค่าสัมประสิทธ์ิความสัมพนัธ์ (r2) ในแต่ละเดือนแต่ละกลุ่มนั้นมีปัจจยัส าคญั
คือ ระยะเวลาและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของB. subtilis  มีผลท าให้เกิดความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัท่ี 0.05 
ดงันั้นระยะเวลาและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของ B. subtilis มีผลโดยการตรวจดว้ยวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา 
และพบว่า ในเดือนท่ี 8 สปอร์ท่ีเก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส สปอร์มีความเนียนละเอียดมากกว่าอุณหภูมิห้อง 
(25-30 องศาเซลเซียส) จึงเป็นแนวทางในการตรวจยาปฎิชีวนะหรือสารตา้นจุลชีพดว้ยวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา
ไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ 
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The present study was aimed to the cefazolin elution from the calcium sulfate beads  
andpolymethylmethacrylate (PMMA) beads which prepared from different concentrations of cefazolin. The 
calcium beads were made by mixing 0.25, 0.5 or 1g cefazolin injection formulation and 10 g calcium sulfate. 
For PMMA beads, 1 or 2 g cefazolin were mixed with 10 g of PMMA.  The beads were placed in phosphate 
buffer saline and daily eluted cefazolin concentrations were determined by microbioassay for 8 days of  
experimental period. It was shown that cefazolin-calcium sulfate beads released higher amounts of antibiotic 
than cefazolin-PMMA beads significantly (P<0.05). In addition, the eluted cefazolin concentrations were  
higher than the minimal inhibitory concentration (MIC) against Staphylococcus aureus (ATCC 25923, TISTR 
517). The study showed the released cefazolin concentrations from 1g cefazolin -calcium sulfate beads was 
higher than 0.5 and 0.25 g cefazolin-calcium sulfate beads. The released cefazolin from 2g cefazolin-PMMA 
bead was higher than 1g cefazolin-PMMA bead. This study showed that cefazolin-calcium sulfate and cefazolin- 
PMMA beads were effective for treatment of local bacterial infection. 
 

Microbioassay is used to determine the activities of antimicrobial agents by the response of the  
indicator organism. We studied the storage effects of Bacillus subtilis (ATCC 6633, TISTR 008) spore on the 
determination of antimicrobial concentrations by microbioassay method.  The spores of B. subtilis were kept 
at 4  ºC and room temperature (25-30ºC).  B. subtilis spores were seeded on Mueller Hinton agar and Antibiotic 
Medium 5 agar. The B. subtilis seeded agar plates were tested with enrofloxacin (0.25, 0.5, 1.0, 2.0 and 3.0 ppm) 
and gentamicin (0.5, 1.0, 2.0, 5.0 and 10.0 ppm). Plates were incubated at 37 ºCfor 18-20 hr and diameters of 
inhibition zones were measured. The tests were repeated every month for 12 months. The antimicrobial  
concentrations versus inhibition zones were plotted as standard curves. The correlation coefficient (r2) were 
calculated and used to compare the effects of spore storage. The r2 of standard curve for each month and each 
group were statistical significant difference. Moreover, the storage temperature were effected on B. subtilis 
spore growth (P<0.05). It is concluded that both times and storage temperature were influent on B. subtilis 
spore growth on microbioassay. 
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สารบัญตาราง 
 

ตารางที ่ หน้า 
  
1 ขั้นตอนในการเตรียมสปอร์ของเช้ือ B. subtilis เพือ่ใชใ้นการทดสอบดว้ยวิธี

วเิคราะห์ทางจุลชีววทิยา 29 
2 การเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย (Average) ของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน (µg/ml)  

ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดยาปฎิชีวนะระหวา่งกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-
แคลเซียมซลัเฟต (1:10) กบักลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอ 
(1:10) ในระยะเวลา8 วนั 35 

3 การเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย (Average) ของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน (µg/ml)
ที่ปลดปล่อยจากกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตและกลุ่ม
ของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอที่มีความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน
ต่างกนัในระยะเวลา 8 วนั 37 

4 ผลรวมสะสมของการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากกลุ่มลูกปัดยาเซฟฟา 
โซลิน-แคลเซียมซลัเฟตและกลุ่มลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอทีมี่ความ
เขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนั 39 

5 ค่าสมัประสิทธ์ิความสมัพนัธ ์(correlation coefficient, r2) ของเสน้ตรง
มาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินโดยใชส้ปอร์ที่เก็บในอุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียสและอุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 42 

6 ค่าสมัประสิทธ์ิความสมัพนัธ ์(correlation coefficient, r2) ของเสน้ตรง
มาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินโดยใชส้ปอร์ที่เก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส
และอุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 43 

  
ตารางผนวกที่  
  

1 การเตรียมสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ (Phosphate Buffer Saline) 
(0.1 MPBS,pH 7.4) 65 

2 ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือ Mueller Hinton agar (MHA) (Difco) 90 
3 ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือ Antibiotic medium 5 agar (Difco) 90 
4 ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือ Trypticase Soy Broth (TSB) (Difco) 90 



 

 

(3) 
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สารบัญภาพ 
 
ภาพที ่ หน้า 
  
 1 โพลีเมทิลเมทาไครเลต (Polymethylmethacrylate, PMMA) และสารละลาย 

โมโนเมอร์ (Monomer)(Acrylic Simplex rapid, Kemdent)7 7 
 2 แคลเซียมซลัเฟต เฮมิไฮเดรต (Calcium sulfate hemihydrate) 8 
 3 สูตรโครงสร้างทางเคมีของยาเซฟฟาโซลิน 10 
 4 สูตรโครงสร้างทางเคมีของยาเอนโรฟลอกซาซิน 13 
 5 สูตรโครงสร้างทางเคมีของยาเจนตา้มยัซิน 14 
 6 การทดสอบความไวของเช้ือ 17 
 7 เคร่ืองตรวจหาความเขม้ขน้ระดบัของยาหรือสารตา้นจุลชีพ 18 
 8 เช้ือแบคทีเรีย Bacillus subtilis 19 
 9 เช้ือ S. aerues 20 
10 การหล่อลูกปัดยาปฎิชีวนะโดยใชแ้บบหล่อซิลิโคน 25 
11 ลูกปัดยาปฎิชีวนะ 26 
12 ผลการทดสอบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซลัเฟตโดยใช้

วธีิวเิคราะห์ทางจุลชีววทิยาโดยแต่ละถาดความเขม้ขน้ยาแตกต่างกนัคอื ถาดที1่ 
กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต (0.25:10)ถาดที่ 2 กลุ่มของ
ลูกปัดยาเซฟฟาโซลินแคลเซียมซลัเฟต (0.5:10) และถาดที่ 3 กลุ่มของลูกปัดยา
เซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต (1:10) (จากซา้ยไปขวา) 35 

13 แสดงค่าเฉล่ีย (Average) ของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน (µg/ml) ที่ปลดปล่อยจาก
ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต (1:10) และกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซ
ลิน-พเีอ็มเอ็มเอ (1:10) ในระยะเวลา8วนัและค่า MIC ส าหรับStaphylococcus 
aureus (TISTR 517) คือ 0.125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (µg/ml) 36 

14 แสดงค่าเฉล่ียของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน(µg/ml)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัด
แคลเซียมซลัเฟตและลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอทีมี่ความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนั
และค่า MIC ส าหรับ S.aureus (TISTR 517) คือ0.125 µg/ml 38 

15 แสดงค่าเฉล่ียของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน(µg/ml)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัด
แคลเซียมซลัเฟตและลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอทีมี่ความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนั 38 
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สารบัญภาพ (ต่อ) 
 
ภาพที ่ หน้า 
  
16 แสดงค่าปริมาณยา (mg/bead)ทีป่ลดปล่อยจากลูกปัดแคลเซียมซลัเฟตที่มีความ

เขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนัทั้ง 5 ซ ้ า 39 
17 แสดงค่าปริมาณยา(mg/bead)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดพเีอ็เอ็มเอที่มีความเขม้ขน้

ยาเซฟฟาโซลินต่างกนัทั้ง 5 ซ ้ า 40 
18 การตรวจโดยวธีิวเิคราะห์ทางจุลชีววทิยาของยาเอนโรฟลอกซาซินโดยใช้

สปอร์ของเช้ือ Bacillus subtilis (TISTR 008) ที่เก็บนาน 8 เดือน ที่อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส (ซา้ย) และที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30องศาเซลเซียส) (ขวา) 41 

   
ภาพผนวกที ่  

 
 1 การเปรียบเทียบโครงสร้างของเช้ือแบคทีเรียระหวา่งแกรมบวก (Positive) และ  

แกรมลบ (Negative) 62 
2 ลกัษณะของลูกปัดยาปฎิชีวนะอยูใ่นแบบหล่อเม่ือแหง้ 62 
3 แบบจ าลองการทดสอบ MIC ใน 96 well plate 63 
4 การทดสอบ MIC ของยาเซฟฟาโซลิน (cefazolin) กบัยาเซฟตาซิดีม 

(ceftazidime) ใน 96 well plate 63 
5 การเปรียบเทียบค่าเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือของลูกปัดยาปฎิชีวนะที่มี

ความเขม้ขน้ต่างกนัจากถาดซา้ยมีความเขม้ขน้นอ้ยสุดไปหาถาดขวามีความ
เขม้ขน้มากสุด 64 

6 ผลการทดลองการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-
แคลเซียมซลัเฟต 64 

7 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 1 66 
8 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 2 67 
9 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 3 68 
 10 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 4 69 
 11 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 5 70 
 12 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 6 71 
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สารบัญภาพ (ต่อ) 
 
ภาพผนวกที ่ หน้า 
  
13 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 7 72 
14 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 8 73 
15 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 9 74 
16 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 10 75 
17 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 11 76 
18 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 12 77 
19 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 1 78 
20 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 2 79 
21 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 3 80 
22 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 4 81 
23 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 5 82 
24 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 6 83 
25 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 7 84 
26 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 8 85 
27 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 9 86 
28 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 10 87 
29 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 11 88 
30 เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 12 89 
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ค าอธิบายสัญลกัษณ์และตัวย่อ 
 
ตัวย่อ ค าอธิบาย 

 
PMMA Polymethylmethacrylate 
g gram 
MICs Minimal Inhibitory Concentrations 
ml milliliter 
PBS Phosphate buffer saline 
pH power of Hydrogen ion  
h hour 
ºC degree Celsius 
µg microgram 
MHA Mueller Hinton agar 
ppm part per million  
r2 Correlation coefficient  
HPLC high performance liquid chromatography 
RIA radioenzymatic assay 
EMIT enzyme multiplied immunoassay technique  
O.D. Optical density 
nm nanometer 
mm millimeter 
CaSO4 calcium sulfate  
ABLC antibiotic-loaded bone cement 
UV Ultraviolet 
S. aureus Staphylococcus aureus 
B. subtilis Bacillus subtilis 
microbioassay microbiological assay 
PBPs penicillin-binding proteins 
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ค าอธิบายสัญลกัษณ์และตัวย่อ (ต่อ) 

 

ตัวย่อ 
 
TSA 
TSB 
MMA 
MRSA 
DNA 
RNA 
gm 
M 
MW 

ค าอธิบาย 
 

tryptic soy agar 
tryptic soy broth 
methylmethacrylate 
methicillin-resistant S. aureus 
Deoxyribonucleic acid 
Ribonucleic acid 
gram 
mole 
molecular weight 
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การปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลนิจากลกูปัดแคลเซียมซัลเฟตให้เหมาะสม 
 

Opitimized Elution of Cefazolin from Calcium Sulfate Beads 
 

ค าน า 
 
 เม่ือมีการติดเช้ือแบคทีเรียเฉพาะที่ในสัตวเ์ล้ียงในการรักษาทัว่ไปนั้นเป็นการให้ยาปฎิชีวนะ
ทางระบบเช่นใหย้าโดยการฉีดหรือกินซ่ึงยาปฎิชีวนะบางชนิดอาจจะก่อให้เกิดผลกระทบขา้งเคียง
ต่อร่างกายสัตวเ์ล้ียง เช่น การเกิดความเป็นพิษต่อตบัและไต อีกทั้งยาปฎิชีวนะไม่สามารถเขา้ถึง
เน้ือเยือ่ที่มีการติดเช้ือแบคทีเรียในระดบัที่สูงเพียงพอและนานพอที่จะยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียได ้ทั้งน้ี
เน่ืองจากมีปัจจยัทางดา้นเภสัชจลนศาสตร์ของยา (pharmacokinetics) ได้แก่การแพร่กระจายของยา,  
การดูดซึมของยา,การเปลี่ยนแปลงของยาและการขบัออกของยาประกอบกบัการอกัเสบที่อาจ
เกิดร่วมกบัการติดเช้ือ  ซ่ึงเป็นสาเหตุท  าให้การรักษาทางระบบให้ผลไดไ้ม่ดีเท่าที่ควร จึงไดมี้การ
น าเทคนิคและวิธีการใหม่ๆ เขา้มาใช้ในทางสัตวแพทย ์โดยใช้วิธีการรักษาการติดเช้ือให้จ  ากัด
ในบริเวณที่เกิดการติดเช้ือเพื่อช่วยให้การรักษาสัตวเ์ล้ียงมีประสิทธิภาพยิง่ขึ้น  เช่นการน าเอาวสัดุ
ทางการแพทยท์ี่ใชใ้นมนุษยม์าประยกุตใ์ชใ้นการรักษาสัตวผ์สมกบัยาปฎิชีวนะ เพื่อท าเป็นเม็ด
ลูกปัดยาปฎิชีวนะ (antibiotic beads) (Orsini et al., 2004; Ueng et al., 2002) การรักษาการติดเช้ือ
บริเวณเน้ือเยือ่และกระดูก รวมถึงรักษาแผลและฝีที่กระพุง้แกม้และอุง้เทา้ของกระต่าย วสัดุทาง
การแพทยท์ี่น ามาใชมี้หลายประเภทอาทิเช่น ซีเมนตก์ระดูก (bone cement) (Diefenbeck et al., 2006; 
Holmanetal, 1999; McKellar et al., 1999; Stone et al., 2006), block, disc, sponge และ patch เป็นตน้
ทั้งหมดน้ีอาศยัหลกัการน ายาปฎิชีวนะเขา้ไปผสมกบัเน้ือวสัดุ โดยหลกัการใชย้าในลกัษณะน้ีเป็นการ
ให้ยาแบบเฉพาะที่ (local administration) มีจุดประสงคเ์พื่อให้ระดบัยามีปริมาณสูงเพียงพอและ
นานพอที่จะสามารถยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียในบริเวณเน้ือเยือ่ที่เกิดการติดเช้ือแบคทีเรีย โดยการน า
ลูกปัดยาปฎิชีวนะไปฝังในบริเวณที่มีการติดเช้ือที่เน้ือเยือ่และกระดูกจากนั้นตวัยาปฎิชีวนะในลูกปัด
จะค่อยๆแพร่กระจายและดูดซึมยาเขา้สู่เน้ือเยือ่ ดงันั้นการปลดปล่อยยาจากลูกปัดยาปฎิชีวนะเขา้สู่
เน้ือเยือ่จะเป็นไปอยา่งต่อเน่ืองในระยะเวลาที่สามารถควบคุมการติดเช้ือไดใ้นระยะเวลาที่เหมาะสม 
และความเขม้ขน้ของยาควรมีระดบัความเขม้ขน้สูงกว่าระดบัความเขม้ขน้ต ่าสุดที่สามารถยบัย ั้งเช้ือ 
(Minimal Inhibitory Concentration, MIC) 
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 ส าหรับการทดลองคร้ังน้ีใชย้าปฏิชีวนะเซฟฟาโซลิน (cefazolin) ผสมกบัวสัดุทางการแพทย ์
2 ชนิด คือ โพลีเมทิลเมทาไครเลต (polymethylmethacrylate, PMMA) และแคลเซียมซัลเฟต (calcium 
sulfate, CaSO4) และยาเซฟฟาโซลินที่เลือกใชเ้ป็นยาชนิดผงส าหรับฉีดแทนยาเซฟฟาโซลินชนิดบริสุทธ์ิ
ซ่ึงจะมีราคาแพง  และศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัด
พเีอ็มเอ็มเอที่เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่มีความเขม้ขน้ยาแตกต่างกนั ซ่ึงมีรายงานผลการวิจยัพบว่า การน า
ตวัยาเซฟฟาโซลินผสมกับโพลีเมทิลเมทาไครเลตหรือแคลเซียมซัลเฟตสามารถปลดปล่อยยา
เซฟฟาโซลินออกมาไดเ้ป็นอยา่งดี (Wang et al., 2004; Udomkusonsri et al., 2012) 
 
 การวิจยัคร้ังน้ีศึกษาวดัเขตของการยบัย ั้งเช้ือของยาเซฟฟาโซลินที่ปลดปล่อยจากลูกปัด
ยาปฎิชีวนะโดยใชว้ธีิวเิคราะห์ทางจุลชีววทิยา (microbioasssay) ซ่ึงวธีิการทดสอบทางจุลชีววิทยา
ใชเ้ช้ือ Bacillus subtilis เป็นเช้ือแบคทีเรียในการทดสอบ และไดท้  าการศึกษาผลของระยะเวลาในการ
เก็บและอุณหภูมิในการเก็บเช้ือ B. subtilis ในรูปสปอร์ (spore) ต่อเน่ืองเป็นระยะเวลา 1 ปีโดยแบ่ง
เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) และที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสโดยใชว้ธีิวิเคราะห์
ทางจุลชีววทิยา ซ่ึงใชย้าปฎิชีวนะมาตรฐาน 2 ชนิดคือ ยาเอนโรฟลอกซาซินและยาเจนตา้มยัซิน ใน
การทดสอบเพือ่หาวธีิเก็บรักษาสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ที่เหมาะสมในการทดสอบทางจุลชีววทิยา 
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วตัถุประสงค์การวจิยั 
 
 1.  เพือ่ศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอ
ที่เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่มีความเขม้ขน้ยาแตกต่างกนั 
 
 2.  เพือ่ศึกษาผลของระยะเวลาและอุณหภูมิที่ใชใ้นการเก็บสปอร์เช้ือ B. subtilis อยา่งต่อเน่ือง
12 เดือนต่อประสิทธิภาพในการตรวจยาปฎิชีวนะหรือสารตา้นจุลชีพดว้ยวธีิวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา 
 

ขอบเขตการวิจัย 
 
 1.  ใช้ยาเซฟฟาโซลินผสมกับแคลเซียมซัลเฟตและพีเอ็มเอ็มเอเพื่อเตรียมเป็นลูกปัด
ยาปฎิชีวนะ 
 
  1.1  ลูกปัดแคลเซียมซัลเฟต: ใชย้าเซฟฟาโซลินชนิดยาผงส าหรับฉีดที่มีความเขม้ขน้
ของยาที่แตกต่างกนั 
 
  1.2 ลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอ: ใชย้าเซฟฟาโซลินชนิดยาผงส าหรับฉีดที่มีความเขม้ขน้ของยา
ที่แตกต่างกนั 
 
 2. วดัระดบัของยาเซฟฟาโซลินที่ปลดปล่อย (antibiotic elution) จากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟต
และลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอที่เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่ความเขม้ขน้ยาแตกต่างกนั โดยใชว้ิธีวิเคราะห์
ทางจุลชีววิทยา (microbioassay) ซ่ึงใชแ้บบการน ายาปฎิชีวนะหยดลงบนอาหารเล้ียงเช้ือแข็งที่มี
จุลชีพ 
 
      3.  เปรียบเทียบการปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดพีเอ็ม
เอ็มเอที่เตรียมจากยาปฏิชีวนะที่มีปริมาณยาที่เท่ากนั 
 
 4.  เตรียมสปอร์ของเช้ือ B. subtilis (ATCC 6633 หรือ TISTR 008) ให้ไดป้ริมาณมากพอที่
ใชใ้นการทดสอบต่อเน่ือง 12 เดือน 
 
 5.  เก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ที่อุณหภูมิห้อง (25-30 องศาเซลเซียส) และที่ 4 องศา
เซลเซียส 
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 6. ทดสอบสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ที่เตรียมจากขา้งขอ้ 4.โดยใชย้าเอนโรฟลอกซาซินและ
เจนตา้มยัซินทุกเดือนต่อเน่ือง 12 เดือน โดยใชว้ิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา (microbioassay) ซ่ึงใช้
แบบการน ายาปฎิชีวนะหยดลงบนอาหารเล้ียงเช้ือแขง็ที่มีจุลชีพ 
 
 7.  วดัเขตของการยบัย ั้งเช้ือ (inhibition zone) ของยาตา้นจุลชีพ เพื่อศึกษาผลของระยะเวลา
และอุณหภูมิที่ใชใ้นการเก็บสปอร์ต่อประสิทธิภาพในการตรวจยาปฎิชีวนะ 
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การตรวจเอกสาร 
 

ลูกปัดยาปฎิชีวนะ 
 
 ลูกปัดยาปฎิชีวนะ (Antibiotic bead) ไดจ้ากการน ายาปฎิชีวนะผสมกบัวสัดุทางการแพทย์
ในอตัราส่วนที่เหมาะสมตามการใชใ้นการรักษาอาการติดเช้ือและป้องกนัการติดเช้ือที่บริเวณแผล
และกระดูก ในการท าลูกปัดยาปฎิชีวนะสามารถเตรียมไดจ้ากวสัดุหลายรูปแบบ โดยวสัดุทางการแพทย์
ที่นิยมน ามาใชเ้ตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะมีหลากหลายชนิด เช่น แคลเซียมฟอสเฟต (calcium phosphate) 
(Sasaki et al., 2005), แคลเซียมซัลเฟต (calcium sulfate) (Rauschmanna et al., 2005; Sanicola and 
Albert, 2005; Santschi and McGarvey, 2003), ไคโตซาน (chitosan) (Adrino et al., 2005; Anal and 
Stevens, 2005), โพลีเมทิลเมทาไครเลต (polymethylmethacrylate, PMMA) (Revell et al., 1998)
และไฮดรอกซีแอพาไทต ์(hydroxyapatite ceramic) (Wininger and Fass, 1996) เป็นตน้ ซ่ึงในแต่ละ
งานวิจยัจะใชว้สัดุทางการแพทยท์ี่แตกต่างกนัออกไป นอกจากน้ีลูกปัดยาปฏิชีวนะยงัมีช่ือเรียกที่
ต่างกนัออกไป เช่น antibiotic–loaded bone cement(ABLC), antibiotic – impregnated beads, antibiotic – 
imprenated cements เป็นตน้ โดยการน าไปใชใ้นการรักษาการติดเช้ือเฉพาะที่ยาปฏิชีวนะนั้นไดรั้บ
ความสนใจเน่ืองจากมีคุณสมบัติที่เหมาะสมส าหรับการป้องกันและรักษาการติดเช้ือแบคทีเรียทาง
ศลัยศาสตร์ 
 
 ตั้งแต่ในปี 1930 เร่ิมมีการใชย้าปฎิชีวนะในการยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียเป็นคร้ังแรก โดยการให้
ยาที่มีความเขม้ขน้สูงใชใ้นการรักษาการติดเช้ือแบคทีเรีย ซ่ึงเม่ือเทียบกบัการรักษาแบบทัว่ไปเป็นการ
รักษาทางระบบ พบวา่ สามารถหลีกเล่ียงความเส่ียงที่เก่ียวขอ้งกบัการด้ือยาและการเกิดอาการแพย้า
อย่างรุนแรง อีกทั้ง Buchholz and  Engelbrecht  (1970) รายงานว่าในปี 1970ได้มีการริเร่ิมใช้ 
gentamicin–loaded polymethylmethacrylate–cement (gentamicin–loaded PMMA–cement)ในการ 
รักษาการติดเช้ือจากการท าศลัยกรรมขอ้ต่อและเป็นวธีิการรักษาที่แพร่หลายต่อมาในการป้องกนัรักษา
โรคกระดูกและการติดเช้ือร่วมกนัในกรณีที่มีการใชรั้กษากบักระดูกนั้นวิธีการน้ีเป็นส่ิงที่จ  าเป็นอยา่ง
มากและ Klemm (1979) รายงานว่า ในปี 1979 มีการน าเอา antibiotic – impregnated PMMA beads 
ซ่ึงน ามาใช้ในการรักษาโรคทางกระดูกทั้งแบบเฉียบพลันและเร้ือรังเน่ืองจากลูกปัดยาปฎิชีวนะ
นั้นไดถู้กมีการน ามาใชใ้นการรักษาการติดเช้ือเฉพาะที่ โดยเฉพาะกรณีที่มีการติดเช้ือที่บริเวณกระดูก
และรักษาการติดเช้ือบริเวณที่มีการฝังเคร่ืองมือทางการแพทย ์เช่น surgical implant และ ventricular 
assist device เป็นตน้ (Holman et al., 1999; McKellar et al., 1999; Zilberman and Elsner, 2008) 
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การเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะ 
 
 การเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะเป็นการน ายาปฎิชีวนะผสมกบัวสัดุทางการแพทย ์โดยวสัดุที่
นิยมใชค้ือ ซีเมนตก์ระดูก (bone cement) เป็นวสัดุที่ใชเ้ติมเตม็โพรงกระดูกเพื่อไดต้รงตามต าแหน่ง
ที่ตอ้งการและไม่มีการเคล่ือนไหวการยึดติดระหว่างซีเมนต์กับกระดูกหรือซีเมนต์กับขอ้เทียม 
เป็นการยึดติดแบบทางกลซ่ึงเกิดจากการไหลตวัของซีเมนต์กระดูกเขา้ไปยงัรูพรุนต่าง ๆ ของ
กระดูกและโลหะที่เป็นขอ้เทียมมีองคป์ระกอบเป็นโพลิเมอร์เกิดจากการน าโมโนเมอร์ของเมทิล
เมทาไครเลต (methylmethacrylate, MMA) มาท ากระบวนการเกิดโพลิเมอร์ไรเซชั่น (polymerization) 
โดยนักเคมีชาวเยอรมัน 2คนคือ ฟิททิจและพอล สามารถสังเคราะห์โพลีเมทิลเมทาไครเลต  
(polymethylmethacrylate,PMMA) ไดต้ั้งแต่ปี 1877 จากนั้นไดมี้การพฒันาเร่ือยมาจนถึงปัจจุบนั 
โพลีเมทิลเมทาไครเลตหรือพเีอ็มเอ็มเอจดัเป็นโพลิเมอร์ในกลุ่มของเทอร์โมพลาสติก(Thermoplastic) 
ที่เป็นผงหรือความเป็นอสัณฐาน (amorphous) ของโพลิเมอร์ จึงท าให้มีคุณสมบติัเด่นคือ แข็งและ
เหนียวสามารถขึ้นรูปไดง่้าย และได้มีการน าพีเอ็มเอ็มเอมาประยุกตใ์ชง้านด้านทนัตกรรมอย่าง
กวา้งขวาง ทั้งในรูปแบบที่เป็นแบบผงพีเอ็มเอ็มเอนอกจากนั้นไดมี้การน าพีเอ็มเอ็มเอมาผสมกบั
ยาปฎิชีวนะส าหรับใชท้  าลูกปัดยาปฎิชีวนะ เพื่อใชใ้นการแกปั้ญหาฝีที่บริเวณโพรงฟันกระต่าย
และน ามาใชใ้นการรักษาโรคกระดูกของสัตวแพทย ์โดยยาปฏิชีวนะที่ถูกผสมกบัวสัดุพีเอ็มเอ็มเอ
จะท าการผา่ตดัฝังไวอ้ยูใ่นบริเวณโพรงกระดูกที่มีการติดเช้ือ  ซ่ึงลูกปัดยาปฎิชีวนะที่ฝังไวส้ามารถ
ที่จะฆ่าเช้ือและรักษาบริเวณพื้นที่ที่เกิดการติดเช้ือในกระดูก (Adams et al., 1992; Mader et al., 
1997) โดยทัว่ไปนั้นการรักษาฝีดงักล่าวนิยมใชลู้กปัดยาปฎิชีวนะร่วมกับการให้ยาปฎิชีวนะทาง
ระบบเช่นการให้ลูกปัดยาปฎิชีวนะที่เตรียมจากพีเอ็มเอ็มเอผสมกบัเจนตา้มยัซินและใชย้าในกลุ่ม
เซฟาโลสปอรินรักษาทางระบบ (Harcourt-Brown.,  2002) ขอ้ดีของการใชลู้กปัดยาปฎิชีวนะมีหลาย
ประการ คือลูกปัดยาปฎิชีวนะสามารถปลดปล่อยยาปฎิชีวนะจากลูกปัดไดใ้นปริมาตรความเขม้ขน้
สูงพอที่จะยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียได ้ส่งผลท าให้ช่วยลดการน าไปสู่อาการอกัเสบและความเป็นพิษต่อ
ระบบภายในร่างกายซ่ึงอาจจะท าให้เกิดผลร้ายตามมา (Mader et al., 1997) รวมทั้งยงัสามารถลด
ระยะเวลาการรักษาในโรงพยาบาลและค่าใชจ่้ายการรักษาไดอี้กดว้ย 
 
 นอกจากน้ียงัมีขอ้จ ากดัหลายประการในการน าพีเอ็มเอ็มเอมาใชง้านเน่ืองจากเป็นวสัดุที่
น ามาใชใ้นการท าลูกปัดยาปฎิชีวนะไม่สามารถยอ่ยสลายได ้จึงจ าเป็นตอ้งท าการผ่าตดัคร้ังที่สอง
หลงัการรักษาเสร็จส้ินเพือ่น าพเีอ็มเอ็มเอออกจากร่างกาย (Patzakis et al., 1993) และพีเอ็มเอ็มเอจะ
คายความร้อน (exothermic reaction) ออกมาในขณะขึ้นรูป (polymerization) ท าให้การใชพ้ีเอ็มเอ็มเอ
เป็นวสัดุในการท าเม็ดลูกปัดยาปฎิชีวนะจึงมีขอ้จ ากดัในเร่ืองของการเลือกใชย้าปฎิชีวนะ (Harcourt, 
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2002) ที่ผ่านมาไดมี้การน าพีเอ็มเอ็มเอมาทดสอบหลากหลายรูปแบบ เช่น การตรวจสอบเน้ือเยือ่
และกระดูกในสุนัขเพื่อทดสอบประสิทธิภาพ โดยใชค้วามเขม้ขน้ของยาปฏิชีวนะ ซ่ึงยาปฎิชีวนะที่
นิยมน ามาใช ้ เช่น เซฟฟาโซลิน (cefazolin), ไซโปรฟลอกซาซิน (ciprofloxacin), โทบรามยัซิน 
(tobramycin) และ แวนโคมยัซิน (vancomycin) ผสมกบัพเีอ็มเอ็มเอและมีความเขม้ขน้สูงกว่าระดบั
ความเขม้ขน้ต ่าสุดที่สามารถยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรีย (Minimal inhibitory concentration, MIC) (Adams, 
1992) นอกจากน้ีความเขม้ขน้ของโทบรามยัซินและแวนโคมยัซินที่ใชใ้นการรักษากระดูกดงักล่าว
ขา้งตน้สามารถยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรียที่ความเขม้ขน้ต ่าสุดในการยบัย ั้งเช้ือได ้และสามารถปล่อยยา
ปฏิชีวนะจากลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอได้อย่างเพียงพอในการรักษา (Rushton, 1997; Willson, 1988) 
ยาปฏิชีวนะที่เตรียมจากวสัดุพเีอ็มเอ็มเอเป็นประโยชน์ที่จะช่วยลดความเป็นพิษต่อระบบ  อาจจะมี
ผลเสียในการรักษากระดูกและการฟ้ืนฟูของร่างกายและมีการศึกษาในหลอดทดลองโดยการตรวจสอบ
ผลของการใชป้ริมาตรความเขม้ขน้ที่สูงของเจนตา้มยัซิน (gentamicin), โทบรามยัซิน, เซฟฟาโซลิน
และแวนโคมยัซินอยา่งสม ่าเสมอ 
 

 
 
ภาพที่ 1  โพลีเมทิลเมทาไครเลต (Polymethylmethacrylate, PMMA) และสารละลายโมโนเมอร์  
   (Monomer)(Acrylic Simplex rapid, Kemdent) 
 
 นอกจากน้ียงัมีการน าเอาวสัดุอ่ืนเขา้มาใชผ้สมยาปฎิชีวนะเพือ่ท  าเป็นลูกปัดยาปฎิชีวนะ คือ 
แคลเซียมซลัเฟต (Calcium sulfate) มีสูตรทางเคมีคือ CaSO4 เป็นสารเคมีที่ใชใ้นห้องทดลองและงาน
พวกอุตสาหกรรม ซ่ึงอยูใ่นรูปแอนไฮดรัส (anhydrous) เป็นของแขง็โดยมีส่วนประกอบคือ แคลเซียม
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ซัลเฟต เฮมิไฮเดรต (calcium sulfate hemihydrate) มีสูตรทางเคมี CaSO4 ½ H2O หรือเรียกว่า
ปลาสเตอร์ออฟปารีส (plaster of paris) โดยมีลกัษณะเป็นผงละเอียดมีสีขาวถึงสีขาวเหลือง,  ไม่มีกล่ิน, 
สามารถดูดซับน ้ าไดแ้ละเป็นส่วนผสมที่แข็งตวัเม่ือแห้ง นิยมน ามาใชป้ระโยชน์ในดา้นต่างๆเช่น 
ดา้นศิลปะหัตถกรรมท าเคร่ืองตกแต่งและงานป้ันต่างๆดา้นอุตสาหกรรมเซรามิกส์ใชท้  าแม่พิมพ์
และทางดา้นการแพทยน์ ามาใชเ้ขา้เฝือกแขนหรือขาเพื่อป้องกนักระดูกที่หักและท าแบบพิมพท์  าฟัน
คนไข ้เป็นตน้ ในปี ค.ศ. 1770 มีการน าโพลีเมทิลเมทาไครเลตมาใชใ้นประเทศฝร่ังเศส โดยเฉพาะที่
กรุงปารีสมีการน ามาใช้อย่างแพร่หลาย 
 
 ส่วนแคลเซียมซัลเฟต ไดไฮเดรต (calcium sulfate dihydrate) มีสูตรทางเคมี CaSO4 2H2O 
ซ่ึงจะเกิดขึ้นเองตามธรรมชาติที่เรียกวา่ ยปิซมั (gypsum) 
 

 
 
ภาพที่ 2  แคลเซียมซลัเฟต เฮมิไฮเดรต (Calcium sulfate hemihydrate) 
 
 แคลเซียมซลัเฟต จึงเป็นวสัดุทดแทนกระดูกที่มีการใชอ้ยา่งกวา้งขวางเพื่อเป็นกระดูกเสริม
ในการรักษาผูป่้วยที่มีการสูญเสียกระดูกไม่ว่าเน่ืองมาจากโรคเน้ืองอกหรืออุบตัิเหตุก็ตามวสัดุ
ทดแทนกระดูกที่ดีจะตอ้งเขา้กบัเซลล์ร่างกายได ้และที่ส าคญัตวัวสัดุจะท าหน้าที่เป็นโครงร่างเพื่อ
ช่วยให้เกิดการสร้างกระดูกใหม่ขึ้นปัจจุบนัวสัดุทดแทนกระดูกที่มีใชง้านอาจแบ่งกวา้งๆ ไดส้อง
ประเภทคือประเภทที่ละลายได้หรือมีการดูดซึมกลบั (resorbable) เช่นไตรแคลเซียมฟอสเฟตและ
แคลเซียมซัลเฟตและประเภทที่ละลายไม่ไดห้รือไม่มีการดูดซึมกลบั(nonresorbable) เช่นไฮดรอกซี

http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B9%84%E0%B8%9F%E0%B8%A5%E0%B9%8C:Calcium_sulfate_hemihydrate.jpg
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แอปาไทตแ์คลเซียมซัลเฟต  ไดน้ ามาใชเ้ป็นวสัดุทดแทนกระดูกอยูใ่นรูปของแคลเซียมซัลเฟต 
เฮมิไฮเดรตหรือที่ทัว่ไปรู้จกักนัดีในนามของปูนพลาสเตอร์ (plaster) ซ่ึงไดม้าจากแร่ยบิซัม และมี
การน าปูนพลาสเตอร์มาใชง้านเป็นวสัดุเสริมกระดูกเป็นเวลานาน ตั้งแต่ปี 1892 แต่เพิ่งจะประสบ
ความส าเร็จใหผ้ลการรักษาที่แน่นอนเม่ือไม่นานมาน้ีเน่ืองมาจากความสามารถในการพฒันาปรับปรุง
ขนาดและรูปร่างอนุภาคของปูนพลาสเตอร์ท าใหส้ามารถควบคุมอตัราการละลายของวสัดุทดแทน
กระดูกน้ีใหใ้กลเ้คียงกบัอตัราการสร้างกระดูกในร่างกายได ้
 
 แคลเซียมซลัเฟตมีขอ้ดีคือ สามารถยอ่ยสลายได ้โดยไม่ตอ้งท าการผ่าตดัเพื่อน าลูกปัดออก
จากร่างกาย ส าหรับการใหลู้กปัดยาปฎิชีวนะที่มีการใชแ้คลเซียมซัลเฟตผสมกบัยาปฏิชีวนะ จะใช้
ในกรณีรักษาผูป่้วยจากโรคทางกระดูกและการควบคุมการติดเช้ือเน้ือเยือ่อ่อนเร่ิมตั้งแต่ปี 1997 
พบว่า ไดมี้การน าแคลเซียมซัลเฟตมาใชแ้ทนโพลีเมอร์โดยใชแ้คลเซียมซัลเฟตซ่ึงเป็นวสัดุทาง
การแพทยแ์ละWininger and Fass (1996) ไดร้ายงานในเชิงบวกของการใชง้านในการรักษาร่วมกนั 
ในกรณีของการรักษาโรคทางกระดูกน าไปสู่กระบวนการรักษาและลดอาการติดเช้ือของเน้ือเยือ่อ่อน 
เพือ่ลดอาการอกัเสบไดเ้ป็นอยา่งดีส าหรับยาปฎิชีวนะที่น ามาใชเ้พื่อเตรียมเป็นลูกปัดยาปฎิชีวนะนั้น 
ตอ้งมีคุณสมบติัที่สามารถทนต่อความร้อนที่เกิดจากขบวนการโพลิเมอร์ไรเซซัน่ ดงันั้นยาปฎิชีวนะ
ที่มกันิยมน ามาใชเ้ตรียมลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอจะเป็นยาในกลุ่มของอะมิโนกลยัโคไซด์ (aminoglycoside) 
เช่น เจนตา้มยัซินและโทบรามยัซิน เป็นตน้ 
  
 นอกจากน้ีAnal and Steens (2005); Hanssen (2004); Sasaki et al., (2005); Weiss and Fass 
(1996) ไดร้ายงานเก่ียวกบัการใชย้าปฎิชีวนะหลายชนิดเพื่อใชใ้นการเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะ เช่น 
เพนิซิลิน (penicillin), แอมพซิิลิน (ampicillin), เซฟาโลสปอริน (cephalosporines), ซิโพรฟลอกซาซิน 
(ciprofloxacin), คลินดามัยซิน (clindamycin), โคลิสติน (colistin), อีริโทรมัยซิน (erythromycin), 
โพลีมยัซิน(polymycin) และแวนโคมยัซิน (vancomycin) เป็นตน้และมีการน าเอาลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน
มาประยุกตใ์ชใ้นการรักษาแผลที่มีลกัษณะเป็นกระเปาะหรือถุงเช่น ฝีที่กระพุง้แก้ม หรือฝีที่อุง้เทา้
กระต่าย เป็นตน้สัตวป่์วยที่ไดรั้บการรักษาโดยใชลู้กปัดยาเซฟฟาโซลินซ่ึงส่วนใหญ่มีการตอบสนอง
เป็นอยา่งดี ทั้งน้ีในการเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะไม่นิยมใชย้าปฎิชีวนะหลาย ๆ ชนิดน ามาผสมกนั
ในแต่ละเม็ดลูกปัด แต่จะมีในการน าลูกปัดยาปฎิชีวนะหลาย ๆ ชนิดมาใชร่้วมกนั 
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ยาต้านจุลชีพกลุ่มเซฟาโลสปอริน 
 
 ยากลุ่มเซฟาโลสปอริน (cephalosporins) เป็นยาก่ึงสังเคราะห์ที่มีโครงสร้างทางเคมีเช่นเดียวกบั
ยากลุ่มเพนนิซิลิน (penicillins) ใชใ้นการรักษาโรคติดเช้ือในระบบต่างๆ ของร่างกายอยา่งกวา้งขวาง
ทั้งในกรณีที่รุนแรงและไม่รุนแรงรวมถึงยากลุ่มเซฟามายซิน (cephamycins) ดว้ยเน่ืองจากมีฤทธ์ิ
ตา้นเช้ือและคุณสมบติัอ่ืนคล้ายคลึงกันกลุ่มยาเซฟาโลสปอรินจ าแนกเป็น 4 รุ่น ตามฤทธ์ิใน
การตา้นเช้ือแบคทีเรีย ซ่ึงยาเซฟฟาโซลินจดัเป็นยารุ่นแรกของกลุ่มยาเซฟาโลสปอรินมีสูตรโครงสร้าง
ทางเคมีดงัภาพที่ 3 (Petri , 2001) 
 

 
 

ภาพที่ 3  สูตรโครงสร้างทางเคมีของยาเซฟฟาโซลิน 
 
ที่มา: Petri (2001) 
 
 ยากลุ่มเซฟาโลสปอรินออกฤทธ์ิฆ่าและยบัย ั้งเช้ือแบคทีเรีย เหมือนยาในกลุ่มยาเพนนิซิลิน
ที่มีโครงสร้างไปแยง่จบักบัเอนไซมข์องเปปทิโดไกลแคน (peptidoglycan) สายแรกท าให้ยบัย ั้งการ
เกิดเช่ือมติดกบัเปปทิโดไกลแคนสายที่สอง ซ่ึงเป็นขั้นตอนสุดทา้ยของกระบวนการสร้างผนังเซลล์
ของเช้ือแบคทีเรีย ท  าใหเ้ช้ือมีผนงัเซลลท์ี่ไม่สมบูรณ์ เอนไซม์ที่ถูกยบัย ั้งโดยกลุ่มยาเพนนิซิลินและ
เซฟาโลสปอรินน้ีอาจเรียกรวมๆ ว่า penicillin-binding proteins (PBPs) ยาในกลุ่มเซฟาโลสปอริน
แต่ละรุ่น มีความสามารถในการตา้นเช้ือแบคทีเรียได้แตกต่างกัน แต่ทุกรุ่นไม่มีฤทธ์ิตา้นเช้ือ
Enterococcus spp.,Listeria monocytogenes, Staphylococcus epidermidisและmethicillin-resistant 
S. aureus (MRSA) (Chambers, 2001) 
 
 กลุ่มยาเซฟาโลสปอรินจดัเป็นกลุ่มยาที่ก่อใหเ้กิดอาการขา้งเคียงค่อนขา้งน้อยกว่ายาตา้นจุลชีพ
กลุ่มอ่ืน ยาทุกรุ่นท าใหเ้กิดอาการขา้งเคียงคลา้ยคลึงกนั ยกเวน้ยาบางชนิดที่อาจมีอาการขา้งเคียงจ าเพาะ
เช่นปฏิกิริยาการแพ ้(hypersensitivity reactions) เป็นอาการที่พบบ่อยที่สุดจากการใชย้าในกลุ่มน้ี 
หากแพเ้พนนิซิลินจะแพเ้ซฟาโลสปอรินและในบางรายอาจเกิดภาวการณ์อกัเสบของถุงน ้ าดี  (Chambers, 
2001; Nicholas et al., 1995)  
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 ยากลุ่มเซฟาโลสปอรินมีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียได้กวา้งขวาง ทั้งแบคทีเรียที่ใช้
ออกซิเจนและไม่ใชอ้อกซิเจน ซ่ึงยาเซฟฟาโซลินจดัอยูใ่นรุ่นแรกจะมีการฤทธ์ิต่อเช้ือแกรมบวกได้
ดี แต่มีฤทธ์ิต่อเช้ือแกรมลบและเช้ือที่ไม่ใชอ้อกซิเจนต ่า ยาในรุ่นหลงัๆจะมีการออกฤทธ์ิต่อเช้ือแก
รมลบและเช้ือที่ไม่ใชอ้อกซิเจนดีขึ้น โดยเฉพาะยารุ่นที่ 4 ที่สามารถออกฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียที่ใช้
ออกซิเจนแกรมบวกและแกรมลบและเช้ือแบคทีเรียที่ไม่ใชอ้อกซิเจน นอกจากนั้นยาในกลุ่มน้ียงัมี
อาการขา้งเคียงเกิดขึ้นน้อย ดว้ยคุณสมบติัเหล่าน้ีท  าให้ยากลุ่มเซฟาโลสปอรินเป็นที่นิยมใชอ้ยา่ง
แพร่หลายในการรักษาโรคติดเช้ือชนิดต่าง ๆ (Mitscher, 2002; Quintiliani et al., 1982; Thomas, 2000) 
 
 ส าหรับยาปฎิชีวนะที่ใชใ้นงานวิจยัคือ ยาเซฟฟาโซลิน (cefazolin) ซ่ึงเป็นยาปฎิชีวนะใน
กลุ่มเซฟาโลสปอริน จดัอยูใ่นกลุ่มยารุ่นที่ 1 (Kastrup et al., 2005) สามารถออกฤทธ์ิฆ่าท าลายเช้ือ
แบคทีเรียได้ทั้งเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบได้ดี เช่น การติดเช้ือแบคทีเรียที่ผิวหนัง,
ทางเดินปัสสาวะ, ทางเดินหายใจและกระดูก เป็นตน้โดยเฉพาะแผลฝีและ Wang et al., 2004; 
Udomkusonsri et al. (2012) รายงานสนับสนุนว่า ลูกปัดยาปฏิชีวนะเซฟฟาโซลินสามารถปลดปล่อย 
ยาเซฟฟาโซลินออกมาไดดี้ในระยะเวลาที่เหมาะสม โดยการท าการทดสอบภายในห้องปฎิบตัิการ 
(in vitro) งานวจิยัน้ีเลือกใชย้าเซฟฟาโซลินซ่ึงในการเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะใชรู้ปแบบของยาผง
ส าหรับฉีดจะมีราคาถูกและหาซ้ือไดง่้ายกวา่ยาเซฟฟาโซลินบริสุทธ์ิ 
  
 ในการใชลู้กปัดยาปฎิชีวนะอาจเกิดผลขา้งเคียงขึ้นได ้โดยมีรายงานการใชลู้กปัดยาปฎิชีว
นะที่มีผลต่อร่างกายในลกัษณะแตกต่างกันออกไป เช่น เกิดการระคายเคืองของเน้ือเยื่อบริเวณ
ใกลเ้คียงที่มีฝังลูกปัดยาปฏิชีวนะ ท าให้ส่งผลรบกวนการสมานกระดูกในกรณีที่ฝังลูกปัดใกลก้ับ
กระดูกที่เสียหาย ซ่ึงก่อให้เกิดอาการแพท้ั้งน้ีรวมถึงการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรีย (Hanssen, 2004; 
Rauschmanna et al., 2005; Ueng et al., 2002) ส าหรับการฝังหรือใส่ลูกปัดยาปฎิชีวนะจะปล่อยทิ้ง
ไวใ้นแผลนานประมาณ10 วนั ก่อนที่จะท าการผ่าตดัหรือดึงลูกปัดออกจากแผล (Orsini et al., 2004) 
และ Neut et al. (2003) ไดร้ายงานการตรวจพบระดบัยาปฎิชีวนะในร่างกายหลงัจากฝังลูกปัดยา 
ปฎิชีวนะไปนานถึง 5 ปี  
  
 ส่วนวธีิการเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะจะตอ้งท าดว้ยวธีิการที่ปลอดเช้ือหรือน าไปผ่านกรรมวิธี
ที่ท  าใหป้ลอดเช้ือ เช่น อบแก๊สหรือน าไปผ่านรังสียวูี (UV) เป็นตน้ โดยตอ้งค านึงถึงประสิทธิภาพ
ของยาและคุณสมบตัิของวสัดุไม่ให้ดอ้ยลงไปจากเดิม (Zahraoui and Sharrock, 1999) ส่วนการเก็บ
ลูกปัดยาปฎิชีวนะภายหลงัจากการเตรียมเรียบร้อย ควรน าไปแช่แข็งที่อุณหภูมิ -17 ºC เพื่อให้สามารถ
เก็บไวใ้ชไ้ดน้าน (Krasko et al., 2007) การน าแคลเซียมซัลเฟตมาใชเ้พื่อท าเป็นลูกปัดนั้น มีขอ้ดีของ
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แคลเซียมซัลเฟตคือไม่ก่อให้เกิดการระคายเคืองและยงัสามารถถูกดูดซึมเอาไปใชป้ระโยชน์ได้
ถือว่าเป็นวสัดุทางการแพทยท์ี่น่าสนใจในการศึกษาและสามารถน าไปพฒันาต่อไป (Bunmaneeet al., 
2009; Udomkusonsri et al., 2008) 
  
 การใชลู้กปัดยาปฎิชีวนะในทางสัตวแพทย ์โดย Orsini et al. (2004) ไดร้ายงานการใชใ้น
การรักษาฝีที่ขากรรไกรในกระต่าย อีกทั้งยงัใชใ้นการรักษาแผลติดเช้ือในมา้จุดประสงคส์ าคญัที่มี
การน าลูกปัดยาปฎิชีวนะมาใช้ เพื่อต้องการให้ยาปฎิชีวนะมีระดับสูงในบริเวณที่เกิดการติดเช้ือ
แบคทีเรียซ่ึงการให้ยาแบบทัว่ไปจะให้โดยการฉีดหรือกินนั้น ไม่สามารถท าให้ระดบัของยาสูง
มากพอในต าแหน่งที่ตอ้งการ ทั้งน้ียาปฎิชีวนะจะถูกปล่อยออกมาจากลูกปัดยาปฎิชีวนะอยา่ง
ต่อเน่ืองและมกัจะไม่ท าให้ระดบัยาในกระแสเลือดสูงจนเกิดอนัตรายเม่ือมีการน าลูกปัดยาปฎิชีว
นะมาใชอ้ยา่งต่อเน่ือง (Wininger and Fass, 1996)  
 
 ส าหรับการตรวจหาระดบัยาตา้นจุลชีพสามารถท าไดห้ลายวิธิเช่นmicrobioassay, high 
performance liquid chromatography (HPLC) เป็นตน้ ซ่ึงวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา (microbioassay) 
นั้นเป็นวิธีหน่ึงที่นิยมน ามาใชแ้ละสะดวกในการตรวจหาระดบัยาตา้นจุลชีพ รวมทั้งการตรวจหา
สารตกคา้งในเน้ือสัตวแ์ละผลิตภณัฑจ์ากสัตว ์โดย Pitkin and Martin-Mazuelos (2007) รายงานว่า 
ตั้งแต่ปี 1960 พบหลกัฐานการศึกษาวิธี microbiological assay หรือเรียกว่า bioassay ซ่ึงเป็นวิธีการ
ตรวจหาความเขม้ขน้หรือฤทธ์ิของยาตา้นจุลชีพ โดยเร่ิมศึกษาจากการวดัระดบัความเขม้ขน้ของยา
ตา้นจุลชีพในของเหลวจากร่างกายผูป่้วยที่ไดรั้บยาที่มีช่วงระดบัการรักษาที่แคบ เช่น ยากลุ่มอะมิ
โนกลยัโคไซคแ์ละยากลุ่มแวนโคมยัซิน ซ่ึงจากการศึกษาน้ีเพื่อน ามาใชเ้ฝ้าระวงัไม่ให้ระดบัยาใน
ผูป่้วยสูงจนก่อใหเ้กิดความเส่ียงอนัตรายหรือความเป็นพษิต่อร่างกายโดยเฉพาะท าให้เกิดความเป็น
พษิต่อไตและการวจิยัน้ีศึกษาโดยใชย้าตา้นจุลชีพ คือ เอนโรฟลอกซาซินและเจนตา้มยัซินโดยใชว้ิธี
วเิคราะห์ทางจุลชีววทิยาในการทดสอบกบัสปอร์ของเช้ือ B. subtilis (TISTR 008) เก็บที่ในอุณหภูมิ
ที่มีความแตกต่างกนัและใชค้วามเขม้ขน้ของยาตา้นจุลชีพที่แตกต่างกนัทดสอบทุกเดือนเป็นระยะเวลา 
12 เดือนหรือ 1 ปี 
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เอนโรฟลอกซาซิน  
 

 
 
ภาพที่ 4  สูตรโครงสร้างทางเคมีของยาเอนโรฟลอกซาซิน 
 
ที่มา: วรา (2551) 
 
 เอนโรฟลอกซาซิน (enrofloxacin) เป็นยาตา้นจุลชีพ จดัอยูใ่นกลุ่มยาฟลูออโรควิโนโลน 
(fluoroquinolones) ซ่ึงยาตวัอ่ืนที่อยู่ในกลุ่มเดียวกันน้ี ได้แก่ ออร์บิฟลอกซาซิน (orbifloxacin), 
ซิโปรฟลอกซาซิน (ciprofloxacin), มาร์โบฟลอกซาซิน (marbofloxacin) เป็นตน้ ยาในกลุ่มน้ี
สามารถออกฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียโดยการยบัย ั้ง DNA gyrase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ที่น ามาใชใ้นกระบวนการ 
DNA transcription ของเช้ือแบคทีเรียเพราะจะท าให้ผลของการยบัย ั้ง DNA gyrase น้ี ไม่สามารถอ่าน
ค าสั่งที่อยูบ่น DNA ไดซ่ึ้งจะไดผ้ลที่ตามมาคือ เซลล์ของเช้ือแบคทีเรียตาย แต่ยาในกลุ่มน้ีไม่สามารถ
ออกฤทธ์ิต่อ DNA gyrase ของสตัวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม เช่น สุนขั, แมวหรือมนุษยไ์ด ้เพราะโครงสร้างทาง
เคมีของตวัDNA gyrase ต่างกนัอยา่งส้ินเชิง 
 
 อยา่งไรก็ตามยาตระกูลฟลูออโรควโินโลนจะไม่ไดผ้ลกบัการติดเช้ือที่ไม่ใชอ้อกซิเจนหรือ
เรียกอีกอยา่งว่า เช้ือแอนาโรบิค (anaerobic bacteria) เช่น ฝีหรือการติดเช้ือในช่องปากเป็นตน้
ทั้งน้ีอาจจะเกิดผลขา้งเคียงตามมาจากการใชย้าเอนโรฟลอกซาซินเม่ือไดรั้บยาเกินขนาด เช่น อาการ
อาเจียนหรือทอ้งเสีย, กระดูกอ่อนตามขอ้ต่อต่างๆซ่ึงพบในสุนัขอายไุม่เกิน 8 เดือนและเกิดความ
เสียหายต่อจอประสาทตา (retina) ในแมว ซ่ึงแมวอาจตาบอดชัว่คราวหรือถาวรจากผลของยาได้
เป็นตน้ดงันั้นในกรณีที่มีการหักหรือบดเม็ดยาจะท าให้สัตวป่์วยสามารถรับรู้รสขมของยาไดก้ารบดยา
เพือ่ผสมกบัอาหารหลายๆชนิด ไม่สามารถดบักล่ินหรือรสของยาได ้และไม่ควรใชใ้นตระกูลน้ีกบั
สตัวท์ี่มีปัญหาโรคลมชกัยาเอนโรฟลอกซาซินสามารถท าใหเ้กิดผลึกของยาในปัสสาวะไดแ้ต่ยงัไม่
มีรายงานวา่ ยาเอนโรฟลอกซาซินท าใหเ้กิดน่ิว (วรา, 2551) 
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เจนต้ามัยซิน 
 

 
 
ภาพที่ 5  สูตรโครงสร้างทางเคมีของยาเจนตา้มยัซิน 
 
ที่มา: Gilbert (2005) 
 
 เจนตา้มยัซิน(gentamicin) จดัอยูใ่นกลุ่มยาอะมิโนกลยัโคไซด์ (aminoglycoside) ซ่ึงเร่ิมมี
บทบาทส าคญัในการรักษาโรคติดเช้ือตั้งแต่ปี 1944 ที่มีการคน้พบยาสเตปโทมยัซิน (streptomycin) 
เป็นยาชนิดแรกของยาในกลุ่มน้ี  ซ่ึงผลิตไดจ้ากเช้ือ Streptomyces และ Micromonospora หลงัจาก
นั้นไดมี้การคน้พบหรือสังเคราะห์ยาในกลุ่มน้ีไดอี้กหลายชนิด ปัจจุบนัมียาในกลุ่มน้ีที่น ามาใชท้าง
คลินิกทั้งส้ิน 13 ชนิด ส่วนใหญ่ใช้ในการรักษาโรคติดเช้ือที่เกิดจากเช้ือแบคทีเรียรูปแท่งแกรม
ลบชนิดใช้ออกซิเจนนอกจากน้ียงัมีการน ามาใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะกลุ่มเบต้า-แลคแทม (-
lactams) หรือแวนโคมยัซินเพือ่เสริมฤทธ์ิกนั (synergistic effect)ในการรักษาโรคติดเช้ือที่เกิดจากเช้ือ 
streptococci, enterococciและ staphylococciควรหลีกเล่ียงการให้ยากลุ่มน้ีร่วมกบัยาที่มีฤทธ์ิยบัย ั้ง
เช้ือ (bacteriostatic agents) เช่น คลอแรมฟินิคอล (chloramphenicol) หรือเตตร้าซัยคลิน (tetracycline) 
เน่ืองจากยาจะตา้นฤทธ์ิกนั (antagonistic effect) 
 
 นอกจากน้ียากลุ่มอะมิโนกลยัไซดมี์ปฏิกิริยาไม่พงึประสงคท์ี่ส าคญัคือ ท าให้เกิดพิษต่อไต 
(nephrotoxicity) และหู (ototoxicity) ในระยะต่อมามียาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืนที่มีประสิทธิภาพดีและมี
ปฏิกิริยาไม่พงึประสงคน์อ้ยกวา่ ท  าใหก้ารใชย้ากลุ่มน้ีทางคลินิกนอ้ยลงส่งผลใหเ้ช้ือส่วนใหญ่ยงัคง
ไวต่อยาในกลุ่มน้ี ในปัจจุบนัมีปัญหาเช้ือด้ือต่อยาปฏิชีวนะเพิ่มขึ้น อีกทั้งมีวิธีการบริหารยาและลด
ความเส่ียงต่อปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยาดีขึ้น ท าให้ยากลุ่มน้ีกลบัมามีบทบาทและมีการใชท้าง
คลินิกมากขึ้น 
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 ยากลุ่มอะมิโนกลัยโคไซด์โดยผลิตหรือสังเคราะห์ได้จากเช้ือแบคทีเรีย 2 ตระกูล คือ 
Streptomyces และ Micromonospora โดยจะสังเกตยาในกลุ่มน้ีที่ลงทา้ยดว้ย–mycin จะไดม้าจาก
เช้ือ Streptomyces แต่ถา้ลงทา้ยดว้ย –micin จะไดม้าจากเช้ือ Micromonospora ปัจจุบนัยากลุ่มอะมิโน 
กลยัโคไซดท์ี่น ามาใชท้างคลินิก เช่น อะมิกาซิน (amikacin), เจนตา้มยัซิน, นีโอมยัซิน (neomycin) 
และ กานามยัซิน (kanamycin) เป็นตน้ ยากลุ่มอะมิโนกลยัโคไซดแ์บ่งออกได ้5 กลุ่มตามโครงสร้าง
ทางเคมีของยา (Gilbert, 2005) ยาเจนตา้มยัซินมีคุณสมบตัิ คือ มีความเป็นประจุบวกสูง(strongly 
cationic) สามารถละลายน ้ าไดดี้แต่ไม่ค่อยละลายในไขมนั ออกฤทธ์ิไดดี้ในภาวะที่เป็นด่างมากกว่า
ภาวะที่เป็นกรด ท าใหย้าในกลุ่มน้ีถูกดูดซึมผ่านทางเดินอาหารไดน้้อยและผ่าน blood brain barrier 
ไดไ้ม่ดี  รวมถึงเป็นยาที่ออกฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ (Souza et al., 2004) ไดดี้  
 
 McLaughlin and Reeves (1971); Walterspiel et al. (1991) ได้รายงานจากการศึกษา
ในหลอดทดลองพบว่า ยาในกลุ่มอะมิโนกลยัโคไซคจ์ะมีฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรียลดลงเม่ือมียาใน
กลุ่มเบตา้-แลคแทมอยูด่ว้ยยากลุ่มเบตา้-แลคแทมที่เกิดปฏิกิริยาน้ีมากที่สุดคือ ยากลุ่มเพนิซิลิน 
(penicillins) ที่มีฤทธ์ิตา้นเช้ือ Pseudomonas aeruginosa ปฏิกิริยาระหว่างยาที่เกิดขึ้นน้ีไม่มีผลมาก
นกั  ยาเจนตา้มยัซินมีกลไกการออกฤทธ์ิฆ่าเช้ือแบคทีเรีย (bactericidal agents) โดยยาจะจบักบั 30S 
ribosomal subunit ใน messenger RNA ท าให้มีการสร้างโปรตีนลดลงและสร้างโปรตีนที่ผิดปกติ 
คุณสมบตัิของเยือ่หุม้เซลลเ์สียไปเกิดการร่ัวไหลของสารที่มีประจุออกนอกเซลลแ์ละยบัย ั้งการแบ่งตวั
ของ DNA (Lynch and Puglisi, 2001)โดยทัว่ไปถา้ค่า MIC ของเช้ือ enterococci ต่อยาเจนตา้มยัซิน 
มากกวา่ 500 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรหรือค่า MIC ของเช้ือต่อยาสเตปโทมยัซินมากกว่า 2000ไมโครกรัม 
ต่อมิลลิลิตรถือว่าเช้ือมีการด้ือยาในระดบัสูง และStengel et al. (2001); Brause (2005) รายงานว่า 
ในปัจจุบนัมีการน าสารที่เช่ือมต่อกระดูกและวสัดุเทียมมาผสมยาปฏิชีวนะ ยาที่ใชโ้ดยทัว่ไปไดแ้ก่ 
ยาโทบรามยัซินหรือเจนตา้มยัซิน อาจจะมีหรือไม่มียาแวนโคมยัซินร่วมดว้ย น ามาท า impregnated 
antibiotic methylmethacrylatebone cement มาใชใ้นการรักษากรณีกลุ่มน้ีโดยใชใ้นช่วงที่ท  าการ
ผา่ตดัเพือ่ใส่วสัดุเทียมใหม่เน่ืองจากจะใหค้วามเขม้ขน้ของยาปฏิชีวนะในระดบัที่สูงแก่กระดูกและ
เน้ือเยือ่ที่อยูโ่ดยรอบในระยะเวลายาวนาน รวมทั้งลดปฏิกิริยาไม่พึงประสงคต์ามระบบ (systemic 
adverse effect) จากยาและยดืระยะเวลาที่จะตอ้งท าการผ่าตดัเพื่อใส่วสัดุเทียมใหม่อีกคร้ัง พบว่า 
การรักษาประสบผลส าเร็จถึงร้อยละ 90-96 ในการรักษาการติดเช้ือที่ขอ้สะโพกเทียมและร้อยละ 97 
ในการรักษาการติดเช้ือที่ขอ้เข่าเทียม 
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 ดงันั้นยากลุ่มอะมิโนกลยัโคไซด์ยงัคงมีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมลบไดดี้ในปัจจุบนั
และจากปัญหาเช้ือด้ือยาที่เพิม่มากขึ้นส่งผลใหย้ากลุ่มน้ีกลบัมามีบทบาททางคลินิกอีกคร้ัง โดยการ
ใชย้ากลุ่มอะมิโนกลยัโคไซดร่์วมกบัยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืนๆ อยา่งไรก็ตามการรักษาการติดเช้ือแบคทีเรีย
แกรมบวกโดยเฉพาะอยา่งยิง่เช้ือ enterococci  (Schiffelers et al., 2001)  
 
 ส าหรับการทดสอบตรวจหาปริมาณตกคา้งของสารและยาปฎิชีวนะต่างๆในตวัอยา่งนั้น มี
หลากหลายวธีิที่สามารถน ามาใชท้ดสอบตรวจหาความเขม้ขน้ระดบัของยาหรือสารตา้นจุลชีพ เช่น 
microbioassay, high performance liquid chromatography (HPLC), fluorometry, radioenzymatic 
assay (RIA) และ enzyme multiplied immunoassay technique (EMIT) เป็นตน้ (Pitkin and Martin-
Mazuelos, 2007) และการวจิยัน้ีศึกษาโดยใชย้าตา้นจุลชีพ คือ เอนโรฟลอกซาซินและเจนตา้มยัซิน
โดยใชว้ธีิวเิคราะห์ทางจุลชีววิทยา ในการทดสอบกบัสปอร์ของเช้ือ B. subtilis (TISTR 008) เก็บที่
ในอุณหภูมิที่มีความแตกต่างกนัและใชค้วามเขม้ขน้ของยาตา้นจุลชีพที่แตกต่างกนัทดสอบทุกเดือน
เป็นระยะเวลา 12 เดือนหรือ 1 ปี  
 

วิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา 
 
 การวธีิวเิคราะห์ทางจุลชีววทิยา (microbioassay) เป็นวธีิที่ใชว้ดัระดบัยาทั้งหมดในตวัอยา่ง
ที่ indicator organism มีการสนองตอบเน่ืองจากวธีิน้ีไม่สามารถระบุไดว้า่ มีสารออกฤทธ์ิยบัย ั้งจุลชีพก่ี
ชนิด แต่จะระบุไดเ้พียงว่ามีการยบัย ั้งจุลชีพ (Andrews, 1999) วิธีการวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา
แบ่งเป็น 2 ลกัษณะคือ broth dilution method และ agar dilution method วิธีแรกเป็นวิธีการน าสาร
ตา้นจุลชีพใส่ลงในอาหารเล้ียงเช้ือเหลวที่มีจุลชีพ และวธีิที่สองเป็นการน าสารตา้นจุลชีพหยดลงบน
อาหารเล้ียงเช้ือชนิดแขง็ที่มีจุลชีพ (seeded agar) ในส่วนของฤทธ์ิในการตา้นจุลชีพซ่ึงเป็นผลมาจาก
การยบัย ั้งจุลชีพ เช่น วิธี broth dilution วดัจากความขุ่นของ broth และส าหรับวิธี agar dilution จะวดั
จากการเจริญของเช้ือที่เกิดขึ้นบนผิวหน้าอาหารเล้ียงเช้ือที่ทดสอบดงันั้นในการเลือกชนิดของ 
indicator organism และชนิดของอาหารเล้ียงเช้ือตอ้งค านึงถึงความไวของเช้ือที่ใชใ้นการทดสอบ
กบัยาและความชดัเจนในการตอบสนองที่ปรากฏขึ้น 
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  (ก) broth dilution method ทดสอบดว้ยอาหาร         (ข) agar dilution method ทดสอบดว้ยอาหาร 
         เล้ียงเช้ือชนิดเหลว                                                    เล้ียงเช้ือชนิดแขง็ 
  
ภาพที่ 6  การทดสอบความไวของเช้ือ 
 
ที่มา: Hewitt (2004) 
 
 เน่ืองจากวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาเป็นวิธีการวดัในเชิงปริมาณ (quantitative) หรือวดั
ความแรง (potency) ของสารตา้นจุลชีพ (Hewitt, 2004; Pikin and Martin-Mazuelos, 2007) โดยการ
เปรียบเทียบการตอบสนองระหวา่งจุลชีพกบัสารตา้นจุลชีพที่ทราบความเขม้ขน้และการตอบสนอง
ของจุลชีพกบัตวัอยา่ง โดยอาศยั standard response curve ซ่ึงวธีิวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาสามารถใช้
ในการควบคุมคุณภาพ (quality control) ของผลิตภณัฑท์ี่ปลอดเช้ือหรือไม่ปลอดเช้ือ (sterile และ
non-sterile products)และคุณภาพของสารตา้นจุลชีพ เป็นตน้ (Norman, 2002) ในปัจจุบนัวิธี
วิเคราะห์ทางจุลชีววิทยายงัเป็นที่นิยมใชท้างการศึกษาทางเภสัชวิทยา ไม่ว่าจะเป็นทางของเภสัช
จลนศาตร์(Pharmacokinetics) รูปแบบต่าง ๆ ในสัตว ์ประสิทธิภาพความแรงของผลิตภณัฑ ์ถึงแมว้่า
จะมีวธีิอ่ืนที่สามารถใชต้รวจหาความเขม้ขน้ระดบัของยาหรือสารตา้นจุลชีพ เช่น high performance 
liquidchromatography (HPLC), fluorometry, radioenzymatic assay (RIA) และ enzyme multiplied 
immunoassay technique (EMIT) เป็นตน้ (Pitkin and Martin-Mazuelos, 2007) 
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(ก) เคร่ือง high performance liquid chromatography            (ข) เคร่ือง fluorometry 
      (HPLC)          
 
ภาพที่ 7  เคร่ืองตรวจหาความเขม้ขน้ระดบัของยาหรือสารตา้นจุลชีพ 
 
ที่มา: Pitkin and Martin-Mazuelos (2007) 
  
 ส าหรับวธีิการวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาจะตอ้งใชเ้ช้ือแบคทีเรีย ส าหรับแบคทีเรียที่เป็นตวั
ทดสอบ(bacterial indicator) ที่นิยมใชใ้นการศึกษาสารตา้นจุลชีพมีการเลือกเช้ือหลายชนิด เช่น 
Escherichia coli, Bacillus subtilis และ Micrococus luteus (Haessler et al., 2003; Ismail, 2005; 
Petrikkos et al., 2006; Souza et al., 2006) ส าหรับการใช้เช้ือ B. subtilis ในวิธีวิเคราะห์ทาง
จุลชีววทิยา นิยมใชใ้นรูปสปอร์ จะช่วยใหไ้ดผ้ลของการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือ (inhibition zone) ที่
ชดัเจนกว่าในรูป vegetative form (Jinks et al., 1985) และนิยมใชส้ปอร์ของ B. subtilis เป็นดชันี
ในการควบคุมคุณภาพของกระบวนการท าให้ปลอดเช้ือ (sterilization) Reich (1980) ไดร้ายงาน
การพบสปอร์ของเช้ือ B. subtilis สามารถเก็บที่อุณหภูมิห้อง (25–30 องศาเซลเซียส) และแช่แข็ง
ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสได้เป็นเวลานานถึง 2 ปีและJinks et al. (1985) รายงานอีกว่า 
สามารถเก็บสปอร์ของ B. subtilis ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสได้นานถึง 1 ปี เพื่อใช้ในวิธี 
screening assay ส าหรับ genetic metabolism defect  
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เช้ือแบคทีเรียบาซิลลัสซับทีลิส 
 

 
 
ภาพที่ 8  เช้ือแบคทีเรีย Bacillus subtilis  
 
ที่มา: ศิวาพร (2542)  
 
 เช้ือแบคทีเรีย B. subtilis เป็นเช้ือที่ไม่ก่อให้เกิดโรคและมีลกัษณะเซลล์เป็นรูปท่อนตรง
เป็น rod-shaped groupสามารถเคล่ือนที่ได ้จะติดสีแกรมบวกคือ เม่ือน ามายอ้มดว้ย crystal violet
ยงัคงติดสีน ้ าเงินหรือม่วงหลังจากล้างดว้ยแอลกอฮอล์ (95% Ethanol) จึงเป็นจุลินทรียแ์กรมบวก 
(gram positive) (Garrett  and Grisham, 1999) หายใจโดยใชอ้อกซิเจนเช้ือแบคทีเรีย B. subtilis เป็น
จุลินทรีย ์ที่พบในส่ิงแวดลอ้มเป็นจ านวนมาก ส่วนใหญ่เกิดจากแหล่งน ้ าและสามารถพบไดท้ัว่ไป
ในดิน มีการเจริญเติบโตไดโ้ดยใชส้ารอาหารจากการย่อยสลายของซากพืชซากสัตวแ์ละอ่ืนๆ 
แบคทีเรียจ าพวก B. subtilis สร้างและหลัง่เอนไซม์พวกคาร์โบไฮเดรต (carbohydrate) และโปรทิเอส 
(protease) ออกจากเซลล์ไดห้ลายชนิดท าให้สามารถย่อยสลายสารต่างๆได้หลายชนิด เช่น 
เซลลูโลส, แป้งและโปรตีนต่างๆ ไดม้าก ส่วนใหญ่ถา้เป็นดินที่มีสารอาหารมากจะพบประมาณ 
107-108 เซลลใ์นดิน 1 กรัม แต่ถา้ในดินที่มีสารอาหารนอ้ยก็อาจจะพบในจ านวนนอ้ย 
 
 โดยเช้ือ B. subtilis เป็นจุลินทรียท์ี่สามารถการเจริญเติบโตไดดี้ที่อุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส 
สามารถท าการเพาะเช้ือเจริญใน nutrient agar และ nutrient broth การเจริญของเช้ือ B.subtilis เป็น
แบบสร้างสปอร์  แต่นานๆ คร้ังจะเป็นแบบโซ่ (chains) เพื่อที่จะสามารถเจริญไดใ้นอาหารที่ไม่
เป็นกรดและจะใชอ้อกซิเจนในการหายใจ  
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 คุณสมบติัที่น่าสนใจของแบคทีเรียชนิดน้ีอีกประการ คือ มีความหลากหลายในทางชีวเคมี
ท าให้สามารถปรับตวัให้อยูไ่ดใ้นสภาวะแวดลอ้มที่รุนแรง (extremecondition) ต่างๆ ไดโ้ดยเฉพาะ
อยา่งยิง่ความสามารถในการทนต่อความร้อนที่อุณหภูมิสูงและสภาพเป็นด่างไดอ้ยา่งดี มีหลายชนิด
สามารถเจริญเติบโตไดแ้มใ้นที่อุณหภูมิสูงถึง 60 องศาเซลเซียสหรือเจริญเติบโตไดด้ีในอุณหภูมิ 
50 องศาเซลเซียสส่วนอุณหภูมิต ่าสุดที่ยงัสามารถเติบโตไดท้ี่ระดบัอุณหภูมิสูงกว่า 30องศาเซลเซียส
เป็นตน้ คุณสมบติัการทนต่อความร้อนที่อุณหภูมิสูงเป็นที่ตอ้งการอยา่งมากในทางอุตสาหกรรม
เน่ืองจากเอนไซมท์ี่สร้างจากแบคทีเรียชนิดน้ีจะทนทานไดดี้ที่อุณหภูมิสูง  ท  าให้ทนทานต่อระดบั
อุณหภูมิสูงในกระบวนการผลิตทางอุตสาหกรรมและมีอายกุารใชง้านที่นาน ทั้งทนทานต่อสารที่
มกัท าลายโปรตีนได ้เช่น ผงซักฟอก (detergent) และ ตวัท าละลายสารอินทรีย ์(organic solvents) 
เป็นตน้ (ศิวาพร, 2542) 
 

เช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส 
 

 
 
ภาพที่ 9  เช้ือ S. aerues 
 
ที่มา: Garrett and Grisham (1999) 
 
 เช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส (S. aerues) เป็นจุลินทรียใ์นตระกูล Micrococcaceae ซ่ึงมี
คุณสมบตัิยอ้มติดสีแกรมบวก (gram positive) คือ เม่ือน ามายอ้มดว้ย crystal violet ยงัคงติดสีน ้ าเงิน
หรือม่วงหลงัจากลา้งดว้ยแอลกอฮอล ์(95% Ethanal) ส่วนพวกที่ไม่ติดสี crystal violet แต่จะติดสีที่
ยอ้มทบัเม่ือเติม counterstain ไดแ้ก่ safranin จะติดเป็นสีแดง แสดงว่า เช้ือแบคทีเรียนั้นเป็นเช้ือแก
รมลบ (gram negative) (Garrett and Grisham, 1999) เช้ือ S. aerues เป็นแบคทีเรียที่มีลกัษณะกลม 
เรียงตวัเป็นกลุ่มคลา้ยพวงองุ่นหรือเป็นคู่หรืออาจเป็นสายสั้นๆ ที่ไม่สามารถเคล่ือนที่ไดโ้คโลนีจะ
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เป็นกลม ขอบเรียบนูน มีสีเหลืองหรือสีทองเจริญเติบโตไดดี้ในสภาพอากาศที่มีออกซิเจน สามารถ
เจริญไดท้ี่อุณหภูมิ 6-46 องศาเซลเซียสและช่วงอุณหภูมิที่เหมาะสมในการเติบโตคือ 30-37 องศา
เซลเซียสทนความร้อนที่ 60 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที ส่วนความเป็นกรด-ด่างที่เหมาะสมใน
การเติบโตอยูท่ี่ 7-7.5 เช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส บางสายพนัธุผ์ลิตสารพิษที่เรียกว่า เอนเทอโร 
ทอกซิน ท าใหอ้าหารเป็นพิษซ่ึงเอนเทอโรทอกซินที่ผลิตมีหลายชนิด แต่ชนิดที่พบว่าท าให้เกิดอาหาร
เป็นพษิคือ ชนิดเอ และดี  
 
 เช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส มีแหล่งที่มาคือ ในอากาศ, ฝุ่ นละออง, ขยะมูลฝอย, น ้ า,อาหาร
และนมหรืออาหารบรรจุเสร็จ สภาวะแวดลอ้มภายนอกมนุษยแ์ละสัตว ์ซ่ึงมนุษยแ์ละสัตวน์ั้นเป็น
แหล่งของเช้ือชนิดน้ีโดยจะพบอยูต่ามโพรงจมูก,เยือ่บุทางเดินหายใจ, ล าคอ,ผิวหนัง, ทางเดินอาหาร
บาดแผลที่เป็นฝีและหนอง รวมถึงในดินฝุ่ นละออง เป็นตน้ การเก็บอาหารไวใ้นอุณหภูมิที่ไม่เหมาะสม
ท าให้อาหารที่มีการปนเป้ือนอยู่แล้วมีการเพิ่มจ านวนของเช้ือและสร้างสารพิษได้อย่างรวดเร็ว
อาหารที่มกัพบเช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส ปนเป้ือนไดแ้ก่ เน้ือและผลิตภณัฑเ์น้ือเน้ือสัตวปี์ก
และผลิตภณัฑจ์ากไข่และผลิตภณัฑน์ม ที่มกัจะเก็บไวใ้นอุณหภูมิที่ไม่เหมาะสมและเก็บไวเ้ป็น
เวลานานก่อนรับประทาน 
 
 เช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส บางสายพนัธุ์สามารถสร้างสารพิษได ้คือเอนเทอโรทอกซิน 
ซ่ึงเป็นโปรตีนที่ทนต่อความร้อนไดดี้ เป็นสาเหตุท าให้เกิดอาการเจ็บป่วยในมนุษย ์สารพิษชนิดน้ี
สามารถทนต่อความร้อนสูงถึงระดบั 143.3 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 9 วินาทีได ้ดงันั้นอุณหภูมิในการ
หุงตม้ธรรมดาหรืออุณหภูมิน ้ าเดือดจึงไม่สามารถท าลายสารพิษชนิดน้ีได ้โรคอาหารเป็นพิษที่เกิด
จากเช้ือสแตปฟิโลคอคคัส ออเรียส มีช่ือเรียกว่า Staphyloenterotoxicosis และ Staphyloenterotoxemia
ลกัษณะอาการที่บ่งบอกวา่ติดเช้ือสแตปฟิโลคอคคสั ออเรียส นั้นจะแสดงให้เห็นอยา่งรวดเร็วและ
รุนแรงในหลายๆ กรณี ซ่ึงอาการทัว่ไปของผูไ้ดรั้บเช้ือที่พบ คือ คล่ืนไส้, อาเจียน, วิงเวียน, อ่อนเพลีย 
และมีการเปล่ียนแปลงความดนัโลหิตเป็นระยะๆ รวมทั้งอาจมีการเตน้ของชีพจรผิดปกติ เป็นตน้
ขนาดที่ไดรั้บสารพิษจากการปนเป้ือนในปริมาณน้อยกว่า 1 ไมโครกรัมจะสามารถท าให้เกิดอาการ
เจ็บป่วยได้ และหากมีปริมาณถึง 100,000 เซลล์ต่อกรัมอาหารท าให้เกิดโรคติดเช้ือเฉียบพลัน
(acute infection) ท  าให้เกิดฝีและหนองขึ้นได ้(ศูนยข์อ้มูลโรคติดเช้ือและพาหะน าโรค, 2548; ศิวาพร, 
2542) 
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 ส าหรับงานวจิยัน้ีเป็นการศึกษาระยะเวลาการเก็บและอุณหภูมิที่เหมาะสมในการเก็บสปอร์
ของเช้ือ B. subtilis เพือ่ใชใ้นการทดสอบหายาหรือสารตกคา้งในตวัอยา่งที่ตอ้งการทดสอบดว้ยวิธี
วเิคราะห์ทางจุลชีววทิยา ทั้งน้ีจะตอ้งมีการเตรียมสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ส าหรับใชท้ดสอบ ซ่ึงการ
เตรียมสปอร์ของเช้ือ B. subtilis จะตอ้งใชร้ะยะเวลาประมาณ 7-10 วนั จึงสามารถเก็บเช้ือในรูป
สปอร์ไดแ้ละน าไปเขา้ตูเ้ยน็ไดเ้ป็นเวลานานหรือสามารถเก็บในอุณหภูมิหอ้งไดน้านประมาณ 2 วนั 
ดงันั้นจากขอ้มูลขา้งตน้แสดงใหเ้ห็นว่า ควรมีการศึกษาระยะเวลาการเก็บและอุณหภูมิที่เหมาะสม
ในการเก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis โดยการน าวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยามาใชใ้นการทดสอบ 
เพื่อเป็นแนวทางในการพฒันาวธีิการใหม่ ๆ ทางสตัวแพทยต่์อไป 
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อปุกรณ์และวธีิการ 
 

อุปกรณ์ 
 
 1.  แคลเซียมซลัเฟต (Calcium sulfate hemihydrate) (Sigma) 
 
 2.  โพลีเมทิลเมทาไครเลต (Polymethylmetracrylate, PMMA) และสารละลายโมโนเมอร์ 
(Monomer) (Acrylic Simplex rapid, Kemdent) 
 
 3.  เคร่ืองกวนสารละลายพร้อมใหร้้อน  
 
 4.  เคร่ืองดูดจ่ายสารละลายหลายช่องทาง  
 
 5.  เคร่ืองป่ันเหวี่ยงแยกตะกอน  
 
 6.  เคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร์ (Spectrophotometer) 
 
 7. เคร่ืองท าใหป้ลอดเช้ือโดยวธีิการอบแก๊ส  
 
 8.  ถาดอาหารเพาะเช้ือ  
 
 9.  เช้ือ Bacillus subtilis (ATCC 6633, TISTR 008) (สถาบนัวิจยัวิทยาศาสตร์และ
เทคโนโลยไีทย ศูนยจุ์ลินทรีย)์ 
 
 10. เช้ือ Staphylococcus aureus (ATCC 25923, TISTR 517) (สถาบนัวิจยัวิทยาศาสตร์และ 
เทคโนโลยไีทย ศูนยจุ์ลินทรีย)์ 
 
 11. ตูบ้่มเพาะเช้ือ (Incubator) 
 
 12. แบบหล่อซิลิโคน ขนาด 0.5 มิลลิเมตร 
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 13. น ้ ากลัน่ (Distilled water) 
 
 14. น ้ าเกลือ (Normal saline) 
 
 15. ยาปฎิชีวนะ 3 ชนิด ไดแ้ก่ 
 
  15.1  เจนตา้มยัซิน เป็นสารมาตรฐาน (Gentamicin) (Sigma) 
 
  15.2  เซฟฟาโซล (Cefazol®) เป็นยาผงส าหรับฉีด (Cefazolin) (1 gm., General Drugs 
House Co., Ltd)  
 
  15.3  เอนโรฟลอกซาซิน เป็นสารมาตรฐาน (Enrofloxacin) (Sigma) 
 
 16. สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ (Phosphate Buffer Saline) (0.1M PBS, pH 7.4) 
 
 17. หมอ้อบความดนัไอน ้ า (Autoclave) 
 
 18. อ่างควบคุมอุณหภูมิ (Water bath) 
 
 19. อาหารเล้ียงเช้ือ  
 
  19.1  Mueller Hinton agar (MHA) (Difco)  
 
  19.2  Antibiotic medium No. 5 (Difco) 
 
  19.3  Tryptic soy agar (TSA) (Difco) 
 
  19.4  Tryptic soy broth (TSB) (Difco) 
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วิธีการ 
 
1.  ศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดโพลีเมทิลเมทา 
     ไครเลต (พีเอ็มเอ็มเอ) 
 
 1.1 การเตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลินจากแคลเซียมซัลเฟตและโพลีเมทิลเมทาไครเลต (พี
เอ็มเอ็มเอ) ที่เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่ใชใ้นทางคลินิก (commercial formulation) 
 
  เตรียมลูกปัดยาปฏิชีวนะ โดยใช้ยาเซฟฟาโซลิน (Cefazol®) ชนิดผงส าหรับฉีดที่ใช้
ในทางคลินิกผสมกับแคลเซียมซัลเฟต (calcium sulfate, Sigma) ในสัดส่วนยาเซฟฟาโซลิน 1 
กรัมต่อแคลเซียมซัลเฟต10 กรัมจากนั้นเติมน ้ากลัน่ 5 มิลลิลิตร ลงไปคนให้เขา้กนั และส่วนพีเอ็ม
เอ็มเอ(Simplex rapid) ใชใ้นสัดส่วนยาเซฟฟาโซลิน 1 กรัมต่อพีเอ็มเอ็มเอ10 กรัมและเติม
สารละลายโมโนเมอร์ (monomer) 4.5 มิลลิลิตรลงไปคนให้เขา้กนั จากนั้นเทส่วนผสมดงักล่าวลง
ในแบบหล่อซิลิโคนที ่เตรียมไวท้ิ ้งไวใ้ห้แห้งแลว้แกะลูกปัดยาปฎิชีวนะออกจากแบบหล่อ 
หลงัจากนั้นน าลูกปัดยาปฎิชีวนะไปผ่านเคร่ืองท าให้ปลอดเช้ือโดยใช้วิธีการอบแก๊ส(gas 
sterilization)แลว้จึงท าการวดัขนาดและชัง่น ้ าหนักลูกปัดยาปฏิชีวนะทุกเม็ดเลือกมีน ้ าหนักใกลเ้คียง
กันเพื่อรอการทดสอบต่อไป โดยศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัด
แคลเซียมซลัเฟตและลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอ 
 

 
 
ภาพที่ 10  การหล่อลูกปัดยาปฎิชีวนะโดยใชแ้บบหล่อซิลิโคน 
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                                       (ก)                                                           (ข)                                          
 
(ก) ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต                (ข) ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอ 
 
ภาพที่ 11  ลูกปัดยาปฎิชีวนะ 
 
 1.2 ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและโพลี
เมทิลเมทาไครเลต (พเีอ็มเอ็มเอ)  
 
  น าลูกปัดยาปฎิชีวนะในแต่ละกลุ่มจ านวน10 เม็ด แบ่งใส่ลงในหลอดแก้ว 5 หลอด 
หลอดละ 2 เม็ดในหลอดแกว้มีสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ (Phosphate Buffer Saline, 0.1M 
PBS, pH 7.4) ปริมาตร 1.5 มิลลิลิตร และเก็บหลอดแกว้ไวท้ี่ 37 องศาเซลเซียส(°C) เป็นเวลานาน 
24 ชัว่โมง จากนั้นดูดสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์เก็บในหลอดตวัอยา่ง แลว้เติมสารละลาย
ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาไลน์ใหม่ในปริมาตร 1.5 มิลลิลิตรลงในหลอดแก้วเดิมและเก็บตัวอย่าง
สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ทุกๆ 24 ชัว่โมง ท าเช่นน้ีต่อเน่ืองกนันาน 7 วนั ส่วนสารละลาย
ฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ตวัอยา่งให้เก็บไวท้ี่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสเพื่อรอการทดสอบต่อไป
โดยใชว้ิธีทดสอบทางจุลชีววิทยา (microbioassay) ซ่ึงใชส้ปอร์เช้ือ B. subtilis (TISTR 008) เป็น 
indicator 
 
  เปรียบเทียบการปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากวสัดุทั้งสอง โดยการวิเคราะห์สถิติด้วย
วธีิการวเิคราะห์ความแปรปรวน (ANOVA) 
 
 1.3 ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตที่เตรียม
จากยาปฎิชีวนะที่มีความเขม้ขน้ของยาแตกต่างกนั 
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  เตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน–แคลเซียมซัลเฟต โดยจดัเตรียมในสัดส่วนของยาเซฟฟา
โซลิน (Cefazol®) ต่อ แคลเซียมซลัเฟต ดงัน้ี 
 

  3.1 ยาเซฟฟาโซลิน1.0 กรัมต่อแคลเซียมซลัเฟต 10 กรัม (ใชจ้ากขอ้ 1.1) 
 
  3.2 ยาเซฟฟาโซลิน 0.5 กรัมต่อแคลเซียมซลัเฟต 10 กรัม 
 
  3.3 ยาเซฟฟาโซลิน 0.25 กรัมต่อแคลเซียมซลัเฟต 10 กรัม 
 
  จากนั้นท าการศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินเป็นระยะเวลา 7 วนัเช่นเดียวกับ
การศึกษาตามขอ้ 2 
  
  น าผลการทดลองมาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาของลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตทั้ง 3 
ชนิดดว้ยวธีิการทางสถิติโดยใชว้ธีิ ANOVA และหาความสมัพนัธเ์สน้ตรงระหวา่งปริมาณยาเซฟฟา
โซลินที่ปล่อยออกมาและความเขม้ขน้ของยาในลูกปัดยาปฎิชีวนะ(correlation analysis) โดยใชค้่าที่
วดัไดข้องการปลดปล่อยยาจาก antibiotic beads และความเขม้ขน้ต่างๆของยาเซฟฟาโซลินเป็นตวั
วเิคราะห์ 
 
 1.4 ศึกษาระดบัยาเซฟฟาโซลินโดยวธีิ microbioassay 
  
   การวดัระดับยาที่ปลดปล่อยออกจากเม็ดลูกปัดยาเซฟฟาโซลินที่ได้โดยใช้วิธี agar 
diffusion method โดยใชเ้ช้ือ B. subtilis (TISTR 008) เป็นเช้ือทดสอบ เตรียมเช้ือโดยการน าเช้ือ
แบคทีเรียละลายในน ้ าเกลือ (normal saline) ให้ไดค้วามเขม้ขน้ตามตอ้งการ  โดยเตรียมเช้ือให้มีความ
เขม้ขน้ที่ 0.39-0.40 ด้วยเคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร์ในการวดัค่าการดูดกลืนแสง (Optical Density, 
O.D.) โดยมีความยาวคล่ืน (wavelength) ที่ 580 นาโนเมตร จากนั้นน าเช้ือที่ได้ผสมลงใน Mueller 
Hinton agar (MHA) (Elsheikh et al., 1997; Paris et al., 1995) ในอตัราส่วนแบคทีเรียต่อ MHA 
(1:100 ml) เทใส่ถาดอาหารเล้ียงเช้ือปริมาตร 20 มิลลิลิตร เม่ือ seeded agar แข็งตวัท าการเจาะหลุม
เพื่อส าหรับหยอดสารละลายตัวอย่างและยาเซฟฟาโซลินมาตรฐาน และเตรียมยาเซฟฟาโซลิน
มาตรฐาน (Sigma) ที่ความเขม้ขน้ที่ 2, 4, 6, 8 และ 10 µเ/ml โดยใชฟ้อสเฟตบฟัเฟอร์ pH 6.0 ในการ
เจือจาง จากนั้นหยอดสารละลายตวัอยา่งที่ไดจ้ากการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินในแต่ละวนัและยา
เซฟฟาโซลินมาตรฐานที่เตรียมไวล้งในหลุมปริมาตร 70 µเที่เจาะหลุมไวท้ี่มีขนาดเส้นผ่าศูนยก์ลาง 7 
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มิลลิเมตรแลว้น าถาดอาหารเล้ียงเช้ือไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 18 ชัว่โมง จากนั้น
อ่านผลโดยการวดัเส้นผ่าศูนยก์ลางของเขตการยบัย ั้งเช้ือ และน าค่าที่ไดไ้ปหาค่า standard curve และ
น าไปวเิคราะห์ทางสถิติ 
 
 1.5  การทดสอบหาค่าความเขม้ขน้ต ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย (Minimal 
Inhibitory Concentration, MIC) ของยาเซฟฟาโซลิน 
 
  การทดสอบหาค่า MIC ของยาเซฟฟาโซลินดว้ยวิธี broth microdilution method (Clinical 
and laboratory standards institute, 2006) ซ่ึงแบคทีเรียที่น ามาทดสอบ S.aureus (ATCC 25923, 
TISTR 517) วิธีการ คือ เล้ียงเช้ือแบคทีเรียบนอาหารวุน้เล้ียงเช้ือ tryptic soy agar (TSA, Difco) 
และบ่มเช้ือที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสต่อจากนั้นน าเช้ือ 1-2 โคโลนีที่มีอายุไม่เกิน 48ชัว่โมง
ใส่ลงในอาหารเล้ียงเช้ือเหลว tryptic soy broth (TSB, Difco) เตรียมเช้ือให้มีความเขม้ขน้ที่ 0.08 
ดว้ยเคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร์ในการวดัค่าการดูดกลืนแสง (Optical Density, O.D.)โดยมีความ
ยาวคล่ืน (wavelength) ที่ 625 นาโนเมตร จากนั้นเจือจางแบคทีเรียดว้ย TSB ในสัดส่วนแบคทีเรีย 1 ต่อ
TSB10 โดยเตรียมใหไ้ดป้ริมาตร 5 ไมโครลิตร ส่วนการเตรียมยาเซฟฟาโซลินซ่ึงเจือจางโดยใชน้ ้ า
กลัน่ และใชส้ารละลายของยาเซฟฟาโซลินที่ความเขม้ขน้ 1024 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (µg/ml) 
โดยเตรียม serial dilution ซ่ึงใช ้TSB เป็นตวัเจือจางเจือจางแบบ two-fold dilution น าไปทดสอบใน 
96 well plate  
 
  จากนั้นน ามาทดสอบหาค่า MIC ที่ทดสอบใน 96 well plate โดยเติม TSB ปริมาตร 
100 ไมโครลิตรลงในแต่ละหลุม ยกเวน้ column ที่ 1 แล้วเติมสารละลายของยาเซฟฟาโซลินที่
เตรียมไวข้า้งตน้ในปริมาตร 100 ไมโครลิตร ลงใน column ที่ 1 และ 2 ยกเวน้แถว A และ H 
ต่อจากนั้ นเจือจางแบบ two-fold dilution จาก column ที่ 2 ไปเร่ือย ๆ โดยใช้เคร่ืองดูดจ่าย
สารละลายหลายช่องทาง (multi-channel pipette) ไปจนถึง column สุดทา้ย (B12-G12) จากนั้นเติม
bacterial suspension ที่เตรียมจากขา้งตน้ในปริมาตร 5ไมโครลิตรลงไปทุกหลุม ยกเวน้แถว A ไม่ตอ้ง
เติมเช้ือให้เติมดว้ย TSB แทน เน่ืองจากแถวจะเป็นตวัควบคุมทางลบ (negative control) คือ มี
สารละลายยาเซฟฟาโซลินแต่ไม่เติมเช้ือส าหรับแถวสุดทา้ยหรือแถว H จะเป็นตวัควบคุมทางบวก 
(positive control) ซ่ึงมีเช้ือแต่ไม่เติมสารละลายยาเซฟฟาโซลิน จากนั้นน าไปบ่มเช้ือที่อุณหภูมิ 37 
องศาเซลเซียสและตรวจดูความขุ่นดว้ยตาเปล่าหลงัจากบ่มนาน 18 ชั่วโมง บนัทึกค่า MIC ซ่ึงเป็น
หลุมสุดทา้ยที่ไม่ขุ่นคือ ไม่มีการเจริญเติบโตของเช้ือ ถ้าขุ่นคือ เช้ือมีการเจริญเติบโต โดยจะดูที่
ความขุ่น 
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2. การทดสอบประสิทธิภาพของสปอร์ของเช้ือแบคทีเรียBacillus subtilis (ATCC 6633 หรือ 
TISTR 008) ในการทดสอบด้วยวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา (microbioassay)  
  
 2.1 การเตรียมสปอร์ใชเ้ผือ่ของเช้ือ B. subtilis 
  
  เล้ียงเช้ือ B. subtilis (ATCC 6633หรือ TISTR 008) บนอาหารเล้ียงเช้ือ Mueller 
Hinton Agar (MHA) ดงัตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1  ขั้นตอนในการเตรียมสปอร์ของเช้ือ B. subtilis เพือ่ใชใ้นการทดสอบดว้ยวธีิวเิคราะห์ 
      ทางจุลชีววทิยา  
 
วันที ่ กิจกรรม 

1 เพาะเช้ือ B. subtilis (ATCC 6633 หรือ TISTR 008) บนอาหารเล้ียงเช้ือ Mueller Hinton Agar 
(MHA) 

2 การเพาะเช้ือต่อช่วงคร้ังที่ 1 (1st subculture) 
3 การเพาะเช้ือต่อช่วงคร้ังที่ 2 (2nd subculture) 
4 - ใชน้ ้ าเกลือประมาณ 1 มิลลิลิตร การลา้งโคโลนีแบคทีเรียออกจากผวิหนา้อาหารเล้ียงเช้ือ 

- กระจาย bacterial suspension ลงบน MHA ใหท้ัว่ผิวหนา้โดยใชเ้คร่ืองท าใหก้ระจาย (spread) 
ในการกระจายเช้ือ จากนั้นบ่มเช้ือที่ 37 องศาเซลเซียส นาน 7 วนั 

11 -น าเอาถาดอาหารเล้ียงเช้ือมาท าการลา้งเช้ือดว้ยน ้ าเกลือบนผวิหนา้ถาดอาหารเล้ียงเช้ือ  
จากนั้นเก็บ bacterial suspension ใส่ลงในหลอดเซนตริฟิวจ ์(centrifuge tube)ขนาด 15 
มิลลิลิตร 
- ป่ันแยกตะกอนแบคทีเรีย ดว้ยความเร็ว 3000 รอบต่อนาที นาน 15-30 นาที จากนั้น 
เทส่วนใส (supernatant) ทิ้งไป เก็บส่วนที่เป็นตะกอนไว ้แลว้เติมน ้ าเกลือปริมาตร 5-10  
มิลลิลิตรเขยา่ให้เขา้กนั ก่อนน าไปป่ันแยกอีกคร้ังดว้ยเคร่ืองป่ันเหวีย่งแยกตะกอนดว้ย 
ความเร็ว 3000 รอบต่อนาที นาน 30 นาที (รวมป่ันลา้ง 2 รอบ) 
- หลงัจากเทส่วนใสทิ้งไป ใหเ้ติมน ้ าเกลือลงไป ปริมาตรที่ใส่ขึ้นกบัปริมาณตะกอนที่เหลือ 
อาจใส่เพยีง 5 หรือ 10 มิลลิลิตรแลว้ผสมใหเ้ขา้กนั 
- น าเช้ือที่ไดม้าตม้ในอ่างควบคุมอุณหภูมิ (water bath) ที่ 70 ± 2 องศาเซลเซียส นาน 30 นาที  
แลว้น าเช้ือที่ไดแ้บ่งเก็บใส่หลอด ปิดจุกแลว้พนัทบัดว้ยพาราฟิลม์ (parafilm) เพือ่กนัระเหย 
ของน ้ าเกลือ 
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 2.2  การศึกษาผลของระยะเวลาในการเก็บและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis
เป็นระยะเวลา1 ปี 
 
 น าสปอร์เช้ือที่เตรียมในขอ้ 2.1 แบ่งใส่หลอด หลอดละ 10-15 มิลลิลิตร จากนั้นปิดดว้ย
พาราฟิล์ม (parafilm) แลว้เก็บใส่ในตูเ้ยน็อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสและอีกส่วนเก็บไวใ้นอุณหภูมิห้อง 
(25-30 องศาเซลเซียส) เพือ่น ามาใชส้ าหรับทดสอบในแต่ละอุณหภูมิ 
  
 จากนั้นเล้ียงเช้ือแบคทีเรียส าหรับใชใ้นการทดสอบยาปฎิชีวนะคือ ยาเอนโรฟลอกซาซินและ
ยาเจนตา้มยัซิน หลงัจากนั้นน าเช้ือแบคทีเรียละลายในน ้ าเกลือ (normal saline) ให้ไดค้วามเขม้ขน้
ตามตอ้งการ  โดยเตรียมเช้ือให้มีความเขม้ขน้ที่ 0.39-0.40 ดว้ยเคร่ืองสเปกโตรโฟโตมิเตอร์ในการวดั
ค่าการดูดกลืนแสง (Optical Density, O.D.)โดยมีความยาวคล่ืน (wavelength) ที่ 580นาโนเมตร 
 
 เม่ือไดค้่าตามตอ้งการแลว้ จากนั้นเตรียมอาหารเล้ียงเช้ือ MHA ดงัน้ีท าการเตรียมอาหาร
เล้ียงเช้ือโดยการหลอม Mueller Hinton Agar ซ่ึงใช้เคร่ืองกวนสารละลายพร้อมให้ความร้อน 
(hotplate stirrer) ที่อุณหภูมิ 100-150 องศาเซลเซียสเพื่อให้ละลายเขา้กนักบัน ้ ากลัน่แลว้น าไปใส่
หมอ้อบความดนัไอน ้ า (autoclave) ที่มีแรงดนั 15 ปอนด์ โดยใชอุ้ณหภูมิที่ 121 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 20 นาที จากนั้นน าอาหารเล้ียงเช้ือที่ไดไ้ปใส่ในอ่างควบคุมอุณหภูมิ (water bath) เพื่อให้
อุณหภูมิลดลงถึง 48±2 องศาเซลเซียสแลว้น ามาผสมสารละลายแบคทีเรียที่เตรียมขา้งต้นลงไปใน
สัดส่วนแบคทีเรียต่อ MHA (1:100 ml) หมุนขวดเพื่อให้เช้ือกระจายสม ่าเสมอ หลงัจากนั้นเทอาหาร
เล้ียงเช้ือชนิดแข็งที่มีสปอร์เช้ือ B. subtilis ลงในถาดอาหารเล้ียงเช้ือขนาดเส้นผ่าศูนยก์ลาง 90 
มิลลิเมตร ถาดละ 20 มิลลิเมตรเจาะหลุมขนาดเสน้ผา่ศูนยก์ลาง 7 มิลลิเมตร ลงในเน้ืออาหารชนิด
แขง็ส าหรับหยอดตวัอยา่งยาปฎิชีวนะ 
  
 ยาปฎิชีวนะมาตรฐานที่ใชค้ือ ยาเอนโรฟลอกซาซินมาตรฐาน (Sigma) ที่เตรียมในความ
เขม้ขน้แตกต่างกนัคือ 0.25, 0.50, 1.00, 2.00 และ 3.00 พีพีเอ็ม (ppm) โดยใชส้าร 10 M NaOH 1-2 
หยดช่วยในการละลายและใชฟ้อสเฟตบฟัเฟอร์ pH 7.4 ในการเจือจาง และยาเจนตา้มยัซินมาตรฐาน 
(Sigma) ที่เตรียมในความเขม้ขน้ที่แตกต่างกนัคือ 0.50, 1.00, 2.00, 5.00 และ 10.00 พีพีเอ็มโดยใช้
น ้ ากลัน่ในการเจือจาง จากนั้นน าถาดที่หยอดตวัอยา่งแลว้ไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสภายใน 
18-24 ชัว่โมง แลว้ท าการวดัค่าเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือ (inhibition zone) ซ่ึงเป็นวงใสรอบหลุม
ที่หยอดยา โดยใชไ้มบ้รรทดัวดัอยา่งละเอียด (vernier) ซ่ึงระดบัยาปฎิชีวนะในตวัอยา่งค  านวณจาก
เส้นตรงมาตรฐาน (standard curve) ของเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือของยาปฎิชีวนะมาตรฐาน 
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(standard antibiotic) กบัค่าลอการิทึมความเขม้ขน้ (log concentration) ของยาปฎิชีวนะโดยแต่ละ
ตวัอยา่งท าการทดสอบอยา่งนอ้ย 12 ซ ้ า 
 
 ในการทดสอบวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาทุก 1 เดือน ต่อเน่ืองเป็นเวลา 12 เดือน โดยใช้
สปอร์ของเช้ือ B. subtilis และค านวณหาเส้นตรงมาตรฐาน (standard curve) จากค่าเขตการยบัย ั้งการ
เจริญของเช้ือและความเขม้ขน้ต่างๆของยาปฎิชีวนะมาตรฐาน (standard antibiotic) พร้อมทั้ง
ค  านวณหาค่าสัมประสิทธ์ิความสัมพนัธ์ (correlation coefficient, r2) ทุก ๆ เดือน และน าค่าเขตการ
ยบัย ั้งการเจริญของเช้ือและความเข้มขน้ต่าง ๆ ของยาปฎิชีวนะมาตรฐานทั้ง 12 เดือนมาท าการ
วิเคราะห์ทางสถิติโดยใชว้ิธี Factorial in Randomized Complete Block Design (Factorial in 
RCBD) 
 

สถานทีท่ าการศึกษา 
 
 ห้องปฏิบตัิการภาควิชาเภสัชวิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร์  
วทิยาเขตบางเขน กรุงเทพมหานคร 
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ผลและวจิารณ์ 
 

ผล 
 
1. ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอ 
 
 1.1  การเตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลินจากแคลเซียมซัลเฟตและโพลีเมทิลเมทาไครเลต(พี
เอ็มเอ็มเอ) ที่เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่ใชใ้นทางคลินิก (commercial formulation) 
 
  การเตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน พบว่า น ้ าหนักของลูกปัดยาก่อนน าไปทดสอบกลุ่ม
ของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟตที่มีความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน 0.25, 0.5 และ 1 กรัม(g)  
มีน ้ าหนักเฉล่ียในแต่ละเม็ดลูกปัดเท่ากบั 0.157 ± 0.001, 0.158 ± 0.000และ 0.160 ± 0.001 กรัม 
(mean ± S.D) ตามล าดบั และกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอที่มีความเขม้ขน้ยาเซฟฟา
โซลิน 1 และ 2 กรัมมีน ้ าหนักเฉล่ียในแต่ละเม็ดลูกปัดเท่ากับ 0.110 ± 0.003และ 0.119 ± 0.004
กรัม ตามล าด ับ ซ่ึงลูกปัดยามีขนาดเส้นผ่าศูนยก์ลางเฉลี่ยเท่ากับ 5.32 ± 0.09มิลลิเมตรและ
หนา 4.12 ± 0.04มิลลิลิตร มีรูปทรงกระบอก  
 
 1.2  ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและโพลี
เมทิลเมทาไครเลต (พเีอ็มเอ็มเอ)  
 
  ผลการศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟต
และโพลีเมทิลเมทาไครเลต (พีเอ็มเอ็มเอ)พบว่าในวนัที่ 1 กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียม
ซลัเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลินที่ 1.0 กรัมพบวา่ มีการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดยา
เซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟต ในปริมาณที่สูงกว่าทุกวนั ต่อมาในวนัที่ 2 ถึงวนัที่ 8สามารถ
ปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินได้ในปริมาณลดลงมาเร่ือยๆ จนถึงวนัที่ 8 จะมีระดับต ่าสุด เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอ ซ่ึงมีการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดใ้น
ระดบัที่ต  ่ากวา่ (ตารางที่ 2 และภาพที่ 13)และเม่ือน าค่าที่ไดม้าวเิคราะห์ทางสถิติ พบว่า วสัดุที่ใชท้  า
ลูกปัดยาปฎิชีวนะมีผลท าใหก้ารปลดปล่อยยาปฎิชีวนะเกิดความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติที่ 
0.05 
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  ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 1กรัมสามารถ
ปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินในระยะเวลา 8 วนั โดยมีผลรวมเฉล่ียในแต่ละเม็ดลูกปัดเท่ากบั 22.79 ± 
0.27 มิลลิกรัมต่อเม็ด และมีผลรวมสะสมของการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินเฉล่ียเท่ากบั 30.02 ± 0.17 
มิลลิกรัมต่อเม็ดและสามารถปลดปล่อยยาได ้75.95 ± 0.88 %(mean ± S.D) (ตารางที่ 4) และลูกปัด
ยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 1 กรัม สามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลิน
ในระยะเวลา 8 วนัโดยมีผลรวมเฉล่ียในแต่ละเม็ดลูกปัดเท่ากบั 1.27 ± 0.01มิลลิกรัมต่อเม็ดและมี
ผลรวมสะสมของการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินเฉล่ียเท่ากับ 20.91 ± 0.11มิลลิกรัมต่อเม็ดและ
สามารถปลดปล่อยยาได ้5.97 ± 0.03 %(mean ± S.D) (ตารางที่ 4) 
 
 1.3  ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตที่เตรียม
จากยาปฎิชีวนะที่มีความเขม้ขน้ของยาแตกต่างกนั 
 
  การศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตที่
เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่มีความเขม้ขน้ของยาแตกต่างกนั พบว่า กลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน1.0 
กรัมสามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินปริมาณที่สูงสุดและปล่อยยาไดเ้ป็นระยะเวลา8 วนั ส าหรับ
กลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.5 และ 0.25 กรัมปล่อยยาไดป้ริมาณน้อยกว่าตามล าดบั และ
กลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.5 และ 0.25 กรัมสามารถปล่อยยาไดเ้พียง 6 วนั จึงท าการศึกษา
ไดแ้ค่ระยะเวลา 6 วนั ดงัภาพที่ 14 เน่ืองจากวนัที่ 7 และ 8 เม็ดลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตปนละลายใน
สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์จึงไม่สามารถท าการศึกษาต่อไปได้และเม่ือน าผลที่ได้มา
วเิคราะห์ทางสถิติ พบวา่ปริมาณยาปฎิชีวนะมีผลท าใหเ้กิดความแตกต่างอยา่งมีนัยส าคญัทางสถิติที่ 
0.05 และน าผลค่าเฉล่ียทั้ง 5 ซ ้ าที่ไดม้าวิเคราะห์ทางสถิติพบว่า ในแต่ละซ ้ าไม่มีผลท าให้เกิดความ
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติที่ 0.05 (ภาพที่ 16) 
 
  ส าหรับกลุ่มลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยา 2.0 กรัมสามารถ
ปลดปล่อยยาในปริมาณที่สูงกว่ากลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 1.0 กรัมและลูกปัดทั้ง 2 ชนิด
สามารถปลดปล่อยยาได้เป็นระยะเวลานาน8 วนั (ตารางที่ 3 และภาพที่ 14)และเม่ือน าผลที่ได้มา
วเิคราะห์ทางสถิติโดยใชว้ธีิการวเิคราะห์ความแปรปรวน(ANOVA) พบว่าปริมาณยาปฎิชีวนะมีผลท า
ให้เกิดความแตกต่างอยา่งมีนัยส าคญัทางสถิติที่ 0.05จากนั้นน าผลปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมา
จากลูกปัดยาปฎิชีวนะทั้ง 5 ซ ้ าที่ไดม้าวิเคราะห์ทางสถิติ พบว่า ในแต่ละซ ้ าไม่มีผลท าให้เกิดความ
แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติที่ 0.05 (ภาพที่ 17) 
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  ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.25 และ 0.5 กรัม 
สามารถปล่อยยาเป็นระยะเวลาทั้งส้ิน 6 วนัสามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินโดยมีผลรวมสะสม
ของการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินเฉล่ียเท่ากับ 7.39± 0.01 และ 14.78 ± 0.02 มิลลิกรัมต่อเม็ด 
ตามล าดบัและสามารถปลดปล่อยยาได ้32.69 ± 0.27 และ 35.85 ± 2.03 % (mean ± S.D) 
ตามล าดบั (ตารางที่ 4) 
 
  ส าหรับลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ ็มเอ็มเอที ่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน2 กรัม 
สามารถปล่อยยาในระยะเวลาทั้งส้ิน 8 วนัสามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินโดยมีผลรวม
สะสมของการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินเฉล่ียเท่ากบั 44.96 ± 0.12 มิลลิกรัมต่อเม็ด และสามารถ
ปลดปล่อยยาได ้29.41 ± 0.21% (mean ± S.D) (ตารางที่ 4) 
 
  เม่ือน าผลของปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกมาจากลูกปัดยาปฎิชีวนะที่ไดท้ั้ง 5 กลุ่มการ
ทดลองมาวิเคราะห์ทางสถิติ พบว่า ปัจจยัส าคญัทั้ง 2 ปัจจยัคือ ปริมาณยาและวสัดุที่ใชท้  าลูกปัด
ยาปฎิชีวนะเป็นปัจจยัส าคญัที่มีผลท าให้ปริมาณการปลดปล่อยยาจากลูกปัดเกิดความแตกต่างทาง
สถิติอยา่งมีนัยส าคญัที่ 0.05(ภาพที่ 15)หลงัจากท าการทดสอบพบว่ากลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซ
ลิน-แคลเซียมซลัเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.25, 0.5 และ 1 กรัมมีน ้ าหนกัลูกปัดที่หายเฉล่ียใน
แต่ละเม็ดลูกปัดเท่ากบั 23.96 ± 2.74, 5.24 ± 2.14และ 9.91 ± 1.46% (mean ± S.D) ตามล าดบั ส่วน
กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 1 และ 2 กรัม มีน ้ าหนัก
ลูกปัดที่หายเฉล่ียในแต่ละเม็ดลูกปัดเท่ากบั 7.02 ± 1.02 และ 9.15 ± 1.12% ตามล าดบั 
 
 1.4  การทดสอบหาค่าความเขม้ขน้ต ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย (Minimal 
Inhibitory Concentration, MIC) ของยาเซฟฟาโซลิน 
 
  ในการทดสอบหาค่าความเข้มข้นต ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย 
(Minimal Inhibitory Concentration, MIC) ของยาเซฟฟาโซลินพบว่า ค่า MIC ของยาเซฟฟาโซลิน
ต่อเช้ือแบคทีเรียคือ S. aureus (TISTR 517) คือ 0.125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (µg/ml) (ภาพที่ 14) 
 
 
 
 
 



 

 

35 

35 

ตารางที่ 2  การเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย (Average) ของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน(µg/ml) ที่ปลดปล่อยจาก 
    ลูกปัดยาปฎิชีวนะระหวา่งกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต (1:10) กบั 
    กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอ (1:10) ในระยะเวลา8 วนั 
 

Day Cef-calcium sulfate bead (µg/ml) Cef-PMMA bead (µg/ml) 
1 23,432.43 ± 352.14 1,126.89 ± 7.87 
2 1,555.35 ± 24.37 159.93 ± 0.94 
3 1,320.41 ± 13.24 91.61 ± 0.55 
4 1,125.19 ± 6.81 84.73 ± 0.62 
5 1,580.54 ± 18.91 53.44 ± 0.31 
6 1,191.52 ± 11.88 49.41 ± 0.58 
7 88.80 ± 0.41 48.74 ± 0.40 
8 86.35 ± 0.49 48.08 ± 0.27 

 

 
 

ภาพที ่12  ผลการทดสอบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซลัเฟตโดยใชว้ธีิ 
    วเิคราะห์ทางจุลชีววทิยาโดยแต่ละถาดความเขม้ขน้ยาแตกต่างกนัคอื ถาดที1่ กลุ่มของ 
     ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต (0.25:10)ถาดที่ 2 กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟา 
      โซลินแคลเซียมซลัเฟต (0.5:10) และถาดที่ 3 กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียม 
     ซลัเฟต (1:10) (จากซา้ยไปขวา) 
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ภาพที ่13  แสดงค่าเฉล่ีย (Average) ของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน (µg/ml) ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดยา 
    เซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟต (1:10) และกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอ 
    (1:10) ในระยะเวลา8วนัและค่า MIC ส าหรับStaphylococcus aureus (TISTR 517) คือ 
    0.125 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (µg/ml) 
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ตารางที่ 3  การเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย (Average) ของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน (µg/ml)ที่ปลดปล่อยจากกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียม 
     ซลัเฟตและกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอทีมี่ความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนัในระยะเวลา 8 วนั 
 

 
หมายเหตุ: n/d = ไม่สามารถตรวจได ้

Day Cefazolin0.25 g + calcium 
sulfate 10 g(A) 

Cefazolin 0.5 g + calcium sulfate 
10 g (B) 

Cefazolin 1 g + calcium sulfate 
10 g 
( C ) 

Cefazolin 1g + PMMA 
10 g 
(D) 

Cefazolin 2 g + PMMA 10 
g 

(E) 
1 1,670.68 ± 23.83 4,304.61 ± 52.64 23,432.43 ± 352.14 1,126.89 ± 7.87 14,404.07 ± 134.27 
2 478.59 ± 3.82 1,002.83 ± 8.71 1,555.35 ± 24.37 159.93 ± 0.94 1,727.25 ± 15.69 
3 448.82 ± 4.09 780.25 ± 9.14 1,320.41 ± 13.24 91.61 ± 0.55 547.30 ± 6.35 
4 303.47 ± 3.50 446.26 ± 4.33 1,125.19 ± 6.81 84.73 ± 0.62 392.26 ± 3.41 
5 284.27 ± 3.06 266.16 ± 3.67 1,580.54 ± 18.61 53.44 ± 0.31 284.41 ± 2.60 
6 39.66 ± 0.48 97.53 ± 1.02 1,191.52 ± 11.88 49.41 ± 0.58 156.86 ± 1.42 
7 n/d n/d 88.80 ± 0.41 48.74 ± 0.40 58.48 ± 0.37 
8 n/d n/d 86.35 ± 0.49 48.08 ± 0.27 57.20 ± 0.61 
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ภาพที่ 14  แสดงค่าเฉล่ียของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน(µg/ml)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดแคลเซียม 
    ซลัเฟตและลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอทีมี่ความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนัและค่า MICส าหรับ 
    S.aureus (TISTR 517) คือ0.125 µg/ml 
 

 

ภาพที่ 15  แสดงค่าเฉล่ียของความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลิน(µg/ml)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดแคลเซียม 
     ซลัเฟตและลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอที่มีความเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินต่างกนั 

MIC = 0.125 µg/ml 
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ตารางที่ 4  ผลรวมสะสมของการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากกลุ่มลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน- 
     แคลเซียมซลัเฟตและกลุ่มลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอที่มีความเขม้ขน้ยาเซฟฟา 
     โซลินต่างกนั 
 

Group  Percent of cumulative eluted 
cefazolin 

Cumulative eluted 
cefazolin (mg/bead) 

Cefazolin0.25g+ calcium sulfate 10g * 
Cefazolin0.5g+ calcium sulfate 10g *  32.69±0.27 

35.85±2.03 
7.39±0.01 
14.78±0.02 

Cefazolin1g+ calcium sulfate 10g **  75.95±0.88 30.02±0.17 
Cefazolin1g+ PMMA 10 g **  5.97±0.03 20.91±0.11 
Cefazolin2g+ PMMA 10 g **  29.41±0.21 44.96±0.12 

 
 
 

 
 
ภาพที่ 16  แสดงค่าปริมาณยา (mg/bead)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดแคลเซียมซลัเฟตทีมี่ความเขม้ขน้ยา 
     เซฟฟาโซลินต่างกนัทั้ง 5 ซ ้ า 
 

หมายเหตุ: *6 วนั, **8 วนั 
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ภาพที่ 17  แสดงค่าปริมาณยา(mg/bead)ที่ปลดปล่อยจากลูกปัดพเีอ็เอม็เอที่มีความเขม้ขน้ยาเซฟฟา 
     โซลินต่างกนัทั้ง 5 ซ ้ า 
 
2. การศึกษาผลของระยะเวลาในการเก็บและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของ B. subtilis เป็นระยะเวลา 1 ปี 
 
 จากการศึกษาผลของระยะเวลาในการเก็บและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของ B. subtilis
เป็นระยะเวลา 1 ปี พบว่าเขตการยบัย ั้งการเจริญ(inhibition zone) ของสปอร์เช้ือแบคทีเรีย B. subtilis 
(TISTR 008) ท าการวดัโดยใชไ้มบ้รรทดัวดัอยา่งละเอียด (vernier) ซ่ึงมีหน่วยเป็นมิลลิเมตร กลุ่ม
เอนโรฟลอกซาซินมีเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือที่กวา้งกวา่เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มเจนตา้มยัซิน
และพบว่าเม่ือน าผลที่ไดไ้ปค านวณหาค่าสัมประสิทธ์ิความสัมพนัธ์ (correlation coefficient, r2) 
โดยใชค้่าลอการิทึมความเขม้ขน้ของยาปฎิชีวนะ กลุ่มยาปฎิชีวนะทั้งสองไดแ้ก่ เอนโรฟลอกซาซิน
และเจนตา้มยัซิน ที่น ามาใชใ้นการทดลองคร้ังน้ี ค่าเขตการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของสปอร์ของเช้ือ 
B. subtilis ที่เก็บที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) และ 4  องศาเซลเซียสมีค่าใกลเ้คียงกบั 1 ทั้ง 
12 เดือน (ตารางที่ 5 และ 6)  
 
 ในการตรวจวดัระดบัของยาเอนโรฟลอกซาซินและยาเจนตา้มยัซินโดยใช้เช้ือแบคทีเรียคือ 
B. subtilis (TISTR 008) พบว่า ผลตรวจระดบัต ่าสุด (lower limit of detection) ของยาเอนโรฟลอก
ซาซินและยาเจนตา้มยัซินต่อเช้ือ B. subtilis คือ 0.25 และ0.5 พพีเีอ็ม ตามล าดบั 
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 หลงัจากเก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ได ้8 เดือนพบว่า  ความเป็นเน้ือเดียวกนัของสปอร์
กลุ่มที่เก็บไวใ้นอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสมากกวา่กลุ่มที่เก็บในอุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
(ภาพที่ 18) 
 
 เม่ือน าไปวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช ้Factorial in RCBD พบว่า ปัจจยัสองปัจจยัคือ ระยะเวลา
และอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ทั้ง 12 เดือน เป็นปัจจยัส าคญัมีผลท าให้เกิดความ
แตกต่างทางสถิติอยา่งมีนยัส าคญัที่ 0.05 
 

 
 

ภาพที่ 18  การตรวจโดยวิธีวเิคราะห์ทางจุลชีววิทยาของยาเอนโรฟลอกซาซินโดยใชส้ปอร์ของเช้ือ  
     Bacillus subtilis (TISTR 008) ที่เก็บนาน 8 เดือน ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส(ซา้ย) และ      
     ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30องศาเซลเซียส) (ขวา)  
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ตารางที่ 5  ค่าสมัประสิทธ์ิความสมัพนัธ ์(correlation coefficient, r2) ของเสน้ตรงมาตรฐานของยา 
      เอนโรฟลอกซาซินโดยใชส้ปอร์ที่เก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสและอุณหภูมิหอ้ง  
      (25-30 องศาเซลเซียส) 

 

เดือน 
4ºC อุณหภูมิห้อง (25-30ºC) 

สมการเส้นตรง r2 สมการเส้นตรง r2 
1 y = 15.45x+21.43 0.998 y = 11.95x +20.74 0.996 
2 y = 8.165x+27.20 0.821 y = 8.752x +27.31 0.900 
3 y = 17.01x+23.28 0.997 y = 15.68x +22.40 0.988 
4 y = 11.19x+27.08 0.913 y = 12.19x +27.68 0.948 
5 y = 12.16x+21.16 0.986 y = 12.18x +20.29 0.998 
6 y = 13.11x+21.24 0.989 y = 13.19x +21.38 0.978 
7 y = 17.78x+17.48 0.962 y = 16.90x +18.20 0.979 
8 y = 12.48x+21.09 0.998 y = 13.28x +20.83 0.998 
9 y = 7.298x+16.71 0.994 y = 13.17x +20.37 0.990 

10 y = 14.04x+20.96 0.992 y = 14.30x +20.60 0.991 
11 y = 14.22x+20.14 0.997 y = 11.42x +20.38 0.990 
12 y = 9.699x+17.44 0.996 y = 13.41x +20.21 0.992 

 
หมายเหตุ: x = log concentration of antimicrobials (ppm), y = clear zone (mm) 
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ตารางที่ 6  ค่าสมัประสิทธ์ิความสมัพนัธ ์(correlation coefficient, r2) ของเสน้ตรงมาตรฐานของยา 
      เจนตา้มยัซินโดยใชส้ปอร์ที่เก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสและอุณหภูมิหอ้ง (25-30  
      องศาเซลเซียส) 
 

เดือน 
4ºC อุณหภูมิห้อง (25-30ºC) 

สมการเส้นตรง r2 สมการเส้นตรง r2 
1 y = 6.934x + 12.62 0.964 y = 5.440x + 12.44 0.915 
2 y = 4.820x + 14.20 0.995 y = 4.300x + 14.29 0.951 
3 y = 7.431x + 14.93 0.956 y = 7.762x + 14.04 0.955 
4 y = 4.086x + 12.93 0.968 y = 4.720x + 13.17 0.989 
5 y = 4.917x + 13.80 0.938 y = 5.051x + 12.93 0.977 
6 y = 2.287x + 11.90 0.991 y = 3.359x + 11.92 0.999 
7 y = 3.564x + 12.77 0.992 y = 6.351x + 12.92 0.997 
8 y = 3.899x + 16.32 0.991 y = 5.115x + 16.73 0.998 
9 y = 4.094x + 16.36 0.997 y = 5.198x + 16.68 0.998 

10 y = 8.370x + 14.08 0.991 y = 4.966x + 12.09 0.998 
11 y = 10.60x + 12.53 0.993 y = 9.402x + 12.33 0.994 
12 y = 7.777x + 11.78 0.992 y = 7.576x + 12.87 0.991 

 
หมายเหตุ: x = log concentration of antimicrobials (ppm), y = clear zone (mm) 
 

วิจารณ์ 
 
1. ศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดโพลีเมทิลเมทาไครเลต  
(พีเอ็มเอ็มเอ) 
 
 1.1  การเตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลินจากแคลเซียมซัลเฟตและโพลีเมทิลเมทาไครเลต(พี
เอ็มเอ็มเอ) ที่เตรียมจากยาปฎิชีวนะที่ใชใ้นทางคลินิก (commercial formulation) 
 
  จากการเตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตโดยใชป้ริมาณยาเซฟฟาโซลินที่  
1 กรัม ใชแ้คลเซียมซัลเฟตกลุ่มละ10 กรัม แลว้เติมน ้ ากลัน่ 5 มิลลิลิตร ลงไปคนให้เขา้กนัส าหรับ
ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ใชป้ริมาณยาเซฟฟาโซลินที่ 1 กรัม ผสมกบัพี
เอ็มเอ็มเอกลุ่มละ 10 กรัม โดยเติมสารละลายโมโนเมอร์ (monomer) 4.5 มิลลิลิตร ลงไปคนให้
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เขา้กัน จากนั้นน าไปเทใส่แบบหล่อซิลิโคนทิ้งไวใ้ห้แห้ง แลว้แกะออกจากแบบหล่อโดยน าลูกปัด
ยาปฏิชีวนะผา่นกระบวนการท าให้ปลอดเช้ือโดยใชว้ิธีการอบแก๊ส (gas sterilization)  (Udomkusonsri 
et al., 2008) โดยใชแ้ก๊สเอทธิลีนออกไซน์ (EO) อยา่งไรก็ตามการเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะในคร้ังน้ี 
พบว่า มีขอ้แตกต่างจากการเตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะของ Udomkusonsri et al. (2008) ที่เตรียมลูกปัด
จากแคลเซียมซัลเฟต โดยใชย้าเซฟฟาโซลิน 1 กรัม ผสมกบัแคลเซียมซัลเฟต 10 กรัม ซ่ึงเติมน ้ า
กลัน่ 4.5 มิลลิลิตร ลงไปคนให้เขา้กนั และเตรียมลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน 1 กรัมผสมกบัพีเอ็มเอ็ม
เอ 10 กรัม แลว้เติมสารละลายโมโนเมอร์ 3.5 มิลลิลิตร เพือ่ศึกษาการปลดปล่อยยาและระยะเวลาใน
การทดลอง ทั้งน้ีสามารถเปรียบเทียบผลการทดลองดงักล่าวได ้
  
 1.2  ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและโพลี
เมทิลเมทาไครเลต (พเีอ็มเอ็มเอ) 
 
  โดยเม่ือน าผลปริมาณยาที่ปลดปล่อยออกจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดพีเอ็ม
เอ็มเอ พบวา่ ลูกปัดยาเซฟฟาโซลินท าจากวสัดุทั้งสองชนิด สามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินได้
ระยะเวลา8 วนัเท่ากัน และในวนัที่ 1 มีการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินได้ระดับสูง เพราะมีการ
ปลดปล่อยยาจากพื้นที่ผิวหน้าของลูกปัดยา(surface area) และวนัที่ 2-8 มีการปลดปล่อยยาไดใ้น
ระดบัต ่าลงมา เน่ืองจากความเขม้ขน้ยาที่ปล่อยจะออกมาจากภายในลูกปัดยา และพบว่า ลูกปัดจาก
แคลเซียมซัลเฟตสามารถปลดปล่อยยาไดม้ากกว่าเม่ือน ามาเปรียบเทียบกบัลูกปัดจากพีเอ็มเอ็มเอ 
(ตารางที่ 4 และภาพที่ 14)เพราะแคลเซียมซัลเฟตมีความพรุนมากกว่าและมีคุณสมบติัที่สามารถ
ดูดซึมกลับ อีกทั้งฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์จะช่วยในการละลายตวัของแคลเซียมซัลเฟตและ
เกลือ (sodium) ได้ดี เพราะการทดลองคร้ังน้ีใช้ยาเซฟฟาโซลินชนิดผงส าหรับฉีด ซ่ึงจะมีเกลือ
เป็นส่วนประกอบ  ส่วนพีเอ็มเอ็มเอมีคุณสมบติัและขอ้จ ากัดในการใช้ โดยพีเอ็มเอ็มเอจดัอยู่
ในกลุ่มที่ไม่มีการดูดซึมกลับ (non-resorbable) อีกทั้งในขณะขึ้นรูป (polymerization) จะเกิด
ความร้อนขึ้นแต่ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอมีความสามารถในการคงตวัอยู่ได้นานกว่า
และไม่สามารถละลายตวัได้  จึงเป็นขอ้เสียที่ตอ้งมีการผ่าตดัเอาออกจากร่างกายหลังจากการ
รักษาเสร็จส้ิน ซ่ึงเป็นสาเหตุให้เกิดขอ้จ าก ัดในการใช้ จึงส่งผลท าให้ลูกปัดจากแคลเซียม
ซัลเฟตมีการปล่อยออกมาได้ดีกว่าลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอ หากใช้ควรพิจารณาคุณสมบติัของยาปฎิ
ชีวนะ เพื่อป้องกันการเส่ือมคุณภาพของยาที่ใช้  
 
  จากการศึกษาของ Seeley et al. (2003) และ Zalavras et al. (2004) พบว่า ลูกปัดยาปฎิ
ชีวนะจากพเีอ็มเอ็มเอมีการปลดปล่อยไดร้ะดบัสูงในวนัแรกและในวนัต่อ ๆ มา จะมีการปลดปล่อย



 

 

45 

45 

ยาจากลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอได้ในระดบัลดลงเร่ือยๆและมีอุณหภูมิที่สูงมากในขณะขึ้นรูป ท าให้มี
ขอ้จ ากดัในการเลือกใชย้าปฎิชีวนะในการใชเ้ตรียมลูกปัดยาปฎิชีวนะ เพื่อใชใ้นการรักษาการติด
เช้ือเฉพาะที่ (Buchholz et al., 1981) และรักษาโรคทางกระดูก (Klemm et al., 1993) และพบ
รายงานการศึกษาของ Jiranek et al. (2006) พบว่า ลูกปัดยาปฎิชีวนะที่เตรียมจากพีเอ็มเอ็มเอ
สามารถปล่อยยาออกจากลูกปัดยาปฎิชีวนะได้ และมีขอ้จ าก ัดในเร่ืองการใช้ยาปฎิชีวนะ
ส าหรับเตรียมท าลูกปัดยาปฎิชีวนะจากพีเอ็มเอ็มเอ 
 
 1.3  ศึกษาเปรียบเทียบการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตที่เตรียม
จากยาปฎิชีวนะที่มีความเขม้ขน้ของยาแตกต่างกนั 
 
  เม่ือน าลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตที่มีปริมาณของยาเซฟฟาโซลินที่แตกต่างกนั
โดยแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ 0.25, 0.5 และ 1 กรัม ตามล าดบั ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียม
ซลัเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน1 กรัม สามารถปลดปล่อยยาไดม้ากกวา่กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟา
โซลิน-แคลเซียมซัลเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.5 และ 0.25 กรัม และสามารถปลดปล่อย
ได้ในระยะเวลา 6 วนั ดงัภาพที่ 14 เน่ืองจากฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์สามารถช่วยในการละลาย
ตวัของแคลเซียมซัลเฟตไดด้ี จึงท าให้กลุ่มลูกปัดที่มีปริมาณยา 0.25 และ 0.5 กรัมแตกตวัไดสู้ง 
เพราะในลูกปัดยามีแคลเซียมซัลเฟตค่อนขา้งสูง ท าให้ไม่สามารถเก็บตวัอยา่งสารละลายใน
วนัที่ 7 และ 8 เพื่อน ามาใช้ในการทดสอบได้  
 
  จากการศึกษาการปลดปล่อยยาออกจากลูกปัดยาปฎิชีวนะ พบว่า กลุ่มที่มีปริมาณยา
เซฟฟาโซลิน 1 กรัม มีเปอร์เซ็นต์การปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดยาปฎิชีวนะได้
มากสุด และกลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.5 กรัมมีเปอร์เซ็นตก์ารปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินตาม
ลงมา ส่วนกลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.25 กรัมมีเปอร์เซ็นตก์ารปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลิน
น้อยสุดในกลุ่มที่ใชแ้คลเซียมซัลเฟตเป็นวสัดุทางการแพทยใ์นการท าลูกปัดยาปฎิชีวนะ ดงัแสดง
ในตารางที่ 4 และวนัที่ 1 มีการปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดม้าก เพราะยาเซฟฟาโซลินที่อยูบ่ริเวณ
ผวิหนา้ของลูกปัดยาจะละลายมากบัฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ ท  าใหใ้นวนัที่ 2-8 จะปลดปล่อยยาได้
นอ้ยกวา่วนัที่ 1 เพราะยาจะตอ้งปล่อยออกมาจากภายในลูกปัดยา  
 
  หลงัจากการศึกษาการปลดปล่อยยาจากลูกปัดยาปฎิชีวนะที่เตรียมจากความเขม้ขน้ของ
ยาที่แตกต่างกนั พบว่า การปลดปล่อยยาจากลูกปัดยาปฎิชีวนะไดใ้นระดบัสูง จะขึ้นอยู่กบัความ
เขม้ขน้ของยา (Henry et al., 1995) หากมีความเขม้ขน้ยาที่สูงจะสามารถที่ปลดปล่อยยาออกมาได้
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ในระดบัที่สูงตาม แต่หากใชค้วามเขม้ขน้ของยาที่ต  ่าก็จะปลดปล่อยยาออกมาไดใ้นระดบัที่ต  ่าๆ ใน
การใช้ยาปฎิชีวนะจะตอ้งพิจารณาความเป็นพิษที่จะเกิดตามมาจากการเลือกใช้ยาปฎิชีวนะใน
ปริมาณนั้น  (Neut et al., 2001) ที่อาจก่อให้เกิดผลเสียได ้และสาเหตุที่ท  าให้เกิดการละลายตวั 
เพราะแคลเซียมมีคุณสมบติัจดัอยูใ่นกลุ่มที่มีการละลายตวัได ้(Strocchi et al., 2002; Turner et al., 
2003) 
 
  นอกจากน้ีส าหรับลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 1 
และ 2 กรัมนั้น พบว่า ลูกปัดยาที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน2 กรัมสามารถที่จะปลดปล่อยยาเซฟฟา
โซลินได้ในระดับสูงเม่ือน ามาเปรียบเทียบกับลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยา
เซฟฟาโซลิน1 กรัมและสามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินออกจากลูกปัดยาปฎิชีวนะได้ระยะ
เวลานานถึง 8 วนั โดยไม่มีการแตกตวัของพีเอ็มเอ็มเอปนออกมาในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์
ซาไลน์(ภาพที่ 14) และเปอร์เซ็นตก์ารปลดปล่อยยาออกจากลูกปัดยาปฎิชีวนะ พบว่า จะปลดปล่อย
ยาออกมาไดม้ากกวา่กลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 1 กรัม ดงัตารางที่ 4 
 
  ในส่วนของกลุ่มลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลินที่
แตกต่างกนั โดยดูจาก5 ซ ้ า พบว่า ซ ้ า ไม่เป็นผลท าใหเ้กิดความแตกต่างอยา่งมีนัยส าคญัทางสถิติที่ 
0.05 และเม่ือหาความสมัพนัธเ์สน้ตรงมาตรฐาน พบวา่ค่า r2 จะไดเ้ท่ากบั 0.97ซ่ึงมีค่าใกลเ้คียงกบั 1 
เป็นค่าที่สามารถยอมรับได ้เพือ่ดูความแม่นย  าในการทดลองคร้ังน้ี ดงัแสดงในภาพที่ 16 
 
  ส าหรับกลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลินที่แตกต่าง
กนั พบว่าซ ้ าไม่เป็นปัจจยัท าให้เกิดความแตกต่างอยา่งมีนัยส าคญัทางสถิติที่ 0.05 ดงัแสดงในภาพที่ 
17ไม่สามารถท าการลากเส้นตรงมาตรฐานได ้เน่ืองจากกลุ่มการทดลองในกลุ่มที่ใชพ้ีเอ็มเอ็มเอมี
เพยีง 2 กลุ่มการทดลอง จึงไม่สามารถลากเส้นตรงมาตรฐานได ้ส าหรับการลากเส้นตรงมาตรฐาน
นั้นกลุ่มการทดลองตอ้งมีมากกวา่ 2 กลุ่มการทดลอง 
 
  หากน าผลปริมาณการปลดปล่อยยาจากลูกปัดยาปฎิชีวนะมาเปรียบเทียบทั้งหมดทุก
กลุ่มการทดลอง ซ่ึงมีทั้งหมด 5 กลุ่ม ที่ไดจ้ากวสัดุทางการแพทยท์ี่แตกต่างกนัและมีความเขม้ขน้
ของยาเซฟฟาโซลินที่แตกต่างกนัโดยเม่ือเปรียบเทียบกนัระหว่างวสัดุทางการแพทยท์ี่ใชท้  าลูกปัด
ยาปฎิชีวนะคือ กลุ่มแคลเซียมซัลเฟตกบักลุ่มพีเอ็มเอ็มเอ พบว่า กลุ่มที่ใช้แคลเซียมซัลเฟตท า
ลูกปัดยาปฎิชีวนะ มีความสามารถในการปลดปล่อยยาออกจากลูกปัดไดดี้กว่ากลุ่มลูกปัดยาปฎิชีว
นะที่ท  าจากพีเอ็มเอ็มเอ เพราะว่า ลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตมีความเป็นรูพรุนมากกว่าพีเอ็มเอ็มเอ 
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(Frutos et al., 2002) ส่วนลูกปัดจากพีเอ็มเอ็มเอมีคุณสมบติัไม่มีการดูดซึมกลบัและมีความแข็งของ
ลูกปัดยามากท าใหย้าแทรกตวัไดต้  ่าการปลดปล่อยยาจึงใชเ้วลานาน ท าให้ลูกปัดยาจากพีเอ็มเอ็มเอมี
การปลดปล่อยยาไดอ้ยา่งต่อเน่ืองเป็นระยะเวลายาวนาน 
 
  ถึงแมว้า่ลูกปัดท าจากแคลเซียมซลัเฟตจะใชย้าเซฟฟาโซลินที่มีปริมาณยาในระดบัต ่าๆ 
คือ 0.25 กรัม ก็สามารถที่จะปลดปล่อยออกมาไดใ้นระดบัที่สูงกว่าลูกปัดที่ท  าจากพีเอ็มเอ็มเอ ดงั
ตารางที่ 4 แต่การคงรูปนั้นไม่สามารถที่จะคงรูปไดน้านจนถึงครบระยะเวลาการทดลอง 8 วนั เน่ือง
ดว้ยแคลเซียมซัลเฟตนั้น มีคุณสมบตัิดูดซึมกลับได ้โดยไม่จ าเป็นตอ้งมีการน าออกจากร่างกาย
เหมือนลูกปัดที่ท  าจากพีเอ็มเอ็มเอ และแคลเซียมซัลเฟตไม่เกิดไอความร้อนในขณะที่ขึ้นรูป
เม่ือเปรีบเทียบกบัพีเอ็มเอ็มเอ  ซ่ึงพีเอ็มเอ็มเอจะมีความร้อนที่เกิดขึ้น อาจจะเป็นขอ้จ ากดัในการ
เลือกใช้ยาปฎิชีวนะเพราะยาปฎิชีวนะบางชนิดไม่สามารถทนต่อความร้อนได้ (Sanicola and 
Albert, 2005) 
 
  เม่ือน าผลการทดลองที่ได้ทั้งหมดไปวิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้วิธีการที่เรียกว่า การ
วเิคราะห์ความแปรปรวน (ANOVA) แสดงใหเ้ห็นวา่ ความเขม้ขน้ของยาเซฟฟาโซลินที่แตกต่างกนั
และการใชว้สัดุทางการแพทยท์ี่แตกต่างกนัเป็นปัจจยัส าคญัที่มีผลโดยใชว้ิธี microbioassay ในการ
ทดสอบ ท าใหเ้กิดความแตกต่างทางสถิติอยา่งมีนยัส าคญัที่ 0.05และน ามาเปรียบเทียบค่าเฉล่ียของ
ทั้ง 5 กลุ่ม พบวา่ มีความแตกต่างกนัทั้ง 5 กลุ่มซ่ึงในกลุ่มแรกจะเกิดความแตกต่างกนักบักลุ่มที่ 2, 
3,4 และ 5ส่วนกลุ่มที่ 2 มีความแตกต่างกนักบักลุ่มที่ 1, 3, 4 และ 5 โดยเฉพาะกบักลุ่มที่ 1 จะมีความ
แตกต่างกนัมาก ในกลุ่มที่ 3 มีความแตกต่างกนักบักลุ่มที่ 1, 2, 4 และ 5 ซ่ึงกลุ่มที่ 1 และ 5 จะมี
ความแตกต่างกนัมาก ส าหรับในกลุ่มที่ 4 มีความแตกต่างกนักบักลุ่มที่ 1, 2, 3 และ 5 โดยกลุ่มที่ 1 
และ 5 พบความแตกต่างกนัมาก ส่วนกลุ่มที่ 5 จะมีความแตกต่างกนักบักลุ่มที่ 1, 2, 3 และ 4 ซ่ึงกลุ่ม
ที่ 1, 3 และ 4 นั้นจะมีความแตกต่างกนัมากสุด เม่ือน ามาเปรียบเทียบทั้ง 5 กลุ่มพบว่า ความเขม้ขน้
ของยาและวสัดุทางการแพทยเ์ป็นปัจจยัที่ส่งผลต่อการปล่อยยาจากลูกปัดยา ท าใหเ้กิดความแตกต่าง
ทางสถิติอยา่งมีนยัส าคญัที่ 0.05  
 
 1.4  การทดสอบหาค่าความเขม้ขน้ต ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย (Minimal 
Inhibitory Concentration, MIC) ของยาเซฟฟาโซลิน 
 
  เม่ือทดสอบหาค่าความเขม้ขน้ที่ต  ่าที่สุดในการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย 
(MIC) ของยาเซฟฟาโซลินโดยใชเ้ช้ือแบคทีเรีย S. aureus(TISTR 517) เป็นตวัทดสอบ พบว่าค่า
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ความเขม้ขน้ต ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียที่ได้คือ 0.125 ไมโครลิตรต่อ
มิลลิลิตรและพบรายงานที่สอดคลอ้งกนัโดย Udomkusonsri et al.(2011) ซ่ึงมีค่าที่สูงกว่าค่าระดบั
ความเขม้ขน้ของยาที่ต  ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย (MIC) (ภาพที่ 14) 
 
  ดงันั้นการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินรูปของยาฉีดจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและ
ลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอควรมีค่าสูงกว่าค่า MIC และควรใช้ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซัลเฟต 
เพราะวา่ แคลเซียมซัลเฟตเป็นวสัดุทางการแพทยท์ี่ยอ่ยสลายไดแ้ละไม่เกิดไอของความร้อนขึ้น
สามารถดูดซึมกลบัเขา้สู่ร่างกายได ้มีความพรุนมากที่ท  าให้ยาสามารถแทรกตวัหรือปล่อยออก
จากลูกปัดยาไดสู้ง ท าให้ปริมาณยาที่ใส่ในการเตรียมลูกปัดยานั้นไม่ตอ้งมีปริมาณที่สูงถึงแมใ้ช้
ความเขม้ขน้ของยาที่ปริมาตรต ่าๆ สามารถปลดปล่อยยาไดสู้งกว่าลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พีเอ็ม
เอ็มเอที่ตอ้งใชค้วามเขม้ขน้ของยาที่ปริมาตรสูง แต่ขอ้ดีของการใช้พีเอ็มเอ็มเอนั้น คือ สามารถ
ปลดปล่อยไดอ้ยา่งช้าๆระยะเวลานาน เม่ือปลดปล่อยเสร็จส้ินจะตอ้งมีการน าออกจากร่างกาย การ
เลือกใชย้านั้นจะตอ้งค านึงถึงความไวเกิดผลต่อการยบัย ั้งหรือฆ่าเช้ือแบคทีเรียที่เกิดขึ้น และตอ้งเขา้ใจ
ถึงจุลชีววิทยาของแผล เพราะเป็น open facture คือสามารถพบได้ทั้งเช้ือแกรมบวกและแกรมลบ 
ส าหรับการเลือกความเขม้ขน้ของยาจากลูกปัดยานั้ น ค  านึงถึงสามารถของการออกฤทธ์ิในการ
ตอบสนองต่อแผลติดเช้ือที่เกิดขึ้ นว่าเพียงพอต่อการรักษาและนานพอที่ฆ่าเช้ือได้ ทั้ งน้ีต้องดู
ผลข้างเคียงที่จะเกิดจากการใช้ยาปฎิชีวนะตามมา เพื่อจะส่งผลท าให้การรักษาได้ดีและมี
ประสิทธิภาพยิง่ขึ้น 
 
2.  การศึกษาผลของระยะเวลาในการเก็บและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของB. subtilis เป็นระยะเวลา 1 ปี 
 
 ในการทดสอบประสิทธิภาพของสปอร์ของเช้ือแบคทีเรีย B. subtilis (TISTR 008)โดย
ใชว้ิธีการทดสอบดว้ยวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาซ่ึงแบ่งเก็บสปอร์เป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่เก็บใน
อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) และอีกกลุ่มที่อุณหภูมิ4 องศาเซลเซียสโดยเลือกใชว้ิธีวิเคราะห์
ทางจุลชีววทิยา เน่ืองจากมีความไวใหผ้ลที่รวดเร็วประหยดัเวลาและค่าใชจ่้ายในการทดสอบที่น้อย 
เช้ือในรูปสปอร์มีผนังที่หนาและสามารถทนต่อความร้อนไดดี้กว่ารูปขณะก าลงัเจริญเติบโตและ
สามารถเตรียมไวไ้ดอี้กทั้งยงัใหค้่าความชดัเจนของเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือไดช้ดักว่า จึงเป็น
เหตุท าให้ในรูปสปอร์ท าลายไดย้ากกว่าทั้งน้ีการทดสอบจึงเลือกใชใ้นรูปสปอร์และอีกสาเหตุคือ 
ไม่นิยมน าเขา้เช้ือในรูปสปอร์มาในประเทศ เน่ืองจากการน าเขา้จะมีค่าใชจ่้ายที่ค่อนขา้งสูง การใช้
สปอร์ของเช้ือนั้นจะตอ้งมีการเตรียมใชร้ะยะเวลาค่อนขา้งนานจึงเป็นสาเหตุที่ท  าให้มีการทดสอบ
ประสิทธิภาพสปอร์ของเช้ือB. subtilisโดยใช้วิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา เพื่อหาระยะเวลาและ
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อุณหภูมิในการเก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ที่เหมาะสมส าหรับใชต้รวจสารตกคา้งหรือสารตา้นจุล
ชีพที่อยูใ่นตวัอยา่งที่ตอ้งการทดสอบโดยวธีิวเิคราะห์ทางจุลชีววทิยา 
 
 การทดสอบโดยใชย้าปฎิชีวนะ 2 ชนิดคือ เอนโรฟลอกซาซินและเจนตา้มยัซินในการทดสอบ
สปอร์ของเช้ือ B. subtilis ทั้ง 2 อุณหภูมิคือ อุณหภูมิที่ 4 องศาเซลเซียสและอุณหภูมิห้อง (25-
30องศาเซลเซียส) ทดสอบทุกเดือนเป็นระยะเวลา 12 เดือน ที่ใชค้วามเขม้ขน้ของยาเอนโรฟลอกซาซิน
ที่แตกต่างกนัคือ 0.25, 0.50, 1.00, 2.00 และ 3.00 พีพีเอ็ม (ppm) พบว่า ความเขม้ขน้ที่ 3.00 มีการยบัย ั้ง
ไดม้ากกว่ากลุ่ม 2.00, 1.00, 0.50 และ 0.25 พีพีเอ็ม ตามล าดบั ซ่ึงจะท าการวดัค่า O.D. ของสปอร์
ของ B. subtilis ทุกเดือน และพบว่า การเก็บสปอร์ (spore) ของเช้ือ B. subtilis ในอุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียสจะมีค่า r2 ที่ใกลเ้คียงกบั 1 มากกว่าสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ที่เก็บในอุณหภูมิห้อง (25-30 
องศาเซลเซียส) (ตารางที่ 5) เน่ืองจากในเดือนที่ 8 เร่ิมพบความเปล่ียนแปลงของโคโลนีบนผิวหน้า
ของอาหารเล้ียงเช้ือที่มีเช้ือแบคทีเรีย (seed agar) ที่กลุ่มที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสมี
ความเป็นเน้ือเดียวกนัของโคโลนีมากกว่ากลุ่มที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิห้อง (25-30องศาเซลเซียส) 
(ภาพที่ 18)  
 
 ในกลุ่มของยาเจนตา้มยัซินที่ใชค้วามเขม้ขน้ที่แตกต่างกนัคือ 0.50, 1.00, 2.00, 5.00 และ
10.00 พพีเีอ็มพบวา่ ความเขม้ขน้ที่ 10.00 พพีีเอ็ม สามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ B. subtilis
ไดก้วา้งกวา่กลุ่มที่มีความเขม้ขน้ของยาที่นอ้ยกวา่ และในเดือนที่ 8 เร่ิมสงัเกตเห็นว่า กลุ่มที่เก็บสปอร์
ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสหลังจากบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสนาน 18-20 ชั่วโมง พบว่า 
มีความเนียนละเอียดเป็นเน้ือเดียวกนัของโคโลนีบนผิวหน้าของอาหารเล้ียงเช้ือที่มีเช้ือแบคทีเรีย
มากกวา่กลุ่มที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส)  
 
 นอกจากน้ีเม่ือเปรียบเทียบค่าเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือหรือเรียกว่า clear zone ของยา
เอนโรฟลอกซาซินกบัยาเจนตา้มยัซินพบว่า กลุ่มของยาที่ใชเ้อนโรฟลอกซาซินมีการยบัย ั้งเช้ือได้
กวา้งกว่ากลุ่มของยาเจนตา้มยัซินสอดคลอ้งกบัตารางที่ 5 และ 6 เน่ืองจากว่ายาเอนโรฟลอกซาซิน
เป็นตวัยากลุ่มยาฟลูออโรควโินโลนจะออกฤทธ์ิในวงกวา้งคือ สามารถออกฤทธ์ิไดก้บัทั้งแบคทีเรีย
แกรมบวกและแบคทีเรียแกรมลบ (Souza, M.J. et al., 2004) ท าให้ยาเอนโรฟลอกซาซินออก
ฤทธ์ิไดดี้กบัเช้ือแบคทีเรีย B. subtilis ที่เป็นเช้ือแบคทีเรียแกรมบวก ถึงแม้ว่าจะใช้ยาเอนโรฟลอก
ซาซินที่มีปริมาตรความเขม้ขน้ที่ต  ่าเพยีง 0.25 พพีเีอ็มก็สามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย
ได ้และยาเจนตา้มยัซินซ่ึงเป็นตวัยาในกลุ่มยาอะมิโนกลยัโคไซด์จะออกฤทธ์ิในวงแคบคือ สามารถ
ออกฤทธ์ิได้กับแบคที เรียแกรมลบ (Souza, et al., 2004) ส่งผลท าให้ยาเจนต้ามัยซิน 



 

 

50 

50 

ออกฤทธ์ิไดไ้ม่ดีเท่าที่ควรเม่ือเทียบกบัการเลือกใชย้าเอนโรฟลอกซาซินหากจะใชย้บัย ั้งการเจริญเติบโต
ของเช้ือแบคทีเรีย B. subtilis ตอ้งใชใ้นปริมาตรความเขม้ขน้ของยาเจนตา้มยัซินที่ค่อนขา้งสูงพอ  
จึงจะสามารถยบัย ั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย B. subtilis ไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ  
 
 เม่ือน าผลการทดลองรวมถึงค่าเสน้ตรงมาตรฐานที่ไดใ้นแต่ละเดือน ทั้ง 12 เดือน วิเคราะห์ 
ทางสถิติ ซ่ึงใชว้ธีิที่เรียกวา่ Factorial in RCBD นั้น พบวา่ ระยะเวลาและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์ที่
แตกต่างกนั ท าใหผ้ลที่ไดเ้กิดความแตกต่างกนั จึงท าใหร้ะยะเวลาและอุณหภูมิในการเก็บสปอร์เป็น
ปัจจยัส าคญัที่ท  าใหเ้กิดความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติที่ 0.05 
 
 ดงันั้นจากการทดลองการทดสอบประสิทธิภาพของสปอร์ของเช้ือ B. subtilisพบว่า ควร
เก็บสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเป็นระยะเวลาไม่เกิน 12 เดือน เพราะ
อุณหภูมิและระยะเวลาในการเก็บสปอร์เป็นปัจจยัส าคญัที่มีผลต่อสปอร์เช้ือ จะท าให้ประสิทธิภาพ
ของสปอร์ของเช้ือ B. subtilis ลดลง นอกจากน้ีการทดสอบดว้ยวิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยา ควร
เลือกใชย้าปฎิชีวนะและเช้ือที่น ามาเป็นตวัทดสอบ (bacteria indicator) รวมถึงรูปแบบของเช้ือ 
(form) ซ่ึงแบคทีเรียจะแบ่งได้ 2 แบบได้แก่ ในรูปสปอร์ (spore form) หรือในรูปขณะก าลัง
เจริญเติบโต (vegetative form) ที่จะน ามาทดสอบให้เหมาะสมกนั และที่ส าคญัควรมีการค านึงถึงระดบั
ความเขม้ขน้ของยาปฎิชีวนะและปริมาตรในการใช้ที่เหมาะสม เพื่อเป็นแนวทางในการน ายา
ปฏิชีวนะไปใชรั้กษาสตัวเ์ล้ียงใหเ้กิดประโยชน์และเกิดประสิทธิภาพสูงสุด 
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สรุปและข้อเสนอแนะ 
 

สรุป 
 
1. จากการศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซัลเฟตและลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอ
ได้ผลการทดลองโดยสรุปดังต่อไปนี้ 
 
 1.1  ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียมซลัเฟตที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน1 กรัม ในวนัที่ 1 จะ
ปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดสู้ง และสามารถคงตวัอยูไ่ดร้ะยะเวลานาน8 วนัในขณะที่ทั้งสองคือ 
กลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน 0.5 และ 0.25 กรัมปลดปล่อยยาไดน้อ้ยกวา่และสามารถคงตวัอยูไ่ด้
เพยีงระยะเวลา6 วนั ในวนัที่ 7 และ 8 มีการละลายตวัของแคลเซียมซลัเฟตปนออกมา 
 
 1.2  ลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน2 กรัมสามารถปลดปล่อย
ยาเซฟฟาโซลินไดม้ากกวา่กลุ่มที่มีปริมาณยาเซฟฟาโซลิน1 กรัมและความคงตวัอยูไ่ดร้ะยะเวลานาน 
8 วนั 
 
 1.3  ลูกปัดยาปฎิชีวนะที่ไดจ้ากลูกปัดแคลเซียมซลัเฟตและลูกปัดพีเอ็มเอ็มเอค่าความเขม้ขน้
ที่ต  ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรียสามารถยบัย ั้งเช้ือ S. aureusซ่ึงมีค่าสูงกวา่ค่า MIC  
 
2.  จากการศึกษาทดสอบประสิทธิภาพของสปอร์ของเช้ือแบคทีเรียB. subtilis (TISTR 008) โดยใช้
วิธีวิเคราะห์ทางจุลชีววิทยาได้ผลการทดลองโดยสรุปดังต่อไปนี้ 
 
 2.1  สปอร์ของเช้ือ B. subtilis ทีเ่ก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสจะให้ค่าเขตการยบัย ั้งเช้ือ
ที่กวา้งกวา่และสปอร์มีความเป็นเน้ือเดียวกนัมากกว่าเม่ือเทียบกบัที่เก็บอุณหภูมิห้อง (25-30 องศา
เซลเซียส) 
 
 2.2 กลุ่มที่ใชย้าเอนโรฟลอกซาซินสามารถยบัย ั้งสปอร์ของเช้ือไดดี้กวา่ถึงแมว้า่จะใชค้วาม
เขม้ขน้ของยาต ่าเม่ือน าผลมาเปรียบเทียบกบัยาเจนตา้มยัซิน 
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 จากผลการทดลองทั้งหมดสามารถสรุปไดว้่า กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียม
ซลัเฟตสามารถปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดม้ากกวา่กลุ่มของลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-พเีอ็มเอ็มเอแม้
จะใชค้วามเขม้ขน้ยาเซฟฟาโซลินที่น้อยกว่า เน่ืองจากแคลเซียมซัลเฟตเป็นวสัดุทางการแพทยท์ี่มี
ความพรุนที่ใหญ่กวา่และสามารถสลายตวัได ้จึงท าให้มีการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินไดค้่าความ
เขม้ขน้ต ่าสุดในการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรียสามารถยบัย ั้งเช้ือ S. aureusซ่ึงมีค่าสูงกว่าค่า 
MIC นานพอที่จะสามารถรักษาการอกัเสบและติดเช้ือของแผลไดดี้ การน าสปอร์ของเช้ือ B. subtilis 
ควรเก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสและไม่ควรเกิน 1 ปี จะให้ผลที่ดีกว่าการเก็บสปอร์ในอุณหภูมิห้อง 
(25-30 องศาเซลเซียส) เพราะสปอร์มีความละเอียดเป็นเน้ือเดียวกนัมากกวา่ และควรใชย้าปฎิชีวนะ
ที่ออกฤทธ์ิในวงกวา้งเพื่อที่สามารถยบัย ั้งเช้ือ B. subtilis ไดเ้หมาะสมท าให้มีประสิทธิภาพในการ
รักษามากยิง่ขึ้น 
 

ข้อเสนอแนะ 
 
 1.  การศึกษาการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดแคลเซียมซลัเฟตและลูกปัดพเีอ็มเอ็มเอ
ในคร้ังน้ี ท  าให้ทราบขอ้มูลเกี่ยวกบัระดบัความเขม้ขน้ของการใชย้าเซฟฟาโซลินจากการท า
ลูกปัดยาปฎิชีวนะและแนวทางการใชท้ี่เหมาะสมในการเลือกใชท้างการรักษาดงันั้น ผลการทดลอง
ที่ไดจึ้งเป็นขอ้มูลเบื้องตน้เพื่อน าไปใชใ้นการพฒันารูปแบบการใชลู้กปัดยาปฎิชีวนะเพื่อน าไปใช้
จริงในเชิงพานิชยไ์ด้ ซ่ึงยงัต้องมีการศึกษาขอ้มูลเพิ่มเติมต่อไป เช่น ความเป็นพิษต่อสัตวแ์ละ
รูปแบบการใชท้ี่เหมาะสม เป็นตน้ 
 
 2. ในการเก็บสปอร์ของเช้ือB. subtilis ควรเก็บที่อุณหภูมิ4 องศาเซลเซียสระยะเวลาไม่เกิน 1 
ปี หากหลงัจากนั้นไม่ควรใชเ้น่ืองจากประสิทธิภาพของสปอร์ที่น ามาทดสอบจะไม่ไดผ้ลเท่าที่ควร 
และควรเลือกใชย้าปฎิชีวนะที่เหมาะสมในการทดสอบกบัสปอร์ของเช้ือ ทั้งน้ีการเตรียมสปอร์
เพือ่ใหป้ระหยดัเวลาในการเตรียมและสามารถน ามาทดสอบไดโ้ดยไม่จ าเป็นตอ้งรอเวลา  
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ภาคผนวก 
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ภาพผนวกที่ 1  การเปรียบเทียบโครงสร้างของเช้ือแบคทีเรียระหวา่งแกรมบวก (Positive) และ  
         แกรมลบ (Negative) 
 

 
 
ภาพผนวกที่ 2  ลกัษณะของลูกปัดยาปฎิชีวนะอยูใ่นแบบหล่อเม่ือแหง้ 

Gram Negative 

Gram Positive 
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 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A Negative control (no bacteria) 

B             

C             

D             

E             

F             

G             

H Positive control (no drug) 

 
ภาพผนวกที ่3  แบบจ าลองการทดสอบ MIC ใน 96 well plate  
 

 
 
ภาพผนวกที่ 4  การทดสอบ MIC ของยาเซฟฟาโซลิน (cefazolin) กบัยาเซฟตาซิดีม (ceftazidime) 
       ใน 96 well plate 
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ภาพผนวกที ่5  การเปรียบเทียบค่าเขตการยบัย ั้งการเจริญของเช้ือของลูกปัดยาปฎิชีวนะที่มีความ 
        เขม้ขน้ต่างกนัจากถาดซา้ยมีความเขม้ขน้นอ้ยสุดไปหาถาดขวามีความเขม้ขน้มากสุด 
 

 
 
ภาพผนวกที่ 6  ผลการทดลองการปลดปล่อยยาเซฟฟาโซลินจากลูกปัดยาเซฟฟาโซลิน-แคลเซียม 
        ซลัเฟต 
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ตารางผนวกที่ 1  การเตรียมสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ (Phosphate Buffer Saline) 
     (0.1 MPBS,pH 7.4) 
 
การเตรียมสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอร์ซาไลน์ (Phosphate Buffer Saline) (0.1 M PBS, pH 7.4) 

สารละลายใช้เผื่อ ช่ือสารเคม ี ใช้สารเคมี (กรัม) ปริมาณน ้า 

A 
0.2 M dibasic sodium 
phosphate (MW 177.99) 
(Na2HPO4·2H2O) 

17.799 
เติมน ้ าใส่ครบ 500 
มิลลิลิตร 

B 
0.2 M monobasic sodium 
phosphate (MW 119.98) 
(NaH2PO4) 

11.998 
เติมน ้ าใส่ครบ 500 
มิลลิลิตร 

เตรียม 0.1 M PBS, pH 7.4 โดยน าสารละลาย A = 202.5 มิลลิลิตรและสารละลาย B = 47.5 
มิลลิลิตรมารวมกนัแลว้เติมน ้ าใหค้รบ 500 มิลลิลิตร 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข) เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 7  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 1  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 8  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 2  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 9  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 3  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 10  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 4  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 11  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 5  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 12  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 6  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 13  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 7  
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(ก) เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 14  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 8  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 15  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 9  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 16  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 10  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 17  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 11  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินทีเ่ก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 18  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเอนโรฟลอกซาซินเดือนที่ 12  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส)  
  
ภาพผนวกที่ 19  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 1  
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 20  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 2  
 
 
 



 

 

80 

80 

 
 
(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 21  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 3 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที2่2  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 4 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข) เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที ่23  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 5 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 24  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 6 
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(ก) เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 25  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 7 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที ่26  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 8 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 27  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 9 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข) เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 28  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 10 



 

 

88 

88 

 
 
(ก) เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 29  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 11 
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(ก)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
 

 
 
(ข)เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินที่เก็บสปอร์ที่อุณหภูมิหอ้ง (25-30 องศาเซลเซียส) 
 
ภาพผนวกที่ 30  เสน้ตรงมาตรฐานของยาเจนตา้มยัซินเดือนที่ 12 
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ตารางผนวกที่ 2  ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือ Mueller Hinton agar (MHA) (Difco) 
 

อาหารเลีย้งเช้ือ Mueller Hinton agar (MHA) (Difco) ใน 1 ลิตร ประกอบด้วย 
Meat infusion 2.0 g 
Casein hydrolysate 17.5 g 
Starch 1.5 g 
Agar   15.0 g 

 
ตารางผนวกที่ 3  ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือ Antibiotic medium 5 agar (Difco) 
 

อาหารเลีย้งเช้ือ Antibiotic medium 5 agar (Difco) ใน 1 ลิตร ประกอบด้วย 
Pancreatic digest of gelatin 6.0 g 
Yeast extract                        3.0 g 
Beef extract 1.5 g 
Agar   15.0 g 

 
ตารางผนวกที่ 4  ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือ Trypticase Soy Broth (TSB) (Difco) 
 

อาหารเลีย้งเช้ือ Trypticase Soy Broth (TSB)(Difco) ใน 1 ลิตร ประกอบด้วย 
Tryptone 5.0 g 
Soytone 5.0 g 
Sodium chlorine 5.0 g 
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ประวตัิการศึกษาและการท างาน 
 

ช่ือ – นามสกลุ นางสาววรางคณา  กงัวานศุภพนัธ์ 
วัน เดือน ปีเกิด 12 มกราคม 2529 
สถานที่เกิด สุรินทร์ 
ประวัติการศึกษา วท.บ.(สตัวศาสตร์) มหาวทิยาลยัเทคโนโลยรีาชมงคลอีสาน 

วทิยาเขตสุรินทร์ (พ.ศ.2551) 
ผลงานทางวิชาการ - หวัขอ้เร่ือง Effect of Bacillus subtilis spore storage on microbioassay  

for determination of antimicrobials เสนอภาคโปสเตอร์ในงาน 
ประชุมวชิาการ The 37th Congress on Science and Technology  
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 - หวัขอ้เร่ือง Optimized elution of cefazolin from calcium sulfate  
beads เสนอภาคโปสเตอร์ในงานประชุมวชิาการ The 37th 
International Conference on Veterinary Science 2011  
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