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Objectives: To determine ceftriaxone population clearance, to evaluate factors 

influencing ceftriaxone clearance, and to develop pharmacokinetic model for prediction 

ceftriaxone clearance in ~-thalassemial hemoglobin E patient. 

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

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

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

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

concentration values were analyzed for the population pharmacokinetic modeling using 

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

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

significant covariate to base model was developed. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
ธาลัสซีเมียเปนกลุมโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมในการสังเคราะหสาย

โกลบิน ทําใหสายโกลบินซึ่งเปนสวนประกอบของฮีโมโกลบินในเม็ดเลือดแดงมีปริมาณนอยลงหรือ
สรางไมไดเลย เมื่อการสรางสายโกลบินชนิดใดชนิดหนึ่งลดลงหรือสรางไมไดเลย จะทําใหเกิด
ความผิดปกติของเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดแดงมีอายุส้ัน แตกงาย และกอใหเกิดความผิดปกติอ่ืนๆ 
ตามมา(1) เมื่อแบงกลุมโรคธาลัสซีเมียตามยีนที่เปนสาเหตุใหการสังเคราะหสายโกลบินนอยลง
หรือสรางไมไดเลย(genetic classification) สามารถแบงไดเปน 3 ชนิด คือ โรคแอลฟาธาลัสซีเมีย 

( -thalassemia disease), โรคเบตาธาลัสซีเมีย ( - thalassemia disease), ธาลัสซีเมียชนิด
อ่ืนๆ(2)  ขอมูลจากการศึกษาระบาดวิทยาพบวา โรคธาลัสซีเมียที่พบบอยและเปนปญหาสําคัญ
ทางการแพทยและสาธารณสุขของประเทศไทย โรคหนึ่ง คือ โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

(-thalassemia/ hemoglobin E; -thal/HbE)(2) ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จะมี
อาการซีด ออนเพลีย เหนื่อยงาย ตัวเหลือง ตาเหลือง ตับและมามโต และมีการเปลี่ยนแปลงของ
ลักษณะใบหนา ทั้งนี้ ข้ึนอยูกับความรุนแรงของโรคนอกจากนี้ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบินอี มีความเส่ียงตอการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ภาวะแทรกซอนชนิดหนึ่งที่พบบอยใน
ผูปวยกลุมนี้ คือ ภาวะติดเชื้อ ซึ่งเปนสาเหตุสําคัญที่ตองนําผูปวยเขารับการรักษาในโรงพยาบาล 
และเปนสาเหตุสําคัญของการเสียชีวิต จากการศึกษายอนหลังในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบินอี จํานวน 1,018 ราย ที่สาขาวิชาโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาล ศิริราช 
พบวาผูปวย 435 ราย (รอยละ 42.7) มาพบแพทยดวยภาวะติดเช้ืออยางใดอยางหนึ่ง(2) 

การศึกษาสาเหตุการเสียชีวิตของผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่โรงพยาบาลศิริราช
จํานวน 111 ราย พบวา 52 ราย (รอยละ 47.0) เกิดจากภาวะติดเชื้อ โดยพบวาเช้ือที่เปนสาเหตุให
เสียชีวิตมักเปนแบคทีเรีย (2) ภาวะการติดเชื้อที่พบบอยในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน
อี คือ ภาวะปอดอักเสบ(pneumonia), ภาวะติดเชื้อที่ทางเดินน้ําดี(biliary tract infection), ภาวะ
ติดเช้ือในกระแสโลหิต(sepsis), ไขเอ็นเทอริค(Enteric fever) และ ภาวะเย่ือหุมหัวใจอักเสบ
(pericarditis) ทั้งนี้ผูปวยกลุมที่ตัดมามไปแลวมีความเสี่ยงตอการเกิดอันตรายจากภาวะติดเชื้อ
มากกวาผูปวยกลุมที่ไมไดตัดมาม(2) 
 ยาเซฟไตรอะโซนจัดเปนยาตานจุลชีพในกลุม cephalosporin รุนที่ 3 ออกฤทธิ์ครอบคลุม
เช้ือไดกวาง (broad spectrum) ทั้งแกรมบวกและแกรมลบ ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่มีประโยชน
อยางมากสําหรับผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ในการรักษาภาวะติดเชื้อซึ่งเปน
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ภาวะแทรกซอนที่สําคัญของผูปวยกลุมนี้ โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยที่ตองตัดมาม ผูปวยโรค
เบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่ไดรับการตัดมามเพื่อลดความจําเปนในการใหเลือดในประเทศ
ไทยมีจํานวนประมาณรอยละ 30.0 หลังจากผูปวยไดรับการตัดมามจะมีความเส่ียงตอการติดเชื้อ
เพิ่มมากข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งเชื้อ Pneumococcus,  H. influenza, และ Salmonella sp. ผูปวย
จึงมักไดรับคําแนะนําใหรับประทานยาเพนิซิลลินเปนประจํา เพื่อลดความเส่ียงตอการติดเชื้อ แต
เมื่อใดก็ตามที่ผูปวยมีไขข้ึนโดยไมทราบสาเหตุ หรือมีไขและมีภาวะปอดบวมรวมดวย  แพทยมัก
เลือกใชยาเซฟไตรอะโซนเพื่อรักษาอาการดังกลาวอันอาจเกิดจากเชื้อที่ด้ือยา(3) 

ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีการเปล่ียนแปลงทางกายภาพหลายอยางซ่ึงสามารถเปล่ียนแปลง
การเมแทบอลิซึมยาได เชน ภาวะโลหิตจางเนื่องจากเม็ดเลือดแดงแตกเร้ือรัง (chronic hemolytic 
anemia) เปนสาเหตุทําใหเพิ่มอัตราการไหลของเลือดออกจากหัวใจ (cardiac output), ลดความ
ตานทานของหลอดเลือดสวนปลาย (peripheral vascular resistance) และเลือดมีปริมาตรมาก
ข้ึน (hypervolemia) สงผลใหเลือดไปเล้ียงยังเนื้อเยื่อตางๆ เพิ่มข้ึน โดยเฉพาะอยางยิ่งตับและไต 
ซึ่งอาจเพิ่มการเมแทบอลิซึมของยาและการกําจัดยาออกจากรางกายได(4, 5) จากการศึกษาของ
จีรนุชและคณะ ในปพ.ศ. 2549 พบวาระดับ บิลิรูบินอิสระในผูปวยธาลัสซีเมียสูงกวาอาสาสมัคร
สุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญทางสถิติประมาณ 7-8 เทา(6) ซึ่งระดับบิลิรูบินอิสระในเลือดที่เพิ่มข้ึนนี้ 
อาจแยงจับอัลบูมินกับยาที่มีคาการจับกับโปรตีนในเลือด(Protein binding)สูง  ซึ่งยาเซฟไตรอะ
โซนเปนยาที่มีคาการจับกับโปรตีนในเลือดเทากับรอยละ 85-95(7) และการกําจัดยาเซฟไตรอะ
โซนออกจากรางกายสวนใหญจะถูกขจัดออกทางไตโดย glomerular filtration ในรูปที่ไม
เปล่ียนแปลง สวนที่เหลือประมาณรอยละ 40 จะถูกกําจัดออกทางตับโดยผานทางน้ําดี(8-10) ดวย
เหตุนี้ในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย ระดับยาเซฟไตรอะโซนอิสระในเลือดอาจเพิ่มมากข้ึน สงผลใหคา
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนเพิ่มมากข้ึนได 

ในปจจุบันไดมีการนําโปรแกรม Nonlinear mixed effects model (NONMEM) มาหา
คาเฉลี่ยของอัตราการกําจัดยาในกลุมประชากร โดยวิธีนี้มีขอดีคือ สามารถวิเคราะหขอมูลแบบ
กระจาย (sparse data)และยังสามารถนําปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา มาสรางสมการใน
การทํานายอัตราการกําจัดยาได(11, 12) ซึ่งปจจัยที่สงผลตอคาอัตราการกําจัดยา สามารถ
แบงเปน 2 ประเภท ไดแก ปจจัยภายใน (Intrinsic factors) ยกตัวอยางเชน อายุ เพศ น้ําหนัก เปน
ตน และ ปจจัยภายนอก (Extrinsic factors) ยกตัวอยางเชน ขนาดของยาที่ผูปวยไดรับ ยาที่ผูปวย
ไดรับรวมดวย การสูบบุหร่ี เปนตน(13)  มีหลายการศึกษาที่หาคาอัตราการกําจัดยาประชากร โดย
ใชโปรแกรม NONMEM(14-17) ยกตัวอยางเชน จากงานวิจัยของ Desoky และคณะ  ไดสราง
สมการทํานายอัตราการกําจัดยาประชากรของยาวาลโปรอิค แอซิด (Valproic acid) ในผูปวย 
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อียิปตโรคลมชัก พบวาปจจัยดานอายุ ขนาดยาวาลโปรอิค แอซิดที่ผูปวยไดรับ  และยาคารบามา
เซปน (Carbamazepine)ที่ผูปวยไดรับรวมดวย  มีผลตอคาอัตราการกําจัดยาของยาวาลโปรอิค 
แอซิด(16) 

การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพื่อหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวย
โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี หาปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน และสราง
แบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic model) ที่ใชหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะ
โซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

วัตถุประสงคของการวิจยั 
1. หาอัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/

ฮีโมโกลบนิอี 
2. หาปจจัยทีม่ีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-

ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี 
3. สรางแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic model) ที่ใชหาอัตราการ

กําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี  
สมมติฐานของการวิจัย 

อายุ เพศ น้ําหนัก ระดับความรุนแรงของโรค ระดับบิลิรูบินในเลือด ปริมาณเลือดที่ผูปวย
ไดรับ และการใชยาขับธาตุเหล็ก เปนปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

ขอบเขตของการวิจัย 
 งานวิจัยนี้เปนการศึกษาอัตราการกําจัดยาและปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟ
ไตรอะโซน  ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  ทําการศึกษาโดยการเก็บ
ขอมูลไปขางหนาในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
1. Population  clearance หมายถงึ อัตราการกําจัดยาในกลุมประชากร เปนคาเฉลี่ยที่

ไดจากการศึกษาในกลุมตัวอยางที่เปนตัวแทนของกลุมประชากรที่ไดรับยา 
2. Nonlinear mixed effects model (NONMEM) หมายถึง โปรแกรมคอมพิวเตอร

สําหรับใชวเิคราะหขอมูล  เภสัชจลนศาสตรประชากร โดยใชหลักการของ mixed-
effects model  



 
 

 

4

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
1. ไดคาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยไทยโรคเบตา-ธาลัสซี

เมีย/ฮโีมโกลบนิอี และสามารถนํามาใชกาํหนดขนาดยาเซฟไตรอะโซนที่ถูกตองและ
เหมาะสมในการรักษาผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีได 

2. ไดแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic model) ซึ่งสามารถใชหา
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน จากปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาสําหรับกลุม
ประชากรผูปวยไทยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

C

บทที่  2 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

1.อัตราการกาํจัดยา (18) 
  อัตราการกําจัดยา (Clearance)(19) เปนคาที่บงบอกถงึความสามารถของอวัยวะใน
รางกาย ในการกําจัดยาออกจากพลาสมา มีหนวยเปนปริมาตรตอหนวยเวลา  
 1.1.การกาํจัดยาออกจากรางกาย (Elimination) ม ี2 วิธ ีคือ 

1.1.1.การขับถายยา (Excretion) เปนวิธีการสําคัญที่สุดวิธีหนึ่งในการกําจัดยา
ออกจากรางกาย โดยไตเปนอวัยวะสําคัญในการทําหนาที่นี้ ยาที่ถูกขับถายจะอยูในรูปของยาเดิม 
(unchanged form) หรือ เมแทบอไลทที่เกิดข้ึนจากการเมแทบอลิซึมของยา นอกจากนั้นการ
ขับถายยายังสามารถทําไดโดยทางอ่ืน ไดแก ทางน้ําดี น้ํานม น้ําลาย เปนตน 
  1.1.1.1. การขับถายยาทางไต (Renal excretion)  

ประสิทธิภาพของการขับถายยาโดยไตแสดงไดดวยปริมาตรของพลาสมาท่ี  
สามารถขับถายยาออกไปอยางสมบูรณตอหนึ่งหนวยเวลา เรียกคานี้วา อัตราการกําจัดยาทางไต 
(Renal clearance)  

อัตราการกําจัดยาทางไต เปนสัดสวนคงที่ระหวางอัตราการขับถายยาทาง
ปสสาวะ และความเขมขนของยาในพลาสมา สามารถเขียนเปนสมการได ดังนี้ 

CL R   =   ( dAu/dt ) 
   

เมื่อ CL R  หมายถงึ อัตราการกาํจัดยาทางไต 
        dAu/dt   หมายถงึ อัตราการขับถายยาทางปสสาวะ 
         C  หมายถงึ ความเขมขนของยาในพลาสมา 
  กระบวนการขับถายยาทางไต ประกอบดวย 3 กระบวนการ ดังนี ้
    ก. Glomerular filtration คือ กระบวนการที่พลาสมาถูกกรองผานเยื่อ
กรองของหลอดเลือดฝอย (Glomerulus) ปจจัยที่มีผลตอการกรอง ไดแก ปริมาณเลือดที่เขามา
ไหลเวียนที่ไต, แรงดันในการกรอง, และความสมบูรณของเนื้อเยื่อกั้นกรอง ประสิทธิภาพของการ
กรองแสดงไดดวยปริมาตรของพลาสมาที่ถูกกรองผานเยื่อกรองตอนาที (Glomerular filtration 
rate; GFR)  
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   ในการวัดประสิทธิภาพของการขับถายยาโดยไตสามารถใชคาปริมาตร
ของพลาสมาที่ถูกกรองผานเย่ือกรองตอนาทีได เมื่อใชสารที่ปริมาณการกรองผานเยื่อกรองเทากบั
ปริมาณในปสสาวะ ซึ่งสารดังกลาวตองมีคุณสมบัติดังนี ้

1. สารนั้นถูกกรองผานเยื่อกรองไดอยางอิสระ 
2. สารนั้นไมสลายตัวงาย ไมถูกดูดซึมกลับโดยหลอดไตฝอย 
3. สารนั้นไมเปนพิษตอรางกาย  และไมเปล่ียนการทํางานของไต 
4. สารนั้นสามารถตรวจวิเคราะหไดถูกตองแมนยําดวยวิธีงายๆ 
โดยสารที่ถูกคนพบวามีคุณสมบัติเหมาะสมสารหนึ่ง นั่นคือ อินนูลิน 

(Inulin) แตเนื่องจากไมพบอินนูลินในเลือด จึงตองใหอินนูลินเขาทางเสนเลือดอยางชาๆ ดวยเหตุนี้
จึงนิยมใช ครีอะตินิน (Creatinine) ซึ่งเปนสารที่มีอยูแลวในรางกาย ในการวัดประสิทธิภาพของ
การขับถายยาโดยไต ถึงแมวาความสามารถในการตรวจวิเคราะหหาครีอะตินินจะมีความแมนยํา
นอยกวาอินนูลินก็ตาม 

ครีอะตินิน  เปนสารที่ เกิดจากการเมแทบอลิซึมของกลามเนื้ อ                    
ครีอะตินินถูกขับออกจากพลาสมาโดยกระบวนการกรองผานเยื่อกรองที่ไต โดยทั่วไปอัตราการ
กําจัดครีอะตินิน (Creatinine clearance) มีคาอยูในชวง 80 ถึง 140 มิลลิลิตร/นาที (20)  โดยหลัก
ทั่วไปแลวยาท่ีถูกขับถายออกทางไตเปนหลัก สามารถสันนิษฐานไดวาอัตราการกําจัดยาเปน
สัดสวนกับอัตราการกําจัดครีอะตินิน 

ข. Active tubular secretion คือ กระบวนการขับถายยาออกจาก
รางกายโดยการเคลื่อนยายยาจากพลาสมาสู  tubule   ของไต ยาที่อยูในรูปอิสระเทานั้นที่จะ
เคล่ือนยายผานออกมาอยางรวดเร็วเพื่อถูกขับถายออกไป  การขับถายยาโดยกระบวนการ  
tubular  secretion   ถูกยับยั้งไดดวยยาชนิดอ่ืนที่บริหารรวมดวย  (competitive  inhibition )   ซึ่ง
คุณสมบัตินี้จะมีประโยชนในกรณีของการบริหาร  penicillin  G  หรือ  ampicillin  ทางหลอดเลือด
ดํารวมกับ probenecid   ซึ่งเปนยาที่ยับยั้งการขับถายของ  penicillin  ทาง  tubular  secretion  
โดยการแยงที่และถูกขับถายออกมาแทน  ดังนั้น การบริหาร probenecid  รวมกับยาในกลุม  
penicillin  จะมีประโยชนโดยทําใหความเขมขนของยา  penicillin  สูงข้ึน 

  ค. Passive reabsorption คือ กระบวนการดูดซึมกลับของยา ยาที่มี
คุณสมบัติละลายในไขมันไดดี จะถูกดูดซึมกลับผาน  membrane  ของ tubule  ของไตไดดี สวน
ยาที่อยูในรูปของ  ionized  จะถูกดูดซึมกลับไมดี นอกจากนั้น การถูกดูดซึมกลับของยาข้ึนอยูกับ
คุณสมบัติความเปนกรด-ดางของยา และความเปนกรด-ดางของปสสาวะซึ่งเปล่ียนแปลงตาม
อาหาร ยาและภาวะของผูปวย  ยาบางชนิด เชน acetazolamide   และ sodium  bicarbonate  
จะทําใหปสสาวะเปนดาง ในขณะที่  ammonium  chloride  และ  ascorbic acid  ทําใหปสสาวะ
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เปนกรด จากทฤษฏี  pH-partition  เม่ือปสสาวะเปนกรดจะทําใหยาที่เปนกรดออนถูกดูดซึมกลับ
ไดมากข้ึน ในขณะที่ยาที่เปนดางออนถูกดูดซึมกลับลดลงและถูกขับออกมาทางปสสาวะมากข้ึน 
ในทางตรงขามเมื่อปสสาวะเปนดางจะทําใหยาที่เปนดางออนถูกดูดซึมกลับมากข้ึน ในขณะที่ยาที่
เปนกรดออนถูกดูดซึมกลับลดลง และถูกขับออกมาทางปสสาวะมากข้ึน 

1.1.1.2. การขับถายยาทางน้ําดี ( Biliary  excretion ) 
การขับถายยาจากเซลลตับผานลงสูน้ําดีและออกมาทางลําไสนั้นเปนวิธีการ

ขับถายของยาบางชนิด ซึ่งบางสวนของยาที่ถูกขับถายออกมาทางลําไสจะถูกดูดซึมกลับที่เรียกวา  
Enterohepatic  cycling สวนของยาที่ไมถูกดูดซึมกลับจะออกมากับอุจจาระ ในบางคร้ังยาเหลานี้
จะตองผานกระบวนการเมแทบอลิซึมที่ตับกอนถูกขับถายออกทางน้ําดี โดยเฉพาะอยางยิ่งยาที่
ตองผานกระบวนการเมแทบอลิซึมโดยปฏิกิริยากลูคิวโรนิเดชั่น (Glucuronidation) การขับถายยา
ทางนํ้าดีนี้จะมีลักษณะหลายประการท่ีคลายกับกระบวนการที่ตองอาศัยพลังงาน ปจจัยที่มี
อิทธิพลมากที่สุดตอการขับถายของยาทางน้ําดี คือ น้ําหนักโมเลกุลของยา ถาเปนยาที่มีน้ําหนัก
โมเลกุลนอยมีแนวโนมที่ถูกขับถายทางไต  ในขณะท่ีถาเปนยาที่มีน้ําหนักโมเลกุลสูงมีแนวโนมถูก
ขับถายทางน้ําดี 

1.1.1.3. การขับถายยาทางน้ําลาย ( Salivary  excretion )   
การขับถายยาทางน้ําลายข้ึนอยูกับปจจัยหลายประการ ไดแก ความสามารถใน

การละลายในไขมัน คา pKa   และการจับกับโปรตีนในพลาสมา  ยาบางชนิดจะถูกขับถายออกมา
ทางน้ําลายสูงทําใหความเขมขนของยาในน้ําลายสูงกวาในพลาสมา ความเขมขนของ  lithium ใน
น้ําลายจะสูงกวาในพลาสมา 2-3 เทา  ความเขมขนของ metoprolol  ในน้ําลายจะสูงเชนเดียวกัน  
สําหรับยาบางชนิด เชน rifampicin  การขับถายยาทางน้ําลายมีความสําคัญเนื่องจากความ
เขมขนของยาในน้ําลายที่สูงเพียงพอจะสามารถกําจัดการติดเชื้อ meningococci   ในลําคอของผู
ที่เปนพาหะของเช้ือนี้ได 

1.1.1.4. การขับถายยาทางน้ํานม   (Excretion  of drugs  into milk )  
ยาบางชนิดจะถูกขับออกทางน้ํานมและจะมีความสําคัญในทางคลินิกในกรณี

ของมารดาที่ เ ล้ียงทารกดวยน้ํานมมารดา  การกระจายของยาจากพลาสมาสูน้ํานมเปน
กระบวนการ passive diffusion  จากทฤษฏี  pH- partition  น้ํานมมีความเปนกรดเม่ือเทียบกับ
พลาสมา ดังนั้น ยาที่เปนดางออนจึงมีแนวโนมที่จะอยูในน้ํานมมากกวาในพลาสมา ในขณะที่ยาที่
เปนกรดออนมีแนวโนมที่จะอยูในพลาสมามากกวาน้ํานม ดังนั้น มารดาที่เล้ียงลูกดวยน้ํานมจึง
ควรหลีกเล่ียงการใชยาตอไปนี้ไดแก    cyclophosphamide,   cytotoxic  agents,  
bromocriptine,  methimazole,  thiouracil,  cimetidine,  gold  salts,  ergotamine,  
metronidazole  เปนตน 
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QH + (fu x CLint)

1.1.2.การเมแทบอลิซึมของยา (Metabolism)          
เมแทบอลิซึมของยา หรือ biotransformation   เปนกระบวนการสําคัญในการขับถายยา

ออกจากรางกาย โดยมีเอนซัยมทําหนาที่เปล่ียนแปลงยาจากสารที่ละลายในไขมันไดดีและเปน  
nonpolar  ใหเปนสารที่ละลายน้ําไดดีและเปน polar ทําใหถูกขับถายออกจากรางกาย เมแทบอลิ
ซึมของยาเกิดข้ึนไดในหลายอวัยวะ  แตอวัยวะที่สําคัญที่สุดในการทําหนาที่นี้ คือตับ เนื่องจาก
ภายในตับประกอบดวยเอนซัยมมากมายหลายชนิดที่อยูในไมไครโซมซึ่งเปนสวนหนึ่งของ  
endoplasmic   reticulum   เมแทบอลิซึมของยาอาจมีเพียงข้ันตอนเดียวที่ทําใหไดสารซึ่งสามารถ
ถูกขับถายออกไปได  หรืออาจมีหลายข้ันตอนและเกิดสาร intermediate  ที่มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 

กระบวนการเมแทบอลิซึมของยาสวนใหญจะเกิดข้ึนทีตั่บ สวนนอยจะเกิดข้ึนที่อวัยวะอ่ืน 
ไดแก ไต ปอด เปนตน อัตราการกําจัดยาทางตับ สามารถแสดงไดดังสมการ ดังนี ้

 CLH     =  QH x fu x CLint 

 
เมื่อ  CLH  หมายถงึ อัตราการกาํจัดยาทางตับ 
        QH   หมายถงึ ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับ 
        fu   หมายถงึ สัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระ 
        CLint  หมายถงึ ความสามารถของเอนไซมในตับในการเมแทบอลิซึมยา 

 จากสมการดังกลาวขางตน แสดงใหเห็นวา อัตราการกาํจัดยาออกจากรางกายโดย
กระบวนการเมแทบอลิซึมยาผานตับนัน้จะข้ึนกับปจจัย 3 ประการ ไดแก 

ก. ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับ 
ข. สัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระ 
ค. ความสามารถของเอนซัยมในตับในการเมแทบอลิซึมยา 
จากกระบวนการเมแทบอลิซมึยาผานตับ ทาํใหสามารถแบงยาไดเปน 3 ประเภท ดังนี ้
ก. ประเภทที่มกีารกําจัดยาโดยตับในสัดสวนที่สูง เมแทบอลิซึมของยาในกลุมนี้ข้ึนกับ

ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับ เรียกวา Flow-limited metabolism 
ข. ประเภทที่มกีารกําจัดยาโดยตับในสัดสวนที่ตํ่า เมแทบอลิซึมของยาในกลุมนี้ข้ึนกับ

สัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระและความสามารถของเอนซัยมในตับในการเมแทบอลิ
ซึมยา เรียกวา capacity-limited metabolism 

ค. ประเภทที่มกีารกําจัดยาโดยตับในสัดสวนกลางๆ เมแทบอลิซึมของยาในกลุมนี้
ข้ึนกับทัง้ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับและความสามารถของเอนซัยมในตับใน
การเมแทบอลซิึมยา 
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1.2.ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา(18) 
1.2.1.อายุ 

  ผูปวยที่มีอายุมากข้ึน ปริมาณเลือดที่ไหลเวียนไปที่ไตลดลง และการทํางานของ
ทั้งเยื่อกรองของหลอดเลือดฝอยและทอของหนวยไตที่ลดลง สงผลใหอัตราการกําจัดยาทางไต
ลดลง การใชยาในผูปวยที่มีอายุมากข้ึนจึงควรมีการปรับเปล่ียนขนาดยาใหเหมาะสม  
  ผูปวยที่มีอายุมากข้ึน พบวาอัลบูมินในพลาสมาลดลง สัดสวนของยาที่อยูในรูป
อิสระมากข้ึน สงผลตออัตราการกําจัดยาได นอกจากนี้จากการศึกษาในผูที่มีอายุ 24 ป ถึง 91 ป 
พบวาปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับลดลงรอยละ 0.3-1.5 ตออายุ 1 ปที่เพิ่มมากข้ึน การลดลง
ของปริมาณเลือดที่ไหลเวียนผานตับมีผลตออัตราการกําจัดยาประเภทท่ีมีการกําจัดยาโดยตับใน
สัดสวนที่สูง เชน imipramine, lidocaine, verapamil เปนตน  

1.2.2.ระดับอัลบูมิน (Albumin) ในพลาสมา 
  โปรตีนในพลาสมาท่ีทําหนาที่จับกับยามีหลายชนิด ยกตัวอยางเชน อัลบูมิน, 

โกลบูลิน (Globulin), ทรานสเฟอริน (Transferrin) เปนตน โดยยาที่มีคุณสมบัติเปนกรดมักจับ

กับอัลบูมิน ในขณะที่ยาที่มีคุณสมบัติเปนดางมักจับกับ แอลฟาวัน แอซิด ไกลโคโปรตีน (1-acid 
glucoprotein) การจับกันระหวางยาและโปรตีนในพลาสมามีความสําคัญอยางมากในการกําจัด
ยาออกจากรางกาย นั่นคือ การลดลงของอัลบูมินในพลาสมาจากการสะสมของสารที่มีอยูใน
รางกาย (Endogenous substance) หรือสารที่ไดรับจากภายนอก (Exogenous substance) ทํา
ใหสัดสวนของยาที่อยูในรูปอิสระเพิ่มมากข้ึน สงผลใหอัตราการกําจัดยาเพิ่มมากข้ึน ยกตัวอยาง
เชน ในผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบเฉียบพลัน จะมีระดับบิลิรูบินในพลาสมาเพิ่มข้ึน ซึ่งบิลิรูบินเหลานี้
ไปแยงที่ในการจับกับอัลบูมินของยาประเภทที่มีคุณสมบัติเปนกรด ทําใหการจับกันระหวางยาและ
โปรตีนลดลง ยาทิ่อยูในรูปอิสระเพิ่มมากข้ึน ยาพรอมที่จะถูกขับถายออกทางไต หรือพรอมที่จะถูก
เมแทบอลิซึมที่ตับ สงผลใหมีการกําจัดยาออกจากรางกายเพิ่มข้ึน  

1.2.3.ปฏิกิริยาตอกันของยา (Drug Interaction) 
   เม่ือผูปวยไดรับยารวมกันต้ังแต 2 ชนิดข้ึนไป มีโอกาสที่ผูปวยจะเกิดปฏิกิริยาตอ
กันของยาได  โดยปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนอาจสงผลตออัตราการกําจัดยา  

1.2.3.1.ปฏิกิริยาตอกันของยา ที่สงผลตอกระบวนการเมแทบอลิซึม  
เมื่อผูปวยไดรับยาท่ีมีกระบวนการเมแทบอลิซึมผานกลไกเดียวกัน

มากกวา 2 ขนานข้ึนไปสงผลใหมีการแยงกันใชเอนซัยมจนมีผลทําใหเมแทบอลิซึมของยาชนิดใด
ชนิดหนึ่ง หรือทั้ง 2 ชนิดลดลง ปฏิกิริยาตอกันของยาที่สงผลตอกระบวนการเมแทบอลิซึม มีสาเหตุ
มาจากการเหนี่ยวนํา (induction) หรือ การยับยั้ง (inhibition) ของเอนซัยมที่ใชในกระบวนการเม
แทบอลิซึมของยาได ดังนี้ 
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ก. การเหนี่ยวนําเอนซัยม หมายถึง  การกระตุนการสังเคราะหโปรตีน  
cytochrome  P 450 ใหเพิ่มข้ึน โดยยาหรือสารจากธรรมชาติ  การเพิ่มข้ึนของเอนซัยมทําให
กระบวนการเมแทบอลิซึมของยาอ่ืนที่บริหารรวมดวยเพิ่มข้ึน มีผลทําใหปริมาณของยาในพลาสมา
นั้นลดลงและอาจเกิดพิษจากเมแทบอไลทของยาได ยกตัวอยางเชน ยาไรแฟมพิซิน (Rifampicin) 
เปนยารักษาวัณโรคที่ใชบอย มีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนําที่ออกฤทธิ์รุนแรงกระตุนเอนซัยมที่ใช
ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาบางชนิดที่บริหารรวมดวย  จากการศึกษาของสุขเทพ  จารุ
รัตนศิริกุล  และคณะ ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพแข็งแรงจํานวน 6 ราย พบวาเมื่ออาสาสมัคร
รับประทานยา itraconazole  ขนาด 200 มิลลิกรัม ภายหลังจากที่อาสาสมัครไดรับ  ยาไรแฟมพิซิ
นขนาด  600 มิลลิกรัม/วัน  นาน  2  สัปดาห  จะมีผลทําใหความเขมขนของ itraconazole  ใน
เลือดลดตํ่ามากจนวัดไมได ดังนั้นจึงควรหลีกเล่ียงการบริหารยาทั้ง 2 ชนิดนี้รวมกัน เปนตน 
   ข. การยับยั้งเอนซัยม หมายถึง การยับยั้งเอนซัยมที่ใชในกระบวนการเม
แทบอลิซึมของยา มีผลทําใหความเขมขนของยาที่บริหารรวมดวยเพิ่มข้ึน ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของ
ยายาวนานข้ึน  และเพิ่มอุบัติการของพิษจากยาได ยกตัวอยางเชน การรับประทานยา ควินิดิน 
(quinidine)  ซึ่งเปนสารยับยั้งเอนซัยมที่ออกฤทธิ์รุนแรงตอเอนซัยม   cytochrome   P4502D6  
(CYP2D6)  รวมกับ  ยาเด็กซโทรเมโธรแฟน(dextromethorphan) ซึ่งเปนยาแกไอ  มีผลทําใหการ
ขับถายยาแกไอลดลง  เนื่องจากกระบวนการเมแทบอลิซึมของยาเด็กซโทรเมโธรแฟนตองผานทาง
เอนซัยม CYP2D6 เปนสวนใหญ  ดังนั้น  การไดรับยาควินิดินจึงมีผลยับยั้งกระบวนการเมแทบอลิ
ซึมของยาเด็กซโทรเมโธรแฟนได  ตัวอยางยาที่มีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนําและยาที่มีคุณสมบัติ
เปนสารยับยั้ง เอนซัยมแสดงดังตารางที่ 1 

1.2.3.2.ปฏิกิริยาตอกนัของยา ที่สงผลตอกระบวนการขบัถายยา 
    ยาที่มีคุณสมบัติละลายน้ําไดดี มักจะถูกกําจัดออกจากรางกายในรูปของ
ยาเดิมโดยไต  ยาที่ถูกขับออกจากรางกายโดยไตทาง  glomerular  filtration  จะไมคอยถูกรบกวน
ดวยยาอ่ืนที่บริหารรวมกัน แตยาที่ถูกขับออกจากรางกายทางทอไตจะถูกยับยั้งไดดวยยาอ่ืนที่
บริหารรวมกัน  ซึ่งในกรณีเชนนี้อาจนํามาใชประโยชนในทางคลินิก  เชน  ยาลิเธียม (lithium) ซึ่ง
ถูกขับถายทางไต  ถามีการเปล่ียนแปลงภาวะสมดุลของโซเดียมในรางกายจะทําใหมีผลกระทบตอ
การขับถายของยาลิเธียม ดังนั้นเมื่อผูปวยไดรับการรักษาดวยยาลิเธียมพรอมกับยาขับปสสาวะ  
เชน ยาในกลุมไธอะไซด (thiazide) จะทําใหการขับถายของยาลิเธียมทางไตลดลงอยางชัดเจน  
เนื่องจากมีการสูญเสียโซเดียมไปโดยยาขับปสสาวะจนทําใหรางกายเพิ่มการดูดกลับของโซเดียม
และยาลิเธียม ความเขมขนของยาลิเธียมจึงสูงข้ึนกวาปกติจนหถึงระดับที่เกิดพิษจากยาได ส่ิงที่
สําคัญ  คือ ยาลิเธียมเปนยาที่มีชวงของการรักษาแคบ (Narrow therapeutic index)  ความ
เขมขนของยาที่สูงข้ึนจึงเกิดพิษและเปนอันตรายตอผูปวยไดงาย 
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ตารางที่ 1 ตัวอยางยาที่มีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนําและมีคุณสมบัติเปนสารยับยัง้เอนซยัม 

ยาทีม่ีคุณสมบัติเปนสารเหนี่ยวนาํเอนซยัม  ยาทีม่ีคุณสมบัติเปนสารยบัยั้งเอนซัยม 

Barbiturates Amiodarone 

Carbamazepine Chloramphenicol 

Phenytoin Cimetidine 

Phenobarbital Erythromycin 

Rifampicin Isoniazid 

Primidone Ketoconazole 

  Methylphenidate 

  Metronidazole 

  miconazole 

  Phenothiazines 

  Sulfinpyrazone 

  Valproate 
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2.ยาเซฟไตรอะโซน 

 

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

 สูตรโมเลกุลอยางงาย : C18H16N8Na2O7S3 .3(1/2)H2O 
 น้ําหนักโมเลกุล : 661.61, 598.56 (Anhydrous form)  

ลักษณะภายนอกของยา : ผง crystalline สีขาว ถึง สีสมอมเหลือง 
การเก็บรักษา : เก็บในภาชนะปดสนิท 

ความเปนกรด-ดาง : 6-8 (เมื่อความเขมขนของยา 10% ในน้ําที่อุณหภูมิ 25 C ) 
2.2. เภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซน 

 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนมีความสัมพันธกับขนาดยา
แบบไมเปนเสนตรง(Nonlinear pharmacokinetics) ยกเวนคาคร่ึงชีวิตของยา คาคร่ึงชีวิตไม
สัมพันธกับขนาดยา คาคร่ึงชีวิตของยาเซฟไตรอะโซนมีคาอยูระหวาง 6 ถึง 9 ชั่วโมง คาคร่ึงชีวิตไม
เปล่ียนแปลงในผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองในระดับปานกลาง แตคาคร่ึงชีวิตอาจจะมากข้ึนใน
ผูปวยที่มีภาวะไตบกพรองในระดับรุนแรง(22) 

2.2.1.การดูดซึมยา(23) 
  ยาถูกดูดซึมไดดี เมื่อบริหารยาโดยการฉีดยาเขากลามเนื้อ (Intramuscular 

injection) เมื่อใหยาเซฟไตรอะโซน 0.5-1 กรัม เขาทางกลามเนื้อเพียงคร้ังเดียวแกคนสุขภาพดี  
พบวา ระดับยาในเลือดสูงสุดจะเกิดข้ึนภายใน 1.5-4 ชั่วโมง หลังจากที่ไดรับยา 

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

ข้ึนอยูกับขนาดของยาเซฟไตรอะโซน ซึ่งจะมีคาอยูระหวาง 5.8-13.5 ลิตร ความสัมพันธกัน
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ระหวางยาเซฟไตรอะโซนกับโปรตีนในเลือดมีความสัมพันธกันแบบไมเปนเสนตรง นั่นคือ เม่ือ
ความเขมขนของยาเพิ่มข้ึน การจับกับโปรตีนของยาจะลดลงแบบไมเปนเสนตรง 

  ยาเซฟไตรอะโซนกระจายตัวเขาสูของเหลวแหงมันสมองและไขสันหลัง 
(Cerebrospinal fluid) ไดดี และจะแพรกระจายไดมากข้ึนเมื่อมีการติดเชื้อที่เยื่อหุมสมอง ยาเซฟ
ไตรอะโซนกระจายตัวผานรก และขับออกสูน้ํานมในความเขมขนตํ่า(22)  

2.2.3. การกําจัดยา 
ยาเซฟไตรอะโซนประมาณรอยละ 40 ถึง 65 ถูกขับออกจากรางกายทางปสสาวะ 

โดยกระบวนการกรองผานหลอดเลือดฝอยที่ไต (Glomerular filtration) ในรูปไมเปล่ียนแปลง          
ยาในสวนที่เหลือถูกขับออกทางน้ําดี ในรูปที่ไมเปล่ียนแปลง(22) 
 2.3. เภสัชวิทยาของยาเซฟไตรอะโซน 
  2.3.1. กลไกการออกฤทธิ์ 

ยับยั้งกระบวนการสรางผนังเซลลของแบคทีเรีย โดยยาเซฟไตรอะโซนจะจับกับ 
penicillin-binding proteins สงผลใหข้ันตอนสุดทายในการสราง peptidoglycan ซึ่งเปน
สวนประกอบของผนังเซลลแบคทีเรีย หยุดชะงักไป  
  2.3.2. ความไวตอยา (Susceptibility) และการด้ือตอยา (Resistance) 

ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาฆาเช้ือกลุมเซฟฟาโลสปอรรินรุนที่ 3 ซึ่งมีขอบเขตในการ
ฆ า เ ชื้ อกว า ง ข้ึ น  มี ศั กยภาพในการต อต าน เชื้ อ แบคที เ รี ยแกรมลบมาก ข้ึน  รวมถึ ง 
Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis และ Neisseria spp. 
แตมีคักยภาพในการตอตานเชื้อ Pseudomonas spp ในระดับปานกลางเทานั้น(22) ยาเซฟไตรอะ
โซน มีความไวตอเช้ือ Enterococcus faecalis, Methicillin-resistant staphylococcus aureus 
(MRSA), L. monocytogenes นอยกวารอยละ 30  

2.4. การใชทางคลินิก 
  2.4.1. ขอบงใชเพื่อการรักษา 
   2.4.1.1. ภาวะติดเช้ือที่กระดูกและขอ 

ยา เซฟไตรอะโซนใช รั กษาภาวะกระ ดูก อัก เสบที่ เ กิ ดจาก เ ช้ือ 
(Osteomyelitis) และขออักเสบจากการติดเชื้อ (Septic arthritis) ซึ่งมีเช้ือกอโรคดังนี้  
susceptible Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherlichia coli, 
Hemophilus Influenzae และ Klebsialla pneumoniae ไดทั้งในเด็กและผูใหญ (23) 
   2.4.1.2. ภาวะติดเช้ือในทางเดินปสสาวะ 

ยาเซฟไตรอะโซนใชรักษาภาวะติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ ที่เกิดจากเชื้อ
กอโรคหลายชนิด ยกตัวอยางเชน  Enterobacteriaceae, susceptible Escherlichia coli, 
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Klebsialla pneumoniae, Moraxella morganii เปนตน ใชไดทั้งในเด็กและผูใหญ ในกรณีที่ 
ภาวะติดเช้ือมีความรุนแรงอาจใชยา กลุม Aminoglycoside ในการรักษารวมดวย ยาเซฟไตรอะ
โซนเปนประโยชนในการรักษาการติดเช้ือทางเดินปสสาวะในโรงพยาบาลที่ทราบสาเหตุวาเกิดจาก
เชื้อ Enterobacteriaceae ซึ่งด้ือตอยาหลายชนิด(23) 

อยางไรก็ตาม ยาเซฟไตรอะโซนไมควรใชในการรักษาการติดเชื้อทางเดิน
ปสสาวะที่ไมซับซอน (uncomplicated) ซึ่งสามารถใชยาฆาเช้ือที่มีขอบเขตการฆาเช้ือแคบกวาได 
(narrow spectrum)(23) 
   2.4.1.3. ภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและมีไข  

การรักษาภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและมีไข ทั้งในผูปวย
เด็กและผูใหญ ใชยาเซฟไตรอะโซนรวมกับ ยาฆาเชื้อกลุม aminoglycoside เปนแนวทางการ
รักษา พื้นฐาน (empirical therapy) สําหรับการรักษาภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและ
มีไข ในผูปวยที่มีความเสี่ยงตํ่า ใชยาเซฟไตรอะโซนเพียงอยางเดียว เปนแนวทางการรักษาพื้นฐาน 
(empirical therapy) แตการใชยาเซฟไตรอะโซนเพียงอยางเดียวอาจไมสามารถครอบคลุมเชื้อ 
Pseudomonas aeruginosa ได(23) 

นอกจากนี้มีการศึกษาการใชยาเซฟไตรอะโซนรวมกับยาอะมิกาซินฉีด
เขาเสนเลือดดําวันละ 1 คร้ังในผูปวยมะเร็งที่มีภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่าและมีไข  
พบวาอัตราการตอบสนองตอการใชยาเซฟไตรอะโซนรวมกับยาอะมิกาซินเทียบเทากับการใช
เซฟแทซิดิมรวมกับยาอะมิกาซินในผูปวยมะเร็งที่มีภาวะระดับเม็ดเลือดขาว neutrophil ตํ่า(23) 
  2.4.2. ขอบงใชเพื่อการปองกัน 
   2.4.2.1. การปองกันการติดเช้ือจากการผาตัด 

  ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่มีประสิทธิภาพในการลดอุบัติการณการติดเชื้อ
ในผูปวยที่ตองทําการผาตัด เชน การตัดเอาถุงน้ําดีออก การตัดเอามดลูกออกโดยผาชองทอง หรือ
โดยผาชองคลอด นอกจากนี้ยังชวยลดโอกาสในการติดเช้ือของแผลผาตัด ในบริเวณที่มีความเส่ียง
รุนแรง เชน การผาตัดหัวใจ การผาตัดทรวงอก การผาตัดที่เกี่ยวกับระบบกระดูก(23) 

แมวาจะมีผลการวิจัยมากมายที่บงชี้วา การใหยาเซฟไตรอะโซนคร้ังเดียว
มีประสิทธิภาพในการลดอุบัติการณการติดเชื้อใกลเคียงกับการใหยาเซฟฟาโซลินหลายครั้ง แต
เม่ือพิจารณาในแงของราคา โอกาสในการเพ่ิมภาวะเชื้อด้ือตอยาจากการใชยาที่มีขอบเขตการฆา
เช้ือกวางแลว พบวายา กลุมเซฟฟาโลสปอรินรุนแรก ยกตัวอยางเชน ยาเซฟฟาโซลิน ควรจะถูก
เลือกใชมากกวา ยากลุมเซฟฟาโลสปอรินรุนที่สาม ยกตัวอยางเชน ยาเซฟไตรอะโซน เนื่องจาก
ราคาถูกกวา มีความไวตอเช้ือกลุม Staphylococci ซึ่งเปนเช้ือที่คาดวาจะพบในหองผาตัด
มากกวา และปองกันการเกิดภาวะเช้ือด้ือตอยา(23) 
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2.5. ขนาดยาและวิธีการใหยา 
 ยาเซฟไตรอะโซนจะอยูในรูปเกลือโซเดียม การใหยาเซฟไตรอะโซนมีหลายลักษณะ อาจ
ใหยาโดยการฉีดยาเขาเสนเลือดดําอยางชาๆ ภายใน 2-4 นาที ใหยาโดยการหยดยาเขาเสนเลือด
ดําเปนเวลานาน 30 นาที หรือใหยาโดยการฉีดยาเขากลามเนื้อ(22) 
 ขนาดยาเซฟไตรอะโซนสําหรับผูไหญ คือ 1 ถึง 2 กรัมตอวัน โดยใหยาวันละ 1 คร้ัง หรือ
แบงใหวันละ 2 คร้ัง ในกรณีที่เกิดภาวะติดเช้ือรุนแรง สามารถใหยาไดมากถึง 4 กรัมตอวัน(22) 
 ขนาดยาเซฟไตรอะโซน สําหรับเด็กอายุมากกวา 1 สัปดาห คือ 20 ถึง 50 มิลลิกรัมตอ
กิโลกรัม ในกรณีที่เกิดภาวะติดเช้ือรุนแรง สามารถใหยาไดมากที่สุดถึง 80 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม 
ทั้งนี้ทั้งนั้น ขนาดยาที่มากกวา 50 มิลลิกรัมตอกิโลกรัม ควรจะใหยาดวยวิธีหยดยาเขาทางเสน
เลือดดําเทานั้น(22) 
 ในการรักษาโรคหนองในแบบไมซับซอน (Uncomplicated gonorrhoea) ในผูใหญ ขนาด
ยาเซฟไตรอะโซนท่ีใชคือ 250 มิลลิกรัม ฉีดเขากลามเนื้อ 1 คร้ัง(22) 
 ในการปองกันการติดเชื้อจากการผาตัดในผูใหญใชยาเซฟไตรอะโซน 1 กรัม ฉีดเขาเสน
เลือดดํา 1 คร้ัง กอนผาตัด 0.5 ถึง 2 ชั่วโมง(22) 
 2.6. อาการไมพึงประสงคจากการใชยา ขอควรระวัง และขอหามใช 
   2.6.1. อาการเฉพาะที่ (Local reactions) 

อาการปวด(Pain) และแข็งกดเจ็บ (Tenderness) บริเวณที่ฉีดยา พบไดประมาณ
รอยละ1, หลอดเลือดดําอักเสบ (Phlebitis) พบไดนอยกวารอยละ 1 หลังใหยาทางหลอดเลือดดํา 
   2.6.2. Hypersensitivity 

ผ่ืนผิวหนัง (Rash) พบไดประมาณรอยละ 1.7, อาการคัน (Pruritus), ไข (Fever), 
หนาวส่ัน (Chill) พบไดนอยกวารอยละ 1 

2.6.3. ระบบเลือด 
ภาวะมีเม็ดเลือดขาวชนิดอีโอซิโนฟลเพิ่มข้ึน (Eosinophilia) พบไดประมาณรอย

ละ 6, ภาวะมีเกล็ดเลือดเพิ่มข้ึน (Thrombocytosis) พบไดประมาณรอยละ 5.1 และภาวะมีเม็ด
เลือดขาวนอยลง (Leukopenia) พบไดประมาณรอยละ 2.1  

ภาวะโลหิตจาง (Anemia), ภาวะโลหิตจางเนื่ องจากเม็ดเ ลือดแดงแตก 
(Hemolytic anemia), ภาวะมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลนอยลง (Neutropenia), ภาวะมีเม็ด
เลือดขาวชนิดลิมโฟไซตนอยลง (Lymphopenia), ภาวะมีเกล็ดเลือดนอยลง(Thrombocytopenia) 
และ Prothrombin time นานกวาปกติ  พบไดนอยกวารอยละ 1 

2.6.4. ระบบทางเดินอาหาร 
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ทองเสีย (Diarrhea)  พบไดประมาณรอยละ 2.7, คล่ืนไส (Nausea), อาเจียน 
(Vomiting) และ การรับรสเปล่ียนแปลงไป (Dysgeusia) พบไดนอยกวารอยละ 1  

2.6.5. ตับ 
  Aspartate aminotransferase (AST) เพิ่มข้ึน พบไดประมาณรอยละ 3.1 หรือ 

Alanine aminotransferase  (ALT) เพิ่มข้ึน พบไดประมาณรอยละ 3.3 
การเพิม่ข้ึนของ Alkaline phosphatase (ALP) และ Bilirubin  พบไดนอยกวา

รอยละ 1 ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่มีคุณสมบัติในการจับกับโปรตีนสูง และสามารถเขาไปแทนที่  
บิลิรูบนิจากแอลบูมินไดเปนสาเหตุใหเกดิภาวะระดับบิลิรูบินในเลือดสูง 
(Hyperbilirubinaemia)(22) 

2.6.6. ไต 
คา Blood Urea Nitrogen มีคาเพิม่ข้ึน  พบไดประมาณรอยละ 1.2, Serum 

creatinine มีคาเพิ่มข้ึนและพบผลึกในปสสาวะ พบไดนอยกวารอยละ 1  
2.6.7. ระบบประสาทสวนกลาง 
อาการปวดศีรษะ(Headache), มึนงง (Dizziness) พบไดนอยกวารอยละ 1  
นอกจากนี้ยังมีอาการขางเคียงของยาที่พบไดนอย (นอยกวารอยละ 0.1 ) ดังนี้

ปวดทอง ,  อาหารไมย อย  (Dyspepsia) ,  ใจ ส่ัน  (Palpitation) ,  ชัก  (Seizure) ,  นิ่ ว ในไต 
(Nephrolithiasis), หลอดลมตีบ (Bronchospasm), การแพยาชนิด Anaphylaxis 
 2.7. อันตรกิริยาระหวางยา (Drug interactions) ยกตัวอยางเชน  
  2.7.1. โปรเบเนซิด (Probenecid) 

การใหยาโปรเบเนซิด 500 มิลลิกรัม/วัน รวมกับยาเซฟไตรอะโซน พบวายาโปร
เบเนซิดไมมีผลตอการเปล่ียนแปลงเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซน โดยสันนิษฐานวายา
เซฟไตรอะโซนถูกขจัดออกทางไตเปนหลัก (โดย Glomerular filtration) อยางไรก็ตามเมื่อใหยาโปร
เบเนซิดในขนาดที่สูงข้ึน (1 หรือ 2 กรัม/วัน) รวมกับยาเซฟไตรอะโซน ยาโปรเบเนซิดจะยับยัง้การ
ขจัดยาเซฟไตรอะโซนออกทางน้ําดี 

  2.7.2. อะมิโนไกลโคไซด (Aminoglycoside) 
ยากลุมอะมิโนไกลโคไซดจะเสริมฤทธิ์กับยาเซฟไตรอะโซนในการตานเช้ือ

Pseudomonas aeruginosa และ Enterobacter บางสายพนัธุ 
  2.7.3. แอลกอฮอล (Alcohol) 

มีรายงานการเกิด Disulfiram-like reaction ในผูปวย 1 ราย ที่ด่ืมแอลกอฮอลใน
ขณะที่ไดรับยาเซฟไตรอะโซน อยางไรกต็ามมีรายงานวาอาการนี้จะเกิดเฉพาะในผูปวยที่ไดรับยา
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ปฏิชีวนะที่มีโครงสรางเบตา-แลคแตม ซึ่งมี N-methylthiotetrazole (NMTT) side chain เชน  
ยา เซฟาแมนดอล (Cefamandole)  ยาเซโฟเพอราโซน (Cefoperazone) 
3.โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี(2) 

โรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (-thalassemia/Hb E disease) เปนภาวะ 

compound heterozygote ของยีน -thalassemia (ซึ่งอาจเปน o-thalassemia หรือ +-
thalassemia) และยีน Hb E โดยที่ในประเทศไทยและประเทศในเอเชียตะวันออกเฉียงใตมีความ

ชุกของ Hb E มาก จึงพบผูปวย -thalassemia/Hb E disease บอยกวา homozygous -

thalassemia โดยทั่วไป -thalassemia/Hb E disease จึงมีความรุนแรงของโรคนอยกวา 

homozygous -thalassemia และผูปวยสวนใหญมีอายุถึงวัยผูใหญ แตเนื่องจากขอจํากัดใน
ดานเศรษฐกิจและการรักษา จึงพบผูปวยที่มีลักษณะทางคลินิกรุนแรงและมีภาวะแทรกซอน
ไดมาก 

3.1. ลักษณะทางคลินิค 

อาการและอาการแสดงของผูปวย -thalassemia/Hb E disease เปนผลจากสาย

โกลบินชนิด  ที่มีอยูเกิน จับตัวกันเปนเม็ด inclusion (inclusion body) ทั้งในเม็ดเลือดแดงตัว
ออน (erythroblast) ในไขกระดูก และเม็ดเลือดแดงในกระแสเลือด เกิดการเปล่ียนแปลงของ
โครงสรางอติจุลภาค (ultrastructure) ในศัยโตพสาสมของเม็ดเลือดแดงตัวออน และความ
ผิดปรกติของโปรตีนที่เยื่อหุมเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดแดงเหลานี้ถูกทําลายไดงาย ทําใหเกิด
ภาวะการสรางเม็ดเลือดแดงไมมีประสิทธิภาพ (ineffective erythropoiesis) ภาวะเม็ดเลือดแดง
ถูกทําลาย (hemolysis) สงผลใหผูปวยมีภาวะโลหิตจาง ผูปวยซีด ออนเพลีย เหนื่อยงาย รวมกับ
ภาวะดีซาน ตัวเหลือง และตาเหลือง  

การที่รางกายสรางเม็ดเลือดแดงไมมีประสิทธิภาพ กระตุนใหรางกายพยายามผลิตเม็ด
เลือดแดงข้ึน ทําใหมีการขยายตัวของไขกระดูก เกิดการเปล่ียนแปลงของกระดูก โดยมีกระดูกสวน 
cortex บางและกระดูกโครงหนาเปลี่ยนไปที่เรียกวา “ใบหนาธาลัสซีเมีย (thalassemic facies)” 
กลาวคือ กระดูกสวนหนาผากและแกมนูนเนื่องจากไขกระดูกขยายตัวออก ทําใหสวนด้ังจมูกดู
แบน ผูปวยบางคนมีกระดูก maxilla ยื่น การเรียงตัวของฟนผิดปรกติ โครงสรางของจมูกและโพรง
จมูกเปลี่ยนแปลงไป เปนสาเหตุใหเกิดไสนัสอักเสบเร้ือรัง (chronic sinusitis) หรือเลือดกําเดาออก
บอย นอกจากนี้มีการสรางเม็ดเลือดนอกไขกระดูก (extrameddullary hematopoiesis) ในที่ตางๆ
ของรางกาย รวมทั้งที่ตับและมาม ทําใหตับและมามโตข้ึน นอกจากนี้การทําลายเม็ดเลือดแดง ซึ่ง
สวนใหญเกิดข้ึนที่มาม เปนสาเหตุสําคัญทําใหมามโต 
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ผูปวย -thalassemia/Hb E disease มีความรุนแรงของโรคแตกตางกันไดมาก 
โดยเฉพาะภาวะโลหิตจาง รายที่มีความรุนแรงมากอาจมีลักษณะทางคลินิคเชนดียวกับ 

homozygous -thalassemia และแสดงอาการต้ังแตอายุไมถึง 1 ป มีการเปลี่ยนแปลงของ
กระดูกและมีการเจริญเติบโตลาชา สวนรายที่มีความรุนแรงนอยอาจจะไมมีอาการผิดปรกติใดๆ  

3.2. ภาวะติดเช้ือในผูปวย -thalassemia/Hb E disease 

 ภาวะติดเชื้อเปนสาเหตุสําคัญที่นําผูปวยมาโรงพยาบาล ผูปวยโรค -thalassemia/HbE 
มีแนวโนมที่จะติดเชื้อมากกวาคนปรกติ โดยเฉพาะผูที่ถูกตัดมามต้ังแตอายุนอยๆ จากการศึกษา

ยอนหลังในกลุมผูปวย -thalassemia/Hb E disease จํานวน 1018 ราย พบภาวะการติดเชื้อ
รอยละ 42.7 โดยกลุมที่ตัดมามไปแลวมีอัตราการติดเชื้อสูงกวากลุมที่ไมตัดมามอยางชัดเจนไมวา
จะเปนการติดเช้ืออยางรุนแรงหรืออาการเปนไขเล็กๆนอยๆ 

3.2.1. ปจจัยชักนําภาวะติดเช้ือในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย(2) 
ปจจัยชักนําใหผูปวยโรคธาลัสซีเมียเกิดภาวะติดเช้ือไดงายมีหลายประการ   ดังนี้    

3.2.1.1.ภาวะโลหิตจางเร้ือรัง                                                                                                                                             
มีการศึกษาที่แสดงความสัมพันธระหวางภาวะโลหิตจางกับปอดอักเสบ

และกับการเกิดแผลเร้ือรังที่ขา เช่ือวาภาวะเน้ือเยื่อขาดออกซิเจนเนื่องจากโลหิตจางเร้ือรังทําให
ระบบปองกันของรางกายโดยเฉพาะการซอมแซมเนื้อเยื่อผิดปกติไป สงผลใหเกิดการติดเช้ือไดงาย 

3.2.1.2. ความผิดปกติในโครงสรางและผลเชิงกล    
การเปล่ียนแปลงโครงสรางใบหนาของผูปวยโรคธาลัสซีเมีย การขยายตัว

ของไขกระดูก และการสรางเม็ดเลือดนอกไขกระดูก รวมกับการเจริญของเน้ือเยื่อลิมฟอยดมาก
เกินไป (Lymphoid hyperplasia)  อาจทําใหเกิดการอุดกั้นการระบายของสารคัดหล่ังตางๆ  
ผูปวยจึงมีการติดเชื้อที่ทางเดินหายใจสวนบนไดบอย ไดแก ไขหวัด  ตอมทอนซิลอักเสบ  ไซนัส
อักเสบเร้ือรัง และหูชั้นกลางอักเสบ 

3.2.1.3.การตัดมามออก     
มามมีบทบาทสําคัญในการกําจัดเช้ือโรค โดยเฉพาะเช้ือแบคทีเรีย ผูปวย

โรคธาลัสซีเมียที่ตัดมามออก จะมีอุบัติการณของการติดเช้ือแบคทีเรียที่รุนแรงกวาผูปวยที่ไมไดตัด
มาม มามเปนอวัยวะสําคัญในการกรองหรือกําจัดเชื้อโรค โดยเฉพาะเช้ือแบคทีเรีย  เนื่องจากมาม
เปนแหลงของเซลลในระบบ Reticuloendothelial  ไดแก แมโครฟาจ (Macrophage) ที่คอยจับกิน
เชื้อโรคที่ผานมายังมาม นอกจากนี้มามยังเปนอวัยวะในระบบลิมฟอยดที่สําคัญในการตอบ สนอง 

ทางอิมมูน (Immune response) ตอการกระตุ นโดยเชื ้อโรคและสิ ่งแปลกปลอมตางๆ  การ 

ตอบสนองดังกลาวรวมทั้งการสรางอิมมูโนโกลบูลินที่เปนแอนติบอดีตอเชื้อโรค ทําใหเชื้อเหลานี้ถูก 

จับกินโดยแมโครฟาจไดงาย  นอกจากนี้มามเปนแหลงสังเคราะห Tuftsin ซึ่งมีโครงสรางเปน 
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Tetrapeptide และมีฤทธิ์กระตุนฟาโกไซด (Phagocyte)  ดังนั้นการตัดมามออกไปจึงทําใหผูปวย
โรคธาลัสซีเมยีเส่ียงตอการติดเช้ือแบคทีเรียไดงาย 

3.2.1.4. ภาวะเหล็กเกิน ปริมาณธาตุเหล็กที่เพิ่มข้ึนทําใหภูมิตานทาน
ของรางกายลดต่ําลงจากหลายสาเหตุ ไดแก 

ก. โปรตีน Transferrin และ Lactoferrin ที่อ่ิมตัวดวยธาตุเหล็กจะเสีย
คุณสมบัติในการยับยั้งการแบงตัวของเชื้อแบคทีเรีย 

ข. ปริมาณเหล็กที่เพิ่มข้ึนในเซลลทําใหมีพิษตอเซลลโดยเฉพาะเซลลเม็ด
เลือดขาว ทําใหเซลลเม็ดเลือดขาวทําหนาที่บกพรอง 

ค. ธาตุเหล็กจะสะสมในอวัยวะที่สําคัญ เชน ตับ และตอมไรทอ  ทําให
ผูปวยเกิดภาวะตับแข็ง และโรคเบาหวาน ซึ่งทั้งสองภาวะดังกลาวทําใหผูปวยมีภูมิตานทานตอเช้ือ
แบคทีเรียลดลง 

ง. ปริมาณธาตุเหล็กที่เพิ่มข้ึนในของเหลวนอกเซลล ทําใหเหมาะแกการ
เจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียหลายชนิด เชน Yersinia enterocolitia  และ  Vibrio vulnificus  
เปนตน 

3.2.1.5. การไดรับเลือด  ผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่ไดรับเลือดบอยคร้ังจะ
เส่ียงตอการติดเช้ือที่มากับผลิตภัณฑเลือดมากข้ึน เช้ือดังกลาวไดแก human immunodeficiency 
(HIV) และไวรัสตับอักเสบชนิดบี  ซี  ดี  เปนตน 

  3.2.2. ภาวะติดเช้ือที่พบบอยในผูปวย -thalassemia/Hb E คือ 
 3.2.2.1.การติดเช้ือแบคทีเรีย 
 แบคทีเรียเปนสาเหตุสําคัญของการติดเช้ือในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย โดยอาจ
กอใหเกิดการติดเช้ือทั้งชนิดที่ไมรุนแรงและชนิดที่รุนแรง 
 การติดเช้ือชนิดที่ไมรุนแรงที่พบไดบอย ไดแก คอหอยอักเสบเฉียบพลันจาก
เช้ือ Streptococcus  ฝที่ผิวหนัง และแผลเร้ือรังที่ขาจากการติดเช้ือ Staphylococcus  ภาวะ
อุจจาระรวงเฉียบพลัน ซึ่งเช้ือที่แยกไดมักจะเปนชนิดที่มีอยูในทางเดินอาหารตามปกติ (Normal 
flora)  การติดเชื้อรุนแรงจากแบคทีเรียเปนอันตรายและเปนสาเหตุการตายที่พบไดบอยในผูปวย
โรคธาลัสซีเมีย โดยเฉพาะผูปวยที่ไดรับการตัดมามไปแลว  ในกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อรุนแรง 
สัดสวนของผูที่ตัดมามไปแลวกับผูที่ไมไดตัดมามเทากับ 1.4:1  และผูที่ตัดมามไปแลวจะมีอัตรา
การตายที่สูงกวาผูที่ไมไดตัดมาม เชื้อที่เปนสาเหตุของการติดเช้ือรุนแรงในผูปวยโรคธาลัสซีเมียมัก
เปนแบคทีเรียแกรมลบ (Gram-negative bacteria) 
 ชนิดของการติดเชื้อที่รุนแรงจากแบคทีเรียในผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่เปน
ผูใหญ ไดแก การติดเชื้อที่ทางเดินน้ําดี (Biliary tract infection)  ปอดบวม (Pneumonia)  การติด
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เชื้อในกระแสเลือด (Septicemia) เปนตน  เชื้อที่เปนสาเหตุที่เพาะไดจากเลือดหรือแหลงติดเชื้อ 
ไดแก Klebsiella pneumoniae (รอยละ 27)  Escherichia coli (รอยละ 18)  Pseudomonas 
aeruginosa (รอยละ 14)  Streptococcus pneumoniae (รอยละ 14)  เปนตน  นอกจากนี้ยังพบ
การติดเช้ือในกระแสเลือดจาก Salmonella และพบโรค Melioidosis ไดประปราย 

 สําหรับการติดเชื้อที่รุนแรงในผูปวยโรคธาลัสซีเมียเด็กของโรงพยาบาลศิริ
ราชจะคลายคลึงกับผูปวยผูใหญ  ในระยะเวลา 12.5 ป มีผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่รับไวใน
โรงพยาบาลและตรวจเพาะเชื้อในเลือดไดผลบวกรวม 53 ราย  เปนผูปวยที่ไมไดตัดมาม 27 ราย 
และตัดมามไปแลว 26 ราย  เช้ือที่เปนสาเหตุของการติดเช้ือในกระแสเลือดสวนใหญเปนเช้ือ
แบคทีเรียแกรมลบ ซึ่งพบใน 48 ราย (รอยละ 90.6)  เชื้อเหลานี้ ไดแก Salmonella ซึ่งพบบอยที่สุด  
Escherichia coli, Non-fermentative Gram-negative rod, Vibrio cholera, Klebsiella 
pneumoniae, Aeromonas hydrophila เปนตน  สวนแบคทีเรียแกรมบวกที่พบ ไดแก 
Streptococcus และ Staphylococcus  ภาวะช็อคพบในผูปวย 9 ราย  โดยเกิดจากเชื้อแกรมลบ 
8 ราย และเช้ือแกรมบวก 1 ราย  ผูปวยที่เกิดภาวะช็อคมี 2 รายที่ไมไดตัดมาม ซึ่งรอดชีวิต  แตใน
จํานวน 7 รายที่ตัดมามไปแลว เสียชีวิตถึง 6 ราย  สรุปไดวาการติดเชื้อที่รุนแรงเกิดข้ึนไดทั้งใน
ผูปวยเด็กที่ตัดมามไปแลวและผูปวยที่ไมไดตัดมาม  เชื้อสาเหตุที่พบในผูปวยทั้งสองกลุมเปน
แบคทีเรียแกรมลบ  ภาวะช็อคพบในผูปวยที่ตัดมามแลวมากกวา และการพยากรณโรคในผูปวยที่
ตัดมามแลวจะแยกวาผูปวยที่ไมไดตัดมาม 

 นอกจากการติดเช้ือแบคทีเรียชนิดตางๆ ที่กลาวขางตน  ผูปวยโรคธาลัสซี
เมียที่ไดรับยาขับเหล็ก Desferrioxamine ยังมีความเส่ียงตอการติดเชื้อ Yersinia enterocolitica  
เชื้อนี้เปนแบคทีเรียแกรมลบ พบไดในเนื้อหมูดิบและอาหารแชเย็น  รายงานผูปวยที่มีการติดเช้ือ
ดังกลาวมักมาจากประเทศตะวันตก สวนในประเทศไทยพบนอยมาก ทั้งนี้อาจเปนเพราะใน
ประเทศไทยยังมีการใชยาขับเหล็กนอย  ภาวะติดเชื้อ Yersinia enterocolitica อาจจะเปนการติด
เช้ือเฉพาะที่ซึ่งมักไมรุนแรงและสงบไดเอง เชน การอักเสบที่ลําไสเล็กสวนปลาย (Ileum)  การ
อักเสบของตอมน้ําเหลือง (Adenitis) ที่ Mesentery หรืออาจเปนการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งมี
อัตราการตายสูง  สาเหตุที่พบการติดเชื้อ Yersinia ไดบอยในผูที่ไดรับยาขับเหล็ก เนื่องจาก
แบคทีเรียชนิดนี้ใชเหล็กในการเจริญเติบโต แตไมสามารถสราง Siderophore ไดเองเพื่อจับเหล็ก 
ตองอาศัยจากแหลงอ่ืน รวมทั้งจาก Desferrioxamine ซึ่งเปน Siderophore ชนิดหนึ่ง 
 3.2.2.2.การติดเช้ือไวรัส 

 ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีความเส่ียงตอการติดเช้ือไวรัสที่เปนสาเหตุของ
ไขหวัดมากกวาคนปกติ  นอกจากนี้การศึกษาแอนติบอดียตอไวรัสชนิดตางๆ ในเลือด พบวาผูปวย
โรคธาลัสซีเมียมีหลักฐานแสดงวามีการติดเชื้อ Coxackie B มากกวาคนปกติที่เปนกลุม
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เปรียบเทียบ ผูปวยโรคธาลัสซีเมียดังกลาวอาจจะมีอาการของไขหวัด เยื่อหุมหัวใจอักเสบ  
อุจจาระรวง และเยื่อหุมสมองอักเสบโดยไมพบเชื้อแบคทีเรีย (Aseptic meningitis) 

 ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีความเส่ียงตอการติดเชื้อไวรัสจากเลือดที่ไดรับ 
โดยเฉพาะถาตองไดรับเลือดบอยคร้ัง  เชื้อไวรัสที่เปนสาเหตุ ไดแก ไวรัสตับอักเสบบี ไวรัสตับ
อักเสบซี  HIV (Human immunodeficiency virus)  Cytomegalovirus เปนตน  การติดเชื้อไวรัส
เหลานี้อาจกอใหเกิดปญหาสุขภาพที่รุนแรงในผูปวยโรคธาลัสซีเมีย เชน การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ
ทําใหการทํางานของตับซึ่งอาจมีภาวะเหล็กเกินอยูแลวทํางานแยลง  การติดเชื้อ HIV ทําใหภูมิ
ตานทานของผูปวยลดลงและเกิดการติดเชื้ออ่ืนๆ ได  ในปจจุบันกระบวนการของธนาคารเลือดใน
การตรวจและคัดกรองเลือดที่มีปญหา ชวยลดการติดเช้ือดังกลาวลง แตยังอาจจะพบเชื้อไวรัสอ่ืนที่
เปนสาเหตุ เชน ไวรัสตับอักเสบชนิดอ่ืนนอกเหนือจาก เอ บี และซี 
 3.2.2.3.การติดเช้ืออ่ืนๆ 
 โรคติดเชื้อที่สําคัญ คือ Pythiosis  โรคนี้เกิดจากเชื้อ Pythium insidiosum 
ซึ่งมีลักษณะคลายรา (Fungus-like organism)  เช้ือดังกลาวพบมากบริเวณหนองน้ําและบึง ทํา
ใหเกิดโรคในพืชบริเวณดังกลาว และเกิดโรคในสัตวที่สัมผัสเช้ือผานทางขุมขน  เกิดการติดเชื้อเปน
แผลเร้ือรังที่มีพยาธิสภาพเปน Granuloma  สําหรับการติดเช้ือในคน ปจจุบันมีรายงานประมาณ 
30 ราย ซึ่งสวนใหญมาจากประเทศไทย 
4. Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM) 
 Nonlinear Mixed Effect Model (NONMEM) เปนโปรแกรมคอมพิวเตอรที่สรางข้ึนโดย 
NONMEM Project Group มหาวิทยาลัยแคลิฟอรเนีย ซานฟราสซิสโก เพื่อนํามาใชวิเคราะห
ขอมูลทางเภสัชจลนศาสตรของกลุมประชากร NONMEM สามารถหาแบบจําลองทางเภสัช
จลนศาสตรที่พอดีกันกับขอมูล โดยคํานึงถึงผลกระทบจากปจจัยที่สามารถอธิบายได (fixed 
effect) และผลกระทบจากปจจัยที่ไมสามารถอธิบายได (Random effect) ซึ่งประกอบดวย 
Interindividual variability effect และ Residual variability effect โดยประเมินผลความ
เหมาะสมของแบบจําลองดวยคาสถิติ คือ Objective Function value(OFV) โดยที่แบบจําลองทาง
ทางเภสัชจลนศาสตรที่พอดีกันกับขอมูลจะมีคา OFV นอยที่สุด  
 4.1. การสรางแบบจําลองโดย NONMEM(24) 

4.1.1.การสรางแบบจําลองเบ้ืองตน (Base model) โดย NONMEM 
ประกอบดวย สวนประกอบที่สําคัญ 3 สวน ดังนี้ 
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สวนที่ 1 Structural model  
Structural model ถูกสรางข้ึนเพื่อวิเคราะหรูปแบบความสัมพันธระหวางความ

เขมขนของยาในเลือดกับเวลาโดยใชแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตรแบบตางๆ ยกตัวอยางเชน 
One compartment model, Two compartment model เปนตน  

คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร ยกตัวอยางเชน อัตราการกําจัดยา, ปริมาตร
การกระจายตัวของยา เปนตน ที่ถูกวิเคราะหไดโดย NONMEM จะใชคําวา THETA และแสดงดวย

สัญลักษณ คือ  
สวนที่ 2 Interindividual variability model 

 Interindividual variability model ถูกสรางข้ึนเพื่อประมาณคาความคลาด
เคล่ือนที่เกิดจากความหลากหลายระหวางบุคคล ดังสมการ 
  Individual value = Average value ± Interindividual variability error 
   Interindividual variability model ถูกสรางข้ึนโดยใชแบบจําลองตางๆ 
ยกตัวอยางเชน Additive model, Proportional model, Exponential model เปนตน ดังตารางที่ 
2 คาความคลาดเคลื่อนที่ เกิดจากความหลากหลายระหวางบุคคล ที่ถูกประมาณคาโดย 

NONMEM จะใชคําวา ETA และแสดงดวยสัญลักษณ คือ   
ตารางที่ 2 ตัวอยางแบบจาํลองที่ใชในการประมาณคา Interindividual variability 
 Interindividual variability model 

Additive model             Individual value = Average value + i 

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

Exponential model             Individual value  = Average value x ei 

สวนที่ 3 Residual variability model 
Residual variability model ถูกสรางข้ึนเพื่อประมาณคาความคลาดเคล่ือนที่เกิด

จากสาเหตุอ่ืนๆ ยกตัวอยางเชน ความคลาดเคลื่อนจากการวัด, ความคลาดเคล่ือนจากการใช
เคร่ืองมือ เปนตน Residual variability model ถูกสรางข้ึนโดยใชแบบจําลองตางๆ ยกตัวอยางเชน 
Additive model, Proportional model, Exponential model เปนตน ดังตารางที่ 3 คาความคลาด
เคล่ือนที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆ ที่ถูกประมาณคาโดย NONMEM จะใชคําวา EPSILON และแสดง

ดวยสัญลักษณ คือ   
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ตารางที่ 3 ตัวอยางแบบจาํลองที่ใชในการประมาณคา Residual variability model 
 Residual variability model 

Additive model                                 Observe value = True value ± ij 

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

Exponential model                                 Observe value = True value x eij 

4.1.2. การสรางแบบจําลองที่เพิ่มปจจัยเขาไป (Covariate model) ใน
แบบจําลองเบื้องตน 

หลังจากไดแบบจําลองเบื้องตนแลวจึงนําปจจัยที่อาจสงผลตอคาพารามิเตอรทาง
เภสัชจลนศาสตรมาเพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบื้องตนทีละปจจัยดวยแบบจําลองตางๆ ยกตัวอยาง
เชน Additive model, Proportional model, Exponential model เปนตน ดังตารางที่ 4 แลวจึง
เลือกแบบจําลองที่ทําใหคา OFV ลดลงอยางนอย 3.84 (มีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ)  
ตารางที่ 4 ตัวอยางแบบจาํลองที่ใชในการวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางปจจัยกับ
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 
 แบบจําลองที่ปจจัย 

Additive model                          Parameter = PARMETER + Factor Factor 

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

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

4.1.3. การสรางแบบจําลองสมบูรณ (Full model) 
นําปจจัยที่ทําใหแบบจําลองมีคา OFV ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเพิ่มเขาไป

ในแบบจําลองเบื้องตนทีเดียวพรอมกันทุกปจจัย เพื่อใหไดแบบจําลองที่สมบูรณ (Full model) 
 4.2. การประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) 
 หลังจากสรางแบบจําลองจะประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) ระหวาง
คาที่ทํานายไดจากแบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึน โดยพิจารณาจากความสัมพันธระหวาง 
Population predicted concentration กับ Observed concentration วามีแนวโนมไปในทาง
เดียวกัน และพิจารณาจากความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted concentration) 
กับ WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองวาอยูในเกณฑที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
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จุดเดนของ NONMEM คือ การสรางแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตร เม่ือมีขอมูล 
จํานวนนอยจากตัวอยางแตละคนในกลุมประชากรที่สนใจศึกษาได(25, 26) ซึ่งเปนประโยชนอยาง
มากในการวิเคราะหคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรในคลินิกซ่ึงมีขอมูลของผูปวยแตละคน
เปนจํานวนนอย 

จากการทบทวนวรรณกรรม พบวา มีการใช NONMEM ในการหาคาพารามิเตอรทางเภสัช
จลนศาสตรของยาหลายตัว ยกตัวอยางเชน  

งานวิจัยของ Desoky และคณะ (2004) (16) ไดทําการศึกษาเร่ืองการสรางแบบจําลอง
ทางเภสัชจลนศาสตรของยา Valproic acid จากขอมูลทางคลินิก ในผูปวยโรคลมชักชาวอียิปต 
ทําการศึกษาโดยเก็บขอมูลแบบยอนหลัง นําขอมูลระดับยา Valproic acid ในเลือดของผูปวยแต
ละคน จํานวน 81 คน มาวิเคราะหหาอัตราการกําจัดยา และปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา
ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM ผลการวิจัยพบวา อัตราการกําจัดยา Valproic acid ใน
ผูปวยโรคลมชักชาวอียิปต มีคาเทากับ 0.581 ลิตร/ชั่วโมง ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 
Valproic acid คือ การไดรับยา Carbamazepine รวมดวย, ขนาดยา Valproic acid ตอวัน, อายุ, 
และระดับความรุนแรงของโรค และแบบจําลองทางเภสัชจลนศาสตรที่ใชทํานายอัตราการกําจัดยา 
Valproic acid คือ CL(L/hr) = 0.105 + (0.151 x CBZ) + (0.000248 x VPADD) + (0.0968 x 
(AGE/20)) + (0.0803 x INDI) โดยที่ CBZ คือ การไดรับยา Carbamazepine รวมดวย, VPADD 
คือ ขนาดยา Valproic acid ตอวัน และ INDI คือ ระดับความรุนแรงของโรค 

งานวิจัยของ Yukawa และคณะ (2007) (27) ไดทําการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตรของ
ยา Digoxin ในกลุมประชากรทารกแรกเกิดชาวญ่ีปุน ทําการศึกษาโดยวิเคราะหหาระดับยา 
Digoxin ที่ steady state หลังจากรับประทานยา Digoxin ตอเนื่อง ในผูปวยจํานวน 71 คน แลวจึง
นําขอมูลมาวิเคราะหหาปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM 
ผลการวิจัยพบวา ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา Digoxin ในผูปวยทารกแรกเกิดชาวญ่ีปุน คือ 
น้ําหนัก, อายุครรภ (gestational age), ความเขมขนตํ่าสุดของยา Digoxinในเลือด (trough 
serum concentration of digoxin) 

งานวิจัยของ Xuan และคณะ (2003)(28) ไดทําการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตรของการ
ใหยา Gentamicin วันละ 1 คร้ัง ในกลุมประชากรผูปวยที่นอนโรงพยาบาล ทําการศึกษาโดยเก็บ
ขอมูลระดับยาในเลือดจากผูปวยที่นอนโรงพยาบาลและไดรับยา Gentamicin วันละ 1 คร้ัง แลว
จึงนําขอมูลระดับยาในเลือดไปวิเคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวา แบบจําลอง
ทางเภสัชจลนศาสตรที่เหมาะสมคือ Two compartment model อัตราการกําจัดยา Gentamicin 
เฉล่ีย มีคาเทากับ 4.32 ลิตร/ชั่วโมง และปริมาตรการกระจายยาใน central compartment เฉล่ีย 
มีคาเทากับ 19.61 ลิตร 
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งานวิจยัของ Botha และคณะ (1998) (29) ไดทําการศึกษาเร่ืองการกําหนด
คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยา Amikacin ในกลุมประชากรผูปวยทารกแรกเกิด ดวย
โปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM ทําการศึกษาโดยเก็บขอมูลระดับยา Amikacin ในเลือดของ
ผูปวยจํานวน 53 คน นาํไปวเิคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวา แบบจําลองทาง
เภสัชจลนศาสตรที่เหมาะสมคือ One compartment model เพศเปนปจจัยที่มีผลตออัตราการ
กําจัดยา และน้ําหนกัเปนปจจัยที่มีผลตอทั้งอัตราการกาํจัดยาและปริมาตรการกระจายยา  
 งานวิจยัของ Simon และคณะ (2006) (17) ไดทําการศึกษาเร่ืองเภสัชจลนศาสตรของ
Ceftriaxone ในกลุมประชากรผูปวยโรคไตที่ไดรับการฟอกเลือดดวยเคร่ืองไตเทียม โดยผูปวยจะ
ไดการหยดยา Ceftriaxone ทางหลอดเลือดดําเปนเวลานาน 30 นาที แลวจึงเก็บตัวอยางเลือด
ผูปวยจํานวน 5 คร้ัง คือ คร้ังที่1 หลังการใหยาเสร็จส้ิน คร้ังที ่ 2 กอนการใหยาคร้ังตอไป และ
ระหวางครั้งที่ 1 และคร้ังที่ 2 อีก 3 คร้ัง จากนัน้จึงนําตัวอยางเลือดไปวิเคราะหหาความเขมขนของ
ยา Ceftriaxone ดวย High Performance Liquid Chromatography แลวจึงนาํคาความเขมขน
ของยา Ceftriaxone ทีว่ัดไดไปวิเคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวา คาอัตราการ
กําจัดยาโดยเฉล่ีย มีคาเทากับ 0.36 ลิตร/ชั่วโมง, คาปริมาตรการกระจายตัวของยาในระบบ
สวนกลางโดยเฉล่ีย มีคาเทากับ 4.53 ลิตร, คาอัตราการกาํจัดยาระหวางระบบสวนกลางและ
ระบบสวนปลายโดยเฉลีย่ มีคาเทากับ 10.8 ลิตร/ชั่วโมง และคาปริมาตรการกระจายตัวของยาใน
ระบบสวนปลายโดยเฉลีย่ มคีาเทากับ 9.54 ลิตร 



 
บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 
3.1.ยา 

3.1.1. ยาเซฟไตรอะโซน ไดโซเดียม 1 กรัม ทางหลอดเลือดดํา 

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

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

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

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

         (Burdick  Jackson, Korea)  Lot No. I9VA1H 
 3.2.5. คลอโรฟอรม เอชพีแอลซี เกรด (Chloroform HPLC grade) 

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

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

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

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

3.3.2. เคร่ืองชัง่วิเคราะห 4 ตําแหนง (Analytical balance) 
(รุน  , Mettler Toledo, Switzerland)*** 

3.3.3. เคร่ืองไลอากาศ (Sonicator) 
(รุน S 100 H, Elma, Germany) 

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

3.3.5. เคร่ืองปนเหวี่ยง (Centrifuge) 
(รุน Z 323 K, Hermle, Germany) 

3.3.6. เคร่ืองวดัคา พีเอช (pH meter) 
(Mettler Toledo, Switzerland) 

3.3.7. ตูแชแข็ง -20 องศาเซลเซียส (Freezer) 
(Sanyo, Japan) 

3.3.8. เคร่ืองสําหรับวิเคราะหหาชนิดและปริมาณสาร โดยใชหลักการโครมาโตกราฟฟแบบ 
ของเหลวแรงดันสูง (High Performance Liquid Chromatography; HPLC) 
(Dionex, Germany) 

- HPLC pump (รุน P 680A LPG-4, Dionex, Germany) 
- เคร่ืองฉีดตัวอยางอัตโนมัติ (autosampler)  (รุน ASI-100, Dionex, 

Germany) 
- UV/VIS detector (รุน UVD 170U, Dionex, Germany) 

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

- Guard holder universal (รุน WAT046910, Waters, USA) 

- Guard column (-Bondapak C18 10um 3.9*20 mm, Waters, Ireland) 
3.3.9. เคร่ืองแกว (Pyrex, USA และ Schott Duran, Germany) 
3.3.10. ปเปต (ขนาด 0.5, 1, 2, 5 มิลลิลิตร) (HBG, Germany) 
3.3.11. ไนลอนเมมเบรนฟวเตอร 47 มลิลิเมตร  0.45 ไมครอน (Nylon membrane 
filters)  (Whatman, England) 
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3.3.12. ไนลอนไซริงคฟวเตอร 13 มิลลิเมตร  0.45 ไมครอน (Nylon syringe filter) 
   (Filtrex, USA) 

3.3.13. พาราฟลม (Parafilm) (Pechiney, USA) 
3.3.14. เคร่ืองควบคุมการใหสารน้ําทางหลอดเลือดดํา (Syringe pump)                              
     (Terumo, Japan) 
3.3.15. กระบอกฉีดยา (ขนาด 1, 3, 5, 10, 20, 50 มิลลิลิตร) (Terumo, Philippines) 
3.3.16.เข็มฉีดยา (เบอร 18 ขนาด 1.5 นิ้ว และเบอร 21 ขนาด 1.5 นิว้) (Terumo, Japan) 

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

3.3.18. Surflo Injection plug (Terumo, USA) 

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

           (BD Vacutainer, USA) 
3.3.21. เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวิจยั (ภาคผนวก ก) 
3.3.22. เอกสารแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจยั (ภาคผนวก ข) 
3.3.23. แบบบันทกึขอมูลผูปวย (ภาคผนวก ค) 

3.4.ประชากร 
3.4.1. ประชากร คือ อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
3.4.2. กลุมตัวอยาง คือ อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จาก
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  สภากาชาดไทย  และสถาบันชีววิทยาศาสตรโมเลกุล 
มหาวิทยาลัยมหิดล ที่ไดรับการคัดเลือกตามเกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการ
วิจัย (การวิจัยนี้ผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 
มหาวิทยาลัยมหิดลเรียบรอยแลว) 
3.4.3. เกณฑการคัดตัวอยางเขารวมการวิจัย ไดแก ผูปวยที่มีลักษณะครบดังตอไปนี้ 

3.4.3.1.  ผูปวยที่ไดรับการวนิิจฉัยวาเปนโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮโีมโกลบินอีทกุ
ระดับความรุนแรง ของโรค โดยการตรวจ hemoglobin typing เปนชนดิ ‘EF’ หรือ 
‘AEF’  

 3.4.3.2.  ผูปวยเพศชายหรือหญิงที่มีอายุระหวาง 18-45 ป 
3.4.3.3. ผูปวยยินยอมเขารวมการวิจัยดวยความสมัครใจ และลงนามในหนังสือ
แสดงความยนิยอม 
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3.4.4. เกณฑการคัดตัวอยางออกจากการวิจัย  
              ผูปวยที่มีประวัติแพยาในกลุม penicillin หรือ cephalosporin 

  3.4.5. เกณฑการถอนตัวอยางออกจากการวิจยั ไดแก ผูปวยที่มีคุณสมบัติขอใดขอหนึง่   
   ดังตอไปนี ้

3.4.5.1.ผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาซ่ึงแพทยมีความเหน็ให
ออกจากการวจิัย 

 3.4.5.2. ผูปวยที่ตองการถอนตัวออกจากการวิจยั 
3.4.6. ขนาดกลุมตัวอยางในงานวิจยั 

 การวิจยัในคร้ังนี้เปนงานวิจยัที่เก็บขอมูลระดับยาเซฟไตรอะโซนในเลือด เปนขอมูลเชิง 
ปริมาณ สามารถหาคาเฉลีย่ และสวนเบ่ียงเบนมาตรฐานได โดยศึกษาจากผูปวยโรคเบตาธาลัส 
ซีเมียชนิดฮีโมโกลบินอีเพียงกลุมเดียว และขอมูลระดับยาเซฟไตรอะโซนในเลือดที่ไดจะถูก 
นําไปใชหาความสัมพันธของปจจัยที่มีผลตอคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรประชากรของ 
ยาเซฟไตรอะโซนซ่ึงเปนการทดสอบทางสถิติตอไป จึงเลือกใชสูตรคํานวณขนาดตัวอยาง 
ดังตอไปนี้ 

  N   =   
 
  กําหนดให  N  = จํานวนตัวอยาง 

                              = ความคลาดเคล่ือนชนิดที่ 1 สําหรับการวจิัยนีใ้ชการทดสอบ 2 ทาง 

                             โดยกาํหนดให  = 0.05; Z/2 = 1.96 

                              = ความคลาดเคล่ือนชนิดที่ 2 สําหรับการวจิัยนีใ้ชการทดสอบ 2 ทาง  

                            โดยกําหนดให  = 0.20 ; Z   = 1.28  
จากการศึกษาของ Patel และคณะ(1981) (8) พบวา คาอัตราการกําจดัยา
เซฟไตรอะโซนของอาสาสมัครสุขภาพดีมีคาเทากับ 1.007 L/hr  (SD = 0.13) 

                              2 = ความแปรปรวนของประชากร = 0.132 
                              d2 = ความคลาดเคล่ือนทีย่อมใหไดมากที่สุด โดยกําหนดใหคา d2 = 0.062 
 

                   N    =   
                                           

                                           =       49.28       50 คน 
 

(Z + Z)2 2

d2

(1.96 + 1.28)2 (0.13)2

(0.06)2
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ประมาณการวามีผูปวย 20 % จําเปนตองออกจากการวจิัยในระหวางการวิจยั 

                                      N    =               50        =    62.5     63 คน 
      (1-0.2) 
          ดังนัน้ตองใชกลุมตัวอยาง ผูปวยโรคเบตาธาลัสซีเมยีชนดิฮีโมโกลบนิอีอยางนอย 63 คน 
3.5. วธิีดําเนินการวิจยั 

 3.5.1. การเกบ็ตัวอยางเลือดผูปวย 
 อาสาสมัครผูปวยที่มีคุณสมบัติครบตามเกณฑการคัดเลือกกลุมตัวอยางเขารวมการวิจัย 

จะไดรับการตรวจรางกาย และไดรับการเจาะเลือดกอนไดรับยา เพื่อใชเปน baseline และใชตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ อาสาสมัครจะไดรับยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม โดยการหยดยาเขาเสน
เลือดดํานาน 30 นาที อาสาสมัครแตละคนจะไดรับการเจาะเลือดเพื่อตรวจวัดระดับยาเซฟไตรอะ
โซนโดยวิธีเก็บตัวอยางเลือดแบบกระจาย (sparse samples)(17)จํานวน 6 คร้ัง คร้ังละ5 
มลิลิลิตร เร่ิมเก็บตัวอยางเลือดหลังจากที่เร่ิมใหยา 15 นาที, 30 นาที, 40 นาที, 2 ชั่วโมง, 8 ชั่วโมง 
และ 24 ชั่วโมง ตัวอยางเลือดที่ไดจะเก็บไวที่อุณหภูมิ –20๐C จนกวาจะทําการวิเคราะห 

3.5.2. วิธีการวิเคราะหระดับยาเซฟไตรอะโซน 
ระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาถูกวเิคราะหดวยเคร่ืองสําหรับวิเคราะหหาชนิดและ

ปริมาณสาร โดยใชหลักการโครมาโตกราฟฟแบบของเหลวแรงดันสูง (High Performance Liquid 
Chromatography; HPLC)  วธิีวิเคราะหนี้ไดดัดแปลงมาจากวิธวีิเคราะหระดับยาเซฟไตรอะโซน
ในพลาสมาจากวิทยานพินธของอรวรรณ ศรีสกุลชัย(30) ข้ันตอนการวิเคราะหระดับยาในพลาสมา
มีดังนี ้

3.5.2.1. การเตรียมสารละลายมาตรฐาน (Standard solution) 
ก. การเตรียม Stock solution ของยาเซฟไตรอะโซน 
เตรียม Stock solution ของยาเซฟไตรอะโซนความเขมขน 10 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร โดยการชั่งยาเซฟไตรอะโซน 0.1205 กรัม นํามาละลายน้ํา  และปรับปริมาตรจนครบ 10 
มิลลิลิตร  หลังจากนัน้จึงนาํ Stock solution มาเจือจางดวยน้าํ  เพื่อเตรียม Working solution 
ของยาเซฟไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 1 และ 0.1 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

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

(Ciprofloxacin) โดยการชั่งยาซิโปรฟลอคซาซิน 0.1367 กรัม นํามาละลายนํ้า  และปรับปริมาตร
จนครบ 10 มิลลิลิตร (ยาซิโปรฟลอคซาซินความเขมขน 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร)  ข้ันตอนที่ 2 คือ 
การเตรียม 0.1 M Ammonium acetate buffer pH 5.0  โดยการชัง่แอมโมเนียมอะซิเตต 
(Ammonium acetate) 0.7700 กรัม นาํมาละลายน้ํา และปรับปริมาตรจนครบ 100 มิลลิลิตร  
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จากนั้นจงึนาํสารละลายนี้มาปรับ pH ใหได 5.0 + 0.1 ดวยกรดอะซิติก (Acetic acid)  ข้ันตอน
สุดทาย คือ การเตรียม Internal standard  โดยการปเปต Stock solution ของยาซิโปรฟลอคซา
ซิน 0.8 มิลลิลิตร  ปรับปริมาตรดวย 0.1 M Ammonium acetate buffer pH 5.0 จนครบ 100 
มิลลิลิตร 

3.5.2.2. การเตรียมตัวอยางพลาสมา 
ปเปตพลาสมา และ Internal standard solution มาอยางละ 0.5 มิลลิลิตร ใสใน

หลอดทดลอง  หลังจากนัน้จึงเติมอะซิโตไนไตรล (Acetonitrile) 2.5 มิลลิลิตร เพื่อตกตะกอน
โปรตีน นําหลอดทดลองไปปนนาน 30 วนิาท ี โดยใชเคร่ืองผสมสารละลาย (Vortex mixer)  
จากนั้นจงึนาํไปปนโดยใชเคร่ืองปนเหวีย่ง (Centrifuge) ที่ความเร็ว 3000 รอบตอนาท ีนาน 3 นาที  
แยกเอาสวนทีเ่ปนน้าํออกมาใสในหลอดทดลองอีกหลอดหนึง่  จากนัน้จงึเติมคลอโรฟอรม 
(Chloroform) 2.5 มิลลิลิตร และนําไปปนโดยใชเคร่ืองผสมสารละลาย นาน 30 วนิาที  จากนั้นจึง
นําไปปนโดยใชเคร่ืองปนเหวี่ยง ที่ความเร็ว 3000 รอบตอนาท ีนาน 3 นาที   แยกสวนที่เปนน้ําใสๆ  
ที่ลอยอยูดานบนออกมา และนํามากรองผานไนลอนไซริงคฟวเตอร 0.45 ไมครอน (Nylon syringe 

filter 0.45 m)  หลังจากนั้นจงึนําไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC  ข้ันตอนการเตรียมตัวอยางพลาสมา 
แสดงดังภาพที่ 2 

พลาสมา 0.5 มิลลิลิตร 
          -  เติมสารละลาย Internal standard 0.5 มิลลิลิตร 
          -  ตกตะกอนโปรตีนดวยอะซิโตไนไตรล 2.5 มิลลิลิตร 
          -  Vortex 30 วินาท ีและ Centrifuge  3000 rpm  3 นาท ี
สารละลายสวนใสดานบน 
          -  สกัดดวยคลอโรฟอรม 2.5 มิลลิลิตร 
          -  Vortex 30 วินาท ีและ Centrifuge 3000 rpm  3 นาท ี

นําสารละลายสวนใสดานบน กรองกอนนาํไปฉีดเขาเคร่ือง HPLC 
ภาพที ่2  การเตรียมตัวอยางพลาสมา 

3.5.2.3. เงื่อนไขของ HPLC 
เคร่ืองมือ :  HPLC, Dionex 

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

UV detector :  270 นาโนเมตร 
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อัตราการไหล :  1.5 มิลลิลิตร/นาท ี
ความดัน :  158 กิโลกรัม/ตารางเซนติเมตร 
อุณหภูมิ  :  อุณหภูมิหอง 
ปริมาตรในการฉีดสารแตละคร้ัง :  20 ไมโครลิตร 
เวลาที่สารแตละชนิดใชในการเคลื่อนผานคอลัมน (Retention time) :  

      ยาเซฟไตรอะโซน  4.0  นาท ี
     ยาซิโปรฟลอคซาซิน  5.9  นาท ี

Mobile phase :  น้าํ : เมทานอล : ไตรเอทิลเอมนี  (675 : 325 : 4  v/v/v) ปรับ 
pH ใหได 3.0 + 0.1 ดวยกรดฟอสฟอริก (Phosphoric acid) 
กรองผานไนลอนเมมเบรนฟวเตอร 0.45 ไมครอน และไล
ฟองอากาศ (Degas) กอนนํามาใช 

3.5.2.4. การเตรียมเสนกราฟของการสอบเทียบ (Standard calibration curve) 
ปเปต Working solution ของยาเซฟไตรอะโซน ใสในพลาสมาทีป่ราศจากยา 

(Blank plasma) เพื่อเตรียมพลาสมาที่มยีาเซฟไตรอะโซนความเขมขนตางๆ 8 ความเขมขน ไดแก 
5, 10, 30, 50, 100, 150, 200 และ 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  พลาสมาทีม่ียาเซฟไตรอะโซนความ
เขมขนตางๆ จะถูกนํามาวเิคราะหตามข้ันตอนที่ไดอธิบายแลวขางตน 

พื้นที่ใตกราฟ (Peak area) ของยาเซฟไตรอะโซนและยาซิโปรฟลอคซาซิน ที่ได
จากการวิเคราะหดวยเคร่ือง HPLC จะถกูนํามาคํานวณเปนอัตราสวน (พื้นที่ใตกราฟของยาเซฟ
ไตรอะโซนหารดวยยาซิโปรฟลอคซาซิน)  หลังจากนั้นจงึพล็อตกราฟระหวางอัตราสวนขางตน และ
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนที่ทราบคาแนนอนและนํามาหาความสัมพนัธเชงิเสนตรง 
(Linear regression) 

3.5.2.5. การตรวจสอบวิธวีิเคราะหระดับยาในเลือด                               
            (Bioanalytical method validation) 
  การตรวจสอบวิธีวิเคราะหระดับยาในเลือดจะอางอิงตามแนวทางปฏิบัติ

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

พลาสมาที่ปราศจากยาจากแหลงที่มาตางๆ กันอยางนอย 6 ตัวอยาง  ผลการวิเคราะหตองตรวจ
ไมพบส่ิงรบกวนตอกราฟของยา และ Internal standard ที่ใชในการศึกษา 

 ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได                                            
(Lower limit of quantification; LLOQ) 
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ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได  โดยคาที่วัดไดจะตองมีทั้ง
ความถูกตอง และความแมนยําอยูในเกณฑที่ยอมรับได  สามารถทําไดโดยสกัดและวิเคราะห
ตัวอยางยาในเลือดที่ระดับความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได  อยางนอย 5 ตัวอยาง  
ความสูงของกราฟ (Response) ของตัวอยางที่วิเคราะหไดควรมีคามากกวาความสูงของกราฟของ
พลาสมาที่ปราศจากยาอยางนอย 5 เทา  นอกจากนี้ความสูงของกราฟที่วิเคราะหไดควรจะพิสูจน
ได (Identifiable)  แยกออกจากกราฟอื่นโดยส้ินเชิง (Discrete) และวิเคราะหซ้ําแลวไดผล
เหมือนเดิม (Reproducible) โดยมีความถูกตองอยูในชวงรอยละ 80-120 และมีความแมนยําไม
เกินรอยละ 20  

 ความเปนเสนตรงและเสนกราฟของการสอบเทียบ                             
(Linearity and standard calibration curve) 

วิเคราะหพลาสมาที่มียาเซฟไตรอะโซนความเขมขนตางๆ 8 ความเขมขน 
ไดแก 5, 10, 30, 50, 100, 150, 200 และ 300 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  จากนั้นจึงหาอัตราสวนพื้นที่
ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนและยาซิโปรฟลอคซาซิน  พล็อตกราฟระหวางอัตราสวนขางตน และ
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนท่ีทราบคาแนนอน  จากนั้นจึงนํามาหาความสัมพันธเชิงเสนตรง 
(Linear regression)  คาสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ (Coefficient of determination; R2) ควรมีคา
มากกวา 0.99  คาความเขมขนที่วิเคราะหไดของแตละความเขมขนไมควรมีคาเบ่ียงเบนจากความ
เขมขนที่ทราบคาแนนอนเกินรอยละ 15  ยกเวนที่ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได  ไม
ควรมีคาเกินรอยละ 20 

 ความถกูตอง (Accuracy) 
การตรวจสอบวาคาความเขมขนที่วิเคราะหไดมีคาตางจากความเขมขนที่

ทราบคาแนนอนมากนอยเพียงใด  สามารถทําไดโดยสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือดโดยวิธี
ที่พัฒนาข้ึนที่ระดับความเขมขน 3 ระดับ คือ ตํ่า (LQC) กลาง (MQC) และ สูง (HQC) ในชวง
ความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ  ทําการวิเคราะหความเขมขนละอยางนอย 5 
ตัวอยาง  จากนั้นจึงคํานวณหาคารอยละของการกลับคืน  (%Recovery) จากสมการ 

 
 

      ความเขมขนที่วิเคราะหได  
    ความเขมขนทีท่ราบคาแนนอน 
 

คา %Recovery ที่ไดควรมีคาอยูระหวางรอยละ 85-115 

 ความแมนยาํ (Precision) 
การตรวจสอบความใกลเคียงของคาที่วัดไดหลายๆ คร้ัง โดยแบงการ

วิเคราะหออกเปน 2 แบบ คือ 

%Recover   = * 100 
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การวิเคราะหภายในรอบการดําเนินการเดียวกนั(Within-run precision) 

  ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือดโดยวิธทีี่พฒันาข้ึนที่ระดับความ
เขมขน 3 ระดับ คือ ตํ่า  กลาง และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ ความ
เขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง โดยทาํการวิเคราะหภายในวันเดียวกนั  จากนั้นจึงคํานวณหาคา
สัมประสิทธิ์ของความผันแปร (%CV) จากสมการ 

     SD 
   Mean 
 

คา %CV ที่ไดไมควรมีคาเกนิรอยละ 15 
 การวิเคราะหระหวางรอบการดําเนินการ (Between-run precision) 
 มีวิธีการวิเคราะหเหมือนกับการวิเคราะหภายในรอบการดําเนินการเดียวกนั 
แตจะตองทําการวิเคราะหทัง้หมด 5 วัน  โดยคาสัมประสิทธิ์ของความผันแปรที่ไดไมควรมีคาเกนิ 
รอยละ 15 

   การคนพบยาหลังการสกัด (Recovery of extraction) 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ

ความเขมขน 3 ระดับ คือ ตํ่า กลาง และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ 
ความเขมขนละอยางนอย 5 ตัวอยาง และวิเคราะหตัวอยางยาใน Mobile phase  โดยไมตองทํา
การสกัดที่ระดับความเขมขน และจํานวนตัวอยางเชนเดียวกับตัวอยางยาในพลาสมา คํานวณหา
รอยละของการกลับคืน จากสมการ  

 

  พืน้ที่ใตกราฟของยา หรือ Internal std ที่ผานกระบวนการสกัด (Extracted) 
พื้นที่ใตกราฟของยา หรือ Internal std ที่ไมผานกระบวนการสกัด (Unextracted) 

 

คา %Recovery ที่คํานวณไดไมจําเปนตองเทากับรอยละ 100 แตควรมีความคงที ่ แมนยาํ และ
สามารถทําซ้ําได 

 ความคงตัว (Stability) 
  ความคงตัวตอสภาวะการแชแข็ง-ละลาย  (Freeze-thaw stability) 
  ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ
ความเขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ  ความ
เขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตัวอยางยาแบบแชแข็ง-ละลาย ครบ 3 รอบ (1 รอบ 
คือการเก็บตัวอยางที่อุณหภูมิที่ใชในการเก็บรักษาตัวอยางเปนเวลา 24 ชั่วโมง แลวนําออกมา

%CV   = * 100

%Recover  =   * 100
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ละลายที่อุณหภูมิหอง) เปรียบเทียบความเขมขนที่วิเคราะหไดหลังจากเก็บตัวอยางครบ 3 รอบ  
กับความเขมขนของตัวอยางที่เตรียมข้ึนใหม ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาใน
ตัวอยางเลือด หลังจากเก็บตัวอยางครบ 3 รอบ 

ความคงตัวในระยะส้ัน (Short-term stability) 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ

ความเขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ  ความ
เขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง  หลังจากนําตัวอยางยาที่เก็บไวที่อุณหภูมิที่ตองการเก็บรักษามา
ละลายที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 4 ถึง 24 ชั่วโมง (ข้ึนอยูกับระยะเวลาท่ีคาดวาจะตองเก็บตัวอยาง
ไวที่อุณหภูมิหองเมื่อทําการวิเคราะหจริง)  เปรียบเทียบความเขมขนที่วิเคราะหไดหลังจากละลาย
ตัวอยางที่อุณหภูมิหองตามระยะเวลาที่กําหนดกับความเขมขนของตัวอยางที่เตรียมข้ึนใหม  ผล
การเปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัวของยาในตัวอยางเลือดภายในระยะเวลาที่คาดวาจะตอง
เก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิหองเมื่อทําการวิเคราะหจริง 

ความคงตัวในระยะยาว (Long-term stability) 
ทําการสกัดและวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับ

ความเขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ ความ
เขมขนละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากเก็บตัวอยางที่อุณหภูมิที่ตองการใชในการเก็บรักษา โดย
ระยะเวลาที่เก็บควรมากกวาระยะเวลาที่วางแผนเร่ิมเก็บตัวอยางเลือดจากอาสาสมัครถึงวันที่ทํา
การวิเคราะหตัวอยางวันสุดทาย และระหวางระยะเวลาดังกลาวควรแบงชวงของการวิเคราะห
ตัวอยางที่เก็บไวอยางนอย 3 คร้ัง ทําการเปรียบเทียบความเขมขนที่ตรวจวัดไดหลังจากเก็บ
ตัวอยางตามระยะเวลาที่กําหนดไวกับความเขมขนของตัวอยางที่ เตรียมข้ึนใหมผลการ
เปรียบเทียบตองไมพบการสลายตัว 

 
ความคงตัวของยาที่ผานกระบวนการสกัด (Post-preparative stability) 
ทําการวิเคราะหตัวอยางยาในเลือด โดยวิธีที่พัฒนาข้ึนที่ระดับความ

เขมขน 2 ระดับ คือ ตํ่า และสูง  ในชวงความเขมขนของเสนกราฟของการสอบเทียบ ความเขมขน
ละอยางนอย 3 ตัวอยาง หลังจากนําตัวอยางยาที่ผานกระบวนการสกัด (Extracted sample) ต้ัง
ไวในเคร่ืองฉีดตัวอยางอัตโนมัติ (Autosampler stability) หรือต้ังทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง (Bench-top 
stability) เปนระยะเวลาท่ีคาดวาจะใชในการวิเคราะหตัวอยางในแตละคร้ัง ทําการเปรียบเทียบ
ความเขมขนที่วิเคราะหไดหลังจากนําตัวอยางยาที่ผานกระบวนการสกัดต้ังไวในเคร่ืองฉีดตัวอยาง
อัตโนมัติ หรือที่อุณหภูมิหองตามระยะเวลาท่ีกําหนด กับความเขมขนของตัวอยางยาที่ผาน
กระบวนการสกัดที่เตรียมข้ึนใหมและทําการวิเคราะหทันที ผลการเปรียบเทียบตองไมพบการ
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สลายตัวของยาในตัวอยางเลือดภายในระยะเวลาที่คาดวาจะใชในการวิเคราะหตัวอยางในแต  
ละคร้ัง 

3.5.2.6. การตรวจสอบระหวางการวิเคราะหตัวอยางจากอาสาสมัคร                   
            (Study phase validation) 

เมื่อทําการวิเคราะหตัวอยางเลือดในอาสาสมัครจะตองสรางเสนกราฟ
ของการสอบเทียบ สําหรับรอบการวิเคราะหตัวอยางแตละคร้ัง (Analytical run) และใชเสนกราฟ
ของการสอบเทียบนี้ในการคํานวณหาความเขมขนของยาในตัวอยางที่ทําการวิเคราะหในครั้งนั้นๆ  
ควรทําการวิเคราะหคุณภาพของตัวอยาง (Quality control samples) ในชวงที่ทําการวิเคราะห
ตัวอยางของอาสาสมัครในแตละคร้ังที่ระดับความเขมขนตํ่า  กลาง และสูง  ความเขมขนละ 2 ชุด 

เกณฑการยอมรับผลการวิเคราะหในแตละคร้ัง 
  ก. เสนกราฟของการสอบเทียบ  เมื่อคํานวณกลับเพื่อหาความเขมขน 
จะตองมีความเขมขนอยางนอย 6 จาก 8 ความเขมขน (คิดเปนรอยละ 75) ที่ใหคารอยละของการ
กลับคืนอยูในชวงรอยละ 85-115  ยกเวนที่ความเขมขนตํ่าสุดที่สามารถวัดปริมาณได จะตองมีคา
รอยละของการกลับคืนอยูในชวงรอยละ 80-120 
  ข. การวิเคราะหคุณภาพของตัวอยาง (Quality control samples)  
จะตองมี QC sample อยางนอย 4 ใน 6 ตัวอยาง ที่มีคาความเขมขนอยูในชวงรอยละ +15  เม่ือ
เทียบกับความเขมขนที่ทราบคาแนนอน  และ 2 ใน 6 ของ QC sample อาจมีคาเกินชวงรอยละ 
+15 แตตองไมใชความเขมขนที่ระดับเดียวกัน 
 3.5.3. การวิเคราะหหาแบบจําลองเบื้องตน (Base model) และอัตราการกาํจัดยา ในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮโีมโกลบินอี  
 นําคาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัครแตละคนที่
ตรวจวัดไดทั้งหมดจํานวน 300 คาความเขมขนมา วิเคราะหดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM 
(ICON Development solutions, Ellicott City, MD, USA) เพื่อหาแบบจําลองเบ้ืองตน (Base 
model) และอัตราการการกําจัดยา โดยมีข้ันตอนดังนี้ 
  3.5.3.1. วิเคราะหหา Structural model ที่เหมาะสมกับขอมูล โดยทดสอบ
แบบจําลองระหวางOne-compartment model กับ Two-compartment model เกณฑการ
ตัดสินใจเลือกแบบจําลองที่เหมาะสมกับขอมูล อาศัยคาสถิติในการตัดสินใจเลือกแบบจําลอง คือ 
คา Objective function value (OFV) ซึ่งหากคา OFV ที่มีคานอยลง แสดงวาแบบจําลองมีความ
เหมาะสมกับขอมูลมากข้ึน 
  3.5.3.2. วิเคราะหหา Interindividual variability model และ Residual 
variability model ที่ทําให Base model มีความเหมาะสมกับขอมูลมากข้ึน โดยนํา Structural 
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model ที่มีคา OFV นอยที่สุด จากข้ันตอนการวิเคราะหหา Structural model มาทดสอบหา 
Interindividual variability model และ Residual variability model โดยใชแบบจําลอง 3 แบบ 
คือ Additive model, Proportional model, และ Exponential model เกณฑการตัดสินใจเลือก
แบบจําลอง คือ แบบจําลองที่ใหคา OFV นอยที่สุดเปนแบบจําลองเบื้องตน 
  3.5.3.3. หาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่ไดจาก
แบบจําลองเบ้ืองตน และประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) ของคาที่ทํานายไดจาก
แบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึน โดยพิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง Population 
predicted concentration กับ Observe concentration วามีแนวโนมไปในทางเดียวกัน และ
พิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted concentration) กับ 
WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองวาอยูในเกณฑที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
 3.5.4. การวิเคราะหหาปจจัยที่มีผลตออัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากร
ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี  
 นําคาอัตราการกําจัดยาที่ ไดจากแบบจําลองเบ้ืองตนของผูปวยแตละคนมาหา
ความสัมพันธกับปจจัยตางๆทั้งหมด 14 ปจจัย ไดแก อายุ, เพศ, น้ําหนัก, การไดรับเลือด, การ
ไดรับยาขับธาตุเหล็ก, การตัดมาม, ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, 
ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอัลบูมิน, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, ระดับ
แอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส และระดับครีอะตินินในเลือด ข้ันตอนการทดสอบทางสถิติมี
ดังตอไปนี้ 
  3.5.4.1.พิจารณาลักษณะขอมูลของปจจัยวาเปนขอมูลตอเนื่อง (Continuous 
data) หรือเปนขอมูลไมตอเนื่อง (Categorical data) 
  3.5.4.2.ทดสอบการแจกแจงขอมูลของปจจัยวามีการแจกแจงแบบปกติหรือไม
ดวยสถิติ Kolmogorov – Smirnov Test 
  3.5.4.3.วิเคราะหผลกระทบของปจจัยตางๆที่มีตออัตราการกําจัดยาดวยสถิติ
ตางๆ โดยใชลักษณะขอมูลและการแจกแจงของขอมูล เปนเกณฑในการเลือกสถิติที่จะใชดังนี(้32) 
  ก. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนือ่ง(มีการแจกแจงแบบปกติ) จะใชสถิติ Regression 
analysis เพื่อวิเคราะหความสัมพนัธระหวางปจจัยกับอัตราการกําจดัยา 
  ข. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนือ่ง(มีการแจกแจงแบบไมปกติ) จะใชสถติิ Spearman’s 
Rank Correlation เพื่อวิเคราะหความสมัพันธระหวางปจจัยกับอัตราการกําจัดยา 
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  ค. ปจจัยที่เปนขอมูลไมตอเนื่อง(มีการแจกแจงแบบปกติ) จะใชสถิติ 
Independent t-test เพื่อเปรียบเทยีบคาเฉล่ียอัตราการกาํจัดยาวาแตกตางกนัหรือไมระหวางกลุม
ที่มีและไมมีปจจัยนัน้ 
  ง .  ปจจัยที่ เปนขอมูลไมตอเนื่อง(มีการแจกแจงแบบไมปกติ)  จะใชสถิ ติ              
Mann-Whitney U test ในการเปรียบเทียบคาเฉล่ียอัตราการกําจัดยาวาแตกตางกันหรือไม
ระหวางกลุมที่มีและไมมีปจจัยนั้น 
 อยางไรก็ตามถาผลการทดสอบพบวาความสัมพันธไมมีนัยสําคัญทางสถิติ แตมีขอมูลที่ได
จากการทบทวนวรรณกรรมพบวามีความสัมพันธกัน ก็ยังคงนําปจจัยนั้นมาวิเคราะหใน 
NONMEM เพื่อหาแบบจําลองสมบูรณตอไป 
 3.5.5. การวิเคราะหหาแบบจําลองสมบูรณ (Full model) และอัตราการกําจัดยาเซฟ
ไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี 
 3.5.5.1. หาแบบจําลองที่มีปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา (Covariate model)
โดยนําแตละปจจัยที่มีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาเพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบื้องตนโดยใช
รูปแบบจําลองมาทดสอบ โดยใชเกณฑการตัดสินใจเลือกแบบจําลอง คือ แบบจําลองที่ใหคา OFV 
นอยที่สุด 
 3.5.5.2.  หาแบบจําลองสมบูรณ โดยคัดเลือกแบบจําลองที่ไดจากขอ 3.5.5.1 ที่
ไดรับการประเมินคาความแตกตางของ OFV ระหวางแบบจําลองเบ้ืองตนกับแบบจําลองที่ได โดย
มีคา OFV ลดลงอยางนอย 3.84 (แสดงวามีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ) มาสราง
แบบจําลองสมบูรณที่มีปจจัยรวม คัดเลือกและประเมินคาความแตกตางของ OFV ตามเกณฑ
ดังที่กลาวมาแลว  
 3.5.5.3. หาสมการที่ใชในการคํานวณหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนที่ได
จากแบบจําลองสมบูรณ และประเมินความสอดคลองพอดี (Goodness of fit) ของคาที่ทํานายได
จากแบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึน โดยพิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง Population 
predicted concentration กับ Observed concentration วามีแนวโนมไปในทางเดียวกัน และ
พิจารณาจากกราฟความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted concentration) กับ 
WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองวาอยูในเกณฑที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)(16) 
 
 
 
 



 
 

บทที่  4 
ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

4.1.การตรวจสอบความเหมาะสมและความถูกตองของวธิีวิเคราะหหาความเขมขนของยา               
เซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

4.1.1.ความเฉพาะเจาะจง (Selectivity หรือ Specificity) 

โครมาโทแกรมที่ไดจากวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาแสดง
ดังภาพที่ 3  Retention time ของยาเซฟไตรอะโซน และ ซิโปรฟลอกซาซิน คือ 4 และ 6 นาที 
โดยประมาณ ไมมีโครมาโทแกรมอ่ืนใด ซอนทับโครมาโทแกรมของยาเซฟไตรอะโซน และซิโปร
ฟลอกซาซิน นั่นแสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมามีความ
เฉพาะเจาะจง 

4.1.2.ความเขมขนของยาทีตํ่่าที่สุดที่ตรวจวัดได (Low Limit of Quantification (LLOQ)) 

ความเขมขนของเซฟไตรอะโซนท่ีตํ่าที่สุดทีว่ิธีวิเคราะหหาระดับยาเซฟไตรอะโซนใน
พลาสมาจะตรวจวัดได คือ 5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร โดยที่รอยละของความถูกตอง (% Accuracy)
ของการตรวจวัดเทากับรอยละ 108.85 และ รอยละของสัมประสิทธิค์วามผันแปร (%Coefficient 
of variation; %CV) ของการตรวจวัดเทากับรอยละ 7.60 แสดงใหเหน็วาวธิีวิเคราะหหาความ
เขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาสามารถตรวจวัดความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนที่ตํ่า
ที่สุดโดยมีความถูกตองอยูในชวงทีย่อมรับได คือ รอยละของความถูกตองอยูในชวง 80-120 และมี
ความเที่ยงตรงอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรนอยกวารอยละ 20 
ดังตารางที ่5 
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ภาพที ่ 3 โครมาโทแกรมที่ไดจากวธิีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา ก. 
คือ พลาสมาที่ไมไดใสสารใดๆ ลงไป  ข. คือ พลาสมาที่เติมยาเซฟไตรอะโซนลงไป  ค. พลาสมาที่
เติมซิโปรฟลอกซาซิน(สารมาตรฐานภายใน)ลงไป 
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ตารางที่ 5 ความถูกตองและความเที่ยงตรงในการตรวจวัดความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนท่ี  
ตํ่าที่สุดโดยวิธวีิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 
ความเขมขนของยา           

เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา       
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

ความเขมขนของยา                
เซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
รอยละของความถูกตอง 

1 5 4.59 91.50 

2 5 5.50 109.47 

3 5 5.50 109.45 

4 5 5.40 107.63 

5 5 5.56 110.69 

คาเฉล่ีย 105.75 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 8.04 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 7.60 

4.1.3.ความสัมพันธเชงิเสนตรง (Linearity) และกราฟมาตรฐาน (Standard curve) 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 8 ความเขมขนกับพืน้ที่ใตกราฟในแตละความเขมขนที่
ไดจากวิธวีิเคราะห มีความสัมพันธกนัเชิงเสนตรง โดยมคีาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย (Coefficient of 
determination; R2) มากกวา 0.9990 และความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนท่ีตรวจวัดไดจากวธิี
วิเคราะหในแตละความเขมขนมีความถูกตองอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของความถูกตองอยู
ในชวง 85-115 และมีความเทีย่งตรงอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของสัมประสิทธิ์ความผัน
แปรนอยกวารอยละ 15 ดังแสดงในตารางท่ี 6 และรูปที่ 4  
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ตารางที่ 6 ผลการตรวจสอบความสัมพนัธเชงิเสนตรงของวิธีวเิคราะหหาความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซนในพลาสมา 

กราฟมาตรฐานเสนที่ 1 

ลําดับที่ 
ความเขมขนของยา        

เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน
จากวิธีวิเคราะห                

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ     
ความถูกตอง 

1 5 0.0438 5.56 111.02 

2 10 0.0995 10.67 106.56 

3 30 0.3230 31.17 103.81 

4 50 0.5040 47.78 95.47 

5 100 1.0478 97.67 97.57 

6 150 1.6447 152.43 101.52 

7 200 2.2049 203.83 101.81 

8 300 3.2508 299.78 99.83 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0109 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) - 0.0168 

 คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9996 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 2 

ลําดับที่ 
ความเขมขนของยา        

เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน
จากวิธีวิเคราะห                

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ     
ความถูกตอง 

1 5 0.0473 4.95 98.84 

2 10 0.0969 9.42 94.08 

3 30 0.3465 31.90 106.22 

4 50 0.5318 48.59 97.09 

5 100 1.0781 97.81 97.71 

6 150 1.6712 151.24 100.73 

7 200 2.2594 204.24 102.02 

8 300 3.3033 298.28 99.33 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0111 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0076 

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9996 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 3 

ลําดับ
ที่ 

ความเขมขนของยา       
เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน
จากวิธีวิเคราะห                

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ     
ความถูกตอง 

1 5 0.0506 5.25 104.84 

2 10 0.1070 10.33 103.17 

3 30 0.3462 31.87 106.14 

4 50 0.5966 54.44 108.77 

5 100 1.2068 109.41 109.30 

6 150 1.7885 161.81 107.77 

7 200 2.4946 225.42 112.60 

8 300 3.6486 329.39 109.69 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0123 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0168  

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9996 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 4 

ลําดับ
ที่ 

ความเขมขนของยา       
เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของพื้นที่
ใตกราฟ 

ความเขมขนของยา             
เซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห     

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ      
ความถูกตอง 

1 5 0.0541 5.56 110.53 

2 10 0.1031 9.97 99.14 

3 30 0.3256 30.02 99.47 

4 50 0.5587 51.02 101.44 

5 100 1.1360 103.03 102.42 

6 150 1.7862 161.61 107.10 

7 200 2.3785 214.97 106.85 

8 300 3.5639 321.76 106.62 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0119 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0262  

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9998 
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 5 

ลําดับ
ที่ 

ความเขมขนของยา       
เซฟไตรอะโซนที่ทราบคา

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

สัดสวนของ
พื้นที่ใตกราฟ 

ความเขมขนของ               
ยาเซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห   

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

รอยละของ       
ความถูกตอง 

1 5 0.0443 4.90 97.49 

2 10 0.1178 10.07 100.29 

3 30 0.4190 31.28 103.83 

4 50 0.6529 47.76 95.10 

5 100 1.4191 101.71 101.27 

6 150 2.1321 151.92 100.85 

7 200 2.8175 200.19 99.67 

8 300 4.2531 301.29 100.00 

พื้นที่ไตกราฟ = 0.0142 x (ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน) – 0.0252 

คาสัมประสิทธ์ิการทาํนาย เทากับ 0.9999 
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ภาพที ่4  กราฟมาตรฐานจากวธิีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

กราฟมาตรฐานเสนที่ 1    กราฟมาตรฐานเสนที่ 2  
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กราฟมาตรฐานเสนที่ 3    กราฟมาตรฐานเสนที่ 4  

Standard Curve 3

y = 0.0123x - 0.0168
R2 = 0.9996
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4.1.4.ความถกูตอง (Accuracy) 
การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 3 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร, 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา รอยละของความถูกตอง
ของวิธีวิเคราะหในแตละความเขมขน เทากับ 108.22, 112.49, และ 112.10 ตามลําดับ จากผล
การตรวจสอบความถูกตองของวิธีวิเคราะห แสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซนในพลาสมามีความถูกตองอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของความถูกตองอยูในชวง 
85-115 ดังตารางที่ 7 

4.1.5.ความแมนยาํ (Precision) 
การตรวจสอบความแมนยําของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนใน

พลาสมา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 3 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร, 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา ภายในรอบการวิเคราะห
เดียวกัน (within-run)  รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรของวิธีวิเคราะหในแตละความเขมขน 
เทากับ 2.78, 5.19 และ 1.63 ตามลําดับ และพบวา ระหวางรอบการดําเนินการวิเคราะห 
(between-run)  รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรของวิธีวิเคราะหในแตละความเขมขน เทากับ 
11.06, 12.03 และ 9.55 ตามลําดับ แสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะ
โซนในพลาสมามีความแมนยําทั้งภายในรอบการวิเคราะหเดียวกัน และระหวางรอบการ
ดําเนินการวิเคราะหอยูในชวงที่ยอมรับได คือ รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปรนอยกวา รอย
ละ 15 ดังตารางที่ 8 และ 9 

4.1.6.การคนพบยาหลังการสกัด (Recovery) 
การตรวจสอบการคนพบยาหลังการสกัดของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะ

โซนในพลาสมา โดยเปรียบเทียบพื้นที่ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนหรือซิโปรฟลอกซาซิน 
(Internal standard) ที่ผานกระบวนการสกัด กับพื้นที่ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนหรือซิโปร
ฟลอกซาซิน (Internal standard) ที่ไมไดผานกระบวนการสกัด โดยประเมินจากความเขมขนของ
ยาเซฟไตรอะโซน 3 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร, 120 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และซิโปรฟลอกซาซิน 40 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา รอยละของ
ประสิทธิภาพของการสกัดยาเซฟไตรอะโซนของยาท้ัง 3 ความเขมขน เทากับ 93.53, 91.92 และ  
90.15 ตามลําดับ โดยมีคารอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร เทากับ 2.12, 3.38 และ 3.56 
ตามลําดับ ซึ่งแสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในเลือดมี
ประสิทธิภาพในการสกัดยาเซฟไตรอะโซนไดมากกวารอยละ 90 มีความคงที่ แมนยําและสามารถ
ทําซํ้าได และรอยละของประสิทธิภาพของการสกัดซิโปรฟลอกซาซินของวิธีวิเคราะห เทากับ 43.76 
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โดยมีคารอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร เทากับ 0.64 ซึ่งแสดงใหเห็นวาวิธีวิเคราะหมี
ประสิทธิภาพในการสกัดซิโปรฟลอกซาซินนอย แตมีความคงที่ แมนยําและสามารถทําซ้ําได ดัง
ตารางที่ 10 และ 11 

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

 การตรวจสอบความคงตัวระยะสั้นของยา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจาก
นํามาละลายแลวเก็บไวที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 6 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง พบวา รอยละของการ
เบ่ียงเบน (% deviation) ของยาเซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่งอยู
ในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 12 

 ความคงตัวระยะยาวของยา (Long-term stability) 
 การตรวจสอบความคงตัวระยะยาวของยา โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เม่ือเก็บไวที่
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 สัปดาห และ 12 สัปดาห พบวา รอยละของการเบ่ียงเบน
ของยาเซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน ณ เวลา 2 และ 12 สัปดาห มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่ง
อยูในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 13 
 ความคงตัวตอสภาวะการแชแข็ง-ละลาย (Freeze-thaw stability) 
 การตรวจสอบความคงตัวของยาเซฟไตรอะโซน หลังจากนําพลาสมาท่ีมียาเซฟไตรอะ
โซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรออกมาละลาย และ
นํากลับไปแชแข็งใหมเปนจํานวน 3 รอบ รอบละ 24 ชั่วโมง พบวา รอยละของการเบ่ียงเบนของยา
เซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่งอยูในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 14 
 ความคงตัวของยาหลังการสกัด (Post-preparation stability) 
 การตรวจสอบความคงตัวของยาหลังการสกัด โดยประเมินจากความเขมขนของยาเซฟ
ไตรอะโซน 2 ความเขมขน คือ 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบวา รอย
ละของการเบี่ยงเบนของยาเซฟไตรอะโซนทั้ง 2 ความเขมขน ณ เวลา 6 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง 
หลังการสกัด มีคานอยกวา รอยละ 15 ซึ่งอยูในชวงยอมรับได ดังตารางที่ 15 
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ตารางที่ 7 ผลการตรวจสอบความถกูตองของวิธีวเิคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

15 120 240 

ความเขมขนของยา 
จากวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 รอยละของ
ความถูกตอง 

ความเขมขนของยา 
จากวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 รอยละของ
ความถูกตอง 

ความเขมขนของยา 
จากวิธีวิเคราะห

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

 รอยละของ
ความถูกตอง 

1 16.97 113.15 139.60 114.62 264.54 110.22 

2 16.36 109.03 140.20 114.87 275.09 114.62 

3 15.95 106.36 139.75 114.73 271.88 113.28 

4 15.99 106.62 140.04 114.86 265.75 110.73 

5 15.89 105.92 124.05 103.37 267.90 111.63 

คาเฉลี่ย 16.23 108.22 136.73 112.49 269.03 112.10 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.45 3.01 7.09 5.10 4.39 1.83 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 2.78 2.78 5.19 4.53 1.63 1.63 
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ตารางที่ 8 ผลการตรวจสอบความแมนยําภายในรอบการวิเคราะหเดียวกันของวิธวีิเคราะหหา          
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนจากวิธีวิเคราะห 
(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

15 120 240 

1 16.97 139.60 264.54 

2 16.36 140.20 275.09 

3 15.95 139.75 271.88 

4 15.99 140.04 265.75 

5 15.89 124.05 267.90 

คาเฉล่ีย 16.23 136.73 269.03 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.45 7.09 4.39 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 2.78 5.19 1.63 

 

ตารางที่ 9 ผลการตรวจสอบความแมนยําระหวางรอบการดําเนินการวเิคราะหของวิธวีิเคราะหหา     
ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 
จากการคํานวณโดยวิธีวิเคราะห 

(ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 

15 120 240 

1 16.97 139.60 264.54 

2 13.59 112.92 219.44 

3 15.42 140.83 253.27 

คาเฉล่ีย 15.33 131.12 245.75 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 1.69 15.77 23.47 

รอยละของสัมประสิทธิ์ความผันแปร 11.06 12.03 9.55 
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ตารางที่ 10  ผลการตรวจสอบประสิทธิภาพของการสกัดยาเซฟไตรอะโซนของวิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา 

ลําดับที่ 

พื้นที่ใตกราฟของยาเซฟไตรอะโซนความเขมขนตางๆ 

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

ผานการสกัด 
ไมผานการ
สกัด 

ประสิทธิภาพ
ของการสกัด

(รอยละ) 
ผานการสกัด 

ไมผานการ
สกัด 

ประสิทธิภาพ
ของการสกัด

(รอยละ) 
ผานการสกัด 

ไมผานการ
สกัด 

ประสิทธิภาพ
ของการสกัด

(รอยละ) 

1 3.28 3.49 93.97 29.98 30.76 97.46 62.69 65.40 95.85 

2 3.57 3.76 95.10 30.38 33.63 90.35 62.95 71.44 88.11 

3 3.47 3.85 90.08 30.82 33.97 90.71 63.39 71.31 88.89 

4 3.50 3.70 94.55 30.76 34.12 90.17 63.56 71.46 88.95 

5 3.47 3.69 93.95 30.65 33.71 90.92 63.39 71.26 88.96 

คาเฉลี่ย 3.46 3.70 93.53 30.52 33.24 91.92 63.20 70.18 90.15 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.11 0.13 1.99 0.35 1.40 3.11 0.36 2.67 3.21 

รอยละของ
สัมประสิทธิ์           
ความผันแปร 

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

ลําดับที่ 
พื้นที่ใตกราฟของซิโปรฟลอกซาซิน 

ผานการสกัด ไมผานการสกัด รอยละประสิทธิภาพของการสกัด 

1 20.01 45.68 43.81 

2 19.99 45.75 43.69 

3 20.28 45.96 44.13 

4 19.83 45.26 43.81 

5 20.07 46.29 43.35 

คาเฉล่ีย 20.04 45.79 43.76 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.16 0.38 0.28 

รอยละของสัมประสิทธิ์     
ความผันแปร 

0.82 0.82 0.64 
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ตารางที่ 12 ผลการตรวจสอบความคงตัวระยะส้ันของยาเซฟไตรอะโซนที่ความเขมขน 15 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และความเขมขน 240ไมโครกรัม/มิลลิลิตร หลังจากนาํพลาสมาออกมา
ละลายแลวเกบ็ไวที่อุณหภูมหิองเปนเวลา 6 ชั่วโมง และ 12 ชั่วโมง 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ      
การเบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ      
การเบ่ียงเบน 

1 16.97 14.86 12.46 14.74 13.18 

2 16.36 14.82 9.37 14.80 9.51 

3 16.00 14.68 8.25 14.65 8.41 

คาเฉล่ีย 16.44 14.79 10.02 14.71 10.37 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

0.49 0.10 2.18 0.08 2.49 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด 
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ      
การเบ่ียงเบน 

1 264.54 255.61 3.38 252.75 4.46 

2 275.09 255.99 6.94 252.94 8.05 

3 271.46 250.76 7.63 250.55 7.70 

คาเฉล่ีย 270.36 254.12 5.98 252.08 6.74 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

5.36 2.91 2.28 1.33 1.98 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 

 

 

ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง
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ตารางที่ 13 ผลการตรวจสอบความคงตัวระยะยาวของยาเซฟไตรอะโซนท่ีความเขมขน 15
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และความเขมขน 240ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจากเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 สัปดาห 2 สัปดาห 12 สัปดาห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 15.99 15.53 2.92 14.86 7.09 

2 15.89 15.46 2.71 15.34 3.47 

3 15.90 15.21 4.34 15.06 5.31 

คาเฉล่ีย 15.93 15.40 3.32 15.08 5.29 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

0.06 0.16 0.89 0.24 1.81 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจากเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 สัปดาห 2 สัปดาห 12 สัปดาห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 265.75 260.80 1.86 248.19 6.61 

2 267.90 266.70 0.45 247.28 7.70 

3 272.48 270.36 0.78 254.35 6.65 

คาเฉล่ีย 268.71 265.95 1.03 249.94 6.99 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

3.44 4.83 0.74 3.85 0.62 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 

  

 

ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง
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ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง

ตารางที่ 14 ผลการตรวจสอบความคงตัวตอสภาวะการแชแข็ง-ละลาย ของยาเซฟไตรอะโซนที่
ความเขมขน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 
หลังจากผานการละลาย แลวนํากลับไปแชที่อุณหภูมิ 

-20 องศาเซลเซียส จํานวน 3 รอบ 

ความเขมขนที่วัด จาก
วิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัด         
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 13.59 14.46 -6.45 

2 13.60 14.30 -5.13 

3 13.95 13.43 3.72 

คาเฉล่ีย 13.71 14.06 -2.62 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 0.21 0.56 5.53 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

0 ชั่วโมง 
หลังจากผานการละลาย แลวนํากลับไปแชที่อุณหภูมิ 

-20 องศาเซลเซียส จํานวน 3 รอบ 

ความเขมขนที่วัดจากวิธี
วิเคราะห 

ความเขมขนที่วัดไดจาก
วิธีวิเคราะห 

รอยละของการ
เบ่ียงเบน 

1 219.55 246.07 -12.08 

2 208.54 236.82 -13.56 

3 217.45 229.05 -5.33 

คาเฉล่ีย 215.18 237.31 -10.33 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 5.85 8.52 4.39 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 
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ตารางที่ 15 ผลการตรวจสอบความคงตัวหลังการสกัดของยาเซฟไตรอะโซนที่ความเขมขน 15 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  และความเขมขน 240ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังการสกัดและเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัดได
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

1 16.74 16.71 0.19 16.69 0.32 

2 16.49 16.48 0.11 16.45 0.29 

3 16.31 16.28 0.17 16.26 0.30 

คาเฉล่ีย 16.51 16.49 0.16 16.46 0.30 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

0.22 0.22 0.04 0.22 0.01 

 

ลําดับที่ 

ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซน 240 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังการสกัดและเก็บไวที่เวลาตางๆ 

0 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 12 ชั่วโมง 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

ความเขมขนที่วัดได
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

ความเขมขนที่วัด
จากวิธีวิเคราะห 

รอยละของ
การเบ่ียงเบน 

1 282.91 282.50 0.15 281.64 0.45 

2 284.37 283.97 0.14 279.95 1.56 

3 282.24 281.85 0.14 280.18 0.73 

คาเฉล่ีย 283.18 282.77 0.14 280.59 0.91 

คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

1.09 1.09 0.00 0.92 0.57 

รอยละของการเบ่ียงเบน = [(ความเขมขนที่เวลา 0 ชัว่โมง – ความเขมขนที่เวลาตางๆ) x 100] 

 

 

 

ความเขมขนทีเ่วลา 0 ชั่วโมง
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4.2. การรวบรวมขอมูลอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

ขอมูลที่นาํมาใชในการวิจัยคร้ังนี้ ไดมาจากการรวบรวมขอมูลทั่วไป ผลการตรวจรางกาย 
ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ และผลการวิเคราะหหาระดับยาในเลือดของอาสาสมัครผูปวยโรค
เบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี จากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย และสถาบันวิจัยและ
พัฒนาชีววทิยาศาสตรและโมเลกุล มหาวทิยาลัยมหิดล ระหวางเดือนพฤษภาคม พ.ศ. 2552 ถงึ 
เดือนสิงหาคม พ.ศ. 2552 

4.2.1. ขอมูลพื้นฐานและผลตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-
ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี 
 อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอีจํานวน 50 คน เปนเพศชาย 20 คน 
(รอยละ 40) และ เปนเพศหญิง 30 คน (รอยละ 60)  อายุของอาสาสมัครอยูในชวง 18 ป ถงึ 49 ป
โดยมคีาเฉลี่ยเทากับ 32.64 ป น้าํหนักของอาสาสมัครอยูในชวง 36 กโิลกรัม ถงึ 64 กิโลกรัม โดย
มีคาเฉลี่ยเทากับ 48.83 กิโลกรัม  สวนสูงของอาสาสมัครอยูในชวง 143.50 เซนติเมตร ถึง 171.00 
เซนติเมตร โดยมีคาเฉล่ียเทากับ 158.12 เซนติเมตร ดัชนีมวลกายเฉล่ีย 19.54 กิโลกรัม/ตาราง
เมตรอาสาสมคัรทุกคนใหขอมูลวาไมเคยพบประวัติแพยาใดๆ  อาสาสมัครมีประวัติไดรับเลือดเปน
ประจําจํานวน 21 คน (รอยละ 42) และไมไดรับเลือดเปนประจําจํานวน 29 คน (รอยละ 58)  
อาสาสมัครมปีระวัติไดรับยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน (Deferiprone)  จํานวน 22 คน โดย

แบงเปน GPOL1 จํานวน 19 คน (รอยละ 38) และ Kelfer จํานวน 3 คน (รอยละ 6), มีประวัติ

ไดรับยาขับธาตุเหล็กชนิดฉีดเขาใตผิวหนงั Desferal (Deferoxamine) จํานวน 10 คน (รอยละ 

20), มปีระวัติไดรับทั้งยาขับธาตุเหล็กชนิดรับประทาน GPOL1 และยาขับธาตุเหล็กชนิดฉีดเขา

ใตผิวหนงั Desferalจํานวน 1 คน (รอยละ 2) และไมมีประวัติไดรับยาขับธาตุเหล็ก จํานวน 17 
คน ดังตารางที่ 16 

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี
(ตารางที่ 17) พบวา ระดับฮีโมโกลบนิและระดับฮีมาโทคริทเฉลี่ย เทากบั 6.9 กรัม/เดซิลิตร และ 
รอยละ 23.56 ตามลําดับ, ระดับบิลิรูบินทัง้หมดและระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกตเฉล่ียเทากับ 
3.01 และ 0.52 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ตามลําดับ, ระดับอัลบูมินโดยเฉลีย่ เทากับ 4.1 กรัม/เดซิลิตร, 
ระดับครีอะตินินในเลือดเฉล่ีย เทากับ 0.55 มิลลิกรัม/เดซิลิตร, ระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานส
เฟอเรสและระดับอะลานนีอะมิโนทรานสเฟอเรสเฉล่ีย เทากับ 50 และ 49 ยูนิต/ลิตร ตามลําดับ ดัง
ตารางที่ 18 และอาสาสมัครทุกคนไดรับยาเซฟไตรอะโซนไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

1 หญิง 34 47.00 156.00 19.31 ไมได ไมไดรับ 

2 หญิง 21 50.00 159.00 19.78 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1 เม็ดเที่ยง, 2 เม็ดเย็น) 

3 หญิง 44 50.00 164.00 18.59 ไมได ไมไดรับ 

4 หญิง 37 45.00 150.00 20.00 ไมได ไมไดรับ 

5 ชาย 28 53.50 163.00 20.14 ไมได ไมไดรับ 

6 ชาย 34 50.00 163.00 18.82 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

7 ชาย 22 53.00 171.00 18.13 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา,1 เม็ดเที่ยง, 2 เม็ดครึ่งเย็น) 

8 หญิง 39 45.00 152.00 19.48 ไมได ไมไดรับ 

9 ชาย 19 59.00 155.00 24.56 ไมได ไมไดรับ 

10 ชาย 35 57.00 165.00 20.94 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

10 ชาย 35 57.00 165.00 20.94 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

11 หญิง 25 44.00 171.00 15.05 ไมได ไมไดรับ 

12 ชาย 49 45.00 153.00 19.22 ไมได ไมไดรับ 

13 หญิง 26 44.00 168.00 15.59 ไมได ไมไดรับ 

14 หญิง 23 61.00 176.00 19.69 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

15 ชาย 30 45.00 155.00 18.73 ไมได ไมไดรับ 

16 หญิง 33 48.50 152.00 20.99 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

17 หญิง 36 43.00 150.00 19.11 ไมได GPOL1 (1 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

18 ชาย 40 56.00 168.00 19.84 ไมได 
GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น), Desferal  

(ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

19 ชาย 41 64.00 165.00 23.51 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

20 ชาย 32 45.00 162.00 17.15 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

21 หญิง 48 36.00 138.00 18.90 ไมได GPOL1 (1 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

22 หญิง 42 58.00 164.00 21.56 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

23 หญิง 47 51.00 156.00 20.96 ไมได Kelfer (1 เม็ดเชา, 1เม็ดเย็น) 

24 หญิง 18 44.00 151.00 19.30 ไมได ไมไดรับ 

25 หญิง 45 37.00 153.00 15.81 ไมได ไมไดรับ 

26 หญิง 49 52.00 151.00 22.81 ได ไมไดรับ 

27 หญิง 49 43.00 154.00 18.13 ได ไมไดรับ 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

28 ชาย 24 50.00 168.00 17.72 ไมได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

29 หญิง 23 47.50 158.50 18.91 ได Desfer (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

30 หญิง 35 42.00 150.00 18.67 ได Kelfer (1 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 1 เม็ดเย็น) 

31 หญิง 33 58.00 149.50 25.95 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

32 หญิง 26 40.05 143.50 19.45 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

33 ชาย 46 60.00 168.00 21.26 ไมได ไมไดรับ 

34 ชาย 33 44.00 161.00 16.97 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

35 หญิง 27 46.00 161.00 17.75 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

36 ชาย 30 44.00 168.00 15.59 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

37 หญิง 30 48.00 150.00 21.33 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

38 หญิง 35 47.50 155.00 19.77 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

39 หญิง 28 43.00 147.00 19.90 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 1เม็ดครึ่งกลางวัน, 1เม็ดเย็น) 

40 หญิง 37 41.50 146.00 19.47 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัม 2 ครั้งตอสัปดาห) 

41 ชาย 31 59.00 169.00 20.66 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

42 หญิง 27 40.00 151.00 17.54 ได Kelfer (1 เม็ดเชา, 1เม็ดเย็น) 

43 หญิง 33 42.00 150.00 18.67 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัม 2 ครั้งตอสัปดาห) 

44 ชาย 30 41.50 151.50 18.08 ได GPOL1  (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

45 ชาย 18 60.00 168.00 21.26 ได GPOL1  (2 เม็ดเชา, 2เม็ดกลางวัน, 2 เม็ดเย็น) 

46 ชาย 19 59.00 169.00 20.66 ไมได ไมไดรับ 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี(ตอ) 

ลําดับที่ เพศ อายุ (ป) 
น้ําหนัก 

(กิโลกรัม) 
สวนสูง 

(เซนติเมตร) 
ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัม/

ตารางเมตร) 
การไดรับเลือดเปนประจํา ยาขับธาตุเหล็กที่ผูปวยไดรับ (วิธีการใหยา) 

47 หญิง 20 57.00 164.00 21.19 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันเวนวัน) 

48 ชาย 34 43.00 158.00 17.22 ได GPOL1 (2 เม็ดเชา, 2 เม็ดเย็น) 

49 หญิง 41 45.00 145.00 21.40 ได Desferal (ฉีดใตผิวหนัง 2 กรัมวันละครั้ง) 

50 ชาย 26 57.50 170.00 19.90 ไมได ไมไดรับ 

คาเฉลี่ย 32.64 48.83 158.12 19.51   

สวนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

8.92 7.06 8.73 2.15   

คาต่ําสุด 18 36 143.50 15.59   

คาสูงสุด 49 64 171.00 25.95   
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

ลําดับที่ Hb   (ก./ดล.) Hct        
(รอยละ) 

Total Bilirubin 
(มก./ดล.) 

Direct Bilirubin 
(มก./ดล.) 

ALP         
(ยูนิต/ลิตร) 

Alb        
(ก./ดล.) 

BUN       
(มก./ดล.) 

Scr          
(มก./ดล.) 

AST          
(ยูนิต/ลิตร) 

ALT         
(ยูนิต/ลิตร) 

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

3 6.2 21.40 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 

4 7.8 26.10 5.84 0.36 42 4.6 14 0.80 42 32 

5 6.6 23.70 4.90 0.43 63 4.7 11 0.70 32 59 

6 6.0 22.30 2.20 0.60 99 4.1 12 0.80 35 46 

7 5.1 18.60 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 

8 5.5 20.20 2.68 0.30 51 4.0 17 0.70 27 32 

9 7.3 25.20 5.75 0.87 34 4.6 13 0.60 62 69 

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

ลําดับที่ Hb (ก./ดล.) 
Hct        

(รอยละ) 
Total Bilirubin 

(มก./ดล.) 
Direct Bilirubin 

(มก./ดล.) 
ALP         

(ยูนิต/ลิตร) 
Alb        

(ก./ดล.) 
BUN       

(มก./ดล.) 
Scr          

(มก./ดล.) 
AST          

(ยูนิต/ลิตร) 
ALT         

(ยูนิต/ลิตร) 

16 7.6 26.20 2.49 0.56 87 4.4 11 0.50 57 65 

17 5.8 21.30 2.69 0.63 73 4.7 6 0.60 17 29 

18 6.1 21.90 5.95 0.36 110 3.5 11 0.60 65 54 

19 7.5 25.00 2.34 0.42 109 3.6 10 0.60 91 74 

20 6.4 21.10 3.64 0.36 136 4.1 16 0.60 31 37 

21 5.4 19.80 2.39 0.48 56 3.6 8 0.80 14 25 

22 6.5 23.10 2.30 0.41 96 4.0 12 0.50 27 57 

23 5.7 20.60 3.60 0.50 71 3.4 12 0.40 47 45 

24 7.2 27.60 3.53 0.44 85 4.4 15 0.40 26 32 

25 6.0 22.00 3.60 0.30 130 4.3 10 0.30 50 27 

26 9.5 30.80 0.97 0.22 105 4.0 39 1.70 24 43 

27 9.3 29.90 2.00 0.40 86 4.5 12 0.50 17 26 

28 5.8 21.20 4.54 0.55 108 4.6 12 0.80 36 30 

29 6.9 23.56 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (ตอ) 

ลําดับที่ 
Hb (ก./ดล.) 

Hct        
(รอยละ) 

Total Bilirubin 
(มก./ดล.) 

Direct Bilirubin 
(มก./ดล.) 

ALP         
(ยูนิต/ลิตร) 

Alb        
(ก./ดล.) 

BUN       
(มก./ดล.) 

Scr          
(มก./ดล.) 

AST          
(ยูนิต/ลิตร) 

ALT         
(ยูนิต/ลิตร) 

30 8.4 25.30 1.78 0.41 80 5.2 10 0.41 27 21 

31 8.3 26.20 1.18 0.28 93 2.3 9 0.50 49 71 

32 9.2 31.70 2.03 0.46 91 3.8 14 0.37 48 49 

33 6.9 23.56 1.87 0.42 26 2.1 4 0.24 17 10 

34 9.7 29.40 4.29 0.66 90 4.7 18 0.46 51 61 

35 5.2 19.80 1.23 0.56 91 3.5 21 0.68 102 65 

36 6.1 20.33 3.95 0.75 80 4.6 5 0.49 53 51 

37 9.2 30.80 2.48 0.51 64 3.9 8 0.32 94 85 

38 7.1 23.70 2.15 0.55 149 4.1 9 0.35 53 76 

39 5.7 20.50 2.22 0.45 90 3.8 12 0.39 64 67 

40 7.8 24.30 2.85 0.42 71 4.2 7 0.37 54 25 

41 6.5 21.40 1.75 0.39 125 3.9 18 0.56 47 32 

42 8.0 25.20 1.55 0.28 88 4.6 12 0.37 32 27 

43 6.8 24.20 3.87 1.19 219 3.6 11 0.46 99 64 

44 8.8 28.10 2.66 0.83 127 4.7 7 0.31 42 36 
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ตารางที่ 17 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี (ตอ) 

ลําดับที่ 
Hb          

(ก./ดล.) 
Hct        

(รอยละ) 
Total Bilirubin 

(มก./ดล.) 
Direct Bilirubin 

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

Alb        
(ก./ดล.) 

BUN       
(มก./ดล.) 

Scr          
(มก./ดล.) 

AST             (ยู
นิต/ลิตร) 

ALT         
(ยูนิต/ลิตร) 

45 7.6 24.40 1.67 0.41 126 4.3 13 0.35 41 49 

46 6.4 25.60 2.36 0.42 108 4.7 15 0.78 54 20 

47 7.0 22.70 4.21 0.68 125 4.5 9 0.42 105 117 

48 8.2 25.50 1.21 0.31 69 4.6 14 0.60 35 30 

49 5.9 17.80 5.69 2.17 121 3.1 20 0.63 145 83 

50 6.1 20.30 4.93 0.48 48 4.8 15 0.81 44 14 

คาเฉลี่ย 6.90 23.56 3.01 0.52 93 4.1 12 0.55 50 49 

สวนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

1.20 3.3 1.40 0.30 33.6 0.6 5.4 0.2 30.3 23.4 

คาต่ําสุด 5.1 17.80 0.97 0.22 26 2.1 4 0.24 14 10 

คาสูงสุด 9.7 31.70 6.43 2.17 219 5.2 39 1.70 142 120 
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ตารางที่ 18 คาเฉลี่ย สวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน และชวงกวางของขอมูลพื้นฐานและผลตรวจทาง
หองปฏิบัติการของอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

จํานวนอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบิน อีทั้งหมด    
(ชาย/หญิง) 

50( 20/30) 

อายุ (ป)  32.64  8.92 (18 – 49) 

น้ําหนัก (กิโลกรัม) 48.83  7.06 (36.00 – 64.00) 

สวนสูง (เซนติเมตร) 158.12  8.73 (143.50 – 171.00) 

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

Hematocrit (รอยละ) 23.56  3.3 (17.80 – 31.70) 

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

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

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

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

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

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

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

Alanine aminotransferase  (ยูนิต/ลิตร) 49  23.4 (10 – 120) 
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4.2.2. ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในเลือดของอาสาสมคัรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮโีมโกลบนิอี ณ เวลาตางๆ 

 ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมาที่ไดจากการวิเคราะหดวยวิธีวเิคราะหทีผ่าน
การตรวจสอบความถูกตองเรียบรอยแลว จากอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
จํานวน 50 คน ที่เวลา 0.25, 0.5, 0.66, 2, 8 และ 24 ชั่วโมง หลังจากหยดยาเซฟไตรอะโซนขนาด 
1 กรัมเขาเสนเลือดดําเปนเวลานาน 30 นาที  แสดงดังตารางที่ 19 โดยที่คาความเขมขนของยา
เซฟไตรอะโซนในพลาสมาของอาสาสมัครคนที่ 28 ณ ชั่วโมงที่ 24 ไมมีคาระดับความเขมขนใน
พลาสมา เนื่องจากอาสาสมัครไมมาเจาะเลือด 
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ตารางที่ 19 ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) หลังหยดยา           
เซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เขาเสนเลือดดําภายในเวลา 30 นาที ณ เวลาตางๆ (ชั่วโมง) 

ลําดับที่ 
เวลา (ชั่วโมง) 

0.25 0.50 0.66 2 8 24 

1 143.180 186.456 175.767 126.735 66.850 22.858 

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

10 98.801 148.252 132.106 95.276 49.031 13.453 

11 122.370 251.898 192.958 132.302 74.131 23.528 

12 95.544 163.580 146.158 111.602 61.651 25.289 

13 127.878 186.038 168.961 136.679 70.108 20.764 

14 98.415 164.278 145.979 104.378 49.966 17.625 

15 112.073 181.692 163.526 116.011 62.014 19.178 

16 124.330 201.861 188.299 156.428 58.739 14.175 

17 114.006 220.886 160.065 117.083 64.524 22.341 

18 88.066 148.933 129.740 100.799 57.492 16.216 

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

24 177.826 269.981 221.661 142.880 58.743 12.959 

25 157.130 225.918 194.616 148.784 87.057 28.603 
26 142.433 228.078 203.354 146.783 80.910 35.876 
27 210.427 276.159 229.758 167.687 87.967 32.421 
28 99.207 168.443 139.114 104.493 69.721 - 
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ตารางที่ 19 ความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) หลังหยดยาเซฟ
ไตรอะโซนขนาด 1 กรัม เขาเสนเลือดดําภายในเวลา 30 นาท ีณ เวลาตางๆ (ชัว่โมง) (ตอ) 

ลําดับที่ 
เวลา (ชั่วโมง) 

0.25 0.50 0.66 2 8 24 

29 88.856 127.842 112.359 83.826 40.438 10.923 

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

38 110.330 184.501 163.942 115.527 59.732 19.593 

39 122.354 197.370 189.083 131.949 68.253 21.565 

40 103.549 187.199 170.851 131.935 63.430 18.193 

41 88.610 177.782 146.825 95.828 57.324 14.203 

42 145.859 241.629 194.794 154.197 74.566 25.341 

43 100.770 194.669 179.260 122.015 58.133 13.939 

44 115.370 175.535 173.405 111.994 56.227 9.312 

45 93.227 160.352 136.510 93.086 44.311 9.817 

46 58.834 129.623 113.484 79.097 50.235 16.698 

47 96.323 157.645 137.695 91.945 42.969 12.434 
48 118.577 206.159 180.998 126.264 77.869 22.252 
49 95.508 147.219 129.334 88.426 64.591 20.528 
50 93.548 164.977 153.499 103.840 42.970 18.530 
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4.3.การวิเคราะหหาแแบบจําลองเบ้ืองตน (Base model) และอัตราการกําจัดยาเซฟ
ไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลสัซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 

คาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมากับเวลาของอาสาสมัครแตละคนที่
ตรวจวัดในคร้ังนี้มีทั้งหมด 299 จุด จากอาสาสมัคร 50 คน เก็บตัวอยางเลือดคนละ 6 จุดเวลา 
(ยกเวนอาสาสมัครคนที่ 28 เก็บตัวอยางเลือด 5 จุดเวลา) ถูกนํามาวิเคราะหดวยโปรแกรม
คอมพิวเตอร NONMEM 
 4.3.1.ผลการวิเคราะห Structural model ที่เปน One compartment model และ Two 
compartment model ใหคา OFV เทากับ 2304.079 และ 1911.898 ตามลําดับ พบวา Two 
compartment model ใหคา OFV นอยกวา One compartment model ดังนั้นจึงเลือก Two 
compartment model ไปใชทดสอบเพื่อหา Interindividual variability model และ Residual 
variability model ตอไป 
 4.3.2.ผลการวิเคราะห Interindividual variability model และ Residual variability 
model โดยใช Structural model แบบ Two compartment model ดังตารางที่ 20 พบวา 
Proportional model เปน model ที่เหมาะสมสําหรับ Interindividual variability model และ 
Residual variability model เนื่องจากมีคา OFV นอยที่สุด(1911.898) และมีรูปแบบที่งายตอการ
ใชงาน (Simple model) เมื่อเทียบกับ Exponential model 

ตารางที่ 20 คา Objective Function Value ของแบบจําลอง เมื่อใช Structural model เปนแบบ 
Two compartment model และทดสอบเพื่อหา Interindividual variability model และ Residual 
variability model ดวยแบบจําลองตางๆ 

 
Interindividual variability model 

Residual variability model 

Additive model Proportional model Exponential model 

Additive model 1928.270 1911.995 1911.995 

Proportional model 1936.446 1911.898 1911.898 

Exponential model 1936.446 1911.898 1911.898 

จากผลการวิเคราะหดังกลาวขางตน สรุปไดวาแบบจําลองเบ้ืองตนจะประกอบดวย 
Structural model ที่เปนแบบ Two compartment model และ Interindividual variability model 
และ Residual variability model ที่เปนแบบ Proportional model 
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4.3.3.ผลการวิเคราะหหาคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนจาก
แบบจําลองเบือ้งตน ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM พบวาอัตราการกําจัดยา มีคาเทากบั 
0.595 ลิตร/ชั่วโมง, ปริมาตรการกระจายตัวของยาใน Central compartment มีคาเทากับ 3.59 
ลิตร, อัตราการกําจัดยาระหวาง compartment มีคาเทากับ 7.41 ลิตร/ชั่วโมง, และปริมาตรการ
กระจายตัวของยาใน Peripheral compartment มีคาเทากับ 4.13 ลิตร ดังตารางที ่21 และคา
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนของผูปวยแตละคนที่ประมาณจากแบบจําลองเบื้องตนโดย
โปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM แสดงดังตารางที ่22 

ตารางที่ 21 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่ประมาณไดจาก
แบบจําลองเบือ้งตน 

พารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตร 
คาที่ประมาณได 

(Estimated value) 

ความคลาด
เคล่ือนมาตรฐาน 
(Standard error) 

อัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 0.595 0.0181 

ปริมาตรการกระจายตัวของยาใน Central compartment (ลิตร) 3.590 0.1520 

อัตราการกําจัดยาระหวาง compartment  (ลิตร/ชั่วโมง) 7.410 0.4190 

ปริมาตรการกระจายตัวของยาใน Peripheral compartment (ลิตร) 4.130 0.1280 
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ตารางที่ 22 คาอัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซนของผูปวยแตละคนทีป่ระมาณจากแบบจําลอง
เบ้ืองตนโดยโปรแกรมคอมพิวเตอร NONMEM 
ลําดับที่ อัตราการกําจัดยา

(ลิตร/ชั่วโมง) 
ลําดับที่ อัตราการกําจัดยา

(ลิตร/ชั่วโมง) 
ลําดับที่ อัตราการกําจัดยา

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

 
4.3.4.การประเมินความสอดคลองพอดีของคาทีท่าํนายไดจากแบบจําลองและคาจริงที่

เกิดข้ึนโดยพิจารณาจากกราฟความสัมพนัธดังตอไปนี ้
  4.3.4.1.การวิเคราะหกราฟความสัมพนัธระหวาง Population predicted 
concentration ที่ไดจากแบบจําลองเบื้องตน กับ Observed concentration พบวาทั้ง 2 คา
สอดคลองและมีแนวโนมไปในทางเดียวกนั ดังแสดงในภาพที ่5 
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ภาพที ่5 กราฟความสัมพนัธระหวาง Predicted concentration ที่ไดจากแบบจําลองเบ้ืองตน กับ 
Observed concentration 

4.3.4.2.การวิเคราะหกราฟความสัมพนัธระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) ที่ไดจากแบบจําลองเบื้องตน กับ WRES (Weighted residual error) ดังแสดงใน
ภาพที ่6 พบวามีคาอยูในชวงที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) 
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ภาพที ่6  กราฟแสดงความสัมพันธระหวางระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) จากแบบจาํลองเบื้องตน กับ WRES (Weighted residual error)  
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4.4.การวิเคราะหหาปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากร
ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี  
 4.4.1.การพิจารณาลักษณะขอมูลของปจจัยพบวา มีปจจัยที่เปนขอมูลตอเนื่อง 10 ปจจัย 
ไดแก อายุ, น้าํหนัก, ระดับบิลิรูบินทัง้หมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับฮีโมโกลบนิ, 
ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอัลบูมิน, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, ระดับแอสพารเทท อะมิโน
ทรานสเฟอเรส และระดับครีอะตินินในเลือด และมีปจจัยที่เปนขอมูลไมตอเนื่อง 4 ปจจัย ไดแก 
เพศ, การไดรับเลือด, การไดรับยาขับธาตุเหล็ก และการตัดมาม 

4.4.2.การทดสอบการแจกแจงขอมูลของปจจัยวามีการแจกแจงแบบปกติหรือไมดวยสถิติ 
Kolmogorov – Smirnov Test พบวา ปจจัยที่มกีารแจกแจงแบบปกติมี 9 ปจจัย ไดแก อาย,ุ ระดับ
ฮีโมโกลบนิ, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, ระดับอัลบูมิน, เพศ, การ
ไดรับเลือด, การไดรับยาขับธาตุเหล็ก และการตัดมาม และปจจัยทีม่กีารแจกแจงแบบไมปกติมี 5 
ปจจัย ไดแก น้ําหนกั, ระดับบิลิรูบินทัง้หมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินใน
เลือด และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส  

4.4.3.การวิเคราะหผลกระทบของปจจัยที่มีตออัตราการกําจัดยาดวยสถิติตางๆตาม
ลักษณะและการแจกแจงของขอมูล แบงเปน 3 กลุม ดังนี้  
  ก. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจงแบบปกติ) มี 5 ปจจัย ไดแก อายุ, 
ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, และระดับอัลบูมิน
ปจจัยดังกลาวจะถูกนํามาวิเคราะหหาความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาดวยสถิติ Regression 
analysis  

จากภาพที่ 7-11 แสดงความสัมพันธระหวางอายุ, ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมา
โทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, และระดับอัลบูมินของอาสาสมัครกับอัตราการ
กําจัดยา ตามลําดับ 
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ภาพที ่7 ความสัมพนัธระหวางอายุ(ป) กบัอัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่8 ความสัมพนัธระหวางระดับฮีโมโกลบิน(กรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่9  ความสัมพนัธระหวางระดับฮีมาโทคริท (รอยละ) กับอัตราการกําจัดยา(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่10  ความสัมพันธระหวางระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) กับอัตราการ          
กําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง)  
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ภาพที ่11  ความสัมพันธระหวางระดับอัลบูมิน (กรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 

ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธวีิเคราะหการถดถอย (Regression analysis) 
เพื่อหาความสัมพันธระหวางอายุ, ระดับฮีโมโกลบนิ, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโน
ทรานสเฟอเรส และระดับอัลบูมินของอาสาสมัครกับอัตราการกําจัดยา แสดงดังตารางที ่23 พบวา 

ตารางที่ 23 ผลการวิเคราะหการถดถอยระหวางปจจัยตางที่เปนขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจง
แบบปกติ) กับอัตราการกําจัดยา 

ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 

คาสัมประสิทธิ์การถดถอย
มาตรฐาน (Standard 

regression coefficient;) 

คาสัมประสิทธิ์การทํานาย 
(Coefficient of 

determination;R2) 
P-value

อายุ - 0.485 0.2350 0.001 

ระดับฮีโมโกลบิน 0.132 0.0170 0.360 

ระดับฮีมาโทคริท 0.146 0.0210 0.311 

ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส 0.249 0.0170 0.082 

ระดับอัลบูมิน -0.062 0.0040 0.671 
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อายุของอาสาสมัครสามารถทํานายอัตราการกําจัดยาไดรอยละ 23.5 อยางมี 

นัยสําคัญทางสถิติ (P-value<0.05) โดยอายุที่เพิ่มข้ึน 1 ป จะทําใหอัตราการกําจัดยาลดลง 0.485
ลิตร/ชั่วโมง เมื่อปจจัยอ่ืนๆคงที่ ดวยเหตุนี้อายุจึงเปนปจจัยหนึ่งที่นํามาใสในแบบจําลองเบ้ืองตน
ตอไป 

ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส และ
ระดับอัลบูมินของอาสาสมัครสามารถทํานายอัตราการกําจัดยาไดรอยละ 1.7, 2.1, 1.7, 0.40 แต
พบวาไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P-value>0.05) แตอยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมพบวา 
ระดับฮีโมโกลบิน(7, 22), ระดับฮีมาโทคริท(18), ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส(22), และ
ระดับอัลบูมิน(7, 22) มีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยา จึงนําปจจัยทั้ง 4 ปจจัยนี้เพิ่มเขาไปใน
แบบจําลองเบ้ืองตนเพื่อวิเคราะหความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาโดย NONMEM อยาง
ละเอียดตอไป 
  ข. ปจจัยที่เปนขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจงแบบไมปกติ) มี 5 ปจจัย ไดแก 
น้ําหนัก, ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินในเลือด, และ
ระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส ปจจัยดังกลาวจะถูกนํามาวิเคราะหหาความสัมพันธกับ
อัตราการกําจัดยาดวยสถิติ Spearman’s rank correlation 
  จากภาพที่12-16 แสดงความสัมพันธระหวางน้ําหนัก, ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, 
ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินในเลือด, และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานส
เฟอเรสของอาสาสมัครกับอัตราการกําจัดยา ตามลําดับ 
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ภาพที ่12 ความสัมพันธระหวางน้ําหนกั(กิโลกรัม)กับอัตราการกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่13 ความสัมพันธระหวางระดับบิลิรูบินทัง้หมด(มิลลิกรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา 
(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่14  ความสัมพันธระหวางระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต (มลิลิกรัม/เดซิลิตร) กับอัตรา
การกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่15 ความสัมพันธระหวางระดับครีอะตินิน (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) กับอัตราการกําจัดยา              
(ลิตร/ชั่วโมง) 
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ภาพที ่16  ความสัมพันธระหวางระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส(ยูนิต/ลิตร) กับอัตรา
การกําจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 

ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธี Spearman’s rank correlation ระหวางน้ําหนัก, 
ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินในเลือด, และระดับ
แอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรสของอาสาสมัครกับอัตราการกําจัดยา แสดงดังตารางที่ 24 

ตารางที่ 24 ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธ ีSpearman’s rank correlation ระหวางปจจัยที่เปน
ขอมูลตอเนื่อง (มีการแจกแจงขอมูลไมปกติ) กับอัตราการกําจัดยา 

ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ  

(Correlation coefficient) 
P-value 

น้ําหนัก 0.415 0.003 

ระดับบิลิรูบินทั้งหมด 0.104 0.473 

ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต 0.222 0.121 

ระดับครีอะตินินในเลือด -0.242 0.090 

ระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส 0.229 0.110 
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น้ําหนักของอาสาสมัครมีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาในเชิงบวก (คา
สัมประสิทธิ์สหสัมพันธ เทากับ 0.415) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นั่นคือ หากน้ําหนักเพิ่มข้ึน อัตรา
การกําจัดยามีแนวโนมที่จะเพิ่มข้ึนดวย ดวยเหตุนี้น้ําหนักจึงเปนปจจัยหนึ่งที่นํามาใสใน
แบบจําลองเบื้องตนตอไป 

ระดับบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับบิลิรูบินที่ผานการคอนจูเกต, ระดับครีอะตินินใน
เลือด และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรสของอาสาสมัครมีความสัมพันธกับอัตราการ
กําจัดยา แตพบวาไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (P-value>0.05) โดยบิลิรูบินทั้งหมด, ระดับครีอะตินิน
ในเลือด และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส มีความสัมพันธในเชิงบวก สวนระดับครีอะ
ตินินในเลือด มีความสัมพันธในเชิงลบกับอัตราการกําจัดยา แตอยางไรก็ตามมีขอมูลจากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบวาระดับบิลิรูบินทั้งหมด(7, 22), ระดับ ครีอะตินินในเลือด(20) และระดับ
แอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส(22) มีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยา จึงนําปจจัยทั้ง 3 
ปจจัยนี้เพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบ้ืองตน เพื่อวิเคราะหความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาโดย 
NONMEM อยางละเอียดตอไป 
 
  ค. ปจจัยที่เปนขอมูลไมตอเนื่อง (มีการแจกแจงแบบปกติ) มี 4 ปจจัย ไดแก การ
ไดรับเลือด การไดยาขับธาตุเหล็ก การตัดมาม และเพศ จะใชสถิติ Independent t-test เพื่อ
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยอัตราการกําจัดยาวาแตกตางกันหรือไมระหวางกลุมที่มีและไมมีปจจัยนั้น 

ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธี Independent T-test เพื่อเปรียบเทียบคาเฉล่ีย
ของอัตราการกําจัดยาระหวางอาสาสมัครที่ไดรับเลือดกับไมไดรับเลือด อาสาสมัครที่ไดรับยาขับ
ธาตุเหล็กกับไมไดรับยาขับธาตุเหล็กในการรักษา อาสาสมัครที่ตัดมามกับไมตัดมาม และ
อาสาสมัครเพศหญิงกับเพศชาย แสดงดังตารางที่ 25 

ตารางที่ 25 ผลการวิเคราะหทางสถิติดวยวิธ ีIndependent T-test เพื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยอัตรา
การกําจัดยาของอาสาสมัครที่มีปจจัยกับไมมีปจจัย 

ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา ความแตกตางของคาเฉล่ีย P-value 

การไดรับเลือด 0.4540 0.162 

การไดยาขับธาตุเหล็ก 0.0900 0.006 

การตัดมาม 0.0304 0.298 

เพศ 0.4850 0.138 
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  คาเฉลี่ยอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนของอาสาสมัครที่ไดรับยาขับธาตุเหล็ก 
กับอาสาสมัครที่ไมไดรับยาขับธาตุเหล็กมีความแตกตางกัน อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  

คาเฉลี่ยอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนของอาสาสมัครเพศหญิงกับเพศชาย 
อาสาสมัครที่ไดรับเลือดกับอาสาสมัครที่ไมไดรับเลือด และอาสาสมัครทีตั่ดมามกับอาสาสมัครที่
ไมไดตัดมามมีความแตกตางกนั แตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ แตอยางไรก็ตามจากการทบทวน
วรรณกรรมพบวา เพศ(21) และการไดรับเลือด(4, 5) อาจมีความสัมพนัธกับอัตราการกําจัดยา 
และจากผลการวิเคราะหหาความสัมพันธระหวางน้ําหนกักับอัตราการกําจัดยาของงานวิจัยในคร้ัง
นี้ พบวาน้าํหนักมีความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาในเชิงบวก (คาสัมประสิทธิ์สหสัมพนัธ 
เทากับ 0.415) อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ดังนัน้การที่อาสาสมัครตัดมามหรือไมตัดมาม อาจเปน
อีกปจจัยหนึง่ที่สงผลตออัตราการกาํจัดยา ดวยเหตุนี้จงึนาํปจจัยเร่ืองเพศ การไดรับเลือด และการ
ไดรับการตัดมามเพิม่เขาไปในแบบจําลองเบื้องตน เพื่อวิเคราะหความสัมพันธกับอัตราการกาํจัด
ยาโดย NONMEM อยางละเอียดตอไป 

4.5.การวิเคราะหหาแบบจําลองสมบูรณและหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ฮีโมโกลบินอี 
 4.5.1.การหาแบบจําลองที่มีปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 1 ปจจัย 

จากผลการวิเคราะหปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนพบวา มีทั้งหมด 13 
ปจจัยที่ ไดแก อายุ, เพศ, น้ําหนัก, การไดรับเลือด, การไดรับยาขับธาตุเหล็ก, การตัดมาม, ระดับ 
บิลิรูบินทั้งหมด, ระดับฮีโมโกลบิน, ระดับฮีมาโทคริท, ระดับอัลบูมิน, ระดับครีอะตินินในเลือด, 
ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส, และระดับแอสพารเทท อะมิโนทรานสเฟอเรส แตละปจจัย
ถูกนํามาเพิ่มเขาไปในแบบจําลองเบ้ืองตน ดังแสดงในตารางที่ 26 พบวาแบบจําลองที่มีปจจัยที่มี
ผลตออัตราการกําจัดยา 1 ปจจัยทุกแบบมี OFV นอยกวาแบบจําลองเบ้ืองตน แตปจจัยที่เพิ่มเขา
ไปในแบบจําลองเบื้องตนแลวทําใหคา Objective function value ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P-value < 0.05) มี 3 ปจจัย คือ เพศ น้ําหนัก และระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส  

 

 

 

 



 
 

 

87

ตารางที่ 26 คา Objective function value ของแบบจําลองเบ้ืองตน และแบบจําลองที่
ประกอบดวยปจจัยทีม่ีผลตออัตราการกําจัดยา 

แบบจําลอง OFV 
ความแตกตาง
จากแบบจําลอง

เบ้ืองตน 

ระดับ
นัยสําคัญ
ทางสถิติ 

แบบจําลองเบ้ืองตน      

CL 1911.898   

แบบจําลองที่มีปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยา 1 ปจจัย    

CL = (AGE/32.64)  1911.897 -0.001 n.s. 

CL = x(1+Gender)  1907.505 -4.393 P<0.05 

CL = x e5 WT  1902.113 -9.785 P<0.05 

CL = x TB5
 1909.974 -1.924 n.s. 

CL = x(1+Blood)  1910.128 -1.770 n.s. 

CL = x(1+Iron chelator) 1909.732 -2.166 n.s. 

CL = x(1+Splenectomy) 1911.698 -0.200 n.s. 

CL = (HgB/6.9)  1911.598 -0.300 n.s. 

CL = (Hct/23.56)  1911.553 -0.345 n.s. 

CL = x Alb5
 1911.897 -0.001 n.s. 

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

CL = (ALT/49) 1907.239 -4.659 P<0.05 

CL = (AST/50) 1908.588 -3.310 n.s. 

แบบจําลองสมบูรณ    

CL = x e5 WT
x(1+6 Gender) (ALT/49) 1897.754 -14.144 P<0.05 
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4.5.2.การหาแบบจําลองสมบูรณ 

ผลของการนําปจจัยเร่ืองน้ําหนัก เพศและระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรสเพิ่มเขาไป
ในแบบจําลองเบ้ืองตนเพื่อหาแบบจําลองสมบูรณ พบวา ไดแบบจําลองสมบูรณที่มีคา Objective 
function value ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P-value < 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 26  

แบบจําลองสมบูรณ แสดงดังนี้ 

CL = x e5 WT
x(1+6 Gender) (ALT/49) 

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

   = CL = คาพารามิเตอรของอัตราการกําจัดยา 

  5   = WT = คาพารามิเตอรของน้ําหนกั 

  6 = GENDER= คาพารามิเตอรของเพศ 

  7 = ALT = คาพารามิเตอรของระดับอะลานนี อะมโินทรานสเฟอเรส 

4.5.3.การหาสมการที่ใชในการทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ที่ไดจาก
แบบจําลองสมบูรณ พบวา หลังจากแทนคาแตละ THETA () ซึ่งไดจาก NONMEM ดังตารางที่ 
27 ลงในแบบจําลองสมบูรณจะไดสมการทางเภสัชจลนศาสตรที่สามารถใชทํานายอัตราการกําจัด
ยาเซฟไตรอะโซนดังสมการตอไปนี้ 

CL = 0.3320x EXP(0.0096 WT)x(1+0.0547Gender)0.0551(ALT/49) 
   เมื่อ CL  = อัตราการกาํจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
          EXP  = Exponential  
          WT  = น้ําหนกั (กโิลกรัม) 
          Gender = 0 (เพศหญิง), Gender = 1 (เพศชาย) 
          ALT = ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) 
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จากสมการที่ใชในการทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ดังกลาวขางตน พบวา 
เพศและน้ําหนัก เปนปจจัยที่ถูกนํามาใชในการทํานาย ซึ่งสอดคลองกับการที่ยาเซฟไตรอะโซนเปน
ยาที่ถูกกําจัดออกจากรางกายผานทางไตโดย Glomerular filtration ประมาณรอยละ 60 และการ
ประมาณคาการทํางานของไต มีความสัมพันธกับคา Creatinine clearance ซึ่งคานี้คํานวณจาก
อายุ น้ําหนัก เพศ และระดับครีอะตินินในเลือด 

สวนระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส เปนอีกปจจัยหนึ่งที่ถูกนํามาใชทาํนายอัตรา
การกําจัดยาเซฟไตรอะโซน เนื่องจาก ยาเซฟไตรอะโซนเปนยาที่ถกูกาํจัดออกจากรางกายผานทาง
ตับประมาณรอยละ 40 ความสมบูรณของตับอาจสงผลตออัตราการกาํจัดยาเซฟไตรอะโซน  เอน
ซัยมดังกลาวถูกสรางข้ึนจากตับเปนหลัก ระดับอะลานนี อะมิโนทรานสเฟอเรสในเลือดถูกนาํมาใช
เปนเคร่ืองมือในการติดตามความสมบูรณของตับ หากตับมีความเสียหายจะสรางเอนซัยมอะ
ลานนี อะมิโนทรานสเฟอเรสมากข้ึน ทําใหตรวจพบระดับอะลานนี อะมิโนทรานสเฟอเรสใน
ปริมาณที่สูงข้ึน  

ตารางที่ 27 คาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของยาเซฟไตรอะโซนที่ประมาณไดจาก
แบบจําลองทีส่มบูรณ 

คาพารามิเตอร 
คาพารามิเตอรที่ประมาณได 

(Estimated value) 
ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน  

(Standard error) 

CL 
0.3320 0.0664 

WT  0.0096 0.0042 

GENDER 0.0547 0.0664 

ALT 0.0551 0.0281 

ผลการประเมินความสอดคลองพอดี ของคาที่ทํานายไดจากแบบจําลองสมบูรณและคา
จริงที่เกิดข้ึนโดยพิจารณากราฟความสัมพันธดังตอไปนี้ 
  4.5.3.1. การวิเคราะหกราฟความสัมพันธระหวาง Population predicted 
concentration ที่ไดจากแบบจําลองสมบูรณ กับ Observed concentration พบวาทั้ง 2 คา
สอดคลองและมีแนวโนมไปในทางเดียวกัน ดังแสดงในภาพที่ 17 
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ภาพที่ 17 กราฟความสัมพันธระหวาง Population predicted concentration ที่ไดจาก
แบบจําลองที่สมบูรณ กับ Observed concentration 

4.5.3.2.การวิเคราะหกราฟความสัมพันธระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) กับ WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองสมบูรณ แสดงดังภาพที่ 
18 พบวามีคาอยูในชวงที่ยอมรับได (±3 ถึง ±5 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร)    
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ภาพที ่18  กราฟแสดงความสัมพนัธระหวางระหวาง PRED (Population predicted 
concentration) กับ WRES (Weighted residual error) ของแบบจําลองสมบูรณ 
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 สรุปผลการวิเคราะหหาแบบจําลองที่ใชทาํนายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีสรางมาจากอาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮโีมโกลบนิอีจํานวน 50 คน ซึง่มีอายอุยูในชวง18 ถึง 49 ป (อายเุฉล่ีย 32.64  ป) และมี
น้ําหนกัอยูในชวง 36 ถึง 64 กิโลกรัม (น้าํหนกัเฉลี่ย 48.83  กิโลกรัม) ตัวอยางเลือดของผูปวยแต
ละคนทีถู่กนํามาวิเคราะหมทีั้งหมดคนละ 6 จุดเวลา (ยกเวนอาสาสมคัร 1 คน ที่ไมสะดวกมาเจาะ
เลือด ณ ชั่วโมงที ่24) นัน่คือตัวอยางเลือดที่นาํมาใชในการสรางแบบจาํลองในครัง้นีม้ีทั้งหมด 299 
จุด พบวา แบบจําลองที่สมบูรณ (full model) เปนแบบจําลองที่เหมาะที่สุดในการสรางสมการทาง
เภสัชจลนศาสตร (pharmacokinetic equation) ที่ใชทาํนายอัตราการกําจัดยา (clearance; CL) 
สําหรับผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี ดังสมการตอไปนี้ 

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



 
 

บทที่  5 
สรุปผลการวจิัย 

สรุปผลการวจิัย 

 การวิจยัเร่ืองอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮีโมโกลบนิอี ผลการวิจยัสามารถสรุปผลได ดังนี ้

1. วิธีวิเคราะหหาความเขมขนของยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมามีความถูกตองและ
เหมาะสม จากการตรวจสอบวิธีวิเคราะหหาระดับยาเซฟไตรอะโซนในพลาสมา (Validate 
method) พบวา วิธีวิเคราะหมีความถูกตอง, ความแมนยํา, การคนพบยาหลังการสกัด และความ
คงตัวของยาอยูในเกณฑที่ยอมรับได  

2. อาสาสมัครผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี จํานวน 50 คน (ชาย 20 คน และ
หญิง 30 คน) ยินยอมเขารวมการวิจัย  อาสาสมัครทุกคนไดรับยาเซฟไตรอะโซนโดยไมเกิดอาการ
ไมพึงประสงคจากการใชยา  

3. อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/
ฮีโมโกลบินอีจากแบบจําลองเบื้องตน มีคาเทากับ   0.595 ลิตร/ชั่วโมง 

4. ปจจัยที่มีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-
ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี อยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการวิเคราะหโดย NONMEM คือ เพศ
น้ําหนัก และระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส 

5. สมการทางเภสัชจลนศาสตรที่สามารถใชทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ใน
กลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี คือ 

CL = 0.3320x EXP(0.0096 WT)x(1+0.0547Gender)0.0551(ALT/49) 
   เมื่อ  CL  = อัตราการกาํจัดยา (ลิตร/ชั่วโมง) 
          EXP  = Exponential  
          WT  = น้ําหนกั (กโิลกรัม) 
         Gender = 0 (เพศหญิง), Gender = 1 (เพศชาย) 
          ALT = ระดับอะลานีน อะมิโนทรานสเฟอเรส (ยูนิต/ลิตร) 
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 แบบจําลองที่สมบูรณในการใชทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากร
ผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีที่ไดจากการวิจัยในคร้ังนี้ มีเงื่อนไขในการใช คือ ผูปวย
ควรมีอายุอยูในชวง18 ถึง 49 ป มีน้ําหนักอยูในชวง 36 ถึง 64 กิโลกรัม และมีระดับอะลานีน อะมิ
โนทรานสเฟอเรสอยูในชวง 10 ถึง 120 ยูนิต/ลิตร (อางอิงจากขอมูลของกลุมประชากรเขารวมการ
วิจัย) หากผูปวยมีอายุหรือน้ําหนักเกินกวาที่กําหนดไว อาจทําใหความสอดคลองพอดี ของคาที่
ทํานายไดจากแบบจําลองและคาจริงที่เกิดข้ึนไมอยูในเกณฑที่ยอมรับได 

ขอเสนอแนะ 

 ปจจัยเร่ืองการได รับยาขับธาตุเหล็กเปนปจจัยหนึ่งที่สะทอนใหเห็นถึงการสะสม
เหล็กในเน่ือเยื่อและอวัยวะของผูปวยซ่ึงอาจสงผลตอการกําจัดยาออกจากรางกายได แตจากการ
วิจัยนี้พบวา คา OFV ของแบบจําลองที่มีปจจัยเรื่องการไดรับยาขับธาตุเหล็กแตกตางจากคา OFV 
ของแบบจําลองเบื้องตน แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05) อยางไรก็ตามอีกปจจัยหนึ่งที่สะทอน
ใหเห็นถึงการสะสมของเหล็กในเนื่อเยื่อและอวัยวะตางๆในรางกาย คือระดับเฟอริทินในเลือด 
(serum ferritin) ดังนั้นระดับเฟอริทินในเลือดเปนอีกปจจัยหนึ่งที่ควรนํามาวิเคราะหหา
ความสัมพันธกับอัตราการกําจัดยาตอไป 

จากการวิจัยในคร้ังนี้พบวา นอกจากอัตราการกําจัดยาแลว ปริมาตรการกระจายตัวของ
ยายังเปนคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาตรอีกหนึ่งคาในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี 
ซึ่งอาจสงผลตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการรักษาโรคติดเชื้อในผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮีโมโกลบินอี จึงเปนเร่ืองที่นาสนใจอยางยิ่งที่จะทําการศึกษาปริมาตรการกระจายตัวของยา
เซฟไตรอะโซน ปจจัยตางๆที่มีผลตอปริมาตรการกระจายตัวของยาเซฟไตรอะโซน ตลอดจน
แบบจําลองที่จะใชทํานายปริมาตรการกระจายตัวของยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรค
เบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอีตอไป  
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ภาคผนวก ก 
เอกสารขอมูลสําหรับอาสาสมัครโครงการวิจัย 

 
ชื่อโครงการวจิัย อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมยี/ 
    ฮีโมโกลบนิอี 
ผูวิจัยหลัก 
ชื่อ    นางสาววรุณรัตน สุกาญจนาเศรษฐ 
ที่อยู  54/5 หมูบานธีรวรรณ ถนนพระยาสุเรนทร แขวงบางชัน เขตคลองสามวา กรุงเทพฯ 10510 
เบอรโทรศัพท 08-7810-7188 
อาจารยที่ปรกึษาวิทยานิพนธ 
ชื่อ     ผูชวยศาสตราจารย ดร. วนัชัย ตรียะประเสริฐ  
ที่อยู  โครงการจัดต้ังภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  
เบอรโทรศัพท 08-9769-6472 
อาจารยที่ปรกึษาวิทยานิพนธรวม 
ชื่อ    รองศาสตราจารย นพ.อิศรางค นชุประยูร 
ที่อยู  หนวยโลหิตวทิยา ภาควิชากมุารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศัพท 08-1641-4797 
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการ
ศึกษาวจิัย อยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้
อยางละเอียด เพื่อใหทานไดทราบถงึเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี ้หากทาน
มีขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทาํวิจยั ซึ่งจะเปนผูสามารถใหความ
กระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนาํในการเขารวมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจยันี ้ขอใหทานเซ็นชื่อยนิยอมใน
เอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิัยนี ้
วัตถุประสงคของการศึกษา 

ผูปวยโรคธาลัสซีเมียมีภาวะโลหิตจางเร้ือรังเนื่องจากเม็ดเลือดแดงแตกเปนสาเหตุทาํให
เพิ่มอัตราการไหลของเลือดออกจากหัวใจ ลดความตานทานของหลอดเลือดสวนปลาย และเลือด
มีปริมาตรมากข้ึน สงผลใหเลือดไปเล้ียงยงัเนื้อเยื่อตางๆ เพิ่มข้ึน  โดยเฉพาะอยางยิ่งตับและไต ซึ่ง
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อาจเพิม่เมทา บอลิสมยาและการกําจัดยาออกจากรางกายได  นอกจากนี้ยงัมีปจจัยที่อาจมีผลตอ
อัตราการกําจัดยา เชน อาย ุเพศ น้าํหนัก ระดับความรุนแรงของโรค ระดับบิลิรูบินในเลือด 
ปริมาณเลือดที่ผูปวยไดรับ การใชยาฆาเชื้อเพนซิิลลิน และการใชยาขับธาตุเหล็ก 
 เซฟไตรอะโซนเปนยาปฏิชีวนะที่ออกฤทธ์ิครอบคลุมเชื้อไดกวาง นยิมใชรักษาโรคติดเช้ือ
ตางๆ  ในผูปวยโรคธาลัสซีเมียที่เกิดภาวะติดเช้ือ โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูปวยรายทีตั่ดมามแลวเกดิ
มีไขโดยไมทราบสาเหตุ หรือมีไขและปอดบวม  ผูปวยโรคธาลัสซีเมยีที่ตัดมามแลวมักไดรับ
คําแนะนําใหรับประทานยาเพนนิซิลลินเปนประจําเพื่อลดความเสี่ยงทีจ่ะมีไขโดยไมทราบสาเหตุ 
แตเมื่อใดก็ตามที่ผูปวยมีไขข้ึนมา แพทยมักจะเลือกใชยาเซฟไตรอะโซนเพื่อรักษาเช้ือที่อาจจะด้ือ
ยา 
 ดังนัน้ งานวิจยันี้จงึมีวัตถุประสงคเพื่อหาอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุม
ประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี หาปจจัยทีม่ีผลตออัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะ
โซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบินอี และสรางสมการทางเภสัช
จลนศาสตรที่ใชทํานายอัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซี
เมีย/ฮโีมโกลบนิอี 
วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ทานจะไดรับ
เชิญใหมาพบแพทยตามวนัเวลาที่ผูวิจยันดัหมาย เพื่อตรวจสุขภาพรางกาย ประเมินผลทาง
หองปฏิบัติการตางๆ และบันทกึรายการยาท่ีไดรับอยูในปจจุบัน  

อาสาสมัครที่เขารวมโครงการนี้มีจํานวนอยางนอย 63 คน อาสาสมัครแตละคนจะไดรับ
ยาเซฟไตรอะโซนขนาด 1 กรัม หยดเขาทางหลอดเลือดดํานาน 30 นาที  และจะถกูเจาะเลือด
ทั้งหมด 6 คร้ังๆ ละ 5 มิลลิลิตร (1 ชอนชา) ในวนัแรก (วนัที่อาสาสมัครไดรับยา) อาสาสมัครจะ
ไดรับการเจาะเลือดทั้งหมด 5 คร้ัง  ดังนี ้หลังจากที่เร่ิมใหยา 10-15 นาท,ี 30 นาที, 40-60 นาที, 2-
3 ชั่วโมง และ 4-12 ชั่วโมง และในวนัที่สอง อาสาสมัครจะไดรับการเจาะเลือดอีก 1 คร้ัง หลังจาก
เร่ิมใหยา 24-36 ชั่วโมง ดังนั้นทานจะเสียเวลาประมาณ 2 วนั ในการเขารวมการศึกษาวิจยันี ้
เนื่องจากอาสาสมัครจะตองไดรับการเจาะเลือดตรงตามเวลาที่กาํหนดไว (เพื่อนําขอมูลระดับยา
ในเลือดกับเวลา มาวิเคราะหทางเภสัชจลนศาสตร) ดังนั้นในวนัแรก อาสาสมัครจําเปนตองอยูที่
โรงพยาบาลตลอดทั้งวนั โดยพักอยูที ่day-care facility  แผนกผูปวยนอก ชั้น 9 ตึก สก. (ผูวิจัย
ไดรับความเอ้ือเฟอจากภาควิชากมุารเวชศาสตร  ตึก สก. ใหใชสถานที่โดยไมเสียคาใชจาย) 
ระหวางที่อาสาสมัครรอเจาะเลือด  อาสาสมัครสามารถเดินไปไหนมาไหนได โดยมีผูวิจัยรวม 
(นางสาววรุณรัตน สุกาญจนาเศรษฐ) และนางสาวนวรัตร ปญจสวัสด์ิวงศ จัดหาอาหารกลางวัน 
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อาหารเย็น อาหารวาง รวมทัง้อํานวยความสะดวกแกอาสาสมัครระหวางรอเจาะเลือดที่
โรงพยาบาล  

ตัวอยางเลือดจะถูกนําไปวเิคราะหที่คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย หลังจาก
ผูวิจัยทําการวเิคราะหเสร็จ ผูวิจัยจะเก็บตัวอยางเลือดทีเ่หลือจากการวิเคราะห รวบรวมไวดวยกัน 
แลวจึงนําไปทิง้ในขยะอันตราย ของคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจยั 

เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือ
จากทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนาํของผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทั้งแจงอาการ
ผิดปกติตาง ๆ ที่เกิดข้ึนกับทานระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจยัใหผูทาํวิจยัไดรับทราบเพื่อ
ความปลอดภัย  
ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

มีขอมลูที่แสดงวายาเซฟไตรอะโซนอาจทาํใหเกิดอาการไมพึงประสงคดังนี้ อาการปวด
ศีรษะ  มนึงง  ผ่ืนข้ึน คล่ืนไส  อาเจียน รวมถึงอาการขางเคียงและความไมสบายทีย่ังไมถูกรายงาน
ดวย  

สําหรับการแพยาชนิดรุนแรง หรือที่เรียกวาอะนาไฟแลคซีส  อาการแพยาชนิดนี้จะเกิดกับ
ทุกระบบโดยเฉพาะผิวหนงั  ทางเดินหายใจ  ระบบไหลเวียนโลหิตและหลอดเลือด  และตา  
อาการแพยาชนิดนี้จะเกิดภายหลังจากทีท่านไดรับยาภายในไมกีน่าที จนถงึ 2-3 ชั่วโมง  เร่ิมตนจะ
มีอาการคนัและบวมบริเวณที่ไดรับยา  หลังจากนั้นจะมีผ่ืนลมพิษลามทัว่ตัวโดยอาจจะเร่ิมที่ฝามือ
ฝาเทา ศีรษะ ผ่ืนจะลามทัง้ตัวและคัน หนงัตา รอบปากบวม ผิวหนงัแดง  นอกจากนี้ทานอาจรูสึก
เหมือนมีกอนในลําคอ เสียงแหบเนื่องจากกลองเสียงและสายเสียงบวม  หลอดลมตีบทําใหหายใจ
ลําบาก  ชพีจรเตนเร็ว  ความดันโลหิตตํ่า  หนามืดเปนลม   

ดังนัน้ระหวางที่อยูในโครงการวิจัย แพทยจะอยูเฝาระวังอาสาสมัครตลอดเวลาการศึกษา 
ในกรณีทีพ่บอาการอนัไมพงึประสงครายแรง แพทยจะดําเนนิการรักษาเบ้ืองตนโดย Emergency 
kit ที่ไดจัดเตรียมไว แลวสงตอไปยังแผนกฉุกเฉินของโรงพยาบาลทนัท ี
ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 

ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่
เจาะเลือดหรือหนามืด และโอกาสทีจ่ะเกิดการติดเช้ือบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 
ความเสี่ยงท่ีไมทราบแนนอน 

ทานอาจเกิดอาการขางเคียง หรือความไมสบาย นอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับ
นี ้ซึ่งอาการขางเคียงเหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจง
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ผูทําวิจัยใหทราบทนัทเีมื่อเกดิความผิดปกติใด ๆ เกิดข้ึนหากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความ
เส่ียงที่อาจไดรับจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานสามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจัยได
ตลอดเวลาหากมีการคนพบขอมูลใหม ๆ ที่อาจมีผลตอความปลอดภัยของทานในระหวางทีท่าน
รวมในโครงการวิจัย ผูทําวิจยัจะแจงใหทานทราบทนัท ี
การพบแพทยนอกตารางนัดหมายในกรณีทีเ่กิดอาการขางเคียง 

หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับทาน ขอใหทานรีบมาพบแพทยทีส่ถานพยาบาล
ทันท ีถึงแมวาจะอยูนอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทยจะไดประเมินอาการขางเคียงของทาน 
หากอาการตางดังกลาวเปนผลจากการเขารวมในโครงการวิจัย ทานจะไดรับการรักษาทาง
การแพทยทีเ่หมาะสม โดยไมเสียคาใชจาย โดยผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบคาใชจาย 
ประโยชนที่อาจไดรับ 

ทานจะไมไดรับประโยชนโดยตรงจากการเขารวมการวิจยั แตผลการวจิัยนี้จะเปน
ประโยชนทางออมตอผูปวยธาสัสซีเมยีเพราะทาํใหทราบอัตราการกําจัดยาและปจจัยที่มีผลตอ
อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซน ในกลุมผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ฮีโมโกลบนิอี ซึ่งมีประโยชน
ในการกาํหนดขนาดยาใหแกผูปวยทีเ่หมาะสมสําหรับการรักษา ชวยปองกันและแกไขปญหาการ
ด้ือยา 
ขอปฏิบัติของทานขณะทีร่วมโครงการวิจัย 
- ทานตองใหขอมูลทางการแพทยของทานทั้งในอดีต และปจจุบัน แกผูทําวิจัยดวยความสัตยจริง 
- ทานตองแจงใหผูทาํวิจยัทราบความผิดปกติที่เกิดข้ึนระหวางที่ทานรวมในโครงการวจิัย  
โดยทานสามารถติดตอ รองศาสตราจารย นพ.อิศรางค นุชประยูร เบอรโทรศัพท 08-1641-4797 
ไดตลอด 24 ชั่วโมง 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 

หากพบอันตรายทีเ่กิดข้ึนจากการวจิัย และพิสูจนไดวาทานปฏิบัติตามคําแนะนําของทีม
ผูทําวิจัยแลวผูสนับสนนุโครงการวิจยัยนิดีจะรับผิดชอบตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน 
การเซ็นช่ือในเอกสารฉบับนี ้ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธ์ิทางกฎหมาย ตามปกติที่ทานพงึ
มีในกรณีทีท่านไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพิม่เติมที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัย ทาน
สามารถติดตอกับผูวิจัย รองศาสตราจารย นพ.อิศรางค นุชประยูร เบอรโทรศัพท 08-1641-4797 
ไดตลอด 24 ชั่วโมง 
คาใชจายสาํหรับอาสาสมัครที่จะเขารวมในการวจิัย 

ทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ (คาใชจายอ่ืนที่เกี่ยวของกบัโครงการวจิยั เชน คาธรรมเนียม
ทางการแพทย และ คาวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ ผูทําวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบ) 
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คาตอบแทนสําหรบัผูเขารวมวจิัย  
อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการวิจยัจะไดรับคาเดินทางเปนจํานวนเงนิ 200 บาท และ

คาชดเชยคาเสียเวลา 400 บาท 
การเขารวมและการสิน้สุดการเขารวมโครงการวิจัย 

การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม
การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอ
การดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด ผูทาํวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจัย เพื่อ
เหตุผลดานความปลอดภัยของทาน หรือ ในกรณีดังตอไปนี ้
- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของผูทาํวิจยั 
- ทานเกิดอาการขางเคียงจากการใชยาที่ใชในการศึกษา 
- ทานแพยาทีใ่ชในการศึกษา 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 

ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู
เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทานจากการลงนามยินยอมของทานผูทําวิจัยมี
สิทธิ์สามารถเขาไปตรวจสอบบันทกึขอมูลทางการแพทยของทานไดตลอดเวลาแมจะส้ินสุด
โครงการวิจยัแลวก็ตาม หากทานตองการยกเลิกการใหสิทธิ์ดังกลาว ทานสามารถเขียนบันทกึขอ
ยกเลิกการใหคํายินยอม โดยสงไปที ่โครงการจัดต้ังภาควิชาเภสัชกรรมคลินิก คณะเภสัชศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
(หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูลสวนตัวของ
ทาน 
จะไมถูกบันทกึเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอ่ืน ๆ ของทานอาจถูกนาํมาใชเพื่อประเมินผลการวจิัย 
และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทั้งนี้เนื่องจากขอมูลของทานที่จําเปน
สําหรับใชเพื่อการวิจยัไมไดถูกบันทึกจากการลงนามยินยอมของทานผูทําวิจัยสามารถบอก
รายละเอียดของทานที่เกีย่วกับการเขารวมโครงการวิจยันี้ใหแกแพทยผูรักษาทานได 
สิทธิข์องผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจยั ทานจะมีสิทธิดั์งตอไปนี้ 
1. ทานจะไดรับทราบถงึลักษณะและวัตถปุระสงคของการวิจัยในคร้ังนี ้
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกบัระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทัง้ยาและ
อุปกรณที่ใช 
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ในการวิจัยคร้ังนี ้
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายทีจ่ะไดรับจากการวิจัย 
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวิจยั 
5. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีทีท่านเกิดอาการขางเคียงจากการใชยา 
6. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเก่ียวกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกบังานวิจยั 
7. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวจิัยนี ้ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการ
เมื่อไรก็ได โดยผูเขารวมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใดๆ
ทั้งส้ิน 
8. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทัง้ลายเซน็และวันที ่
9. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจยัหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช
อิทธิพลบงัคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ
วิจัย หรือทานมีขอรองเรียนเกี่ยวกบัการทีผู่วิจัยไมปฏิบติัตามที่เขียนไวในเอกสารขอมูลคําช้ีแจง 
ทานสามารถติดตอไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวจิัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ตึกอานนัทมหดิลช้ัน 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั กรุงเทพฯ 
10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
................................................................................... 
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ภาคผนวก ข 

เอกสารแสดงความยนิยอมเขารวมในโครงการวิจัย  
 

การวิจัยเรื่อง อัตราการกําจัดยาเซฟไตรอะโซนในกลุมประชากรผูปวยโรคเบตา-ธาลัสซีเมีย/ 
ฮีโมโกลบนิอี 

วันใหคํายินยอม วันที.่........... เดือน ............................พ.ศ. ................ 
ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว .........................................................................................

ไดอานรายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจยั และขาพเจายนิยอมเขารวม
โครงการวิจยัโดยสมัครใจ  

ขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขารวมในโครงการวิจยัที่ขาพเจาไดลง
นาม พรอมดวยเอกสารขอมลูสําหรับผูเขารวมโครงการวจิัย ทั้งนี้กอนทีจ่ะลงนามในใบยินยอมให
ทําการวิจยันี ้ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถปุระสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทาํ
วิจัย วิธกีารวิจยั อันตรายหรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่
จะเกิดข้ึนจากการวิจยั ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจ
อยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตางๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ  

ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจยัดังกลาว ผูเขารวมวจิัยจะ
ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  

ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได โดยไมจาํเปนตองแจง
เหตุผล และการบอกเลิกการเขารวมการวจิัยนี ้จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ที่ขาพเจา
จะพึงไดรับตอไป 

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเมื่อ
ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานัน้ บุคคลอ่ืนในนามของคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ
วิจัย หรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผูเขารวมวจิัย ทั้งนี้จะตอง
กระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถกูตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงทีจ่ะเขารวม
การศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของ
ผูเขารวมวิจยัได 

ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใดๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวจิัย และตองการใหทาํลายเอกสารทัง้หมดที่สามารถสืบคนถึงตัว
ขาพเจาได 
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ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ทีจ่ะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลกิการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวจิัยรับทราบ 
ขาพเจาไดตระหนกัวาขอมลูในการวิจัยรวมถงึขอมูลทางการแพทยทีไ่มมีการเปดเผยช่ือ จะผาน
กระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพวิเตอร การตรวจสอบ                      
การวิเคราะห การรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน
อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 

ขาพเจายินดีลงนามในเอกสารยินยอมนี้เพือ่เขารวมการวจิัยดวยความเต็มใจ 
 

...................................................................................  ลงนามผูยินยอม 
(..................................................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
วันที ่........... เดือน. ................................ พ.ศ. ..................... 

ขาพเจาไดอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวิจัย วิธกีารวิจยั อันตราย หรืออาการที่อาจ
เกิดข้ึนจากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทัง้ประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอียด ให
ผูเขารวมในโครงการวิจยัตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงใน
เอกสารแสดงความยนิยอมดวยความเต็มใจ 

 
...................................................................................  ลงนามผูทําวจิัย 
(..................................................................................) ชื่อผูทาํวิจัย ตัวบรรจง 
วันที ่........... เดือน. ................................ พ.ศ. ..................... 

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

 
หมายเหตุ  : ในกรณีที่มีปญหาหรือขอสงสัยสามารถติดตอไดที่ 
ภญ. วรุณรัตน  สุกาญจนาเศรษฐ     เบอรโทรศัพท 08-7810-7188 
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ภาคผนวก ค 
แบบบันทึกขอมูลท่ัวไปของผูเขารวมการวิจัย 

 

รหัสผูเขารวมการวิจยั  ���      วันท่ี ��/��/25�� 

1. เพศ � ชาย  � หญิง   

2. วัน �� เดือน �� ป (พ.ศ.) ���� 

3. น้ําหนกั ��.�� กิโลกรัม 

4. สวนสูง ��.�� เซนติเมตร 

5. ดัชนีมวลกาย (BMI) ��.�� กิโลกรัม/ตารางเมตร 

6. ความดันโลหติ (BP) ���/�� มิลลิเมตรปรอท 

7. ชีพจร (pulse) ��� คร้ัง/นาที 

8. อุณหภูมิรางกาย ��.�� ๐C 

9. โรคประจําตัวอ่ืนๆ � ไมมี  � มี......................................................................................... 
10. ประวัติโรคธาลัสซีเมียในครอบครัว � ไมมี  � มี.............................................................. 
11. ประวัติการแพยา � ไมแพ  � แพยา.................................................................................... 
12. ประวัติทางสังคม 

 สูบบุหร่ี � ไมสูบ  � สูบ....................มวน/วัน 
 ดื่มแอลกอฮอล � ไมดื่ม  � ดื่ม....................แกว/วนั 

13. ยาท่ีผูเขารวมการวิจัยไดรับภายใน 2 อาทิตยกอนท่ีจะไดรับยา ceftriaxone 
 ......................................................................................................................................................

..................................................................................................................................................... 
14. ระดับความรุนแรงของโรคธาลัสซีเมีย � Mild  � Intermediate � Major 
15. การไดรับยาขับธาตุเหล็ก � ไมไดรับ  � ไดรับโปรดระบุ ..................................................... 
16. การไดรับเลือด � ไมไดรับ  � ไดรับ  
       ถาไดรับเลือด ปริมาณเลือดท่ีไดรับ  ................. มิลลิลตร/คร้ัง   

                ความถ่ีท่ีไดรับเลือด ................... จํานวนคร้ังตอเดือน 
     ไดรับเลือดคร้ังสุดทายเมือ่ ......./......./........  กําหนดใหเลือดคร้ังถดัไป ......./......./........ 

17. การตัดมาม � ไมไดตัด  � ตัด........................ปท่ีผานมา 
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แบบบันทึกผลตรวจรางกายและผลตรวจทางหองปฏิบตัิการ 

รหัส ���         วันท่ี ��/��/25�� 

 
ผลการตรวจรางกาย  

� ปกติ  � ไมปกติ………………………………………………………………… 

ตับ:   � ไมสามารถคลําได   � คลําได ขนาด ��.�� เซนติเมตร 

มาม: � ไมสามารถคลําได   � คลําได ขนาด ��.�� เซนติเมตร 

 
ผลการตรวจทางหองปฏิบตักิาร 

การตรวจทางหองปฏิบตัิการ คาท่ีตรวจวัดได 
     Hb  
     Hct or PCV  

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

Renal Function Test  
     BUN  
     Scr  
     Albumin  
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แบบบันทึกขอมูลการตรวจวัดระดับยา Ceftriaxone ในเลือด 

รหัส ���       วันท่ี ��/��/25�� 

 

วันท่ีท่ีเร่ิมใหยา Ceftriaxone: ��/��/25��  เวลา ท่ีเร่ิมใหยา ��.�� น. 

 
กําหนดการเจาะเลือดผูปวย เวลาท่ีเจาะเลือด ระดับยา Ceftriaxone ในเลือด 

คร้ังท่ี 1:หลังเร่ิมใหยา 15 นาที   
คร้ังท่ี 2:หลังเร่ิมใหยา 30 นาที 
(At the end of infusion) 

  

คร้ังท่ี 3:หลังเร่ิมใหยา 40 นาที   
คร้ังท่ี 4:หลังเร่ิมใหยา 2 ช่ัวโมง   
คร้ังท่ี 5:หลังเร่ิมใหยา 8 ช่ัวโมง   
คร้ังท่ี 6:หลังเร่ิมใหยา 24 ช่ัวโมง   

 
หมายเหต…ุ…………………………………………………………………………………………. 
………………………………………………………………………………………………………. 
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แบบบันทึกอาการไมพึงประสงคจากการใชยา 

รหัส ���       วันท่ี ��/��/25�� 

 

อาการไมพงึประสงค วัน/ เวลา การปฏิบตัิหลังเกิดอาการ 
headache   
dizziness   
fever    
chills   
rash   
pruritis   
nausea or vomiting   
dysgeusia   
abdominal pain   
diarrhea   
อ่ืนๆ (ระบุ)   
ไมมีอาการผิดปกติใดๆ   
 

ผลการประเมินการเกดิอาการไมพึงประสงค  � เกิดจากยา  � ไมไดเกดิจากยา  � ไมแนใจ 
หมาย
เหต…ุ……………………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………………… 
 

 
ลงช่ือ……………………………………... 

                            (รศ.นพ. อิศรางค  นุชประยูร) 

                   แพทยผูประเมิน 
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ประวัติผูเขยีนวิทยานิพนธ 

นางสาววรุณรัตน สุกาญจนาเศรษฐ เกิดเมื่อวันที ่3 มกราคม 2525 จบการศึกษา
ปริญญาตรีเภสัชศาสตรบัณฑิต คณะเภสัชศาสตร จฬุาลงกรณมหาวทิยาลัย เมื่อปการศึกษา 
2547 และเขาศึกษาตอในหลกัสูตรเภสัชศาสตรมหาบัณฑิต จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย เมือ่ป
การศึกษา 2551 ปจจุบันปฏิบัติงานในตําแหนงเภสัชกร กลุมงานเภสัชกรรม โรงพยาบาลเวชธาน ี
จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
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