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บทคัดย่อ 
 

 การรักษาการติดเช้ือ Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) บริเวณ
กระดูกเรื้อรัง ต้องใช้ระยะเวลาอย่างน้อย 6-8 สัปดาห์ การใช้ยาต้านจุลชีพรูปแบบรับประทานเมื่อ
อาการดีขึ้นเป็นทางหน่ึงในการลดค่าใช้จ่ายและระยะเวลานอนโรงพยาบาล ยา fusidic acid จึงเป็น
ทางเลือกหน่ึงในการรักษา แต่การใช้ยา fusidic acid เพียงชนิดเดียวอาจก่อปัญหาการด้ือยาและ
ล้มเหลวในการรักษาตามมาได้ การศึกษาน้ีจึงมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาผลของปริมาณเช้ือต่อการออก
ฤทธ์ิของยา fusidic acid เด่ียว และการเสริมฤทธ์ิเมื่อใช้ร่วมกับยารับประทานชนิดอ่ืน 
(clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/ sulfamethoxazole (TMP/SMX) 
และ rifampicin) ในการยับย้ังเช้ือ MRSA โดยทําการทดสอบกับเช้ือ MRSA ที่แยกได้จากผู้ป่วยที่เข้า
รักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ในเดือนเมษายน พ.ศ. 2556 - ธันวาคม พ.ศ. 2557 ทั้งหมด 70 
สายพันธ์ุมาทดสอบ โดยนําเช้ือ MRSA จากรพ.พระมงกุฎเกล้า อีก 1 สายพันธ์ุมาทดสอบร่วมด้วย ผล
การทดสอบความไวของเช้ือด้วยวิธี broth microdilution พบว่าเช้ือไวต่อยา fusidic acid, 
TMP/SMX และ rifampicin ร้อยละ 91.5 เท่ากัน ไวต่อยา doxycycline, clindamycin และ 
ciprofloxacin ร้อยละ 48, 4 และ 3 ตามลําดับ โดยยาทั้ง 6 ชนิดได้รับผลกระทบจาก inoculums 
ทําให้มีความไวลดลงอย่างมากจากการทดสอบในเช้ือ 11 สายพันธ์ุ การทดสอบฤทธ์ิของยา fusidic 
acid เพียงชนิดเดียวด้วยวิธี time kill ในเช้ือ 5 สายพันธ์ุพบว่าต้องใช้เวลาอย่างน้อย 12 ช่ัวโมง ยา
จึงออกฤทธ์ิยับย้ังการเจริญของเช้ือได้ แต่เช้ือที่สัมผัสกับยาในความเข้มข้นตํ่ากลับพบว่ามีจํานวน
เพ่ิมขึ้น สําหรับการทดสอบการเสริมฤทธ์ิด้วยวิธี checkerboard โดยใช้ยา fusidic acid เป็นยาหลัก 
พบว่าคู่ยา fusidic acid-doxycycline และ fusidic acid-rifampicin ให้ผลการเสริมฤทธ์ิมากที่สุด
สองอันดับแรก และยังพบผล bactericidal activity เมื่อทดสอบด้วยวิธี time-kill อีกด้วย แต่มีเพียง
คู่ยา fusidic acid-rifampicin เท่าน้ันที่พบการเสริมฤทธ์ิ เมื่อทดสอบผลของ inoculums ต่อการ
เสริมฤทธ์ิด้วยวิธี checkerboard และ time kill พบว่าคู่ยา fusidic acid-doxycycline เป็นคู่ยาที่
พบการเสริมฤทธ์ิมากที่สุดเช่นเดิม โดยสรุปจะเห็นได้ว่าการใช้ยา fusidic acid เพียงชนิดเดียว
โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่อมีระดับยาตํ่าเกินไป ไม่สามารถป้องกันการเพิ่มจํานวนของเช้ือ MRSA ได้ 
นอกจากน้ีการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา doxycycline ให้ผลการเสริมฤทธ์ิมากท่ีสุด อย่างไรก็
ตามจําเป็นต้องทําการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันประสิทธิภาพของการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา 
doxycycline ในการรักษาการติดเช้ือ MRSA บริเวณกระดูกเรื้อรังแทนการใช้ยา fusidic acid และ 
rifampicin 

 

  



(2) 

ABSTRACT 
 

Systemic antibiotic therapy for chronic osteomyelitis caused by Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) requires extended duration of up to eight 
weeks. Oral anti-MRSA agents showed important role to reduce cost and length of 
hospital stay. Oral fusidic acid monotherapy in a clinical setting shows the emergence 
of resistance during treatment and might result in treatment failure. The objective of 
this study was to determine effect of inoculums on activity of fusidic acid 
monotherapy or synergistic activity of combination therapy (clindamycin, 
ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) and rifampicin 
were included) against MRSA. Seventy unduplicated MRSA isolates were collected 
from clinical specimens of admitted patients at Songklanagarind hospital between 
April 2013 and December 2014. One isolate from Phramongkutklao Hospital was also 
included. Susceptibility test was determined by a broth microdilution method. Ninety 
one percent of isolates were susceptible to fusidic acid, TMP/SMX and rifampicin 
followed by 48, 4 and 3 % to doxycycline, clindamycin and ciprofloxacin, 
respectively. All six agents were affected by high inoculums in eleven selected 
isolates. Killing activity of fusidic acid alone against five isolates in time kill study took 
at least 12 hours to suppress bacterial growth. Low fusidic acid concentration does 
not prevent re-growth of bacteria. Synergy test was done by checkerboard method. 
The most synergistic effects were found when doxycycline or rifampicin was added in 
combination with fusidic acid. In time kill study, these two combination regimens 
showed bactericidal activity, but synergism was only found when rifampicin 
combined with fusidic acid. During the checkerboard method and time kill study with 
high inoculums, fusidic acid-doxycycline regimen was the most active combination. In 
conclusion fusidic acid alone required high concentration to suppress re-growth of 
MRSA. Doxycycline added in combination with fusidic acid was the most active 
regimen in this study. Further studies are required to confirm efficacy of fusidic acid 
and doxycycline combination regimen for treating osteomyelitis instead of fusidic 
acid and rifampicin combination regimen. 
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บทนํา 
 
ความสาํคญัและที่มาของงานวิจัย 

ยา fusidic acid มีฤทธ์ิในการต้านเช้ือแบคทีเรียแกรมบวก โดยมีฤทธ์ิที่ดีในการต้านเช้ือ 
Staphylococcus aureus และ Staphylococcus epidermidis ไม่ว่าจะเป็นเช้ือสายพันธ์ุ ที่ไวหรือ
ด้ือต่อยา methicillin1 แต่มีฤทธ์ิไม่ดีนักในการต้านเช้ือ Streptococci 1-3 เน่ืองจากแบคทีเรียมีกลไก
การด้ือยา fusidic acid ที่แตกต่างจากยาในกลุ่ม beta-lactams จึงไม่มีการด้ือยาข้ามกันระหว่างยา 
fusidic acid และยาในกลุ่ม beta-lactams ปัจจุบันยา fusidic acid จึงเป็นยาทางเลือกหน่ึงในการ
รักษาการติดเช้ือ S. aureus และ S. epidemidis ที่ด้ือต่อยากลุ่ม beta-lactams ที่เรียกว่า  
methicillin resistant S. aureus; MRSA  หรือ methicillin resistant S. epidermidis; MRSE 

ยา fusidic acid ถูกนํามาใช้ต้ังแต่ปี ค.ศ. 1962 สําหรับรักษาการติดเช้ือบริเวณต่างๆ ของ
ร่างกาย ไม่ว่าจะเป็นการติดเช้ือในกระแสเลือด กระดูกและข้อ ผิวหนังและเน้ือเย่ืออ่อน และลิ้นหัวใจ 
เน่ืองจากยา fusidic acid มีในรูปแบบยารับประทานจึงเป็นทางเลือกหนึ่งสําหรับการรักษาการติด
เช้ือ MRSA ที่ต้องใช้ระยะเวลาในการรักษานาน เช่น การติดเช้ือในกระดูก โดยการให้ยาผู้ป่วยไป
รับประทานต่อที่บ้าน ทําให้ลดระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล  

ผลจากการศึกษาการใช้  fusidic acid เด่ียวในการทดสอบฤทธ์ิการต้านเช้ือ S. aureus ใน
หลอดทดลองหรือเป็นยาเด่ียวในการรักษาการติดเช้ือ S. aureus พบว่าเช้ืออาจเกิดการด้ือยาระหว่าง
การทดสอบฤทธ์ิการต้านเช้ือหรือระหว่างการรักษาได้4, 5 จากการรวบรวมข้อมูลการศึกษาทางคลินิก6 
พบว่าการรักษาการติดเช้ือ S. aureus โดยใช้ยา fusidic acid เพียงชนิดเดียว ทําให้เกิดการด้ือยาขึ้น
ระหว่างหรือหลังการรักษาร้อยละ 0-46 และในผู้ป่วยที่เช้ือมีการด้ือยาเกิดขึ้นให้ผลการรักษาล้มเหลว
ถึงร้อยละ 13.6 นอกจากน้ีการใช้ยา fusidic acid เป็นยาเด่ียวในการรักษาการติดเช้ือที่มีลักษณะเป็น
การติดเช้ือเรื้อรัง เช่น การติดเช้ือที่กระดูก การติดเช้ือจากการที่ผู้ป่วยมีวัสดุเทียมในร่างกาย 
(prosthetic implants) หรือ การติดเช้ือในผู้ป่วยไฟไหม้นํ้าร้อนลวกมีโอกาสเกิดการด้ือยาสูงกว่าการ
รักษาผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือเฉียบพลัน เช่น ติดเช้ือที่ผิวหนังและเนื้อเย่ืออ่อน6 ในขณะที่เมื่อให้ยา 
fusidic acid ร่วมกับยาอ่ืน พบการด้ือยาในระหว่างการรักษาเพียงแค่ร้อยละ 1.1 เท่าน้ัน 6  

งานวิจัยเก่ียวกับฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ MRSA ของ fusidic acid มีเพียงหน่ึงการศึกษาที่ทําโดย 
Fantin และคณะ (1993) 4  ที่ศึกษาฤทธ์ิการฆ่าเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid ด้วยวิธี time kill 
พบว่าฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือขึ้นกับความเข้มข้นของยา โดยที่ความเข้มข้นที่ 0.5 และ 8 μg/ml ยามีฤทธ์ิ
ยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ (bacteriostatic) เท่าน้ัน แต่มีฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ (นิยามคือการลด
จํานวนเช้ือได้  4 log10 CFU/ml) ที่ความเข้มข้นของยาต้ังแต่ 32 μg/ml นอกจากน้ีความเข้มข้นของ
ยา fusidic acid ที่เพ่ิมขึ้น (1, 10, 100 μg/ml) ยังช่วยลดการเกิดเช้ือด้ือยาได้ 
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ในงานวิจัยเดียวกันมีการศึกษาฤทธ์ิของ fusidic acid ในสัตว์ทดลองที่ทําให้เกิดลิ้นหัวใจ
อักเสบจากการติดเช้ือ MRSA (experimental MRSA endocarditis) พบว่ายาสามารถผ่านเข้าไปใน 
vegetation ได้ร้อยละ 71 ของระดับยาในเลือด แต่มีฤทธ์ิเพียงยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือเท่าน้ัน 
สําหรับบริเวณ vegetation ที่มีเช้ือปริมาณมาก นอกจากยาจะไม่มีประสิทธิภาพในการลดจํานวนเช้ือ
แล้วยังทําให้เกิดเช้ือด้ือยาขึ้นและสัตว์ทดลองส่วนใหญ่เสียชีวิตลงก่อนสิ้นสุดการศึกษา แต่ในกรณีที่มี
เช้ือปริมาณน้อย ยา fusidic acid สามารถลดจํานวนเช้ือลงได้และไม่พบเช้ือด้ือยาขึ้นระหว่างการให้
ยา4 ซึ่งจากการศึกษานี้สามารถสรุปได้ว่าการใช้ยา fusidic เด่ียวน้ัน มีโอกาสทําให้เกิดการด้ือยาขึ้นได้
ในระหว่างรักษาและส่งผลให้การรักษาล้มเหลวได้ 

สําหรับงานวิจัยทางคลินิกเองก็ให้ผลสอดคล้องกันกับงานวิจัยในหลอดทดลองและในสัตว์ทด 
ลอง โดยจากงานวิจัยของ Chang และ คณะ (2000)5 ที่ศึกษาประสิทธิภาพของยา fusidic acid ใน
การลดการ colonization ของเช้ือ MRSA ในผู้ป่วยที่เข้ารักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤติ โดยให้ยา 
fusidic acid ในขนาด 500 mg ทุก 8 ช่ัวโมง เป็นเวลา 7 วัน ในผู้ป่วยกลุ่มแรกเปรียบเทียบกับการ
ไม่ให้ยาต้าน MRSA ใดๆ ในผู้ป่วยกลุ่มที่สอง ผลการศึกษาพบว่าร้อยละ 50 และ ร้อยละ 33 ของ
ผู้ป่วยในกลุ่มที่ไม่ได้รับยาและกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา fusidic acid ตามลําดับ สามารถกําจัดการ 
colonization ของ MRSA ไปได้  และเมื่อพิจารณาผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาและไม่สามารถกําจัดเช้ือ
ได้พบว่ามีการด้ือยาของ MRSA เกิดขึ้นในผู้ป่วย 2 ราย โดย MRSA จากผู้ป่วยรายแรก MIC ของยา 
fusidic acid เท่ากับ 0.25 μg/ml ก่อนได้รับยา และ MIC เพ่ิมขึ้นเป็น 64-128 μg/ml หลังจาก
ได้รับยา ส่วน  MRSA จากผู้ป่วยรายที่สองมีค่า MIC ของ fusidic acid เพ่ิมขึ้นจาก 0.25 μg/ml 
ก่อนได้รับยาเป็นมากกว่า 256 μg/ml หลังจากได้รับยาซึ่งเช้ือที่มี MIC เพ่ิมขึ้นน้ันเป็นเช้ือตัวเดิม 
(emerging resistance) ที่เกิดการด้ือยาขึ้น  

ดังน้ันจะเห็นได้ว่าการให้ยา fusidic acid เพียงชนิดเดียวน้ัน มีโอกาสทําให้เช้ือ MRSA ที่เคย
ไวต่อยา fusidic acid กลับด้ือยาขึ้นได้หลังจากใช้ยาเป็นระยะเวลาเพียงแค่ 7 วันเท่าน้ัน ซึ่งอาจเป็น
ผลจากการที่ยามีฤทธ์ิเพียงยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ จากการศึกษาของ Craft และคณะ (2011)7 
ที่ทําการศึกษาประสิทธิภาพการรักษาการติดเช้ือบริเวณผิวหนัง ที่ผู้ป่วยมีอาการมาไม่เกิน 7 วัน และ
คาดว่าระยะเวลาที่ต้องใช้ยาต้านจุลชีพอยู่ในช่วง 10-14 วัน พบว่า ระหว่างการใช้ยา fusidic acid 
(loading dose ขนาด 1500 mg วันละ 2 ครั้ง ในวันแรก และลดขนาดยาลงเหลือขนาด 600 mg 
วันละ 2 ครั้ง) เปรียบเทียบกับยา linezolid (ขนาด 600 mg วันละ 2 ครั้ง) พบว่าประสิทธิภาพใน
การรักษาและความปลอดภัยไม่แตกต่างกัน  แต่ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา fusidic acid พบว่ามีเช้ือ 
MSSA 1 ตัวอย่างที่มีค่า MIC ของยา fusidic acid เพ่ิมขึ้นจาก 0.12  เป็น 8 μg/ml ในวันที่ 11 ของ
การรักษา แม้จะให้ยาแบบ loading dose ซึ่งให้ระดับยาในเลือดตํ่าสุด (trough concentration) 
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มากกว่าค่า MIC (8 μg/ml) อย่างมีนัยสําคัญ ซึ่งพบว่าเป็นเช้ือก่อโรคเดิมเกิดการกลายพันธ์ุ แต่
เน่ืองจากความสามารถในการแบ่งตัว (fitness) ลดลง จึงไม่ส่งผลกระทบต่อผลการรักษาทางคลินิก  

จากข้อมูลทั้งหมดที่กล่าวมา จึงสรุปได้ว่าการใช้ยา fusidic acid ในการรักษาการติดเช้ือ 
MRSA ควรต้องให้ร่วมกับยาต้านจุลชีพชนิดอ่ืนเสมอ เพ่ือป้องกันการด้ือยาในระหว่างการรักษา ซึ่ง
น่าจะส่งผลให้ผู้ป่วยมีโอกาสเกิดความล้มเหลวในการรักษาลดลง แต่จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า 
ข้อมูลการศึกษาเร่ืองการเสริมฤทธ์ิกัน (synergy) ของยา fusidic acid กับยาต้านจุลชีพในรูปแบบ
รับประทานชนิดอ่ืนในการต้านเช้ือ MRSA มีค่อนข้างจํากัด โดยมีเพียงการศึกษาการให้ fusidic acid 
ร่วมกับยา rifampicin เท่าน้ันที่มีข้อมูลสนับสนุน ในขณะที่ยาต้านจุลชีพอ่ืนๆ ที่มีการใช้ทางคลินิก ยัง
ไม่มีข้อมูลสนับสนุนเพียงพอ  

สําหรับข้อมูลความไวของเช้ือ MRSA ที่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจของผู้ป่วยในโรงพยาบาล
สงขลานครินทร์ ในปี พ.ศ. 2543-25448 ต่อยา fusidic acid พบว่ามีความไวสูงถึงร้อยละ 100 และ
ยังมีความไวเท่าเดิม จนถึงปี พ.ศ. 2556 โดยมีค่า MIC50 และ MIC90 เท่ากัน คือน้อยกว่า 0.016 
μg/ml (MIC อยู่ในช่วงน้อยกว่า 0.016 ถึง 0.016 μg/ml) ซึ่งถือว่าเช้ือมีความไวต่อยา fusidic acid 
ดีมากเมื่อเปรียบเทียบกับเกณฑ์จุดตัดความไว (susceptible breakpoint) ของยุโรป (EUCAST 
2013)  ซึ่งกําหนดไว้ที่  MIC < 1 μg/ml จึงอาจทําให้ฤทธ์ิของยา fudic acid ในการฆ่าเช้ือ MRSA ที่
แยกได้ในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์  อาจแตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมาได้  คณะผู้วิจัยจึงต้องการ
ศึกษาการออกฤทธ์ิในการต้านเช้ือ MRSA ของ fusidic acid เพียงตัวเดียว เปรียบเทียบกับเมื่อใช้
ร่วมกับยาอ่ืน (rifampicin, cotrimoxazole, ciprofloxacin, clindamycin และ doxycycline) อีก 
1 ชนิดว่าการที่เช้ือมี MIC ต่อยา fusidic acid ที่ตํ่ามากๆ น้ันได้รับผลกระทบจาก inoculum effect 
หรือไม่ เพ่ือเป็นข้อมูลพ้ืนฐานในการพิจารณาความจําเป็นในการใช้ยาอ่ืนร่วมกับยา fusidic acid ใน
การรักษาการติดเช้ือ MRSA ในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์  

 
วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

1. ศึกษาผลของ inoculums ต่อฤทธ์ิในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA ของยา 
ต้านจุลชีพเด่ียว (fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, 
trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin) 

2. ศึกษาผลการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid 
แบบ combination therapy 

3. ศึกษาผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA 
ของยา fusidic acid แบบ combination therapy  
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เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง 
จากการทบทวนวรรณกรรม มีการศึกษาเก่ียวกับการเสริมฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ MRSA ของยา 

fusidic acid กับยาอ่ืน ทั้งการศึกษาในหลอดทดลอง สัตว์ทดลอง รวมทั้งข้อมูลการใช้ทางคลินิก แต่
เน่ืองจากการศึกษาค่อนข้างมีความหลากหลายทั้งในเรื่องระเบียบวิธีวิจัยและผลการศึกษา จึงขอแบ่ง
ออกเป็นหัวข้อตามลักษณะการศึกษาและยาที่ใช้ร่วมกัน ดังน้ี 

1. การศึกษาฤทธิ์ของยา fusidic acid ในการต้านเช้ือ MRSA ในหลอดทดลองและ
สัตว์ทดลอง 
- การใช้ยา fusidic acid เด่ียว (monotherapy) 

งานวิจัยเก่ียวกับฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือของ fusidic acid มีเพียงหน่ึงการศึกษาที่ทําโดย Fantin 
B. และคณะ (1993) 1 ที่ศึกษาด้วยวิธี time kill พบว่าฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือของยา fusidic acid ขึ้นกับ
ความเข้มข้นของยา โดยที่ความเข้มข้นที่ 0.5 และ 8 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ยามีฤทธ์ิยับย้ังการเจริญ
ของเช้ือ (bacteriostatic) เท่าน้ัน แต่มีฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ (ลดจํานวนเช้ือได้ 4 log10 CFU/ml) ที่
ความเข้มข้นของยาเพ่ิมเป็น 32 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร นอกจากน้ีความเข้มข้นของยา fusidic acid ที่
เพ่ิมขึ้น (1, 10, 100 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) สามารถป้องกันการเกิดเช้ือด้ือยาได้ 

ในงานวิจัยเดียวกันมีการศึกษาฤทธ์ิของ fusidic acid ในสัตว์ทดลองที่ทําให้เกิดลิ้นหัวใจ
อักเสบจากการติดเช้ือ MRSA (experimental MRSA endocarditis) พบว่ายาสามารถผ่านเข้าไปใน 
vegetation ได้ร้อยละ 71 ของระดับยาในเลือด แต่มีฤทธ์ิเพียงยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือใน
บริเวณ vegetation ที่มีเช้ือปริมาณมาก นอกจากยาจะไม่มีประสิทธิภาพในการลดจํานวนเช้ือแล้วยัง
ทําให้เกิดเช้ือด้ือยาขึ้นและสัตว์ทดลองส่วนใหญ่เสียชีวิตลงก่อนสิ้นสุดการศึกษา แต่ในกรณีที่มีเช้ือ
ปริมาณน้อย ยา fusidic acid สามารถลดจํานวนเช้ือลงได้และไม่พบเช้ือด้ือยาเกิดขึ้นระหว่างการให้
ยา ผลจากการศึกษานี้สามารถสรุปได้ว่าการใช้ยา fusidic เด่ียวน้ัน มีโอกาสทําให้เกิดการด้ือยาขึ้นได้
ในระหว่างรักษาและส่งผลให้การรักษาล้มเหลวได้ โดยเฉพาะในกรณีที่มีเช้ือปริมาณมากบริเวณ
ตําแหน่งติดเช้ือ  

 
- การศึกษาท่ีมีการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยาอ่ืน (combination therapy) 

- การใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา rifampicin 
Drageon HB. และคณะ (1994) 2 ทําการทดสอบฤทธ์ิในการต้านเช้ือ MSSA และ MRSA 

ของยา fusidic acid ร่วมกับ rifampicin โดยวิธี time-kill เช้ือ MRSA  ในการศึกษานี้มีค่า MIC ต่อ
ยา fusidic acid และ rifampicin เท่ากับ 0.12 และ 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ ผลการ
ทดสอบการเสริมฤทธิ์พบว่าการใช้ยาร่วมกัน (โดยใช้ความเข้มข้นของ rifampicin เท่ากับ 0.25 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตร) ให้ผลแบบ additive effect หลังเวลาผ่านไป 6 ช่ัวโมง และ มีการเสริมฤทธ์ิ 
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(synergy) ที่ 24 ช่ัวโมง จะเห็นได้ว่าการใช้ความเข้มข้นที่ตํ่ากว่าค่า MIC ของยา rifampicin สามารถ
เสริมฤทธ์ิของยา fusidic acid ได้  

จากงานวิจัยของ Farber BF. และคณะ (1986) 3 ศึกษาฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ MRSA (จํานวน 
20 ตัวอย่าง) ของยา rifampicin เมื่อให้ร่วมกับยา fusidic acid ด้วยวิธี time-kill พบว่าเมื่อใช้ยา
ร่วมกัน สามารถลดจํานวนเช้ือลงได้อย่างต่อเน่ืองจนถึงช่ัวโมงที่ 48 ในขณะที่เมื่อใช้ยาทั้งคู่เป็นยา
เด่ียวให้ผลเหมือนกัน คือ สามารถยับย้ังเช้ือได้เพียงแค่ 8 ช่ัวโมงเท่าน้ัน หลังจากน้ันเช้ือสามารถเพ่ิม
จํานวนขึ้นได้อีก และเมื่อทดสอบด้วยวิธี checkerboard พบว่าการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับ 
rifampicin ไม่มีการต้านฤทธ์ิกัน แต่ให้ผลไม่แตกต่างจากการใช้ยาเด่ียวในเช้ือส่วนใหญ่ (ร้อยละ 85) 
และพบการเสริมฤทธ์ิกันในเช้ือจํานวน 3 ตัวอย่าง ซึ่งแตกต่างไปจากการศึกษาของ  Foldes M. และ
คณะ 4 ที่ไม่พบการเสริมฤทธ์ิในเช้ือ MRSA จํานวน 37 ตัวอย่าง  

- การใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยากลุ่ม quinolones Roder BL. และคณะ 
(1989) 5 ทดสอบความสามารถในการฆ่าเช้ือ S. aureus 10 ตัวอย่าง (MRSA 2 ตัวอย่าง, MSSA 8 
ตัวอย่าง) ของยา ciprofloxacin และยา fusidic acid  โดยวิธี time-kill ซึ่งเช้ือ MRSA ที่นํามา
ทดสอบมีค่า MIC ต่อยา ciprofloxacin เท่ากับ 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทั้งสองตัวอย่าง และมีค่า 
MIC ต่อยา fusidic acid เท่ากับ 0.13 และ 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร พบว่ายา ciprofloxacin มี
ฤทธ์ิในการลดจํานวนเช้ือได้ดีกว่ายา fusidic acid (ที่ช่ัวโมงที่ 6 สามารถลดปริมาณเช้ือลงได้เฉลี่ย 
3.4 log10 และ 0.77 log10 ตามลําดับ) และเมื่อทดสอบการใช้ยาร่วมกันระหว่างยา fusidic acid 
และ ciprofloxacin พบว่าสามารถลดปริมาณเช้ือได้ใกล้เคียงกับการใช้ยา fusidic acid เด่ียว ซึ่งเป็น
การลดปริมาณเช้ือได้น้อยกว่าการใช้ยา ciprofloxacin เพียงชนิดเดียว สรุปได้ว่ายา fusidic acid 
น้ันต้านฤทธ์ิกับยา ciprofloxacin เมื่อใช้ร่วมกัน สอดคล้องกับงานวิจัยของ Ertek M. และคณะ 
(2002)6 ทดสอบการต้านฤทธ์ิกันระหว่างยา fusidic acid และยากลุ่ม quinolones โดยใช้วิธี disk 
approximation test ของเช้ือ S. aureus 15 ตัวอย่าง (ไม่ได้ระบุว่าเป็น MRSA หรือ MSSA) และ 
coagulase-negative staphylococci 11 ตัวอย่าง พบว่า zone-of-inhibition diameter ของยาก
ลุ่ม quinolones ทุกตัวแคบลงบริเวณด้านที่อยู่ใกล้แผ่นยา fusidic acid ซึ่งแสดงให้เห็นว่ามีการต้าน
ฤทธ์ิกัน แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาที่กล่าวมามีจํานวนเช้ือที่นํามาทดสอบค่อนข้างน้อย ซึ่งยังไม่
สามารถสรุปได้ชัดเจนว่ายา fusidic acid น้ันต้านฤทธ์ิกับยาในกลุ่ม quinolones จึงยังต้องการ
การศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือหาข้อสรุปดังกล่าว 
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2. ผลการรักษาการติดเชื้อ MRSA ด้วยยา fusidic acid 
- การใช้ยา fusidic acid เด่ียว 

งานวิจัยทางคลินิกเก่ียวกับการรักษาโรคติดเช้ือ MRSA ด้วยยา fusidic acid มีอยู่อย่างจํากัด 
จากงานวิจัยของ Craft JC. และคณะ (2011) 7 ศึกษาประสิทธิภาพของยา fusidic acid ในการ
รักษาการติดเช้ือบริเวณผิวหนัง (acute bacterial skin and skin structure infections) ที่มีอาการ
มาไม่เกิน 7 วัน และคาดว่าระยะเวลาที่ต้องใช้ยาต้านจุลชีพอยู่ในช่วง 10-14 วัน ผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 
ได้รับยา fusidic acid แบบ loading dose ขนาด 1500 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 ครั้ง ในวัน
แรก และลดขนาดยาลงเหลือขนาด 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เปรียบเทียบกับผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 ที่
ได้รับยา linezolid ขนาด 600 มิลลิกรัม รับประทานวันละ 2 ครั้ง พบว่าประสิทธิภาพในการรักษา
และความปลอดภัยไม่แตกต่างกัน แต่ผู้ป่วย 1 รายในกลุ่มที่ 1 มีผลเพาะเช้ือก่อนการรักษาพบเช้ือ 
MSSA มีค่า MIC ต่อยา fusidic acid เท่ากับ 0.12 และต่อมา MIC เพ่ิมขึ้นเป็น 8 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตรระหว่างการรักษา (วันที่ 11) ซึ่งพบว่าเป็นเช้ือก่อโรคเดิมเกิดการกลายพันธ์ุ แต่เน่ืองจาก
ความสามารถในการแบ่งตัว (fitness) ลดลง จึงไม่ส่งผลกระทบต่อผลการรักษาทางคลินิก  การศึกษา
ของ Craft JC. และคณะ (2011) 7 ดังที่กล่าวมาแล้วให้ผลไม่สอดคล้องกับงานวิจัยทางคลินิกของ 
Chang SC. (2000) 8 ที่ศึกษาประสิทธิภาพของยา fusidic acid ในการลด colonization ของเช้ือ 
MRSA ในผู้ป่วยที่เข้ารักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤติ โดยให้ยา fusidic acid ในขนาด 500 มิลลิกรัม 
รับประทานทุก 8 ช่ัวโมง เป็นเวลา 7 วัน ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 เปรียบเทียบกับการไม่ให้ยาต้าน MRSA 
ในผู้ป่วยกลุ่มที่ 2 พบว่าร้อยละ 50 ของผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 ไม่พบการ colonization ของ MRSA 
ในขณะที่ผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 น้ัน มีเพียงร้อยละ 33 (2 ใน 6 ราย) ที่สามารถกําจัดการ colonization 
ได้ เมื่อพิจารณาผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาและไม่สามารถกําจัดเช้ือได้ พบว่ามีการด้ือยาเกิดขึ้นในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยา 2 ราย โดยในผู้ป่วยรายแรกก่อนได้รับยา เช้ือมี MIC 0.25 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ
เพ่ิมขึ้นเป็น 64-128 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรหลังจากได้รับยา ส่วนผู้ป่วยรายที่สอง MIC ของเช้ือเพ่ิมขึ้น
จาก 0.25 เป็นมากกว่า 256 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งเช้ือที่มี MIC เพ่ิมขึ้นน้ันพบว่าเป็นเช้ือตัวเดิมที่
เคยไวต่อยาเกิดการด้ือยาขึ้นในภายหลัง (emerging resistance)  

ดังน้ันจะเห็นได้ว่าการให้ยา fusidic acid เพียงชนิดเดียวน้ัน มีโอกาสทําให้เช้ือ MRSA ที่เคย
ไวต่อยา fusidic acid กลับด้ือยาขึ้นได้หลังจากใช้ยาเป็นระยะเวลาเพียงแค่ 7 วันเท่าน้ัน แม้จะมีการ
ปรับวิธีการบริหารยาให้ยาขนาดสูงใน dose แรก ( loading dose) แล้วก็ตาม  

- การใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา rifampicin 
จากงานวิจัยของ Aboltins CA. และคณะ (2007) 9 ทําการศึกษาย้อนหลัง (retrospective 

cohort analysis) เพ่ือดูผลการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา rifampicin ในผู้ป่วย 20 รายที่มีการ
ติดเช้ือที่ข้อเข่าและสะโพกเทียม ระหว่างปี 1998-2003 พบว่าเช้ือสาเหตุหลัก ร้อยละ 55 คือเช้ือ 



7 

MRSA หลังจากผู้ป่วยได้รับยาต้านจุลชีพในรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดดําแล้ว จะเปลี่ยนเป็นยา
รับประทาน 2 ชนิด ประกอบด้วยยา rifampicin ขนาด 300 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งร่วมกับยา 
fusidic acid ขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง เป็นระยะเวลาเฉล่ียประมาณ 12 เดือน (6 - 33 
เดือน) ร่วมกับการ debridement พบว่าประสบผลสําเร็จในการรักษาผู้ป่วยที่ติดเช้ือ MRSA สูงถึง
ร้อยละ 90 โดยไม่ต้องเอาข้อเทียมออก นอกจากน้ียังมีรายงานกรณีศึกษาผู้ป่วย 1 รายที่มีการติดเช้ือ
ที่กระดูกเรื้อรัง (chronic ostoemyelitis) และล้มเหลวจากการใช้ยาต้านจุลชีพมาหลายชนิดจน
เกือบต้องผ่าตัดบริเวณที่ติดเช้ือออก แต่กลับประสบความสําเร็จในการรักษาโดยไม่ต้องผ่าตัด จากการ
ใช้ยา fusidic acid ในขนาด 1,500 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง (loading dose) ในวันแรก จากน้ันให้ยา
ขนาด 900 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง เป็นเวลาประมาณ 9 เดือน โดยในสัปดาห์แรกมีการให้รับประทาน
ยา linezolid 600 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งร่วมด้วย10  

 
จากงานวิจัยทั้งหมดที่กล่าวมา จะเห็นได้ว่าข้อมูลในเรื่องการเสริมฤทธ์ิกันระหว่าง fusidic 

acid และยาต้าน MRSA อ่ืนในรูปแบบรับประทาน ทั้งในหลอดทดลองและการใช้ในทางคลินิก 
ค่อนข้างมีความหลากหลายและยังไม่ชัดเจนว่ามีปัจจัยใดบ้างที่มีผลต่อการออกฤทธ์ิของยา fusidic 
acid ทําให้ไม่สามารถใช้เป็นยาเด่ียวได้ และในกรณีที่เช้ือ MRSA ของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์มี
ค่า MIC ต่อยา fusidic acid ที่ตํ่ามากอาจเป็นตัวแปรที่ช่วยส่งเสริมให้ยา fusidic acid มีฤทธ์ิที่ดีขึ้น
และมีแนวโน้มที่จะสามารถใช้เป็นยาเด่ียวได้ หรือปริมาณเช้ือในตําแหน่งที่มีการติดเช้ือก็อาจเป็นตัว
แปรสําคัญจนส่งผลต่อการออกฤทธ์ิของยาในการรักษาการติดเช้ือ MRSA ได้เช่นกัน งานวิจัยน้ีจึง
น่าจะช่วยพิสูจน์สมมติฐานดังกล่าวเบ้ืองต้นได้ 

 
3. ข้อมูลยาที่ใช้ในงานวิจัย 
ยาที่ใช้ในงานวิจัยน้ี ต้องเป็นยาที่มีในรูปแบบรับประทานในประเทศไทย ราคาไม่แพง 

สามารถแพร่กระจายเข้าสู่ตําแหน่งที่มีการติดเช้ือได้ดี ซึ่งการวิจัยน้ีสนใจการติดเช้ือที่บริเวณกระดูก
เป็นสําคัญ ยาทดสอบในงานวิจัยน้ีจึงต้องเข้าสู่กระดูกได้ดี นอกจากน้ียังเป็นยาที่มีรายงานการใช้
รักษาการติดเช้ือ MRSA บริเวณกระดูกและข้อมาก่อน ซึ่งประกอบด้วยรายการยาดังน้ี 

• ยา fusidic acid 
ยา fusidic acid เป็นยาที่มีโครงสร้างเป็น tetracyclic triterpenoid ซึ่งคล้ายกับยาใน

กลุ่มสเตียรอยด์ 11 ออกฤทธ์ิยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีนที่ตําแหน่ง elongation factor G (EF-G) มี
ฤทธ์ิในการต้านเช้ือแบคทีเรียแกรมบวก โดยเฉพาะอย่างย่ิงเช้ือ Staphylococci ทั้ง S. aureus และ 
S. epidermidis ไม่ว่าจะเป็นเช้ือที่ไวหรือด้ือต่อยา methicillin (methicillin-sensitive; MS,  
methicillin-resistant; MR) 12 ยาจับโปรตีนสูงถึงร้อยละ 91-98 11 เมแทบอลิซึมทางตับและขับออก
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ทางนํ้าดีเป็นหลัก ขับออกทางปัสสาวะเพียงเล็กน้อย 11 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมักไม่รุนแรง ส่วน
ใหญ่เกิดกับระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ อาเจียน บิลลิรูบินในเลือดเพ่ิมขึ้น 

เน่ืองจากยา fusidic acid มีโครงสร้างทางเคมี กลไกการออกฤทธ์ิ และกลไกการดื้อยา
แตกต่างจากยาในกลุ่ม beta-lactams จึงไม่มีการด้ือยาข้ามกันระหว่างยา fusidic acid และยาใน
กลุ่ม beta-lactams ทําให้สามารถใช้ยาน้ีเพ่ือรักษาการติดเช้ือที่ด้ือยากลุ่ม beta-lactams ได้ 
fusidic acid เป็นยาที่ใช้ทั่วไปในทวีปยุโรป ออสเตรเลีย และเอเชีย แต่ยังไม่ได้รับการขึ้นทะเบียนยา
ในประเทศสหรัฐอเมริกา ทําให้มีข้อมูลการใช้ยาในทางคลินิกไม่มากนัก แต่หลังจากมีการศึกษาทาง
เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์อย่างจริงจัง ทําให้ทราบพฤติกรรมการออกฤทธ์ิของยามากข้ึน13-

15 โดยพบว่าควรบริหารยาแบบ loading dose ในวันแรกก่อนแล้วจึงตามด้วยขนาดยาปกติ เพ่ือให้
ระดับยาสูงภายในเวลาอันรวดเร็วและออกฤทธ์ิยับย้ังเช้ือได้เร็วขึ้น ลดการเพ่ิมจํานวนเช้ือในภายหลัง 
ปัจจุบันยา fusidic acid อยู่ในระหว่างการศึกษาผลการใช้ยาแบบ loading dose และผลลัพธ์ทาง
คลินิกในการรักษาการติดเช้ือ เช่น การติดเช้ือบริเวณผิวหนังและเน้ือเย่ืออ่อน7 เพ่ือขึ้นทะเบียนยาใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาต่อไป  

จากรายงานความไวของเช้ือ MRSA ในรพ.สงขลานครินทร์ที่ผ่านมา พบว่าเช้ือยังคงมีความไว
ค่อนข้างสูงต่อยา fusidic acid  และนอกจากน้ัน fusidic acid ยังเป็นยาในรูปแบบรับประทาน มี
ระดับยาที่กระดูกสูงประมาณร้อยละ 50-9016 จึงมักใช้ในการรักษาการติดเช้ือ MRSA ที่กระดูกและ
ข้อในผู้ป่วยที่อาการดีขึ้นและไม่จําเป็นต้องนอนโรงพยาบาล แต่เน่ืองจากข้อมูลการใช้ยาเพียงชนิด
เดียวยังจํากัดอยู่ที่การติดเช้ือบริเวณผิวหนังและเนื้อเย่ืออ่อน ในขณะท่ีข้อมูลทางคลินิกส่วนใหญ่ยัง
เป็นการใช้ยาแบบ combination therapy อยู่ ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงทดสอบทั้งยา fusidic acid เด่ียว
และทดสอบร่วมกับยาอ่ืน เลือกใช้ระดับยาที่ได้จากการใช้ยาขนาด 500 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้งซึ่งเป็น
ขนาดยาที่ใช้ในประเทศไทยมาทดสอบฤทธ์ิของยา โดยอ้างอิงจากการศึกษาระดับยาจากการใช้ยา
ขนาดต่างกัน17  จึงเลือกใช้ความเข้มข้นของยา fusidic acid เท่ากับ 70 μg/ml ทดสอบในงานวิจัยน้ี 

 

• ยา rifampicin 
ยา rifampicin ออกฤทธ์ิยับย้ัง DNA-dependent RNA polymerase มีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือ 

Mycobacterium spp. จึงเป็นยาหลักในการรักษาวัณโรค และยังมีฤทธ์ิต่อแบคทีเรียแกรมบวก 
รวมทั้ง S. aureus ด้วย แต่การรักษาด้วยยา rifampicin เพียงชนิดเดียว ทําให้เกิดการด้ือยาระหว่าง
รักษาได้อย่างรวดเร็ว จําเป็นต้องใช้ยาชนิดน้ีร่วมกับยาต้าน MRSA ชนิดอ่ืนเสมอ เช่น vancomycin, 
fusidic acid เป็นต้น เพ่ือหวังผลการเสริมฤทธ์ิและลดการด้ือยาดังกล่าว 

นอกจากน้ียายังสามารถออกฤทธ์ิได้ดีในสภาวะที่เช้ือสร้าง biofilm จึงมักใช้ร่วมกับยาอ่ืนใน
การรักษาการติดเช้ือที่มีการสอดใส่สายสวนหรือวัสดุเทียม ไม่ว่าจะเป็นการติดเช้ือที่สายสวนหลอด



9 

เลือด ติดเช้ือที่ลิ้นหัวใจเทียม18 รวมทั้งการติดเช้ือที่กระดูกและข้อ16 เน่ืองจากยาสามารถเข้าสู่กระดูก
ได้ดีมาก และตรวจพบระดับยาที่กระดูกแม้ไม่พบระดับยาในเลือดก็ตาม16, 19 โดยส่วนใหญ่ขนาดยา
เป็น 600-900 มิลลิกรัมต่อวัน16, 20 ซึ่งการศึกษาระดับยาในผู้ป่วยวัณโรคที่ใช้ยาขนาด 600 มิลลิกรัม
ต่อวัน พบว่าระดับยาในเลือดที่ steady state ประมาณ 2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร21 และมีผู้ร่วม
การศึกษาบางรายท่ีพบระดับยาตํ่ากว่า 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร งานวิจัยน้ีจึงเลือกใช้ความเข้มข้นของ
ยา rifampicin เท่ากับ 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรในการทดสอบ 

การศึกษา Pushkin R และคณะ22 ศึกษาผลของการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา 
rifampicin ในการรักษาการติดเช้ือที่ข้อเทียม แต่กลับพบอันตรกิริยาระหว่างยา ทําให้ระดับยา 
fusidic acid ตํ่าลงมากจนต้องยุติการศึกษาเน่ืองจากอาจส่งผลต่อผลการรักษาการติดเช้ือได้  

 

• ยา cotrimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole) 
ยา cotrimoxazole เป็นยาผสมที่ประกอบด้วยยา 2 ชนิดในสัดส่วนคงที่ คือ ยา 

trimethoprim (TMP) 1 ส่วน และ sulfamethoxazole (SMX) 5 ส่วน แต่ระดับยาในเลือดน้ันจะ
เป็นสัดส่วนต่างกัน คือ TMP 1 ส่วน และ SMX 19 ส่วน ดังน้ันการทดสอบฤทธ์ิของยาทั้งคู่จึงต้อง
เตรียมความเข้มข้นของยาในสัดส่วนของระดับยาในเลือดเสมอ 

ยา SMX ออกฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ dihydropteroate synthetase (DHPS) ส่วน TMP ออก
ฤทธ์ิยับย้ังเอนไซม์ dihydrofolate reductase (DHFR) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ทําหน้าที่ต่อเน่ืองกันในการ
สังเคราะห์ tetrahydrofolate ซึ่งเป็น metabolically active cofactor ในการสังเคราะห์ purines, 
thymidine และ DNA ดังน้ันการใช้ยาร่วมกันจึงเสริมฤทธ์ิกัน ยาทั้งคู่มีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือแบคทีเรีย
ทั้งแกรมบวกและแกรมลบ รวมทั้ง S. aureus ทั้งที่ไวและด้ือต่อยา methicillin ได้ โดยส่วนใหญ่ถ้า
เป็นเช้ือ MRSA ในต่างประเทศมักต้องเป็น community-acquired methicillin-resistant S. 
aureus (CA-MRSA) จึงจะยังคงไวต่อยา ในขณะที่ประเทศไทยมีรายงานของ CA-MRSA น้อยมาก จึง
ถือว่า MRSA ที่พบเป็น hospital-acquired methicillin-resistant S. aureus (HA-MRSA) ซึ่งมัก
ด้ือต่อยา cotrimoxazole แต่ข้อมูลภาพรวมของประเทศไทยในปี พ.ศ. 2556 และของโรงพยาบาล
พระมงกุฏเกล้าในปี พ.ศ. 2556-2557 พบว่าเช้ือ MRSA ไวต่อยา cotrimoxazole เท่ากับร้อยละ 
76.4 และ 95 ตามลําดับ ซึ่งถือว่ามีความไวค่อนข้างดี ประกอบกับเป็นยาที่มีฤทธ์ิฆ่าเช้ือ MRSA ทั้ง 
CA-MRSA และ HA-MRSA ได้เร็วไม่แตกต่างกัน23 ยาถูกดูดซึมได้ดี ทําให้ระดับยาในเลือดของยา
รูปแบบรับประทานและรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดดําใกล้เคียงกัน ยามีราคาถูก จึงเป็นยาที่น่าสนใจใน
การนํามาใช้รักษาการติดเช้ือ MRSA เช่นเดียวกัน 

ยา TMP/SMX รับประทานในขนาด 160/800 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง จะมีระดับยา TMP 
และ SMX ในเลือดที่ steady state เท่ากับ 1.72 และ 68 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ24 และ
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การใช้ยา TMP ขนาด 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ร่วมกับ SMX 25 มิลลิกรัม ทุก 8 ช่ัวโมง รักษา 
Pneumocystis jirovecii pneumonia พบว่ามีระดับยา TMP และยา SMX เท่ากับ 5.0±1.4 และ 
157 ± 52 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรระดับ ตามลําดับ25 

ยา TMP/SMX มีความสามารถในการกระจายไปบริเวณกระดูกได้ต่างกัน โดยอัตราส่วน
ระหว่างระดับยาในกระดูกและในเลือดของยาทั้งคู่เท่ากับ 50 และ 15 ตามลําดับ แสดงให้เห็นว่า ยา 
TMP มีระดับยาในกระดูกประมาณครึ่งหน่ึงของระดับยาในเลือด ในขณะที่ SMX มีระดับยาเพียงร้อย
ละ 15 เมื่อเทียบกับระดับยาในเลือด ซึ่งไม่เป็นไปตามสัดส่วนของยาในหลอดทดลอง จึงเป็นสิ่งที่ต้อง
ระมัดระวังในการใช้ยาทางคลินิกด้วย 

ปัจจุบันมีการให้ยา TMP/SMX รักษาการติดเช้ือบริเวณผิวหนังและเนื้อเย่ืออ่อนจากเช้ือ 
MRSA โดยเฉพาะ CA-MRSA มากขึ้น26 รวมทั้งการรักษาการติดเช้ือที่กระดูกเรื้อรังเช่นกัน16 ซึ่งให้ผล
รักษาค่อนข้างดี โดยมีคําแนะนําเก่ียวกับขนาดที่หลากหลาย ไม่ว่าจะเป็นขนาดยาคงที่ คือ 160/800 
มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง16, 20 หรือคํานวณตามนํ้าหนักตัวโดยให้มียา TMP ในขนาด 3.5-5 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม วันละ 2 ครั้ง20 หรือให้มียา TMP (รูปแบบรับประทานหรือฉีดเข้าหลอดเลือดดํา โดยให้
ร่วมกับยา rifampicin 600 มิลลิกรัม/วัน กรณีเป็นการติดเช้ือในกระดูก) ในขนาด 3.5-4 มิลลิกรัม/
กิโลกรัม/ครั้ง แบ่งให้ทุก 8-12 ช่ัวโมง27 ซึ่งการคํานวณขนาดยาตามนํ้าหนักจะได้ขนาดยาที่สูงกว่า
แบบขนาดยาคงที่ ดังน้ันจึงน่าจะมีระดับยาในเลือดสูงกว่าด้วยเช่นกัน ซึ่งจากข้อมูลระดับยาข้างต้น
และความสามารถของยาในการกระจายเข้ากระดูกที่ต่างกันของยา TMP และยา SMX งานวิจัยน้ีจึง
เลือกใช้ความเข้มข้นของยา TMP/SMX เท่ากับ 3/57 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ทดสอบในงานวิจัยน้ี เพ่ือ
ไม่ให้ระดับยา SMX สูงเกินไปจากระดับยาจริง 
 

• ยา ciprofloxacin 
ยา ciprofloxacin เป็นยาในกลุ่ม fluoroquinolones ออกฤทธ์ิรบกวนการสร้าง DNA ของ

เช้ือแบคทีเรีย โดยยับย้ังการทํางานของเอนไซม์ DNA gyrase และ topoisomerase IV ซึ่งในเช้ือ
แบคทีเรียแกรมบวกออกฤทธ์ิที่เอนไซม์ topoisomerase IV เป็นหลักต่างจากแบคทีเรียแกรมลบ  
นอกจากฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือ S. aureus แล้วยายังมีฤทธ์ิต่อเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ ทั้งเช้ือ 
Enterobacteriaceae และ P. aeruginosa ได้อีกด้วย ยาถูกดูดซึมดี  มีชีวปริมาณออกฤทธ์ิ 
(bioavailability) ร้อยละ 60-80 ระดับยาในเลือดขึ้นกับขนาดยา โดยยารับประทานขนาด 500 
มิลลิกรัม จะมีระดับยาสูงสุดอยู่ในช่วง 2-2.9 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และเพ่ิมเป็น 2.6-3.4 ไมโครกรัม/
มิลลิลิตร เมื่อเพ่ิมขนาดยาเป็น 750 มิลลิกรัม28 

ข้อมูลความไวของเชื้อ MRSA ในประเทศไทย ในปี พ.ศ. 2559 พบว่าไวต่อยา 
ciprofloxacin ร้อยละ 15.9 29 จึงไม่ใช่เป็นยาลําดับแรกๆ สําหรับการรักษาการติดเช้ือ MRSA แต่
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อาจมีประโยชน์ในกรณีที่มีการติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ เช่น P. aeruginosa ที่ไวต่อยา 

ciprofloxacin ร่วมกับการติดเช้ือ MRSA โดยเฉพาะอย่างย่ิงหากทดสอบแล้วพบว่าการใช้ยาร่วมกัน
ช่วยเสริมฤทธ์ิในการรักษา ก็อาจใช้พิจารณาเลือกใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา ciprofloxacin ใน
การรักษาได้ ซึ่งปัจจุบันมีข้อมูลการใช้ยา ciprofloxacin รูปแบบรับประทานสําหรับรักษาการติดเช้ือ
ที่กระดูกเรื้อรังอยู่พอสมควร16 แต่อาจต้องเฝ้าระวังการด้ือยาร่วมด้วย20 นอกจากน้ียังมีรายงานการใช้
ยา ofloxacin ร่วมกับยา rifampicin ในการรักษาการติดเช้ือจากการใส่วัสดุเทียมทางออร์โธปิดิกส์ 
ซึ่งให้ผลการรักษาใกล้เคียงกับการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับ rifampicin ยกเว้นการกลับเป็นซ้ํามาก
ขึ้น 2 รายในกลุ่มที่รักษาด้วยยา ofloxacin ร่วมกับยา rifampicin30 
 สําหรับขนาดยา ciprofloxacin ที่มีข้อมูลในการรักษาการติดเช้ือที่กระดูกเรื้อรัง คือ 
รับประทาน 500-750 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง โดยยาสามารถผ่านเข้าสู่กระดูกได้ประมาณร้อยละ 30-
60 เมื่อเทียบกับระดับยาในเลือด ซึ่งระดับยาในเลือดของการรับประทานยา ciprofloxacin 750 
มิลลิกรัม วันละ 2 คร้ัง อยู่ในช่วง 0.9-6 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร16 ดังน้ันในงานวิจัยน้ีจึงกําหนดความ
เข้มข้นของยา ciprofloxacin เท่ากับ 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งสะท้อนระดับยาในเลือดของยา 
ciprofloxacin 
 

• ยา clindamycin 
ยา clindamycin เป็นยาในกลุ่ม lincosamide มีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมบวก 

เช่น Staphylococcus spp. และ Streptococcus spp. เป็นต้น รวมทั้งแบคทีเรียที่ไม่ใช้ออกซิเจน 
(anaerobe) บางชนิด โดยออกฤทธ์ิยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีนในกระบวนการ transpeptidation 
โดยจับกับ 50S ribosome ซึ่งเช่ือว่ากลไกดังกล่าวช่วยลดการสร้าง toxin ที่สร้างจากแบคทีเรียแกรม
บวกได้ ยา clindamycin จึงมีประโยชน์ในการรักษาการติดเช้ือบริเวณผิวหนังและเนื้อเย่ืออ่อนเป็น
อย่างมาก แต่การทดสอบความไวของเช้ือจําเป็นต้องทําการทดสอบการเหน่ียวนําการด้ือยาจากยา 
erythromycin หรือที่เรียกว่า D-test เสมอ เพ่ือป้องกันการด้ือยาระหว่างการรักษา 

เช้ือ S. aureus ที่ยังไวต่อยา clindamycin ประกอบด้วยเช้ือ MSSA และเช้ือ CA-MRSA 
สําหรับเช้ือ HA-MRSA มีเพียงส่วนน้อยเท่าน้ันที่ไวต่อยา ซึ่งในประเทศไทย พบว่าเช้ือ MRSA ไวต่อยา 
clindamycin เพียงร้อยละ 15 เท่าน้ัน29 

ยา clindamycin ในรูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดดําขนาด 300 และ 600 มิลลิกรัม จะให้
ระดับยาในเลือดสูงสุดเท่ากับ 2.6-26 และ 6-29 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดับ31 ยาในรูปแบบ
รับประทานมีการดูดซึมสูงถึงร้อยละ 90 ยาสามารถผ่านเข้าสู่กระดูกได้ประมาณร้อยละ 30-70 ของ
ระดับยาในเลือด16, 32 ในกรณีที่มีการติดเช้ือ MRSA บริเวณกระดูก สามารถใช้ยาในรูปแบบ
รับประทาน ขนาด 600 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง27 ซึ่งการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์พบว่าระดับยา
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ตํ่าสุดของการใช้ยาขนาดรักษาจะอยู่ในช่วง 1-2 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร32, 33 ดังน้ันในงานวิจัยน้ีจึง
กําหนดความเข้มข้นของยา clindamycin เท่ากับ 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
 

• ยา doxycycline 
เป็นยาในกลุ่ม tetracycline รุ่นที่ 2 ออกฤทธ์ิยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีนที่ตําแหน่ง 30S 

ribosomal subunit ยา doxycycline มีฤทธ์ิครอบคลุมเช้ือแบคทีเรียแกรมบวก แกรมลบหลายชนิด 
แต่ปัจจุบันมีการด้ือยาค่อนข้างมาก จึงไม่ค่อยมีบทบาทในทางคลินิกมากนัก แต่ยังมีการใช้ในการ
รักษาการติดเช้ือบางชนิด เช่น Leptospira spp. และ rickettsia เน่ืองจากยา doxycycline ยังมี
ประสิทธิภาพในการรักษาที่ดี 

ข้อมูลความไวของเช้ือ MRSA ในประเทศไทย พ.ศ. 2559 พบว่าไวต่อยา tetracycline ร้อย
ละ 26.4 จึงไม่ใช้ doxycycline เป็นยาตัวเลือกแรก แต่เน่ืองจากเป็นยารับประทานที่มีราคาถูก จึง
เป็นตัวเลือกที่น่าสนใจในการนํามาทดสอบฤทธ์ิต่อเช้ือ MRSA โดยเฉพาะอย่างย่ิงเมื่อใช้ร่วมกับยา 
fusidic acid ประกอบกับปัจจุบันข้อมูลการใช้ยา doxycycline ในการรักษาการติดเช้ือที่กระดูกและ
ข้อยังมีจํากัด เน่ืองจากส่วนใหญ่ใช้ยา minocycline ในการรักษามากกว่า แต่รพ.สงขลานครินทร์ไม่มี
ยา minocycline งานวิจัยน้ีจึงทดสอบยา doxycycline แทนเพ่ือให้มีข้อมูล in vitro ก่อนการ
นําไปใช้ทางคลินิก อย่างไรก็ตามมีการนํายา doxycycline มาใช้ในการรักษาการติดเช้ือ MRSA ซึ่ง
ส่วนใหญ่เป็นการติดเช้ือบริเวณผิวหนัง34 

ยาจับโปรตีนร้อยละ 80-93 ยาสามารถผ่านเข้าสู่กระดูกที่มีการติดเช้ือได้เกือบร้อยละ 90 
ของระดับยาในเลือด16 ยา doxycycline รูปแบบรับประทานในขนาด 200 มิลลิกรัม ให้ระดับยา
สูงสุดในเลือดเฉลี่ย 2.6 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และลดลงเหลือ 1.45 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ใน 24 
ช่ัวโมง35 ในงานวิจัยน้ีจึงกําหนดความเข้มข้นของยา doxycycline เท่ากับ 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
เพ่ือจะได้ทดสอบฤทธ์ิของยาในความเข้มข้นที่ตํ่าก่อน 
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นิยามศพัท ์

- Methicillin-resistant Staphylococus aureus (MRSA): เช้ือ S. aureus ที่ด้ือต่อยา 
cefoxitin เมื่อทดสอบด้วยวิธี disk diffusion ตามมาตรฐานที่ CLSI ฉบับปี ค.ศ. 2013 
กําหนด 

- Monotherapy: การใช้ยา fusidic acid เพียงชนิดเดียวในการทดสอบความสามารถในการ
ลดจํานวนเช้ือ หรือใช้สําหรับรักษาการติดเช้ือ  

- Combination therapy: การใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยาชนิดอ่ืน ได้แก่ ยา 
clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ 
rifampicin ในการทดสอบความสามารถในการลดจํานวนเช้ือ หรือใช้รักษาการติดเช้ือ  

- High inoculum: ปริมาณเช้ือ MRSA ที่เกินกว่า 105-106 cfu/ml ในการศึกษานี้กําหนด
ปริมาณเช้ือไว้ที่ 108 cfu/ml 

- Minimal inhibitory concentration (MIC): ความเข้มข้นที่ตํ่าที่สุดของยาที่สามารถ
ยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA จากการสังเกตด้วยตาเปล่า (หน่วยเป็น μg/ml)  
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วิธีการทดลอง 
 

รูปแบบการวิจัย 
 งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษาแบบ In vitro 
ขอบเขตการวิจัย  

งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษาแบบ In vitro โดยมีขอบเขตการวิจัย ดังน้ี 
1. การคัดเลือกเช้ือ MRSA  
2. การทดสอบความไวของเช้ือต่อยา fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, 

doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin ด้วยวิธี 
broth microdilution 

3. การทดสอบผลของ inoculums ต่อความไวของเช้ือต่อยา 
4. การทดสอบการออกฤทธ์ิของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill  
5. การทดสอบการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ 

combination therapy ด้วยวิธี checkerboard และวิธี time-kill  
6. การทดสอบผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา 

fusidic acid แบบ combination therapy ด้วยวิธี checkerboard และวิธี time-
kill  

 
วิธีดําเนินการ 

1. การคัดเลือกเช้ือ MRSA 
คัดเลือกเช้ือ MRSA ที่แยกได้จากผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ 

ต้ังแต่เดือนเมษายน พ.ศ. 2556 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2557 ที่มีการเก็บเช้ือโดยการแช่แข็งอยู่ใน
ห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ โดยจากข้อมูลรายงานผลความไวของ
โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ที่ผ่านมา คาดว่าเช้ือมีความไวต่อยา fusidic acid ค่อนข้างมาก จึงขอ
ตัวอย่างเช้ือ MRSA จากรพ.พระมงกุฎเกล้าจํานวน 1 ตัวอย่าง เพ่ือให้มีตัวอย่างเช้ือ MRSA ที่ด้ือยา 
fusidic acid มาทดสอบร่วมด้วย  

 
2. การทดสอบความไวของเชือ้ต่อยา (Antimicrobial susceptibility testing) 

- นําเช้ือ MRSA ทั้งหมดที่เข้าเกณฑ์ในการคดัเลือก มาทําการทดสอบ 

- เตรียมสารละลายเช้ือ MRSA ให้มีปริมาณเช้ือเท่ากับ 0.5 McFarland standard 
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- ทดสอบหาค่า MIC ของเช้ือต่อยา fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, 
doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin โดยใช้วิธี broth 
microdilution  โดยใช้เช้ือ Staphylococcus aureus ATCC ® 29213 เป็นมาตรฐาน 
(quality control) ตามคําแนะนําของ Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) ฉบับปี ค.ศ. 2013  

- แปลผลความไวของเช้ือต่อยาจากค่า MIC ที่ได้โดยใช้เกณฑ์จุดตัดความไว (susceptible 
breakpoint) ของเช้ือ S. aureus ตามคําแนะนําของ European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ฉบับปี ค.ศ. 2013 สําหรับยา fusidic 
acid และ Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ฉบับปี ค.ศ. 2013 
สําหรับยา clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/ 
sulfamethoxazole และ rifampicin ตามตารางที่ 1 

- ทําการทดสอบซ้ํา ทั้งหมด 3 ครั้ง เพ่ือหาค่าเฉล่ีย 

- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็นค่า MIC ตํ่าสุด, MIC สูงสุด, MIC50, 
MIC90 , ร้อยละความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพแต่ละชนิด 

 

ตารางที่ 1 การแปลผลความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ 

ยา 
MIC breakpoint (μg/ml) 

Susceptible Intermediate Resistant 

Fusidic acid ≤ 1 - > 1 

Clindamycin ≤ 0.5 1-2 ≥ 4 

Ciprofloxacin ≤ 1 2 ≥ 4 

Doxycycline ≤ 4 8 ≥ 16 

Trimethoprim/Sulfamethoxazole ≤ 2/38 - ≥ 4/76 

Rifampicin ≤ 1 2 ≥ 4 

 

3. การทดสอบผลของ inoculums ต่อความไวของเช้ือต่อยา 

- พิจารณาค่า MIC ของยา fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, 
trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin เพ่ือคัดเลือกเช้ือ MRSA ให้มทีั้ง
เช้ือที่ด้ือและไวต่อยาทุกชนิด จํานวน 11 สายพันธ์ุ โดยนําเช้ือ MRSA จากรพ.พระมงกุฏ
เกล้า มาทดสอบร่วมด้วย รวมเป็น 12 สายพันธ์ุ 

- เตรียมสารละลายเช้ือ MRSA ให้มีปริมาณเช้ือประมาณ 108 cfu/ml  



16 

- ทดสอบหาค่า MIC ของเช้ือต่อยา fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, 
doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin โดยใช้วิธี broth 
microdilution  โดยใช้เช้ือ Staphylococcus aureus ATCC ® 29213 เป็นมาตรฐาน 
(quality control) ตามคําแนะนําของ Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) ฉบับปี ค.ศ. 2013 และใช้เช้ือ MRSA ที่ทดสอบด้วยวิธี disk diffusion พบว่าด้ือ
ยา fusidic acid มาทดสอบรว่มด้วย  

- แปลผลความไวของเช้ือต่อยาจากค่า MIC ที่ได้โดยใช้เกณฑ์จุดตัดความไว (susceptible 
breakpoint) ของเช้ือ S. aureus ตามคําแนะนําของ European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ฉบับปี ค.ศ. 2013 สําหรับยา 
fusidic acid และ Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ฉบับปี ค.ศ. 
2013 สําหรับยา clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/ 
sulfamethoxazole และ rifampicin ตามตารางที่ 1 

- ทําการทดสอบซ้ํา ทั้งหมด 3 ครั้ง เพ่ือหาค่าเฉล่ีย 

- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็นค่า MIC ตํ่าสุด, MIC สูงสุด, 
MIC50, MIC90  

 
4. การทดสอบการออกฤทธิ์ของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill 

- นําตัวอย่างเช้ือ MRSA จํานวน 5 สายพันธ์ุที่ทราบค่า MIC แล้ว มาทดสอบการออกฤทธ์ิ
ของยา fusidic acid เด่ียว เพ่ือสังเกตการออกฤทธ์ิของยาในกรณีที่เช้ือมีค่า MIC ต่อยา 
fusidic acid ตํ่ามาก เน่ืองจากกรณีที่เช้ือมีค่า MIC ตํ่ามาก การใช้ยา fusidic acid เด่ียว 
จะมีระดับยาอยู่เหนือค่า MIC หลายเท่าอยู่แล้ว จึงอาจสามารถใช้เป็นยาเด่ียวได้ และ
ให้ผลไม่แตกต่างจากการใช้ยาแบบ combination therapy  

- เตรียมความเข้มข้นของยา fusidic acid ใหม้ีความแตกต่างกัน 5 ความเข้มข้น คือ ความ
เข้มข้นเท่ากับค่า MIC (1x), ความเข้มข้น 4 เท่าของค่า MIC (4x), ความเข้มข้น 10 เทา่
ของค่า MIC (10x), ความเข้มข้น 50 เท่าของค่า MIC (50x) และความเข้มข้น 100 เท่า
ของค่า MIC (100x)   

- เตรียมสารละลายเช้ือ MRSA ให้มีปริมาณเช้ือเท่ากับ 0.5 McFarland standard 

- บรรจุสารละลายยาต้านจุลชีพและสารละลายเช้ือลงใน 6-well plate ดังแสดงในรูปที่ 1  
นําไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง โดยจะนําออกมาสุ่มตัวอย่าง
สารละลายเพ่ือนับจํานวนเช้ือที่เวลา 2, 4, 6, 12 และ 24 ช่ัวโมงตามลําดับ 
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1x 4x 

10x 50x 

100x Control 

 

รูปที่ 1 ตัวอย่างการบรรจุยาในการทดสอบการออกฤทธ์ิของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill  
 

- ก่อนนํา 6-well plate ไป incubate ต้องสุ่มสารละลายออกมาเพ่ือจะได้ทราบปริมาณ
เช้ือเริ่มต้น (0 ช่ัวโมง) ก่อน โดยสุ่มสารละลายประมาณ 50-100  μL เจือจางด้วย
สารละลาย 0.9% NaCl ใหม้ีความเข้มข้นลดลง เช่น ลดลง 10, 100, 1000 เท่า เป็นต้น 
จากน้ันดูดสารละลายที่เจือจางแล้วปริมาณ 5 μL หยดลงบน Mueller-Hinton agar 
(MHA) plate จํานวน 5 หยด โดยเว้นระยะห่างระหว่างแต่ละหยดพอประมาณสําหรับ
การเจริญเติบโตของเช้ือ นํา MHA plate ไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 18 
ช่ัวโมง เมื่อครบเวลา นํา MHA plate ออกมานับจํานวนโคโลนี โดยนําจํานวนโคโลนีของ
ทั้ง 5 หยดมาหาค่าเฉล่ีย จากน้ันนําจํานวนโคโลนีเฉลี่ยมาคูณด้วยจํานวนเท่าของความ
เข้มข้นที่ถูกเจอืจางมา เช่น 10, 100, 1000 เท่า เพ่ือให้ทราบปริมาณเช้ือที่แท้จริง ณ จุด
เวลาน้ันทําให้ทราบปริมาณเช้ือเริ่มต้น (0 ช่ัวโมง)  

- สําหรับ 6-well plate เมื่อ incubate ครบตามเวลาท่ี 2, 4, 6, 12 และ 24 ช่ัวโมง ต้อง
นํา 6-well plate ออกมาจาก incubator เพ่ือสุ่มสารละลายออกมา 50-100 μL เจือ
จางด้วยสารละลาย 0.9% NaCl ให้มีความเข้มข้นลดลง เช่น ลดลง 10, 100, 1000, 
10000 เท่า เป็นต้น โดยอาจเจือจางมากข้ึนตามความขุ่นของสารละลายเช้ือใน 6-well 
plate กล่าวคือเมื่อเวลาผ่านไปสารละลายจะมีความขุ่นมากขึ้น แสดงว่ามีจํานวนเช้ือมาก 
จึงต้องเจือจางสารละลายมากขึ้นกว่าเดิม  

- ดูดสารละลายที่เจือจางแล้วปริมาณ 5 μL หยดลงบน MHA plate จํานวน 5 หยด ให้มี
ระยะห่างระหว่างแต่ละหยดพอประมาณสําหรับการเจริญเติบโตของเช้ือ นํา MHA plate 
ไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 18 ช่ัวโมง เมื่อครบเวลา นํา MHA plate 
ออกมานับจํานวนโคโลนี และคํานวณหาปริมาณเช้ือที่แท้จริง ณ จุดเวลานั้น เช่นเดียวกับ
ขั้นตอนการหาปริมาณเช้ือเริ่มต้น (0 ช่ัวโมง) 

- บันทึกผลและแปลผลตามนิยาม ดังน้ี 
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- Bactericidal activity หมายถึง ความสามารถของยาต้านจุลชีพในการลดจํานวน
เช้ือลงได้อย่างน้อย 3 log10 cfu/ml ที่เวลา 24 ช่ัวโมง เมื่อทดสอบโดยวิธี time-kill 

- Bacteriostatic activity หมายถึง ความสามารถของยาต้านจุลชีพในการลด
จํานวนเช้ือลงได้น้อยกว่า 3 log10 CFU/ml เมื่อทดสอบด้วยวิธี time-kill  

- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็นกราฟแสดงจํานวนเช้ือที่เวลา 0, 2, 
4, 6, 12 และ 24 ช่ัวโมง โดยเปรียบเทียบระหว่างความเข้มข้นของยาที่แตกต่างกัน 

 
5. การทดสอบการเสริมฤทธิใ์นการยับย้ังเชือ้ MRSA ของยา fusidic acid แบบ 

combination therapy  

• ทดสอบด้วยวิธี checkerboard 

- นําเช้ือ MRSA 12 สายพันธ์ุเช่นเดียวกับที่นํามาทดสอบผลของ inoculums ต่อ
ความไวของเช้ือต่อยา มาทําการทดสอบ 

- เตรียมสารละลายเช้ือ MRSA ให้มีปรมิาณเช้ือเท่ากับ 0.5 McFarland standard 

- เตรียมสารละลายยา fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, 
doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin ให้มีช่วง
ของความเข้มข้นครอบคลุมค่า MIC ที่ทราบจากการทดสอบก่อนหน้า 

-  จากน้ันเจือจางให้มีความเข้มข้นลดลงครั้งละ 2 เท่า (two-fold serial 
dilution)  

- บรรจุสารละลายยาต้านจุลชีพและสารละลายเช้ือลงใน 96-well plate ดังแสดง
ในรูปที ่2 
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ความเข้มข้นของยา B (x MIC)

 64 32 16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.062 0.031 

 
คอลัมน์
แถว 

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

คว
าม

เข้
มข

้นข
อง

ยา
 F

A 
(x 

M
IC

) 8 A      

4 B      

2 C      

1 D      

0.5 E      

0.25 F      

0.125 G      

0.0625 H      

 
 

  
 

ความเข้มข้นของยา FA หรือ ยา B (x MIC) 

 
 

64 32 16 8 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.062 0.031 

 
คอลัมน์ 
แถว 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

สา
ยพั

นธ
ุ์เช

ื้อ 
M

RS
A 

ที่ท
ดส

อบ
 สายพันธุ์ 1 A             

สายพันธุ์ 2 B             

สายพันธุ์ 3 C             

สายพันธุ์ 4 D             

สายพันธุ์ 5 E             

สายพันธุ์ 6 F             

Quality control G             

Neg Ctr H             

หมายเหตุ ยา B เปน็ตัวแทนของยา clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole หรือ 
rifampicin โดยยาแต่ละชนิดจะนํามาทดสอบคู่กับยา fusidic acid  

 

รูปที่ 2 ตัวอย่างการบรรจุยาต้านจุลชีพในการทดสอบการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA โดยแยก 
plate ที่ใช้หาค่า MIC (รูปลา่ง) ออกจาก plate ที่ใช้ทดสอบการเสริมฤทธ์ิ (รูปบน) 

 

- นําไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นระยะเวลา 18 ช่ัวโมง เมื่อครบระยะเวลา 
นํา 96-well plate ออกมาเพ่ืออ่านผล 

- ความเข้มข้นทีตํ่่าที่สุดที่สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือได้ เมื่อใช้ยา 
fusidic acid monotherapy ถือเป็นค่า MIC ของยา fusidic acid หรือเมื่อใช้
ยา fusidic acid แบบ combination therapy ถือว่าเป็นค่า MIC ของยา 
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fusidic acid แบบ combination therapy คํานวณหาค่า fractional 
inhibitory concentration index (FICI) ดังสูตร 

FIC = ( Xy / X ) + (Yx / Y) 
X คือ ค่า MIC ของยา fusidic acid 
Y คือ ค่า MIC ของยา clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline 

trimethoprim/sulfamethoxazole หรือ rifampicin 
Xy คือ ค่า MIC ของยา fusidic acid เม่ือใช้ร่วมกับยา clindamycin, 

ciprofloxacin, doxycycline trimethoprim/sulfamethoxazole หรือ 
rifampicin  

Yx คือ ค่า MIC ของ clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline 
trimethoprim/sulfamethoxazole หรือ rifampicin เม่ือใช้ร่วมกับยา 
fusidic acid 

- แปลผลการเสริมฤทธ์ิจากค่า FIC ที่คํานวณได้ ตามตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 2 การแปลผลการเสริมฤทธ์ิ 

FICI การแปลผล

≤0.5 Synergism 

> 0.5 – 1.0 Additive 

> 1.0 - < 4.0 Indifferent

≥4.0 Antagonism 
 

- ทําการทดสอบซ้ําตามขั้นตอนข้างต้น จํานวน 3 ครั้ง เพ่ือหาค่าเฉล่ีย 

- หากมีคู่ยาที่ใหผ้ลว่าเสริมฤทธ์ิกับยา fusidic acid พิจารณาทดสอบด้วยวิธี 
time-kill ต่อ โดยกําหนดความเข้มข้นของยาตามผลการทดสอบด้วยวิธี 
checkerboard 

- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็นคู่ยาที่ให้ผล synergism, 
additive, indifferent และ antagonism เมื่อใช้ร่วมกับ fusidic acid 

 

• ทดสอบด้วยวิธี time-kill 

- นําเช้ือ MRSA สายพันธ์ุที่ให้ผลเสริมฤทธ์ิ (synergism) จากการทดสอบด้วยวิธี 
checkerboard มาทําการทดสอบ 

- เตรียมสารละลายเช้ือ MRSA ให้มีปริมาณเช้ือเท่ากับ 0.5 McFarland standard 

- เตรียมความเข้มข้นของยาตามระดับยาในเลือดของยาแต่ละชนิด ดังน้ี 
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- fusidic acid 70 μg/ml 

- clindamycin 1 μg/ml 

- ciprofloxacin 1 μg/ml 

- doxycycline 1 μg/ml  

- trimethoprim 3 μg/ml /sulfamethoxazole 57 μg/ml 

- rifampicin 1 μg/ml 

- บรรจุสารละลายยาต้านจุลชีพและสารละลายเช้ือลงใน 6-well plate ดังแสดง
ในรูปที่ 3 นําไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง โดยจะนํา
ออกมาสุ่มตัวอย่างสารละลายเพ่ือนับจํานวนเช้ือที่เวลา 2, 4, 6, 12, 24 และ 48
ช่ัวโมงตามลําดับ โดยในการศึกษานี้ทําการทดสอบต่อเน่ืองจนถึง 48 ช่ัวโมง เพ่ือ
จะได้ทราบการออกฤทธ์ิของยาในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ 

 

ยา FA เด่ียว ยา B เด่ียว 

blank blank 

ยา FA + ยา B Control 

 
รูปท่ี 3 ตัวอย่างการบรรจุยาต้านจุลชีพในการทดสอบการออกฤทธ์ิของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill โดยยา B 
เป็นตัวแทนของยา clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole หรือ 
rifampicin โดยยาแต่ละชนิดจะนํามาทดสอบคู่กับยา fusidic acid 

 

- ก่อนนํา 6-well plate ไป incubate ต้องสุ่มสารละลายออกมาเพ่ือจะได้ทราบ
ปริมาณเช้ือเริ่มต้น (0 ช่ัวโมง) ก่อน โดยสุม่สารละลายประมาณ 50-100  μL 
เจือจางด้วยสารละลาย 0.9% NaCl ให้มีความเข้มข้นลดลง เช่น ลดลง 10, 100, 
1000 เท่า เป็นต้น จากน้ันดูดสารละลายทีเ่จือจางแล้วปริมาณ 5 μL หยดลงบน 
MHA plate จํานวน 5 หยด โดยเว้นระยะห่างระหว่างแต่ละหยดพอประมาณ
สําหรับการเจริญเติบโตของเช้ือ นํา MHA plate ไป incubate ที่อุณหภูม ิ37 
ºC เป็นเวลา 18 ช่ัวโมง เมื่อครบเวลา นํา MHA plate ออกมานับจํานวนโคโลนี 
โดยนําจํานวนโคโลนีของทั้ง 5 หยดมาหาค่าเฉล่ีย จากน้ันนําจํานวนโคโลนีเฉลี่ย
มาคูณด้วยจํานวนเท่าของความเข้มข้นที่ถกูเจือจางมา เช่น 10, 100, 1000 เท่า 
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เพ่ือให้ทราบปริมาณเช้ือที่แทจ้ริง ณ จุดเวลาน้ันทําให้ทราบปริมาณเช้ือเริ่มต้น (0 
ช่ัวโมง)  

- สําหรับ 6-well plate เมื่อ incubate ครบตามเวลาท่ี 2, 4, 6, 12, 24 และ 48 
ช่ัวโมง ต้องนํา 6-well plate ออกมาจาก incubator เพ่ือสุ่มสารละลายออกมา 
50-100 μL เจือจางด้วยสารละลาย 0.9% NaCl ให้มคีวามเข้มข้นลดลง เช่น 
ลดลง 10, 100, 1000, 10000 เท่า เป็นต้น โดยอาจเจือจางมากขึ้นตามความขุ่น
ของสารละลายเช้ือใน 6-well plate กล่าวคือเมื่อเวลาผ่านไปสารละลายจะมี
ความขุ่นมากขึน้ แสดงว่ามีจาํนวนเช้ือมาก จึงต้องเจือจางสารละลายมากขึ้น
กว่าเดิม  

- ดูดสารละลายที่เจือจางแล้วปริมาณ 5 μL หยดลงบน MHA plate จํานวน 5 
หยด ให้มีระยะห่างระหว่างแต่ละหยดพอประมาณสําหรับการเจริญเติบโตของ
เช้ือ นํา MHA plate ไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 ºC เป็นเวลา 18 ช่ัวโมง เมื่อ
ครบเวลา นํา MHA plate ออกมานับจํานวนโคโลนี และคาํนวณหาปริมาณเช้ือที่
แท้จริง ณ จุดเวลานั้น เช่นเดียวกับขั้นตอนการหาปริมาณเช้ือเริ่มต้น (0 ช่ัวโมง) 

- บันทึกผลและแปลผลตามนิยาม ดังน้ี 

- Bactericidal activity หมายถึง ความสามารถของยาต้านจุลชีพใน
การลดจํานวนเช้ือลงได้อย่างน้อย 3 log10 cfu/ml ที่เวลา 24 ช่ัวโมง 
เมื่อทดสอบโดยวิธี time-kill 

- Bacteriostatic activity หมายถึง ความสามารถของยาต้านจุลชีพ
ในการลดจํานวนเช้ือลงได้น้อยกว่า 3 log10 CFU/ml เมือ่ทดสอบ
ด้วยวิธี time-kill  

- Synergism: การใช้ยาต้านจุลชีพร่วมกันสองชนิดแล้วสามารถลด
จํานวนเช้ือได้มากกว่าหรือเท่ากับ 2 log10 cfu/ml ใน 24 ช่ัวโมง 
เมื่อเทียบกับการใช้ยาต้านจุลชีพที่มีฤทธ์ิสูงสุดเพียงชนิดเดียว 

- Antagonism: การใช้ยาต้านจุลชีพร่วมกันสองชนิดแล้วทําให้
จํานวนเช้ือเพ่ิมขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 2 log10 cfu/ml ใน 24 
ช่ัวโมงเมื่อเทียบกับการใช้ยาต้านจุลชีพเพียงชนิดเดียว 

- Indifferent: การใช้ยาต้านจุลชีพร่วมกันสองชนิดแล้วทําให้จํานวน
เช้ือเพ่ิมขึ้นหรือลดลงน้อยกว่า 2 log10 cfu/ml ใน 24 ช่ัวโมงเมื่อ
เทียบกับการใช้ยาต้านจุลชีพเพียงชนิดเดียว 
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- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็น 

- ตารางการเปลี่ยนแปลงของจํานวนเช้ือ ที่เวลา 2, 4, 6, 12, 24 และ 48 
ช่ัวโมง ว่ามีการเพ่ิมขึ้น เท่าเดิม หรือลดลงจากจํานวนเช้ือที่เวลา 0 ช่ัวโมง 
หน่วยเป็น log10 cfu/ml หากเช้ือมีการเพ่ิมขึ้นจากจํานวนเช้ือที่เวลา 0 
ช่ัวโมง จะแสดงโดยใช้เครื่องหมายบวก (+) และหากเช้ือมกีารลดลงจาก
จํานวนเช้ือที่เวลา 0 ช่ัวโมง จะแสดงโดยใช้เครื่องหมายลบ (-) 

- แปลผลการเสริมฤทธ์ิตามนิยามข้างต้น  
 

6. การทดสอบผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธิ์ในการยับย้ังเชื้อ MRSA ของยา 
fusidic acid แบบ combination therapy  

• ทดสอบด้วยวิธี checkerboard 

- นําเช้ือ MRSA 12 สายพันธ์ุเช่นเดียวกับที่นํามาทดสอบการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ัง
เช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ combination therapy ทดสอบด้วยวิธี 
checkerboard ก่อนหน้า 

- ทําการทดสอบการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ 
combination therapy ด้วยวิธี checkerboard เช่นเดียวกับการทดสอบ
ข้างต้น ยกเว้นการเตรียมสารละลายเช้ือ MRSA คือเตรียมให้มีปริมาณเช้ือ
ประมาณ 108 cfu/ml 

- บันทึกผลและแปลผลตามนิยามของการทดสอบด้วยวิธี checkerboard ข้างต้น 

- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็นคู่ยาที่ให้ผล synergism, 
additive, indifferent และ antagonism เมื่อใช้ร่วมกับ fusidic acid 

• ทดสอบด้วยวิธี time-kill 

- นําเช้ือ MRSA สายพันธ์ุที่ให้ผลเสริมฤทธ์ิ (synergism) จากการทดสอบด้วยวิธี 
checkerboard ก่อนหน้า มาทําการทดสอบ 

- ทําการทดสอบการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ 
combination therapy ด้วยวิธี time-kill เช่นเดียวกับการทดสอบข้างต้น 
ยกเว้นการเตรียมสารละลายเชื้อ MRSA คือเตรียมให้มีปรมิาณเช้ือประมาณ 108 
cfu/ml 

- บันทึกผลและแปลผลตามนิยามของการทดสอบด้วยวิธี Time kill ข้างต้น 
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- การวิเคราะห์ และการรายงานข้อมูล: รายงานผลเป็น 

- ตารางการเปลี่ยนแปลงของจํานวนเช้ือ ที่เวลา 2, 4, 6, 12, 24 และ 48 
ช่ัวโมง ว่ามีการเพ่ิมขึ้น เท่าเดิม หรือลดลงจากจํานวนเช้ือที่เวลา 0 ช่ัวโมง 
หน่วยเป็น log10 cfu/ml หากเช้ือมีการเพ่ิมขึ้นจากจํานวนเช้ือที่เวลา 0 
ช่ัวโมง จะแสดงโดยใช้เครื่องหมายบวก (+) และหากเช้ือมกีารลดลงจาก
จํานวนเช้ือที่เวลา 0 ช่ัวโมง จะแสดงโดยใช้เครื่องหมายลบ (-) 

- แปลผลการเสริมฤทธ์ิตามนิยามข้างต้น 
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ขั้นตอนของแผนการทํางาน 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

  

High inoculums  
(ศึกษาผลของ inoculum)

คัดเลือกเชื้อ MRSA ท่ีแยกได้จากผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในรพ.สงขลานครินทร์ ต้ังแต่เดือนเมษายน 
พ.ศ. 2556 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2557 และติดต่อขอเชื้อ MRSA จากรพ.พระมงกุฎเกล้าจํานวน 1 ตัวอย่าง 

ทดสอบความไวของเชื้อต่อยาโดยการหาค่า MIC ของเชื้อต่อยา fusidic acid, clindamycin, ciprofloxacin, 
doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ rifampicin ด้วยวิธี broth microdilution 

คัดเลือกเชื้อ MRSA ให้มีท้ังเชื้อท่ีด้ือและไวต่อยาทุกชนิด จํานวน 12 สายพันธ์ุ 

ทดสอบการออกฤทธิ์ของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill ในเชื้อ MRSA 5 สายพันธ์ุ 

ทดสอบการเสริมฤทธิ์ของการใช้ยา
fusidic acid แบบ combination 
therapy ด้วยวิธี checkerboard

ทดสอบความไวของเชื้อต่อยา 

Standard inoculum 

ทดสอบการเสริมฤทธิ์ของการใช้ยา
fusidic acid แบบ combination 
therapy ด้วยวิธี checkerboard

ทดสอบการเสริมฤทธิ์ด้วยวิธี time-kill 

กรณีพบผล synergism 
จากการทดสอบด้วยวิธี checkerboard

ทดสอบการเสริมฤทธิ์ด้วยวิธี time-kill 

กรณีพบผล synergism  
จากการทดสอบด้วยวิธี checkerboard
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ผลการวิจัย 
 
จํานวนเช้ือ MRSA แยกตามสิ่งสง่ตรวจ 

เช้ือ MRSA ที่แยกได้จากผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ และถูกเก็บ

รักษาโดยการแช่แข็งในห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ ที่เข้าเกณฑ์การ

คัดเลือกทั้งหมดมีจํานวน 70 ตัวอย่าง โดยแบ่งเป็นเช้ือที่ได้จากสิ่งส่งตรวจท่ีเป็นบริเวณปลอดเช้ือ 

(sterile site) 16 ตัวอย่าง และบริเวณท่ีมีจุลชีพประจําถิ่นอยู่ (non sterile site) 54 ตัวอย่าง และ

ตัวอย่างจากรพ.พระมงกุฎเกล้าจํานวน 1 ตัวอย่าง รวมเป็น 71 ตัวอย่าง พบว่า สิ่งส่งตรวจท่ีพบเช้ือ 

MRSA ส่วนใหญ่ คือ เสมหะ คิดเป็น ร้อยละ 39.4 (ตารางที่ 3) 

ตารางที่ 3 จํานวนเช้ือ MRSA แยกตามสิ่งส่งตรวจ (n = 71) 

สิ่งสง่ตรวจ จํานวนตัวอย่าง (ร้อยละ) 

เลือด 10 (14.1) 

เน้ือเย่ือหรือของเหลวจากการผ่าตัดหรือสายสวน 11 (15.5) 

หนอง 15 (21.1) 

เสมหะ 28 (39.4) 

ปัสสาวะ 3 (4.2) 

อ่ืนๆ 4 (5.6) 

รวม 71 (100) 

 

การทดสอบความไวของเชือ้ต่อยา 

จากการทดสอบความไวของเช้ือโดยการหาค่า Minimum Inhibitory Concentration 
(MIC) ต่อยา fusidic acid, rifampicin, ciprofloxacin, cotrimoxazole, clindamycin และ 
doxycycline ด้วยวิธี broth microdilution  โดยใช้เช้ือ Staphylococcus aureus ATCC ® 
29213 เป็นมาตรฐาน (positive control) ตามคําแนะนําของ Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) ฉบับปี ค.ศ. 2013 รายงานเป็นค่า MIC และร้อยละความไวของเช้ือดัง
แสดงในตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 ผลความไวของเช้ือ MRSA 71 ตัวอย่างต่อยาต้านจุลชีพ 6 ชนิด 

ยาต้านจุลชีพ 
MIC (μg/ml)

ร้อยละความไว (n/N)
MIC50 MIC90 พิสัย

Fusidic acid 0.25 1 0.0625 to 2 91.55 (65/71) 

Clindamycin 1024 2048 <1 to >2048 4.23 (3/71) 

Ciprofloxacin 64 64 0.25-128 2.82 (2/71) 

Doxycycline 8 16 <0.016 to >32 47.89 (34/71) 

Trimethoprim/sulfamethoxazole* 0.0625 2 <0.03125-16 91.55 (65/71) 

Rifampicin  <0.008 1 <0.008 to 16 91.55 (65/71) 
*รายงานโดยใช้ค่า MIC ของยา Trimethoprim (สัดส่วนยา Trimethoprim ต่อยา sulfamethoxazole เท่ากับ 1 : 19) 

หมายเหตุ ค่า MIC ที่ใช้เป็นจุดตัดความไวของยาท่ีนํามาทดสอบ: Fusidic acid; MIC ≤ 1 μg/ml, Ciprofloxacin; MIC ≤ 1 μg/ml, 

Clindamycin; MIC ≤ 0.5 μg/ml, Trimethoprim/sulfamethoxazole; MIC ≤ 2/38 μg/ml, Rifampicin; MIC ≤ 1 μg/ml, 

Doxycycline; MIC ≤ 4 μg/ml 

 

การทดสอบผลของ inoculums ต่อความไวของเช้ือต่อยา 

เมื่อทราบผลความไวของเช้ือ MRSA ทุกสายพันธ์ุแล้ว จึงทดสอบว่าปริมาณความเข้มข้นของ
เช้ือมีผลเปลี่ยนแปลงความไวของเช้ืออย่างไร ก่อนที่จะทําการทดสอบการเสริมฤทธ์ิของการใช้ยา 2 
ชนิดร่วมกันในขั้นตอนถัดไป โดยคัดเลือกเช้ือ มา 11 สายพันธ์ุ ตามการกระจายของค่า MIC โดยนํา
เช้ือที่ด้ือต่อยา fusidic acid 1 สายพันธ์ุ มาทดสอบร่วมด้วย รวมเป็นทั้งหมด 12 สายพันธ์ุ  

ผลการทดสอบ (ตารางที่ 5) พบว่า เมื่อเพ่ิมความเข้มข้นของเช้ือเป็น 108 cfu/ml ส่งผลให้
ค่า MIC ของยาทั้ง 6 ชนิดเพ่ิมขึ้นมาก ไม่ว่าจะเป็นยา fusidic acid, rifampicin และ 
trimethoprim/sulfamethoxazole ที่มีค่า MIC50 และ MIC90 เพ่ิมสูงขึ้นหลายเท่าตัว ทั้งที่เมื่อ
ทดสอบด้วยปริมาณเช้ือตามมาตรฐาน เช้ือมีความไวต่อยาท้ัง 3 ชนิดน้ีมากกว่าร้อยละ 90 
เช่นเดียวกับยา clindamycin, ciprofloxacin, และ doxycycline ที่ค่า MIC ได้รับผลกระทบจาก
ปริมาณของเช้ือเช่นเดียวกัน 
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ตารางที่ 5 ค่า MIC ของยาต้านจุลชีพเมื่อทดสอบด้วยปริมาณเช้ือสูง (inoculum effect)   

Antimicrobial 
agents 

105 CFU/ml 108 CFU/ml 

MIC (μg/ml) MIC (μg/ml) 

MIC50 MIC90 Range MIC50 MIC90 Range

Fusidic acid 0.25 0.5 0.0625 to 2 ≥8 ≥8 0.5 to ≥8

Clindamycin 512 ≥ 512 0.1 to ≥ 512 ≥512 ≥512 0.5 to ≥ 512

Ciprofloxacin 16 128 0.125 to 128 ≥512 ≥512 64 to ≥512

TMP/SMX* 0.125 8 ≤0.031 to 16 ≥64 ≥64 ≥64

Rifampicin ≤0.008 1 ≤0.008 to 2 ≥4096 ≥4096 16.7 to ≥4096

Doxycycline 4 16 ≤0.016 to 16 1024 2048 128 to 4096
TMP/SMX; Trimethoprim/Sulfamethoxazole 

 
การทดสอบการออกฤทธิ์ของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill 

จากการนําเช้ือ 5 สายพันธ์ุที่ทราบค่า MIC แล้ว มาทดสอบฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือ MRSA ด้วยวิธี 
Time-kill โดยใช้ความเข้มข้นของยา fusidic acid แตกต่างกัน 5 ความเข้มข้น แสดงให้เห็นว่าแม้เช้ือ
มีความไวมาก (ค่า MIC ตํ่า) แต่ระดับยาที่ใกล้เคียงกับค่า MIC (1x และ 4x) ไม่เพียงพอในการยับย้ัง
เช้ือได้ เช้ือสามารถเพ่ิมจํานวนได้เมื่อเวลาผ่านไป 12 ช่ัวโมง 

เมื่อเพ่ิมความเข้มข้นของยาให้สูงกว่าค่า MIC ต้ังแต่ 10 เท่า 50 เท่า ไปจนถึง 100 เท่า 
พบว่ายา fusidic acid ทั้ง 3 ความเข้มข้นน้ี มีฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือการเจริญเติบโตของเช้ือได้
ใกล้เคียงกัน โดยเช้ือมีจํานวนลดลงอย่างช้าๆ ในช่วง 12 ช่ัวโมงแรก หลังจากน้ันจึงจะเริ่มเห็นการ
ลดลงของจํานวนเช้ือชัดเจนขึ้น (ประมาณ 1 log10 cfu/ml) และบางสายพันธ์ุพบว่ายาสามารถกําจัด
เช้ือได้ทั้งหมดที่เวลา 24 ช่ัวโมง (bactericidal activity) ดังแสดงในรูปที่ 4 
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trimethoprim/sulfamethoxazole สําหรับยา ciprofloxacin แม้ไม่ให้ผล synergism แต่ก็ไม่มีผล 
antagonism เช่นเดียวกัน โดยให้ผล additive 4 สายพันธ์ุ และ indifferent 8 สายพันธ์ุ ตามลําดับ 
(ตารางที่ 6) โดยผลการทดสอบของเช้ือที่ด้ือต่อยา fusidic acid ให้ผลไม่แตกต่างจากเช้ือที่ไวต่อยา 
fusidic acid จึงรายงานผลร่วมกับเช้ือที่ไวต่อยา fusidic acid 
 
ตารางที่ 6 ผลการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ combination 
therapy ด้วยวิธี checkerboard 

ยา Fusidic acid 
ทดสอบร่วมกับยา 

ผล (จํานวนสายพันธ์ุ)

Synergism Additive Indifferent Antagonism 

Clindamycin 2 5 5 0 

Ciprofloxacin 0 4 8 0 

Doxycycline 6 2 4 0 

TMP/SMX 2 4 4 2 

Rifampicin 4 0 8 0 
TMP/SMX; Trimethoprim/Sulfamethoxazole 

 

• ทดสอบด้วยวิธี Time kill 
ทดสอบการเสริมฤทธ์ิด้วยวิธี Time kill ในเช้ือที่พบการเสริมฤทธ์ิจากการทดสอบด้วยวิธี 

checkerboard โดยทดสอบยา fusidic acid ร่วมกับยา clindamycin 2 สายพันธ์ุ, ร่วมกับยา 
trimethoprim/sulfamethoxazole 2 สายพันธ์ุ, ร่วมกับยา doxycycline 6 สายพันธ์ุ, rifampicin 
3 สายพันธ์ุ ให้ผลการทดสอบดังแสดงในตารางที่ 7 
 
ตารางที่ 7 ผลการเสริมฤทธิใ์นการยับย้ังเชื้อ MRSA ของยา fusidic acid แบบ combination 
therapy ด้วยวิธี Time kill 
 

เชื้อ ยาท่ีทดสอบ 

จํานวนเชื้อเร่ิมต้น  
(log10 cfu/ml) 

จํานวนเชื้อท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา* (log10 cfu/ml) 
หมายเหตุ 

0 hr  2 hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr 48 hr 

1G 

FA 5 +0.4 +0.1 +1 +1.3 +0.3 -5.0 

CLI 5 -0.1 -0.2 0 +0.9 +2.1 +5.9 

FA+CLI 5 +0.1 -0.2 +1 +1.3 +1.3 -5.0 Indifferent

Control 5 +0.4 +1.2 +3.3 +4 +4 +6.3 
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เชื้อ ยาท่ีทดสอบ 

จํานวนเชื้อเร่ิมต้น  
(log10 cfu/ml) 

จํานวนเชื้อท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา* (log10 cfu/ml) 
หมายเหตุ 

0 hr  2 hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr 48 hr 

8F 

FA 5 +0.2 +0.1 -0.3 -0.4 -0.7 -0.7 

CLI 5 +0.1 +0.7 +2.5 +3.9 +5 +6 

FA+CLI 5 +0.4 -0.1 0 +0.8 +0.3 +0.3 Indifferent

Control 5 +1.0 +1.9 +3.2 +4 +4.7 +6.3 

1C 

FA 5.3 0 +0.3 +1 +1 -5.3 -5.3 Bactericidal

DOX 5.3 +1 +2 +2.5 +3.7 +5 +5.3 

FA+DOX 5.3 +1 +1 0 +1 -5.3 -5.3 
Bactericidal
Indifferent 

Control 5.3 +1 +2.6 +3.3 +4.2 +5.7 +5 

1G 

FA 6.3 0 0.3 0 0 -6.3 -6.3 Bactericidal

DOX 6.3 0 +1.5 +1.3 +2 +3.7 +4.1 

FA+DOX 6.3 -0.7 0 0 0 -1 -6.3 Antagonism

Control 6.3 0 +1.6 +2.1 +3.3 +3.7 +4.2 

2G 

FA 6.3 -0.7 -0.7 -1 -1 -1.7 -6.3 

DOX 6.3 +0 +1 +1 +1 +3 +3.3 

FA+DOX 6.3 -1 -0.7 0 0 -1.0 -6.3 Indifferent

Control 6.3 -0.7 +1 1.5 2.3 3.6 4.1 

8F 

FA 6.3 0 0 0 -1 -6.3 -6.3 Bactericidal

DOX 6.3 -0.7 +1 +1.3 +2.5 +3.6 +3.8 

FA+DOX 6.3 0 0 0 0 0 -6.3 Antagonism

Control 6.3 0 +2 +2.4 +3.4 +3.7 +4.1 

8G 

FA 6.3 -1 0 0 0 0 -6.3 

DOX 6.3 0 +0.3 +0.6 +2.3 +3.4 +3.8 

FA+DOX 6.3 -1 0 -1.5 -1 0 -6.3 Indifferent

Control 6.3 0 +1 +1.6 +2.8 +4.8 +3.6 

8H 

FA 6.3 0 0 0 0 -6.3 -6.3 Bactericidal

DOX 6.3 0 0 0 +2 +3 +3 

FA+DOX 6.3 0 0 0 0 0 -6.3 Antagonism

Control 6.3 -0.7 +1.5 +2.1 +3.2 +3.5 +3.8 

6A 
FA 5.3 +1 0 +1 0 +1 -1.0 

TMP/SMX 5.3 +1 +1 +1.7 +1.7 +2 -5.3 
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เชื้อ ยาท่ีทดสอบ 

จํานวนเชื้อเร่ิมต้น  
(log10 cfu/ml) 

จํานวนเชื้อท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา* (log10 cfu/ml) 
หมายเหตุ 

0 hr  2 hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr 48 hr 

FA+TMP/SMX 5.3 0 0 0 0 +1 -1.0 Indifferent

Control 5.3 +1 +1 +4 +5 +5.5 +5.7 

8F 

FA 6.8 -1.5 -1.6 -1.1 -1.4 -1.5 -1.5 

TMP/SMX 6.8 -0.9 +0.1 -0.3 +0.1 -0.2 +0.1 

FA+TMP/SMX 6.8 -1.4 -1.8 -1.8 -1.5 -1.5 -0.5 Indifferent

Control 6.8 0 +1.2 +1.7 +2.2 +2.9 +4.5 

1G 

FA 6.3 -1 0 0 -1 -1 -6.3 

RIF 6.3 -1.0 -1.0 0 0 0 +3.3 

FA+RIF 6.3 0 0 0 0 -6.3 -6.3 
Bactericidal
Synergism 

Control 6.3 0 +1.6 +2 +3.1 +3.6 +3.9 

8G 

FA 5.6 +0.7 +0.7 +0.7 -0.3 -5.6 -5.6 Bactericidal

RIF 5.6 +0.7 +0.7 +0.7 +2.7 +3.7 +3.7 

FA+RIF 5.6 -0.3 +0.7 0 -0.3 -0.3 -5.6 Antagonism

Control 5.6 0 +2.2 +2.4 +3.5 +5.4 +4.3 

8H 

FA 6.3 0 0 0 -0.4 -1 -6.3 

RIF 6.3 0 +0.3 +0.3 0 -0.5 -0.7 

FA+RIF 6.3 -1.0 +0.7 0 0 0 -6.3 Indifferent

Control 6.3 0 +1.3 +1.8 +3.5 +3.7 +3.9 
CIP; Ciprofloxacin, CLI; Clindamycin, DOX; Doxycycline, FA; Fusidic acid, RIF; Rifampicin, TMP/SMX; 
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 
* หากเชื้อมีการเพ่ิมขึ้นจากจํานวนเช้ือที่เวลา 0 ชั่วโมง จะแสดงโดยใช้เคร่ืองหมายบวก (+) และหากเชื้อมีการลดลงจากจํานวนเชื้อที่
เวลา 0 ชั่วโมง จะแสดงโดยใช้เคร่ืองหมายลบ (-) 
หมายเหตุ การอ่านผล Bactericidal activity, Synergism, Antagonism, Indifferent อ่านผลที่ 24 ชั่วโมง 

 
การทดสอบผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธิ์ในการยับย้ังเชื้อ MRSA ของยา fusidic acid 
แบบ combination therapy 

• ทดสอบด้วยวิธี checkerboard 
การทดสอบผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic 

acid แบบ combination therapy ทําการทดสอบในเช้ือสายพันธ์ุที่ทราบการเสริมฤทธ์ิจากการ
ทดสอบก่อนหน้า จํานวน 12 สายพันธ์ุ โดยเพ่ิมความเข้มข้นของเช้ือเป็น 108 cfu/ml ผลการทดสอบ
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พบว่าคู่ยา fusidic acid และ doxycycline ให้ผลดีที่สุด คือ synergism 7 สายพันธ์ุ และ additive 
5 สายพันธ์ุ โดยไม่มีผล antagonism เลย ดังแสดงในตารางที่ 8 

ยา fusidic acid คู่ยา rifampicin ให้ผล synergism 5 สายพันธ์ุ, additive 3 สายพันธ์ุ และ
ให้ผล antagonism 3 สายพันธ์ุ ในขณะท่ียา fusidic acid คู่ยา trimethoprim/ 
sulfamethoxazole ให้ผล synergism 4 สายพันธ์ุ, additive 2 สายพันธ์ุ โดยให้ผล antagonism 
5 สายพันธ์ุ  

ยา fusidic acid คู่ยา clindamycin และ ciprofloxacin ตามลําดับ ให้ผล synergism 3 
สายพันธ์ุเท่ากัน โดยคู่ยา clindamycin ให้ผล additive 3 สายพันธ์ุ และ antagonism 6 สายพันธ์ุ 
ในขณะที่คู่ยา ciprofloxacin ให้ผล antagonism 5 สายพันธ์ุ, additive และ indifferent อย่างละ 
2 สายพันธ์ุ  

เมื่อเปรียบเทียบผลการทดสอบการเสริมฤทธ์ิระหว่างปริมาณเช้ือตามมาตรฐานและปริมาณ
เช้ือสูง พบว่าให้ผลการเสริมฤทธ์ิที่มากข้ึน ในขณะเดียวกันก็พบการต้านฤทธ์ิเพ่ิมขึ้นเช่นเดียวกัน 
ยกเว้นคู่ยา fusidic acid และยา doxycycline ที่ให้ผลใกล้เคียงกันมากที่สุด ซึ่งแสดงให้เห็นว่าได้รับ
ผลกระทบจาก inoculums ไม่มากเท่ายาชนิดอ่ืนที่นํามาทดสอบในการศึกษานี้ 
  
ตารางที่ 8 ผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ 
combination therapy ด้วยวิธี checkerboard 

ยา Fusidic acid 
ทดสอบร่วมกับยา 

ผล (จํานวนสายพันธ์ุ)

Synergism Additive Indifferent Antagonism 

Clindamycin 3 3 0 6 

Ciprofloxacin 3 2 2 5 

Doxycycline 7 5 0 0 

TMP/SMX 4 2 1 5 

Rifampicin 5 3 1 3 
TMP/SMX; Trimethoprim/Sulfamethoxazole 

 

• ทดสอบด้วยวิธี time-kill 
เมื่อทราบผลการเสริมฤทธ์ิจากการทดสอบด้วยวิธี checkerboard แล้ว นําสายพันธ์ุและคู่ยา

ที่พบว่าเสริมฤทธ์ิกัน มาทดสอบฤทธ์ิในการฆ่าเช้ือจากการใช้ยาร่วมกันด้วยวิธี time-kill โดยได้ผลดัง
ตารางที่ 9 
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ตารางที่ 9 ผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือ MRSA ของยา fusidic acid แบบ 
combination therapy ด้วยวิธี Time kill  

เชื้อ ยาท่ีทดสอบ 

จํานวนเชื้อเริ่มต้น
(log10 cfu/ml) 

จํานวนเชื้อท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา*  
(log10 cfu/ml) 

หมายเหตุ 

0 hr 2 hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr* 48 hr 

3G 

FA 7.7 +0.4 +0.5 -0.1 +1.6 +0.6 +0.1 

CLI 7.7 +0.2 +0.4 +0.3 +1.6 +1.6 +1.6 

FA+CLI 7.7 +0.3 +0.1 -0.4 +1.6 +0.6 -7.7 Indifferent

Control 7.7 +0.3 +1 +1.7 +1.9 +1.6 +1.6 

8F 

FA 7.8 -0.2 -0.5 +0.7 +0.6 +1 +0.6 

CLI 7.8 +0.3 +0.9 +1.4 +1.5 +2.1 +3 

FA+CLI 7.8 -0.1 -0.8 +0.5 +0.3 +0.2 -0.1 Indifferent

Control 7.8 +0.4 +0.9 +2 +2.2 +2.9 +3.6 

1G 

FA 7.8 -0.2 -0.6 +0.2 0 -0.1 -0.4 

CLI 7.8 -0.1 -0.4 +0.2 +1 +1.8 +2.6 

FA+CLI 7.8 -0.2 -0.5 +0.2 0 -0.1 -0.4 Indifferent

Control 7.8 +0.3 +0.9 +2.3 +2.2 +3.2 +3.6 

1C 

FA 7.3 +0.3 -0.1 +1.2 +1 +1 +1 

CIP 7.3 +0.8 +1.6 +2.6 +2.5 +3.5 +4 

FA+CIP 7.3 +0.5 +0.1 +0.7 +0.9 +0.8 +0.8 Indifferent

Control 7.3 +0.9 +1.6 +2.3 +2.3 +3.4 +4 

8G 

FA 8.3 -0.1 +0.2 +0.3 +1.0 +0.3 +1.0 

CIP 8.3 +0.1 +0.1 +1.3 +1.7 +2.3 +2 

FA+CIP 8.3 +0.1 +0.2 +1.3 0 +1 +1 Indifferent

Control 8.3 +0.4 +0.2 +1.6 +2 +2 +2.8 

4H 

FA 8.3 0 0 +1 0 +1 +1 

CIP 8.3 +0.5 +0.4 +1.7 +2.3 +2.5 +2.5 

FA+CIP 8.3 0 0 +1 +1 0 0 Indifferent

Control 8.3 +0.2 +0.5 +1.7 +2 +2.9 +2.6 

1C 

FA 7.8 +0.3 +0.6 +1.5 +0.9 +1.5 +1.5 

DOX 7.8 +0.7 +1.2 +1.5 +2.5 +2.8 +3 

FA+DOX 7.8 +0.4 +0.8 +1.5 -7.8 -7.8 -7.8 
Bactericidal
Synergism 

Control 7.8 +0.7 +1.2 +2 +2.5 +2.5 +2.8 
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เชื้อ ยาท่ีทดสอบ 

จํานวนเชื้อเริ่มต้น
(log10 cfu/ml) 

จํานวนเชื้อท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา*  
(log10 cfu/ml) 

หมายเหตุ 

0 hr 2 hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr* 48 hr 

1G 

FA 7.8 +0.4 +0.8 +1.5 +1.5 +0.5 +0.5 

DOX 7.8 +0.6 +1.2 +2.1 +3 +2.8 +3 

FA+DOX 7.8 +0.7 +0.9 +1.5 +1.5 +1.5 +0.5 Indifferent

Control 7.8 +0.9 +1.2 +2 +2.5 +2.8 +2.5 

2A 

FA 8.2 +0.6 +0.2 +1.1 +1.1 +1.1 -8.2 

DOX 8.2 +0.2 +0.3 +0.6 +0.1 +2.1 +2.9 

FA+DOX 8.2 +0.5 +0.8 +1.1 +1.1 +1.1 +1.1 Indifferent

Control 8.2 +0.7 +0.8 +1.4 +1.7 +2.1 +2.6 

2G 

FA 8.3 +0.3 +0.3 +1 +1 +1 +1 

DOX 8.3 +0.3 +0.6 +1 +1.5 +2.3 +2.3 

FA+DOX 8.3 +0.1 +0.9 +1 +1 +0.6 +1 Indifferent

Control 8.3 +0.7 +0.9 +1.9 +2 +2 +2 

4H 

FA 8.3 +0.3 +0.8 +1 +1 +1 0 

DOX 8.3 +0.2 +0.8 +1.5 +2 +2.3 +2 

FA+DOX 8.3 0 +0.6 +1 +1 +1 -0.5 Indifferent

Control 8.3 +0.5 +1 +1.5 +2 +2.3 +2.3 

9G 

FA 8.4 -0.1 0 +0.9 +0.2 +0.9 +0.9 

DOX 8.4 +0.3 +0.4 +0.9 +0.9 +2.2 +2.4 

FA+DOX 8.4 +0.2 +0.4 -0.1 +0.9 +0.9 -0.1 Indifferent

Control 8.4 +0.1 +0.8 +1.9 +1.5 +1.4 +1.9 

6A 

FA 8.4 +0.1 +0.2 +1.5 +1.4 +1.4 +0.9 

TMP/SMX 8.4 +0.3 +0.6 +2 +2.3 +2.5 +2.2 

FA+TMP/SMX 8.4 +0.2 +0.4 +1.7 +1.6 +1.7 +0.9 Indifferent

Control 8.4 +0.1 +0.5 +1.7 +1.9 +2 +2.9 

4H 

FA 8.1 +0.1 +0.6 +0.9 +1.2 +1.2 +1.2 

TMP/SMX 8.1 +0.6 +0.9 +1.8 +2.2 +2.5 +2.8 

FA+TMP/SMX 8.1 +0.2 +0.2 +0.2 +0.2 -0.3 -0.5 Indifferent

Control 8.1 +0.6 +0.9 +1.9 +2.2 +2.5 +2.9 

8G 

FA 8.3 -0.2 +0.1 +0.7 +1 +1.3 +1.3 

TMP/SMX 8.3 +0.2 +0.6 +1.3 +2 +2 +2 

FA+TMP/SMX 8.3 0 -0.2 +0.2 +1 +1 +1 Indifferent

Control 8.3 +0.1 +0.8 +1.3 +2 +2.5 +2.3 
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เชื้อ ยาท่ีทดสอบ 

จํานวนเชื้อเริ่มต้น
(log10 cfu/ml) 

จํานวนเชื้อท่ีเปลี่ยนแปลงตามเวลา*  
(log10 cfu/ml) 

หมายเหตุ 

0 hr 2 hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr* 48 hr 

9G 

FA 8 +0.4 +0.3 0 -0.4 +0.6 +1.3 

TMP/SMX 8 +0.6 +0.2 -0.1 0 +0.3 -8.0 

FA+TMP/SMX 8 +0.3 +0.1 +1 +1.3 +1.3 +1.3 Indifferent

Control 8 +0.3 +0.7 +1.8 +2.3 +2.3 +2.6 

1C 

FA 8 +0.8 +0.7 +0.3 +0.3 -0.7 +0.3 

RIF 8 +0.4 +0.1 -0.4 -1.4 +1.3 +2.6 

FA+RIF 8 +0.5 +0.3 0 -0.7 -0.7 -1.7 Indifferent

Control 8 +0.7 +1.1 +1.8 +2.3 +2.6 +2.3 

6A 

FA 8.4 0 +0.1 +0.9 +1.2 +1.9 +2.4 

RIF 8.4 -0.1 +0.1 +0.9 +1.2 +1.4 +2.2 

FA+RIF 8.4 -0.3 +0.1 +0.9 +1.4 +1.9 -0.1 Indifferent

Control 8.4 +0.4 +0.9 +1.2 +1.9 +1.9 +2.2 

8G 

FA 8.3 +0.4 +0.2 +1 +1.3 +1.4 +1.3 

RIF 8.3 +0.3 +0.2 +1.3 +2 +2.3 +2.4 

FA+RIF 8.3 +0.5 +0.3 +1.3 +1 +1.3 +1.3 Indifferent

Control 8.3 +0.6 +0.6 +1.7 +2 +2.4 +2.3 

8H 

FA 8.4 +0.3 +0.2 +0.2 +0.2 -0.1 +0.2 

RIF 8.4 -0.5 -0.4 -0.1 -0.1 +1.4 +1.9 

FA+RIF 8.4 -0.6 -0.3 -0.1 -0.1 -0.1 +0.9 Indifferent

Control 8.4 +0.6 +0.7 +1.4 +1.9 +1.9 +2.5 
CIP; Ciprofloxacin, CLI; Clindamycin, DOX; Doxycycline, FA; Fusidic acid, RIF; Rifampicin, TMP/SMX; 
Trimethoprim/Sulfamethoxazole 
* หากเชื้อมีการเพ่ิมขึ้นจากจํานวนเช้ือที่เวลา 0 ชั่วโมง จะแสดงโดยใช้เคร่ืองหมายบวก (+) และหากเชื้อมีการลดลงจากจํานวนเชื้อที่
เวลา 0 ชั่วโมง จะแสดงโดยใช้เคร่ืองหมายลบ (-) 
หมายเหตุ การอ่านผล Bactericidal activity, Synergism, Antagonism, Indifferent อ่านผลที่ 24 ชั่วโมง 
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อภิปรายและสรุปผลการวิจัย 
 

จํานวนเชื้อ MRSA แยกตามสิ่งส่งตรวจ 
 จากการคัดเลือกเช้ือ MRSA ที่แยกได้จากผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสงขลา
นครินทร์ ต้ังแต่เดือนเมษายน พ.ศ. 2556 ถึงเดือนเมษายน พ.ศ. 2557 ที่มีการเก็บเช้ือโดยการแช่แข็ง
อยู่ในห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ มีจํานวน 70 ตัวอย่าง โดยเป็นเช้ือที่ได้
จากสิ่งส่งตรวจทั้งที่เป็นบริเวณปลอดเช้ือ (sterile site) และบริเวณที่มีจุลชีพประจําถิ่นอยู่ (non 
sterile site) โดยพบว่าสิ่งส่งตรวจส่วนใหญ่ คือ เสมหะ คิดเป็นร้อยละ 39.4 ซึ่งเป็นบริเวณที่มีจุลชีพ
ประจําถิ่นอยู่ แต่ไม่สามารถพิสูจน์ได้ว่าเป็นเช้ือก่อโรคในผู้ป่วยจริงหรือไม่ เน่ืองจากเป็นการนําเช้ือที่
แช่แข็งไว้มาทดสอบโดยไม่ได้ทบทวนประวัติของผู้ป่วย อย่างไรก็ตามในงานวิจัยน้ีได้มีการนําเช้ือสาย
พันธ์ุที่ก่อโรคจริงมาทดสอบร่วมด้วย เน่ืองจากเป็นเช้ือที่ได้จากส่ิงส่งตรวจบริเวณปลอดเช้ือแม้จะมี
เพียง 21 ตัวอย่าง (ร้อยละ 29.6) ก็ตาม 

สําหรับการขอตัวอย่างเช้ือ MRSA จากรพ.พระมงกุฎเกล้า มาทดสอบร่วมด้วยน้ัน เพ่ือเพ่ิม
โอกาสในการพบเช้ือที่ด้ือต่อยา fusidic acid เน่ืองจากรายงานผลความไวของเช้ือ MRSA ของ
โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ก่อนหน้าน้ี มีความไวต่อยา fusidic acid ร้อยละ 100 มาตลอด36, 37 ซึ่ง
การทดสอบการเสริมฤทธ์ิของการใช้ยาแบบ combination ควรมีการทดสอบในเช้ือที่มีการด้ือยาร่วม
ด้วย 
 
การทดสอบความไวของเชื้อต่อยาและผลของ inoculums ต่อความไวของเช้ือต่อยา 
 เช้ือ MRSA ซึ่งเป็นเช้ือก่อโรคที่พบในโรงพยาบาล (Hospital-acquired Methicillin 
Resistant Staphylococcus aureus; HA-MRSA) มีกลไกการด้ือยา methicillin รวมทั้งยาส่วน
ใหญ่ในกลุ่ม beta-lactams โดยการเปลี่ยนแปลงตําแหน่งการออกฤทธ์ิของยา (penicillin-binding 
proteins; PBPs) ซึ่งเป็นสารสําคัญในกระบวนการสังเคราะห์ผนังเซลล์แบคทีเรีย ส่งผลให้ยาไม่
สามารถออกฤทธ์ิได้ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงน้ีถูกควบคุมโดยยีน mecA ซึ่งยีนน้ีมักพบเป็นส่วนหน่ึงบน
โครงสร้างทางพันธุกรรมบนโครโมโซมที่เรียกว่า staphylococcal cassette chromosome mec 
(SCCmec) โดยมักมียีนอ่ืนๆ ที่ควบคุมการด้ือยาต้านจุลชีพหลายกลุ่มอยู่บน SCCmec ด้วย ส่งผลให้
เช้ือ MRSA ด้ือต่อยาต้านจุลชีพกลุ่มอ่ืนอีกหลายกลุ่มไปด้วย เช่น clindamycin, macrolides, 
fluoroquinolones, tetracycline และ trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) เป็นต้น
38 

ในปัจจุบันพบว่ามีเช้ือ MRSA อีกชนิดหน่ึง คือเช้ือ MRSA ในชุมชน (Community-
acquired MRSA; CA-MRSA) ซึ่งด้ือต่อยากลุ่ม beta-lactams เหมือนกับ HA-MRSA แต่เน่ืองจาก 
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SCCmec ของ CA-MRSA มีขนาดเล็กกว่าของ HA-MRSA ทําให้มียีนควบคุมการด้ือยาต้านจุลชีพน้อย
กว่า ส่งผลให้เช้ือ CA-MRSA ยังคงไวต่อยาต้านจุลชีพหลายชนิด ไม่ว่าจะเป็นยา clindamycin, 
fluoroquinolones, tetracycline และ TMP/SMX ทําให้ยาเหล่าน้ีเป็นตัวเลือกสําหรับรักษาการติด
เช้ือ CA-MRSA ได้ โดยเฉพาะในประเทศสหรัฐอเมริกาที่มีอุบัติการณ์การติดเช้ือชนิดน้ีค่อนข้างสูง39 
 ในประเทศไทยยังมีอุบัติการณ์ของเช้ือ CA-MRSA ตํ่า40, 41 ส่วนใหญ่การติดเช้ือ MRSA ยัง
เป็นการติดเช้ือจากโรงพยาบาล (HA-MRSA) ซึ่งโดยทั่วไปเช้ือมักด้ือต่อยา clindamycin, 
fluoroquinolones, tetracycline และ TMP/SMX แต่ผลความไวที่ได้จากงานวิจัยน้ีพบข้อแตกต่าง
ไปจากหลักการเดิม คือเช้ือ MRSA ที่พบในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ ร้อยละ 47.89 ไวต่อยา 
doxycycline โดยมีเพียงไม่ถึงร้อยละ 5 ที่ไวต่อยา clindamycin และ ciprofloxacin ในขณะที่ร้อย
ละ 91.55 ยังคงไวต่อยา TMP/SMX เทียบเท่ากับยา fusidic acid ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลความไวจาก
ศูนย์เฝ้าระวังเช้ือด้ือยาต้านจุลชีพแห่งชาติ ที่พบว่าเช้ือ MRSA มีความไวต่อยา TMP/SMX สูงถึง
ประมาณร้อยละ 8029 จากรายงานในช่วงปี พ.ศ. 2541-2553 เช้ือ MRSA ไวต่อยา TMP/SMX ตํ่า
กว่าร้อยละ 50 42-45 โดยมีความไวของเช้ือสูงขึ้นเรื่อยๆ จนมากกว่าร้อยละ 80 ในปี พ.ศ. 255846 ซึ่ง
การท่ีเช้ือกลับมามีความไวต่อยาเพ่ิมขึ้นเรื่อยๆ อาจอธิบายได้จากการที่มีการใช้ยาทางคลินิกลดลงก็
เป็นได้ นอกจากน้ียังพบว่าเช้ือร้อยละ 91.55 ไวต่อยา rifampicin เช่นเดียวกัน ซึ่งถือว่ามีความไวต่อ
ยามาก แม้ไม่สามารถวิเคราะห์แนวโน้มการเปลี่ยนแปลงได้ เน่ืองจากไม่มีข้อมูลความไวของเช้ือ 
MRSA ต่อยา rifampicin ของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์มาก่อน 
 นอกจากงานวิจัยน้ีจะทําการทดสอบความไวของเช้ือต่อยาโดยการหาค่า MIC แล้ว ยังศึกษา
ผลของ inoculums ต่อความไวของเช้ือต่อยาอีกด้วย ซึ่งกําหนดปริมาณเช้ือเท่ากับ 108 cfu/ml ตาม
ปริมาณเช้ือที่พบในหนองจากผู้ป่วยที่มีฝีหรือมีการติดเช้ือบริเวณผิวหนังและเน้ือเย่ืออ่อน47 แม้จะทํา
การทดสอบกับเช้ือเพียง 11 สายพันธ์ุ แต่ผลการทดสอบก็ไปในแนวทางเดียวกันคือพบว่าปริมาณเช้ือ
ที่เพ่ิมขึ้น ส่งผลกระทบต่อการออกฤทธ์ิของยาท่ีนํามาทดสอบทุกชนิด ไม่ว่าจะเป็น fusidic acid, 
clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, TMP/SMX และ rifampicin โดยมีค่า MIC สูงขึ้นมาก 
ซึ่งให้ผลเช่นเดียวกับการศึกษาผลของ inoculums ต่อการออกฤทธ์ิของยา fusidic acid เด่ียว1 หาก
นํายาเหล่าน้ีไปใช้ในกับการติดเช้ือที่มีจํานวนเช้ือมาก เช่น บริเวณที่มีหนอง จะส่งผลให้ยาออกฤทธ์ิได้
ไม่ดี แม้ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการแสดงว่าเช้ือไวต่อยามากเพียงใดก็ตาม  

ดังน้ันในการรักษาการติดเช้ือที่มีการค่ังของหนองหรือมีเช้ือจํานวนมาก การผ่าตัดหรือการทํา
ความสะอาดบริเวณที่มีการติดเช้ือเพ่ือลดจํานวนเช้ือจึงเป็นวิธีการรักษาที่สําคัญควบคู่กับการให้ยา
ต้านจุลชีพเสมอ และอาจจําเป็นต้องใช้ยาอย่างน้อย 2 ชนิดร่วมกันในบางกรณี 
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การทดสอบการออกฤทธิ์ของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill 
จากผลการทดสอบการออกฤทธ์ิของยา fusidic acid ด้วยวิธี Time-kill จะเห็นได้ว่ายา 

fusidic acid ไม่ว่าจะใช้ความเข้มข้นเท่ากับค่า MIC หรือเหนือกว่าค่า MIC เป็น 100 เท่า ก็แทบไม่
สามารถลดจํานวนเช้ือลงได้เลยในช่วง 12 ช่ัวโมงแรก แสดงให้เห็นว่ายาออกฤทธ์ิยับย้ังการ
เจริญเติบโตของเช้ือได้ช้า ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamics) 
ของยา fusidic acid ในอดีต11 นอกจากน้ีงานวิจัยน้ียังพบข้อสังเกตที่ว่ากรณีความเข้มข้นของยาอยู่
เหนือค่า MIC น้อยกว่า 10 เท่า เช้ือกลับมาแบ่งตัวจนมีจํานวนเพ่ิมขึ้นได้หลังจากช่ัวโมงที่ 12 เป็นต้น
ไป ในขณะที่เมื่อเพ่ิมความเข้มข้นของยา fusidic acid ให้มากกว่าค่า MIC ต้ังแต่ 10 เท่า, 50 เท่า ไป
จนถึง 100 เท่าน้ัน สามารถควบคุมไม่ให้เช้ือเพ่ิมจํานวนขึ้นได้ แม้จะไม่สามารถลดจํานวนเช้ือจนหมด
ไปได้ก็ตาม 

ผลงานวิจัยน้ีสอดคล้องกับการศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacodynamics) 
หลายๆ การศึกษา เช่น การศึกษาของ Okusanya OO และคณะ14, Tsuji BT และคณะ13 รวมทั้ง 
Bulitta JB และคณะ15 ที่พบว่ายา fusidic acid ออกฤทธ์ิในการยับย้ังเช้ือได้ช้า และความเข้มข้นของ
ยาต้องสูงเพียงพอจึงจะมีผลป้องกันการเพ่ิมจํานวนของเช้ือได้ จึงเป็นที่มาของการเปลี่ยนแปลงวิธีการ
บริหารยา คือควรให้ยาแบบ loading dose ในวันแรกแล้วจึงให้ยาในขนาดยาปกติที่เหมาะสมต่อไป 
เพ่ือให้ระดับยาเข้าสู่ steady state ได้ในวันแรกและสูงเพียงพอที่จะลดจํานวนเช้ือได้อย่างรวดเร็ว จึง
ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนของเช้ือ MRSA ในภายหลังได้ โดยพบว่าการเพ่ิมขนาดยามี maximum effect 
เช่นเดียวกับผลจากงานวิจัยน้ี ซึ่งเห็นได้จากการเพ่ิมความเข้มข้นของให้สูงกว่าค่า MIC ต้ังแต่ 10 เท่า 
50 เท่า ไปจนถึง 100 เท่า พบว่ายา fusidic acid ทั้ง 3 ความเข้มข้นน้ี มีฤทธ์ิในการยับยั้งเช้ือการ
เจริญเติบโตของเช้ือไม่แตกต่างกัน ดังน้ันการใช้ยาขนาดสูงเกินไปจึงไม่ได้ประโยชน์เพ่ิมขึ้น แต่เสี่ยงต่อ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์เพ่ิมขึ้นแทน จึงเป็นที่มาของการศึกษาขนาดยาที่เหมาะสมของยา 
fusidic acid ในการรักษาโรคติดเช้ือต่างๆ ตามมา เช่น acute bacterial skin and skin structure 
infections7  
 
การทดสอบการเสริมฤทธ์ิในการยับย้ังเชื้อ MRSA ของยา fusidic acid แบบ combination 
therapy ด้วยวิธี checkerboard และ Time kill 
 ก่อนที่จะมีข้อมูลการศึกษาเก่ียวกับคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ของ
ยา fusidic acid อย่างจริงจังเช่นในปัจจุบัน13-15 มีเพียงรายงานคุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ของยา 
fusidic acid ว่ามีการออกฤทธ์ิในการยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ (bacteriostatic activity) โดย
ออกฤทธ์ิได้ช้า11 จึงมีโอกาสด้ือยาได้สูง ดังน้ันการใช้ยา fusidic acid ในทางคลินิกส่วนใหญ่จึงอยู่ใน
รูปแบบ combination therapy คือใช้ร่วมกับยาต้านจุลชีพอ่ืน เช่น ยา rifampicin, TMP/SMX, 
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doxycycline, clindamycin เป็นต้น48 โดยส่วนใหญ่ใช้ยา fusidic acid ในขนาดปกติ 500 มิลลิกรัม 
วันละ 3 ครั้ง โดยไม่มี loading dose9  
 แม้เช้ือ MRSA ในงานวิจัยน้ี ไวต่อยา fusidic acid มากถึงร้อยละ 91.55 แต่การใช้ยา 
fusidic acid เพียงชนิดเดียวโดยไม่มี loading dose มีการออกฤทธ์ิได้ช้าจากการทดสอบด้วยวิธี 
time kill และเช้ือกลับมาเพ่ิมจํานวนขึ้นในภายหลังซึ่งอาจเกิดจากการด้ือยาได้ ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงทํา
การทดสอบฤทธ์ิของการใช้ยา fusidic acid แบบ combination therapy เพ่ือเป็นข้อมูลทางเลือก
สําหรับการรักษาการติดเช้ือที่กระดูกและข้อ เน่ืองจากการให้ยา fusidic acid ชนิดเดียวโดยให้
loading dose น้ันยังจํากัดอยู่ในรายงานกรณีศึกษาในผู้ป่วยเพียง 1 ราย10 
 งานวิจัยน้ีทดสอบการเสริมฤทธ์ิของยา 2 ชนิดโดยใช้ยา fusidic acid เป็นยาหลัก ทดสอบ
ร่วมกับยา clindamycin, ciprofloxacin, doxycycline, TMP/SMX และ rifampicin เป็นคู่ๆ โดย
ทดสอบด้วยวิธี checkerboard พบว่าคู่ยา fusidic acid และยา doxycycline ให้ผล synergism 
มากท่ีสุด ตามด้วยยา rifampicin, TMP/SMX และ clindamycin ตามลําดับ โดยไม่พบผล 
synergism เมื่อทดสอบยา fusidic acid คู่กับยา ciprofloxacin โดยส่วนใหญ่การทดสอบจะให้ผล
เป็น indifferent และ additive มีเพียงเช้ือ 2 สายพันธ์ุเท่าน้ันที่พบ antagonistic จากการทดสอบ
ยา fusidic acid คู่กับยา TMP/SMX จากน้ันนําคู่ยาที่พบผล synergism มาทดสอบด้วยวิธี time 
kill โดยกําหนดความเข้มข้นของยาแต่ละชนิดให้ใกล้เคียงกับระดับยาในเลือด  

ผลการทดสอบคู่ยาที่เสริมฤทธ์ิด้วยวิธี time kill พบว่า คู่ยา fusidic acid-clindamycin 
ให้ผล indifferent ทั้ง 3 สายพันธ์ุ, คู่ยา fusidic acid-doxycycline ให้ผล indifferent 3 สายพันธ์ุ 
และ antagonist 3 สายพันธ์ุ, คู่ยา fusidic acid-TMP/SMX ให้ผล indifferent 2 สายพันธ์ุ ในขณะ
ที่คู่ยา fusidic acid-rifampicin ให้ผล synergism, indifferent และ antagonist อย่างละ 1 สาย
พันธ์ุ นอกจากน้ียังพบว่าการใช้ยา 2 ชนิดร่วมกันสามารถลดจํานวนเช้ือที่ 48 ช่ัวโมงได้อีกด้วย 

จากผลการวิจัยแสดงให้เห็นว่ายา doxycycline เสริมฤทธ์ิกับยา fusidic acid มากที่สุดจาก
การทดสอบด้วยวิธี checkerboard ยาคู่น้ีจึงอาจเป็นยาทางเลือกที่นํามาใช้ทดแทนยา rifampicin 
ในผู้ป่วยที่ไม่สามาถใช้ยา rifampicin ได้ ซึ่งยา doxycycline เองก็เป็นยาที่มีคุณสมบัติในการ
แพร่กระจายเข้าสู่กระดูกได้ดีเช่นเดียวกัน และเมื่อทดสอบด้วยวิธี time kill ก็เป็นยาคู่ที่ให้ผล 
bactericidal เช่นเดียวกับคู่ของยา fusidic acid-rifampicin โดยยาคู่อ่ืนๆ ไม่พบฤทธ์ิ bactericidal 
เมื่อใช้ยาร่วมกัน แต่พบได้ในการใช้ยา fusidic acid เด่ียว เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้า13, 14 ซึ่ง
อาจเกิดจากการใช้ความเข้มข้นของยา fusidic acid สูงเพียงพอ ในขณะที่ยาชนิดอ่ืนใช้ความเข้มข้น
ตํ่ามาทดสอบ 
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การทดสอบผลของ inoculums ต่อการเสริมฤทธิ์ในการยับย้ังเชื้อ MRSA ของยา fusidic acid 
แบบ combination therapy ด้วยวิธี checkerboard และ Time kill 
 ในบริเวณที่มีการติดเช้ือ มักมีเช้ือจํานวนมาก โดยเฉพาะบริเวณท่ีมีหนอง ทําให้ยาออกฤทธ์ิ
ได้ไม่ดี ซึ่งทราบจากค่า MIC ที่เพ่ิมขึ้นของยาทุกชนิดในงานวิจัยน้ี งานวิจัยน้ีจึงทําการทดสอบการ
เสริมฤทธ์ิของยา fusidic acid แบบ combination therapy โดยทดสอบร่วมกับยา clindamycin, 
ciprofloxacin, doxycycline, TMP/SMX และ rifampicin เป็นคู่ๆ โดยทดสอบด้วยวิธี 
checkerboard เช่นเดิม แต่จําลองการเกิด inoculums โดยใช้ปริมาณเช้ือเท่ากับ 108 cfu/ml 
พบว่า คู่ยา fusidic acid-doxycycline ให้ผล synergism มากที่สุดเช่นเดิม โดยไม่พบการเกิด 
antagonist เลย โดยคู่ยาอีก 4 ชนิดที่เหลือพบการเกิด antagonist ต้ังแต่ 3-6 สายพันธ์ุ สําหรับคู่ยา 
fusidic acid-rifampicin และคู่ยา fusidic acid-TMP/SMX พบผล synergism จํานวน 5 และ 4 
สายพันธ์ุ ตามลําดับ และคู่ยา fusidic acid-clindamycin ก็ให้ผล synergism ใน 3 สายพันธ์ุ 
เท่ากับคู่ยา fusidic acid-ciprofloxacin เช่นเดียวกัน  

เมื่อนําคู่ยาที่เสริมฤทธ์ิมาทดสอบด้วยวิธี time kill โดยใช้เช้ือจํานวน 108 cfu/ml เห็นได้ชัด
ว่ายา fusidic acid เด่ียว ไม่มีฤทธ์ิ bactericidal อีกต่อไป แต่เมื่อใช้ร่วมกับยา doxycycline พบว่า
มีฤทธ์ิ synergism และสามารถลดจํานวนเช้ือได้มากกว่า 3 log10 cfu/ml (bactericidal activity) 
ในขณะที่ยาอีก 4 คู่ให้เพียงผล indifferent เท่าน้ัน อย่างไรก็ตามการให้ยาร่วมกัน 2 ชนิดยังช่วย
ป้องกันการเพ่ิมจํานวนของเช้ือได้จนถึง 48 ช่ัวโมงอีกด้วย 

ดังน้ันจากผลการวิจัยจะเห็นได้ว่าเมื่อมีปริมาณเช้ือสูงขึ้นส่งผลให้ยา fusidic acid ออกฤทธ์ิ
ได้น้อยลง การใช้ยา doxycycline ร่วมด้วยน่าจะเป็นตัวเลือกที่น่าสนใจในการใช้ทางคลินิกแทนยา 
rifampicin เน่ืองจากการศึกษาของ Pushkin R และคณะ22 พบว่ายา rifampicin ทําให้ระดับยา 
fusidic acid ลดลงได้ประมาณร้อยละ 50 จนอาจส่งผลทําให้การรักษาล้มเหลวได้ จึงยุติการศึกษา
ก่อนกําหนด ดังน้ันการใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยา rifampicin จึงต้องอาศัยการศึกษาเพ่ิมเติมใน
อนาคตเพ่ือรับรองประสิทธิภาพในการรักษา แม้จะมีรายงานของ Aboltins et al. และคณะ9 ที่แสดง
ให้เห็นว่าการใช้ยาทั้งสองร่วมกันช่วยให้ประสบความสําเร็จในการรักษาได้9 

นอกจากน้ีจะเห็นได้ว่าการรักษาด้วยยาต้านจุลชีพเพียงอย่างเดียวไม่เพียงพอในการรักษาการ
ติดเช้ือ MRSA ที่มีปริมาณเช้ือมาก ควรผ่าตัดหรือทําความสะอาดตําแหน่งที่มีการติดเช้ือร่วมด้วย
เสมอ เพ่ือช่วยลดจํานวนเช้ือ และช่วยให้ยาต้านจุลชีพกลับมามีประสิทธิภาพในการรักษาเช่นเดิม  
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บทสรุป 
 
จากผลการวิจัยทั้งหมด สามารถสรุปได้ว่าการออกฤทธ์ิของยา fusidic acid ขึ้นกับความไว

ของเช้ือและปริมาณของเช้ือก่อโรค (inoculums) การใช้ยาความเข้มข้นสูงขึ้นช่วยให้ยาออกฤทธ์ิได้ดี
ขึ้น การใช้ยา fusidic acid ร่วมกับยาอ่ืน โดยเฉพาะอย่างย่ิงยา doxycycline ช่วยเสริมฤทธ์ิในการ
ยับย้ังเช้ือแม้อยู่ในภาวะที่มีเช้ือปริมาณมาก ยา doxycycline จึงอาจเป็นยาทางเลือกสําหรับการ
รักษาการติดเช้ือที่กระดูกและข้อที่ใช้แทนยา rifampicin ได้   
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ข้อคิดเห็นและข้อเสนอแนะสําหรับการวิจัยต่อไป 
 

ผลการวิจัยทีไ่ด้จากการศกึษาน้ีเป็นเพียงการทดสอบแบบ In vitro ซ่ึงยังมีข้อมูล
ไม่เพียงพอสําหรับการนําไปใช้ทางคลินิกสําหรับรักษาผู้ป่วยติดเชื้อ MRSA บริเวณกระดูก
และข้อ ดังนั้นจึงควรเก็บตัวอย่างเช้ือที่มาจากบริเวณกระดูกและข้อ เพ่ือทําการทดสอบ
ฤทธิ์ของยาเพ่ิมเติม รวมทั้งควรทดสอบความสามารถในการสรา้ง biofilm ของเชื้อเหล่านี้ 
เพ่ือแสดงให้เห็นประสิทธิภาพของยาได้ชัดเจนมากข้ึน 

นอกจากน้ีควรทําการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือกําหนดขนาดยาต้านจุลชีพที่เหมาะสม
สําหรับการรกัษาผู้ป่วยติดเชื้อ MRSA บริเวณกระดูกและข้อเป็นลําดับถัดไป เพ่ือให้มี
ข้อมูลสนับสนุนมากข้ึน เพ่ือนําไปประยุกต์ใช้ยาในทางคลินิกได้อย่างมีประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยแก่ผู้ป่วย 
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