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บทคัดย่อ 

Polymyxin B เป็นยาต้านจุลชีพที่ถูกนำกลับมาใช้เป็นทางเลือกสำคัญในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรีย           
แกรมลบดื้อยาหลายขนานที่มีอุบัติการณ์เพิ่มขึ้นทั่วโลก  มีลักษณะทางเภสัชจลนศาสตร์ที่สำคัญคือยา polymyxin B             
อยู่ในรูปที่สามารถออกฤทธิ์ได้ทันทีส่งผลให้ระดับยาในเลือดบรรลุเป้าหมายทางเภสัชจลนศาสตร์ได้รวดเร็ว ประสิทธิภาพ
ในการฆ่าเชื้อของยาสัมพันธ์กับค่า AUCss,24h 50–100 mg·h/L ซึ่งเป็นตัวแปรที่แนะนำให้ใช้ในการรักษาสมดุลระหว่าง
ประสิทธิภาพและการเกิดพิษต่อไต การบริหารยาทางหลอดเลือดดำแนะนำให้ใช้ยาขนาดโถม 2.0–2.5 mg/kg ตามด้วย                
1.25–1.50 mg/kg ทุก 12 ชั่วโมง อย่างไรก็ตามการศึกษาเกี่ยวกับการกำหนดขนาดยาที่เหมาะสมยังมีความขัดแย้งกัน
โดยเฉพาะในด้านการทำงานของไต น้ำหนักตัว และการบำบัดทดแทนไต นอกจากนี้อาจพิจารณาการบริหารยาในรูปแบบ
สูดพ่นเข้าปอดและฉีดเข้าระบบประสาทส่วนกลางในผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อการรักษาไม่เพียงพอ เมื่อเปรียบเทียบกับ 
colistin ประสิทธิภาพในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยาส่วนมากไม่แตกต่างกัน แต่ยา polymyxin B มี
อัตราการเกิดพิษต่อไตน้อยกว่า นอกจากนี้พบพิษต่อระบบประสาทและภาวะสีผิวเข้มขึ้นซึ่งพบได้บ่อยกว่า colistin ดังนั้น
การใช้ยา polymyxin B ในผู้ป่วยวิกฤตจึงควรพิจารณาขนาดยาเป็นรายกรณีโดยคำนึงถึงค่าความเข้มข้นต่ำสุดที่สามารถ
ยับยั้งการเจริญของเชื้อก่อโรค ตำแหน่งของการติดเชื้อ ความรุนแรงของโรค และการทำงานของอวัยวะ ร่วมกับการ
ติดตามการทำงานของไตและอาการไม่พึงประสงค์อย่างใกล้ชิดตลอดระยะเวลาการรักษา  
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ABSTRACT  

Polymyxin B has been reintroduced as an important therapeutic option for multidrug-resistant 

Gram-negative bacterial infections which the global incidence continues to rise. Polymyxin B is administered 

in its active form, allowing plasma concentrations to reach pharmacokinetic targets more rapidly. Antibacterial 

efficacy is associated with a steady-state area under the concentration-time curve over 24 hours (AUCss,24h) 

of 50–100 mg·h/L, representing the therapeutic window that balances efficacy and nephrotoxicity. For 

intravenous administration, a loading dose of 2.0–2.5 mg/kg is recommended, followed by 1.25–1.50 mg/kg 

every 12 hours. Optimal dosing remains controversial, particularly regarding adjustments based on renal 

function, body weight, and renal replacement therapy. Furthermore, for infections in the lungs or central 

nervous system, adjunctive local administration including inhalation and intrathecal or intraventricular injection 

might be considered in case of suboptimal response to intravenous antibiotics. Compared with colistin, the 

efficacy of polymyxin B for drug-resistant Gram-negative infections in most studies is generally comparable, 

but polymyxin B is associated with a lower rate of nephrotoxicity. Neurotoxicity and skin hyperpigmentation 

are reported more frequently than with colistin. Therefore, the use of polymyxin B in critically ill patients 

requires individualized dosing decisions based on the minimum inhibitory concentration of the causative 

pathogen, the site of infection, disease severity, and organ function, with close monitoring of renal function 

and adverse effects throughout the course of treatment. 

 

Keywords: polymyxin B, drug-resistant bacteria, critically ill patients, treatment, pharmacokinetics, 

pharmacodynamics, adverse effects 
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บทนำ  
ในป ัจจ ุบ ันพบว ่ า เช ื ้ อแบคท ี เร ี ยแกรมลบมี

อุบัติการณ์ดื ้อยาเพิ่มขึ้นทั่วโลก ส่งผลให้ตัวเลือกยา 
ต้านจุลชีพที่มีประสิทธิภาพมีจำกัดมากขึ้น polymyxin B 
ซึ ่งเป็นยาต้านจุลชีพในกลุ ่ม polymyxins ที ่ถูกค้นพบ
ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2490 เคยมีการใช้อย่างแพร่หลายในช่วงปี                  
พ.ศ. 2500 ก่อนที่จะลดการใช้ลงเนื่องจากมีพิษต่อไตสูง
และมียาต้านจุลชีพทางเลือกที่มีความปลอดภัยมากกว่า 
อย่างไรก็ตาม ด้วยวิกฤตการณ์เชื ้อดื้อยาหลายขนานใน
ปัจจุบัน polymyxin B จึงถูกนำกลับมาใช้เป็นทางเลือก
สำค ัญในการร ักษาอ ีกคร ั ้ ง 1 แม ้  polymyxin B และ 
colistin (polymyxin E) จะมีฤทธิ ์ ในการต้านจุลชีพ
เทียบเท่ากันในหลอดทดลอง แต่ ยาทั ้งสองมีความ
แตกต่างด้านเภสัชจลนศาสตร์ที ่สำคัญ คือ colistin              
ถูกบริหารในรูป colistimethate sodium (CMS) ซึ่งต้อง
ผ่านกระบวนการเปลี่ยนรูปในร่างกายก่อนจึงจะออกฤทธิ์
ได้ ในขณะที่ polymyxin B อยู่ในรูปเกลือซัลเฟตที่มีฤทธิ์
โดยตรง ทำให้ระด ับยาในเล ือดบรรล ุเป ้าหมายทาง        
เภสัชจลนศาสตร์ได้เร็วกว่า2 การใช้ polymyxin B อย่าง
เหมาะสมและปลอดภัยจำเป็นต้องอาศัยความเข้าใจใน
คุณสมบัติทางเคมี เภสัชวิทยา ขอบเขตการออกฤทธิ ์ต้าน             
เชื ้อจุลชีพ (antimicrobial spectrum) คุณสมบัติทางเภสัช
จลนศาสตร์ (pharmacokinetics) และเภสัชพลศาสตร์ 
(pharmacodynamics) บทความฉบับนี้จึงมีวัตถุประสงค์
เพื่อทบทวนคุณสมบัติทางเภสัชเคมีและเภสัชวิทยาของยา 
polymyxin B ตั ้งแต ่ค ุณสมบัต ิพ ื ้นฐานตลอดจนการ
กำหนดขนาดยาและการติดตามอาการไม่พึงประสงค์  
เพื่อให้เภสัชกรสามารถนำความรู้ไปประยุกต์ใช้ในการดูแล
ผู้ป่วยวิกฤตได้อย่างเหมาะสมและปลอดภัย 

 
คุณสมบัติทางเภสัชเคมีและเภสัชวิทยาของยากลุ่ม 
polymyxins 

ยา colistin และ polymyxin B มีโครงสร้างทาง
เคม ีท ี ่ ใกล ้ เค ียงก ันมาก  เป ็น lipopeptide antibiotic 

ประกอบด้วย cationic and branched cyclic decapeptides 
เชื่อมต่อกับ fatty acid chain ขนาดมวลโมเลกุลประมาณ 
1,200 ดอลตัน มีลักษณะเป็นแอมฟิพาติก (amphipathic 
molecule) คือมีทั ้งส่วนที่ชอบน้ำและส่วนที่ชอบไขมัน   
ยาทั้งสองชนิดมีฤทธิ์ต้านเชื้อแบคทีเรียในหลอดทดลอง
เหมือนกัน แตกต่างกันเพียง amino acid 1 ตำแหน่ง           
ใ น  peptide ring ค ื อ  polymyxin B ม ี ก ร ด อะม ิ โ น                       
D-Phenylalanine แ ท น  D-Leucine ข อ ง  colistin                
ดังแสดงในรูปที่ 1 ยาจะจับกับกลุ่มฟอสเฟตของ lipid A 
ใน lipopolysaccharide (LPS) ที่ผนังเซลล์ของแบคทีเรีย 
ทำให้ LPS ไม่เสถียรและเพิ่มความสามารถในการซึมผ่าน
ของเยื ่ อหุ ้ มแบคที เร ี ย  ก่อให้ เก ิดการรั ่ ว ไหลของ             
สารภายในไซโทพลาซึมส่งผลให้เซลล์แบคทีเรียสูญเสีย
ความสมบูรณ์และเกิดการตายของเซลล์ในที่สุด นอกจากนี้
ยังมีฤทธิ์ต่อต้านเอนโดทอกซิน และยับยั้งเอนไซม์ที่สำคัญ
ในกระบวนการหายใจของเซลล์ type II NADH-quinone 
oxidoreductases ในเยื่อหุ้มชั้นในของแบคทีเรียได้3,4 

ยา polymyxin B ประกอบด้วยสารผสมของ
โพลีเปปไทด์ที่มีโครงสร้างสัมพันธ์กัน มีความแตกต่างกัน
เพียงบริเวณหมู่ fatty acyl อย่างน้อย 7 ชนิด ส่วนประกอบ
ที่พบรวมกันมากกว่าร้อยละ 80 ประกอบด้วย polymyxin 
B1, B2, B3 และ Ile-B1 เม ื ่อนำยา polymyxin B จาก         
แต ่ละบร ิษ ัทและล ็อตการผล ิตมาทดสอบปร ิมาณ
ส่วนประกอบหลักทั้ง 4 ชนิดพบว่ามีความแตกต่างกันของ
ปริมาณส่วนประกอบแต่ละชนิดอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ
แต่ขนาดของความแตกต่างมีค่าน้อยมาก เนื่องจากสัดสว่น
ของ polymyxin B1, B2, B3 และ Ile-B1 (Isoleucine-
polymyxin B1) แตกต่างกันไม่เก ินร้อยละ 4.8, 4.1, 1.5 
และ 1.0 ตามลำดับ ซึ่งถือว่าไม่มีนัยสำคัญทางคลินิกและไม่
ส่งผลต่อฤทธิ์การต้านจุลชีพในหลอดทดลอง ดังนั้นความ
แตกต่างดังกล่าวจึงไม่จำเป็นต้องนำมาพิจารณาในการ
ตัดสินใจเลือกใช้ผลิตภัณฑ์ยา polymyxin B ในทางคลินิก5-7 

คุณสมบั ติ ท า ง โครงสร้ า งดั ง กล่ า วมี ผ ลต่ อ
เภสัชจลนศาสตร์และความเป็นพิษต่อไตของยาทั้งสอง โดย
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ย า  colistin ถ ู กบ ร ิ ห า ร เ ข ้ า หล อด เล ื อ ดด ำ ใ น รู ป 
colistimethate sodium (CMS) เป็นสารที ่ไม่ออกฤทธิ์ 
ต้องถูก hydrolyze ในกระแสเลือดกลายเป็นยา colistin 
ที่สามารถออกฤทธิ์ได้ก่อน CMS ประมาณร้อยละ 60 จะ
ถูกขับออกทางปัสสาวะในรูปที ่ไม ่เปลี ่ยนแปลงผ่าน
กระบวนการกรองของไต (glomerular filtration) ใน           
24 ชั่วโมงแรก ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่องจะมี
การขับออกของ CMS ลดลง ทำให้มีการเปลี ่ยนเป็นยา 
colistin ที่ออกฤทธิ์ได้มากกว่า และมีค่าคร่ึงชีวิตที่ยาวนาน
กว ่าผ ู ้ป ่วยท ี ่ม ีการทำงานของไตปกติ 8 ในขณะที ่ยา 
polymyxin B ถ ู กบร ิ หา ร เข ้ าหลอด เล ื อดดำ ในรูป 
polymyxin B sulfate ซึ ่งสามารถออกฤทธิ ์ได้โดยตรง           
ทำให้ระดับยาในเลือดเพิ่มขึ้นได้รวดเร็วและสม่ำเสมอกว่า
การบริหารยา CMS9 หลังจากยาทั้งสองชนิดถูกกรองเขา้สู่
ท่อไต จะสะสมในเซลล์ท่อไตจนมีความเข้มข้นสูง จากนั้น
จะถูกดูดกลับที ่ท่อของหน่วยไตปริมาณมาก ทำให้ยา 
polymyxin B ถูกขับออกทางไตในรูปไม่เปลี่ยนแปลงน้อย
กว่าร้อยละ 5 ส่งผลให้มีปริมาณยาในปัสสาวะน้อย ส่วนยา 
CMS จะไม่ถูกดูดกลับที่ท่อของหน่วยไตจึงถูกขับออกทาง
ปัสสาวะในรูปที ่ไม่เปลี ่ยนแปลงแล้วถูก hydrolyze ใน
กระเพาะป ัสสาวะ ส ่งผลให้ตรวจพบยา colistin ใน
ปัสสาวะในปริมาณสูง ดังแสดงในรูปที่ 210-12 

ขอบเขตการออกฤทธิ์ในการต้านเชื้อจุลชีพ  
ยากล ุ ่ ม  polymyxins ท ั ้ ง  polymyxin B และ 

colistin มีขอบเขตการออกฤทธิ ์เทียบเท่ากันในหลอด
ทดลอง โดยออกฤทธิ์ต้านแบคทีเรียแกรมลบเป็นหลัก เชื้อ
ที ่ไวต่อยาทั ้งสองคือเชื ้อ Enterobacteriaceae ได้แก่ 
Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella 
spp., Citrobacter spp., Salmonella spp. แ ล ะ 
Shigella spp. และแบคทีเรียแกรมลบชนิดไม่สามารถ
หมักย่อยน้ำตาลกลูโคส (non-fermenting Gram-negative 
bacteria) คือ Acinetobacter baumanni i  และ  
Pseudomonas aeruginosa  

แบคทีเรียแกรมลบที่ดื ้อต่อยากลุ่ม polymyxins 
โดยธรรมชาต ิ  ได ้แก่  Neisseria spp., Proteus spp., 
Morganella morganii, Providencia spp., 
Serratia marcescens, Pseudomonas mallei, 
Burkholderia cepacia, Chromobacterium spp., 
Edwardsiella spp., Brucella spp., Legionella spp., 
Campylobacter spp. และ  Vibrio cholerae และยา 
กลุ่ม polymyxins ไม่มีฤทธิ์ต่อเชื ้อแบคทีเรียแกรมบวก 
และเชื้อแบคทีเรียที่ไม่ใช้ออกซิเจน4 

 

ก.                                                    ข. 
 

 

 

 
 

รูปที่ 1 โครงสร้างของยากลุ่ม polymyxins ประกอบด้วย cationic and branched cyclic decapeptides เชื่อมต่อกับ 
fatty acid chain มีความแตกต่างกันที่ชนิดของกรดอะมิโนที่ตำแหน่งที่ 6 ภาพ ก. คือโครงสร้างของยา polymyxin B 
เป็นกรดอะมิโนชนิด D-Phenylalanine และภาพ ข. คือโครงสร้างของยา colistin เป็นกรดอะมิโนชนิด D-Leucine13,14 
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กลไกการดื้อยาและอุบัติการณ์การดื้อยา polymyxin B 
ในประเทศไทย  

กลไกการดื้อยา polymyxin B ของเชื้อแบคทีเรีย
แกรมลบได้แก่ 1. การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ LPS 
เกิดจากการกลายพันธุ ์ของยีน เช่น  pmrA/pmrB หรือ 
phoP/phoQ เป็นกลไกในการดื้อยาของเชื้อ Salmonella 
enterica, E. coli, P. aeruginosa, Yersinia spp. และ 
A. baumannii หรือเป็นการส่งผ่านยีนดื ้ อยา  mcr 
ทางพลาสมิดข้ามสายพันธุ์แบคทีเรียได้ผ่านการถ่ายทอด
ทางพันธุกรรมในแนวราบ (horizontal gene transfer) 
2. การไม่ผลิตโครงสร้างของ LPS เกิดจากการกลายพนัธุ์
ของยีน lpxA, lpxC หรือ lpxD เป็นกลไกในการดื้อยาของ
เชื้อ A. baumannii 3. การสร้างแคปซูลโพลีแซคคาไรด์
ของเยื่อหุ้มเซลล์ด้านนอกทำให้ยาไม่สามารถเข้าถึง LPS 
ที่เยื่อหุ้มเซลล์ด้านนอกได้ เป็นกลไกในการดื้อยาของเชื้อ 
Klebsiella pneumoniae  4. การสร้างตัวปั ๊มข ับยา
เพิ่มขึ้นทำให้เพิ่มการขับยาออกจากเซลล์ เป็นกลไกในการ
ดื้อยาของเชื้อ Neisseria meningitidis, K. pneumoniae, 
Vibrio cholerae และ Yersinia enterocolitica และ 
5 . การสร ้างเอนไซม ์ทำลายยา  colistin-degrading 
protease (Cdp) หรือ colistinase สามารถทำลายยาใน
กลุ่ม polymyxins ได้ทั ้ง colistin และ polymyxin B มี
การรายงานในเชื้อ Stenotrophomonas maltophilia15 
และยังไม่มีการรายงานในประเทศไทย16-19  

สำหรับข้อมูลความไวของเชื้อ A. baumannii ต่อ
ยา colistin จากศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ
พบว่ามีความไวลดลงจากร้อยละ 100 ในปี พ.ศ. 2559 
เป ็นร ้อยละ 95.4 ในปี  พ .ศ . 256720,21 เน ื ่องจากยา 
polymyxin B เพิ่งถูกนำมาใช้ในประเทศไทยมีข้อมูลจำกัด 
โดยมีเพียงข้อมูลความไวของเชื้อ A. baumannii ดังแสดง
ในตารางที่  1 ยังไม่มีข้อมูลความไวของเชื้ออื่น  เช ่น 
P. aeruginosa, E. coli และ K. pneumoniae จึงต้องมี
การศึกษาเพิ่มเติมในอนาคต แม้ว่าคู่มือมาตรฐานสากล
จากสถาบันมาตรฐานห้องปฏิบัติการทางคลินิก (Clinical 

and Laboratory Standards Institute; CLSI) ท ี ่ ใ ช้
สำหรับแปลผลการทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรียต่อ
ยาต้านจุลชีพแนะนำว่าสามารถใช้ผลความไวของ colistin 
ห ร ื อ  polymyxin B แทนก ั น ได ้ ส ำหร ั บ เ ช ื ้ อกลุ่ ม 
Enterobacterales, P. aeruginosa และ A. baumannii22 
อย่างไรก็ตามการศึกษาพบความไม่สอดคล้องกันของผล
ความไวต ่อยา colistin และ polymyxin B23-26 โดย 
Adaleti และคณะศึกษาความสอดคล้องของค่าความ
เข้มข้นต่ำสุดที ่สามารถยับยั ้งการเจริญของแบคทีเรีย 
(minimum inhibitory concentration; MIC) ข อ ง เ ชื้ อ
แบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อยาหลายขนานพบว่ามีเพียงร้อยละ 
38.8 ท ี ่ม ีค ่า  MIC ต ่อยา  colistin และ polymyxin B 
เท ่าก ัน สำหร ับความสอดคล ้องในการจำแนกกลุ่ม 
(categorical agreement) คิดเป็นร้อยละ 85.125 Yildiz 
และคณะพบว่า MIC ต่อยา colistin และ polymyxin B 
ของเช ื ้อ E. coli มีความสอดคล้องในการจำแนกกลุ่ม           
ร้อยละ 98.4 แต่มีข้อผิดพลาดที่สำคัญมาก (very major 
error) หรือมีผลลวงว่าเชื้อไวต่อยา เช่น พบว่าเชื้อไวต่อยา 
colistin แต่ดื้อต่อยา polymyxin B ร้อยละ 33.324 ดังนั้น
จ ึ ง ควรพ ิ จ า รณาทดสอบความ ไ วของ เช ื ้ อต ่ อยา            
polymyxin B โดยตรงด้วยวิธี broth microdilution หาก
สามารถทำได้ โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียแกรม
ลบดื้อยาหลายขนาน 
 
คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา polymyxin B 

กระบวนการดูดซึมยา (absorption) ยา polymyxin 
B ไม่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร 

กระบวนการกระจายยา (distribution) การศึกษา
ในหน ูทดลองของ  Manchandani และคณะพบว่ายา 
polymyxin B มีการกระจายตัวไปที่ไตมากที่สุด ลักษณะ
การกระจายตัวในไตพบว่ามีการสะสมของยาบริเวณเซลล์
ท ่อไตส ่วนต ้น (proximal tubular cell) มากท ี ่ส ุด  มี
อัตราส่วนของระดับยาหลังบริหารยา 3–6 ชั ่วโมงใน
เนื้อเยื่อไตต่อระดับยาในเลือด 7.24–19.62 เท่า สามารถ  
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ตารางที่ 1 ผลความไวของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบต่อยา colistin และ polymyxin B ในประเทศไทย 

ยา เชื้อแบคทีเรีย ผลความไว
ของเชื้อ  
(ร้อยละ)* 

MIC 50† MIC 90# ช่วงของค่า MIC 

Polymyxin B27-29  Carbapenem-resistant  
A. baumannii 

98.2–100 0.5 mg/L 1–2 mg/L 0.25–>8 mg/L 
Colistin30-32 90–100 0.38–1 mg/L 1–4 mg/L 0.5–16 mg/L 

*  จ ุดต ัดความไวของเช ื ้ อ  A. baumannii อ ้างอ ิ งตาม Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) และ European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) คือ ≤2 mg/L33,34  
† Minimum inhibitory concentration 50% (MIC 50) คือ ความเข้มข้นของยาต่ำสุดที่สามารถยับยั้งเช้ือได้ร้อยละ 50 
# Minimum inhibitory concentration 90% (MIC 90) คือ ความเข้มข้นของยาต่ำสุดที่สามารถยับยั้งเช้ือได้ร้อยละ 90 

 
กระจายไปสู่กล้ามเนื้อลายด้วยอัตราส่วน 0.90–1.12 เท่า
ตับ 0.85–1.19 เท่า หัวใจ 0.83–1.03 เท่า เนื้อเยื ่อปอด 
1.93–3.38 เท ่า ม ้าม 0.59–1.61 เท ่า แต่กระจายไปที่
สมองได้น้อยมาก มีอัตราส่วนความเข้มข้นของยาในสมอง
และซีรั่มเพียง 0.03 เท่า11 แม้ว่าจะกระจายเข้าเนื้อเยื่อ
ปอดได้ดี แต่การศึกษาในผู้ป่วยวิกฤตที่ติดเชื้อปอดอักเสบ
ของ Zuo และคณะพบอัตราส่วนความเข้มข้นของยาใน
ของเหลวที่เยื่อบุผิวถุงลมปอดและซีรั่มเพียงร้อยละ 15.735 
เนื่องจากคุณสมบัติทางเภสัชเคมีของยา polymyxin B ที่
มีน้ำหนักโมเลกุลสูงและมีประจุบวก ทำให้ยาเคลื่อนที่ผ่าน
ผนังเซลล์บุผิวถุงลมที่มีโครงสร้างจุดเชื่อมต่อแน่นหนา 
(tight junction) ได้ยาก นอกจากนี้ของเหลวที่เยื่อบุผิว
ถุงลมปอดมีสารลดแรงตึงผิวซึ่งมีส่วนประกอบของ
ฟอสโฟลิพิดที่เป็นประจุลบอยู่มากทำให้ยา polymyxin B 
ซึ่งมีประจุบวกจะไปจับกับสารเหล่านี้อย่างเหนียวแน่นทำ
ให้ยาถูกกักไว้และไม่สามารถละลายอยู ่ในรูปอิสระที่
สามารถทำลายเชื้อแบคทีเรียได้36,37 

ยา polymyxin B ม ีล ักษณะการกระจายตัวที่
แตกต่างกันตามสภาวะทางคลินิกของผู้ป่วย จากข้อมูล
ในตารางที่ 2 พบว่า ในอาสาสมัครสุขภาพดีมีปริมาตร
การกระจายยาอยู่ในช่วง 20.2–32.4 L38 ในขณะที่ผู้ป่วย
วิกฤตมีปริมาตรการกระจายยาส่วนกลาง (central 
volume of distribution) 6.3–20.7 L และมีปริมาตร
กา รกระจายยาส ่ วนปลาย  (peripheral volume of 

distribution) 10.4–146.2 L39-41 สะท้อนให้เห็นถึงการ
กระจายยาไปในปริมาตรนอกหลอดเลือดในผู้ป่วยวิกฤตซึ่ง
ได้รับสารน้ำปริมาณมาก ในอาสาสมัครสุขภาพดีมีการจับ
กับโปรตีนแอลฟาวันแอซิดไกลโคโปรตีนและแอลบูมิน42,43 
ร้อยละ 55.9–94.6 ส่วนผู้ป่วยวิกฤตมีการจับกับโปรตีน
ร้อยละ 48.8–98.439,44 

กระบวนการเปลี ่ยนแปลงสภาพ (metabolism) 
เกิดขึ้นน้อย ยังไม่พบกลไกการเปลี่ยนแปลงสภาพยาที่ชัดเจน  

กระบวนการขับยาออก (elimination) อัตราการ
กำจัดยาของ polymyxin B มีความแตกต่างกันตามความ
รุนแรงของโรคและการทำงานของอวัยวะ ในอาสาสมัคร
สุขภาพดีมีอัตราการกำจัดยา 1.50–2.59 L/hour และมี
ค่าครึ่งชีวิต 5.44 ชั่วโมง38 ในขณะที่ผู้ป่วยวิกฤตมีอัตรา
การกำจ ัดยาอยู ่ในช ่วง  1.27–3.90 L/hour และมีค่า        
ครึ ่งช ีว ิต 9.2–26.2 ชั ่วโมง40,41 ทั ้งนี ้การทำงานของไต 
น้ำหนักตัวของผู้ป่วย และการบำบัดทดแทนไตเป็นตัวแปร
สำคัญที่ส่งผลต่ออัตราการกำจัดยา ซึ่งรายละเอียดทาง
คล ิน ิกของต ัวแปรเหล ่าน ี ้ จะกล ่ าวถ ึ ง ในส ่วนการ               
กำหนดขนาดยา ยาถูกขับออกทางไตในปริมาณน้อย  ใน
อาสาสมัครสุขภาพดีพบการขับยาออกในปัสสาวะน้อยกว่า
ร้อยละ 10 ขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ได้รับ45 แต่ยาจะถูกขับออก
ผ่านช่องทางอื่นที่ไม่ใช่ไตเป็นหลัก โดยพบว่าอาจมีการขับ
ออกทางน้ำดีในรูปไม่เปลี่ยนแปลง ส่วนการขับออกผ่าน
ทางอื่นยังต้องมีการศึกษาเพิ่มเติม11,38,39,46 



  
 

Changchamni C. et al. 

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2026;21(2):165-189           |171| 
 
  

ก.                                          ข. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของยากลุ่ม polymyxins ภาพ ก. ยา colistin ถูกบริหารเข้าหลอดเลือดดำในรูป 
CMS จะต้องถูก hydrolyze ในกระแสเลือดกลายเป็นยา colistin ที่สามารถออกฤทธิ์ได้ก่อน colistin ถูกกรองออกจาก
เลือดเข้าสู่ท่อไตและถูกดูดกลับที่ท่อของหน่วยไตปริมาณมาก ยาที่ถูกขับออกทางไตมีน้อย แต่มี CMS ที่ถูกขับออกทาง
ปัสสาวะในรูปที่ไม่เปลี่ยนแปลงจะถูก hydrolyze ในกระเพาะปัสสาวะ ส่งผลให้ตรวจพบยา colistin ในปัสสาวะใน
ปริมาณสูง ภาพ ข. ยา polymyxin B ถูกบริหารเข้าหลอดเลือดดำในรูป polymyxin B sulfate ซึ่งสามารถออกฤทธิ์ได้
โดยตรง ถูกดูดกลับที่ท่อของหน่วยไตปริมาณมาก ยาที่ถูกขับออกทางไตมีน้อยกว่าร้อยละ 5 ทำให้มีปริมาณยาในปัสสาวะ
น้อย แต่ถูกขับออกผ่านช่องทางอื่นที่ไม่ใช่ไตเป็นหลัก13 
 
คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์และประสิทธิภาพของยา 
polymyxin B 

ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื ้อของยา polymyxin B 
ขึ ้นอยู ่กับระยะเวลาที่ระดับยาในเลือดสูงกว่าค่าความ
เข้มข้นต่ำสุดที่ยับยั้งเชื้อได้และความเข้มข้นของยา (time- 
and concentration-dependent) พื้นที่ใต้กราฟระหว่าง
ความเข้มข้นของยาในพลาสมาและเวลาที่สภาวะคงที่ 24 
ชั่วโมง (AUCss,24h) เท่ากับ 50–100 mg·h/L เป็นตัวแปรที่
เหมาะสมในการทำนายประสิทธิภาพและหลีกเลี่ยงการ
เกิดพิษต่อไต อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยวิกฤต AUCss,24h อาจ
ไม่สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิต เนื่องจากภาวะช็อกเหตุพิษ
ติดเชื้อและการบำบัดทดแทนไตแบบต่อเนื่องเป็นปัจจัยที่มี
อิทธิพลต่ออัตราการเสียชีวิตมากกว่า นอกจากนี้ AUCss,24h 

สัมพันธ์กับอัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อในช่อง
ท้องและการติดเชื้อในกระแสเลือด แต่ไม่พบความสัมพนัธ์
ดังกล่าวในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนล่าง
เนื่องจากยา polymyxin B กระจายตัวเข้าสู่ของเหลวที่
เยื่อบุผิวถุงลมปอดได้น้อย51-53 ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อ

แบคทีเรียของยา polymyxin B ขึ้นอยู่กับปริมาณของเชื้อ 
จากการทดสอบ time-kill แบบ in vitro และ in vivo ใน
การยับยั้งเชื้อ P. aeruginosa และ A. baumannii พบว่า
สามารถฆ่าเชื้อได้ในอัตราสูงใน standard inoculum แต่
ในปริมาณเชื้อที่เพิ่มขึ้นพบว่าประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อ
ลดลงจาก inoculum effect54,55 แบคทีเร ียมีการเพิ่ม
จำนวนได้อย่างรวดเร็วเมื ่อระดับความเข้มข้นของยา 
polymyxin B ในเลือดลดลงต่ำกว่าระดับที่สามารถยับยั้ง
เชื้อได้ ทำให้อาจต้องพิจารณาใช้ร่วมกับยาต้านจุลชพีชนิด
อื่นเพื่อเสริมฤทธิ์ในการฆ่าเชื ้อโดยเฉพาะเชื้อแบคทีเรีย      
แกรมลบที่ดื้อยา56,57   

แนวทางการรักษาโรคติดเชื้อจากแบคทีเรียแกรม
ลบดื้อยาต้านจุลชีพของสมาคมโรคติดเชื้อแห่งประเทศ
สหรัฐอเมริกา (Infectious Diseases Society of America; 
IDSA) และสมาคมจุลชีววิทยาคลินิกและโรคติดเชื้อแห่ง
ย ุ โ ร ป  (European Society of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases; ESCMID) แนะนำให้ใช้ยากลุม่ 
polymyxins ในการร ักษาการต ิดเช ื ้อ carbapenem- 
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resistant Enterobacterales (CRE), carbapenem-
resistant P. aeruginosa (CRPA) แ ล ะ  carbapenem-
resistant A. baumannii (CRAB) กรณีที่ไม่ไวต่อยากลุ่ม 

β-lactam–β-lactamase inhibitors (BLBIs) ชน ิดใหม่  

ให้ใช้เป็นยาคู่ผสมกับยาอ่ืนที่ยังมีความไว โดยไม่แนะนำให้
ใช้ polymyxin B ในการติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ
เนื ่องจากระดับยาในปัสสาวะต่ำ แต่อาจพิจารณาใช้ 
colistin ในการติดเชื้อดังกล่าวแบบไม่ซับซ้อน58-60 

 
ตารางที่ 2 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา polymyxin B 

การศึกษาและลักษณะประชากร ค่าพารามเิตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ตัวแปรท่ีมผีลตอ่คา่ 
เภสัชจลนศาสตร ์

ขนาดยาท่ีแนะนำจาก
การจำลองมอนตคิาร์โล 

Fang และคณะป ีพ.ศ. 256738 
อาสาสมัครสุขภาพดี 22 ราย  
มีค่าเฉลี่ยของอายุ 46.6 ปี, 
น้ำหนัก 65.5 kg 

- การทำงานของไตปกติ (CrCL ≥90 
mL/min): CL 2.59 L/hr, V 20.2 L, 
Ke 0.128 1/hr, t1/2 5.44 hr  

- การทำงานของไตผิดปกติ (CrCL 60–
89 mL/min): CL 2.10 L/hr, V  
22.4 L, Ke 0.098 1/hr, t1/2 7.39 hr 

- โรคไตบกพร่องทีท่ำการบำบัดทดแทน
ไต (long-term HD): CL 1.50 L/hr, 
V 32.4 L, Ke 0.046 1/hr, t1/2                 
15.2 hr 

- CrCL ลดลงมีผลทำ
ให้ CL ช้าลง 

- 

Miglis และคณะป ีพ.ศ. 256147 
ผู้ป่วยไม่วกิฤต 52 ราย  
มีค่ามัธยฐานของอายุ 47 ปี, 
น้ำหนัก 73 kg, CrCL 68 mL/min 

- Two-compartment model 
- CL 2.63 L/hr, V1 33.71 L, V2  

78.21 L, Q 2.32 L/hr 

- น้ำหนักเพิ่มขึ้นมีผล
ทำให้ CL เร็วขึ้น 

- MIC ≤1 mg/L และ
น้ำหนัก 75 kg:               
2.5 mg/kg ตามด้วย 
100 mg IV q12hr 

Sandri และคณะป ีพ.ศ. 255648 
ผู้ป่วยวิกฤต 24 ราย  
มีค่าเฉลี่ยของอายุ 61.5 ปี, total 
body weight 62.5 kg, lean 
body weight 46.0 kg,               
CrCL 31 mL/min,  
APACHE II 21.5 คะแนน,  
ทำ CVVHD 2 ราย 

- Two-compartment model 
- CL 0.028 L/hr/kg, V1 0.094 L/kg, 

V2 0.330 L/kg, Q 0.146 L/hr/kg, 
t1/2 11.9 hr 

- พบปริมาณ polymyxin B ในปัสสาวะ
ในรูปไม่เปลี่ยนแปลงร้อยละ 4.04 
(0.98–17.40) 

- น้ำหนักเพิ่มขึ้นมีผล
ทำให้ CL เร็วขึ้น 

- MIC ≤2 mg/L และมี
การติดเชือ้รุนแรง:             
1.5 mg/kg IV q12hr 

- MIC ≤1 mg/L:             
1.25 mg/kg IV q12hr 

Ye และคณะป ีพ.ศ. 256541 
ผู้ป่วยวิกฤต 44 ราย  
มีค่าเฉลี่ยของอายุ 64.1 ปี, 
น้ำหนัก 65.3 kg,  
CrCL 43.3 mL/min,  
APACHE II 22.9 คะแนน,  
ใส่ ECMO 8 ราย 

- Two-compartment model 
- CL 1.27 L/hr, V1 8.85 L, V2 10.4 L, 

Q 5.42 L/hr, t1/2 9.22 hr 

- CrCL เพิ่มขึ้นมีผล
ทำให้ CL เร็วขึ้น  

- ECMO ไม่มีผลต่อ
เภสัชจลนศาสตร์
ของยา   

- MIC 1 mg/L และ 
CrCL ≤120 mL/min: 
100 mg IV q12hr 
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ตารางที่ 2 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ของยา polymyxin B (ต่อ) 

การศึกษาและลักษณะประชากร ค่าพารามเิตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ ตัวแปรท่ีมผีลตอ่คา่ 
เภสัชจลนศาสตร ์

ขนาดยาท่ีแนะนำจาก
การจำลองมอนตคิาร์โล 

Luo และคณะป ีพ.ศ. 256549 
ผู้ป่วยวิกฤต 63 ราย  
มีค่าเฉลี่ยของอายุ 64.1 ปี, 
น้ำหนัก 60.2 kg,  
CrCL 77.1 mL/min,  
SOFA 6.7 คะแนน,  
APACHE II 20.4 คะแนน,  
ทำ CVVH 15 ราย 

- Two-compartment model 
- CL 1.5 L/hr, V1 11.7 L, V2 17.9 L, 

Q 1.34 L/hr, t1/2 20.5 hr 

- CRRT ทำให้ CL 
เร็วขึ้น  

- CrCL เพิ่มขึ้นมีผล
ทำให้ CL เร็วขึ้น 

- SOFA score มาก
ขึ้นมีผลทำให้ CL 
เร็วขึ้น 

MIC ≤1 mg/L 
- ทำ CRRT และ SOFA 

≤11: 75–100 mg IV 
q12hr 

- CrCL 83.7–120.5 
mL/min: 50–75 mg 
IV q12hr 

Surovoy และคณะป ีพ.ศ. 256640 
ผู้ป่วยวิกฤต 37 ราย  
มีค่าเฉลี่ยของอายุ 63.3 ปี, total 
body weight 98 kg, SOFA 
6.7–12 คะแนน,  
ทำ CVVHD จำนวน 11 ราย 

- Two-compartment model 
- การทำงานของไตปกติ (GFR 

>80 mL/min): CL 3.9 L/hr, V1 20.7 
L, V2 146.2 L, Q 24.7 L/hr,                
t1/2 26.2 hr 

- การทำงานของไตผิดปกติ (GFR 0–
80 mL/min): CL 2.1 L/hr, V1 20.3 
L, V2 103.9 L, Q 27.7 L/hr,                
t1/2 36.4 hr 

- ทำ CRRT แบบ CVVHD: CL 2.0 L/hr, 
V1 19.6 L, V2 56.0 L, Q 14.6 L/hr, 
t1/2 24.6 hr, พบ polymyxin B ใน 
dialysate เฉลี่ยร้อยละ 22 ใน                 
12 ชั่วโมง 

- การทำงานของไต
ปกติและผิดปกติ: 
GFR เพิ่มขึ้นมีผลทำ
ให้ CL เร็วขึ้น และ 
แอลบูมินลดลงมีผล
ทำให้ V2 เพิ่มขึ้น  

- ทำ CRRT: แอลบู
มินลดลงมีผลทำให้ 
CL ช้าลง และ V2 
เพิ่มขึ้น 

MIC ≤1 mg/L 
- GFR 15 mL/min:             

85 mg IV q12hr 
- GFR 30 mL/min:  

100 mg IV q12hr 
- GFR 60 mL/min:  

125 mg IV q12hr 
- ทำ CRRT: 85 mg IV 

q12hr 

Pi และคณะป ีพ.ศ. 256650 
ผู้ป่วยวิกฤต 30 ราย  
มีค่าเฉลี่ยของอายุ 55 ปี, น้ำหนัก 
63.5 kg, CrCL 104 mL/min, 
APACHE II 22 คะแนน,  
ทำ CVVH 10 ราย, CVVHD               
2 ราย, CVVHDF 8 ราย 

- Two-compartment model 
- CL 1.67 L/hr, V1 7.86 L, V2 12.67 

L, Q 7.01 L/hr, t1/2 9.32 hr 

- CRRT ทำให้ CL 
เร็วขึ้น 

- น้ำหนักเพิ่มขึ้นมีผล
ทำให้ CL เร็วขึ้น 
และ Q เพิ่มขึ้น 

- 

หมายเหตุ : CrCL, creatinine clearance; GFR, glomerular filtration rate; Ke, elimination rate constant; t1/2, elimination half-life; V, volume 
of distribution; CL, total body clearance; V1, central volume of distribution; V2, peripheral volume of distribution; Q, intercompartmental 
clearance; HD, hemodialysis; CRRT, continuous renal replacement therapy; CVVH, continuous veno-venous hemofiltration; CVVHD, 
continuous veno-venous hemodialysis; CVVHDF, continuous veno-venous hemodiafiltration; ECMO, Extracorporeal Membrane 
Oxygenation; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 
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การศ ึกษาเปร ียบเท ียบประส ิทธิภาพของยา 
polymyxin B และ colistin ในการร ักษาการต ิด เชื้ อ
แบคทีเรียแกรมลบดื้อยาพบว่าส่วนมากมีอัตราการกำจัด
เชื้อ อัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาล อัตราการเสียชีวิตที่ 
14 วัน และ 30 วันที่ไม่แตกต่างกันดังแสดงในตารางที่ 3 
แต่อาจพบความแตกต ่างของผลล ัพธ ์ของการใช ้ยา 
polymyxin B ระหว่างการศึกษาได้ซึ่งอาจอธิบายได้จาก
สามปัจจัยหลัก ได้แก่ ปัจจัยจากผู้ป่วย ปัจจัยจากการติด
เชื้อและเชื้อก่อโรค และปัจจัยจากยา โดยปัจจัยจากผู้ป่วย 
พบว่าความรุนแรงของโรคและโรคร่วมมีผลต่อผลลัพธ์การ
รักษา การศึกษาของ Bu และคณะพบว่าผู้ป่วยที่อายุมาก
ขึ้นมีโอกาสการรักษาล้มเหลวเพิ่มขึ้นร้อยละ 3 ต่อปี 
(OR = 1.03) และ SOFA score ที่สูงขึ ้นทุก 1 คะแนนมี
โอกาสการรักษาล้มเหลวเพิ่มข้ึนร้อยละ 21 (OR = 1.21)61 
สอดคล้องกับการศึกษาของ Garcia และคณะที่รายงานว่า 
Pitt bacteremia score ท ี ่ส ู งข ึ ้นม ีผลเพ ิ ่มโอกาสการ
เสียชีวิตร้อยละ 9 (aHR = 1.09)62 ในด้านปัจจัยจากการ
ติดเชื้อและเชื้อก่อโรค พบว่าความแตกต่างของตำแหน่งที่
ติดเชื้อมีผลต่อผลลัพธ์การรักษา Simon และคณะพบว่า 
colistin มีอัตราการกำจัดเชื ้อและอัตราการเสียชีว ิตที่
ดีกว่า polymyxin B โดยมีสัดส่วนผู้ป่วยที่ติดเชื้อในระบบ
ทางเดินปัสสาวะในกลุ่ม colistin ร้อยละ 25.0 ซึ่งมากกว่า
กลุ่ม polymyxin B ที่มีร้อยละ 11.1 (P = 0.039)63 ทั้งนี้
แนวทางการรักษาไม่แนะนำให้ใช้ polymyxin B ในการ
รักษาการติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ เนื่องจากยาถูก
ขับออกทางปัสสาวะในปริมาณน้อย ซึ่งอาจอธิบายความ
แตกต่างของผลลัพธ์ที่พบในการศึกษานี้ได้ ในทางตรงกัน
ข้าม การศึกษาที่มีผู ้ป่วยที่มีการติดเชื้อปอดอักเสบเป็น       
ส่วนใหญ่นั้นไม่พบความแตกต่างของอัตราการเสียชีวิตหรือ
อัตราการกำจัดเชื้อระหว่างสองกลุ่ม61,64,65 และปัจจัยจาก
ยา พบว่าการใช้ยาขนาดโถม ≥2.0 mg/kg สัมพันธ์กับ
โอกาสการรักษาล้มเหลวที่ลดลงร้อยละ 6066 อีกทั้งการใช้
ยาขนาด ≥200 mg/day สัมพันธ์กับการลดลงของอัตรา
การเสียชีวิตในโรงพยาบาล (adjusted OR = 0.43, 

P = 0.007)67 การใช้ร ่วมกับยากลุ ่มอื ่นมีโอกาสในการ
กำจัดเชื้อสูงกว่าการใช้ยาเดี่ยว68-70 และระยะเวลาการเริ่ม
ยาที่มีความไวต่อเชื้อเร็วขึ้น โอกาสการเสียชีวิตลดลง
ร้อยละ 14 (aHR = 0.86)62 
 
รูปแบบยา ความแรง ข้อบ่งใช้และข้อห้ามใช้ของยา 
polymyxin B 

รูปแบบยาและความแรง ยา polymyxin B ที่ผ่าน
การขึ้นทะเบียนกับสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา
ประเทศไทยในปัจจุบันมี 2 รูปแบบ ได้แก่ ยาที่ใช้ภายนอก 
(ยาหยอดหู ยาหยอดตา ขี้ผึ ้งป้ายตา) และยาฉีดรูปแบบ        
ผงแห้ง (powder for solution for infusion) ในรูปเกลือ 
polymyxin B sulfate ขนาด 500,000 หน่วยวัดมาตรฐาน 
สากล (international unit; IU) โดยทั่วไปมักกำหนดให้ยา 
polymyxin B 10,000 IU เทียบเท่ากับ 1 mg 

ข้อบ ่งใช้ ยา polymyxin B ม ีข ้อบ ่งใช ้ในการ
รักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ดื ้อยาหลายขนาน 
โ ด ย เ ฉ พ า ะ เ ช ื ้ อ  A. baumannii, P. aeruginosa,                    
K. pneumoniae, E. coli, Enterobacter cloacae และ 
Klebsiella oxytoca ในปอดอักเสบติดเชื้อ การติดเชื้อใน
กระแสเลือด การติดเชื้อในช่องท้อง การติดเชื้อที่ผิวหนัง
และเนื้อเยื่อ การติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ และการ
ติดเชื้อของระบบประสาทส่วนกลาง56,72,73 

ข้อห้ามใช้ ผู้ป่วยที่แพ้ยากลุ่ม polymyxins รวมถึง 
polymyxin B หร ือส ่วนประกอบของยา ผ ู ้ป ่ วยโรค
กล้ามเนื้ออ่อนแรง (Myasthenia Gravis)72 
 
ขนาดยาและวิธีการบริหารยา polymyxin B 

การบริหารยาด้วยวิธีการฉีดเข้ากล้ามเนื ้อ ไม่
แนะนำให้ใช้เนื ่องจากก่อให้เกิดอาการปวดบริเวณที่ฉีด
อย่างมาก73 

การบริหารยาด้วยวิธีการฉีดเข้าหลอดเลือดดำ 
แนะนำให้กำหนดขนาดยา polymyxin B ตามน้ำหนัก
จริงของผู้ป่วย (total body weight) โดยให้ขนาดโถม 
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2.0–2.5 mg/kg ใน 1 ช ั ่ ว โมง ตามด้วยขนาดรักษา 
1.25–1.50 mg/kg ใน 1 ชั่วโมง ทุก 12 ชั่วโมง กรณีผู้ป่วย
ที่มีดัชนีมวลกายมากกว่า 30 kg/m2 แนะนำให้ใช้น้ำหนัก
ตัวที่ปรับแก้แล้ว (adjusted body weight) ในการกำหนด
ขนาดยา74 ขนาดยาสูงส ุดที ่ม ีการศึกษาในมนุษย์คือ 
3.61±0.97 mg/kg/day หรือสูงสุด 475 mg/day75,76 
ทั้งนี้การให้ยาปริมาณมากกว่า 200 mg ต่อครั้งยังมีข้อมูล
เก่ียวกับความปลอดภัยจำกัด และยังไม่มีการกำหนดขนาด
ยาสูงสุดอย่างเป็นทางการ56,77 

จากข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ที่กล่าวมาข้างต้น การ
กำหนดขนาดยา polymyxin B ที่เหมาะสมในผู้ป่วยวิกฤต
ต้องคำนึงถึงตัวแปรสำคัญหลายประการดังแสดงในตาราง
ที่ 2 พบว่ามีทั้งการศึกษาที่พบว่าการทำงานของไตมีผลต่อ
การกำหนดขนาดยา แนะนำให้ลดขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการ
ทำงานของไตผิดปกติ41,78-83 และการศึกษาที่พบว่าน้ำหนัก
มีผลต่อการกำหนดขนาดยาโดยให้กำหนดขนาดยาเพิ่มขึ้น
ตามน้ำหนักของผู้ป่วย48,84 อีกทั้งยังมีการศึกษาที่พบว่า
การบำบัดทดแทนไตมีผลทำให้อัตราการขจัดยาเร็วขึ้น โดย  

 
ตารางที่ 3 การศึกษาเปรียบเทียบการใช้ยา polymyxin B และ colistin ในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยา 

การศึกษาและลักษณะประชากร ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย 
การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบและการวิเคราะห์อภิมานของ 
Vardakas และคณะป ีพ.ศ. 256071 
ผู้ป่วยที่ติดเชือ้แบคทเีรียดื้อยาหลาย
ขนาน 5 การศึกษา รวม 1,103 ราย 

- อัตราการเสียชีวิต COL ร้อยละ 8–56 
เทียบกับ PMB ร้อยละ 31–61 (RR = 0.71, 
95% CI 0.45–1.13; I2 = 80%) 

- อัตราการเกิดพิษต่อไต COL ร้อยละ 
24–74 เทียบกับ PMB ร้อยละ 21–46 
(RR = 1.55, 95% CI 1.36–1.78; 
I2 = 0%)  

การศึกษาไปข้างหน้าของ Simon และ
คณะป ีพ.ศ. 256663 
ผู้ป่วยที่ติดเชือ้แบคทเีรียแกรมลบดือ้ยา
หลายขนาน 162 ราย มีค่าเฉลี่ยอายุ 
57.1 ปี, APACHE II score 20 คะแนน 
ส่วนใหญ่เป็นการติดเชื้อในกระแสเลือด
ร้อยละ 62.3, เชื้อ K. pneumoniae 
ร้อยละ 53.7, มีการติดเชื้อ UTI ในกลุ่ม 
PMB ร้อยละ 11.1 เทียบกับ COL ร้อยละ 
25.0 (P = 0.039) 

- อัตราการกำจัดเชื้อ PMB ร้อยละ 46.3 
เทียบกับ COL ร้อยละ 73.1 (P = 0.001) 

- อัตราการเสียชีวิตที่ 30 วัน PMB ร้อยละ 
42.6 เทียบกับ COL ร้อยละ 19.4 (P = 0.002) 

- กลุ่มที่เป็น UTI มีผลลัพธท์างคลินิกได้แก่ 
รักษาหายขาด หรืออาการทุเลาลง PMB 
ร้อยละ 3.7 เทียบกับ COL ร้อยละ 20.4 (P 
= 0.010) มีอัตราการกำจัดเชือ้ PMB ร้อย
ละ 5.6 เทียบกับ COL ร้อยละ 22.2 (P = 
0.014) 

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันตาม 
RIFLE criteria ระดับเสี่ยง (risk) PMB 
ร้อยละ 11.1 เทียบกับ COL ร้อยละ 
13.9 (P = 0.620) 

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันโดยรวม 
PMB ร้อยละ 55.6 เทียบกับ COL  
ร้อยละ 59.3 (P = 0.653) 

- อัตราการเกิดพิษต่อระบบประสาท 
PMB ร้อยละ 5.6 เทียบกับ COL  
ร้อยละ 8.3 (P = 0.525) 

การศึกษาย้อนหลังของ Wang และ
คณะป ีพ.ศ. 256664 
ผู้ป่วยวิกฤตที่ติดเชือ้แบคทีเรียแกรมลบที่
ดื้อยากลุ่ม carbapenems 104 ราย มี
ค่ามัธยฐานอายุ 70.3 ปี ส่วนใหญ่เป็น
การติดเชื้อปอดอักเสบร้อยละ 58.6, เชื้อ 
K. pneumoniae ร้อยละ 40.8, มีการ
ติดเชื้อ UTI ในกลุ่ม PMB ร้อยละ 4.4 
เทียบกับ COL ร้อยละ 5.6 (P = 1.000) 

- อัตราการรักษาสำเร็จที่ 7 วัน PMB ร้อยละ 
33.8 เทียบกับ COL ร้อยละ 41.7  
(P = 0.429) 

- อัตราการกำจัดเชื้อ PMB ร้อยละ 30.8 
เทียบกับ COL ร้อยละ 57.1 (P = 0.022) 

- อัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน PMB ร้อยละ 
32.4 เทียบกับ COL ร้อยละ 30.0  
(P = 0.610)  

- อัตราการเกิดพิษต่อไต PMB ร้อยละ 
14.6 เทียบกับ COL ร้อยละ 15.0  
(P = 1.000) 
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ตารางที่ 3 การศึกษาเปรียบเทียบการใช้ยา polymyxin B และ colistin ในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยา (ต่อ) 

การศึกษาและลักษณะประชากร ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย 
การศึกษาย้อนหลังของ Garcia และ
คณะป ีพ.ศ. 256662 
ผู้ป่วยที่ติดเชือ้ในกระแสเลอืดจากเชื้อ 
P. aeruginosa และ A. baumannii-
calcoaceticus complex ที่ดื้อยากลุ่ม 
carbapenems 259 ราย มีค่าเฉลีย่อายุ 
58.5 ปี, Pitt bacteremia score 6 
คะแนน ส่วนใหญ่มีสาเหตุการติดเชือ้
จากปอด มีการติดเชื้อ UTI ในกลุ่ม 
PMB ร้อยละ 10.8 เทียบกับ COL  
ร้อยละ 0 (P = 0.010) 

- อัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาล PMB  
ร้อยละ 63.2 เทียบกับ COL ร้อยละ 61.7 
(P = 0.870)  

- อัตราการเสียชีวิตที่ 30 วัน PMB ร้อยละ 
48.1 เทียบกับ COL ร้อยละ 57.4  
(P = 0.400) 

- ปัจจัยที่มีผลต่ออัตราการเสียชวีิต ได้แก่ 
ระยะเวลาการเร่ิมยาที่มีความไวตอ่เชื้อ 
(aHR = 0.86), Pitt bacteremia score 
(aHR = 1.09) 

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันโดยรวม 
PMB ร้อยละ 55.0 เทียบกับ COL  

  ร้อยละ 46.7 (P = 0.43) 
- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันตาม 

RIFLE criteria ระดับเสี่ยง (risk) PMB 
ร้อยละ 14.1 เทียบกับ COL  
ร้อยละ 6.7  

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันตาม 
RIFLE criteria ระดับบาดเจ็บ (injury) 
PMB ร้อยละ 12.8 เทียบกับ COL  
ร้อยละ 10.0  

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันตาม 
RIFLE criteria ระดับล้มเหลว (failure) 
PMB ร้อยละ 28.2 เทียบกับ COL  
ร้อยละ 30.0 (overall P = 0.65) 

หมายเหตุ: PMB, polymyxin B; COL, colistin; APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA score, Sequential Organ 
Failure Assessment score; RIFLE criteria, Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease criteria; RR, risk ratio; aHR, adjusted hazard 
ratio; UTI, urinary tract infection 

 
พบยา polymyxin B ในน ้ำยาไตเทียมของการบำบัด
ทดแทนไตแบบต่อเนื่องเฉลี่ยร้อยละ 22 ของปริมาณยาที่
บริหารใน 12 ชั่วโมง49,50 ในขณะที่บางการศึกษาพบว่า
การบำบัดทดแทนไตไม่มีผลต่อการกำหนดขนาดยา40,85 
Liu และคณะศึกษาความแตกต่างของการใช้ขนาดยา 
polymyxin B ตามที่มีการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ต่อ
ความสามารถในการบรรลุเป้าหมายทางเภสัชจลนศาสตร์ 
AUCss,24h เท่ากับ 50–100 mg·h/L โดยแบ่งเป็นกลุ ่มที่
ได้รับยาขนาดคงที่ (fixed dosing regimen) กลุ่มกำหนด
ขนาดยาตามน้ำหนักของผู้ป่วย และกลุ่มที่มีการกำหนด
ขนาดยาตามการทำงานของไตหรือการบำบัดทดแทนไต มี
ผู้ป่วยในหอผู้ป่วยวิกฤตร้อยละ 92.3 พบว่ามีเพียงร้อยละ 
55.3 ที่มี AUCss,24h อยู่ในช่วง 50–100 mg·h/L แต่การ
กำหนดขนาดยาแต่ละกลุ่มสามารถบรรลุเป้าหมายทาง
เภสัชจลนศาสตร์ได้ไม่แตกต่างกันทางสถิติ ไม่มีกลยุทธ์การ

กำหนดขนาดยาใดที่สามารถคาดเดาการบรรลุเป้าหมาย 
AUC ได้อย่างน่าเชื่อถือในผู้ป่วยวิกฤต ดังนั้นการตรวจวัด
ระดับยาในเลือด (therapeutic drug monitoring) จึงมี
ความสำคัญ86 

การกำหนดขนาดยาในผู ้ป่วยวิกฤตแตกต่างจาก
ผู้ป่วยที่ไม่ได้อยู่ในภาวะวิกฤตเนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลง
ทางสรีรวิทยาที่ซับซ้อนกว่า ได้แก ่ปริมาตรการกระจายยา
เพิ่มขึ้นจากการให้สารน้ำปริมาณมาก ความแปรปรวนของ
อัตราการกำจัดยาระหว่างบุคคลสูง และการเปลี่ยนแปลง
ของแอลบูมินในเลือดซึ่งมีผลต่อการกระจายยาและการ
กำจัดยา ดังนั้นในภาวะช็อกเหตุพิษติดเชื้อควรให้ยาขนาด
โถมเพื ่อให้บรรลุเป้าหมายทางเภสัชจลนศาสตร์ได้เร็ว 
อย่างไรก็ตามควรระมัดระวังการใช้ยาขนาดมากกว่า           
200 mg ต่อวัน แม้ว่าจะสัมพันธ์กับการลดลงของอัตรา
การเสียชีวิตในโรงพยาบาลแต่อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อไตวาย
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เฉียบพลันรุนแรงได้ หากสามารถตรวจวัดระดับยาในเลอืด
ให ้ บ ร รล ุ เ ป ้ า หม าย  AUCss,24h อาจสอดคล ้ อ ง กั บ
ผลการรักษาที่ดีขึ้น แต่ในบริบทที่ยังไม่มีการตรวจวัดระดับ
ยาอย่างแพร่หลายจึงต้องติดตามการทำงานของไตและการ
ตอบสนองทางคลินิกอย่างใกล้ชิดและปรับขนาดยาให้
เหมาะสมสำหรับผู้ป่วยแต่ละราย อย่างไรก็ตามการศึกษา
เกี่ยวกับการกำหนดขนาดยาและผลลัพธ์ทางคลินิกยังมี
ความขัดแย้งกันและไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจน เนื่องจากข้อมูล
ส่วนใหญ่มาจากการศึกษาแบบสังเกตในศูนย์เดียวซึ ่งมี
ข ้อจำก ัดด ้านขนาดตัวอย ่างและความแตกต่างของ
ประชากรผู้ป่วย ดังนั้นบุคลากรทางการแพทย์ควรติดตาม
หลักฐานใหม่อย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะผลจากการศึกษา
แบบสุ ่มหลายศูนย์ เพื ่อนำมาปรับใช้ในการดูแลผู้ป่วย
วิกฤตอย่างเหมาะสม 

หลังจากละลายผงยาด้วย sterile water 2 mL 
เอกสารกำกับยาให้ผสมยา polymyxin B 50 mg ใน 5% 
dextrose in water (D5W) 300–500 mL โ ด ย มี
วัตถุประสงค์เพื่อลดอาการข้างเคียงจากการบริหารยา เช่น 
thrombophlebitis ทั้งนี ้ไม่มีหลักฐานที่กล่าวถึงการใช้
สารน้ำปริมาณดังกล่าวเพื่อป้องกันพิษต่อไต44,73,87-89 ใน
กรณีที่ต้องจำกัดปริมาณสารน้ำโดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤต
สามารถผสมยาให้มีความเข้มข้นสูงสุด 2 mg/mL แนะนำ
ให้ใช้เครื ่องควบคุมการให้สารละลายทางหลอดเลือด 
(infusion pump) และบริหารยานานกว่า 60 นาทีเพื่อ
ป้องกันภาวะหยุดหายใจ (respiratory arrest) ที่อาจเกิด
จากระดับยาสูงสุดในเลือด (maximum concentration; 
Cmax) เพิ่มสูงเกินระดับที่ปลอดภัยส่งผลให้กล้ามเนื้ออ่อน
แรงจากฤทธิ์ปิดกั้นทางประสาทกล้ามเนื้อ (neuromuscular 
blockade) นำ ไปส ู ่ ภ าวะหย ุ ดหายใจ ในท ี ่ ส ุ ด 77 ,88 
สารละลาย polymyxin B 2 mg/mL ใน normal saline 
solution (NSS) ม ี ค ่ า  pH 5.5 แ ล ะ อ อ ส โ ม ล า ร ิ ตี                      
282 mOsm/L ส ่วนใน D5W ม ีค ่า pH 4.4 และออส                 
โมลาริตี 283 mOsm/L โดยมีความคงตัวที่อุณหภูมิห้อง               
25 องศาเซลเซียสนาน 24 ชั่วโมง90 

การบริหารยาด้วยวิธีการสูดพ่น จากลักษณะทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยา polymyxin B ที่กระจายเข้าสู่
เนื้อเยื่อปอดได้ดีแต่กระจายเข้าของเหลวที่เยื่อบุผิวถุงลม
ปอดได้น ้อย ซึ ่งเป ็นส่วนที ่สำคัญต่อการรักษาภาวะ               
ปอดอ ัก เสบต ิด เช ื ้ อ  จ ึ งม ี การนำยา  polymyxin B                     
มาใช้ในรูปแบบสูดพ่นเข้าปอดโดยตรงร่วมกับการบริหาร
ยาทางหลอดเลือดดำ แนวทางความร่วมมือสากลสำหรับ
การใช ้ยา โพล ีม ิกซ ินอย ่ า ง เหมาะสม พ.ศ .  2562 
(International Consensus Guidelines for the 
Optimal Use of the Polymyxins) แนะน ำ ให ้ ใ ช ้ ย า 
colistin หรือ polymyxin B แบบสูดพ่นเข้าปอดร่วมด้วย
ในการรักษาภาวะปอดอักเสบติดเชื้อจากแบคทีเรียแกรม
ลบดื้อยาหลายขนาน56 ในขณะที่ IDSA และ ESCMID ไม่
แนะนำเนื่องจากไม่มีหลักฐานสนับสนุนการช่วยลดอัตรา
การเสียชีวิต และอาจทำให้เกิดผลข้างเคียงทางระบบ
ทางเดินหายใจ เช่น ภาวะหลอดลมตีบ (bronchospasm) 
จากการระคายเคืองต่อระบบทางเดินหายใจโดยตรง              
การปลดปล่อยฮิสตามีนหรือภาวะหลอดลมไวเกินได้58,59 

ผลลัพธ์ของการใช้ยา polymyxin B รูปแบบสูดพ่น
ในการศึกษายังมีความขัดแย้งกันดังแสดงในตารางที่ 4 
ปัจจัยสำคัญที ่อธิบายความแตกต่างของผลลัพธ์ได ้แก่  
ระดับยาในของเหลวที่เยื่อบุผิวถุงลมปอดที่เพียงพอ Zhou 
และคณะพบว่าผ ู ้ป ่วยท ี ่ม ีความเข ้มข ้นส ูงส ุด (peak 
concentration) ของยาในของเหลวที่เยื่อบุผิวถุงลมปอด
มากกว่า 19 µg/mL สัมพันธ์กับอัตราการกำจัดเชื้อและ
อัตราการรอดชีวิตที่ 28 วันที่สูงกว่า โดยไม่เพิ่มอุบัติการณ์
ของอาการข้างเคียง91 ชี้ให้เห็นว่าการมีระดับยาเพียงพอใน
ของ เหลวท ี ่ เย ื ่ อบ ุผ ิ วถ ุ งลมปอดม ีความสำค ัญต่อ
ประสิทธิภาพการรักษา นอกจากนี้ปริมาณยาที่สูดพ่นเข้า
ปอดได้จริงขึ้นอยู่กับวิธีการบริหารยา ประสิทธิภาพของ
อุปกรณ์และลักษณะทางกายวิภาคของทางเดินหายใจ
ผู้ป่วย92,93  

เนื่องจากหลักฐานและแนวทางการรักษาในปัจจุบัน
ยังมีความขัดแย้งกัน ดังนั้นการนำไปใช้ในทางปฏิบัติจึงควร
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พิจารณาเป็นรายกรณี ทั้งนี้ในความเห็นของผู้นิพนธ์ การ
ใช้ยา polymyxin B รูปแบบสูดพ่นควรจำกัดไว้สำหรับ
ผู้ป่วยที่มีปอดอักเสบติดเชื้อจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อ
ยาที่ตอบสนองต่อการรักษาทางหลอดเลือดดำไม่เพียงพอ
และยังพบเชื้อในทางเดินหายใจอยู่ จากการศึกษามีการ
แนะนำให ้บร ิหารยาขนาด 25–50 mg ส ูดพ่นทุก                    
12 ชั่วโมง ควรบริหารยาด้วย vibrating mesh nebulizer 
เนื่องจากการบริหารยาด้วย jet nebulizer จะได้ละออง
ยามีขนาดใหญ่กว่า อาจทำให้มีการสูญเสียยาและทำให้
ละอองของยาเข้าสู่ทางเดินหายใจส่วนล่างได้น้อย93-97 ควร
ประเมินความเสี ่ยงของการเกิดภาวะหลอดลมตีบและ
พิจารณาให้ยาขยายหลอดลมก่อนบริหารยา ทั้งนี้การใช้ยา 
polymyxin B ด้วยวิธีสูดพ่นเข้าปอดเป็นการใช้ยานอกข้อ
บ่งใช้ (off-label use) โดยนำตำรับยาฉีดมาบริหารด้วยวิธี
สูดพ่นเข้าปอด แตกต่างจากการใช้ยา colistin ด้วยวิธีสูด
พ่นที่มีตำรับยาสำหรับสูดพ่นเข้าปอดในต่างประเทศ98 

การฉีดเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลาง จากลักษณะ
ทางเภสัชจลนศาสตร์ของยา polymyxin B ที ่กระจาย           
เข้าสู ่ระบบประสาทส่วนกลางได้น้อย จึงมีการนำยา 
polymyxin B มาใช ้ในร ูปแบบฉีดเข ้าระบบประสาท
ส่วนกลางโดยตรงร่วมกับการบริหารยาทางหลอดเลือดดำ 
แนวทาง International Consensus แนะนำให้พิจารณา
ใช ้ยา  polymyxins ร ูปแบบฉ ีดเข ้าส ู ่ ระบบประสาท
ส่วนกลางร่วมกับการให้ทางหลอดเลือดดำเพื่อรักษาการ
ติดเชื้อในระบบประสาทส่วนกลางจากแบคทีเรียแกรมลบ
ดื ้อยาหลายขนาน โดยพิจารณาใช้ยา colistin ก่อนยา 
polymyxin B เนื่องจากมีประสบการณ์ทางคลินิกมากกว่า56 
ส่วน IDSA แนะนำให้พิจารณาใช้ยา polymyxins รูปแบบ
ฉีดเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลางร่วมกับการให้ทางหลอด
เลือดดำในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อในระบบประสาทส่วนกลาง
จากแบคทีเรียแกรมลบดื ้อยา โดยเฉพาะการติดเชื ้อที่
ตอบสนองต่อการรักษาทางหลอดเลือดดำไม่เพียงพอ โดย
ให้มีความเข้มข้นของยาในน้ำไขสันหลัง 10–20 เท่าของ 
MIC ของเชื้อแบคทีเรีย99 

ขนาดยาที่แนะนำคือ 5 mg ฉีดเข้าสู่ระบบประสาท
ส่วนกลางวันละ 1 ครั้ง ทุกวันเป็นเวลา 3–4 วัน หลังจาก
นั้นอาจพิจารณาให้ 5 mg วันละ 1 คร้ัง วันเว้นวันเป็นเวลา 
2 สัปดาห์หลังจากที่ผลการเพาะเชื้อจากน้ำไขสันหลังไม่
พบเชื้อ หรือหลังจากที่ปริมาณน้ำตาลในน้ำไขสันหลังกลับ
สู่ค่าปกติ ข้อดีของการฉีดยาเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลาง
ทำให้ยาสามารถเข้าสู่บริเวณติดเชื้อได้โดยตรง ด้วยขนาด
ยาที่ต่ำกว่า แต่อย่างไรก็ตามความเข้มข้นของยาในน้ำ
ไขสันหลังสามารถคาดการณ์ได้ยาก เนื ่องจากมีหลาย
ปัจจัยที่ต้องคำนึงถึง เช่น ปริมาตรการกระจายที่แตกต่าง
กันของผู้ป่วย ขนาดโพรงสมอง และการใส่สายระบายน้ำ
ไขสันหลังทำให้มีการขับน้ำไขสันหลังบางส่วนออก วิธีการ
เตรียมยาและบริหารยาดังรูปที ่ 3 โดยให้เตรียมยาใหม่         
ทุกคร้ัง ไม่แนะนำให้เก็บยาไว้ใช้ต่อในครั้งต่อไป73 

Pan แ ล ะ ค ณ ะ เ ป ร ี ย บ เ ท ี ย บ ก า ร ใ ห ้ ย า                          
polymyxin B ทางหลอดเลือดดำเพียงอย่างเดียวกับการ
ร่วมกับการฉีดเข้าระบบประสาทส่วนกลางในผู้ป่วยวิกฤตที่
ติดเชื้อในระบบประสาทส่วนกลางหลังจากการผ่าตัดระบบ
ประสาทและสมองจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยากลุ่ม 
carbapenems 61 ราย โดยให้ polymyxin B 5 mg ฉีด
เข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลางวันละ 1 ครั้ง พบว่ากลุ่มที่
ได้รับยารูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดดำร่วมกับฉีดเข้าระบบ
ประสาทส่วนกลางมีอัตราการรักษาสำเร็จสูงกว่า (ร้อยละ 
95.7 เทียบกับร้อยละ 23.7, P <0.001) อัตราการกำจัด
เชื้อมากกว่า (ร้อยละ 91.3 เทียบกับร้อยละ 18.4, P <0.001) 
และอัตราการเสียชีวิตที ่ 28 วันน้อยกว่า (ร้อยละ 8.7 
เทียบกับร้อยละ 55.3, P = 0.01)100 สอดคล้องกับการศึกษา
ของ Hu และคณะในผู ้ป่วยที ่ต ิดเชื ้อในระบบประสาท
ส่วนกลางหลังจากการผ่าตัดระบบประสาทและสมองจาก
เชื้อแบคทีเรียแกรมลบดื้อยากลุ่ม carbapenems 114 ราย 
พบว่ากลุ่มที่ได้รับยารูปแบบฉีดเข้าหลอดเลือดดำร่วมกับ
ฉีดเข้าระบบประสาทส่วนกลางมีอัตราการกำจัดเชื้อในน้ำ
ไขสันหลังที่ 7 วันมากกว่า (ร้อยละ 63.9 เทียบกับร้อยละ 
26.2, P <0.001) และอัตราการเสียชีวิตที่ 30 วันน้อยกว่า
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การฉีดเข้าหลอดเลือดดำเพียงอย่างเดียว (ร้อยละ 27.8 
เทียบกับร้อยละ 47.6, P = 0.032) ผู ้ป ่วยในการศึกษา              
1 รายมีอาการสั่นเล็กน้อยหลังจากฉีดเข้าระบบประสาท
ส่วนกลางและดีขึ้นหลังจากหยุดใช้ยา101 ทั้งนี้ควรติดตาม

ระดับความรู้สึกตัว อาการทางระบบประสาท และลักษณะ
ของน้ำไขสันหลังอย่างใกล้ชิดตลอดระยะเวลาการรักษา 
เพื่อประเมินการตอบสนองต่อการรักษาและติดตามอาการ
ไม่พึงประสงค์จากการบริหารยาได้อย่างทันท่วงที 

 
ตารางที่ 4 การศึกษาการใช้ยา polymyxin B รูปแบบสูดพ่นเข้าปอดสำหรับภาวะปอดอักเสบติดเชื้อ 

การศึกษาและลักษณะประชากร ขนาดยาและการบริหารยา ผลการศึกษา 
การศึกษาย้อนหลังของ Wu และ
คณะป ีพ.ศ. 256692 
ผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะปอดอักเสบติด
เชื้อหลังจากใส่ทอ่ช่วยหายใจจากเชือ้
แบคทีเรียแกรมลบที่ดือ้ยากลุ่ม 
carbapenem 78 ราย อายุเฉลี่ย  
61 ปี SOFA score เฉลี่ย 7 คะแนน 
ส่วนใหญ่เป็นเชื้อ A. baumannii 
ร้อยละ 50.0 

- Polymyxin B สูดพ่น            
50 mg ทุก 12 ชั่วโมง หรือ 
colistin สูดพ่น 30–60 
mg ทุก 12 ชั่วโมงเทียบกับ  

- Polymyxin B หรือ 
colistin สูดพ่นร่วมกับฉีด
เข้าหลอดเลือดดำ  

เปรียบเทียบวิธีการบริหารยา 
- อัตราการรักษาสำเร็จ NL ร้อยละ 74.4 เทียบกับ IV-NL 

ร้อยละ 71.8 (P = 0.799) 
- อัตราการเกิดพิษต่อไต NL ร้อยละ 10.7 เทียบกับ               

IV-NL ร้อยละ 25.9 (P = 0.042)  
เปรียบเทียบการใช้ยา polymyxin B กับ colistin 
- อัตราการรักษาสำเร็จ PMB ร้อยละ 79 เทียบกับ COL 

ร้อยละ 70 (P = 0.716)  
- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลัน PMB ร้อยละ 5.3            

เทียบกับ COL ร้อยละ 10 (P = 0.520)  
- ไม่มีรายงานอุบัตกิารณ์การเกิดหลอดลมตีบ และไม่มี

การหยุดใช้ยาจากผลขา้งเคียงทางระบบทางเดินหายใจ 
การศึกษาย้อนหลังของ Shi และ
คณะป ีพ.ศ. 256637 
ผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะปอดอักเสบติด
เชื้อหลังจากใส่ท่อชว่ยหายใจจากเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อยาหลายขนาน 
111 ราย อายุเฉลี่ย 70 ปี APACHE II 
score เฉลี่ย 21 คะแนน ส่วนใหญ่เป็น
เชื้อ A. baumannii ร้อยละ 50.8 

- Polymyxin B ฉีดเขา้
หลอดเลือดดำเทียบกับ 

- Polymyxin B สูดพ่น 50 
mg ทุก 12 ชั่วโมงเทียบกับ  

- Polymyxin B สูดพ่น 50 
mg ทุก 12 ชั่วโมงร่วมกับ
ฉีดเขา้หลอดเลือดดำ 

 

- อัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน IV ร้อยละ 31.6, NL ร้อยละ 
31.6 เทียบกับ IV-NL ร้อยละ 22.9 (P = 0.641) 

- ระยะเวลาในการกำจัดเชื้อแบคทีเรยี IV 4.1 วัน,               
NL 3.6 วัน เทียบกับ IV-NL 3.7 วนั (P = 0.002)  

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลันตาม RIFLE criteria 
ระดับเสี่ยง (risk) IV ร้อยละ 25.8, NL ร้อยละ 9.4 
เทียบกับ IV-NL ร้อยละ 9.2 (P = 0.025) 

- มีผู้ป่วย 1 รายเกิดภาวะหลอดลมตบี 
การศึกษาย้อนหลังของ Zhang 
และคณะป ีพ.ศ. 256893 
ผู้ป่วยวิกฤตที่มีภาวะปอดอักเสบติด
เชื้อในโรงพยาบาลจากเชื้อแบคทีเรีย
แกรมลบที่ดื้อยากลุ่ม carbapenem 
82 ราย อายุเฉลี่ย 80 ปี APACHE II 
score เฉลีย่ 21 คะแนน ส่วนใหญ่เป็น
เชื้อ K. pneumoniae ร้อยละ 40.6 

- Polymyxin B ฉีดเขา้
หลอดเลือดดำเทียบกับ 

- Polymyxin B สูดพ่น 25 
mg ทุก 12 ชั่วโมงร่วมกับ
ฉีดเขา้หลอดเลือดดำ  

- อัตราการเสียชีวิตที่ 28 วัน IV ร้อยละ 61.4 เทียบกับ 
IV-NL ร้อยละ 23.7 (P <0.001) 

- อัตราการเกิดไตวายเฉียบพลัน IV ร้อยละ 9.8 เทียบกับ 
IV-NL ร้อยละ 12.5 (P = 0.674)     

- มีผู้ป่วย 1 รายเกิดภาวะหลอดลมตบี 

หมายเหตุ: SOFA score, Sequential Organ Failure Assessment score; APACHE II score, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score; RIFLE criteria, 
Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal disease criteria; IV, intravenous; NL, nebulize; IV-NL, intravenous-nebulize; PMB, polymyxin B; COL, colistin 
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รูปที่ 3 วิธีการเตรียมและบริหารยา polymyxin B เพื่อฉีดเข้าระบบประสาทส่วนกลาง 
† ผสมยาด้วย NSS เท่านั้นเพื่อให้สารละลายมีออสโมลาริตีใกล้เคียงกับน้ำไขสันหลัง 
* เพื่อให้ความเข้มข้นของยาในน้ำไขสันหลังกระจายเท่ากัน 
 
อาการไม่พึงประสงค์จากยา polymyxin B  

อาการไม่พึงประสงค์ที ่อาจพบได้จากการใช้ยา 
polymyxin B ได ้แก่ พ ิษต่อไต พิษต่อระบบประสาท 
หลอดเลือดดำบริเวณที่บริหารยาอักเสบ ผื่นคัน ลมพิษ          
สีผิวเข้มขึ้น และอาการท้องเสียจากการอักเสบของลำไส้
ใหญ ่ แบบม ี เ ย ื ่ อห ุ ้ ม เท ี ยม  ( pseudomembranous 
colitis) ท ี ่ เก ี ่ ยวข ้องก ับการต ิด เช ื ้ อ  Clostridioides 
difficile73 

Vardakas และคณะทำการทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานการศึกษาที่มีการใช้ยา 
colistin เปรียบเทียบกับ polymyxin B ในการรักษาการ
ติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายขนาน พบว่า colistin มีอัตรา
การเกิดพิษต่อไตมากกว่า (risk ratio = 1.55)71 การศึกษา
ที่เปรียบเทียบการเกิดพิษต่อไตระหว่างยา polymyxin B 
และ colistin ที่ใช้ CMS มีอัตราการเกิดไตวายเฉียบพลัน
ไม่แตกต่างกับ polymyxin B63,102,103 หรือมีอัตราการเกิด
ไ ตวาย เฉ ี ยบพล ั นมากกว ่ า  polymyxin B104,105 ย า 
polymyxin B มีอัตราการเกิดพิษต่อระบบประสาทมากกว่า 
colistin (ร้อยละ 16.8 เทียบกับร้อยละ 1.4)103 และมีอัตรา
การเกิดพิษต ่อผ ิวหนัง ส ีผ ิวเข ้มข ึ ้นมากกว ่า  colistin 
เช่นเดียวกัน (รอ้ยละ 6.4 เทียบกับร้อยละ 0, P = 0.04)102 

การเกิดพิษต่อไตมีอุบัติการณ์ร้อยละ 23.1–46.1 
มักเกิดข้ึนภายใน 1 สัปดาห์หลังจากเริ่มใช้ยา106,107 อาการ
แสดง เช่น ค่าครีเอตินินในเลือดสูงขึ้น ระดับไนโตรเจนจาก
ยูเรียในเลือดสูงขึ้น และปัสสาวะออกน้อยลง มักสัมพันธ์
กับขนาดยาที่ใช้108 สันนิษฐานว่าเกิดจากความเป็นพิษต่อ
เซลล์ท่อไต (renal tubular cell) ด้วยกลไกระดับเซลล์ 
ได้แก่ ภาวะเครียดออกซิเดชัน การหยุดชะงักของวัฏจักร
เซลล์ และการเกิดการกินตัวเองของเซลล์ (autophagy)106 
ยา polymyxin B ส่วนมากร้อยละ 90–95 จะมีการดูด
กลับที่ท่อไตหลังจากกระบวนการกรองผ่านกลูเมอรูลัส มี
เพียงร้อยละ 5 ของขนาดยา polymyxin B ที่ให้ไปจะถูก
ขับออกทางปัสสาวะ ในขณะที่เซลล์ท่อไตสัมผัสกับยา
ปริมาณมากถูกกระตุ้นให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน และ
กระบวนการตายของเซลล์สูงกว่าปกติ106,109 ดังที่กล่าวใน
ส่วนเภสัชจลนศาสตร์ข้างต้น ยา polymyxin B มีการ
สะสมบริเวณเซลล์ท่อไตส่วนต้น (proximal tubular cell) 
เป็นจำนวนมาก โดยการสะสมในเซลล์ท่อไตเกิดขึ้นผ่าน
กลไกการขนส ่ งผ ่ านต ั วขนส ่ ง  Megalin และ renal 
peptide transporter 2 (PEPT2)11,107,110 จากกลไกการ
เกิดพิษต่อไตที ่เกี ่ยวข้องกับการสะสมของยาในท่อไต 
สอดคล้องกับข้อมูลทางคลินิกที ่พบว่าการใช้ยาขนาด 
≥200 mg/day ส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิดภาวะไตบกพร่อง
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เฉียบพลันรุนแรงมากข้ึน (adjusted OR 4.51, P = 0.005) 
และการใช้ยาเป็นเวลานานสัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อไตที่
มากขึ้น67,111 แนวทางการป้องกันการเกิดพิษต่อไต คือ 
ควรหลีกเลี่ยงการให้ร่วมกับยาที่มีพิษต่อไตชนิดอื่น เช่น 
vancomycin, furosemide, amphotericin B112 หา ก
เกิดพิษต่อไตแล้วอาจลดขนาดยาโดยปรับขนาดยาลงเป็น
ขนาดยาต่ำสุดที่แนะนำ พิจารณาหยุดใช้ยา polymyxin B 
หากการติดเชื้อนั้นมีทางเลือกยาต้านจุลชีพอื่นที่มีพิษต่อไต
น ้อยกว ่า56 การต ิดตามการทำงานของไตควรทำทุก              
1-2 วันหลังจากเริ ่มใช้ยาเนื ่องจากการเกิดพิษต่อไตมัก
เกิดขึ้นเร็ว ทำให้สามารถตัดสินใจปรับแผนการรักษาหรือ
หยุดยาที่เป็นพิษต่อไตชนิดอื่นร่วมด้วยได้อย่างรวดเร็ว เพื่อ
ป้องกันไม่ให้ลุกลามไปสู่ระยะที่รุนแรงขึ้น56 

การเกิดพิษต่อระบบประสาทมีอุบัติการณ์ร้อยละ 
3.9–63.4 เกิดขึ้นได้ตั้งแต่การได้รับยาครั้งแรกจนถึงวันที่ 
45 ของการได้รับยา113 อาการแสดงมีตั้งแต่ไม่รุนแรง เช่น 
อาการชา รู ้สึกเหมือนถูกเข็มทิ่ม ไปจนถึงอาการรุนแรง 
เช่น มองเห็นภาพซ้อน อ่อนแรง และภาวะระบบทางเดิน
หายใจล้มเหลว ซึ่งความรุนแรงมักสัมพันธ์กับขนาดยา และ
สามารถผันกลับได้เมื ่อหยุดยา114 พิษต่อระบบประสาท
ดังกล่าวเกิดจากสองกลไกหลัก ได้แก่ การสะสมของยาใน
เซลล์ประสาทจนเกิดภาวะเครียดออกซิเดชันและการตาย
ของเซลล์107 และการยับยั้งแบบไม่แข่งขันที่ปลายประสาท
ก่อนไซแนปส์ ส่งผลให้ขัดขวางการหลั่ง acetylcholine ที่
รอยต่อระหว่างปลายประสาทกับเซลล์กล้ามเนื ้อลาย 
(neuromuscular junction) ซึ ่งเป ็นกลไกที ่ทำให ้ เกิด
ภาวะอัมพาตของระบบหายใจและอาการพิษทางระบบ
ประสาทอื่น ๆ115 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดพิษต่อระบบ
ประสาทของยา ได้แก่ การได้รับยาขนาดสูงหรือเป็นระยะ
เวลานาน ภาวะพร่องออกซิเจน เพศหญิง ผู้ป่วยที่มีการ
ทำงานของไตบกพร่อง หรือโรคกล้ามเนื้ออ่อนแรง รวมถึง
การใช้ร่วมกับยาอื่นที่มีพิษต่อระบบประสาท เช่น ยาระงับ
ปวด ยานอนหลับ ยาสลบ สเตียรอยด์ หรือยาคลาย
กล้ามเนื้อ103,116 แนวทางการป้องกันการเกิดพิษต่อระบบ

ประสาท คือ หลีกเลี่ยงการให้ร่วมกับยาที่มีพิษต่อระบบ
ประสาท และบริหารยาด้วยอัตราที่เหมาะสมอย่างน้อย  
60 นาที เมื ่อเกิดพิษต่อระบบประสาทหากมีอาการไม่
รุนแรง เช่น ชาบริเวณรอบปาก ชาบริเวณปลายมือปลาย
เท้า พิจารณาบริหารยาให้ยาวนานขึ ้นหรือลดขนาดยา 
และอาจพิจารณาหยุดยา polymyxin B กรณีผู ้ป่วยไม่
สามารถทนต่ออาการไม่พึงประสงค์ได้116 หากมีอาการ
รุนแรง เช่น ภาวะอัมพาตของระบบทางเดินหายใจ ให้หยุด
ยา polymyxin B ทันที หลังจากนั้นรักษาตามอาการ ใส่
เครื่องช่วยหายใจกรณีที่มีข้อบ่งชี้และพิจารณาเปลี่ยนยา
ต้านจุลชีพ116-118 ทั้งนี้ไม่แนะนำให้ใช้ยา neostigmine ใน
การต้านพิษเนื่องจากกลไกการยับยั้งเป็นแบบไม่แข่งขันที่ 
neostigmine ไม่สามารถแก้ฤทธิ์ได้และอาจทำให้มีอาการ
พิษคงอยู่นานขึ้น119 การติดตามผู้ป่วยควรประเมินอาการ
ทางระบบประสาทอย่างสม่ำเสมอตลอดระยะเวลาการ
รักษา โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวข้างต้น  

การเกิดพิษต่อผิวหนังแบ่งเป็นสองลักษณะหลัก 
ได้แก่ การเกิดผื่นผิวหนังจากการแพ้ยา (hypersensitivity 
reaction) และภาวะสีผิวเข้มขึ้น (skin hyperpigmentation) 
การเกิดผื ่นจากการแพ้ยามีอุบ ัติการณ์ร้อยละ 2.3120 
อาการแสดงได้แก่ ผื่นผิวหนังที่เกิดจากการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันอย่างจำเพาะต่อยา โดยสามารถเกิดการแพ้ข้าม
กันระหว่าง polymyxin B และ colistin ได้ ปัจจัยเสี่ยงที่
สำคัญ ได้แก่ ประวัติแพ้ยา bacitracin114,121 แนวทางการ
ป้องกัน คือ ตรวจสอบประวัติการแพ้ยา bacitracin และ
ยากลุ่ม polymyxins ทุกครั้ง เมื่อเกิดอาการแพ้ควรหยุด
ยาและรักษาตามอาการ การติดตามควรสังเกตอาการผื่น
และอาการแพ้อย่างสม่ำเสมอตลอดการรักษา การเกิด
ภาวะสีผิวเข้มขึ้นมีอุบัติการณ์ร้อยละ 8–15122,123 อาการ
แสดงคือสีผิวที ่เข้มขึ ้นหลังจากได้รับยา polymyxin B            
3–7 วัน124 กลไกที ่ทำให้เกิดยังไม่แน่ช ัดแต่การตรวจ
ตัวอย่างชิ้นเนื้อเยื่อของผู้ป่วยพบเครือข่ายเดนไดรติกที่
สร้างเม็ดสีเมลานินจำนวนมาก การเพิ่มจำนวนของเซลล์
แลงเกอร์ฮานส์และการแสดงออกของ interleukin-6 ใน
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ผิวหนังชั้นหนังแท้ที่เพิ่มขึ้น มีการสันนิษฐานว่าเกิดจาก
โครงสร้างของยา polymyxin B มีกรดอะมิโนที่ตำแหน่งที่ 
6 เป็น phenylalanine ซึ่งแตกต่างจากยา colistin ที่เป็น 
leucine โดย phenylalanine จะถูกเปลี่ยนเป็น tyrosine 
ที่ร่างกายใช้เป็นวัตถุดิบในการสังเคราะห์เมลานิน125 ปัจจัย
เสี่ยงที่สำคัญ ได้แก่ ขนาดยาสะสมรวมต่อน้ำหนักตัวที่สูง 
ระยะเวลาการใช้ยา และผู ้ป ่วยที ่ม ีการทำงานของไต
บกพร่อง116,123 แนวทางการป้องกันในปัจจุบันยังไม่มี
ข้อแนะนำที่ชัดเจน เมื่อเกิดภาวะสีผิวเข้มขึ้นสามารถให้ยา 
polymyxin B ต่อได้ หลังหยุดยาอาการจะบรรเทาลงได้
เองโดยไม่ต้องรักษาเพิ่มเติม การติดตามควรแจ้งผู้ป่วย
ล่วงหน้าถึงความเป็นไปได้ของการเกิดภาวะนี้ และติดตาม
การเปลี่ยนแปลงของสีผิวตลอดการรักษา โดยอาการจะดี
ขึ้นหลังจากที่หยุดยา 4–8 สัปดาห์ และในบางรายอาจใช้
เวลาถึง 6 เดือน116,124 
 
บทสรุป 

Polymyxin B เป็นยาต้านจุลชีพในกลุ่ม polymyxins 
ถูกนำกลับมาใช้เป็นตัวเลือกในการรักษาโรคติดเชื้อ
แบคทีเรียแกรมลบที่มีอุบัติการณ์ดื ้อยาเพิ่มขึ้นทั่วโลก 
ประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อขึ้นอยู่กับระยะเวลาที่ระดับยา
ในเลือดสูงกว่าค่าความเข้มข้นต่ำสุดที่ยับยั้งเชื้อได้และ
ความเข้มข้นของยา โดย AUCss,24h 50–100 mg·h/L เป็น
ตัวแปรที่ดีในการทำนายประสิทธิภาพและหลีกเลี่ยงการ
เกิดพิษต่อไต เมื ่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา 
polymyxin B และ colistin ในการร ักษาการต ิด เชื้ อ
แบคทีเรียแกรมลบดื้อยาส่วนมากพบว่ามีอัตราการเสียชีวิต
ไม่แตกต่างกัน แต่ยา polymyxin B มีอัตราการเกิดพิษต่อ
ไตน้อยกว่ายา colistin มีพิษต่อระบบประสาทที่อาจพบได้
มากกว่า colistin ในบางการศึกษา และพิษต่อผิวหนังใน
ร ูปแบบสีผ ิว เข ้มข ึ ้นมากกว ่า colistin หล ักฐานทาง               
เภสัชจลนศาสตร์และผลลัพธ์ทางคลินิกสำหรับการกำหนด
ขนาดยายังมีความขัดแย้งกัน โดยเฉพาะปัจจัยการทำงาน
ของไต น้ำหนักตัว และการบำบัดทดแทนไต รวมถึงการ

พิจารณาระหว่างประสิทธิภาพและผลข้างเคียงจากยา 
ดังนั้นการกำหนดขนาดยา polymyxin B จึงควรพิจารณา
เป็นรายกรณีโดยอิงจากลักษณะทางคลินิกของการติดเชื้อ
และคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของผู้ป่วยแต่ละราย 
ได้แก่ ค่า MIC ของเชื้อก่อโรค ตำแหน่งของการติดเชื้อ 
ความรุนแรงของโรค และการทำงานของอวัยวะ กล่าวคือ            
หาก MIC สูงควรพิจารณาใช้ยาขนาดสูงขึ้น ในภาวะช็อก
เหตุพิษติดเชื้อจำเป็นต้องให้ยาขนาดโถมก่อนเพื่อให้ระดับ
ยาบรรลุเป้าหมายทางเภสัชจลนศาสตร์ได้เร็วขึ้น และไม่
ควรเลือกใช้ยา polymyxin B ในการรักษาการติดเชื้อใน
ระบบทางเดินปัสสาวะเนื่องจากระดับยาในปัสสาวะต่ำ 
การตรวจวัดระดับยาในเลือดให้บรรลุเป้าหมาย AUCss,24h 

จึงมีความสำคัญโดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤต ในบริบทที่ยงัไม่
มีการตรวจวัดระดับยาอย่างแพร่หลาย การติดตามการ
ทำงานของไตและการตอบสนองทางคลินิกอย่างใกล้ชิด
ยังคงมีความสำคัญในการติดตามอาการไม่พึงประสงคแ์ละ
ปรับขนาดยาให้เหมาะสมสำหรับผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป 
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