
วารสารวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยี ปีที่ 22 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 2557 

*ผู้รับผิดชอบบทความ : sukrakanchana@hotmail.com 

 

เภสัชจลนศาสตร์ การกระจายตัว และการก าจัดยา 
ออกซีเตตราไซคลินในปลาหมอไทย (Anabas testudineus) 

Pharmacokinetics, Tissue Distribution and Elimination of 
Oxytetracycline in Climbing Perch (Anabas testudineus) 

 

นพดล ศุกระกาญจน์*, สุภฎา คีรีรัฐนิคม, กฤษณะ เรืองคล้าย 
และพันธสิทธิ์ โชคสวัสดิกร 

หน่วยวิจัยเทคโนโลยีชีวภาพการเพาะเลี้ยงสัตว์น้้า คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยทักษิณ 
วิทยาเขตพัทลุง อ้าเภอป่าพะยอม จังหวัดพัทลุง 93110 

Noppadon Sukrakanchana*, Suphada Kiriratnikom, Kritsana Ruangklaii 
and Puntasit Choksawasdikorn 

Aquaculture Biotechnology Research Unit, Faculty of Science, Thaksin University, 
Pattalung Campus, Papayom, Pattalung 93110 

 

  

บทคัดย่อ 
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ การกระจายตัว และการก้าจัดยา oxytetracycline (OTC) ใน

ปลาหมอไทย หลังจากการให้ยาแบบครั้งเดียว โดยฉีดเข้าช่องท้องที่ความเข้มข้น 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้้าหนักตัว      
แล้วสุ่มเก็บเลือด เนื้อเยื่อตับ ไต และกล้ามเนื้อปลา จ้านวน 5 ตัว ที่เวลาต่าง ๆ หลังจากปลาได้รับยา น้าไปตรวจวัด
ความเข้มข้นของ OTC ด้วยเทคนิค high-performance liquid chromatography (HPLC) และวิเคราะห์ค่าปัจจัย
เภสัชจลนศาสตร์ พบว่าระดับความเข้มข้นสูงสุดของ OTC ในน้้าเลือด (Cmax) ของปลาหมอไทยเท่ากับ 12.25 
มิลลิกรัมต่อลิตร ที่เวลาสูงสุดของค่า Cmax เท่ากับ 1 ช่ัวโมง หลังจากปลาได้รับยา ปลาหมอไทยมีค่าครึ่งชีวิตของ
การก้าจัดยา (T1/2) อยู่ที่ 44.35 ช่ัวโมง พื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นกับเวลา (AUC) เท่ากับ 1042.75 
มิลลิกรัมช่ัวโมงต่อลิตร และค่าการช้าระยาทั้งหมดออกนอกร่างกาย (Clb) อยู่ที่ 0.0480 ลิตรต่อช่ัวโมงต่อกิโลกรัม 
ซึ่งช้ีให้เห็นว่าปลาหมอไทยมีอัตราการก้าจัดยา OTC อยู่ในระดับสูง โดยพบตับเป็นเนื้อเยื่อที่มี OTC ในระดับความ
เข้มข้นสูงสุดทุกจุดเวลาที่เก็บตัวอย่าง รองลงมาเป็นไต และกล้ามเนื้อ ตามล้าดับ และผลจากการศึกษาซึ่งพบว่า
ความเข้มข้นของ OTC ในน้้าเลือดและเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของปลาหมอไทยมีค่าสูงกว่าค่าความเข้มข้นต่้าสุดของยาใน
การยับยั้งเชื้อ (MIC) จึงสรุปได้ว่าการให้ยา OTC ที่ระดับความเข้มข้น 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมน้้าหนักตัว เป็นระดับ
ที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการใช้ควบคุมโรคติดเชื้อแบคทีเรียในปลาหมอไทย 
 

ค าส าคัญ : เภสัชจลนศาสตร์; ออกซีเตตราไซคลิน; ปลาหมอไทย 
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Abstract 
Pharmacokinetics, tissue distribution and elimination of oxytetracycline (OTC) with a single 

dose of 50 mg/kg body weight after intraperitoneal (IP) injection in climbing perch (Anabas 
testudineus) weighing about 50 g was conducted. Blood samples, liver, kidney and muscular 
tissues from 5 fish were sampled at different time interval after drug administration. OTC 
concentration in plasma and tissues was determined using high-performance liquid 
chromatography (HPLC) and analyzed using a non-compartmental pharmacokinetic model. The 
results showed that maximum plasma concentration (Cmax) of climbing perch was 12.25 mg/L 
and the time to peak concentration (Tmax) was  1 h after OTC administration. According to non-
compartment pharmacokinetic model, elimination half-life (T1/2) of climbing perch was 44.35 h. 
Area under the curve (AUC) of climbing perch was 1042.75 mg.hr/L with the total body clearance 
(Clb) of 0.0480 L/hr/kg. It was found that administration of OTC to climbing perch performed 
higher rate of OTC elimination. Moreover, liver levels indicated higher OTC values than respective 
kidney and muscle levels at all-time points. OTC concentrations in both plasma and tissues 
remained above the effective treatment concentrations, which can be concluded by comparison 
with minimal inhibitory concentrations (MICs) as listed in literature, thus OTC with concentration 
of 50 mg/kg body weight can be considered as an appropriate treatment for common bacterial 
infections in climbing perch farming.  
 

Keywords: pharmacokinetics; oxytetracycline; climbing perch 
 

1. บทน า 
ปลาหมอไทย (climbing perch, Anabas 

testudineus) เป็นพันธุ์ปลาน้้าจืดพื้นเมืองของไทยที่
พบมีการแพร่กระจายในทุกภูมิภาคของประเทศ เป็น
ปลาที่มีรสชาติดี และเป็นที่นิยมของผู้บริโภค เนื่องจาก
ปลาหมอไทย เป็ นปลาที่ เ ลี้ ย ง ง่ าย  ทนทานต่ อ
สภาพแวดล้อมได้ดี ประกอบกับผลผลิตของปลาหมอ
ไทยจากแหล่งน้้าธรรมชาติมีแนวโน้มลดลงตามล้าดับ 
เกษตรกรจึงหันมาเพาะเลี้ยงปลาหมอไทยมากขึ้น การ
เลี้ยงปลาหมอไทยแบบหนาแน่นส่งผลต่อความเครียด
ของปลา และอุบัติการณ์ของโรค มีรายงานการเกิดโรค
ติดเชื้อหลายชนิดในฟาร์มปลาหมอไทย อาทิ tail and 

fin rot disease ที่มีสาเหตุจากแบคทีเรีย 
Flavobacterium columnare [1] และโรค 
epizootic ulcerative syndrome (EUS) ที่มีสาเหตุ
จากรา Aphanomyces invadans [2] และเกษตรกร
ส่วนใหญ่มักใช้สารปฏิชีวนะเป็นแนวทางในการควบคุม
โรค โดยเฉพาะยา oxytetracycline (OTC) ซึ่งเป็น
สารประกอบธรรมชาติในกลุ่ม tetracycline ผลิตโดย
รา Streptomyces rimosus โดยมีฤทธิ์เป็นสาร
ปฏิชีวนะที่ไปขัดขวางกระบวนการสังเคราะห์โปรตีน
บริเวณ 30S ribosome ของแบคทีเรียทั้งแกรมลบ
และแกรมบวก OTC เป็นสารปฏิชีวนะชนิดแรกที่ได้รับ
ก า ร รั บ ร อ ง จ า ก อ งค์ ก า ร อ า ห า ร แ ล ะ ย า แ ห่ ง
สหรัฐอเมริกา (USFDA) อนุญาตให้ใช้ในการควบคุม
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โรคติดเช้ือจากแบคทีเรียในสัตว์น้้าที่เป็นอาหารได้ 
อย่างไรก็ตาม ยังมีข้อจ้ากัดเกี่ยวกับข้อมูลการศึกษา
ประสิทธิภาพของยาและการตกค้างของยา OTC ใน
สัตว์น้้าในประเทศไทย ทั้งที่มีการใช้สารปฏิชีวนะกัน
อย่างกว้างขวาง โดยเฉพาะในระบบการเพาะเลี้ยงแบบ
หนาแน่น  

การศึกษาครั้งน้ีจึงมีจุดมุ่งหมายเพื่อศึกษาเภสัช
จลนศาสตร์ของยา OTC การกระจายตัวในเนื้อเยื่อ 
และการก้าจัดยาในปลาหมอไทย หลังจากการให้ยา
แบบครั้งเดียว (single-dose administration) ผ่าน
การฉีดเข้าช่องท้อง ภายใต้สภาพการเลี้ยงที่อุณหภูมิ
ปกติ โดยการตรวจวัดความเข้มข้นของ OTC ที่ปรากฏ
ในเนื้อเยื่อต่าง ๆ โดยใช้เทคนิคการวิเคราะห์ด้วย 
high-performance liquid chromatography 
(HPLC) ซึ่งผลจากการศึกษานี้จะเป็นข้อมูลพื้นฐาน
ส้าคัญในการประยุกต์ใช้ยา OTC ในปลาหมอไทยเพื่อ
ประสิทธิภาพสูงสุดในการควบคุมโรคและปลอดภัยต่อ
ผู้บริโภค 
 

2. อุปกรณ์และวิธีการ 
2.1 สัตว์ทดลองและการให้สารปฏิชีวนะ 

oxytetracycline   
น้าปลาหมอไทย (Anabas testudineus) 

จากฟาร์มเพาะเลี้ยงในจังหวัดพัทลุง น้้าหนักตัว
ประมาณ 20 กรัม จ้านวน 100 ตัว มาเลี้ยงที่อุณหภูมิ
ปกติในบ่อซีเมนต์ของอาคารปฏิบัติการเพาะเลี้ยงสัตว์
น้้า มหาวิทยาลัยทักษิณ วิทยาเขตพัทลุง ให้อาหารเม็ด
ส้าเร็จรูปส้าหรับปลากินเนื้อทุกวัน วันละ 2 ครั้ง จน
ปลามีน้้าหนักตัวเฉลี่ยก่อนเริ่มการวิจัยประมาณ 50 
ก รั ม  น้ า ม า ฉี ด ส า ร ล ะ ล า ย  oxytetracycline 
hydrochloride (OTC) (Sigma) ในน้้าเกลือ 0.85 % 
เข้าบริเวณช่องท้องที่ระดับความเข้มข้น 50 มิลลิกรัม
ต่อกิโลกรัมของน้้าหนักตัว 

2.2 การเก็บเลือดและตัวอย่างเนื้อเยื่อ  
ศึกษาเภสัชจลนศาสตร์และการกระจายตัว

ของ OTC โดยให้ยาครั้งเดียวผ่านการฉีดเข้าช่องท้อง 
หลังจากท่ีปลาได้รับยาแลว้ สุ่มเก็บเลือดปลา จ้านวน 5 
ตัว ที่เวลา 15 นาที, 30 นาที, 1, 4, 10, 24, 72, 120 
และ 168 ช่ัวโมง หลังจากปลาได้รับยา โดยดูดเลือด
ปลาปริมาตร 2 มิลลิลิตร จากเส้นเลือดบริเวณโคนหาง 
น้าเลือดไปหมุนเหวี่ยงเพื่อแยกส่วนของน้้าเลือด เก็บไว้
ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส และสุ่มเก็บเนื้อเยื่อตับ 
ไต และกล้ามเนื้อข้างล้าตัวปลาประมาณ 5 กรัม จาก
ปลาจ้านวน 5 ตัว ที่เวลา 24, 72, 120, 168, 216 
และ 360 ช่ัวโมง หลังจากปลาได้รับยา เก็บตัวอย่าง
เนื้อเยื่อที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส เพื่อวิเคราะห์
ความเข้มข้นของยาในเนื้อเยื่อด้วยเทคนิค HPLC  

2.3 การสกัด OTC จากตัวอย่างเนื้อเยื่อและ
น้ าเลือด                                                                       

วิเคราะห์ OTC ในตัวอย่างเนื้อเยื่อโดย
ประยุกต์วิธีการของ Ueno และคณะ [3] โดยน้า
เนื้อเยื่อตัวอย่างน้้าหนักประมาณ 5 กรัม มาบดให้
ละเอียดในสารละลายตัวสกัด [0.1 M Na2EDTA ใน 
McIlvaine buffer (Na2HPO4, citric acid, pH 4] 
ปริมาตร 20 มิลลิลิตร น้าไปปั่นตกตะกอน แยก
สารละลายส่วนใสมากรองผ่านกระดาษกรอง เติม
สารละลายตัวสกัดลงไปในหลอดเดิมที่มี เนื้อเยื่อ
ตกตะกอนอยู่ปริมาตร 20 มิลลิลิตร ลงไป น้าไปหมุน
เหวี่ยงเพื่อตกตะกอน กรองผ่านกระดาษกรอง น้าไป
รวมกับส่วนที่กรองได้ครั้งแรก การสกัด OTC จาก
ตัวอย่างที่ เป็นน้้าเลือด จะใช้น้้าเลือดปริมาตร 1 
มิลลิลิตร ผสมกับสารละลายตัวสกัด 20 มิลลิลิตร แล้ว
กรองผ่านกระดาษกรอง  

กระตุ้น Sep-Pak C18 cartridge 
column โดยการผ่านคอลัมน์ด้วยเมทานอล ปริมาตร 
10 มิลลิลิตร แล้วตามด้วย Milli-Q water ปริมาตร 
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10 มิลลิลิตร จากนั้นน้าส่วนของตัวอย่างที่กรองได้
บรรจุผ่านลงในคอลัมน์ Sep-Pak C18 ตามด้วยการ
บรรจุ Milli-Q water ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ผ่าน
คอลัมน์อีกครั้ ง  หลังจากนั้นอัดอากาศปริมาตร
ประมาณ 5 มิลลิลิตร ผ่านคอลัมน์เร็ว ๆ แล้วชะล้าง 
(elute) ยาที่ถูกดูดซับอยู่ภายในคอลัมน์ด้วย elution 
buffer [สารละลายเมทานอล และสารละลาย 0.01 M 
oxalic acid ใน 0.1 % Triethylamine (TEA) pH 
4.5 ในอัตราส่วน 7:3] ปริมาตร 5 มิลลิลิตร เก็บ
สารละลายที่ ไหลผ่ านคอลัมน์ออกมาให้ครบ 5 
มิลลิลิตร บรรจุเข้าหลอดฉีดยา และกรองโดยการฉีด
ผ่าน hyperclean (0.45 ไมครอน) ก่อนน้าไปฉีดเข้า
เครื่อง HPLC   

2.4 การวัดความเข้มข้นของ OTC ใน
เนื้อเยื่อด้วยเทคนิค HPLC  

วิเคราะห์ความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อ
ตัวอย่างที่สกัดได้โดยใช้เทคนิค reverse phase high- 
performance liquid chromatography ที่ความยาว
คลื่น 355 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง Agilent 1100 
series HPLC และ Symmetry Sep-Pak C18 
cartridge column (3.9 x 150 mm, 5 micron) 
(Waters Associate, Milford, USA), Flow rate: 1 
ml/min, Mobile phase: Acetronitrile : 0.01 M 
Oxalic acid ใน TEA pH 4.5 (17:83)  

2.5 การวิเคราะห์ข้อมูลเภสัชจลนศาสตร์ 
การกระจายตัวในเนื้อเยื่อ และการก าจัดยา 

ผลที่ได้จากการวิเคราะห์ปริมาณ OTC ใน
น้้าเลือดหลังจากการให้ยาครั้งเดียว น้ามาค้านวณค่า
ปัจจัยเภสัชจลนศาสตร์ ซึ่งประกอบด้วยปัจจัยต่าง ๆ 
ดังนี ้

AUC = พื้นที่ใต้กราฟ (area under the 
curve) ระหว่างความเข้มข้นของยาในน้้าเลือดและ
เวลา มีหน่วยเป็นมิลลิกรัมช่ัวโมงต่อลิตร 

AUMC = พื้นที่ใต้กราฟ plasma 
concentration-time versus time (area under 
the moment curve) มีหน่วยเป็นมิลลิกรัมช่ัวโมง2 
ต่อลิตร 

Cmax = ระดับความเข้มข้นสูงสุดของยา
ในพลาสมา มีหน่วยเป็นมิลลิกรัมต่อลิตร 

Tmax = เวลาสูงสุดของค่า Cmax มีหน่วย
เป็นช่ัวโมง 

MRT = เวลาที่ 63.2 % ของยาที่ให้ถูก
ก้าจัดออกจากร่างกาย (mean residence time) มี
หน่วยเป็นช่ัวโมง โดยที่ MRT = AUMC/AUC 

Vd = ปริมาตรการกระจายตัวของยา 
(volume of distribution) มีหน่วยเป็นลิตรต่อ
กิโลกรัม โดยที่ Vd = (Dose x AUMC)/AUC2 

Clb = การช้าระยาทั้งหมดออกนอก
ร่างกาย (total body clearance) มีหน่วยเป็นลิตรต่อ
ช่ัวโมงต่อกิโลกรัม โดยที่ Clb = Dose/AUC  

T1/2 = ค่าครึ่งชีวิตของการก้าจัดยา มี
หน่วยเป็นช่ัวโมง โดยที่ T1/2 = 0.693 x MRT 

น้าข้อมูลความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อ
ตับ ไต และกล้ามเนื้อของปลาหมอไทยมาวิเคราะห์การ
กระจายตัวในเนื้ อเยื่ อและการก้ าจัดยา ( tissue 
distribution and elimination) 
 

3. ผลการวิจัย 
3.1 เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) 

ของ OTC  
จากการให้ยา OTC ที่ระดับความเข้มข้น 

50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ของน้้าหนักตัวปลา โดยการ
ฉีดเข้าช่องท้องในปลาหมอไทย แล้วเก็บเลือดที่เวลา
ต่าง ๆ น้าไปวิเคราะห์ความเข้มข้นของยาในน้้าเลือด
ด้วยเทคนิค HPLC ได้ผลการศึกษาดังแสดงในตารางที่ 
1 โดยพบว่าระดับความเข้มข้นสูงสุดของยาในน้้าเลือด 
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(Cmax) ของปลาหมอไทยเท่ากับ 12.25 มิลลิกรัมต่อ
ลิตร ที่เวลา 1 ช่ัวโมง หลังจากปลาได้รับยา หลังจาก
นั้นความเข้มข้นของ OTC ในน้้าเลือดจะ   ค่อย ๆ 
ลดลง และอยู่ในระดับต่้าสุด (1.80 มิลลิกรัมต่อลิตร) ที่
เวลา 168 ช่ัวโมงหลัง จากได้รับยา 
 
ตารางที่ 1 ความเข้มข้นของ OTC ในน้้าเลือดของ

ปลาหมอไทยที่เวลาต่าง ๆ หลังได้รับยา
ครั้งเดียว โดยการฉีดเข้าช่องท้องที่ระดับ
ความเข้มข้น 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ของ
น้้าหนักตัว 

 

 

เวลา 
ความเข้มข้นของ OTC  
ในน้้าเลือด  (µg/ml) 

15 นาที 8.70 
30 นาที 9.85 
1 ช่ัวโมง 12.25 
4 ช่ัวโมง 10.85 

10 ช่ัวโมง 10.55 
24 ช่ัวโมง 7.55 
72 ช่ัวโมง 8.05 

120 ช่ัวโมง 4.30 
168 ช่ัวโมง 1.80 

 
ค่าปัจจัยเภสัชจลนศาสตร์ของปลาหมอ

ไทยแสดงไว้ในตารางที่ 2 โดยพบว่าปลาหมอไทยมีค่า
ครึ่งชีวิตของการก้าจัดยา (T1/2) อยู่ที่ 44.35 ช่ัวโมง 
พื้นที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นกับเวลา (AUC) 
เท่ากับ 1042.75 มิลลิกรัมช่ัวโมงต่อลิตร ค่าการช้าระ
ยาทั้งหมดออกนอกร่างกาย (Clb) อยู่ที่ 0.0480 ลิตร
ต่อช่ัวโมงต่อกิโลกรัม และปลาหมอไทยมีปริมาตรการ
กระจายตัวของยา (Vd) เท่ากับ 3.07 ลิตรต่อกิโลกรัม 
  

ตารางที่ 2 ค่าปัจจัยเภสัชจลนศาสตร์ (pharmaco-
kinetic parameters) ของปลาหมอไทย 

 

Pharmacokinetic 
parameters 

 

ค่าเฉลี่ย 
 

หน่วย 

T1/2 44.35    hr 
Cmax 12.25    mg/L 
Tmax 1 hr 
AUC 1042.75    mg.hr/L 
AUMC 66732.275    mg.hr2/L 
MRT 64.00    hr 
Vd 3.07    L/kg 
Clb 0.0480    L/hr/kg 

 

3.2 การกระจายตัวในเนื้อเยื่อและการก าจัด
ยา (tissue distribution and elimination)  

ปลาหมอไทยมีระดับของ OTC ในเนื้อเยื่อ
ตับ ไต และกล้ามเนื้อ เท่ากับ 2.56, 0.93 และ 0.64 
ไมโครกรัมต่อกรัม ตามล้าดับ หลังจากได้รับยา 360 
ช่ัวโมง และความเข้มข้นของ OTC สูงสุดจะพบใน
เนื้อเยื่อตับ หลังจากปลาได้รับยา 24 ช่ัวโมง หลังจาก
นั้นความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อไต และกล้ามเนื้อ 
จะลดลงตามล้าดับ (ตารางที่ 3) ความสัมพันธ์ระหว่าง
เวลาและความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อต่างๆ แสดง
ไว้ในรูปที่ 1 
 

4. วิจารณ์  
ผลจากการวิจัยช้ีให้เห็นว่าความเข้มข้นของยา 

OTC ในน้้าเลือดของปลาหมอไทยมีการลดลงอย่าง
รวดเร็ว จากความเข้มข้นสูงสุดของยาในน้้าเลือด 
(Cmax) ที่เวลา 1 ช่ัวโมง หลังจากปลาได้รับยา ลดลง
จนถึงระดับต่้าสุดที่เวลา 168 ช่ัวโมง หลังจากได้รับยา 
ทั้งนี้เนื่องจากมีการกระจายตัวของยาไปยังเนื้อเยื่ อ 
ต่าง  ๆ  อย่างรวดเร็ว  และค่าครึ่งชีวิตของการก้าจัดยา 
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ตารางที่ 3 ความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อของปลา
หมอไทยท่ีเวลาต่าง ๆ 

 

เวลา 
(ช่ัวโมง) 

ความเข้มข้นของ OTC (µg/g) 
ตับ ไต กล้ามเนื้อ 

24 59.48 20.71 19.06 
72 52.02 12.44 11.70 
120 16.12   8.27   7.93 
168 10.08   3.92   4.32 
216   4.19   2.04   2.27 
360   2.56   0.93   0.64 

 

 
 

รูปที่ 1 กราฟ semi-log ของระดับความเข้มข้นของ 
OTC ในน้้าเลือด ตับ (liver) ไต (kidney) 
และกล้ามเนื้อ (muscle) ของปลาหมอไทย 
(climbing perch) ที่เวลาต่าง ๆ 

 
(T1/2) ของปลาหมอไทย อยู่ที่ 44.35 ช่ัวโมง โดยค่า
ครึ่งชีวิตเป็นดัชนีบ่งช้ีอัตราการก้าจัดยาซึ่งจะสัมพันธ์
กับระดับความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อตับ ไต และ
กล้ามเนื้อของปลาที่เวลาต่าง ๆ หลังจากได้รับยา 
อย่างไรก็ตาม พบว่าค่าปัจจัยเภสัชจลนศาสตร์ของปลา
จะแตกต่างกันไป ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับชนิดของปลาและ
สภาพแวดล้อม มีรายงานยืนยันว่าอุณหภูมิของน้้าจะ

เป็นปัจจัยส้าคัญซึ่งมีผลต่อการก้าจัดยา OTC ปลาที่
เลี้ยงท่ีอุณหภูมิต่้าจะมีอัตราการก้าจัดยาที่ช้ากว่าปลาที่
เลี้ยงที่อุณหภูมิสูง ซึ่งอาจเป็นผลมาจากที่ปลาจะผลิต
น้้าดีและปัสสาวะได้น้อยท่ีอุณหภูมิต่้า [4,5]  

ค่าการช้าระยาทั้งหมดออกนอกร่างกาย (total 
body clearance, Clb) หมายถึงปริมาตรของยา
ทั้งหมดในร่างกายซึ่งถูกก้าจัดต่อหน่วยเวลา หรือ
ปริมาตรของเลือดที่ถูกท้าให้ปราศจากยาต่อหน่วยเวลา 
เป็นดัชนีเภสัชจลนศาสตร์ที่ส้าคัญที่ใช้ในการวิเคราะห์
การก้าจัดยา ในการวิจัยนี้พบว่าปลาหมอไทยมีอัตรา
การก้าจัด OTC ในระดับที่ค่อนข้างสูง (48 มิลลิลิตรต่อ
ช่ัวโมงต่อกิโลกรัม) เมื่อเปรียบเทียบกับปลาชนิดอื่น ๆ 
ที่ได้รับ OTC เช่น ปลาไหลที่ได้รับ OTC ที่ระดับ 50 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน้้าหนักตัว โดยการผสมยาใน
อาหาร มีอัตราการก้าจัดยาเท่ากับ 2.98 มิลลิลิตรต่อ
ช่ัวโมงต่อกิโลกรัม [6] ปลา rainbow trout มีอัตรา
การก้าจัดยา 6.43 มิลลิลิตรต่อช่ัวโมงต่อกิโลกรัม [7] 
และปลา Arctic charr 6.54 มิลลิลิตรต่อช่ัวโมงต่อ
กิโลกรัม [8] อัตราการก้าจัดยาจะแตกต่างกันไปในปลา
แต่ละชนิด นอกจากน้ีพบว่าอัตราการก้าจัดยายังขึ้นอยู่
กับชนิดของสารปฏิชีวนะ ช่องทางในการได้รับยาของ
ปลา (route of administration) และสภาพแวดล้อม 
เช่น อุณหภูมิ หรือระดับความเค็มของน้้า อีกด้วย ทั้งนี้
เนื่องจากอวัยวะที่ท้าหน้าที่ในการก้าจัดยาแต่ละชนิด
ออกนอกร่างกายของปลาแต่ละชนิดมีประสิทธิภาพ
แตกต่างกัน และสัมพันธ์กับอัตราการไหลเวียนของยา
จากตับไปยังน้้าดี เข้าสู่ล้าไส้เล็ก ก่อนที่จะถูกดูดซึม
ด้วย enterocyte และกลับเข้าสู่ตับอีกครั้ ง 
(enterohepatic recycling) [8] Martinsen and 
Horsberg [9] รายงานว่าปลา Atlantic salmon ที่
ได้รับยา oxolinic acid ผ่านการฉีดเข้าเส้นเลือด 
(intravenous admistration) จะมีค่าการช้าระยา
ทั้งหมดออกนอกร่างกาย (CLT) ที่ 280 มิลลิลิตรต่อ
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ช่ัวโมงต่อกิโลกรัม ซึ่งสูงกว่าปลาที่ได้รับยาในกลุ่ม 
quinolones อื่น ๆ อีกสามชนิด หรือจากการศึกษาใน
ปลา Arctic charr พบว่าปลาที่ได้รับยา OTC ผ่านการ
ฉีดเข้าเส้นเลือด จะมีอัตราการก้าจัดยาสูงกว่ากลุ่มที่
ได้รับยาผ่านการกิน (per os) [8] 

ค่าการช้าระยาทั้งหมดออกนอกร่างกายจะ
สัมพันธ์โดยตรงกับเวลาที่ใช้ในการก้าจัดยาออกจาก
เนื้อเยื่อต่าง ๆ (clearance time) ค่าเวลาที่ใช้ในการ
ก้าจัดยาค้านวณได้จาก Clb/Vss ปลาไหลที่ได้รับยา 
OTC มีค่าเวลาที่ใช้ในการก้าจัดยาเท่ากับ 6.6 ช่ัวโมง 
[6] ปลา rainbow trout จากการศึกษาของ 
Bjorklund and Bylund [10] มีค่าเวลาที่ใช้ในการ
ก้าจัดยาของ OTC 13.8 ช่ัวโมง หรือปลา yellow tail 
จากการศึกษาของ Ueno และคณะ [11] มีค่าเวลาที่
ใช้ในการก้าจัดยาของ OTC 30.8 ช่ัวโมง และพบว่า
การก้าจัด OTC ออกจากร่างกายของปลาต้องใช้
เวลานานกว่าของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม [12] การที่ปลา
ต้องใช้เวลาค่อนข้างนานในการก้าจัด OTC เนื่องจาก
กระบวนการแพร่ของยาบริเวณกลุ่มเส้นโลหิตฝอยที่ไต 
(glomerulus) และเหงือกปลาเป็นการแพร่แบบไม่ใช้
พลังงาน (passive diffusion) ในขณะที่สัตว์เลี้ยงลูก
ด้วยนมมีการแพร่แบบใช้พลังงาน (active diffusion) 
[13]  นอกจากนี้ ยั งพบว่ าการกรองบริ เวณกลุ่ ม
เส้นโลหิตฝอยที่ไตในปลาน้้าจืดมีอัตราที่ค่อนข้างต่้า
ด้วย [14]  

การวิจัยครั้งนี้พบว่าความเข้มข้นสูงสุดของ 
OTC ในปลาหมอไทยจะพบในเนื้อเยื่อตับหลังจากปลา
ได้รับยา 24 ช่ัวโมง จากนั้นความเข้มข้นของ OTC ใน
เนื้อเยื่อไตและกล้ามเนื้อจะลดลงตามล้าดับ ซึ่งช้ีให้เห็น
ว่าเนื้อเยื่อตับจะเป็นเนื้อเยื่อส่วนแรก ๆ ที่ท้าหน้าที่ใน
การก้าจัด OTC ของปลาหมอไทย อย่างไรก็ตาม การ
ก้าจัดยาอาจจะแตกต่างกันไปตามชนิดยาและชนิดของ
ปล า  เ ช่ น  ก า ร วิ จั ย เ ภสั ช จล น ศา ส ตร์ ข อ ง ย า 

norfloxacin ในปลา Japanese sea perch และปลา 
black sea bream พบว่าความเข้มข้นสูงสุดของยาวัด
ได้จากเนื้อเยื่อไต และค่อย ๆ ลดลงตามล้าดับจากตับ 
กล้ าม เนื้ อ  และ เลื อด  [15 ]  หรื อ ในปลา  olive 
flounder ความเข้มข้นของยา norfloxacin สูงสุดไป
ต่้าสุดในเนื้อเยื่อไต เลือด เหงือก กล้ามเนื้อ และตับ 
ตามล้าดับ [16] หรือการให้ยา OTC ในปลา 
Japanese sea perch และปลา black sea bream 
พบว่าความเข้มข้นของ OTC ในเนื้อเยื่อของปลา 
black sea bream จะสูงกว่าในเนื้อเยื่อของปลา 
Japanese sea perch [17]  

พื้นที่ใต้กราฟ (AUC) ระหว่างความเข้มข้นของ
ยา OTC ในน้้าเลือดกับเวลาของปลาหมอไทยมีค่า 
1042.75 มิลลิกรัม ช่ัวโมงต่อลิตร ซึ่งโดยทั่วไป AUC 
จะขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของยาที่ให้ เวลาการให้ยา 
และช่องทางการให้ยา อีกทั้งยังสัมพันธ์กับอุณหภูมิดว้ย 
Ding และคณะ [18] รายงานว่า AUC ของปลา 
crucian carp ที่ได้รับยา difloxacin โดยการผสม
อาหารที่อุณหภูมิ 10 องศาเซลเซียส จะมีค่า AUC สูง
กว่าที่อุณหภูมิ 20 องศาเซลเซียส ถึง 4 เท่า อย่างไรก็
ตาม AUC ของปลาหมอไทยในการวิจัยครั้งนี้ ซึ่งปลา
ได้รับยาโดยการฉีดเข้าช่องท้อง มีค่าค่อนข้างต่้า เมื่อ
เปรียบเทียบกับปลาที่ได้รับ OTC ที่ระดับความเข้มข้น
เดียวกัน (50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน้้าหนักตัว) โดย
ผ่านการฉีดเข้าเส้นเลือด (IV) ได้แก่ ปลา rainbow 
trout มีค่า AUC เท่ากับ 7781.19 มิลลิกรัม ช่ัวโมงต่อ
ลิตร หรือปลา chinook salmon มีค่า AUC เท่ากับ 
7126.79 มิลลิกรัม ช่ัวโมงต่อลิตร [7] ทั้งนี้มีความ
เป็นไปได้ว่าช่องทางการให้ยานอกเส้นเลือด เช่น การ
ผสมอาหาร การฉีดเข้ากล้ามเนื้อ หรือการฉีดเข้าช่อง
ท้อง อาจเป็นวิธีการที่ไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการ
ล้าเลียงยา (drug delivery) เมื่อเปรียบเทียบกับการ
ฉีดเข้ า เส้นเลือด  [19] ทั้ งนี้การให้ยาในสัตว์น้้ า
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นอกเหนือจากประสิทธิภาพสูงสุดของยา ยังจ้าเป็น
จะต้องพิจารณาองค์ประกอบอื่น ๆ ร่วมด้วย เช่น 
ขนาดและปริ มาณของปลา  การ เกิ ด โ รค  และ
ความเครียดของปลาอันอาจเกิดจากวิธีการให้ยา พบว่า
ค่าชีวประโยชน์ (bioavailability) ของยา OTC หรือ
สัดส่วนของยาที่เข้าสู่ระบบไหลเวียน ซึ่งจะเป็นตัวพา
เอายาไปสู่บริเวณที่ยาออกฤทธิ์ ในปลาที่เป็นโรคจะต่้า
เมื่อเทียบกับปลาปกติ [20] และการผสมยา OTC ใน
อาหารจะลดอัตราการกินอาหารของปลา [21]  

เภสัชจลนศาสตร์มีความส้าคัญในแง่ของการ
น้ามาประยุกต์ใช้เพื่อก้าหนดแนวทางในการใช้ยาใน
สัตว์น้้าอย่างเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ ซึ่งจะต้อง
สัมพันธ์กับการออกฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของเช้ือ
ก่อโรคต่าง ๆ ด้วย หลังจากสัตว์น้้าได้รับยาผ่าน
ช่องทางต่าง ๆ ระดับความเข้มข้นของยาในเลือด
จะต้องสูงกว่าค่าความเข้มข้นต่้าสุดของยาในการยับยั้ง
เชื้อ (MIC) [22] ในการวิจัยครั้งนี้ปลาหมอไทยได้รับยา 
OTC ในอัตรา 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน้้าหนักตัว 
ผ่านการฉีดเข้าช่องท้อง และพบว่าปลาหมอไทยมี 
OTC ในน้้าเลือดที่ระดับความเข้มข้นสูงสุดหลังจาก
ได้รับยา 1 ช่ัวโมง เท่ากับ 12.25 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร ซึ่งช้ีให้เห็นว่าความเข้มข้นของยาที่ปลาได้รับ
มีประสิทธิภาพเพียงพอในการควบคุมเช้ือก่อโรค ทั้งนี้
ค่า MIC ของ OTC ในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียก่อโรคใน
กลุ่ม Aeromonas ซึ่งพบในปลาน้้าจืดทั่วไปจะอยู่
ในช่วง 0.7 – 1.25 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร [23] และ
ค่า MIC ของ OTC ในการยับยั้งเช้ือก่อโรคในกลุ่ม 
Vibrio อยู่ระหว่าง 0.1 -12.5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 
[24] 
 

5. สรุป 
ปลาหมอไทยมีอัตราการก้าจัดยา OTC อยู่ใน

ระดับสูง โดยพบตับเป็นเนื้อเยื่อที่มี OTC ในระดับ

ความเข้มข้นสูงสุด ทุกจุดเวลาที่เก็บตัวอย่าง รองลงมา
เป็นไต และกล้ามเนื้อ ตามล้าดับ และจากข้อมูลความ
เข้มข้นของ OTC ในน้้าเลือดและเนื้อเยื่อต่าง ๆ ของ
ปลาหมอไทยซึ่งมีค่าสูงกว่าค่าความเข้มข้นต่้าสดุของยา
ในการยับยั้งเช้ือ (MIC) จึงสรุปได้ว่าการให้ยา OTC ที่
ระดับความเข้มข้น 50 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของน้้าหนกั
ตัว เป็นระดับที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการใช้
ควบคุมโรคติดเช้ือแบคทีเรียในปลาหมอไทย และ
ข้อมูลปัจจัยเภสัชจลนศาสตร์นี้จะเป็นข้อมูลพื้นฐาน
ส้าคัญในการก้าหนดแนวปฏิบัติการใช้ยา OTC ที่มี
ประสิทธิภาพเพื่อการควบคุมโรค และลดปัญหาการ
ตกค้างของยาปฏิชีวนะในปลาหมอไทย 
 

6. กิตติกรรมประกาศ  
โครงการวิจัยนี้ได้รับการสนับสนุนทุนวิจัยจาก

กองทุนวิจัย มหาวิทยาลัยทักษิณ และคณะผู้วิจัย
ขอขอบคุณสถาบันวิจัยและพัฒนา และหน่วยวิจัย
เทคโนโลยีชีวภาพการเพาะเลี้ยงสัตว์น้้า มหาวิทยาลัย
ทักษิณ ที่ให้การสนับสนุนจนงานวิจัยนี้ส้าเร็จลุล่วงไป
ด้วยดี 
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