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คุณสมบัติของ Fosfomycin Polymethylmethacrylate Beads 
ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียภายหลังกระบวนการ
ทำ�ไร้เชื้อ
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บทคัดย่อ
	 วัตถุประสงค์: Fosfomycin ที่ผสมกับ polymethylmethacrylate beads (FPMMA) สามารถใช้
รักษาภาวะติดเชื้อของกระดูก การผสมแล้วใช้แต่ละครั้ง มักมี FPMMA เหลือ หากสามารถเก็บในภาวะไร้เชื้อ 
เพื่อนำ�มาใช้ในภายหลัง ก็จะช่วยประหยัดเวลาและค่าใช้จ่ายได้ จึงเป็นแนวคิดในการทำ�การศึกษาเปรียบเทียบ
คุณสมบัติของ FPMMA ก่อนและหลังผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อด้วยวิธีการอบแก๊ส (Ethylene Oxide ster-
ilization) ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 
(MSSA), Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), E. coli, Enterococcus sp. และ 
Pseudomonas aeruginosaโดยรูปแบบการวิจัยเป็นการวิจัยเชิงทดลอง
	 วิธีดำ�เนินการวิจัย: ผสม Fosfomycin กับ PMMA แล้วปั้นเป็นเม็ดรอจนแข็งเต็มที่จำ�นวน 20 เม็ด 
แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม คือกลุ่มควบคุมจำ�นวน 10 เม็ด และกลุ่มทดลองจำ�นวน 10 เม็ด โดยนำ�กลุ่มทดลอง
ไปผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อด้วยวิธีอบแก๊ส ethylene oxide ก่อน จากนั้นจึงนำ�ทั้งสองกลุ่มเข้าสู่ขั้นตอน
การทดสอบความไวกับเชื้อแบคทีเรีย MSSA, MRSA, E. coli, Enterococcus sp. และ Pseudomonas 
aeruginosa ในหลอดทดลองด้วยวิธี Modified Broth dilution วัดความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อในหลอด
ทดลอง หน่วยเป็น Mcfarland ที่ 24 ชม. หลังการเพาะเชื้อและใช้ independent t-test ในการวิเคราะห์
เปรียบเทียบค่าเฉลี่ยระหว่างสองกลุ่ม
	 ผลการวิจัย: MSSA, MRSA, E. coli, Enterococcus sp, และ และ Pseudomonas aeruginosa 
มีค่าเฉลี่ยความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อในกลุ่มควบคุม เท่ากับ 0.21+0.02, 0.58+0.04, 1.14+0.10, 0.32+0.03 
และ 0.36+0.02 ตามลำ�ดับ ส่วนค่าเฉลี่ยความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อในกลุ่มทดลองพบว่าเท่ากับ 0.02+0.01, 
0.18+0.02, 1.20+0.12, 2.60+0.25 และ 0.22+0.02 ตามลำ�ดับเช่นกัน ซึ่งเมื่อนำ�ค่าเฉลี่ยของทั้งสองกลุ่มมา 
เปรียบเทียบกันพบว่า ค่าเฉลี่ยความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อ MSSA, MRSA และ Pseudomonas aeruginosa 
ลดลง แต่เชื้อ E. coli และ Enterococcus sp. เพิ่มขึ้น โดยทุกเชื้อมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
(p-value < 0.05)
	 สรุป: การนำ� FPMMA มาผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อด้วยแก๊ส ethylene oxide พบว่าสามารถยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเชื้อ MSSA, MRSA, และ Pseudomonas aeruginosa ได้ดี แต่ยับยั้งการเจริญเติบโต
ของเชื้อ E. Coli และ Enterococcus sp. ไม่ได้

	 คำ�สำ�คัญ : การทดสอบความไวของเชื้อแบคทีเรีย, เม็ดบีดสีผสมยาปฎิชีวนะ



182   Vol.24 No.3 September - December 2016 Udonthani Hospital Medical Journal

Antimicrobial Susceptibility of Fosfomycin 
Polymethylmethacrylate Beads after sterilization
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Abstract
	 Objective: Fosfomycin Polymethylmethacrylate beads (FPMMA) can be used to treat 
bone infection. After each use, there was some FPMMA waste. If it can be kept in sterile condition 
for later use. It will safe time and cost. The idea of the study is to compare the antimicrobial 
susceptibility to Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), Methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus (MRSA), E. coli, Enterococcus sp. and Pseudomonas aeruginosa of FPMMA 
before and after sterilization with ethylene oxide gas. The study design is experimental study. 
(laboratory research)
	 Methods: Mixed fosfomycin with PMMA and moulded into beads. All FPMMA 20 beads 
were equally divided into two groups: control and experimental groups. The experimental group 
was sterilized again with ethylene oxide gas before testing. The antimicrobial susceptibility was 
identified by density meter in Mcfarland unit for both groups. The result was recorded and 
compared.
	 Results: Mean turbidity of control group in broth with MSSA, MRSA, E. coli, Enterococcus 
sp. and Pseudomonas aeruginosa were 0.21+0.02, 0.58+0.04, 1.14+0.10, 0.32+0.03 and 0.36+0.02 
respectively in experimental group MSSA, MRSA, E. coli, Enterococcus sp. and Pseudomonas 
aeruginosa were 0.02+0.01, 0.18+0.02, 1.20+0.12, 2.6+0.25 and  0.22+0.02 respectively. Statistical 
analysis demonstrated significant difference between two groups.(p-value< 0.05)
	 Conclusion: The antimicrobial susceptibility to MSSA, MRSA, and Pseudomonas aeruginosa 
were not less than the new FPMMA beads but E. coli and Enterococcus sp. were less than 
the new FPMMA beads after sterilization with ethylene oxide gas.

	 Key words: Fosfomycin, polymethylmethacrylate beads, ethylene oxide, sterilization, 
Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA), E. coli, Enterococcus sp. and Pseudomonas aeruginosa.
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บทนำ�
	 ในปัจจุบันเป็นที่ยอมรับกันทั่วไปว่า Antibiotic - 
impregnated polymethylmethacrylate (APMMA) 
สามารถใช้ในการป้องกันและรักษาภาวะติดเชื้อของ
กระดูก1-7 และการผ่าตัดเปลี่ยนข้อเทียมได้ผลดี8-11 โดย 
ในปี 1970 Bucholz HW และ Engelbrecht H12 
และในปี 1972 Bucholz HW และ Gartmann HD13 

ได้เริ่มนำ�ยาปฏิชีวนะมาผสมกับ Polymethylmethac-
rylate (PMMA) เพื่อใช้ในการรักษาภาวะติดเชื้อของ
กระดูก และ Klemm K14 ได้นำ� Gentamicin ผสมใน 
PMMA ทำ�เป็นลักษณะลูกปัดและเชื่อมต่อด้วยลวด
เป็นสาย มาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อเรื้อรังของ
กระดูก
	 APMMA สำ�เร็จรูปพร้อมใช้ ที่ใช้กับอย่าง
แพร่หลายในปัจจุบัน มีเฉพาะที่ใช้ Gentamicin ผสม
กับ PMMA ทำ�ให้มีความสามารถในการยับยั้งเชื้อโรค
ได้จำ�กัด และมีราคาแพง ในขณะที่เชื้อก่อโรคที่พบ
ในปัจจุบันมีความหลากหลายและดื้อยามากขึ้น การ
ผสม Antibiotic กับ PMMA พบว่าสามารถใช้ได้ผล
ดี15 เมื่อเลือกใช้ Antibiotic ที่เหมาะสม16 จากงาน
วิจัยพบว่า Antibioticหลายชนิดสามารถนำ�มาผสมกับ 
PMMA ได้โดย Antibiotic นั้นยังมีประสิทธิภาพใน
การยับยั้งหรือฆ่าเชื้อได้17 การใช้ APMMA แต่ละครั้ง 
มักทำ�และใช้ทันที ปริมาณของ APMMA มักเหลือใช้
และทิ้งไป หากสามารถนำ�มาใช้กับผู้ป่วยได้ ก็ช่วยลด
ระยะเวลาการเตรียมระหว่างผ่าตัด และประหยัดค่า
รักษาพยาบาลได้ 
	 เชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อยเมื่อมีการติดเชื้อใน
กระดูก ได้แก่ Methicillin-sensitive Staphylococcus 
aureus (MSSA), Methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA), E. coli, Enterococcus sp. 
และ Pseudomonas aeruginosa และยาปฏิชีวนะ 
Fosfomycin ก็เป็นยาที่มีคุณสมบัติเหมาะสมในการ
ใช้ผสมกับ PMMA คือทนความร้อนจาก PMMA 
ขณะผสมได้ดี ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อยในกระดูก
ได้เมื่อใช้ปริมาณความเข้มที่เหมาะสม18และไม่เกิน
อันตรายต่อร่างกาย19 จึงเป็นแนวคิดให้มีการนำ� Fos-
fomycin PMMA (FPMMA) ที่ผสมเองมาทดสอบ

คุณสมบัติในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียชนิดต่างๆ ที่ใช้
ทันทีเปรียบเทียบกับที่ผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อ

วัสดุและวิธีดำ�เนินการวิจัย
	 ใช้ผง Fosfomycin (Fosmicin ) 4 กรัม ผสม
กับ PMMA (Simplex P)  โดยผสมใน bone cement 
powder จนเข้ากันดีก่อน แล้วเท bone cement liquid 
คนให้เข้ากันจนส่วนผสมเริ่มขึ้นรูปได้ จึงนำ�มาบรรจุ
ในหลอดฉีดยา บีบออกให้ได้ปริมาตร 1 ลูกบาตร
เซนติเมตร (รูปที่ 1) แล้วปั้นด้วยมือให้เป็นเม็ดกลม รอ 
จนแข็งเต็มที่ แบ่งออกเป็นสองกลุ่ม คือ กลุ่มควบคุม 
จำ�นวน 10 เม็ด และกลุ่มทดลองจำ�นวน 10 เม็ด (รูป
ที่ 2) โดยนำ�กลุ่มทดลองไป ผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อ
ด้วยวิธีอบแก๊ส ethylene oxide (รูปที่ 3)

รูปที่ 1 นำ� Fosfomycin ที่ผสม PMMA แล้วมา
บรรจุในหลอดฉีดยา บีบออกให้ได้ปริมาตร 1 ลูกบาตร
เซนติเมตร

รูปที่ 2 เม็ด FPMMA beads หลังจากปั้นเป็นเม็ด
กลม บรรจุในบรรจุภัณฑ์
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รูปที่ 3 เม็ด FPMMA beads ที่ผ่านกระบวนการทำ�
ไร้เชื้อด้วยวิธการอบแก๊ส Ethylene oxide แล้ว

กลุ่มควบคุม
	 นำ� FPMMA10 เม็ดเข้าสู่ขั้นตอนการ
ทดสอบความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ โดยใช้ FPM-
MA 1 เม็ด ต่อเชื้อแบคทีเรีย 1 ชนิด โดยมีแบคทีเรีย 5 
ชนิด ได้แก่ MSSA, MRSA, E. coli, Enterococcus 
sp. และ Pseudomonas aeruginosa ในหลอด
ทดลองที่มีอาหารเลี้ยงเชื้อชนิด Brain heart infusion 
broth

กลุ่มทดลอง
	 นำ� FPMMA 10 เม็ดมาผ่านกระบวนการทำ�
ไร้เชื้อด้วยวิธีการอบแก๊ส Ethylene oxide (gas ster-
ilization)ด้วยเครื่อง Etogo Model EO 450T-450L 
และใช้กับบรรจุภัณฑ์เป็นพลาสติกประกบกับกระดาษ
เพื่อนำ�เข้าเครื่องอบแก๊สที่อุณหภูมิ 50 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 12 ชม. หลังจากนั้นจึงนำ� FPMMA 
ที่ผ่านกระบวนการทำ�ไร้เ ช้ือแล้วไปสู่ข้ันตอนการ
ทดสอบความไวของเช้ือต่อยาปฏิชีวนะแต่ละชนิดที่
กำ�หนดไว้เช่นเดียวกับกลุ่มควบคุม

ขั้นตอนการทดสอบความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ
	 การทดสอบความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ
ใช้วิธี Modified Broth dilution method โดยผสม
เชื้อแบคทีเรียแต่ละชนิด ได้แก่ MSSA, MRSA, 
E. coli, Enterococcus sp. และ Pseudomonas 
aeruginosa ในหลอดทดลองที่มีอาหารเหลว Brain 
heart infusion broth ปรับความขุ่นให้ได้ความขุ่น
มาตรฐาน 0.5 Mcfarland ซึ่งจะมีเชื้อแบคทีเรีย

ประมาณ 106 ตัวต่อลูกบาศก์เซนติเมตร นำ� FPMMA 
1 เม็ด ใส่ในหลอดทดลองด้วยวิธีปลอดเชื้อ นำ�หลอด
ทดลองเข้าตู้บ่มเชื้อที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 24 ชม. Fosfomycin ใน PMMA bead จะ
กระจายผ่านอาหารเหลวทุกทิศทางตามลักษณะทรง
กลมของ FPMMA ทำ�ให้ความขุ่นของอาหารเหลว
ในหลอดทดลองลดลง ตามจำ�นวนเชื้อแบคทีเรียที่
ถูกยับยั้ง ซึ่งแปลผลโดยการวัดความขุ่นของอาหาร
เหลวในหลอดทดลองด้วยเครื่อง Densicheck plus 
(Biomerieux ) หน่วยเป็น Mcfarland ทำ�การเก็บ
ข้อมูลที่ 24 ชม. หลังจากเข้าตู้บ่มเชื้อครบ 24 ชม.

  การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ
	 รายงานผลความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อใน
หลอดทดลอง หน่วยเป็น Mcfarland เป็นค่าเฉลี่ย 
และใช้ independent t-test ในการวิเคราะห์เปรียบ
เทียบค่าเฉลี่ยระหว่างสองกลุ่ม

ผลการวิจัย
	 จากการทดสอบความไวของเชื้อทั้ง 5 ชนิด 
ต่อยาปฏิชีวนะของทั้งสองกลุ่มพบว่าภายหลังการใส่ 
FPMMA beads ค่าเฉลี่ยของความขุ่นของอาหารเลี้ยง
เชื้อในหลอดทดลองกลุ่มควบคุมที่มีเชื้อ MSSA และ
ค่าเฉลี่ยความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อในหลอดทดลอง
กลุ่มทดลองพบว่า ซึ่งเมื่อนำ�ค่าเฉลี่ยที่ได้ของทั้งสอง
กลุ่มมาเปรียบเทียบกัน พบว่ากลุ่มทดลองที่มีเชื้อ 
MSSA, MRSA, และ Pseudomonas aeruginosa 
มีความขุ่นน้อยกว่ากลุ่มควบคุม แต่กลุ่มทดลองที่มีเชื้อ 
E. coli และ Enterococcus sp. มีความขุ่นมากกว่า
กลุ่มควบคุมมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 
(p-value < 0.05) ดังตารางที่ 1
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ตารางที่ 1 ความขุ่นของอาหารเลี้ยงเชื้อในหลอด
ทดลองกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองของเชื้อแต่ละชนิด

	 ความขุ่น(Mcfarland)	  	   p-

เชื้อแบคทีเรีย	 กลุ่มควบคุม	กลุ่มทดลอง	   95%CI	 value

	  X (S.D.)	  X (S.D.)

MSSA.	 0.21 (0.02)	 0.02 (0.01)	 0.186-0.194	 <0.05

MRSA.	 0.58 (0.04)	 0.18 (0.02)	 0.396-0.404	 <0.05

E. coli	 1.14 (0.10)	 1.20 (0.12)	 0.064-0.056	 <0.05

Enterococcus sp.	0.32 (0.03)	 2.6  (0.25)	 2.25-2.31	 <0.05

Pseudomonas	 0.36 (0.02)	 0.22 (0.02)	 0.136-0.144	 <0.05

aeruginosa

บทวิจารณ์
	 โดยทั่วไปมาตรฐานการรักษาภาวะติดเชื้อ
ของกระดูกและข้อหลังจากที่ได้รับการวินิจฉัย แล้ว
คือการให้ยาปฏิชีวนะที่ถูกต้องตามเชื้อก่อโรค และ
การผ่าตัดเอาเนื้อเยื่อหรือกระดูกที่มีการติดเชื้อ หนอง 
เศษวัสดุแปลกปลอมรวมท้ังเน้ือเย่ือหรือกระดูกท่ีตาย
ออกให้ได้มากที่สุด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในการรักษา
ภาวะการติดเชื้อของกระดูกเรื้อรัง จำ�เป็นต้องมีการ
ผ่าตัดเอาส่วนกระดูกที่มีการตายหรือติดเชื้อออกให้
หมด ซึ่งอาจจำ�เป็นต้องทำ�การผ่าตัดหลายครั้งจน
ทำ�ให้เกิดช่องว่างของกระดูกและทำ�ให้กระดูกส่วนน้ัน
สูญเสียความมั่นคงหรือผิดรูปไป ร่วมกับการนำ�ยา
ปฏิชีวนะเฉพาะที่ มาใช้เพื่อให้มีความเข้มข้นของยา
ปฏิชีวนะในบริเวณท่ีมีการติดเช้ือสูงพอท่ีจะฆ่าเช้ือก่อ
โรคได้ โดยมีปริมาณยาในกระแสเลือดยังอยู่ในระดับ
ต่ำ�ซึ่งจะช่วยลดผลข้างเคียงของยาปฏิชีวนะลงส่งผล 
ให้เกิดการใช้ antibiotic delivery system เช่น 
antibiotic PMMA beads, biodegradable material 
implantable pumps เป็นต้น
	 ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้เลือกใช้ PMMA ผสม 
Fosfomycin เนื่องจาก Fosfomycin มีคุณสมบัติ 
เหมาะสมในการใช้ผสมกับ PMMA คือ สามารถทน 
ความร้อนจาก PMMA ขณะผสมได้ดี ยับยั้งเชื้อ
แบคทีเรียที่พบบ่อยในกระดูกได้ เป็นยาที่นิยมใช้
อย่างแพร่หลายในเวชปฏิบัติ ผลการวิจัยครั้งนี้พบ
ว่าค่าเฉลี่ยความขุ่นอาหารเลี้ยงเชื้อในกลุ่มทดลอง
ที่ผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อด้วยแก๊ส ethylene 

oxide ของเชื้อ MSSA, MRSA, และ Pseudomonas 
sp. น้อยกว่ากลุ่มควบคุม ซึ่งหมายความว่าสามารถ
ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อได้ดีไม่ได้ด้อยกว่า 
FPMMA กลุ่มควบคุม แต่ค่าเฉลี่ยความขุ่นอาหาร
เลี้ยงเชื้อที่มีเชื้อ E.coli และ Enterococcus มากกว่า
กลุ่มควบคุม หมายความว่าสามารถยับยั้งการเจริญ
เติบโตของเชื้อไม่ได้ จึงมีความเสี่ยงที่จะติดเชื้อเพิ่มขึ้น
ได้ ซึ่งต้องทำ�การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
	 ในปัจจุบัน APMMA จำ�เป็นต้องนำ�เข้าจาก 
ต่างประเทศทั้งมีราคาสูงมากและบางครั้งก็มีการขาด 
แคลน และมีเฉพาะที่ผสมยา Gentamicin การศึกษา 
วิจัยคร้ังนี้จึงเป็นเพียงจุดเร่ิมต้นของแนวคิดในการนำ� 
FPMMA ที่คงเหลือจากการเปิดใช้เพื่อการรักษา นำ�
มาผ่านกระบวนการทำ�ไร้เชื้อเพื่อนำ�มาใช้ในการรักษา
ครั้งต่อไปได้ แต่ควรต้องมีงานวิจัยที่มีการทดสอบ
คุณสมบัติและคุณภาพของ FPMMA ภายหลังจากผ่าน 
กระบวนการทำ�ไร้เชื้อในแง่มุมอื่นๆ เช่น การทดสอบที่
เกี่ยวกับการปลดปล่อยของยาจาก antibiotic PMMA 
beads การใช้ยาปฎิชีวนะตัวอื่นและความสัมพันธ์
ระหว่างปริมาณยาที่ออกมากับระยะเวลาที่ใช้ การนำ�
มาใช้ในการรักษาทางคลินิก และกระบวนการทำ�ไร
เชื้อวิธีอื่นๆ ว่ามีวิธีใดมีความเหมาะสมและปลอดภัย
ที่สุด เป็นต้น

สรุป
	 Fosfomycin PMMA beads ที่ผ่าน
กระบวนการทำ�ไร้เชื้อด้วยแก๊ส ethylene oxide 
สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ MSSA, 
MRSA, และ Pseudomonas aeruginosa ได้ดีแต่ 
ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ E. coli, Enterococcus 
sp. ไม่ได้ และอาจเพิ่มความเสี่ยงการติดเชื้อดังกล่าวได้ 
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