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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. เพ่ือทราบถึงความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและการออกฤทธิ์ของยาตานแบคทีเรียกลุม 

macrolides และทราบถึงยาใหมในกลุมน้ี 
2. เพ่ือเขาใจถึงหลักการออกแบบยาในกลุม macrolides  
3. เพ่ือสามารถยกตัวอยางชนิดของยาและประโยชนในการบําบัด 
 
บทคัดยอ 

ยาตานแบคทีเรียกลุม macrolides นิยมใชสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดิน
หายใจ โครงสรางหลักทางเคมี แบงออกเปน 3 กลุมหลัก ตามจํานวนคารบอนอะตอมในวง
แหวน macrolides ไดแก 14  15  และ 16 อะตอม การสรางอนุพันธกึ่งสังเคราะหเปนการ
ดัดแปลงโครงสรางทางเคมีเพ่ือใหไดยาใหมที่มีฤทธิ์ตานแบคทีเรียกวางขึ้นรวมถึงเชื้อที่ด้ือตออิริ
โทรมัยซิน มีเภสัชจลนพลศาสตรดีขึ้น ผลขางเคียงของยาลดลง และระยะครึ่งชีวิตยาวขึ้น 
 
 
คําสําคัญ :  macrolides   ยาตานแบคทีเรีย   โครงสรางทางเคมี   การออกฤทธิ์   การออกแบบยา 
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เน้ือหา 
macrolides เปนยาปฏิชีวนะที่ใชรักษาโรคติดเชื้อจากแบคทีเรียมานานกวา 50 ป 

สําหรับโรคติดเชื้อกลุม pneumococci streptococci  และ mycoplasma โดยมีขอบงใชสําหรับ
การรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจสวนบนและสวนลาง และเปน drug of choice 
สําหรับการรักษาโรคติดเชื้อ Legionella และ Chlamydia  

ยาตัวแรกที่ออกจําหนายคืออิริโทรมัยซิน (erythromycin) ผลิตจากเชื้อ Streptomyces 
erythreus หลังจากนั้นมีการผลิตยาจากธรรมชาติและยากึ่งสังเคราะหขึ้นอีกมากมาย โดยมี
วัตถุประสงคเพ่ือใหยามีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียกวางขึ้น โดยเฉพาะใหผลตอเชื้อ Haemophilus 
influenzae มีการพัฒนาโครงสรางใหไดยาที่มีเภสัชจลนพลศาสตรดีขึ้นและการรักษาทางคลินิก
ดีขึ้น ในบทความนี้กลาวถึงเภสัชเคมีของยากลุม macrolides การพัฒนายาใหมและประโยชนใน
การบําบัด 

 
โครงสรางทางเคมี 

โครงสรางหลกัทางเคมีคือ macrocyclic lactone ring หรือวงแหวน macrolide 
(macrolide ring) และหมูนํ้าตาล aminosugar หรือ deoxy sugar ดังแสดงในรูปที่ 1 
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รูปที ่1 โครงสรางหลักทางเคมีของ macrolides กลุมตางๆ 
 

macrolide อาจแบงกลุมยาไดตามจํานวนคารบอนอะตอมในวงแหวน เชน 12  14  15 
หรือ 16 อะตอม ที่สําคัญคอื 14  15 และ 16 คารบอนอะตอม หรืออาจแบงตามจํานวนและชนิด
ของโมเลกุลนํ้าตาล สารกึ่งสังเคราะหแบงไดเปน 3 กลุมตามการเปลี่ยนแปลงโครงสรางจากอิริ
โทรมัยซินเอ กลุมที่ 1 คือกลุมทีเ่ปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ของวงแหวน macrolide เชน 
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roxithromycin  clarithromycin และ flurithromycin กลุมที่ 2 คือ กลุมที่เปลี่ยนแปลงโครงสราง
สวนวงแหวน  เชน azithromycin และกลุมที่ 3 คือ กลุมที่เปลี่ยนแปลงโครงสรางของน้ําตาล 
deoxy sugar เชน C-3 α-L-cladinose หรือ ตําแหนง 4’ ของน้ําตาล mycaminose ไดแก สาร
กลุม ketolides และ อนุพันธใหมของ leucomycins (1) 
 
ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา 
 macrolides มีฤทธิย์ับยั้งการสังเคราะหโปรตีนของแบคทีเรีย กลไกการออกฤทธิค์ือ ยา
แทรกซึมผานผนังเซลลของแบคทีเรยีและจับกับ 50S ribosome subunit จึงยับยั้งการ
เคลื่อนยาย (translocation) ของ aminoacyl transfer-RNA ที่มีผลตอการสังเคราะหโปรตีน 

มีรายงานการศึกษาการจับของยากับ 50S ribosome subunit ในระดับอะตอม โดยใช 
high resolution x-ray พบวา macrolides จับที่ polypeptide exit tunnel เพ่ือยับยั้งการยืด 
(elongation) ของสายพอลีเพปไทด โดย 14- และ 15-membered-ring macrolides จะยับยั้งการ
สังเคราะห m-RNA-directed peptide สวน 16-membered-ring macrolides ยับยั้งการ
สังเคราะห polyphenylalanine และการสรางพันธะเพปไทด (peptide bond) (1) 
 
การออกแบบและการพฒันายากลุม macrolides 
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รูปที่ 2 โครงสรางทางเคมีของ macrolides กลุมตางๆ 

 
erythromycin A เปน macrolides ชนิดแรกที่นํามาใชรักษา สตูรโครงสรางเปน 14-

membered ring ในวงแหวนมีหมูคารบอนิลทีต่ําแหนงที่ 9 และมีหมูนํ้าตาล deoxy sugar ชนิด
cladinose และ aminosugar ชนิด desosamine ที่ตําแหนงที่ 3 และ 5 ตามลําดับ ใหฤทธิต์าน
แบคทีเรยีกรมับวก คุณสมบัติทางเคมีกายภาพคือ มีรสขม ฤทธิเ์ปนดาง (pKa = 8) และไมคง
ตัวในกรด ( pH ต่ํากวา 4 ) ซ่ึงเกิดจากปฏิกิริยา  acid-catalyzed ketal formation  ระหวางหมู
คารบอนิลทีต่าํแหนง 9 กับหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง 6 และ 12 ทําใหไดสารที่มีฤทธิ์ตาน
แบคทีเรยีลดลงและเกิดอาการไมพึงประสงคคือระคายเคืองกระเพาะอาหาร คลืน่ไส อาเจียน 
ปวดเกร็งทอง (gastro intestinal cramp) จากการกระตุน motilin recepter บนเยื่อบุทางเดิน
อาหาร  ดังน้ันจึงมีการพัฒนาตํารับยาเพือ่แกไขปญหาความไมคงตวัดังกลาว ไดแก การทําให
อยูในรูป enteric coated capsule และการทําใหอยูในรูปแบบ pro drug ซ่ึงทําได 2 รูปแบบ 
แบบแรกคือ การทําใหหมู dimethyl amino ของ desosamine อยูในรูปเกลือ เชน อยูในรปู 
glucoheptonate และ lactobionate ซ่ึงใชเปนยาฉีดได และในรูปเกลือ stearate สําหรับเปนยา
รับประทาน   แบบที ่ 2 ไดแกการทําใหหมูไฮดรอกซีตําแหนงที่ 2 ของ desosamine อยูในรูป
เอสเทอร เชน ในรูปเอสเทอร ethylsuccinate รวมถึงในรูป estolate ซ่ึงเปนทั้งเกลือของ          
N-laurylsulfate และเอสเทอรของ propionyl  ตอมาการพัฒนายากึ่งสังเคราะหของอิริโทรมัยซิ
นจึงมีวัตถปุระสงคเพ่ือลดผลขางเคยีง มีฤทธิ์คลอบคลมุเชื้อดีขึ้นและกวางขึ้น เภสัชจลนศาสตรดี
ขึ้น และใหผลการรักษาที่ดีขึ้น ดังตัวอยางยาตอไปน้ี (2) 

roxithromycin เปนอนุพันธกึ่งสังเคราะหของ erythromycin A ซ่ึงดัดแปลงหมูคารบอนิล
ที่ตําแหนง 9 เปนหมู ethyl - oxime ทําใหทนกรดไดดีกวา และระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น แตต่ํา
กวายาใหมตัวอ่ืนๆ  

clarithromycin เปลีย่นหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง 6 เปนหมูเมทอกซี ทนตอกรดดี
มากกวาอิริโทรมัยซิน 100 เทา และใหระดับยาในเลอืดสูงขึ้น สามารถบริหารยาเพียงวันละ 2 
ครั้ง ออกฤทธิต์านเชื้อ mycoplasma และ chlamydiae ดีกวาอิริโทรมัยซิน  

dirithromycin แทนที่อะตอมของออกซิเจนในหมูคารบอนิลทีต่ําแหนง 9 ดวยอะตอม
ของไนโตรเจน และสรางวงแหวน tetrahydrooxazine กับอะตอมของออกซิเจนที่ตําแหนง 11 
ทําใหระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น  ยานี้มีคาครึ่งชีวติยาวมากสามารถรับประทานยาวนัละครั้ง 



Thai Journal of Pharmacy (on-line version)                                                          
Vol. 1 No.4 October 2004 

5  

azithromycin เปน macrolide ที่มีวงแหวน 15 อะตอม หรือ azalide เปนยาที่เติม
อะตอมของไนโตรเจนในวงแหวน macrolide ที่ตําแหนงที่ 9 และเติมหมูเมทิล (methyl group) 
ที่อะตอมของไนโตรเจนทําใหยามีคุณสมบัติเปนดางเพิม่ขึ้น ยานี้มีฤทธิต์านเชื้อ H. influenzae 
มากกวาอิริโทรมัยซิน 2-8 เทา ทนกรดไดดีกวา มีคุณสมบัตลิะลายในไขมันไดดีและแตกตวันอย
จึงกระจายเขาสูเน้ือเยื่อไดดี ระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น สามารถรับประทานเพียงครั้งเดียวตอวัน 
 clarithromycin dirithromycin และ azithromycin จึงใหผลดีกวาอิริโทรมัยซิน คอืระดับ
ยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น  ผลขางเคียงลดลง และประสิทธิภาพตอเชื้อดีขึน้ 

ketolides เปน macrolide กลุมใหมที่มีการดัดแปลงโครงสรางโดยเอา cladinose ที่
ตําแหนง 3 ออก แลวเติมหมูคีโตนเขาแทนที่ และตําแหนง 11 และ 12 มีหมูแทนที่เปนวงแหวน 
carbamate ทําใหไดยาที่มีขอเดนคือใหผลดีตอเชื้อที่ด้ือตอ macrolides อ่ืนๆ โดยเฉพาะกับเชื้อ 
Streptococcus pneumoniae ที่ด้ือตอยาหลายๆ ตัว  มีฤทธิ์ตานแบคทีเรียกวางและสูงขึ้น ทน
ตอกรดไดดี และมีระยะครึ่งชีวิตยาว สามารถรับประทานยาวันละครั้ง ตัวอยางยาในกลุมน้ีไดแก 
telithromycin ซ่ึงวางจําหนายในยุโรปและอเมริกา นอกจากนี้มีการพัฒนายาในกลุมน้ีเพ่ือใหมี
ประสิทธิภาพมากขึ้นโดยเปลี่ยนหมูแทนที่ที่ตําแหนง 2 เปนฟลูออรีน หรือเติมหมูแทนที่ที่
อะตอมของออกซิเจนที่ตําแหนง 6 (3,4) (รูปที่ 3 ) 
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2-fluoro ketolide 6-O-substituted ketolide  

รูปที่ 3 โครงสรางทางเคมีของอนุพันธ ketolides 
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 macrolides กลุม 16-membered-ring หรือ อนุพันธของ  leucomycins มีพันธะคูในวง
แหวน การพัฒนา macrolides รุนใหมอาศัยคุณสมบตัิของ 16-membered-ring ที่มีขอเดนกวา 
14-membered-ring ในแงของการทนตอกรด และผลตอแบคทีเรียบางชนิดดีกวา นํามาดัดแปลง
โครงสรางโดยเอาน้ําตาล mycarose ที่ตาํแหนง 5 ออก และเติมหมูแทนที่ที่ตาํแหนง 4’ ของ
นํ้าตาล mycaminose (รูปที่ 4) พบวาอนุพันธที่ไดมีอันตรกิริยาในการจับกับไรโบโซมมากขึ้น
และความคงตวัตอกรดดีขึ้น (5) 
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leucomycin 4’-substituted leucomycin 

รูปที่ 4 โครงสรางทางเคมีของอนุพันธ leucomycins 
 
ความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและการออกฤทธิ์ 

จากการพัฒนาโครงสรางทางเคมีพบวาวงแหวน macrolide มีความสําคัญตอการออก
ฤทธิ์ถาวงแหวนแตก ฤทธิต์านเชื้อหมดไป โครงสรางสวนน้ําตาล aminosugar เปนหมูที่จับกบั
ไรโบโซมของแบคทีเรยี ถาตัดออกจะไมมีฤทธิต์านแบคทีเรีย และการตัด tertiary amine ของ 
desoamine sugar ใน 14- และ 15-membered-ring หรือ mycaminose sugar ของ 16-
membered-ring ทําใหฤทธิล์ดลงหรือหมดไป  

การเปลี่ยนหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง 6 หรือหมูคารบอนิลที่ตําแหนง 9 ทําใหทนตอกรด
มากขึ้นและลดอาการปวดเกร็งทอง การเติมอะตอมของไนโตรเจนในวงแหวนที่ตาํแหนงที่ 9 ทํา
ใหไดวงแหวน 15 อะตอม มีผลทําใหทนกรดไดดี มีฤทธิต์านเชื้อเพ่ิมขึ้น และระดับยาในเนื้อเยือ่
สูงขึ้น การเปลี่ยนหมูแทนที่ที่ตําแหนง 3 เปนหมูคีโตน และทีต่ําแหนง 11 และ 12 มีหมูแทนที่
เปนวงแหวน carbamate ทําใหมีฤทธิ์ที่กวางขึ้นและแรงขึ้น และใชกบัเชื้อที่ด้ือตอยาได 

ยาใหมในกลุมน้ีมีขอเดนคือใหระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น ระดับยาในเซลลกําจัดเชื้อ 
(macrophages) สูงเหนือระดับ MIC ของเชื้อ ยาใหมในกลุมน้ีจึงจัดเปน tissue and cell-
directed antibiotics เหมาะสําหรับรักษาโรคติดเชื้อจาก atypical mycobacteria และการมีระยะ
ครึ่งชีวิตยาวขึ้น ทําใหบริหารยาเพียงวันละ 1 ถึง 2 ครั้งเทานั้น 
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ขอบงใช 
 macrolides ใหผลสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียทั้งกรัมบวกและลบ กรัมบวก 
ไดแก Streptococcus pyogenes S. pneumoniae Staphylococcus aureus Listeria 
monocytogenes  และ  เชื้อกลุม enterococci  กรัมลบ ไดแก Neisseria gonorrhoeae N. 
meningitidis   Moraxella catarrhalis   Legionella pneumophila และ H. influenzae  
 macrolides ยังใหผลดีสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อกลุมอ่ืนไดแก Mycoplasma 
pneumoniae Chlamydia trachomatis   Mycobacterium avium complex  และ   Helicobacter 
pyroli 

macrolides มีขอบงใชสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจสวนบน เชน 
คอหอยอักเสบ ไซนัสอักเสบ หูนํ้าหนวก และการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ
สวนลาง การรักษาการติดเชื้อของผิวหนังหรือโครงสรางของผิวหนัง จากเชื้อ streptococci              
S. aureus (MSSA) และ H. influenzae 
 ketolides ใหผลดีตอเชื้อทีด้ื่อตอ macrolides อ่ืนๆ โดยเฉพาะกับเชื้อ S. pneumoniae 
ที่ด้ือตอยาหลายๆ ตัว นอกจากนี้มีผลตอเชื้อ H. influenzae M. catarrhalis  S. pyogenes S. 
aureus รวมถึง atypical pathogens บางชนิด เชน C. pneumoniae L. pneumophila และ 
Mycoplasma spp. เหมาะสําหรับรักษาโรค community-acquired pneumonia 
 macrolides ไมใหผลในการรักษาโรคติดเชื้อ S. aureus ที่ด้ือตอ methicillin  (MRSA) 
Pseudomonas aeruginosa Bacteriodes fragilis enterococci และ เชื้อในกลุม  
Enterobacteriaceae   
 
สรุป 
 การพัฒนายาใหมในกลุม macrolides ทําใหยามีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดีขึ้น ฤทธิ์ตาน
แบคทีเรยีดีขึน้และกวางขึน้ ยาสามารถเขาสูเน้ือเยือ่ดีขึ้น ผลขางเคียงของยาลดลง นอกจากนี้
การบริหารยาเพียงวันละ 1-2 ครั้ง ทําใหคนไขยอมรบัยาไดดี และนาจะเปนผลทําใหการดื้อยา
ลดลง 
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