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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. เพ่ือทราบถึงความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและการออกฤทธิ์ของยาตานแบคทีเรียกลุม 

macrolides และทราบถึงยาใหมในกลุมน้ี 
2. เพ่ือเขาใจถึงหลักการออกแบบยาในกลุม macrolides  
3. เพ่ือสามารถยกตัวอยางชนิดของยาและประโยชนในการบําบัด 
 
บทคัดยอ 

ยาตานแบคทีเรียกลุม macrolides นิยมใชสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดิน
หายใจ โครงสรางหลักทางเคมี แบงออกเปน 3 กลุมหลัก ตามจํานวนคารบอนอะตอมในวง
แหวน macrolides ไดแก 14  15  และ 16 อะตอม การสรางอนุพันธกึ่งสังเคราะหเปนการ
ดัดแปลงโครงสรางทางเคมีเพ่ือใหไดยาใหมที่มีฤทธิ์ตานแบคทีเรียกวางขึ้นรวมถึงเชื้อที่ด้ือตออิริ
โทรมัยซิน มีเภสัชจลนพลศาสตรดีขึ้น ผลขางเคียงของยาลดลง และระยะครึ่งชีวิตยาวขึ้น 
 
 
คําสําคัญ :  macrolides   ยาตานแบคทีเรีย   โครงสรางทางเคมี   การออกฤทธิ์   การออกแบบยา 
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เน้ือหา 
macrolides เปนยาปฏิชีวนะที่ใชรักษาโรคติดเชื้อจากแบคทีเรียมานานกวา 50 ป 

สําหรับโรคติดเชื้อกลุม pneumococci streptococci  และ mycoplasma โดยมีขอบงใชสําหรับ
การรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจสวนบนและสวนลาง และเปน drug of choice 
สําหรับการรักษาโรคติดเชื้อ Legionella และ Chlamydia  

ยาตัวแรกที่ออกจําหนายคืออิริโทรมัยซิน (erythromycin) ผลิตจากเชื้อ Streptomyces 
erythreus หลังจากนั้นมีการผลิตยาจากธรรมชาติและยากึ่งสังเคราะหขึ้นอีกมากมาย โดยมี
วัตถุประสงคเพ่ือใหยามีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียกวางขึ้น โดยเฉพาะใหผลตอเชื้อ Haemophilus 
influenzae มีการพัฒนาโครงสรางใหไดยาที่มีเภสัชจลนพลศาสตรดีขึ้นและการรักษาทางคลินิก
ดีขึ้น ในบทความนี้กลาวถึงเภสัชเคมีของยากลุม macrolides การพัฒนายาใหมและประโยชนใน
การบําบัด 

 
โครงสรางทางเคมี 

โครงสรางหลกัทางเคมีคือ macrocyclic lactone ring หรือวงแหวน macrolide 
(macrolide ring) และหมูนํ้าตาล aminosugar หรือ deoxy sugar ดังแสดงในรูปที่ 1 
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รูปที ่1 โครงสรางหลักทางเคมีของ macrolides กลุมตางๆ 
 

macrolide อาจแบงกลุมยาไดตามจํานวนคารบอนอะตอมในวงแหวน เชน 12  14  15 
หรือ 16 อะตอม ที่สําคัญคอื 14  15 และ 16 คารบอนอะตอม หรืออาจแบงตามจํานวนและชนิด
ของโมเลกุลนํ้าตาล สารกึ่งสังเคราะหแบงไดเปน 3 กลุมตามการเปลี่ยนแปลงโครงสรางจากอิริ
โทรมัยซินเอ กลุมที่ 1 คือกลุมทีเ่ปลี่ยนแปลงหมูแทนที่ของวงแหวน macrolide เชน 
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roxithromycin  clarithromycin และ flurithromycin กลุมที่ 2 คือ กลุมที่เปลี่ยนแปลงโครงสราง
สวนวงแหวน  เชน azithromycin และกลุมที่ 3 คือ กลุมที่เปลี่ยนแปลงโครงสรางของน้ําตาล 
deoxy sugar เชน C-3 α-L-cladinose หรือ ตําแหนง 4’ ของน้ําตาล mycaminose ไดแก สาร
กลุม ketolides และ อนุพันธใหมของ leucomycins (1) 
 
ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยา 
 macrolides มีฤทธิย์ับยั้งการสังเคราะหโปรตีนของแบคทีเรีย กลไกการออกฤทธิค์ือ ยา
แทรกซึมผานผนังเซลลของแบคทีเรยีและจับกับ 50S ribosome subunit จึงยับยั้งการ
เคลื่อนยาย (translocation) ของ aminoacyl transfer-RNA ที่มีผลตอการสังเคราะหโปรตีน 

มีรายงานการศึกษาการจับของยากับ 50S ribosome subunit ในระดับอะตอม โดยใช 
high resolution x-ray พบวา macrolides จับที่ polypeptide exit tunnel เพ่ือยับยั้งการยืด 
(elongation) ของสายพอลีเพปไทด โดย 14- และ 15-membered-ring macrolides จะยับยั้งการ
สังเคราะห m-RNA-directed peptide สวน 16-membered-ring macrolides ยับยั้งการ
สังเคราะห polyphenylalanine และการสรางพันธะเพปไทด (peptide bond) (1) 
 
การออกแบบและการพฒันายากลุม macrolides 
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azithromycin dirithromycin 

รูปที่ 2 โครงสรางทางเคมีของ macrolides กลุมตางๆ 

 
erythromycin A เปน macrolides ชนิดแรกที่นํามาใชรักษา สตูรโครงสรางเปน 14-

membered ring ในวงแหวนมีหมูคารบอนิลทีต่ําแหนงที่ 9 และมีหมูนํ้าตาล deoxy sugar ชนิด
cladinose และ aminosugar ชนิด desosamine ที่ตําแหนงที่ 3 และ 5 ตามลําดับ ใหฤทธิต์าน
แบคทีเรยีกรมับวก คุณสมบัติทางเคมีกายภาพคือ มีรสขม ฤทธิเ์ปนดาง (pKa = 8) และไมคง
ตัวในกรด ( pH ต่ํากวา 4 ) ซ่ึงเกิดจากปฏิกิริยา  acid-catalyzed ketal formation  ระหวางหมู
คารบอนิลทีต่าํแหนง 9 กับหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง 6 และ 12 ทําใหไดสารที่มีฤทธิ์ตาน
แบคทีเรยีลดลงและเกิดอาการไมพึงประสงคคือระคายเคืองกระเพาะอาหาร คลืน่ไส อาเจียน 
ปวดเกร็งทอง (gastro intestinal cramp) จากการกระตุน motilin recepter บนเยื่อบุทางเดิน
อาหาร  ดังน้ันจึงมีการพัฒนาตํารับยาเพือ่แกไขปญหาความไมคงตวัดังกลาว ไดแก การทําให
อยูในรูป enteric coated capsule และการทําใหอยูในรูปแบบ pro drug ซ่ึงทําได 2 รูปแบบ 
แบบแรกคือ การทําใหหมู dimethyl amino ของ desosamine อยูในรูปเกลือ เชน อยูในรปู 
glucoheptonate และ lactobionate ซ่ึงใชเปนยาฉีดได และในรูปเกลือ stearate สําหรับเปนยา
รับประทาน   แบบที ่ 2 ไดแกการทําใหหมูไฮดรอกซีตําแหนงที่ 2 ของ desosamine อยูในรูป
เอสเทอร เชน ในรูปเอสเทอร ethylsuccinate รวมถึงในรูป estolate ซ่ึงเปนทั้งเกลือของ          
N-laurylsulfate และเอสเทอรของ propionyl  ตอมาการพัฒนายากึ่งสังเคราะหของอิริโทรมัยซิ
นจึงมีวัตถปุระสงคเพ่ือลดผลขางเคยีง มีฤทธิ์คลอบคลมุเชื้อดีขึ้นและกวางขึ้น เภสัชจลนศาสตรดี
ขึ้น และใหผลการรักษาที่ดีขึ้น ดังตัวอยางยาตอไปน้ี (2) 

roxithromycin เปนอนุพันธกึ่งสังเคราะหของ erythromycin A ซ่ึงดัดแปลงหมูคารบอนิล
ที่ตําแหนง 9 เปนหมู ethyl - oxime ทําใหทนกรดไดดีกวา และระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น แตต่ํา
กวายาใหมตัวอ่ืนๆ  

clarithromycin เปลีย่นหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง 6 เปนหมูเมทอกซี ทนตอกรดดี
มากกวาอิริโทรมัยซิน 100 เทา และใหระดับยาในเลอืดสูงขึ้น สามารถบริหารยาเพียงวันละ 2 
ครั้ง ออกฤทธิต์านเชื้อ mycoplasma และ chlamydiae ดีกวาอิริโทรมัยซิน  

dirithromycin แทนที่อะตอมของออกซิเจนในหมูคารบอนิลทีต่ําแหนง 9 ดวยอะตอม
ของไนโตรเจน และสรางวงแหวน tetrahydrooxazine กับอะตอมของออกซิเจนที่ตําแหนง 11 
ทําใหระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น  ยานี้มีคาครึ่งชีวติยาวมากสามารถรับประทานยาวนัละครั้ง 
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azithromycin เปน macrolide ที่มีวงแหวน 15 อะตอม หรือ azalide เปนยาที่เติม
อะตอมของไนโตรเจนในวงแหวน macrolide ที่ตําแหนงที่ 9 และเติมหมูเมทิล (methyl group) 
ที่อะตอมของไนโตรเจนทําใหยามีคุณสมบัติเปนดางเพิม่ขึ้น ยานี้มีฤทธิต์านเชื้อ H. influenzae 
มากกวาอิริโทรมัยซิน 2-8 เทา ทนกรดไดดีกวา มีคุณสมบัตลิะลายในไขมันไดดีและแตกตวันอย
จึงกระจายเขาสูเน้ือเยื่อไดดี ระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น สามารถรับประทานเพียงครั้งเดียวตอวัน 
 clarithromycin dirithromycin และ azithromycin จึงใหผลดีกวาอิริโทรมัยซิน คอืระดับ
ยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น  ผลขางเคียงลดลง และประสิทธิภาพตอเชื้อดีขึน้ 

ketolides เปน macrolide กลุมใหมที่มีการดัดแปลงโครงสรางโดยเอา cladinose ที่
ตําแหนง 3 ออก แลวเติมหมูคีโตนเขาแทนที่ และตําแหนง 11 และ 12 มีหมูแทนที่เปนวงแหวน 
carbamate ทําใหไดยาที่มีขอเดนคือใหผลดีตอเชื้อที่ด้ือตอ macrolides อ่ืนๆ โดยเฉพาะกับเชื้อ 
Streptococcus pneumoniae ที่ด้ือตอยาหลายๆ ตัว  มีฤทธิ์ตานแบคทีเรียกวางและสูงขึ้น ทน
ตอกรดไดดี และมีระยะครึ่งชีวิตยาว สามารถรับประทานยาวันละครั้ง ตัวอยางยาในกลุมน้ีไดแก 
telithromycin ซ่ึงวางจําหนายในยุโรปและอเมริกา นอกจากนี้มีการพัฒนายาในกลุมน้ีเพ่ือใหมี
ประสิทธิภาพมากขึ้นโดยเปลี่ยนหมูแทนที่ที่ตําแหนง 2 เปนฟลูออรีน หรือเติมหมูแทนที่ที่
อะตอมของออกซิเจนที่ตําแหนง 6 (3,4) (รูปที่ 3 ) 
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2-fluoro ketolide 6-O-substituted ketolide  

รูปที่ 3 โครงสรางทางเคมีของอนุพันธ ketolides 
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 macrolides กลุม 16-membered-ring หรือ อนุพันธของ  leucomycins มีพันธะคูในวง
แหวน การพัฒนา macrolides รุนใหมอาศัยคุณสมบตัิของ 16-membered-ring ที่มีขอเดนกวา 
14-membered-ring ในแงของการทนตอกรด และผลตอแบคทีเรียบางชนิดดีกวา นํามาดัดแปลง
โครงสรางโดยเอาน้ําตาล mycarose ที่ตาํแหนง 5 ออก และเติมหมูแทนที่ที่ตาํแหนง 4’ ของ
นํ้าตาล mycaminose (รูปที่ 4) พบวาอนุพันธที่ไดมีอันตรกิริยาในการจับกับไรโบโซมมากขึ้น
และความคงตวัตอกรดดีขึ้น (5) 
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leucomycin 4’-substituted leucomycin 

รูปที่ 4 โครงสรางทางเคมีของอนุพันธ leucomycins 
 
ความสัมพันธระหวางโครงสรางทางเคมีและการออกฤทธิ์ 

จากการพัฒนาโครงสรางทางเคมีพบวาวงแหวน macrolide มีความสําคัญตอการออก
ฤทธิ์ถาวงแหวนแตก ฤทธิต์านเชื้อหมดไป โครงสรางสวนน้ําตาล aminosugar เปนหมูที่จับกบั
ไรโบโซมของแบคทีเรยี ถาตัดออกจะไมมีฤทธิต์านแบคทีเรีย และการตัด tertiary amine ของ 
desoamine sugar ใน 14- และ 15-membered-ring หรือ mycaminose sugar ของ 16-
membered-ring ทําใหฤทธิล์ดลงหรือหมดไป  

การเปลี่ยนหมูไฮดรอกซีที่ตําแหนง 6 หรือหมูคารบอนิลที่ตําแหนง 9 ทําใหทนตอกรด
มากขึ้นและลดอาการปวดเกร็งทอง การเติมอะตอมของไนโตรเจนในวงแหวนที่ตาํแหนงที่ 9 ทํา
ใหไดวงแหวน 15 อะตอม มีผลทําใหทนกรดไดดี มีฤทธิต์านเชื้อเพ่ิมขึ้น และระดับยาในเนื้อเยือ่
สูงขึ้น การเปลี่ยนหมูแทนที่ที่ตําแหนง 3 เปนหมูคีโตน และทีต่ําแหนง 11 และ 12 มีหมูแทนที่
เปนวงแหวน carbamate ทําใหมีฤทธิ์ที่กวางขึ้นและแรงขึ้น และใชกบัเชื้อที่ด้ือตอยาได 

ยาใหมในกลุมน้ีมีขอเดนคือใหระดับยาในเนื้อเยื่อสูงขึ้น ระดับยาในเซลลกําจัดเชื้อ 
(macrophages) สูงเหนือระดับ MIC ของเชื้อ ยาใหมในกลุมน้ีจึงจัดเปน tissue and cell-
directed antibiotics เหมาะสําหรับรักษาโรคติดเชื้อจาก atypical mycobacteria และการมีระยะ
ครึ่งชีวิตยาวขึ้น ทําใหบริหารยาเพียงวันละ 1 ถึง 2 ครั้งเทานั้น 
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ขอบงใช 
 macrolides ใหผลสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียทั้งกรัมบวกและลบ กรัมบวก 
ไดแก Streptococcus pyogenes S. pneumoniae Staphylococcus aureus Listeria 
monocytogenes  และ  เชื้อกลุม enterococci  กรัมลบ ไดแก Neisseria gonorrhoeae N. 
meningitidis   Moraxella catarrhalis   Legionella pneumophila และ H. influenzae  
 macrolides ยังใหผลดีสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อกลุมอ่ืนไดแก Mycoplasma 
pneumoniae Chlamydia trachomatis   Mycobacterium avium complex  และ   Helicobacter 
pyroli 

macrolides มีขอบงใชสําหรับการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจสวนบน เชน 
คอหอยอักเสบ ไซนัสอักเสบ หูนํ้าหนวก และการรักษาโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ
สวนลาง การรักษาการติดเชื้อของผิวหนังหรือโครงสรางของผิวหนัง จากเชื้อ streptococci              
S. aureus (MSSA) และ H. influenzae 
 ketolides ใหผลดีตอเชื้อทีด้ื่อตอ macrolides อ่ืนๆ โดยเฉพาะกับเชื้อ S. pneumoniae 
ที่ด้ือตอยาหลายๆ ตัว นอกจากนี้มีผลตอเชื้อ H. influenzae M. catarrhalis  S. pyogenes S. 
aureus รวมถึง atypical pathogens บางชนิด เชน C. pneumoniae L. pneumophila และ 
Mycoplasma spp. เหมาะสําหรับรักษาโรค community-acquired pneumonia 
 macrolides ไมใหผลในการรักษาโรคติดเชื้อ S. aureus ที่ด้ือตอ methicillin  (MRSA) 
Pseudomonas aeruginosa Bacteriodes fragilis enterococci และ เชื้อในกลุม  
Enterobacteriaceae   
 
สรุป 
 การพัฒนายาใหมในกลุม macrolides ทําใหยามีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาดีขึ้น ฤทธิ์ตาน
แบคทีเรยีดีขึน้และกวางขึน้ ยาสามารถเขาสูเน้ือเยือ่ดีขึ้น ผลขางเคียงของยาลดลง นอกจากนี้
การบริหารยาเพียงวันละ 1-2 ครั้ง ทําใหคนไขยอมรบัยาไดดี และนาจะเปนผลทําใหการดื้อยา
ลดลง 
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