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บทคัดย่อ 

คารบ์าพีเนม (carbapenems) เป็นหนึ่งในกลุ่มยาปฏิชีวนะที่มี -lactam ring อยู่ในโครงสรา้ง

หลัก (-lactam antimicrobial agents) ซึ่งมีประสิทธิภาพในการฆ่าเชือ้แบคทีเรียโดยออกฤทธิ์ไดก้วา้ง
ครอบคลมุทัง้เชือ้แกรมบวกและแกรมลบ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกบัเชือ้แบคทีเรียดือ้ยาบางชนิด ในการพฒันา
ยากลุ่มนีเ้ริ่มมาจากการคน้พบ olivanic acid ซึ่งเป็นสารธรรมชาติที่ไดจ้ากเชือ้แบคทีเรียแกรมบวก และมี

ฤทธิ์ยบัยัง้การท างานของเอนไซม ์-lactamase จนกระทั่งน ามาสู่การคน้พบ thienamycin ที่ถือว่าเป็นยา
ปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนมตวัแรกที่มีประสิทธิภาพ แต่ยงัมีขอ้จ ากดับางประการในแง่ของความคงตัวซึ่งมี
สาเหตุมาจากโครงสรา้งทางเคมี  ดว้ยเหตุนีจ้ึงเป็นที่มาของการพัฒนาและการคน้พบยาอ่ืนๆ ตามมาใน
ภายหลงั จนกระทั่งไดย้าที่มีประสิทธิภาพดี มีความคงตวัดี และมีความปลอดภยัมากขึน้  ทัง้นีย้าแต่ละตวั
มีทัง้ขอ้ดีและขอ้จ ากัดที่แตกต่างกัน ซึ่งสามารถใชค้วามรูท้างดา้นเคมีของยามาประกอบการอธิบายได้
อย่างสมเหตผุล 
 
วัตถุประสงค ์

1. มีความรูค้วามเขา้ใจเก่ียวกบัการคน้พบและพฒันายาปฏิชีวนะกลุม่คารบ์าพีเนม 
2. มีความรูค้วามเขา้ใจเก่ียวกบัความสมัพนัธ์ระหว่างโครงสรา้งทางเคมีกับการออกฤทธิ์ของยา

ปฏิชีวนะกลุม่คารบ์าพีเนม 

3. มีความรูค้วามเขา้ใจและสามารถบ่งบอกถึงขอ้ดี-ขอ้จ ากัดของยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนม
แต่ละตวั 
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บทน ำ 
คารบ์าพีเนม (carbapenems) เป็นกลุ่มยาปฏิชีวนะที่มีประสิทธิภาพในการฆ่าเชือ้แบคทีเรียได้

ครอบคลมุทัง้แกรมบวกและแกรมลบ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับเชือ้แบคทีเรียดือ้ยาบางชนิด มีกลไกการออก
ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ของเชื ้อแบคทีเรียโดยจับกับ penicillin binding proteins (PBPs)(1,2)  
จุดเริ่มตน้ของการพฒันายาในกลุม่นีเ้ริ่มมาจากการคน้พบ olivanic acid ซึ่งเป็นสารธรรมชาติที่ไดจ้ากเชือ้
แบคทีเรียแกรมบวกชนิดหนึ่ง มีโครงสรา้งหลกัที่เรียกว่า “carbapenem backbone” และเป็นสารตวัแรกที่

มีฤทธิ์ยบัยัง้การท างานของเอนไซม ์-lactamase ที่เชือ้แบคทีเรียสรา้งขึน้และเป็นสาเหตหุนึ่งของการดือ้
ยา แต่เนื่องจาก olivanic acid มีปัญหาในด้านความคงตัว จึงได้มีการพัฒนาต่อจนกระทั่ งค้นพบ 
clavulanic acid และ thienamycin(1) ซึ่งการค้นพบ thienamycin ถือว่าเป็นจุดเริ่มต้นที่ส  าคัญในการ
พฒันายาปฏิชีวนะกลุม่คารบ์าพีเนมต่อมาจนกระทั่งไดย้าท่ีมีประสิทธิภาพดีจนถึงปัจจบุนั 

 
กำรค้นพบยำปฏิชีวนะกลุ่มคำรบ์ำพีเนม 

ในปีค.ศ. 1976 ไดม้ีการคน้พบ olivanic acid ซึ่งเป็นสารธรรมชาติที่ไดจ้ากเชือ้แบคทีเรียแกรมบวก 
Streptomyces clavuligerus โดยโครงสรา้งทางเคมีของ olivanic acid มีคุณลกัษณะของ carbapenem 

backbone หรือที่ เรียกว่า “carbapenem nucleus” คือ ประกอบด้วย -lactam ring ที่เชื่อมต่อกับ 5-
membered ring (4:5 fused ring lactam) เช่นเดียวกับยาปฏิชีวนะกลุ่มเพนิซิลลิน (penicillins หรือ 
penams) แต่พนัธะระหว่างต าแหน่ง C-2 และ C-3 ของ carbapenems จะเป็นพนัธะคู่ และ C-1 ถกูแทนที่
ด้วยคาร์บอนหรื อ  methylene ( -CH2-) moiety ในขณะที่ โครงสร้า งหลักของยาปฏิ ชี วนะกลุ่ ม 

cephalosporins หรือ cephems จะเป็น 6-membered ring ที่เชื่อมต่ออยู่กบั -lactam ring(1,3) (รูปที่ 1) 

 

รูปที ่1 โครงสรา้งหลักของยาในกลุ่ม penicillins, cephalosporins และ carbepenems (แถวบน) และ
โครงสรา้งทางเคมีของ olivanic acid, clavulanic acid และ thienamycin (แถวลา่ง)(1,3) 
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อย่างไรก็ตามพบว่า olivanic acid มีฤทธิ์ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ -lactamase เท่านั้น 
ประกอบกับปัญหาดา้นความคงตัวทางเคมี (chemical instability) และการแพร่ผ่านเขา้สู่เซลลข์องเชือ้
แบคทีเรียที่ไม่ดีนกั ต่อมาจึงไดม้ีการพฒันาจนกระทั่งคน้พบ clavulanic acid ซึ่งเป็นอีกหนึ่งผลิตภณัฑจ์าก

เชือ้แบคทีเรีย S. clavuligerus และถือเป็น -lactamase inhibitor ตวัแรกที่มีประสิทธิภาพและใชใ้นทาง
คลินิกมาจนถึงปัจจุบนั นอกจากนีไ้ดม้ีการคน้พบ thienamycin ซึ่งเป็นผลิตภณัฑท์ี่ไดจ้ากเชือ้แบคทีเรีย S. 
cattleya (รูปที่ 1) สามารถออกฤทธิ์ตา้นเชือ้แบคทีเรียไดก้วา้ง (broad-spectrum antibacterial activity) 
ดว้ยเหตนุี ้thienamycin จึงถือเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนมตวัแรกที่ไดม้ีการคน้พบและถูกใชเ้ป็นสาร
ตน้แบบเพื่อการพฒันายาตวัอ่ืนๆ ในกลุม่ตามมาในภายหลงั(1) 

Thienamycin มี  carbapenem nucleus เป็นโครงสร้างหลัก ออกฤทธิ์ต้านเชื ้อแบคทีเรียได้
ครอบคลมุทัง้แกรมบวกและแกรมลบ รวมถึง Pseudomonas aeruginosa  มีความเป็นพิษต ่า และทนต่อ

การถูกท าลายโดยเอนไซม ์-lactamase ไดดี้  แมว้่า thienamycin จะมีประสิทธิภาพและความปลอดภยั
ที่ดี แต่ยงัคงมีขอ้จ ากัดในแง่ของความไม่คงตัวทางเคมีเมื่ออยู่ในสารละลายที่เป็นด่าง (pH > 8) อีกทัง้ตัว
ยาไม่ถูกดดูซึมผ่านทางเดินอาหาร(1) ความไม่คงตวัทางเคมีเป็นเหตมุาจากโครงสรา้งของ thienamycin ที่
ต  าแหน่ ง  C-1 ของ  5-membered ring ในโครงสร้างหลักที่ เ ป็น  methylene group หรือคาร์บอน 
(เปรียบเทียบกับยากลุ่ม penicillins ที่เป็น sulfur ในต าแหน่งเดียวกัน) เนื่องจากคารบ์อน (C) มีขนาด
อะตอมที่เล็กกว่า S ประมาณครึ่งหนึ่ง ท าให้โครงสรา้งของวงดังกล่าวมีความเครียด ( ring strain) สูง 
ประกอบกบัการมีพนัธะคู่ระหว่างต าแหน่ง C-2 กบั C-3 และ sulfur ที่เชื่อมต่อกบั C-2 มีคณุสมบติัเป็นหมู่

ดึงอิเล็กตรอน (electron withdrawing group) ส่งผลให ้-lactam ring ของ thienamycin มีความว่องไว

ต่อการเกิดปฏิกิริยา (reactive) ท าให้การเปิดออกของ -lactam ring เกิดขึ ้นได้ง่ายโดยปฏิกิริยา 
hydrolysis  ยิ่งไปกว่านัน้โครงสรา้งของ thienamycin มีหมู่ terminal amine (-NH2) เป็นหมู่แทนที่ (side 
chain) บริเวณต าแหน่ง C-2 ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น nucleophile ก็สามารถเข้าท าปฏิกิริยากับ carbon 

carbonyl (-C=O) ที่ -lactam ring ของ thienamycin อีกโมเลกุลหนึ่งได้ ผ่านปฏิกิริยา intermolecular 
aminolysis ไดเ้ป็น inactive dimer เป็นเหตใุหต้วัยาสญูเสียฤทธิ์ตา้นเชือ้แบคทีเรีย(3,4) (รูปที่ 2) 

 
รูปที ่2 กลไกการเกิดปฏิกิรยิา intermolecular aminolysis ระหว่าง thienamycin 2 โมเลกลุ(3) 
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กำรพัฒนำยำปฏิชีวนะกลุ่มคำรบ์ำพีเนม 
1. Imipenem 

จากปัญหาความไม่คงตัวที่พบใน thienamycin น ามาสู่การดัดแปลงโครงสรา้งส่วน terminal 
amine ไปเป็น N-formiminoyl moiety ที่มีความเป็น nucleophile ลดลง จึงเป็นที่มาของการพัฒนาและ
คน้พบ imipenem ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนมกึ่งสงัเคราะห ์(semisynthetic carbapenem) ตัว
แรก(3) และผ่านการรบัรองจากส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมรกิา (US FDA) ตัง้แต่ปี
ค.ศ. 1987(2)  imipenem เป็นยาที่มีประสิทธิภาพ ออกฤทธิ์ฆ่าเชือ้แบคทีเรียไดท้ัง้แกรมบวก และสามารถ
แพร่ผ่าน porins ของเชือ้แบคทีเรียแกรมลบไดดี้ ครอบคลุม P. aeruginosa รวมถึงเชือ้แบคทีเรียที่ไม่ใช้

ออกซิเจน (anaerobes) มีความทนต่อการถูกท าลายโดยเอนไซม ์-lactamase แต่ยังมีขอ้จ ากัดคือไม่
สามารถใหไ้ดด้ว้ยวิธีรบัประทาน เนื่องจาก imipenem กว่ารอ้ยละ 80 – 90(5) ถกูท าลายไดง้่ายดว้ยเอนไซม ์
dehydropeptidase-I (DHP-1) ที่ brush border cells บริเวณท่อไต ผ่านการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ที่ 

-lactam ring ได้ เ ป็น  open-ring metabolite ซึ่ งมี ความ เ ป็นพิษ ต่อไต  (nephrotoxic metabolite) 
เช่นเดียวกับกรณีของ thienamycin  ดว้ยเหตุนีจ้ึงมีการใช ้cilastatin ที่มีคุณสมบติัยับยัง้การท างานของ
เอนไซม ์DHP-1 (DHP-1 inhibitor) ควบคู่กับ imipenem ในสดัส่วน 1:1 เพื่อป้องกันไม่ให ้imipenem ถูก
ท าลายและสามารถออกฤทธิ์ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ(3,5,6) (รูปที่ 3) 

 
รูปที ่3 โครงสรา้งทางเคมีของ imipenem ซึ่งถูกท าลายไดด้ว้ยเอนไซม ์DHP-1 จึงตอ้งมีการใช ้cilastatin 

ที่มีคณุสมบติัยบัยัง้การท างานของเอนไซมด์งักลา่วควบคู่กนั(3,5) 
 

นอกจากปัญหาต่างๆ ดังที่กล่าวมาขา้งตน้ มีรายงานว่า imipenem สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กิด
อาการชกัไดจ้ากกลไกการยับยัง้ GABAA receptor ในสมอง ซึ่งขอ้มลูจากการศึกษาในสตัวท์ดลองพบว่า
ความชอบจบั (affinity) ของโมเลกลุยาต่อ GABAA receptor สมัพนัธก์บัความเป็นด่างของหมู่แทนที่บริเวณ 
C-2 กล่าวคือ หากหมู่แทนที่นัน้มีความเป็นด่างมาก มีแนวโนม้ที่จะกระตุน้ใหเ้กิดอาการชกัและเป็นพิษต่อ
ระบบประสาท (neurotoxicity) ไดม้าก(6,7) ซึ่งหมู่ N-formiminoyl ในโครงสรา้งของ imipenem มีความเป็น
ด่างมากที่สดุในกลุ่ม (pKa = 10.6)(8) ดงัแสดงในรูปที่ 3  ดว้ยเหตนุี ้imipenem จึงมีขอ้หา้มใชใ้นผูป่้วยที่มี
ความผิดปกติเก่ียวกบัระบบประสาทส่วนกลาง รวมถึงผูป่้วยเย่ือหุม้สมองอกัเสบ (meningitis) 
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2. Meropenem 
สืบเนื่องจากปัญหาส าคญัที่พบใน imipenem คือ ตวัยาถูกท าลายดว้ยเอนไซม ์DHP-1 ไดง้่าย 

สง่ผลใหช้ีวประสิทธิผล (bioavailability) มีค่านอ้ย จึงไดม้ีการพฒันาโครงสรา้งยาเพื่อใหม้ีความทนต่อการ
ถูกท าลายโดยเอนไซมด์งักล่าวโดยการเติมหมู่ methyl (-CH3) ที่ C-1 ของโครงสรา้งหลกัและมีการจดัเรียง

ตัวเป็นแบบ -orientation(1,3) (รูปที่ 4) จึงเป็นที่มาของการคน้พบ meropenem และผ่านการรบัรองจาก 
US FDA ในปีค.ศ. 1996(2) สามารถให้เป็นยาเด่ียวได้โดยไม่ต้องใช้ cilastatin ร่วมด้วย ทั้งนี ้หลักการ

ดัดแปลงโครงสรา้งหลกัโดยการเติมหมู่ 1--methyl ไดถู้กน ามาใชใ้นการพัฒนาอนุพันธ์ใหม่ๆ คือ 1--
methyl-carbapenems จนถึงปัจจบุนั 

 
รูปที ่4 โครงสรา้งทางเคมีของ meropenem และการเกิด zwitterion ในโมเลกลุ(1) 

 
Meropenem เป็นยาปฏิชีวนะสังเคราะหใ์นรูปแบบยาฉีดที่มีประสิทธิภาพ โดยออกฤทธิ์ได้

เทียบเคียงกับ imipenem แต่มีขอ้ดีเหนือกว่าในแง่ของประสิทธิภาพในการฆ่าเชือ้แบคทีเรียแกรมลบที่ยัง
ครอบคลมุ P. aeruginosa(2) มีความคงตวัที่ดีเนื่องจากการดดัแปลงหมู่แทนที่ (side chain) ที่ต  าแหน่ง C-
2 ไปเป็น pyrrolidine ring ที่มีความเป็นด่างลดลง (pKa = 8.3)(8) และมีคุณสมบัติเป็น non-nucleophile 
base ท าใหส้ามารถลดการเกิดปฏิกิริยา intermolecular aminolysis ได ้ ในขณะเดียวกันโครงสร้างยา
สามารถเกิด zwitterion ขึน้ในสภาวะ physiological pH ที่ carboxylic acid group (-COO-) ต าแหน่ง C-
3 และที่ N ของ pyrrolidine ring (-NH2

+) ดังแสดงในรูปที่ 4 ซึ่งเป็นคุณสมบัติที่ดีและจ าเป็นต่อการแพร่
ผ่าน porins ของเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ (9)  ส่วนในดา้นความปลอดภัยพบว่า meropenem มีอุบัติการณ์
ความเสี่ยงต่อการเกิดอาการชกัไดน้อ้ยกว่า imipenem(3) ซึ่งคาดว่าเป็นผลมาจากความเป็นด่างที่ลดลงของ
หมู่แทนที่ในต าแหน่ง C-2 ดงัที่ไดก้ลา่วไวแ้ลว้ขา้งตน้(6) 

3. Ertapenem 

Ertapenem เป็นยาปฏิชีวนะสังเคราะห์ในรูปแบบยาฉีดที่จัดอยู่ในกลุ่มอนุพันธ์ของ 1--
methyl-carbapenems เช่นเดียวกบั meropenem จึงมีความทนต่อการถูกท าลายดว้ยเอนไซม ์DHP-1 ได้
ดี  แมว้่า ertapenem จะออกฤทธิ์ฆ่าเชือ้ไดก้วา้งและครอบคลุมทัง้เชือ้แบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ 
แต่ข้อจ ากัดของ ertapenem คือ ไม่สามารถใช้กับ P. aeruginosa และ Acinetobacter baumannii ได้
เหมือนกับ imipenem และ meropenem ดว้ยเหตุผลอันเนื่องมาจากโครงสรา้งของหมู่แทนที่ในต าแหน่ง 
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C-2 (รูปที่ 5) พบว่า ertapenem มีหมู่แทนที่ขนาดใหญ่ ส่งผลใหน้ า้หนักโมเลกุลและการละลายในไขมนั 
( lipophilicity) เพิ่มสูงขึน้ โดยโครงสร้างส่วน m-benzoic acid ที่ เพิ่มเข้ามานั้นจะอยู่ในรูปที่แตกตัว 
(ionized form) ในสภาวะ physiological pH ซึ่งเป็นสว่นที่ท าใหป้ระจุโดยรวมของทัง้โครงสรา้งมีความเป็น
ลบจาก benzoate ion(2,4,10) ดังนั้น ertapenem จะไม่มีคุณสมบัติเป็น zwitterion เหมือนกับยาปฏิชีวนะ
กลุ่มคารบ์าพีเนมตัวอ่ืนๆ ซึ่งการเป็น zwitterion เป็นหนึ่งในคณุสมบติัส าคัญที่โมเลกุลของยาจะสามารถ
แพร่ผ่าน porins ของเชือ้แบคทีเรียแกรมลบได ้โดยเฉพาะอย่างยิ่ง P. aeruginosa  นอกจากนีก้ารที่ตวัยา
มีความชอบน า้ (hydrophilic) และมีโมเลกลุขนาดเล็ก ก็เป็นคณุสมบติัที่จ  าเป็นและส าคญัต่อการแพร่ผ่าน 
porins ของ P. aeruginosa ดว้ยเช่นกนั(9) 

 
รูปที ่5 โครงสรา้งทางเคมีของ ertapenem และการเกิดประจลุบของ benzoate ion ที่สง่ผลกระทบต่อการ

แพรผ่่าน porins ของ P. aeruginosa(2) 
 

แมว้่าการมีหมู่ m-benzoic acid ในโครงสรา้งของ ertapenem จะส่งผลกระทบท าใหต้ัวยาไม่
สามารถออกฤทธิ์ครอบคลมุ P. aeruginosa ได ้แต่การเกิดประจุลบของ benzoate ion นัน้มีขอ้ดีคือท าให ้
ertapenem มอีตัราการจบักบัโปรตีนในพลาสมา (plasma protein binding) สงูถึงประมาณรอ้ยละ 94 จึง
มีค่าครึง่ชีวิต (half-life) ยาวนาน และสามารถบรหิารยาเพียงวนัละ 1 ครัง้ได้(2,4) 

4. Doripenem 

Doripenem เป็นยาปฏิชีวนะสังเคราะห์ในรูปแบบยาฉีดที่จัดอยู่ในกลุ่มอนุพันธ์ของ 1--
methyl-carbapenems ที่ผ่านการรบัรองจาก US FDA เมื่อปีค.ศ. 2007(11) ซึ่ง doripenem มีประสิทธิภาพ
ครอบคลุมเชือ้แบคทีเรียได้เทียบเคียงกับ meropenem แต่ออกฤทธิ์ฆ่าเชือ้ P. aeruginosa ได้ดีกว่า(3) 

นอกจากนีย้ังพบว่า doripenem มีความทนต่อการถูกท าลายดว้ยเอนไซม ์-lactamase ไดม้ากที่สุดใน
กลุ่ม โดยที่อตัราการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ของ doripenem เกิดขึน้ไดช้า้กว่า imipenem ประมาณ 2 – 
150 เท่า(1) หมู่แทนที่ในต าแหน่ง C-2 ของ doripenem คือ sulfamoylaminoethyl group (รูปที่ 6) ซึ่งเป็น
หมู่ที่ค่อนขา้งมีขัว้ สง่ผลใหย้าออกฤทธิ์ไดก้วา้งโดยเฉพาะอย่างย่ิงกบัเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ(2) ดงัที่กลา่วไว้
แลว้ขา้งตน้ว่าคุณสมบติัความมีขัว้หรือความชอบน า้ของโมเลกุลยามีความจ าเป็นและส าคญัต่อการแพร่
ผ่าน porins เพื่อเขา้ไปจบักบั PBPs ในเซลลข์องเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ 
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รูปที ่6 โครงสรา้งทางเคมีของ doripenem(1) 
 

5. Tebipenem 
Tebipenem เป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนมตัวแรกที่ถูกพัฒนาขึน้ใหอ้ยู่ในรูปแบบของยา

รับประทาน โดยมีการดัดแปลงโครงสร้างของ carboxylic acid group ในต าแหน่ง  C-3 ไปเป็นหมู่  
pivaloyloxymethyl ester คือ tebipenem pivoxil (รูปที่ 7) ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น prodrug และสามารถถูก
ปลดปล่อยตัวยาได้ผ่านการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis โดยเอนไซม์ esterase ที่บริเวณล าไส้เล็ก (2,10) 

tebipenem ยังคงมีโครงสรา้งหลักเป็นอนุพันธ์ของ 1--methyl-carbapenems ที่มีความทนต่อการถูก
ท าลายโดยเอนไซม ์DHP-1 โดยในปีค.ศ. 2022 tebipenem pivoxil อยู่ในขัน้ของการศกึษาทางคลินิกระยะ
ที่ 3 ซึ่งผลการศึกษาพบว่า tebipenem pivoxil hydrobromide ใหป้ระสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเชื ้อ
ทางเดินปัสสาวะแบบซับซอ้น (complicated urinary tract infection) และโรคกรวยไตอักเสบเฉียบพลนั 
(acute pyelonephritis) ไดไ้ม่ดอ้ยไปกว่า ertapenem รวมทัง้มีขอ้มลูดา้นความปลอดภยัที่คลา้ยคลงึกนั(12) 

 
รูปที ่7 โครงสรา้งทางเคมีของ tebipenem และการดดัแปลงโครงสรา้งไปเป็น tebipenem pivoxil(10) 

 
ควำมสัมพันธร์ะหว่ำงโครงสร้ำงทำงเคมีทีจ่ ำเป็นต่อกำรออกฤทธิ์ของยำกลุ่มคำรบ์ำพีเนม 

จากการคน้พบและพัฒนายาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนมตัง้แต่อดีตจนถึงปัจจุบนั ท าใหท้ราบถึง
ลกัษณะของโครงสรา้งทางเคมีท่ีจ าเป็นต่อการออกฤทธิ์ รวมถึงขอ้ดีและขอ้จ ากดัต่างๆ ของโครงสรา้งแต่ละ
แบบ ซึ่งสามารถสรุปไดด้งันี ้(รูปที่ 8) 
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รูปที ่8 ความสมัพนัธร์ะหว่างโครงสรา้งทางเคมีกบัการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะกลุม่คารบ์าพีเนม(1,4,10) 
 

1. -lactam ring ในโครงสรา้งหลกัมีความจ าเป็นต่อการออกฤทธิ์ ซึ่งจะจบักบั PBPs แบบไม่ผนั
กลบั (irreversible) ส่งผลใหเ้ชือ้แบคทีเรียไม่สามารถสรา้งสารกลุ่ม peptidoglycans ที่เป็นองคป์ระกอบ
ส าคัญของผนังเซลล์ได้ แต่จากการที่ ต  าแหน่ง C-1 ของ 5-membered ring ในโครงสร้างหลักเป็น 
methylene group (-CH2-) ประกอบกับการมีพันธะคู่ระหว่างต าแหน่ง C-2 กับ C-3 รวมทั้ง sulfur ที่

เชื่อมต่อกบั C-2 มีคณุสมบติัเป็นหมู่ดึงอิเล็กตรอน (electron withdrawing group) ท าให ้-lactam ring 
ค่อนข้างว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis เนื่องจากภายในวงเกิดความเครียด ( ring strain) สูง 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อมีเอนไซม ์-lactamase เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา จึงสามารถท าให ้-lactam ring ถูก
เปิดออกไดง้่ายและสญูเสียฤทธิ์ตา้นเชือ้แบคทีเรีย 

2. Hydroxyethyl group ที่ต  าแหน่ง C-6 ท าให้โครงสร้างยามีความทนต่อการถูกท าลายด้วย

เอนไซม ์-lactamase รวมทัง้หมู่ hydroxyl group (-OH) ต าแหน่ง C-8 ของโครงสรา้งส่วนดงักล่าวควรมี
การจดัเรียงตวัในลกัษณะ R-configuration จะท าใหไ้ดส้ารที่มีความแรง (potency) ที่ดี 

3. การจัดเรียงตัวของ H บน -lactam ring ที่ต  าแหน่ง C-5 และ C-6 ควรอยู่ในลักษณะของ 

trans-configuration จะท าใหโ้ครงสรา้งยามีความทนต่อการถกูท าลายดว้ยเอนไซม ์-lactamase 

4. หมู่  methyl (-CH3) ต าแหน่ง C-1 ที่มีการจัดเรียงตัวเป็นแบบ -orientation (1--methyl 
group) ท าใหโ้ครงสรา้งยามีความทนต่อการถกูท าลายดว้ยเอนไซม ์DHP-1 ที่ brush border cells บรเิวณ
ท่อไต ท าใหส้ามารถใชเ้ป็นยาเด่ียวไดโ้ดยไม่จ าเป็นตอ้งใช ้cilastatin ที่มีคุณสมบติัเป็น DHP-1 inhibitor 
รว่มดว้ย 

5. Pyrrolidine ring ซึ่ งพบเป็นหมู่ แทนที่ หรือ  side chain ต าแหน่ง  C-2 ในโครงสร้างของ 
meropenem, ertapenem และ doripenem ช่วยเพิ่มความคงตัวและความสามารถในการออกฤทธิ์  
(spectrum) ครอบคลมุเชือ้แบคทีเรียไดห้ลากหลายชนิดมากขึน้(1,3,4,10) 
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ตำรำงที ่1 เปรียบเทียบขอ้มลูคณุสมบติัต่างๆ ของยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนมที่ผ่านการรบัรองและใช้
ในทางคลินิก(2,6,11) 

 
 Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem 

ปีค.ศ.ที ่US FDA รับรอง 1987 1996 2001 2007 
โครงสร้ำง R1 -H -CH3 -CH3 -CH3 
โครงสร้ำง R2 

  
 

 

กำรเกดิ zwitterion     
ควำมทนต่อเอนไซม ์DHP-1     
Protein binding (%) 20 2 92 – 95 8.9 
Half-life (h) 1 1 3.8 0.93 
MIC50 (mg/L) 

Staphylococcus aureus (MR) 32 16 8 16 
Klebsiella pneumoniae (ESBL) 0.5 0.03 < 0.06 0.06 
Escherichia coli (ESBL) < 0.5 0.03 < 0.06 0.03 
Pseudomonas aeruginosa 1 0.5 > 8 0.5 
Acinetobacter spp. 0.25 0.25 4 0.25 

IC50 (mM) GABAA receptor 0.5 27.6 ไม่มีขอ้มลู 50.0 
หมำยเหตุ: โครงสรา้งทางเคมีที่แสดง คือ เมื่อยาอยูใ่นสภาวะความเป็นกรด-ด่างในรา่งกาย (physiological pH = 7.4) 

MIC50 = minimum inhibitory concentration of 50% isolates; MR = methicillin-resistant; ESBL = 

extended-spectrum -lactamase; IC50 = half-maximal (50%) inhibitory concentration 

 
บทสรุป 

ยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนม เป็นยาที่มีประสิทธิภาพในการฆ่าเชือ้แบคทีเรียไดค้รอบคลมุทัง้เชือ้

แกรมบวกและแกรมลบ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับเชือ้แบคทีเรียดือ้ยาที่มีการสรา้งเอนไซม ์-lactamase ใน

โครงสรา้งหลกัของยากลุ่มนีป้ระกอบดว้ย -lactam ring ซึ่งจ าเป็นต่อการออกฤทธิ์ยับยัง้การสรา้งผนัง
เซลลข์องเชือ้แบคทีเรีย  จากการพฒันาและคน้พบยาในกลุม่นีท้  าใหท้ราบถึงขอ้ดีและขอ้จ ากดัของยาแต่ละ

ตวัซึ่งมีความสมัพนัธก์บัโครงสรา้งทางเคมีของยา นอกจาก -lactam ring แลว้ ส่วนอ่ืนๆ ของโครงสรา้งที่
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มีความส าคญั ไดแ้ก่ 1--methyl group ที่ปรากฏในโครงสรา้งของยาทุกตวั (ยกเวน้ imipenem) ท าใหย้า
มีความทนต่อการถกูท าลายดว้ยเอนไซม ์DHP-1  การม ีpyrrolidine ring ที่เป็นหมู่แทนที่ของต าแหน่ง C-2 
มีคณุสมบติัเป็นด่างที่ท าใหโ้ครงสรา้งยาเกิด zwitterion ขึน้คู่กบัหมู่ carboxylic acid ต าแหน่ง C-3 ท าให้
ยาสามารถแพร่ผ่าน porins ของเชือ้แบคทีเรียแกรมลบไดดี้ อีกทั้งคุณสมบัติความเป็นด่างที่ลดลงของ 
pyrrolidine ring สัมพันธ์กับโอกาสเหนี่ยวน าให้เกิดอาการชัก (seizure-induced) ที่ลดลงเช่นกัน  
นอกจากนีไ้ดม้ีการพฒันาและคน้พบ tebipenem pivoxil (prodrug) ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มคารบ์าพีเนม
ตวัแรกท่ีอยู่ในรูปยารบัประทานอีกดว้ย 
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