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บทคัดยอ  

ยา lumefantrine (benflumetol) เปนยาทีใ่ชในการรักษาโรคมาลาเรียชนิด ฟลซิปารั่ม 

ในพื้นที่ท่ีมีการดื้อยาหลายๆชนิด การศกึษาในประเทศไทยพบวา การใชยารวมกันระหวาง 

artemether และ lumefantrine ใหผลการรักษาดีในพื้นท่ีที่เชือ้มาลาเรียดื้อยาหลายชนิด 

แตเม่ือเปรียบเทียบการใชยา artemether กับ mefloquine แลวพบวา เปอรเซ็นตในการรักษา 

ใหหายขาดดวยยา artemether กับ mefloquine น้ันสูงกวาอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ

เนื่องจากคุณสมบัติของยา lumefantrine ชอบจบักับไขมันในเลือด ทําใหระดับ free drug 

ลดลง ประสิทธิภาพของยาก็ลดลง  ในขณะน้ียังไมมีการศึกษาเภสชัฤทธวิิทยาของยาชนิดนี้ 

อยางชัดเจน 

จากการศึกษาครั้งน้ี คณะผูวิจยัพบวา ระดับของยาที่กาํจัดเชือ้มาลาเรียชนิด 

ฟลซิปารั่มได 50 เปอรเซ็นต (คา inhibition concentration (IC50)  ของยา lumefantrine 

ในการกําจัดเชื้อฟลซปิารั่มมาลาเรียมีคาเฉลี่ย (+ คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน) เทากับ 191 (+53) 

นาโนกรัมเปอรมิลลิลติร เม่ือมีระดับไขมันในเลอืดตางๆกัน  ระดับของไขมันมีผลตอคา IC50  

ทําใหคา IC50 เพิ่มขึ้นกวา 2 เทา โดยมีคาเฉลี่ย (+ คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน) เทากับ 465 (+34) 

นาโนกรัมเปอรมิลลิลติร ผลจากการศึกษานี้เปนประโยชนในการพัฒนาปรับปรุงการใชยาให 

มีประสิทธิภาพมากขึ้น โดยการเพิ่มขนาดของยาในการรักษาอาจจะชวยเพิ่มประสิทธิภาพ 

ของยาไดมากยิ่งขึ้น   

 

      คําหลัก  มาลาเรยี    ยารักษามาลาเรีย  เช้ือฟลซิปารัม่   

  



Abstract 
Lumefantrine is a relatively recent antimalarial drug with high efficacy. This drug is 

highly lipophilic or drug prefers to bind to lipid (i.e. triglyceride-rich plasma lipoproteins) that 

will decrease the fraction of active free drug in the blood.  This study aims to test the 

efficacy of lumefantrine in vitro culture of P. falciparum containing 10% serum with different 

concentration of triglyceride. Serum was obtained from healthy volunteers under fasting 

conditions and at various times after ingestion of a fatty meal. With a 2 fold increase in 

plasma triglyceride level (from 106 mg/dL to 377 mg/dL), there was a statistically significant 

2-fold increase in the IC50 for lumefantrine (191 ng/mL to 465 ng/mL). Chloroquine 

diphosphate, a hydrophilic drug was used as a control and IC50 was independent to the 

triglyceride concentration. This result suggests that altered triglyceride-rich plasma 

lipoproteins profiles influence the efficacy of lipophilic antimalarial drugs and should be 

considered when interpreting the pharmacodynamic profile.  

.    
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เนื้อหางานวจิัย 

บทนํา 
 โรคมาลาเรียยังคงเปนปญหาทางสาธารณสุขของประเทศไทยอยูจนถึงปจจุบันนี ้
เนื่องจากมีผูตดิเชื้อมาลาเรยีประมาณ 46 ตอประชากร 100,000 คน ตอป (1) โดยเฉพาะ 
อยางยิ่งแถบชายแดนไทย-พมา, จังหวัดตาก, กาญจนบุรี หรอื ชายแดนไทย-กัมพูชา, จังหวัดจันทบุร,ี 
ตราด และในจํานวนผูที่ติดเชื้อนั้น จะมีผูเสียชีวติซึ่งสวนมาก เปนเดก็,หญิงมีครรภ จากการที่มีภาวะ 
แทรกซอน และเกิดเปนมาลาเรียขึ้นสมอง  การติดเชือ้มาลาเรียทีพ่บบอยที่สุดคือ เชือ้มาลาเรียชนิด 
ฟลซปิารั่ม รองลงมาคือ ชนดิไวแวกซ ปญหาการดื้อยาของมาลาเรียเปนสาเหตุหนึ่ง ที่ทําใหไมสามารถ 
กําจัดเชือ้มาลาเรียใหหมดไปไดและทําใหหลายๆฝายทีเ่กี่ยวของ พยายามคิดคน ยาชนิดใหมๆ เพือ่มี 
การนํามาใชในพื้นทีท่ี่มีการดื้อยาหลายๆชนิดที่เคยใชมากอน 

สําหรับประเทศไทยไดมีการรายงาน เชือ้ฟลซปิารั่มมาลาเรียดี้อตอยา chloroquine 
เปนครั้งแรกในป 1957 และด้ือตอยา fansidar ในป 1973 ในป1985 ไดเริ่มมีการใชยา 3 ชนิด 
รวมกันในการรักษามาลาเรยี คอื mefloquine, sulfadoxine และ pyrimethamine (fansimef@) 
มาจนกระทั่งในป 1990 ไดมีการรายงานวา ยามีประสทิธิภาพการรกัษาลดลง และเชือ้มาลาเรีย 
เริ่มมีการดื้อตอยา mefloquine ในบางพื้นที่ โดยเฉพาะอยางยิ่งในพืน้ท่ีเขตชายแดนไทย-พมา 
ตอมาในป 1993 เริ่มรักษาโดยใชยาตวัใหมคือ qinghaosu รวมกับยา mefloquineซึ่งมีรายงาน 
อยางชัดเจนวา มีประสิทธิภาพในการกําจดัเชื้อลดลงไดอยางรวดเรว็กวายาอื่นและ ใหการ 
รักษาไดหายขาดถึง 100% (2,3,4) แตยงัคงมีปญหาในการใชยา ในพื้นท่ีที่มีการดื้อยา mefloquine 
อยู  
  ยา lumefantrine (benflumetol) เปนยาตวัหนึ่งที่ถูกคิดขึ้น มาเพือ่ใชในการรักษาโรค 
มาลาเรียชนิดฟลซปิารั่มในพื้นทีท่ี่มี การดื้อยาหลายๆชนิด เชน เขตชายแดนไทย-พมา      
เปนตน ผลการศึกษาในเบือ้งตนพบวายาชนิดน้ีใหผลการรักษาดี เม่ือนํามาใชรวมกับกลุมยา 
qinghaosu (5,6) ซ่ึงรายงานจากแหลงตางๆ (7,8,9,10) รวมทั้งในบริเวณเขตชายแดนไทย-พมา 
(11,12) ผลปรากฎวาใหการรักษาดีเทากบัการรักษาดวยยากลุม qinghaosu ควบคูกับ mefloquine  
แตในขณะนีย้งัไมมีการศึกษาเภสัชฤทธวิิทยาของยาชนิดน้ี อยางชดัเจน และ ดวยเหตุนี ้
คณะผูวจิัยจึงได คิดโครงการนี้ขึ้นเพื่อใหไดขอมูลที่จะเปนประโยชนในการพฒันา 
ปรับปรุงการใชยาใหมีประสิทธิภาพ มากยิ่งขึ้น 

  หลังจากป 1993 เปนตนมาไดมีการนํายา qinghaosu มาใชในการรักษาโรคมาลาเรีย ยา 
qinghaosu มีฤทธิใ์นการกําจัดมาลาเรียทัง้ระยะตวัออนและตวัแกในกระแสโลหิต อยางรวดเร็ว (3,4) 
แตการใชยา qinghaosu เพียงอยางเดียวจะทําใหเชื้อมีโอกาสเจรญิ เติบโตขึ้น มาใหม 
(recrudescence) เนื่องจากคาคร่ึงชีวติของยาสั้นมาก(2,3,4) ดังนั้นจงึจําเปนตองใช 



ยารักษามาลาเรีย ตัวอื่น รวมกับยา qinghaosu เชน ยา mefloquine เปนตน เพื่อใหการรักษา 
หายขาด 100% ตอมาพบวาเชื้อมาลาเรียมีการดื้อยา mefloquine เพิม่มากขึ้นจึงมีการพฒันาหายา 
ตัวใหมขึ้นมา นักวิจยัชาวปกกิ่งไดสังเคราะหยาตัวใหมขึ้นมามีชื่อวา lumefantrine หรือ 
benflumetol มีโครงสรางเปน dichrolobenzolidene สามารถออกฤทธิ์ฆาเชื้อ มาลาเรีย ระยะตวัแก 
ไดดี ยา lumefantrine ไมสามารถละลายในน้ําหรือนํ้ามัน แตละลายไดดี ในกรดไขมันไมอิ่มตวั เชน 
กรดไขมัน oleic หรือ linoleic เปนตน (5) 

ยา lumefantrine มี onset of action ชากวา quinine แตมีคาครึ่งชวีติยาวกวา 
ท้ังนี้เพือ่เพิ่ม ประสิทธิภาพในการรักษาจงึไดมีการนํายา lumefantrine มาใชรวมกบัยา artemether 
ในรูปแคปซูล และเริ่มศึกษากันอยางกวางขวาง การศึกษาในประเทศจีน(9) และอฟัฟริกา(8) พบวา 
การใชยา artemether รวมกับ benflumetol (CGP 56697) มีฤทธิใ์นการกําจัดเชือ้ 
ฟลซปิารั่มมาลาเรียอยาง รวดเร็ว และมีประสิทธิภาพ การศึกษา ในประเทศไทยพบวา (11) พบวา 
การใชยารวมกันระหวาง artemether และlumefantrine ใหผลการรักษาดีในพื้นท่ีท่ีเชือ้มาลาเรยี 
ด้ือยาหลายชนิด แตเม่ือ เปรียบเทยีบการใชยา artemether กับ mefloquine แลวพบวา 
%ในการรักษา ใหหายขาดดวยยา artemether กับ mefloquine นั้นสูงกวาอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
เนื่องจากคุณสมบัติของยา lumefantrine ชอบจบักับไขมันในเลือด ทาํใหระดับ free drug ลดลง 
ประสิทธิภาพของยาก็ลดลง (13) 

คณะผูวจิัยมีความสนใจในการเปลี่ยนแปลง ของคา IC50  ของยา lumefantrine 
ในการกําจัดเชื้อฟลซปิารั่มมาลาเรีย เม่ือมีระดับไขมันในเลือดตางๆกัน ถาระดับของ ไขมัน 
มีผลตอคา IC50 การเพิ่มขนาดของยาในการรักษาอาจจะชวย เพิ่มประสิทธิภาพของยา ไดมากขึน้ 

 
 

วัตถปุระสงค 
 1 เพือ่ศึกษาระดับความเขมขนของยา lumefantrine (IC50) ที่มีผลตอเชือ้ฟลซิปาร่ัม 
มาลาเรีย ในประเทศไทย 

2.เพือ่ศึกษาถงึผลของระดับไขมันในซีร่ัมของคนตอการออกฤทธิ์ฆาเชื้อฟลซิปารัม่ 
มาลาเรียของยา lumefantrine ในหลอดทดลอง 

 
วิธีทดลอง 

แยกซีรั่มโดยเลือดเจาะจากเสนเลอืดดําใน clot blood tube จํานวน 100 ml จากคนปกต ิ

กอน และ หลงัรับประทานอาหาร 2 ชั่วโมง ปนแยกแลวเกบ็ใน sterile tube ที่อณุหภูมิ -20°C 
เตรียมเพลทในการทดลอง ดังตอไปน้ี 

1. เพลทกลุมควบคุม (เชื้อมาลาเรียฟลซปิารั่มในอาหารเลี้ยงเชือ้ที่ไมมียา) 



2. เพลททดสอบเชื้อมาลาเรียฟลซิปารั่มในอาหารเลี้ยงเช้ือท่ีมีระดบัไขมัน 
ตางๆกัน 
3. เพลททดสอบเชื้อมาลาเรียฟลซิปารั่มในอาหารเลี้ยงเช้ือท่ีมียา 
4. เพลททดสอบเชื้อมาลาเรียฟลซิปารั่มในอาหารเลี้ยงเช้ือท่ีมียาและระดับ 

ไขมันตางๆกนั ละลายยา lumefantrine เปน stock solution 1 μg/ml และเตรียมยาระดับความ 
เขมขนตางๆกัน (2 fold dilution)ในอาหารเลี้ยงเชือ้ซึ่งมีไขมันระดับตางๆ  ยาที่เตรียมแลว 
จะถูกหยดในหลุม 96 well plate หลุมละ 200 ไมโครลติร 
           โครงการวิจยัจะไดรับเลอืดจากผูปวยซ่ึงถูกพบวามีเชือ้มาลาเรียฟลซิปารั่ม มากกวา 1 % 
ขึ้นไปใน thin blood film จํานวน 5 มิลลิลติรในหลอดซึง่มี heparin จํานวน 10 ตัวอยาง 
ปนลางเลอืดแยกพลาสมาออกจนเหลอืแตเม็ดเลอืดแดง สวนหนึ่ง freeze เก็บไว 
อีกสวนหน่ึงนาํมาใชทําการทดลอง นําเลือดที่มีเชือ้มาลาเรียใสลงใน 96 well plate ซ่ึงมียา 
lumefantrine ท่ีเตรียมไวระดับความเขมขนตางกันและในระดับไขมันตางกันจํานวน 2 plates 
รอจนครบ 24 ชั่วโมง จึงคอยใส 3H-hypoxanthine ใน plate หน่ึง เม่ือครบ 48 ชั่วโมง plate ที่มี 3H-

hypoxanthine จะถูกเก็บไวที ่-30°C เพือ่รอการเก็บ ตัวอยาง ไปวเิคราะหระดับรังสีไอโซโทป 
สวนอีก plate หนึ่งจะถูกนํามาเตรียม thin blood film เพือ่ตรวจดูการเจริญเติบโตของเชือ้  
 
รวบรวมและวิเคราะหผล 

ผลที่ไดจากการตรวจจดูการเจริญเติบโตของเชือ้ฟลซปิารั่มทางกลองจลุทรรศน 
จะนํามาวเิคราะหกับ IC50 โดยใช program computer WinNonlin version 1.1   

ผลที่ไดจากการตรวจดูระดบั 3H-hypoxanthine uptake จะนํามาวิเคราะหหาระดับ IC50 
โดยใช program computer program computer WinNonlin version 1.1 

เปรียบเทียบผลของยาในภาวะที่มีระดบัไขมันตางๆกันวเิคราะหผลดวยวิธีการทางสถิติโดย 
program 'spss' version 11.0 
 
Materials and methods 

20 ml clotted blood from healthy volunteers (N=3) were collected after overnight fast 
and 2 hours after consuming a lipid rich meal (fat>50g). Serum was inactivated at 56o C 
and kept at 30oC until use.  Drug will be prepared (triplicate) in 96 well plates, 2-fold 
dilution (range from 1-100 ng/mL) in culture medium supplemented with fasted serum and 
with rich triglyceride serum. Chloroquine will be used as a control. Aliquot 100 uL of culture 
medium In each well, then add 100 uL Infected red cells In each well at 1%parasitemia 
(ring stage), 2% Hct. After 24 hours of Incubation, 3H-hypoxanthine (stock= 1 millicurie/mL) 



was added to get a final dilution at 100 microcurie/mL. After 48 hours of Incubation, cells 
were harvested and analyzed Incorporation of hypoxanthine by Beta-counter machine. Fifty 
percent Inhibition concentration was determined by Winnonlin software version 1.1.  

Results 
Serum was obtained from non-immune volunteers under fasting conditions and at 

various times after ingestion of a fatty meal. The susceptibility of P. falciparum Thai isolates 
(N=10) was investigated. The mean (SD) IC50 was 191 (53) ng/mL. The effects of serum 
lipid on the efficacy of lumefantrine were determined in Thai- laboratory strain. With a 2 fold 
increase in plasma triglyceride concentrations (from 106 mg/dL to 377 mg/dL) (Table 1). 
There was a 2-fold increase in the IC50 for lumefantrine (191 ng/mL to 465 ng/mL, P<0.01) 

(Table 2).  In contrast, the hydrophilic drug chloroquine diphosphate did not show any 
change in efficacy in relation to triglyceride content of the medium. The results suggest that 
triglyceride-rich plasma lipoproteins profiles affect the efficacy of lipophilic antimalarial drugs 
and this should be taken into account when interpreting their pharmacodynamic profiles.  
 
Table 1. Triglyceride level in serum of healthy volunteers    
 Serum Triglyceride concentration in pool serum (N=3) (mg/dL) 
     Mean + SD 
Fasted     106 + 29 
2 hours     200 + 15 
4 hours     377 + 25 
 
Table 2. The 50% Inhibition concentration (IC50 ) (ng/mL) of lumefantrine 

Drug    Serum                IC50 (ng/mL)    

   in culture medium   (Mean + SD) 
 
 Lumefantrine  fasten      191+53 

   2 hours      465+34*   

     
 Chloroquine   fasten     94+39 

   2 hours     94+14 



     
 Data of three replicate measurements of the same sample 
* Statistically significant increasing of IC50, P<0.005  

 

Conclusions 

Benflumetol combined with artemether had been shown an efficacy in the treatment 
of multi-drug resistant falciparum malaria (11). The pharmacokinetics of benflumetol is 
associated with the level of fat in plasma e.g. triglyceride-rich plasma lipoprotein by 
decreasing in the free fraction of drug. Therefore the IC50 of drug in vitro culture of P. 
falciparum may be affected by the concentration of lipoproteins in culture medium.IC50 of 

lumefantrine in vitro of P. falciparum was affected by the concentration of triglyceride in 
culture medium. 

There was a statistically significant 2-fold increase in the IC50 for lumefantrine (191 

ng/mL to 465 ng/mL), with a 2 fold increase in plasma triglyceride level (from 106 mg/dL to 
377 mg/dL).Chloroquine diphosphate, a hydrophilic drug was used as a control and IC50 
was independent to the triglyceride concentration. These results suggest that altered 
triglyceride-rich plasma lipoproteins profiles influence the efficacy of lipophilic antimalarial 
drugs and should be considered when interpreting the pharmacodynamic profile.  
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สรุปและขอเสนอแนะ 

 1. การที่เราทราบระดับของยา lumefantrine (IC50) ที่มีผลตอเชื้อฟลซิปารั่มมาลาเรีย 
ในประเทศไทย ทําใหสามารถติดตามสถานการณการดื้อยาของเชือ้ในแตละปได 

2. ผลของระดบัไขมันตอการออกฤทธิ์ของยา lumefantrine  มีผลตอคา IC50 
หรือการออกฤทธิข์องยา ผลการวจิัยดังกลาวจะเปนขอมูลเบือ้งตน เพือ่ประกอบการพจิารณา 
ความเปนไปไดในการเพิ่มขนาดของยา และบริหารยา ทําใหยามีประสิทธิภาพมากขึ้น 

 3. ผลงานวิจยัน้ีชี้นําไปสูการศึกษาในแงตางๆ และขยายขอบเขตงานวิจยัโดย 
เพิ่มขนาดตัวอยางที่นํามาศึกษา และ ศกึษาผลของระดับไขมันตอการออกฤทธิ์ของยาอื่น เชน 
Atovaquone     เพือ่เผยแพรความรูที่ไดจาก   การวจิัยในระดับนานาชาต ิตอไป 

 
 

 ประโยชนทีไ่ดรับ (output) จากโครงการ 
 

6..1. ทราบระดับของยา lumefantrine (IC50) ที่มีผลตอเชือ้ฟลซิปาร่ัมมาลาเรีย 
ในประเทศไทย และสามารถติดตามสถานการณการดื้อยาของเชือ้ในแตละปได 

6.2. เขาใจถึงผลของระดับไขมันตอการออกฤทธิข์องยา lumefantrine และสามารถ 
เปรียบเทียบระดับ IC50 ในหลอดทดลอง กับคา IC50  ในผูปวยมาลาเรียได เพือ่พจิารณา 
ความเปนไปไดในการเพิ่มขนาดของยา และบริหารยา ทําใหยามีประสิทธิภาพมากขึ้น 

6.3. เผยแพรความรูที่ไดจากการวิจยัในระดับนานาชาติ ไดแก 
 - ผลงานวจิัยท่ีไดจากโครงการนี้ไดรวบรวมและนําเสนอตอวารสารนานาชาติ เพื่อรับการพจิารณา 

ตีพิมพในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ Antimicrobial and chemotherapy 
           



 


