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กิตติกรรมประกาศ 

 

หนังสือเลมนี ้เปนงานเขียนที่ผู นิพนธตั ้งใจนำประสบการณการวิจัยที ่เกี ่ยวของกับเช้ือ

แบคทีเรียดื้อยาและการจำแนกเชื้อดวยเทคนิคระดับโมเลกุล ซึ่งเปนขอมูลงานวิจัยที่จะเปนประโยชน

กับผูสนใจที่เกี่ยวของทางคลินิกและทางหองปฏิบัติการ โดยเฉพาะบุคลากรทางการแพทยที่เกี่ยวของกับ

โรคติดเชื้อที่มีสาเหตุจากการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา รวมถึงนักศึกษาแพทย พยาบาล เภสัชศาสตร 

เทคนิคการแพทย และสาธารณสุขศาสตร นอกจากนี้ยังเปนแนวทางในการศึกษาตอยอดงานวิจัยใน

อนาคตตอไป 

ผูนิพนธไดใชชวงเวลาในแตละวันอยางคุมคาเพื่อเขียนหนังสือเลมน้ีจนสำเร็จตามที่ไดตั้งใจไว 

และยังมีผูที่อยูเบื้องหลังของความสำเร็จนี้ดวย ผูนิพนธจึงใครขอขอบคุณทุกทานที่มีสวนชวยเหลือให

หนังสือเลมน้ีมีความสมบูรณที่สุด  

ขอกราบคุณพอเอ็งอู และคุณแมเฮี๊ยะ บุพการีผูใหกำเนิด เปนผูมีพระคุณสูงสุด ทานทั้งสอง

ไดใหความรักอยางไมจำกัด อบรมสั่งสอนใหเปนคนอดทนไมยอทอตออุปสรรค มีความซื่อสัตย กตัญู

รูคุณ แมวาจะเปนเพียงสิ่งเล็กนอยเมื่อมีโอกาสใหตอบแทน และอื่นๆอีกมากมาย จากคำสอนของทาน

ทั้งสองทำใหลูกทุกคนเติบโตมาอยางมีความสุข มีหนาที่การงานและครอบครัวที่อบอุน รักกัน ชวยเหลือ

เกื้อกูลกันเสมอ ผูนิพนธเขียนหนังสือเลมน้ีสำเร็จไดจากพลังความรัก ความอบอุน และความปรารถนาดี

ที่ทานทั้งสองและนองทุกคนมีใหกันและกันเสมอ 

ขอบคุณครอบครัวของผูนิพนธ Toshiaki, ริสา, ริน และ ชอว ที่ไดใหความรัก ความอบอุน 

รอยยิ้ม และเสียงหัวเราะ หนังสือเลมนี้มีความสมบูรณมากที่สุดจากที่ทุกคนชวยกันออกแบบภาพปก 

ภาพในเน้ือหา และมีสวนรวมใหขอเสนอแนะ เปนความภูมิใจของผูนิพนธอยางย่ิง 

ขอขอบคุณ ศาตราจารย นพ. ประสิทธิ์ ผลิตผลการพิมพ ผูมีพระคุณ เปนผูจุดประกายการ

ทำงานวิจัย ทานใหคำปรึกษาและความชวยเหลือในดานวิชาการอยางตอเนื่อง ทำใหผูนิพนธมีความสุข

ในการทำงานทุกวัน 

ขอขอบคุณ ดร. พิมลวรรณ โภคาพันธ และคุณวรวิช พรศิริเจริญพันธ สำหรับขอมูลทาง

เทคนิค และมิตรภาพซึ่งเปนสิ่งที่ชวยเติมพลังบวกใหผูนิพนธเสมอ 

ขอขอบคุณ นางสาวลลิตา ณ ราชสีมา นักศึกษาปริญญาเอกภายใตการกำกับดูแล

วิทยานิพนธของผูนิพนธ ไดสละเวลามาชวยจัดทำใหหนังสือเลมน้ีจนเสร็จเรียบรอย 
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ขอขอบคุณเจาหนาที่ทุกทานที่เกี่ยวของในการดำเนินการที่อาจไมไดกลาวนามไดทั้งหมด 

เปนบุคคลที่สำคัญย่ิงที่ทำใหการนิพนธเปนไปอยางราบรื่น 

ขอขอบคุณหนวยงานตอไปนี้คือ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร, คณะแพทยศาสตร, สำนักงาน

การวิจัยแหงชาติ (วช.) และ สำนักงานพัฒนาวิทยาศาสตรและเทคโนโลยีแหงชาติ (สวทช.) สำหรับทุน

สงเสริมการทำวิจัย โดยหนังสือเลมนี้มีความสมบูรณมากขึ้นจากการเรียบเรียงดวยประสบการณของ

งานวิจัย และผลงานวิจัยของผูนิพนธและทีมวิจัย  

ขอขอบคุณคณะแพทยศาสตรสำหรับทุนสนับสนุนการขียนหนังสือตำรา เพื ่อสงเสริมให         

ผูนิพนธไดเรียบเรียงและเผยแพรองคความรูที ่สำคัญ เพื่อเปนประโยชนตอบุคลากรทางการแพทย 

นักศึกษาในสายสุขศาสตร นักวิทยาศาสตร และผูสนใจ  

  



3 

คำนยิม 

 

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพกำลังเปนปญหาทางการแพทย และการสาธารณสุขที่มีความสำคัญขึ้น

ทุกป รองศาสตราจารย ดร. สุมาลี คอนโด เปนผูที่มีความสนใจเกี่ยวกับเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่กอปญหาใน

โรงพยาบาลโดยเฉพาะอยางยิ่งเชื้อ Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ซึ่งเปนเช้ือ   

แกรมบวกและเชื ้อแกรมลบในออรเดอร Enterobacterales ที่ดื ้อยากลุมเบตาแลคแตมชนิดฤทธ์ิขยาย 

(Extended spectrum β-lactamase producing Enterobacterales, ESBL-PE) อาจารยไดทำวิจัยและ

ดูแลนักศึกษาที่ทำวิทยานิพนธเกี่ยวกับเช้ือแบคทีเรียด้ือยาดังกลาวมาเปนเวลานาน มีผลงานที่เปนประโยชนตอ

การดูแลผูปวยในโรงพยาบาล และเปนขอมูลทางสาธารณสุขที่สำคัญยิ่ง  

Staphylococcus aureus เปนเชื้อที่มีศักยภาพในการกอโรคสูงมาก เปนสาเหตุสำคัญของฝหนอง

ตามผิวหนัง และในอวัยวะตางๆไดแทบทุกอวัยวะสามารถกอโรคไดทั้งจากสารพิษที่เชื้อสรางขึ้นและจากการ

เจริญเติบโตของตัวเชื้อเอง เปนอันตรายถึงชีวิตบอยๆในโรงพยาบาล เชื้อน้ียังเปนสาเหตุของการติดเชื้อใน

อวัยวะหลายๆแหง ตั้งแตแผลผาตัดไปจนถึงการติดเชื้อในกระแสเลือด ปญหาที่สำคัญคือเชื้อ S. aureus ที่พบ

ในโรงพยาบาลมักดื้อยากลุมเบตาแลคแตม เรียกวา MRSA และยาอื่นๆอีกหลายขนาน ยาที่สามารถรักษาการ

ติดเชื้อ MRSA ไดดีไดแก ยาแวนโคมายซิน (vancomycin) แตมีราคาแพงมาก ยิ่งไปกวานั้นในระยะหลังน้ี

ระดับของความเขมขนของยาแวนโคมายซินที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ MRSA มีคาที่สูงขึ้นตามลำดับ 

จนนากังวลวาการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจาก MRSA น้ีอาจไดผลลดลงและลมเหลวในที่สุด หากเชื้อ MRSA    

ด้ือยาแวนโคมายซินแลวแทบจะไมมียาคุณภาพสูงเหลือใหใชรักษาอีก สถานการณการด้ือยาแวนโคมายซินของ 

MRSA จึงเปนสถานการณรายแรงที่นาเปนหวง 

ผูปวยที่ติดเช้ือ ESBL-PE มีอัตราการเจ็บปวยและอัตราการเสียชีวิตสูง เพราะเช้ือมักด้ือยาหลายขนาน

ทำใหตองใชยาราคาแพงในการรักษา เชื้อ ESBL-PE มีความหลากหลาย รวมถึงเชื้อหลายสกุล (genus) และ 

สปชีสหลายชนิด เช้ือที่ด้ือยาน้ีหลายชนิดสามารถโคโลไนซอยูในลำไสของคนปกติและในผูปวย ทำใหเกิด ความ

เสี่ยงในการติดเชื้อตามมา เมื่อผูปวยมีโรคอื่นๆและเขารับการรักษาในโรงพยาบาล เชน ติดเชื้อที่แผลผาตัด 

ทางเดินปสสาวะ ปอด และกระแสเลือด เปนตน ยีนดื้อยาปฏิชีวนะที่สำคัญของเชื้อ ESBL-PE หลายชนิดอยู

บนพลาสมิด ซึ่งเปนหนวยพันธุกรรมที่สามารถเคลื่อนยายไปมาระหวางเชื ้อแบคทีเรีย สกุล สปชีส และ        

สายพันธุที่แตกตางกันได การด้ือยาเหลาน้ีจึงไดแพรระบาดอยางกวางขวางและรวดเร็ว 
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รองศาสตราจารย ดร. สุมาลี คอนโด ใหความสนใจกับปญหาสำคัญน้ีมาตลอด ไดทำการศึกษาวิจัยกับ

เชื้อในโรงพยาบาลธรรมศาสตร ในประเทศไทย และรวบรวมเนื้อหามาประกอบในหนังสือเลมนี้ หนังสือเลมน้ี

จึงมีประโยชนอยางยิ ่งที ่ทำใหผู เกี ่ยวของในวงการแพทย นักวิทยาศาสตร และผู สนใจ สามารถศึกษา

ความสำคัญของปญหา ลักษณะทางพันธุกรรมที่ใชในการจำแนกสายพันธุ เพ่ือการตรวจหาสาเหตุและที่มาของ

การแพรระบาด และแนวทางการวินิจฉัยเพื่อวางแผนการรักษาผูปวยโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรียดื้อยา 

หนังสือเลมน้ีจึงเปนแหลงความรูที่สำคัญเกี่ยวกับเช้ือแบคทีเรียด้ือยาของวงการวิชาการไทยตอไป 

 

 

(ศาสตราจารย นายแพทยประสิทธ์ิ ผลิตผลการพิมพ)  
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คำนำ 

 

หนังสือเรื่อง “แบคทีเรียดื้อยา: เชื้อสแตฟฟโลคอกคัส ออเรียสที่ดื้อยาเมธิซิลลิน และเชื้อเอนเทอ-

โรแบคเทอราเลสที ่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ ์ขยาย (Antibiotic Resistant Bacteria: 

Methicillinresistant Staphylococcus aureus and Extended spectrum β-lactamase producing 

Enterobacterales) เปนงานเขียนที่ผูนิพนธไดตั้งใจเรียบเรียงขึ้นโดยมีเนื้อหาที่เกี่ยวกับเชื้อแบคทีเรียดื้อยา 

และการจำแนกเชื้อดวยเทคนิคระดับโมเลกุล พรอมดวยขอมูลจากงานวิจัยที่ศึกษาโดยผูนิพนธและทีมวิจัย   

เพื่อเพิ่มพูนความรูความเขาใจเกี่ยวกับเชื้อแบคทีเรียดื้อยาโดยเฉพาะเชื้อ S. aureus ที่ดื้อตอยาเมธิซิลลิน 

(MRSA) และเชื ้อด ื ้อยากลุ ม Enterobacterales ที ่ผล ิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ ์ขยาย 

Enterobacterales (Extended spectrum β-lactamase producing Enterobacterales, ESBL-PE) 

รวมถึงการใชเครื่องมือการทดสอบดวยเทคนิคทางอณูชีววิทยาเพื่อจำแนกและวิเคราะหสายพันธุของเช้ือ 

MRSA และ ESBL-PE ซึ่งจะเปนประโยชนในการประยุกตใชในทำงานของกลุมบุคลากรทางการแพทย ไดแก 

แพทย พยาบาล เภสัชกร นักเทคนิคการแพทย นักศึกษาในกลุมสุขศาสตร และนักวิทยาศาสตร  

ผูนิพนธไดสอดแทรกประสบการณจากงานวิจัยที่ไดทำมาอยางตอเนื่อง โดยผลงานวิจัยของผูนิพนธ

และคณะไดรับการตีพิมพในวารสารนานาชาติที่อยูในฐานขอมูลที่ไดรับการยอมรับในระดับสากล และได

เผยแพรผลงานในรูปแบบการนำเสนอในการประชุมระดับนานาชาติ นอกจากน้ีขอมูลที่สืบคนจากงานวิจัยอ่ืนๆ

ที่เกี ่ยวของและทันสมัยไดรอยเรียงใหผู อานเขาใจ และเปนแนวทางใหสามารถนำไปประยุกตใชเทคนิค            

ที่เหมาะสมในการศึกษาลักษณะของสายพันธุ และการจำแนกสายพันธุของแบคทีเรียกอโรคติดเช้ือ 

ผูนิพนธหวังเปนอยางย่ิงวาหนังสือเลมนี้จะเปนหนังสืออีกเลมที่เปนคุณประโยชนทางการศึกษาและ

การพัฒนาวิจัยที่เกี่ยวของ ใชประกอบการเรียนเพื่อผูอานไดเพิ่มพูนความรูและทำความเขาใจในเรื่องการดื้อยา

ตานจุลชีพของแบคทีเรียที่ลึกซึ้งมากขึ้น เรียนรูเทคนิคทางอณูชีววิทยาที่มีการพัฒนาไปอยางรวดเร็วเพ่ือ

ประโยชนในการวินิจฉัยและการรักษาที่มีประสิทธิภาพ เสริมความรูความเขาใจทางหองปฏิบัติการและงานวิจัย

ระดับโมเลกุลจากขอมูลการศึกษาและการวิเคราะหผลการศึกษาที่แสดงใหเห็นถึงปญหาการดื้อยาหลายขนาน

ของเช้ือ MRSA และ ESBL-PE เชน เช้ือ MRSA ที่มีคาความไวของยาแวนโคมายซินที่สูงขึ้น ซึ่งมีบทบาทสำคัญ

ทำใหการรักษาโรคติดเช้ือที่เกิดจากเช้ือสายพันธุน้ีไมไดผล และเช้ือ ESBL-PE ที่โคโลไนซในผูปวยที่มีความเสี่ยง

ในการติดเชื ้อในโรงพยาบาลและอาจไดรับเชื ้อดื ้อยาที่โคโลไนซระหวางการทำหัตถการทางการแพทย 

นอกจากน้ียาตานจุลชีพที่ใชสำหรับการรักษาโรคติดเช้ือมีการพัฒนาการผลิตนอยลง สงผลกระทบตอการรักษา

ทั่วโลก การรวมมือกันในการจับตาเฝาระวัง ปองกัน และควบคุมเชื้อดื้อยาตานจุลชีพอยางเขมงวด เพื่อไมใหมี

การแพรระบาดมากขึ้น และชวยลดอัตราการเจ็บปวยและอัตราการเสียชีวิตของผูปวย  
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หนังสือที่นิพนธนี้ไดจัดทำดวยความตั้งใจเพื่อใหเปนหนังสือที่มีคุณภาพและมีประโยชนตอผูอาน       

ผูนิพนธหวังเปนอยางยิ่งวาหนังสือเลมนี้จะสามารถถายทอดความรูและประสบการณจากงานวิจัยเกี่ยวกับ   

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาใหกับผูอาน เพิ่มพูนความรูความเขาใจ และสามารถนำไปใชประโยชนในงานที่เกี่ยวของ

ตอไป 

 

 

รองศาสตราจารย ดร. สุมาลี คอนโด  

yousome
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บทที่ 1 

เชื้อแบคทีเรียด้ือยา: ปญหาและแนวทางแกไข 

 

การดื้อยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียเปนภัยคุกคามดานสาธารณสุขทั่วโลก มีความรุนแรงและมี

แนวโนมเพิ่มขึ้นอยางตอเนื่อง มีผูปวยเสียชีวิตจำนวนมากจากการติดเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาตานจุลชีพ ยาตาน

จุลชีพที่เคยใชรักษาไดผลแตปจจุบันยาเหลานี้กลับไมมีประสิทธิภาพในการรักษาเชนเดิม ทั้งนี้เนื่องจากการ

พัฒนาการผลิตยาตานจุลชีพใหมเพ่ือยับย้ังเช้ือกอโรคด้ือยาไมสามารถผลิตไดทันกับการปรับตัวของเช้ือจุลชีพที่

สามารถรอดจากการทำลายของยาตานจุลชีพที่ผลิตขึ้นได ซึ่งเปนสถานการณการด้ือยาตานจุลชีพทั่วโลกที่ตอง

เผชิญและแกปญหาจากผลของการดื้อยาตานจุลชีพที่ทำใหเกิดความเจ็บปวยจากการติดเชื้อแบคทีเรียและ

รักษาไมไดอยางมีประสิทธิภาพ สงผลตออัตราความเจ็บปวยและอัตราการเสียชีวิตจากการติดเช้ือด้ือยาที่มีมาก

ขึ้น โดยเฉพาะในผูปวยที่มีการมีหัตถการทางการแพทยเพื่อการรักษา เชน การผาตัดชองทอง ระบบทางเดิน

อาหาร ระบบทางเดินปสสาวะ การเปลี่ยนและปลูกถายอวัยวะหรือการรักษาดวยวิธีเคมีบำบัด เปนตน 

ตัวอยางจากรายงานการพบเช้ือ Clostridium difficile ที่ปกติไมเคยด้ือยาตานจุลชีพ กลับเปนสาเหตุ

ของการเสียชีวิตดวยอาการทองเสีย และเกี่ยวของกับการใชยาตานจุลชีพ ทั้งน้ีพบวามีการติดเช้ือ Clostridium 

difficile น้ีมากกวา 3 ลานคน และเสียชีวิตถึง 48,000คน เช้ือแบคทีเรียที่ด้ือยาตานจุลชีพชนิดตางๆไดทำใหมี

ผลกระทบตอการดูแลผูปวยในโรงพยาบาล รวมถึงการปศุสัตวและเกษตรกรรมที่มีการใชยาตานจุลชีพในสัตว

และพืช จึงนับไดวาการดื้อยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียเปนหนึ่งในปญหาที่สำคัญที่สุดในโลก ซึ่งไดมีขอมูล

จากทั่วโลกแสดงใหเห็นวาในแตละปมีผูเสียชีวิตจากการติดเช้ือด้ือยาประมาณ 700,000 คน หากไมมีมาตรการ

การแกไขอยางเรงดวนคาดวาในชวงป พ.ศ. 2593 จะมีปญหาของการเสียชีวิตจากเช้ือแบคทีเรียที่ด้ือยาตานจุล

ชีพถึง 10 ลานคนตอป และสงผลตอเศรษฐกิจถึง 3.5 พันลานลานบาท (คณะทำงานประสานการขับเคลื่อน

แผนยุทธศาสตรการจัดการการด้ือยาตานจุลชีพประเทศไทย 2560-2564) สำหรับประเทศไทยพบรายงานวามี

การติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาประมาณปละ 88,000 คน และเสียชีวิตจากการติดเชื้อปละ 38,000 คน มีการ

สูญเสียทางเศรษฐกิจ 4.2 หมื่นลานบาท (ภาณุมาศ และคณะ, 2555)  

จากการพัฒนายาตานจุลชีพใหมที่ผลิตเพื่อใชรักษาในชวงเวลาตางๆ และการดื้อยาตานจุลชีพของเช้ือ

แบคทีเรียชนิดตางๆ ไดแสดงในภาพที่ 1 (Hutchings et al., 2019) ไดแสดงใหเห็นวิวัฒนาการของการดื้อยา

ตานจุลชีพไดที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็วและตอเนื่อง ทำใหไมสามารถผลิตยาตานจุลชีพใหมๆไดทันการใชรักษา 

อยางไรก็ตามความหวังในการพัฒนายาตานจุลชีพรุนใหมจากผลิตภัณฑธรรมชาติที่มีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียที่มี

ประสิทธิภาพยังคงตองมีการศึกษาและพัฒนาตอไปในอนาคต  
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เริ่มมีการใชยาตานจุลชีพ ชนิดแรกคือ ยา salvarsan ซึ่งเปนยาตานจุลชีพจากการสังเคราะหสำหรับ

รักษาโรคซิฟลิส ตอมาในป ค.ศ. 1928 ไดคนพบยา penicillin ไดเริ่มใชเพื่อการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย

ตั้งแตชวงศตวรรษ 1950 และ 1960 จากนั้นเมื่อพบวาเชื้อ S. aureus ดื้อยาเพนิซิลลินทำใหการรักษาผูปวย

ติดเชื้อไดยากขึ้น และมีการเพิ่มขึ้นของโรคติดเชื้อจากการแพรระบาดรวมถึงความรุนแรงของโรคติดเชื้อที่เกิด

จากเชื้อดื้อยา จนกระทั่งในป ค.ศ. 1962 ไดมีการผลิตยาfluoroquinolone ซึ่งเปนยาตานจุลชีพชนิดที่ใช

รักษาแบบวงกวาง (Broad-spectrum antibiotics) ใชรักษาผูปวยที่สงสัยวามีการติดเชื้อแบคทีเรีย แตยังไม

ทราบชนิดของแบคทีเรียหรือเมื่อสงสัยวาผูปวยมีการติดเช้ือแบคทีเรียหลายชนิด และตอมาไดมีการผลิตยาตาน

จุลชีพชนิดที ่ใชรักษาแบบวงแคบ (Narrow-spectrum antibiotics) ซึ ่งเปนยาตานจุลชีพที ่ออกฤทธ์ิ

เฉพาะเจาะจงกับเชื้อที่กอโรคที่ทราบวาเกิดจากเชื้อแบคทีเรียชนิดใด และมีการทดสอบความไวของเช้ือ

แบคทีเรียตอยาตานจุลชีพที่ใชรักษาแบบวงแคบเพื่อการรักษาที่มีประสิทธิภาพ (Samantha, 2022) ในไมชา

ไดเกิดอุบัติการณการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียที่กอโรคติดเช้ือในผูปวยจำนวนมาก และไดมีการพัฒนายาตานจุล

ชีพใหมเพื่อใชในการรักษาเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาเพิ่มขึ้น ซึ่งเปนยาตานจุลชีพที่ผลิตจากเชื้อแบคทีเรียและเชื้อรา 

รวมถึงยาตานจุลชีพชนิดสังเคราะห ดังน้ีคือ 

1. ยาตานจุลชีพที ่ผล ิตจากเชื ้อ Actinomycetes spp. เช น ยาในกลุ ม carbapenems 

(meropenem), aminoglycosides (Kanamycin A), tetracyclines (tetracycline), 

amphenicols (chloramphenicol), macrolides (erythromycin), glycopeptides 

(vancomycin), และ lipopeptides (daptomycin) (Hutchings et al., 2019)  

2. ยาตานจุลชีพที่ผลิตจากเชื้อแบคทีเรียชนิดอื่น เชน bacitracin (bacitracin), polymyxins 

(colistin), mupirocin, monobactams (aztreonam) และ ยาตานจุลชีพที่ผลิตจากเช้ือรา เชน 

penicillins (amoxicillin), fusidic acid, cephalosporins (cefacetrile) 

3. ยาตานจุลชีพชนิดสังเคราะห เชน arsphenamines (salvarsan), sulfonamides (mafenide), 

pyridinamides (isoniazid), (fluoro)quinolones (ciprofloxacin), diaminopyrimidines 

(trimethoprim), oxazolidinones (linezolid) 
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ภาพที่ 1.1 ยาตานจุลชีพใหมที่ผลิตเพ่ือใชรกัษาในชวงเวลาตางๆ และการด้ือยาตานจุลชีพของเช้ือแบคทีเรียชนิดตางๆ รวมถึงเช้ือด้ือยาที่พบครั้งแรก ไดแก  

เช้ือ methicillin-resistant S. aureus (MRSA), vancomycin-resistant Enterococci (VRE), vancomycin-resistant S. aureus (VRSA) และ เช้ือด้ือยา colistin   

ที่ควบคุมโดยพลาสมิด ในเช้ือกลุม Enterobacterales (ดัดแปลงจาก Hutchings et al., 2019) 
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1.1 เชื้อแบคทีเรียด้ือยาที่รักษาไดยากและเปนปญหาสาธารณสุข 

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาชนิดแกรมลบที่สำคัญทำใหเกิดโรคติดเชื้อและผูปวยเสียชีวิตจากการติดเชื้อใน

โรงพยาบาลที่รายงานในประเทศไทยไดแก Acinetobacter spp. และPseudomonas spp.  เช้ือแบคทีเรียที่

เปนปญหาสำคัญในชุมชน ไดแก E. coli, Klebsiella spp. และ Neisseria gonorrhoeae  

สำหรับเชื้อแบคทีเรียที่เปนปญหาในปศุสัตวและในอาหาร ไดแก E. coli, Campylobacter spp. 

และ Salmonella spp. เชื้อแบคทีเรียดื้อยาเหลานี้กอใหเกิดปญหาอยางยิ่งในการใชยาตานเชื้อแบคทีเรียเพ่ือ

รักษาโรคติดเชื้อในคนและในสัตว และยังเกิดการระบาดของเชื้อดื้อยาเหลานี้ทั้งในโรงพยาบาล ชุมชน ปศุสัตว 

อาหาร และสิ่งแวดลอม จึงมีความจำเปนอยางยิ่งที่ตองมีมาตรการการเฝาระวัง ปองกัน และควบคุมอยาง

เขมงวดและมีประสิทธิภาพ นอกจากนี้ยังตองมีการสื่อสารเครือขายที่ชวยกันสรางความเขาใจ และชี้ใหเห็น

ปญหาการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียที่เกิดขึ้นใหกับผูที่เกี่ยวของ เพื่อใหบรรลุเปาหมายในแกไขสถานการณและ

ลดการระบาดการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียที่เพ่ิมขึ้นอยางมีนัยสำคัญทั่วโลก 

องคการอนามัยโลกไดประกาศรายชื่อเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่รักษาไดยาก และเปนปญหาสาธารณสุขที่

จำเปนตองไดรับการเฝาระวัง และพัฒนายาตานจุลชีพใหมอยางเรงดวน โดยจำแนกตามระดับความจำเปน

ออกเปน 3 ลำดับ ดังแสดงในตารางที่ 1  

ตารางที่ 1 เช้ือแบคทีเรียด้ือยาตานจุลชีพที่สำคัญ 3 ลำดับ (World Health Organization, 2017) 

ลำดับที ่1: ขั้นวิกฤติ 

เชื้อแบคทีเรีย ด้ือยาตานจุลชีพ 

1. Acinetobacter baumannii carbapenem 

2. Pseudomonas aeruginosa carbapenem 

3. Enterobacterales carbapenem 

4. Extended-spectrum β-lactamase-producing 

(ESBL) Enterobacterales  

Extended-spectrum β-lactam 
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ตารางที่ 1 (ตอ) เช้ือแบคทีเรียด้ือยาตานจุลชีพที่สำคัญ 3 ลำดับ (World Health Organization, 2017) 

ลำดับที ่2: ขั้นสูง 

 

ลำดับที ่3: ขัน้ปานกลาง 

  

เชื้อแบคทีเรีย ด้ือยาตานจุลชีพ 

1. Enterococcus faecium vancomycin 

2. Staphylococcus aureus methicillin 

vancomycin  

vancomycin ในระดับ intermediate  

3. Helicobacter pylori   clarithromycin 

4. Campylobacter spp. fluoroquinolone 

5. Salmonellae fluoroquinolone 

6. Neisseria gonorrhoeae cephalosporin 

fluoroquinolone 

เชื้อแบคทีเรีย ด้ือยาตานจุลชีพ 

1. Streptococcus pneumoniae penicillin 

2. Haemophilus influenzae ampicillin 

3. Shigella spp. fluoroquinolone 
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1.2 โรคติดเชือ้ในโรงพยาบาลทีเ่กิดจากเชื้อแบคทีเรียด้ือยา 

การใชยาตานจุลชีพเพื่อการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ตองใชยาตานจุลชีพกลุมที่ 2 และ 3 

(Generation 2 และ 3) พบวามีผลกระทบตอผูปวยจากการที่มีผลขางเคียงที่รุนแรงได เชน สงผลตอการ

ทำงานของอวัยวะตางๆ และตองอยูรักษาในโรงพยาบาลนานกวาปกติ ซึ่งเปนสาเหตุของความเสี่ยงตอการ   

ติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเชื ้อแบคทีเรียชนิดอื่นๆที่ดื ้อยาหลายขนาน อีกทั้งยังมีโรคที่ไมสามารถทำการ

รักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาไดดี เชน ผูปวยที่ปลูกถายอวัยวะ โรคมะเร็ง และโรคเรื้อรัง เชน เบาหวาน 

ภูมิแพ และโรคขออักเสบรูมาตอยด (Centers for Disease Control and Prevention, 2019)  

การที่มีผูปวยติดเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาตานจุลชีพยังสงผลกระทบดานเศรษฐกิจจากคาใชจายในการ

รักษาผูปวยที่สูงขึ้นเปนจำนวนมาก ตัวอยางเชน Center for Disease Control and Prevention (CDC) ได

ทำการประเมินคาใชจายที่เกิดจากการด้ือยาตานจุลชีพในสหรัฐอเมริกา และแสดงใหเห็นวาไดมีการสูญเสียทาง

เศรษฐกิจในแตละปเปนจำนวนถึง 55 พันลานเหรียญจากอุบัติการณการด้ือยาตานจุลชีพ (Dadgostar, 2019) 

มีผูที่เสียชีวิตจากโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรียดื้อยาอยางนอยปละ 23,000 คน (Centers for Disease 

Control and Prevention, 2013) สวนในประเทศไทยมีรายงานวามีการสูญเสียทางเศรษฐกิจมากถึงปละ 

46,000 ลานบาท และอัตราการเสียชีวิต 28.3 ตอประชากร 1 แสนคนซึ่งมากกวาสหรัฐอเมริกาและยุโรป

ประมาณ 6 เทา (สำนักขาว Hfocus, 2020)  

การติดเชื้อในโรงพยาบาลเกิดขึ้นเมื่อผูปวยเขารักษาในโรงพยาบาลหลังจาก 48 ชั่วโมงขึ้นไป และ

อาจจะเกิดขึ้นไดหลังจากที่ผูปวยออกจากโรงพยาบาลไปแลว (Cassini et al., 2019; Revelas, 2012) โดย

ความรุนแรงของการติดเชื้อและอุบัติการณการเกิดความรุนแรงสัมพันธโดยตรงกับสภาพของภูมิตานทานใน

ผูปวยโดยตรง เชน ผูปวยที่อยูในหองดูแลผูปวยโดนไฟไหมน้ำรอนลวก หองดูแลผูปวยอาการหนัก หองที่มีการ

ปลูกถายอวัยวะ และหองดูแลผูปวยเด็กทารก รายงานที่พบวามีการติดเชื ้อในโรงพยาบาลบอยๆโดยมี

อุบัติการณของการติดเชื้อแบคทีเรียที่ตำแหนงการผาตัดรอยละ 2-5 ในกระแสเลือดจากการมีสายสวนรอยละ 

2-25 ในปสสาวะจากการใสสายสวนรอยละ 12 และในปอด (Pneumonia) รอยละ 9-27 (Khan et al., 

2017) 

สืบเนื่องจากผลกระทบของการระบาดของเชื้อแบคทีเรียดื้อยา Center for Disease Control and 

Prevention (CDC) ไดมีการประกาศในรายงานลาสุดเมื่อป ค.ศ. 2019 วา “บัดนี้ทั่วโลกไดเขาสูชวงเวลาที่ 

เชื ้อแบคทีเรียไดพัฒนาสายพันธุดื ้อยาตานจุลชีพที่จะทำใหไมมียาตานจุลชีพใชเพื่อรักษาการติดเชื้อของ

แบคทีเรียดื้อยาอีกตอไปในไมชานี้ จากที่พบวาการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียไดเริ่มตนมาตั้งแตป 1968 และมี 

การดื้อยาตานจุลชีพใหมที่ผลิตออกมาใชเรื่อยมา ปจจุบันพบวาการรักษาและปองกันการติดเชื้อที่เกิดจาก   

เช้ือแบคทีเรียด้ือยาลมเหลว และเกิดการระบาดของเช้ือด้ือยาทั่วโลก หากยังไมมีมาตรการการจัดการที่จริงจังก็
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จะทำใหมีโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา ซึ่งจะสงผลกระทบตอการเสียชีวิตจากการติดเชื้อนี้โดยคาดการณวาจะมี

ถึง 10 ลานคนในป ค.ศ. 2050” (Centers for Disease Control and Prevention, 2019) 

การพัฒนายาตานจุลชีพชนิดใหมๆเพ่ือใชในการรักษาทางคลินิก หากแตมีเช้ือแบคทีเรียบางสายพันธุที่

ด้ือยาจากกลไกของโครงสรางของผนังเซลลที่มีการเปลี่ยนแปลงการจับเปาหมายบนผนังเซลลของยาตานจุลชีพ

หรือการเกิด efflux pumps ของยาตานจุลชีพในสปชีสเดียวกัน ทำใหเช้ือแบคทีเรียด้ือยาได ยังมีเช้ือแบคทีเรีย

ที่เคยไวตอยาตานจุลชีพ แตกลายเปนดื้อยาตานจุลชีพดวยกลไกการเปลี่ยนแปลงของยีนที่เกี่ยวของกับเซลล

เปาหมาย (intracellular targets) (pbp2x) ของเชื้อ Streptococcus pyogenes สงผลใหความไวของเช้ือ

แบคทีเรียน้ีตอยากลุมเบตาแลคแตมลดลง (Musser et al., 2020) และอีกกลไกการดื้อยาที่เกิดจากยีนที่

เกี ่ยวของกับ core metabolism (Lopatkin et al., 2021) หรือไดรับยีนดื้อยาตานจุลชีพใหมโดยการ

ถายทอดยีนในแนวราบ (horizontal gene transfer) ทั้งนี้การถายทอดยีนดื้อยาในแนวราบนี้สามารถเกิดขึ้น

ไดทั้งในสายพันธุชนิดเดียวกันหรือขามสายพันธุ ซึ่งเปนสาเหตุของการแพรระบาดของเชื้อแบคทีเรียดื้อยา 

(Eichenberger et al., 2019; Sun et al., 2019; von Wintersdorff et al., 2016) อยางไรก็ตามยังมีสาเหตุ

อื่นๆที่เกี่ยวของกับการดื้อยาตานจุลชีพ ไดแก การใชยาตานจุลชีพอยางไมเหมาะสมในการเลี้ยงสัตว การใช

ชนิดและขนาดของยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสมเกินความจำเปนในการดูแลรักษาผูปวย การจัดการน้ำเสียที่ไม

เหมาะสม และสุขอนามัยที่ไมถูกตองในประเทศที่มีประชากรมีรายไดต่ำและปานกลาง จึงเปนสาเหตุสำคัญทำ

ใหมีการแพรระบาดของเช้ือแบคทีเรียด้ือยาทั่วโลก 

สิ่งที่ยังคงเปนที่นากังวลมากที่สุดในปจจุบันคือ การแพรกระจายของกลุมเชื ้อแบคทีเรียดื้อยาซึ่ง

สามารถแพรระบาดไดรวดเร็วเนื่องจากมียีนดื้อยาที่อยูบนพลาสมิดซึ่งมีคุณสมบัติเปน mobile element ที่

สามารถเคลื่อนยายระหวางสายพันธุได เชน ยีนที่สามารถสรางเอนไซม carbapenemases (KPC, NDM, VIM, 

OXA-48, และOXA-51) พบไดในเชื้อ Enterobacterales (Chaalal et al., 2021; Lerner et al., 2015; 

Poirel et al., 2014) และยีนดื้อยา colistin (mcr) ที่พบในกลุมเชื้อ Enterobacterales, P. aeruginosa 

และ A. baumanni i  (Hishinuma et al . ,  2020 ;  Wang et al . ,  2018)  เช ื ้อแบคท ี เร ียกลุม 

Enterobacterales ยังมียีนดื้อยาตานจุลชีพที่สรางเอนไซม ESBL เชน TEM, SHV, CTX-M และ OXA เปน

ตน  

จากการศึกษาความชุกของเชื้อดื้อยา ESBL-producing Enterobacterales ของผูนิพนธและคณะ 

พบวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่แยกจากสิ่งสงตรวจ rectal swab ของผูปวยที่เก็บกอนและหลัง

การผาตัดชองทองจำนวน 31 ราย จากจำนวนผูปวยทั้งหมด 104 ราย คิดเปนรอยละ 34.6 และตรวจหา     

ยีน ดื้อยาที่สามารถสรางเอนไซม TEM, SHV, CTX-M, OXA-2 และ OXA-10 จากเชื้อแบคทีเรีย ชนิดที่สราง

เอนไซมชนิดฤทธิ์ขยายจากตัวอยางที่ทดสอบ  (Kondo, Apisarnthanarak, et al., 2022) และพบวาเช้ือ      
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K. pneumoniae มียีนดื้อยา colistin จากการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมของสายพันธุนี้พบยีน mcr-1-1 

และ mcr-10.1 (Kondo et. al., 2023)  

นอกจากนี ้ย ังม ีรายงานของยีนดื ้อยา vancomycin (vanA) ท ี ่พบใน Enterococci (de 

Niederhäusern et al., 2011) และ รายงานของยีนดื้อยา methicillin (mecA) ที่พบใน S. aureus จาก

ขอมูลงานวิจัยของผูนิพนธและงานวิจัยอ่ืนๆที่เกี่ยวของ (Kondo, Phokhaphan, et al., 2022; Phokhaphan 

et al., 2017; Snitser et al., 2020) เชื้อแบคทีเรียดื้อยาเหลานี้มีความสำคัญในการติดเชื้อในโรงพยาบาลที่

สามารถแพรระบาดไดอยางรวดเร็ว รวมถึงสามารถถายทอดสูชุมชน ปศุสัตว และสิ่งแวดลอม ที่มีผลกระทบตอ

การรักษาและคาใชจายที่เกิดขึ้นโดยไมจำเปน ดังนั้นการตระหนักถึงการเฝาระวังอยางใกลชิดและตอเนื่องเพ่ือ

ลดการติดตอและถายทอดเช้ือแบคทีเรียจึงมีความสำคัญอยางย่ิง 

งานวิจัยที่ผูนิพนธและคณะไดศึกษาวิจัยในตัวอยางผูปวยที่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลธรรมศาสตร

เฉลิมพระเกียรติ พบเช้ือ Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) ในชวงป 2012-2015 และนำมาศึกษาใน

ระดับโมเลกุลวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมของสายพันธุ เพื่อศึกษาความชุกและลักษณะของจีโนไทปและ        

ฟโนไทปของสายพันธุที่คัดเลือกจำนวน 7 สายพันธุคือ สายพันธุเชื้อ MRSA ที่มีคาความเขมขนที่นอยที่สุด 

(Minimum inhibitory concentration, MIC) ของยา vancomycin ที่สามารถยับยั้งเชื้อนี้ไดมีคาสูงขึ้น 

(vancomycin MIC creep) ซึ่งมีความเกี่ยวของกับการรักษาดวย vancomycin ที่ลมเหลว รวมถึงเช้ือ MRSA 

ที ่ม ี subpopulation ของสายพันธุ ท ี ่ด ื ้อยา vancomycin ในระดับปานกลาง (heterogeneous 

Vancomycin Intermediate S. aureus,  hVISA) ดวย  

จากผลการวิเคราะหเบื้องตนในสายพันธุ เชื ้อ MRSA ที่แยกจากตัวอยางผูปวยในชวงเวลาของป      

ค.ศ. 2019-2022 พบเชื้อ MRSA บางสายพันธุไมสามารถแยกชนิด Sequence Type จากขอมูลลำดับเบสทั่ว

จีโนม และไมพบสายพันธุที่มีคาความไวตอยา vancomycin ที่สูงขึ้น (MIC creep) และสายพันธุ hVISA      

ซึ่งแตกตางจากชวงที่ทำการศึกษาในป ค.ศ. 2012-2015 ที่ไดพบเชื้อสายพันธุ MRSA ที่มีคาความไวตอยา 

vancomycin ที่สูงขึ้น และสายพันธุ hVISA (Kondo, Phokhaphan, et al., 2022)  

นอกจากน้ีจากการเก็บตัวอยางเชื้อ MRSA ทั้งสองชวงเวลาของการศึกษาพบวาจำนวนเชื้อ MRSA    

ที่แยกไดตัวอยางผูปวยในโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติลดลงอยางมาก จึงเปนขอบงชี้ใหเห็นถึง

ประสิทธิภาพการวางแผนมาตรการการเฝาระวัง การปองกัน การควบคุมการติดเชื้อ และการแพรระบาดของ

เชื้อ MRSA รวมถึงความรวมมือของแพทยและบุคลากรที่เกี่ยวของของโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระ-

เกียรติที่ปฏิบัติตามแนวทางที่กำหนดไวอยางเต็มที่และอยางมีประสิทธิภาพ (Kondo, Phokhaphan, et al., 

2022) 
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การด้ือยาตานจุลชีพเปนปญหาที่สำคัญจำเปนตองมีวิธีติดตามที่มีประสิทธิภาพ ซึ่งรวมถึงการวินิจฉัย

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่กอโรค การแยกชนิดของสายพันธุไดอยางถูกตองและรวดเร็วทันเวลา เพื่อใหแพทย

สามารถวางแผนการรักษาการติดเชื้อไดตามเปาหมาย และยังตองเตรียมความพรอมของการใชยาตานจุลชีพ

ใหมที่สามารถรักษาการติดเชื้อจากสายพันธุที่ดื้อยาตานจุลชีพหลายขนาน มีการกำหนดกลยุทธหลากหลายใน

การกำจัดเชื้อดื้อยาที่มีกลไกการดื้อยาที่แตกตางกัน สงเสริมการพัฒนาวัคซีน ลดการใชยาตานจุลชีพเพ่ือ

ปองกันการพัฒนาเปลี่ยนแปลงสายพันธุกลายเปนสายพันธุดื้อยา นอกจากนี้การเพิ่มคูมือการใชน้ำยาฆาเช้ือ

และการบำบัดน้ำเสียที่มีการปนเปอนของเชื้อแบคทีเรียเพื่อชวยกำจัดเชื้อกอโรคที่อยูในสิ่งแวดลอมของ

โรงพยาบาล รวมถึงการที่ผู ปวยและบุคลากรที่ดูแลสุขภาพมีสุขอนามัยที่ดีที่ชวยลดโอกาสการระบาดของ    

เช้ือด้ือยาหลายขนานทีอ่าจหลุดรอดสูสิ่งแวดลอมที่ทำใหมีการติดเช้ือทั้งในโรงพยาบาลและชุมชน 

การแกปญหาการถายทอดการดื้อยามีความเกี่ยวของกับเทคโนโลยีในการวินิจฉัยที่ตองทันสมัย และมี

ผูที่ตองมีสวนรวมกันหลายฝายทั้งแพทย พยาบาล นักเทคนิคการแพทย เภสัชกร และเจาหนาที่ที่เกี่ยวของ 

รวมถึงหนวยงานที่เกี่ยวของในสวนของการใหความรูและความเขาใจเกี่ยวกับการถายทอดการดื้อยา และ

สงเสริมการพัฒนาการผลิตยาตานจุลชีพใหมเพื่อทดแทนยาตานจุลชีพที่ไมสามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียได 

จัดทำโปรแกรมที่เกี่ยวของในการทำใหมีความตระหนักรูถึงการใชยาตานจุลชีพใหเหมาะสมถูกตองอยาง

เขมงวดใหกับประชาชนในประเทศตางๆทั่วโลก เพ่ือลดการด้ือยาตานจุลชีพหลายขนานไดอยางมีประสิทธิภาพ

และชวยลดการติดเช้ือในโรงพยาบาลในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง (Avershina et al., 2021)  
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1.3 ปจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อและการแพรระบาดของเชื้อด้ือยา  

สาเหตุการเกิดโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่เปนปญหาทั่วโลก สวนใหญแลวเปนการติดเชื้อที่เปน     

สายพันธุดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิด และเชื้อยังคงสามารถคงอยูไดในโรงพยาบาลเปนเวลานานหลายป ความ

เสี่ยงในการไดรับเช้ือแบคทีเรียด้ือยาของผูปวยที่ไดเพ่ิมขึ้น หากเขาอยูเพ่ือการรักษาในหองพักผูปวยกอนหนาที่

ไดรับเชื้อดื้อยามาแลว (Chng et al., 2020; Matta et al., 2018; Mitchell et al., 2015) ในรายงานได

กลาวถึงประเด็นของการแพรระบาดของเชื้อดื้อยาตานจุลชีพที่มีสาเหตุจากน้ำยาฆาเชื้อในโรงพยาบาลที่ยัง

ไมไดมีการอภิปรายและทบทวนถึงประเด็นนี้เปนระยะเวลานานตั้งแต 25 ปที่ผานมา การเปลี่ยนแปลงทั่วโลก

ในการใหมีแนวทางการปองกันการติดเชื้อและควบคุมในทางปฏิบัติดวยการใชการลางมือดวยแอลกอฮอล โดย

การกำหนดขององคการอนามัยโลกในป 2005 โดยมีประเทศที่เขารวมแนวปฏิบัตินี้มากกวา 180 ประเทศ 

(Peters et al., 2018; Pittet et al., 2005) รายงานของ WHO และ UNICEF ไดชี้ใหเห็นวายังพบปญหาที่

เกี่ยวกับการดูแลในสวนของการลางมือที่ยังไมเพียงพอ นอกจากน้ีแมในประเทศที่พัฒนาแลวยังไมมีการจัดการ

ของเสียที่เหมาะสม (World Health Organization, 2020) ผลจากน้ำเสียที่ปนเปอนเชื้อแบคทีเรียดื้อยาใน

ระดับสูงที่มีความสามารถในการถายทอดยีนดื้อยาดวยสารพันธุกรรมที่เคลื่อนยายได ทำใหการแพรระบาด

เกิดขึ้นในสิ่งแวดลอมอยางรวดเร็ว (Wang et al., 2018) อีกทั้งยังเกิดขึ้นไดอีกหลังจากการไดรับการรักษา 

(Buelow et al., 2020) ในการศึกษาน้ำทิ้งจากเครื่องบำบัดน้ำเสียของโรงพยาบาลพบไดถึงรอยละ 70 ของ

เชื้อแบคทีเรียที่มียีน NDM-1, mcr-1, vanA, และ mecA ซึ่งมากกวาเมื่อเทียบกับที่พบของเสียที่มาจากใน

ชุมชน และในการผลิตอาหาร (Alexander et al., 2020) 

นอกจากนี้ปจจัยเสี่ยงที่เกิดจากการใชยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์ในวงกวางจากการวินิจฉัยที่ยังไม

สามารถระบุชนิดของยาที่มีคาความไวตอเชื้อแบคทีเรียในการยับยั้งและฆาเชื้อได จึงทำใหมีการใชยาที่ไม

เหมาะสมในการรักษาและสงผลใหเชื้อดื้อยาในเวลาตอมา มีขอมูลที่เสดงใหเห็นวาการใชยาตานจุลชีพที่ออก

ฤทธิ์ในวงกวางมีความสัมพันธโดยตรงกับการดื้อยา โดยประเทศที่มีการใชยาตานจุลชีพจำนวนมากกวา

แสดงผลของอัตราการด้ือยาที่ตานจุลชีพที่สูงกวา (Gonzales et al., 2013; Goossens et al., 2005) 

ปจจัยเสี่ยงอื่นๆของการติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะที่เกิดขึ้นไดบอยเกิดจากการใชทอสายสวน

ปสสาวะที่มีการสะสมของ Fibrinogen บนสายสวน โดยการสอดใสสายสวน (catheter) จากภายนอกผานทอ

ปสสาวะเขาสูกระเพาะปสสาวะ (catheterization) เชื้อแบคทีเรียกอโรคปนเปอนอยูที่สายสวนมีการแบงตัว

เพ่ิมจำนวนทำใหเกิดเปนไบโอฟลมที่สามารถปองกันตัวเช้ือแบคทีเรียไมใหถูกทำลายโดยยาตานจุลชีพ หากการ

ติดเชื้อไมไดรับการรักษา ผูปวยอาจมีภาวะกรวยไตอักเสบ (pyelonephritis) และการติดเชื้อในกระแสเลือด 

(Mancuso et al., 2023) 

ในการรักษาดวยยาตานจุลชีพในผูปวยที่มีการติดเชื้อทางเดินปสสาวะที่ไมมีอาการอาจสงเสริมการ

ปรับตัวของเช้ือแบคทีเรียและพัฒนาตัวเช้ือจนกลายเปนเช้ือด้ือยาได ควรพิจารณาการรักษาใหยาตานจุลชีพใน
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กลุมผูปวยบางกลุม เชน ผูปวยที่มีการต้ังครรภ ผูปวยที่มีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ำ (neutropenic patients) และ

ผูปวยที่มีหัตถการของการผาตัดระบบทางเดินปสสาวะ ในทางตรงกันขามผูปวยที่มีการติดเช้ือทางเดินปสสาวะ

ที่มีอาการมักใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพซึ่งสามารถเปลี่ยนแปลงเชื้อประจำถิ่นที่อยูในลำไสและชองคลอด 

ทำใหเพ่ิมความเสี่ยงการแพรกระจายของเชื้อดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิด (Luu et al., 2022) รายงานเชื้อดื้อ-

ยาตานจุลชีพในกลุม E. coli และ Klebsiella spp. พบสูงสุดในกลุมประเทศเอเชียถึงรอยละ 60 (Livermore, 

2012) 

ความเสี่ยงที่เกิดจากการใชยาตานจุลชีพมากเกินไปและไมเหมาะสม นอกจากการเพ่ิมขึ้นของการ   

ดื้อยาตานจุลชีพแลว ยังสงผลการมีภาวะโรคที่มีความรุนเรงมากขึ้น ระยะเวลาของโรคที่ตองรักษายาวนานขึ้น 

เพิ่มความเสี่ยงตอภาวะแทรกซอนและอัตราการเสียชีวิต ตองเสียคาใชจายในการรักษามากขึ้น ความเสี่ยงของ

อาการขางเคียงและอาจถึงขั้นเปนภัยคุกคามตอชีวิต ตองมาพบแพทยบอยขึ้นจากการติดเชื้อ และมีขอจำกัด

ของการรักษาจากภาวะการติดเช้ือที่มีมากขึ้น (Llor et al., 2014) 

จากรายงานวาในประเทศยุโรปที่มีการเพิ่มขึ้นของการดื้อยาตานจุลชีพจำนวนมาก องคการอนามัย

โลกจึงไดเสนอใหพิจารณาหลีกเลี่ยงยาตานจุลชีพบางชนิดที่มีการใชในการรักษาโรคติดเชื้อ คือยากลุม Third 

generation cephalosporins, fluoroquinolones และ aminoglycosides เนื่องจากเปนยาตานจุลชีพที่

ออกฤทธิ์ในวงกวาง โดยใหใชยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์ในวงแคบที่ยังคงมีประสิทธิภาพ นอกจากนี้การใชยาตาน

จุลชีพที่ออกฤทธ์ิในวงกวางยังเพ่ิมความเสี่ยงของการติดเช้ือด้ือยา Clostridium difficile  และ เช้ือ MRSA ใน

ระบบทางเดินปสสาวะดวย (Public Health England, 2012; World Health Organization, 2009) 

การรักษาโรคติดเชื้อดวยยาตานจุลชีพจำนวนมากและไมเหมาะสมเปนหนึ่งในปจจัยสำคัญที่สามารถ

สงผลใหเชื้อจุลชีพมีการปรับตัวในการดื้อยาตานจุลชีพที่ใชรักษาในเวลาตอมา ทั้งนี้เชื้อจุลชีพที่มีอยูในรางกาย

ของคนมีบทบาทหลากหลาย รวมถึงบทบาทการปองกันตอสูกับเชื้อกอโรคที่เขามาสูรางกาย และมีสวนในการ

พัฒนาระบบภูมิคุมกันของรางกายมนุษยเพื่อตอบสนองตอการติดเชื้อจุลชีพ โดยที่เชื้อจุลชีพที่มีอยูรางกาย

สามารถแบงตัวเพิ่มจำนวนในการปองกันไมใหเชื้อกอโรคสามารถเจริญเติบโตได อยางไรก็ตามจากการที่ผูปวย

ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพอยางไมเหมาะสม จึงสงผลใหเชื้อแบคทีเรียประจำถิ่นมีการเปลี่ยนแปลงโดยมี

การลดลงทั้งจำนวนและความหลากหลายของสายพันธุ ทำใหมีการเจริญเติบโตของกลุมเชื้อที่กอโรคโดยมีการ

เพ่ิมจำนวนและเพ่ิมศักยภาพในการกอโรคในผูปวยได (ภาพที่ 1.2)  
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ภาพที่ 1.2 การแพรระบาดของเช้ือสายพันธุด้ือยา 

https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/How-AR-Spreads.pdf  

(ดัดแปลงจาก Centers for Disease Control and Prevention, 2022) 
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เช้ือ Helicobacter pylori เปนตัวอยางที่แสดงใหเห็นไดชัดเจนวาเมื่อมีการใชยาตานจุลชีพเพ่ือกำจัด

เชื้อนี้ทำใหมีการเปลี่ยนแปลงของจำนวนเชื้อแบคทีเรียที่มีอยูประจำในชองคอและชองทอง จึงสงผลให        

เชื ้อแบคทีเรียกอโรคนี ้โคโลไนซในรางกายและสามารถกอโรคได นอกจากนี ้ยังทำใหมีอุบัติการณของ           

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาซึ่งเปนสิ่งที่ตองหาทางปองกันการแพรระบาดและลดการดื้อยาของสายพันธุ มิฉะนั้นแลว

จะเกิดปญหาตอการรักษาโรคติดเชื้อในอนาคตจากสถานการณที่ยาตานจุลชีพมีจำกัดเพื่อการรักษา ซึ่งไดมี

รายงานเสนอแนะใหมีการกำหนดนโยบายและมาตรการใหมีการจายยาตานจุลชีพที่เหมาะสมเพื่อควบคุมการ

ดื้อยาตานจุลชีพ (Gulliford et al., 2014; Malik et al., 2018) ทั้งนี้การเฝาระวังเชื้อแบคทีเรียรวมกับแบบ

แผนความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลชีพ และการควบคุมมาตรการการใชยา มาตรการการจัดการหอง

ผาตัดอยางเครงครัด จึงเปนสิ่งที่สำคัญในการลดปจจัยความเสี่ยงของการติดเช้ือด้ือยา 

เชื้อแบคทีเรียที่ไวตอยาชนิดหนึ่งที่ไดรับถายทอดการดื้อยาตานจุลชีพ สามารถเกิดขึ้นไดจากการ

คัดเลือกภายใตแรงกดดันที ่มีการใชยาแตละชนิด (selective pressure) การดื ้อยาที ่เกิดขึ ้นจากการ

เปลี่ยนแปลงของโครโมโซมเปนวิวัฒนาการการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียในแนวตั้ง (vertical evolution) สวน

การดื ้อยาที ่เกิดจากการไดรับเชื ้อที ่มียีนดื ้อยาเปนวิวัฒนาการการดื ้อยาของเชื ้อแบคทีเรียในแนวนอน 

(horizontal evolution) สาเหตุของการแพรกระจายของเชื ้อแบคทีเรียดื ้อยาที ่เกิดขึ ้นอยางรวดเร็ว 

เนื่องมาจากการที่เชื้อแบคทีเรียดื้อยามียีนดื้อยาที่พบอยูบน พลาสมิดหรือสารพันธุกรรมที่ดื้อยาซึ่งสามารถ

เคลื่อนยายไดงายและรวดเร็ว โดยสามารถเพิ่มปริมาณไดอยางอิสระและถายทอดยีนไดระหวางเซลลแบคทเีรีย 

และระหวางสปชีส แมวาจะมียาตานจลุชีพใหมที่พัฒนาเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาการดื้อยาเหลานี้ ยัง

พบการดื้อยาตานจุลชีพไดบอยหลังจากที่มีการใชยาในระยะเวลาหนึ่ง นอกจากนี้การถายทอดการดื้อยา

สามารถเกิดขึ้นไดระหวางสัตวและคนจากการปนเปอนในสิ่งแวดลอม ทั้งนี้เชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่คนไดรับ

ถายทอดจากสิ่งแวดลอมยังสามารถโคโลไนซในคนได (Zainab et al., 2020) และยังมีเชื้อแบคทีเรียที่มียีนด้ือ

ยา Colistin (mcr) และ carbapenem (NDM and VIM) เชนเชื ้อ Salmonella spp. ที ่แยกไดจาก         

การปนเปอนในอาหารสัตวทำใหติดเช้ือแบคทีเรียในคนได (Mthembu et al., 2021)  

การเฝาระวังควบคุมปองกันโรคและลดการแพรระบาดของเช้ือด้ือยาที่เกิดขึ้นทั่วโลกใหมีประสิทธิภาพ

และประสบความสำเร็จไดนั้น เริ่มตนจากการใชแนวคิด“สุขภาพหนึ่งเดียว” แบบองครวมของเครือขายความ

รวมมือของทุกภาคสวน ทั้งในสวนของสุขภาพคน สัตว สัตวปา และสิ่งแวดลอม ทั้งน้ีทางกรมควบคุมโรค 

กระทรวงสาธารณสุขไดตระหนักถึงปญหาที่เกิดขึ้นในประเทศไทย จึงไดมีการผลักดันใหเกิดการประสานความ

รวมมือและแลกเปลี่ยนความรู เพื่อใหเกิดการตอยอดความรวมมือและใหทำงานรวมกันแบบสุขภาพหนึ่งเดียว 

การดำเนินการตองไดรับความสนใจจากภาคสวนที่เกี่ยวของ และมีขอมูลการดื้อยาในพื้นที่และประเมินความ

รุนแรงของปญหาจากการติดตามและผลการรักษา อีกทั้งขอมูลที่ใชในการประเมินการดำเนินงานและการ

ปรับเปลี่ยนเพ่ือแกปญหาการตานยาตานจุลชีพของแบคทีเรีย  
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ประเทศไทยไดมีแผนกลยุทธนโยบายระดับชาติของการดื ้อยาตานจุลชีพ ป พ.ศ. 2560-2564 

"National Strategic Plan on Antimicrobial Resistance" (NSP-AMR) โดยตั้งเปาหมายในการลดความ

เจ็บปวยของการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยารอยละ 50 ดวยการลดการใชยาตานจุลชีพรอยละ 20 ในคน และรอย

ละ 30 ในสัตว การศึกษาที่รายงานเปนผลของรูปแบบการใชยาตานจุลชีพ โดยศึกษาการโคโลไนซของเชื้อด้ือ

ยาตานจุลชีพชนิดฤทธิ์ขยายในชองทางเดินอาหารจากการประเมินความชุกของเชื้อในประเทศไทย ซึ่งมี

เปาหมายลดการดื้อยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียในคนมากกวา 20 ป (2530-2550) สำหรับแตละแนวคิด

“สุขภาพหนึ่งเดียว” ซึ่งรวมถึงอัตราการถายทอดระหวางคน สัตวและสิ่งแวดลอม และประเมินผล การ

ดำเนินการตามแผนนโยบายระดับชาติของการดื้อยาตานจุลชีพ ผลการศึกษาโดยใชโมเดลในการคาดการณ

พบวาการใชยาตานจุลชีพเปนปจจัยที่สำคัญที่สุดในการลดโคโลไนซของแบคทีเรียดื้อยาในคน โดยสงผลทำให

ลดถายทอดการดื้อยาตานจุลชีพจากเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่โคโลไนซ นอกจากนี้การลดการใชยาตานจุลชีพโดย

ใชเทาที่จำเปน ไมใชอยางพร่ำเพรื่อ การใชยาตานจุลชีพอยางเหมาะสม จะชวยใหสามารถควบคุมการดื้อยา

ตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียไดอยางมีประสิทธิภาพมากขึ้น (Booton et al., 2021) โดยกลยุทธที่สำคัญเพ่ือ

ลดการเกิดการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียไดเสนอไวดังน้ีคือ 

1) การเฝาระวังการใชยาตานจุลชีพใหมีการใชอยางเหมาะสมและเทาที่จำเปน เพื่อใหมียารักษาที่มี

ประสิทธิภาพและเพียงพอสำหรับการรักษาผูปวยที่ติดเช้ือแบคทีเรียกอโรค  

2) การสั่งจายยาตานจุลชีพที่มีประสิทธิภาพตองใหในเวลาที่เหมาะสม และใชยาตานจุลชีพที่มี

ความจำเพาะกับเช้ือแบคทีเรียที่เปนสาเหตุใหทันเวลาเพ่ือประสิทธิภาพของยาตานจุลชีพ 

3) ยาตานจุลชีพใหมที ่ต องพัฒนาและไดรับการรับรองเพื ่อใชในการรักษาจำนวน 10 ชนิด           

เพ่ือรองรับการด้ือยาตานจุลชีพที่จะเกิดขึ้นหลังจากการใชในเวลาตอมา 

4) พัฒนาการตรวจหายีนของแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพที่กอโรคดวยเทคนิคอณูชีววิทยาเพื่อการ

วินิจฉัยที่ถูกตองและรวดเร็ว เพื่อประโยชนในการปรับปรุงการศึกษาเฝาระวังและการประเมิน

การควบคุมการติดเชื้อ ซึ่งจะสงผลตอการเพิ่มขึ้นของการดื้อยาตานจุลชีพ เนื่องจากมีอุบัติการณ

การด้ือยาตานจุลชีพหลายชนิดเพ่ิมขึ้นอยางมาก 

5) จัดสรรงบประมาณกองทุนสนับสนุนเพ่ือนวัตกรรมตานการด้ือยาของแบคทีเรีย  
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1.4 การเฝาระวังปองกันการด้ือยาและการแพรระบาดของเชื้อแบคทีเรีย 

เชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลไดมีการเปลี่ยนแปลงความไวของเชื้อตอยา

ตานจุลชีพเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว และมีการดื้อยาหลายชนิดมากขึ้น การดื้อยาตานจุลชีพดังกลาวนับวาเปน     

ภัยคุกคามตอการสาธารณสุขทั่วโลก สาเหตุที่ทำใหเชื้อมีการพัฒนาความสามารถในการตานยาตานจุลชีพได 

อยางรวดเร็วหลังจากที่มีการคนพบยาตานจุลชีพและไดมีการใชกันอยางแพรหลายทั้งในระบบโรงพยาบาลและ

ชุมชน การใชยาตานจุลชีพที่มีประสิทธิภาพ ปลอดภัย และราคาที่เหมาะสม ทำใหสามารถชวยใหผูปวยมีชีวิต

รอดจากการที่ไดรับการติดเชื้อ หากแตการใชปฏิชีวนะที่มากเกินไป และใชอยางไมเหมาะสม ทั้งในคน สัตว 

และ กลุมอื่น เชน ยาฆาแมลง และในชวงป 2543-2553 มีปรากฏการณการดื้อยาเพิ่มขึ้นอยางนาตกใจทั่วโลก 

ที่เกิดจากผลของการใชยาที่ไมมีการควบคุมการสั่งยา หรือมีการใชยาตานจุลชีพจากการซื้อยาจากรานขายยา

มากเกินไป (Nathwani, 2019) ในป พ.ศ. 2555 องคการอนามัยโลกไดมีรายงานวาการดื้อยาตานจุลชีพได

กลายเปนภัยคุกคามเนื่องจากขาดแคลนยาตานจุลชีพใหม และเกิดปญหาการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อกอโรคที่    

ด้ือยาตานจุลชีพหลายชนิด 

ดังที่ไดกลาวมาขางตนวาการใชยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสม หรือใชในปริมาณที่ไมถูกตองเปนปจจัย   

ที่สำคัญที่ทำใหการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียเพิ่มขึ้น รวมถึงปจจัยอื่นๆที่ทำใหมีการดื้อยาตานจุลชีพไดแก       

การวินิจฉัยที่ยังไมรวดเร็ว การปองกันและการควบคุมการติดเชื้อแบคทีเรียที่ไมเพียงพอ การใชยาตานจุลชีพที่

ไมเหมาะสมและมากเกินไปในสัตว การปนเปอนของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในสิ่งแวดลอม และการถายทอด      

เชื ้อแบคทีเรียดื้อยาจากการใชเครื่องมือดูแลผูปวย ดังนั้นโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยาง

เหมาะสม (Antimicrobial stewardship programmes, ASP) จึงเปนกลยุทธในการที่จะพิชิตการดื้อยาของ

เชื้อแบคทีเรีย โดยเกี่ยวของกับการใชยาตานจุลชีพอยางระมัดระวัง เปนแนวปฏิบัติที่สำคัญปรับการใชยาตาน

จุลชีพใหเหมาะสมในการรักษา โดยคำนึงถึงขนาดยา ระยะเวลาการใหยา และวิธีการใหยา จะชวยใหผูปวย

ปลอดภัยจากการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา การควบคุมดวยโปรแกรมการกำกับดูแลการใชยาเพื่อเพิ่มอัตรา

ผลลัพธของการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียในผูปวย ลดอัตราการติดเชื้อแบคทีเรียในผูปวยที่มีหัตถการทาง

การแพทย เชน การผาตัด ลดอัตราการเจ็บปวยและการเสียชีวิต โดยเฉพาะการปองกันการติดเชื้อแบคทีเรีย

ตำแหนงที่มีหัตถการทางการแพทยที่จำเปนตองใชโปรแกรมนี้ ควบคูไปกับมาตรการการปองกันการติดเช้ือ

แบคทีเรีย มีรายงานการศึกษาไดแสดงใหเห็นวา APS ชวยลดการใชยาตานจุลชีพ คารักษาพยาบาล อัตราการ

ดื้อยา และระยะเวลาการอยูในโรงพยาบาล โดยไมมีการเพิ่มอัตราการเจ็บปวยและการเสียชีวิต ลดการโคโล-

ไนซหรือการติดเชื้อแบคทีเรียที่มีสาเหตุจากเชื้อแบคทีเรียกลุมแกรมบวก และแกรมลบที่ดื ้อยาหลายชนิด 

(Multidrug-resistance, Extremely drug-resistance) เชน A. baumannii (Apisarnthanarak et al., 

2014; Yeo et al., 2012), K. pneumoniae และ P. aeruginosa (Apisarnthanarak et al., 2014; Arda 

et al., 2007; Cook et al., 2015; Meyer et al., 2010; Yeo et al., 2012) การใช APS และมาตรการการ

ควบคุมการติดเชื้อแบคทีเรียทำใหลดการโคโลไนซหรือการติดเชื้อ Clostridium difficile ในชวงการระบาดได
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โดยการควบคุมการใชยาตานจุลชีพในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง ไดแก cephalosporins, co-amoxiclav, 

quinolones และ clindamycin (Lawes et al., 2017) การวิเคราะหอภิมาน (Meta-analysis) ไดแสดงให

เห็นวาไดบรรลุตามเปาหมายจากการใช APS อยางเปนระบบในเอเชีย และ ASP ที่มีการกำกับการใชยาอยางมี

นัยสำคัญ สามารถลดการใชยาตานจุลชีพ คาใชจายในการรักษาพยาบาล ระยะเวลาการรักษา อัตราการเกิด

โรคติดเช้ือในโรงพยาบาลและอัตราการเสียชีวิต (Lee et al., 2018)  

องคการอนามัยโลกไดจัดทำแผนการปฏิบัติการเกี่ยวกับการดื้อยาตานจุลชีพใหประเทศตางๆ ทั่วโลก 

โดยใหมีวัตถุประสงคหลักในการพัฒนาแผนการปฏิบัติการระดับชาติ (WHO Team: Antimicrobial 

Resistance Division, 2019) คือ  

1) สรางความตระหนักรูและความเขาใจของการด้ือยาตานจุลชีพโดยการสื่อสาร การศึกษา และ การ

อบรมที่มีประสิทธิภาพ  

2) สรางความเขมแข็งขององคความรู และหลักฐานเชิงประจักษจากขอมูลการเฝาระวัง และ

การศึกษาวิจัย  

3) ลดอุบัติการณการติดเชื้อโดยการวัดประเมินจากการมีสุขลักษณะอนามัย และการปองกันการติด

เช้ือที่มีประสิทธิภาพ  

4) ปรับการใชยาตานจุลชีพในการรักษาใหเหมาะสมในคนและสัตว  

5) พัฒนาดานเศรษฐกิจเพื่อการลงทุนที่ยั่งยืนเพื่อรองรับความตองการของทุกประเทศและเพิ่มการ

ลงทุนในการผลิตยาตานจุลชีพใหม เครื่องมือการวินิจฉัย วัคซีน และการศึกษาเพื่อการวิจัยอื่นๆ 

(Intervention) 

จากปญหาการด้ือยาตานจุลชีพที่พบวามีการแพรกระจายทั้งในคน สัตวและสิ่งแวดลอมทั่วโลกที่สงผล

ใหผูที่ติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็วและตองเสียชีวิตจำนวนมากรวมถึงในประเทศไทย ทำใหมี

ผลกระทบอยางมากตอดานเศรษฐกิจจากการที่ตองใชยาตานจุลชีพที่มีราคาแพง และคาใชจายในชวงเวลาที่

นอนรักษาในโรงพยาบาลนานขึ้น ซึ่งทำใหผูปวยมีความเสี่ยงในการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายชนิดได จึงไดมี

การดำเนินงานในการแกปญหาเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในแผนปฏิบัติงานแหงชาติดานการดื้อยาตานจุลชีพในระยะ

ที่ 1 พ.ศ. 2560-2565 และในระยะที่ 2 พ.ศ. 2566-2570 เพ่ือแกปญหาการด้ือยาตานจุลชีพ  

การดำเนินงานการควบคุมการดื้อยาตานจุลชีพในระยะที่ 1 (พ.ศ. 2560-2565) ไดมีการปรับเปลี่ยน

การ.ใชยาตานจุลชีพที่ใชในคนและพัฒนาระบบการเฝาระวังการตานจุลชีพทั้งในคนและสัตว (Thailand 

Surveillance of Antimicrobial Consumption: Thailand-SAC) สำหรับการปองกันและควบคุมการติด

เชื้อในสถานพยาบาลและควบคุมกำกับดูแลการใชยาตานจุลชีพอยางเหมาะสม โดยมีการจัดการแบบบูรณา

การ (Integrated AMR management in hospital: IAM) ในโรงพยาบาลในภาครัฐและเอกชน การปองกัน

และควบคุมเช้ือด้ือยา รวมถึงการกำกับดูแลการใชยาตานจุลชีพในภาคการเกษตรและสัตวเลี้ยง โดยมีกฎหมาย
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ควบคุมการผลิตอาหารสัตวที่มีสวนผสมของยาตานจุลชีพ และลดการใชยาตานจุลชีพในฟารมปศุสัตวทั้ง

ภาครัฐและภาคเอกชน นอกจากนี้การสงเสริมใหประชาชนไดรับความรูเรื่องเชื้อแบคทีเรียดื้อยาและการใชยา

ตานจุลชีพอยางเหมาะสม ตระหนักถึงผลลัพทที่เชื้อแบคทีเรียดื้อตอยาตานจุลชีพมากขึ้นจากการใชยาอยาง

พร่ำเพรื่อ ผลการดำเนินงานพบวามีความกาวหนาที่มีการใชยาตานจุลชีพอยางเหมาะสมเพิ่มขึ้น จึงไดมีแผน

ขยายการมีสวนรวมทุกภาคสวนในระยะที่ 2 (พ.ศ. 2566-2570) การเจ็บปวยจากเชื้อแบคทีเรียดื้อยาลดลง 

และระบบการจัดการการดื้อยาตานจุลชีพ (World Health Organization., 2019; คณะทำงานประสานการ

ขับเคลื่อนแผนยุทธศาสตรการจัดการการด้ือยาตานจุลชีพประเทศไทย 2560-2564)  

จากอัตราการดื้อยาตานจุลชีพมีมากขึ้นทั่วโลก และการพัฒนายาตานจุลชีพชนิดใหมยังมีจำนวนนอย 

ทำใหยาตานจุลชีพที่ใชรักษาในปจจุบันมีจำกัด จึงมีความจำเปนตองควบคุมกำกับดูแลการใชยาตานจุลชีพใน

การรักษาที่ถูกตองและเหมาะสม โดยองคการอนามัยโลกไดมีความรวมมือกับผูเชี่ยวชาญจัดทำโปรแกรม การ

ควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยางเหมาะสมในการรักษาผูปวยใหไดผลดีและมีประสิทธิภาพโดยมีเปาหมายเพ่ือ

ปรับการใชยาตานจุลชีพ สงเสริมใหเปลี่ยนแปลงพฤติกรรมตามหลักปฏิบัติขั้นตอนการจัดเตรียมที่ถูกตอง และ

การจายยาที่เหมาะสมสำหรับผูปวย นอกจากนี้ยังเปนการชวยลดอุบัติการณและการแพรกระจายของการด้ือ

ยาตานจุลชีพทำใหการติดเชื้อที่เกิดจากการดูแลคนไขลดลง เพิ่มอายุการใชยาตานจุลชีพที่มีอยูใหนานขึ้น     

ลดผลกระทบทางเศรษฐกิจของการดื้อยาตานจุลชีพ ลดคาใชจายที่ไมจำเปนในการรักษา พยาบาล และสราง

หลักการปฏิบัติที่ดีของบุคลากรวิชาชีพในการใชยาอยางเหมาะสม 

การทำโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยางเหมาะสมระดับชาติในแตละประเทศมีความ

แตกตางกันเนื่องจากปจจัยสิ่งแวดลอมทางการแพทยและนโยบายที่แตกตางกัน ดังนั้นจึงยึดหลักการและแนว

ปฏิบัติที่องคการอนามัยโลกในการจัดทำโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยางเหมาะสม ทั้งนี้การ

จัดการระบบสุขภาพแบบบูรณาการ นอกเหนือจากโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาตานจุลชีพอยาง

เหมาะสมแลว ยังตองมีการควบคุมและปองกันการติดเชื้อแบคทีเรีย ยารักษา และความปลอดภัยของผูปวย 

ดังน้ันเมื่อมีการเฝาระวังการใชยา มีรายช่ือยาที่จำแนกใหใชเมื่อจำเปน และมีการใชโปรแกรมการควบคุมกำกับ

ดูแลการใชยาอยางเหมาะสม จึงชวยควบคุมการด้ือยาตานจุลชีพของแบคทีเรียได 

สวนสำคัญในโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยางเหมาะสม คือมีการดำเนินการโดยมี

ปณิธานของผูนำหนวยงาน (Leadership commitment) ความรับผิดชอบของทีมงาน (Accountability and 

responsibilities) การลงมือปฏิบัติการการควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยางเหมาะสม (AMS action) การให

ความรูและฝกฝนใหกับบุคลากรที่เกี่ยวของ (Education and Training) การติดตามควบคุมและการเฝาระวัง 

(Monitoring and surveillance) และการรายงานผลการดำเนินงานและการเสนอแนะจากผลการดำเนินงาน

เพื่อพัฒนาและปรับปรุง (Pulcini et al., 2019; World Health Organization, 2020) ทั้งนี้หนวยงาน

สามารถเริ่มดำเนินการโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาตานจุลชีพอยางเหมาะสมได เลยโดยไมตองมี
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โครงสรางและนโยบายที่เปนทางการ เริ่มตนดวยการใหความรูกับบุคลากรสายสุขภาพที่มีหนาที่ที่เกี่ยวของใน

สวนของการสั่งยาใหผูปวย ขอมูลเกี่ยวกับการใหยาของผูปวยเพื่อการรักษาสามารถจัดทำแบบบันทึกและ

แผนภูมิขอมูลทางการแพทยตามมาตรฐาน รวมถึงการปรับปรุงขอมูลใหทันสมัย เพื่อใหมั่นใจวาขอมูลเกี่ยวกับ

การรักษาของผูปวยเพื่อการรักษาไดบันทึกอยางครบถวนรวมอยูในแบบบันทึกเดียวกัน โดยการทบทวนเพ่ือ

ตรวจสอบขอมูลที่เกี่ยวกับการรักษามีดังน้ีคือ 

1)  ผูปวยไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพโดยมีขอบงช้ี  

2)  การไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์กวางครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวก

และแกรมลบ  

3)  ปริมาณยาตานจุลชีพ 

4)  ยาตานจุลชีพเพื่อปองกันการติดเชื้อแบคทีเรียที่ใหผูปวยที่มีการผาตัดโดยมีการสั่งใหยาตาน

จุลชีพกอนการผาตัดมากกวา 24 ช่ัวโมง และใหจำนวนที่เหมาะสม คือ 1 ครั้ง (dose) 

5)  จัดทำแนวปฏิบัติที่ใชสำหรับการใหยาตานจุลชีพเพื่อปองกันหรือลดความเสี่ยงของการติด

เชื้อแบคทีเรียที่ใหผูปวยที่มีการผาตัด การรักษาในทางคลินิกที่พบบอยๆ เชน Community 

acquired pneumonia การติดเชื้อแบคทีเรียระบบทางเดินปสสาวะ การติดเชื้อแบคทีเรียที่

ผ ิวหนังและเนื ้อเยื ่อออน (skin and soft tissue infection; SSTIs) รวมถึง การติดเช้ือ

แบคทีเรียที่เกี่ยวของกับการดูแลสุขภาพผูปวย (Health-care-associated infections) เชน 

ปอดบวม การติดเชื้อแบคทีเรียระบบทางเดินปสสาวะ และการติดเชื้อแบคทีเรียจากการใช

สายสวน  

กลยุทธในการดำเนินการจัดทำโปรแกรมการควบคุมกำกับดูแลการใชยาอยางเหมาะสมในโรงพยาบาล

ทั่วโลกสามารถใชวิธีหรือเทคนิคที่แตกตางกันได โดยมีหลักการเพื่อสนับสนุนใหมีการดำเนินการโปรแกรมหรือ

แนวปฏิบัติทางคลินิกและทำอยางตอเนื่อง ใหมีผู นำทีมและผูเชี ่ยวชาญในการบริหารจัดการการติดเช้ือ

แบคทีเรีย อีกทั้งยังตองใหมีการบริหารจัดการเกี่ยวกับยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษา รวมถึงยาตานจุลชีพที่

จำเปนใชในการรักษา โดยมีการตั้งคณะกรรมการกำกับการใชยาตานจุลชีพและการรักษาดวยยาตานจุลชีพ 

โดยมีกลุมผูปฏิบัติการของหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาพื้นฐานรายงานผลของรูปแบบความไวของเชื้อแบคทีเรีย

ตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆที่ใชในการรักษาโรคติดเชื ้อแบคทีเรีย (Antibiogram) เพื ่อเฝาระวังการดื้อยา

แบคทีเรียอยางสม่ำเสมอ และเพื่อสงสัญญาณใหทันกับสถานการณกอนที่จะมีการแพรระบาดตอไปไดอยาง

รวดเร็วดวยมาตรการการควบคุมและปองกันการระบาดในโรงพยาบาลและการแพรกระจายเชื้อแบคทีเรียดื้อยา

สูชุมชนและสิ่งแวดลอมอยางมีประสิทธิภาพ 

ประเทศไทยไดมีแนวคิดสุขภาพหนึ่งเดียวโดยจัดทำแนวทางในการพัฒนาระบบเฝาระวังการดื้อยา

ตานจุลชีพที่สงผลกระทบโดยตรงในดานสาธารณสุขที่เกี่ยวของกับการดื้อยาตานจุลชีพในคน สัตวเลี้ยงที่เปน
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อาหาร และสิ่งแวดลอม ไมรวมถึงการเฝาระวังในสัตวเลี้ยงในบาน สัตวปา และการใชยาตานจุลชีพ โดยเปน

แนวทางที่เหมาะสมกับประเทศไทย (National Antimicrobial Resistant Surveillance Center Thailand, 

2022) โดยมีวัตถุประสงคของระบบเฝาระวังการด้ือยาตานจุลชีพบนแนวคิดสุขภาพหน่ึงเดียวคือ  

1) ทราบสถานการณการดื้อยาตานจุลชีพของเชื้อสำคัญที่เปนปญหาสาธารณสุข หวงโซอาหาร และ

สิ่งแวดลอมของประเทศ 

2) ประเมินอัตราการปวย และอัตราการตายจากการติดเช้ือด้ือยาตานจุลชีพ  

3) ติดตามและประเมินผลของมาตรการที่ดำเนินการโดยวิเคราะหความสัมพันธระหวางการใชยา

ตานจุลชีพกับการด้ือยาตานจุลชีพ 

4) ใชประโยชนเชิงนโยบายในการบังคับใชกฎหมายหรือมาตรการควบคุม  

5) เชื ่อมโยงกับระบบเฝาระวังที่ดำเนินการเพื่อการจัดการการดื้อยาตานจุลชีพตามภารกิจของ

หนวยงานโดยมีเปาหมายการใชประโยชนเฉพาะในการเฝาระวังการดื้อยาตานจุลชีพในคน     

การเฝาระวังและตรวจติดตามเชื้อด้ือยาตานจุลชีพในปศุสัตว ทำใหทราบถึงสถานการณแนวโนม

และแหลงการเกิดเช้ือด้ือยาตานจุลชีพ คนหากลไกการด้ือยาตานจุลชีพที่เกิดขึ้นใหมและวิเคราะห

ความเสี่ยงตอสุขภาพสัตวและคน จากนั้นนำมากำหนดนโยบายทางดานสุขภาพสัตวและคนดาน

การจัดการเช้ือด้ือยาตานจุลชีพจากขอมูลที่ดำเนินการ 

การเฝาระวังทางสาธารณสุขมี 4 สวน คือ (1) การจัดเก็บ (2) การวิเคราะหและแปลผลขอมูลทาง

สาธารณสุขอยางมีระบบและตอเนื ่อง (3) การนำขอมูลที่วิเคราะหเผยแพรและใชในการวางแผน จัดทำ

มาตรการปองกันและควบคุมปญหาสาธารณสุข (4) การประเมินผลมาตรการอยางรวดเร็ว โดยมีประโยชน

ขอมูลการเฝาระวังดังน้ี  

1) การตรวจจับไดทันทีเมื ่อเกิดเหตุการณของโรคระบาด ปญหาสุขภาพที ่เก ิดขึ ้นใหม การ

เปลี่ยนแปลงวิธีปฏิบัติดานสุขภาพ การเปลี่ยนแปลงการดื้อยาปฏิชีวนะ การเปลี่ยนแปลงการ

กระจายของประชากรที่มีความเสี่ยงตอโรค 

2) การรายงานขอมูลตามรอบเวลาเพื่อการประเมินขนาดของปญหาสุขภาพรวมถึงคาใชจาย การ

ประเมินกิจกรรมการควบคุม การหาปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรค ติดตามปจจัยเสี่ยง เปนขอมูลเพ่ือ

สนับสนุนการวางแผน ติดตามการเปลี่ยนแปลงแนวปฏิบัติดานสุขภาพ การจัดทํารายงาน การ

แพรกระจายของโรคและการบาดเจ็บ การกําหนดลําดับความสําคัญของการวิจัย 

3) จัดเก็บขอมูล เพื่ออธิบายความเปนมาและธรรมชาติของโรค การอํานวยความสะดวกในการวิจัย

ทางระบาดวิทยาและการวิจัยทางหองปฏิบัติการ การตรวจสอบความถูกตองของการใชขอมูล

เบื้องตน การกําหนดลําดับความสําคัญของการวิจัย การจัดทํารายงานการแพรกระจายของโรค

และการบาดเจ็บ 
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ทั้งนี้การออกแบบระบบการเฝาระวังตองคำนึงถึงประโยชนจากระบบการเฝาระวังใหสอดคลองกับ

ตามวัตถุประสงค ขอมูลมีความนาเชื่อถือ สมบูรณและแมนยำ มีการรายงานรวดเร็วทันเหตุการณ ปรับเปลี่ยน

ระบบไดทันตอการเปลี่ยนแปลงไดรวดเร็ว ดำเนินการระบบการเฝาระวังไดงาย ราบรื่นไมติดขัด ระบบการเฝา

ระวังตรวจจับผูปวยที่ตองการไดดี จำนวนผูปวยที่รายงานตรงตามนิยามโรค ไดตัวแทนของประชากรที่ตองการ

เฝาระวังที่ดี ผูใชระบบเต็มใจที่จะมีสวนรวมในการเฝาระวังและรายงานขอมูลของตน  

การพัฒนาระบบเฝาระวังการด้ือยาตานจุลชีพบนแนวคิดสุขภาพหน่ึงเดียวตองอาศัยขอมูลเช้ือด้ือยาที่

มีอยูในประเทศและความเสี่ยงจากเชื้อดื้อยาที่มีการประเมินและปรับปรุงอยางตอเนื่อง กรณีที่ยังมีขอมูลไม

เพียงพอในระยะเรกจึงมีการจัดกลุมกิจกรรมการพัฒนาระบบเฝาระวังเปน 3 ระยะ คือ 

ระยะที่ 1 การเตรียมการ โดยกำหนดวัตถุประสงคของระบบเฝาระวังและเหตุผลหลักในการรวบรวม

ขอมูล แผนการติดตามและการเฝาระวัง กำหนดความถี่การรายงาน วิธีการสื่อสารแลกเปลี่ยนหรือเผยแพร

ขอมูล การใชประโยชนขอมูลเพื่อการประเมินในอนาคต กำหนดการรักษาความลับและการจัดการขอมูล มี

การจัดลำดับความสำคัญของเชื้อ ยีน หรือชนิดของตัวอยางที่จะเฝาระวังโดยไดจากขอมูลระบาดวิทยา ขอมูล

ผลกระทบตอสุขภาพ ทั้งนี้กอนเริ่มดำเนินการตองระบุชนิดของแบคทีเรียที่มีความสำคัญ ชนิดของยาตานจุล

ชีพที่จะเฝาระวัง แผนการเก็บตัวอยาง วิธีวิเคราะห วิธีการรายงาน การปรับเทียบมาตรฐานการวิเคราะห      

วิธีวิเคราะห และมีศักยภาพในการดำเนินงาน 

ระยะที่ 2 การเริ่มดำเนินการ โดยมีการเฝาระวังการด้ือยาตานจุลชีพ การเฝาระวังการใชยาตานจุลชีพ

การบูรณาการการวิเคราะหผลและรายงาน ทั้งนี้เมื่อดำเนินการไประยะหนึ่งและไดขอมูลเพียงพออาจปรับ

ระบบเฝาระวังใหตรงกับสถานการณได เมื่อไดขอมูลสามารถปรับระบบเฝาระวังใหสอดคลองกับสถานการณ

โดยขอมูลที่ไดเสดงถึงสิ่งที่พบจากการเฝาระวัง ระบาดวิทยาของเชื้อจุลชีพดื้อยา บัญชีความเสี่ยงและผลการ

ประเมินความเสี่ยง 

ระยะที่ 3 ดำเนินการประเมิน ทบทวน ปรับปรุง หรือขยายอยางสม่ำเสมอ และมีกรอบการดำเนินงาน 

และ/หรือแผนการดำเนินงานเพ่ือการประเมินผล 

เชื้อแบคทีเรียที่สำคัญซึ่งเปนปญหาของประเทศไทยจำนวน 9 สายพันธุ ที่ไดถูกคัดเลือกเพื่อการเฝา

ระวัง จากระบบเฝาระวังที่ใชขอมูลเชื้อดื้อยาตานจุลชีพทุกชนิดจากงานประจำ สำหรับทำการเฝาระวังแบบ 

Case finding ไดแก 

1) เช้ือ Acinetobacter baummannii ด้ือยา Carbapenem, Colistin 

2) เช้ือ P. aeruginosa ด้ือยา Carbapenem, Colistin 

3) เช้ือ Klebsiella pneumoniae ด้ือยา Carbapenem, Colistin, 3rd Generation 

Cephalosporins (ESBL) 



34 

4) เช้ือ Escherichia coli ด้ือยา Carbapenem, Colistin, Fluoroquinolone, 3rd Generation 

Cephalosporins (ESBL) 

5) เช้ือ Enterococcus  ด้ือยา Vancomycin 

6) เช้ือ S. aureus ด้ือยา Methicillin, Vancomycin 

7) เช้ือ Streptococcus pneumoniae ด้ือยา Penicillin, Ceftriaxone หรือ Cefotaxime 

8) เช้ือ Salmonella spp. 3rd Generation Cephalosporins (ESBL) 

9) เช้ือ Neisseria gonorrhoeae ด้ือยา Cefotaxime 

นอกจากน้ีประเทศไทยมีการสงออกสินคาทั้งภาคปศุสัตวและภาคการเกษตร จึงมีระบบดำเนินการเฝา

ระวังการปนเปอนและการดื้อยาตานจุลชีพใน E. coli, Salmonella spp., E. faecalis, E. faecium และ 

Campylobacter spp. ซ ึ ่ ง ได ครอบคล ุม เช ื ้ อ เหล  าน ี ้ ในข อม ูลภาคการสาธารณส ุขแล ว  ม ี เพ ียง 

Campylobacter spp. ที่มีขอมูลไมมากนักเนื่องจากมีขอจำกัดของจำนวนการสงตรวจหาเชื้อ และขอจำกัด

ในการเพาะเช้ือ Campylobacter spp. ที่มีความตองการปริมาณออกซิเจนในปริมาณนอย 

สำหรับการเฝาระวังรวมกันทุกภาคสวนรวมถึงคน ปศุสัตว สัตวน้ำ อาหาร สิ่งแวดลอมในฟารม และ

สิ่งแวดลอมนอกฟารม โดยใชแนวคิดการเฝาระวังแบบ Tricycle ขององคการอนามัยโลก โดยไดคัดเลือกเช้ือ 

ESBL-producing E. coli เปนแบคทีเรียชนิดเดียวที ่ใชเปนตัวชี ้ว ัด ดวยเหตุผลที ่ม ีความชุกและความ

หลากหลายของ ESBL-producing E. coli ในคนทั่วโลกที่เกี่ยวของกับการใชยาตานจุลชีพทั้งในหวงโซอาหาร 

และการพบ ESBL-producing E. coli ในสิ่งแวดลอม เมื่อมีมาตรการการลดการรับหรือสัมผัสยาตานจุลชีพใน

สัตวหรือคน พบวา ESBL-producing E. coli ลดลง เชื้อนี้จัดอยูในกลุมที่มีความสำคัญขั้นวิกฤติจึงเปนตัว

แทนที่ดีของการแสดงถึงขนาดและแนวโนมของปญหา ESBL-E. coli  

การดื้อยาตานจุลชีพและผลการติดเชื้อแสดงใหเห็นอัตราการปวยหนัก อัตราการเสียชีวิต รวมถึง

คาใชจายในการรักษาพยาบาล และกลุมเชื้อที่ดื้อตอยาเบตาแลคแตมเกือบทุกชนิด สงผลทำใหตองหันไปใช

กลุมยาตานจุลชีพทางเลือกสุดทายคือ carbapenems หรือ colistin ซึ่งนับวาเปนจุดเปลี่ยนของวิวัฒนาการ

ของเชื้อดื้อยาที่มีมากขึ้น โดยผลการดำเนินการเฝาระวังแบบ Tricycle เปนขอมูลเชิงลึก มีประโยชนในการ

ระบุบทบาทของทั้งสุขภาพคน หวงโซอาหาร และสิ่งแวดลอมที่ทำใหมีการกลายพันธุและการแพรกระจายของ

เช้ือ ทั้งนี้จากขอมูลสถานการณการดื้อยาตานจุลชีพของประเทศไทยไดแสดงใหเห็นวา ESBL-producing      

E. coli กอใหเกิดการเจ็บปวยในระดับรุนแรง เมื่อไดขอมูลการเฝาระวังแบบ Tricycle จึงนำไปวางแผนการ

ควบคุมที่มีประสิทธิภาพ ดังน้ันจึงควรนำไปใชดำเนินการตามแนวทางขององคการอนามัยโลกในประเทศไทย 
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บทสรปุ 

 

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาแกรมลบและแกรมบวกที่สำคัญและเปนปญหาสาธารณสุข โดยเชื้อแบคทีเรียด้ือ

ยาไดถูกจัดเปน 3 ลำดับโดยองคการอนามัยโลก เช้ือแบคทีเรียที่ผูนิพนธสนใจศึกษาคือเช้ือแบคทีเรีย ESBL-PE 

และ MRSA ซึ่งอยูในลำดับที่ 1 ขั้นวิกฤติ ตองมีการเฝาระวังอยางเขมงวด เนื่องจากเปนเชื้อสายพันธุที่ทำใหมี

การติดเชื้อในโรงพยาบาลซึ่งเปนปญหาดานสาธารณสุขทั่วโลก และมีการแพรระบาดจากการถายทอดเชื้อจาก

ผูที่มีเชื้อแบคทีเรียโดยเฉพาะเชื้อที่ดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดจากการปนเปอนของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่    

โคโลไนซในบุคลากรทางการแพทยที่เกี่ยวของกับผูปวยหรือเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่โคโลไนซในตัวผูปวยเอง 

นอกจากนี ้ผ ู ปวยอาจไดร ับเชื ้อจากอุปกรณที ่สอดใสในรางกายผู ปวยเพื ่อการรักษาที ่มีการปนเป อน             

เชื้อแบคทีเรียกอโรค ในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงตอการติดเชื้อมีความสัมพันธกับความรุนแรงของโรคติดเช้ือ 

และทำใหมีการเพ่ิมอัตราการความเจ็บปวยที่รุนแรงรวมถึงอัตราการเสียชีวิตจากโรคติดเช้ือ  

ผลกระทบของการดื ้อยาตานจุลชีพมีผลกระทบตอการรักษาผู ป วยที ่ม ีโรคไมต ิดตอเร ื ้อรัง 

(noncommunicable diseases, NCDs) อีกทั ้งยังเปนภัยคุกคามของการดื ้อยาตานจุลชีพที ่ม ีตอความ

ปลอดภัยและประสิทธิภาพการทำหัตถการทางการแพทย เชน การผาตัด การรักษาโรคมะเร็ง และการปลูก

ถายอวัยวะ รวมถึงผูปวยที่มีภูมิตานทานต่ำจากการไดรับยาเคมีบำบัดหรือผูติดเชื้อเอชไอวี ความเจ็บปวยของ

ผูปวยเหลานี้เปนปจจัยที่สำคัญที่มีความเกี่ยวของกับการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียไมไดผลเมื่อมีการติด       

เช้ือแบคทีเรียด้ือยาตานจุลชีพ  

ปจจัยที่สำคัญที่ทำใหการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียเพ่ิมขึ้นมาจากการใชยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสมหรือ

ใชในปริมาณที่ไมถูกตอง นอกจากนี้ยังมีปจจัยอื่นๆเชน การวินิจฉัยที่ลาชาทำใหเพทยทำการรักษาดวยยาตาน

จุลชีพที่เปนแบบวงกวางแทนการใชยาตานจุลชีพวงแคบที่ยังมีประสิทธิภาพ การปองกันและการควบคุมการ

ติดเชื้อแบคทีเรียที่มีประสิทธิภาพไมเพียงพอทำใหมีการแพรระบาดของเชื้อดื้อยา และมีการถายทอดยีนดื้อยา

จากสายพันธุที่ดื้อยาไปยังสายพันธุอื่นๆทั้งที่อยูในจีนัสหรือสปชีสเดียวกันและตางกันที่ไมดื้อยา การใชยาตาน

จุลชีพที่ไมเหมาะสมและมากเกินไปในสัตว การปนเปอนของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในสิ่งแวดลอมและเครื่องมือ

หรืออุปการณสอดใสเพ่ือการรักษาผูปวยทำใหเกิดการถายทอดเช้ือแบคทีเรียด้ือยาและเกิดโรคติดเช้ือในผูปวย 

ดังนั้นแนวทางในการพัฒนาระบบเฝาระวังการดื้อยาตานจุลชีพจากแนวคิดสุขภาพหนึ่งเดียวที่จัดทำ

ในประเทศไทยจะชวยลดผลกระทบในดานสาธารณสุขที่เกี่ยวของกับการด้ือยาตานจุลชีพในคน สัตวเลี้ยงที่เปน

อาหาร และสิ่งแวดลอม นอกจากนี้การใชยาตานจุลชีพที่ถูกตองและเหมาะสมเพื่อการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย

อยางมีประสิทธิภาพ และเพื่อลดการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียจากการไมใชยาตานจุลชีพอยางพร่ำเพรื่อ รวมถึง

มาตรการการปองกันการติดเชื้อและถายทอดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาไปสูผูปวยและสิ่งแวดลอมทั้งในโรงพยาบาล

และชุมชน แพทยผูรักษาและบุคลากรทางการแพทยที่เกี่ยวของทุกฝาย จึงควรรวมกันดำเนินการตามมาตรการ
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และแนวปฏิบัติที่สำคัญในการเฝาระวัง ปองกัน และควบคุมโรคติดเชื้อที่เกิดจากแบคทีเรียเพื่อลดการดื้อของ

ยาตานจุลชีพและการแพรระบาดของเช้ือแบคทีเรียด้ือยา  
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บทที่ 2 

Extended-spectrum β-lactamase-producing Enterobacterales 

 

เชื้อแบคทีเรียกอโรคที่สำคัญที่เปนภัยคุกคามทั่วโลกและเปนสาเหตุการติดเชื้อในโรงพยาบาลคือ กลุม

เชื้อแบคทีเรียกอโรคที่ดื้อยาที่สงผลใหเกิดการเจ็บปวย และการเสียชีวิตที่มีจำนวนมากขึ้นของผูปวยติดเชื้อที่

ไดรับจากโรงพยาบาล (Hospital Acquired Infection, HAI) เนื่องจากเชื้อแบคทีเรียมีการดื้อยาตานจุลชีพ

หลายชนิด และยาตานจุลชีพที่ใชรักษาไดอยางมีประสิทธิภาพที่ยังมีอยูเพียงไมกี่ชนิด เชน carbapenems 

และcolistin (Ma et al., 2020; Santajit et al., 2016) การปองกันการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาและการรักษา

ผูปวยที่ติดเชื้อจึงจำเปนตองมีมาตรการจัดการอยางเรงดวน โดยเฉพาะเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่จัดอยูในกลุมเช้ือ

แบคทีเร ียดื ้อยาตานจุลชีพที ่สำคัญขั ้นวิกฤติ ซึ ่งรวมถึงเชื ้อแบคทีเร ียกลุ ม Extended-spectrum                 

β-lactamase-producing (ESBL) Enterobacterales ที่ดื้อยาตานจุลชีพกลุมเบตาแลคแตมชนิดฤทธิ์ขยาย 

(Extended-spectrum β-lactam) ดังที่ไดแสดงไวในตารางที่ 1 ของบทที่ 1  

 

2.1 เชื้อด้ือยากลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย  

เช้ือแบคทีเรียที่เปนสาเหตุสวนใหญที่ทำใหเกิดโรคติดเช้ือในโรงพยาบาล เกิดจากเช้ือแบคทีเรียกลุมแก

รมลบไดเก เชื้อ Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, P. aeruginosa, A. baumannii  และกลุม

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก เชน S. aureus, methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Enterococci เปนตน 

(Kondo et al., 2022; Phokhaphan et al., 2017; Tantracheewathorn et al., 2007; Thompat et al., 

2011) เชื้อแบคทีเรียเหลานี้มักเปนเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาตานจุลชีพเนื่องจากเปนผูปวยที่เคยไดรับการรักษา

ดวยยาตานจุลชีพเพื ่อทำลายเชื ้อแบคทีเรียมากอน โดยมีการใชยาตานจุลชีพเปนจำนวนมากการใช                

ยาตานจุลชีพอยางไมเหมาะสมเปนปจจัยที่ทำใหอัตราการดื้อยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียมากขึ้น ดังน้ัน 

การควบคุมการใชสารตานจุลชีพเทาที่จำเปนอยางเหมาะสมทั้งในคนและสัตวจึงชวยลดการแพรกระจายของ

เชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาตานจุลชีพ การปองกันการดื้อยาตานจุลชีพและการแพรกระจายของเชื้อแบคทีเรียดื้อยา

จึงมีความสำคัญในการลดอุบัติการณการติดเชื้อดื้อยา ซึ่งมีผลกระทบอยางมากตอแนวทางการรักษาพยาบาล

ผูปวยโรคติดเชื้อ รวมถึงจำนวนคาใชจายที่ใชในการรักษาพยาบาล นอกจากนี้การสืบคนขอมูลสาเหตุการติด

เชื้อแบคทีเรีย ชนิดของเชื้อแบคทีเรียกอโรค และปจจัยความเสี่ยงของการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพยัง

เปนขอมูลที่สำคัญและจำเปนตอโรงพยาบาล เพื่อเปนประโยชนในการพัฒนากลยุทธในการวางแผนการเฝา

ระวังและปองกันการติดเชื ้อดื ้อยาตานจุลชีพ รวมถึงการควบคุมการแพรกระจายของเชื ้อแบคทีเรียใน

โรงพยาบาลและสูชุมชน 
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ตั้งแตในชวงตนของคริสตทศวรรษ 1980 พบเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมส

ชนิดฤทธ์ิขยาย (Extended-spectrum β-lactamases, ESBLs)  ที่เปนสาเหตุของโรคติดเช้ือที่เกิดจากเช้ือใน

โรงพยาบาล (Hospital-associated infection, HAI) และในชุมชน (Community-acquired infection, 

CAI) และไดระบาดไปทั่วโลก สำหรับการติดเชื้อในโรงพยาบาล (Nosocomial infection หรือ Healthcare-

associated infections, HAI) เปนการติดเช้ือในขั้นตอนระหวางที่ผูปวยรับการรักษาในโรงพยาบาล และไมได

พบเชื้อกอนเขาโรงพยาบาล มีรายงานพบการติดเชื้อในโรงพยาบาลเปนจำนวนมากและมีความรุนแรงมากขึ้น

ทั่วโลก เปนสาเหตุของการเจ็บปวย การเสียชีวิต และสูญเสียคาใชจายในการรักษาผูปวยติดเชื้ออยางมี

นัยสำคัญ (Morris et al., 2011; Sievert et al., 2013; Sikora et al., 2023; Wakasugi et al., 2012) 

โดยเฉพาะการติดเชื้อในโรงพยาบาลจากเชื้อกอโรคที่ไดพัฒนาการดื้อยาตอยาตานจุลชีพหลายชนิด และมี

รายงานอุบัติการณการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในโรงพยาบาลที่เกิดขึ้นทั่วโลก ขอมูลรายงานอุบัติการณการ     

ติดเชื้อในโรงพยาบาลของผูปวยในประเทศสหรัฐอเมริกามีประมาณ 2 ลานคนตอป มีผูเสียชีวิตจากโรคติดเช้ือ

ที ่ ได ร ับจากโรงพยาบาลเกือบถึงจำนวน 90,000 คนตอป Centers for Disease Control and 

Prevention  (CDC) ไดประเมินคาใชจายในแตละปในระบบการดูแลสุขภาพของประเทศสหรัฐอเมริกาอยู

ระหวาง 28.4 – 45 พันลานดอลลาร ("Public health focus: surveillance, prevention, and control of 

nosocomial infections," 1992) โดยคาใชจายการรักษาโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่เกิดขึ้นสวนใหญเกิดจาก

การติดเช้ือในกระแสเลือดจากการใสสายสวน (Central line-associated bloodstream infection, CLABSI) 

มากที่สุด รองลงมาคือการติดเชื้อที ่กอใหเกิดปอดอักเสบที่เกี ่ยวของกับเครื ่องชวยหายใจ (ventilator- 

associated. pneumonia, VAP), การติดเชื ้อที ่ตำแหนงการผาตัด (surgical site infections, SSI),           

การติด เชื้อ Clostridioides difficile Infection, CDI), การติดเชื้อระบบทางเดินปสสาวะจากการคาสายสวน

ปสสาวะ (Catheter. Association Urinary Tract Infection, CAUTI) รวมคาใชจายทั้งหมดที่เกิดจากการ   

ติดเชื้อดังกลาวขางตน เปนจำนวน 9.8 พันลานดอลลารในการดูแลรักษาผูปวยโรคติดเชื้อที่เขาพักรักษาใน

โรงพยาบาล และพบวาคาใชจายที่ใชจำนวนมากที่สุดมาจาก SSI รองลงมาคือ VAP, CLABSI, CDI และ CAUTI 

ตามลำดับ (Stone, 2009; Zimlichman et al., 2013)  สำหรับในประเทศไทยมีขอมูลเบื้องตนแสดงผลการ

ประเมินความสูญเสียทางเศรษฐกิจจากมูลคายาตานจุลชีพที่ใชรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อดื้อยาประมาณ 

2,539 – 6,084 ลานบาท ความสูญเสียทางเศรษฐกิจจากเชื้อดื้อยาตานจุลชีพปละ 40,000 ลานบาท ในป   

พ.ศ. 2553 พบผูปวยเสียชีวิตจากโรคติดเช้ือในโรงพยาบาล 34,383 ราย (ภาณุมาศ และคณะ, 2555) จากการ

ที่เชื้อแบคทีเรียดื้อตอยาตานจุลชีพเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็วสงผลตอการรักษาผูปวยติดเชื้อและเปนปญหาสำคัญ

ทางการแพทยและสาธารณสุข จึงไดมีการจัดทำโครงการปองกันและควบคุมเพ่ือพัฒนาระบบการเฝาระวังและ

วิธีการปองกันการติดเชื้อ เพื่อลดปญหาของการติดเชื้อในโรงพยาบาลทั่วโลก (Allegranzi et al., 2011; 

Magill et al., 2018; Sievert et al., 2013; Storr et al., 2017; Suetens et al., 2018) 
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นอกจากน้ีการติดเช้ือในโรงพยาบาลจากเช้ือแบคทีเรียกอโรคกลุมแกรมลบที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตา-

เมสชนิดฤทธ์ิขยาย อาจไดรับจากเชื้อแบคทีเรียประจำถิ่นหรือเชื้อแบคทีเรียที่พบในรางกายของผูปวยเอง 

(colonization) และปนเปอนในระหวางการทำหัตถการในการผาตัด โดยอาจไดรับเชื้อแบคทีเรียมาจากผูปวย

อื่นๆในโรงพยาบาล จากบุคลากรทางการแพทยและจากสิ่งแวดลอม ซึ่งอาจเกิดขึ้นในชวงเวลาของการไดรับ

การรักษาในโรงพยาบาลที่ใชเวลานานโดยใชเครื่องมือหรือจากการสัมผัส และอาจเกิดขึ้นไดหลังจากออกจาก

โรงพยาบาลไปแลว โดยสวนใหญการติดเช้ือแบคทีเรียเกิดขึ้นเมื่อเช้ือแบคทีเรียกอโรคไดแพรกระจายในขั้นตอน

หัตถการรุกลํ้ารางกาย (invasive procedure) เชน การผาตัด การใชเครื่องมือทางการแพทยที่สอดใสเพื่อการ

ดูแลรักษา และการใสอุปกรณทดแทนที่ขาดหายไป (Kazmierczak et al., 2020; Kondo et al., 2022; 

Sikora et al., 2023; Weiner-Lastinger et al., 2020) 

ขอมูลการรายงานถึงสายพันธุที่ดื้อตอยาตานจุลชีพที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่

เปนตัวอยางแสดงใหเห็นถึงความสามารถของแบคทีเรียแกรมลบที่ไดพัฒนาสายพันธุในการตานยาจุลชีพใหมๆ 

ซึ่งเปนปญหาสำคัญทั่วโลก แมวาจะมีการผลิตยาตานยาจุลชีพใหมเพื่อใชเปนทางเลือกในการรักษาการติดเช้ือ

ดื้อยาก็ตาม แตยังคงพบวามีการดื้อยาตานจุลชีพใหมไดอีก เนื่องจากยังไมแกไขที่ตนเหตุซึ่งมาจากการใช      

ยาตานยาจุลชีพอยางพร่ำเพรื่อ ดังที่ไดกลาวมาขางตนช้ีใหเห็นถึงความสำคัญของการวางแผนและนโยบายการ

สั่งยาตานยาจุลชีพในการรักษาผูปวยติดเชื้อแบคทีเรียเทาที่จำเปน และใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพอยาง

เหมาะสม เพิ่มมาตรการการปองกันและควบคุมการติดเชื้อแบคทีเรียในโรงพยาบาลและจากชุมชน ใหมี

ประสิทธิภาพ รวมถึงการกำหนดกลยุทธในการลดการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรียดวยการลด selective pressure 

จากการปรับเปลี่ยนการใชยาตานจุลชีพที่เหมาะสม รวมถึงขนาดยาและวิธีการใหยาตานจุลชีพอยางมีระบบ 

(Antibiotic rotation) ทั้งน้ีควรใหมีมาตรการการปองกันและการแพรระบาดของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่เพิ่มขึ้น

เหลาน้ีอยางมีประสิทธิภาพดวย (Paterson, 2001)  

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพในกลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยายที ่เปนปญหาทางการแพทยและดานสาธารณสุขอยางกวางขวางทำใหสูญเสียคาใชจายในการ

รักษาพยาบาลจำนวนมาก ดังเชนในประเทศสหรัฐอเมริกาพบวามีการติดเชื้อกลุมนี้ในโรงพยาบาลมีจำนวนถึง 

140,000 รายตอป และการติดเช้ือในกระแสเลือดจำนวน 26,000 ราย พบเสียชีวิต 1,700 ราย โดยพบวาเปน

เช้ือ E. coli และ K. pnuemoniae ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลตาเมสชนิดฤทธ์ิขยาย มีจำนวนรอยละ 23 และ 14 

ตามลำดับ (Centers for Disease Control and Prevention, 2013) ในรายงานการติดเชื้อ   ดื้อยาใน

ประเทศสหรัฐอเมริกาเมื่อป ค.ศ. 2019 พบการติดเชื้อที่เกิดจาก ESBL-producing Enterobacterales 

เพิ่มขึ้นรอยละ 50 เชื้อแบคทีเรียสายพันธุดังกลาวเปนเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาเพนิซิลลินทุกตัว ดื้อตอยาตานจุล-

ชีพกลุม cephalosporins รวมทั้งที ่เปนรุ นที ่ 3 และ 4 และดื้อตอยา aztreonam นอกจากนี้ยังมีเช้ือ

แบคทีเรียสายพันธุดื้อยาตานจุลชีพขามกลุมระหวาง trimethoprim/ sulfamethoxazole และ กลุมยา 
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quinolones ซึ่งมีผลตอแนวทางการรักษาอยางมีนัยสำคัญ รายงานการติดเชื้อกลุมน้ีพบไดในระบบทางเดิน

ปสสาวะและตำแหนงของการผาตัด (Trung et al., 2015) 

การรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียที่รุนแรงเนื่องมาจากการติดเชื้อแบคทีเรียสายพันธุที่ผลิตเอนไซมเบตา-

แลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายดวยการใชยาตานจุลชีพกลุม carbapenems เปนยาหลักนั้น มีกลไกของการยับย้ัง

หรือฆาเชื้อโดยตัวยาตานจุลชีพเมื่อผานเขาสูผนังเซลลของแบคทีเรียแลวจะจับกับ penicillin-binding 

protein จากนั้นไปออกฤทธิ์ยับยั้งการสรางผนังเซลล ยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียในวงกวาง 

(broad spectrum) มักใชกับเช้ือแบคทีเรียที่สรางเอนไซมเบตาแลคตาเมส รวมถึงเช้ือแบคทีเรียที่ด้ือตอยาตาน

จุลชีพกลุ มเบตาแลคแตมชนิดฤทธิ ์ขยายและแบคทีเร ียที ่ด ื ้อยาตานจุลชีพหลายขนาน คือยากลุม 

carbapenems  

ปจจุบันยาตานจุลชีพกลุม carbapenems ไดมีการพัฒนาเพื่อใชรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดังกลาว 

ไดแก imipenem/cilastatin, meropenem, doripenem และ ertapenem ทั ้งนี ้ไดม ีการใชยา 

imipenem/ cilastatin เพื่อรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากแบคทีเรียในระบบทางเดินปสสาวะและทางเดินหายใจ

โดยเฉพาะเช้ือแบคทีเรียที่ด้ือยา cephalosporin การใชยา meropenem และ doripenem ในการรักษาการ

ติดเชื้อแบคทีเรียโดยยาออกฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียแกรมลบไดดีกวาแกรมบวก สวน ertapenem สามารถ

ยับย้ังเช้ือแบคทีเรียในกลุม Enterobacterales และเปนยาในกลุมยาตานจุลชีพที่ใชเปนหลัก (first line drug) 

ที่ใชในการรักษาโรคติดเช้ือแบคทีเรียในชองทองที่เกิดจากการไดรับเช้ือแบคทีเรียจากนอกโรงพยาบาล โดยการ

สั่งใชยาตานจุลชีพแบบคาดการณลวงหนา (empiric therapy) (Papp-Wallace et al., 2011; Solomkin et 

al., 2010) ดังน้ันยา doripenem, imipenem และ meropenem จึงเปนยาตานจุลชีพทีแ่นะนำใหใชสำหรับ

การติดเชื้อแบคทีเรียในชองทองที่มีความเสี่ยงสูงทั้งที่ไดรับจากในและนอกโรงพยาบาล (Solomkin et al., 

2010) 

ทั้งนี้การปรับเปลี่ยนนโยบายการใชยาตานจุลชีพที่เหมาะสมจึงมีบทบาทในการควบคุมการดื้อยา 

(Lucet et al., 1999; Rice et al., 1996)การจำกัดการใชยา ceftazidime เพียงชนิดเดียว ไมเพียงพอใน  

การควบคุมการติดเชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายอยางตอเนื่อง (Rahal et al., 

1998; Rice et al., 1996; Szabó et al., 1999) การที่เชื้อแบคทีเรียมีการดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดอาจ

สงผลในการลดประสิทธิภาพของยาตานจุลชีพกลุม β-lactam รวมกับ β-lactamases inhibitor (Baraniak 

et al., 2002; Bradford, 2001; Shannon et al., 1990) ปจจัยดังกลาวเหลานี้จึงมีผลกระทบอยางมี

นัยสำคัญตอความเสี่ยงของการติดเชื้อแบคทีเรียและประสิทธิภาพของการรักษาผูปวยที่ไดรับเชื้อแบคทีเรียกอ

โรคในระหวางที่เขาพักรักษาในโรงพยาบาล 

การใชยาตานจุลชีพกลุม Carbapenems ในการรักษาผูปวยติดเชื้อแบคทีเรียดื้อตอยาตานจุลชีพ

หลายชนิดที่เพิ่มมากขึ้น เปนสาเหตุที่ทำใหมีเพิ่มการดื้อยาตานจุลชีพกลุม Carbapenems ดังที่มีรายงาน  
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การพบเชื ้อแบคทีเรียที ่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายจำนวนหนึ่งที ่สามารถผลิตเอนไซม 

carbapenemase ในการยอยสลาย carbapenems (Tzouvelekis et al., 2012) การดื ้อยากลุม 

carbapenems นี้ทำใหเกิดเปนปญหาทางดานสาธารณสุขอยางรุนแรงเนื่องจากเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาตานจุล

ชีพชนิดนี้ไดแพรระบาดอยางรวดเร็วจนทำใหมีผลตอประสิทธิภาพของการรักษาของการติดเชื้อแบคทีเรียกลุม 

Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยาย ทั้งที่เกิดขึ้นในชุมชนและในโรงพยาบาล  

ผูนิพนธและทีมวิจัยไดทำการรวบรวมขอมูลยอนหลังของผูปวยติดเชื้อในโรงพยาบาลธรรมศาสตร

เฉลิมพระเกียรติ ในป พ.ศ. 2551-2556 พบวาการติดเช้ือ E. coli และ K. pneumoniae มีแนวโนมเพ่ิมสูงขึ้น

ในชวงระยะเวลา 6 ปดังกลาว ดังแสดงในภาพที่ 2 ซึ่งเช้ือสายพันธุที่สามารถผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมส ชนิด

ฤทธิ์ขยายมีแนวโนมเพิ่มสูงขึ้นอยางเห็นไดชัด เมื่อนำจำนวนเชื้อแบคทีเรียที่พบในปลาสุดเทียบกับปแรกแสดง

ใหเห็นวาเช้ือ E. coli และ K. pneumoniae ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายเพ่ิมจำนวนมากขึ้น

ถึง 4-5 เทา นอกจากนี้เมื่อพิจารณาอัตราความชุก ในป พ.ศ. 2554-2556 ไดทำการเปรียบเทียบสัดสวนของ

สายพันธุที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่พบเทียบกับสายพันธุ E. coli และ K. pneumoniae 

ทั่วไป พบวามีสายพันธุ E. coli และ K. pneumoniae ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายเฉลี่ยรอย

ละ 59±5 แตพบสายพันธุ E. coli และ K. pneumoniae ทั่วไปที่ไมผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยายเฉลี่ยรอยละ 36±9  

ขอมูลจากศูนยเฝาระวังเชื ้อดื ้อยาตานจุลชีพแหงชาติ (National Resistance Surveillance, 

Thailand: NARST) แสดงความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมส

ชนิดฤทธ์ิขยายจากโรงพยาบาล 51 แหงในประเทศไทยพบวามเีช้ือ E. coli ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิด

ฤทธิ์ขยายในชวงป พ.ศ. 2543 – 2564 พบการดื้อยา cefotaxime (รอยละ 20.4-50.0) และ ceftazidime 

(รอยละ 13.4-41.2) ของเช้ือ ESBL-E.coli โดยพบเช้ือ ESBL-E.coli ด้ือยา cefotaxime สูงสุดไดถึงรอยละ 50 

ในป พ.ศ. 2560 และ รอยละ 41.2 ในป พ.ศ. 2557 ทั้งนี้ขอมูลปลาสุด พ.ศ. 2564 พบเชื้อ ESBL-E.coli       

ดื้อยา cefotaxime และ ceftazidime รอยละ 46.8 และ รอยละ 38.2 ตามลำดับ สำหรับเชื้อ ESBL-         

K. pneumoniae ที่ด้ือยา cefotaxime ในชวงป พ.ศ. 2543 – 2564 มีรอยละ 25.3-50.4 และ ceftazidime 

มีรอยละ 24.4-42.3 พบเชื้อ ESBL-K. pneumoniae ดื้อยา cefotaxime และ ceftazidime สูงสุดรอยละ 

50.4 ในป พ.ศ. 2563 และ รอยละ 43 ในป พ.ศ. 2560 ขอมูลปลาสุด พ.ศ. 2564 พบเชื ้อ ESBL-                

K. pneumoniae ด้ือยา cefotaxime และ ceftazidime พบรอยละ 48 และรอยละ 42.3 ตามลำดับ  
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ภาพที่ 2 แสดงแนวโนมการติดเช้ือ E. coli และ K. pneumoniae ในโรงพยาบาล

ธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ ชวงป พ.ศ. 2551-2556 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ไดใหขอแนะนำสำหรับการตรวจหาเอนไซม

เบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายในเชื้อ K. pneumoniae, K. oxytoca, E. coli และ Proteus mirabilis โดย

ใชหลักการทั่วไปของวิธีการตรวจหาเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย คือการทดสอบความสามารถใน

การขยายฤทธิ์ของยาตานจุลชีพกลุม cephalosporins ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อที่ผลิตเอนไซม

เบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่เพิ่มขึ้นโดยการใชกรด clavulanic ในการทดสอบทางหองปฏิบัติการเพ่ือ   

คัดกรองการผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยาย 

วิธีการทดสอบเพ่ือการตรวจยืนยันลักษณะทางฟโนไทปของการผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยายของเชื ้อแบคทีเร ียสายพันธุ ต างๆ เริ ่มดวยการเตรียมแผนยาที ่ใชทดสอบคือ cefpodoxime, 

ceftazidime, aztreonam, cefotaxime และ ceftriaxone ทั้งนี้ CLSI แนะนำใหใชแผนยา cefotaxime 

(30 µg) เปรียบเทียบกับ cefotaxime (30 µg)/clavulanate (10 µg) และ ceftazidime (30 µg) 

เปรียบเทียบกับ ceftazidime (30 µg) /clavulanate (10 µg)  การใชแผนยาทดสอบที่มีทั้ง cefotaxime 

และ ceftazidime ชวยเพ่ิมโอกาสการพบเช้ือแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยาย  

การทดสอบยืนยันการผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายของเชื้อแบคทีเรีย โดยการนำเช้ือ

แบคทีเรียในอาหารเหลวที่ตองการทดสอบบมในตูบมที่อุณหภูมิ 35-37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ช่ัวโมง 

จากนั ้นปรับปริมาณเชื ้อแบคทีเรียโดยปรับความขุนของอาหารเหลวที่มีเชื ้อแบคทีเรียใหไดเทากับ 0.5 

McFarland ซึ่งเทากับปริมาณเช้ือแบคทีเรียประมาณ 1-2 x 108 cfu/ml แลวจึงนำเช้ือมาปายบนอาหารเลี้ยง

เชื้อโดยใชไมพันสำลีที่จุมลงในอาหารเหลวที่มีเชื้อแบคทีเรีย และบิดไมพันสำลีที่มีเชื้อแบคทีเรียเพื่อใหสวนเกิน
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ของเชื้อแบคทีเรียทิ้งไป เมื่อไดเชื้อแบคทีเรียที่อยูบนไมพันสำลีที่เปยกพอหมาดๆ จึงปายลงบนอาหารเลี้ยงเช้ือ 

จากนั ้นทิ ้งไวสักครู กอนวางแผนยาทดสอบ โดยแผนยาทดสอบดังกลาวขางตนจะถูกวางบนอาหารช่ือ 

Mueller-Hinton agar ซึ่งเปนอาหารที่ใชเลี้ยงเชื้อแบคทีเรียใหเจริญเติบโต นำจานอาหารเลี้ยงเชื้อที่วางแผน

ยาเขาตูบมที่อุณหภูมิ 35-37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 16-18 ช่ัวโมง จากน้ันนำจานอาหารเลี้ยงเช้ือมาดูผลการ

ทดสอบจากขนาดของ Inhibition zone ของแผนยา cephalosporin ที่มี clavulanic acid เทียบกับขนาด

ของ inhibition zone ของแผนยา cephalosporin ที่ไมมี clavulanic acid โดยแผนยา cephalosporin ที่

มี clavulanic acid มีขนาดของ inhibition zone มากกวาหรือเทากับ 5 มิลลิเมตร เมื่อเทียบกับ inhibition 

zone ของแผนยา cephalosporin ที่ไมม ีclavulanic acid การแปลผลจากขนาดเสนผาศูนยกลางดังกลาวน้ี

เปนการยืนยันวามีการผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายของเชื้อแบคทีเรียที่ทดสอบ (Giske et al., 

2012) 

การวินิจฉัยเชื้อแบคทีเรียกอโรคทีถู่กตองและแมนยำ โดยเฉพาะเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ทำใหเกิดการติด

เชื้อในผูปวย ซึ่งมีความจำเปนอยางยิ่งตอประสิทธิภาพการรักษาผูปวยโรคติดเชื้อ การเพาะเชื้อแบคทีเรียเพ่ือ

การวินิจฉัยเชื้อแบคทีเรียเปนวิธีมาตรฐาน มีปจจัยที่ผูปวยติดเชื้อที่ไดรับยาตานเชื้อทำใหไมสามารถเพาะเช้ือ

จากสิ่งสงตรวจได และยังมีปจจัยจากการรายงานและการทดสอบความไวของเชื้อตอยาตานจุลชีพที่ใชเวลา    

3-5 วัน ซึ่งแพทยตองใหการรักษาไมอาจรอผลได ทำใหกระทบตอการใหยาตานจุลชีพที่เหมาะสมในการรกัษา 

สงผลใหเกิดความเสี่ยงตอผูปวยโดยเฉพาะกรณีที่เปน SSI ที่มักจะพิจารณาใหยาตานจุลชีพชนิดที่เปน broad 

spectrum ซึ่งพบวามีเพิ่มการเจ็บปวยและการเสียชีวิตได กลาวคือกอนการผาตัดมีการใชยาตานจุลชีพเพ่ือ

ปองกันการติดเชื้อในผูปวย (Prophylaxis) ชนิด broad spectrum ที่ไมเหมาะสม ทำใหไมสามารถปองกัน

การติดเชื้อไดแตกลับทำใหเชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพหลายขนานเพิ่มขึ้น สงผลตอการรักษาผูปวยติดเชื้อที่

ลมเหลวและอาจถึงแกชีวิตในที่สุด ดังนั้นการตรวจคัดกรองเชื้อแบคทีเรียที่กอโรคและการดื้อยาตานจุลชีพให

ไดผลรวดเร็วจึงมีความสำคัญเพื่อเปนแนวทางการรักษามีประสิทธิภาพมากขึ้น เชน เมื่อไดรับการคัดกรองวามี

เชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายที่เก็บจากทวารหนักในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง 

รวมถึงผูปวยที่มีโรคเรื้อรังหรือมีภูมิตานทานต่ำ ผูปวยควรจะไดรับยาตานจุลชีพที่ใชเปนยาปองกันการติดเช้ือ

แบคทีเรียที่เหมาะสมเพื่อลดการถายทอดเชื้อสูรางกายผูปวยในระหวางไดรับการผาตัด และหัตถการอื่นๆทีจ่ะ

นำไปสูการติดเช้ือในรางกายผูปวยได (Mukagendaneza et al., 2019) 



53 

2.2 ยีนด้ือยา Extended-spectrum β-lactamase 

การตอบสนองของเช้ือแบคทีเรียที่เกิดจากการใชยาตานจุลชีพกลุมเบตาเเลคแตมที่ไมเหมาะสม สงผล

ใหเชื้อแบคทีเรียที่สามารถผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสไดแพรระบาดทั่วโลก เนื่องจากสามารถถายทอดยีนที่

เกี่ยวของซึ่งอยูบนพลาสมิดไปไดอยางรวดเร็ว กลาวคือหลังจากที่มีการใชยากลุม cephalosporins รุนที่ 1 

และ  รุนที่ 2 ไดมีเชื้อแบคทีเรียที่พบวามียีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดวงกวาง (Broad-spectrum 

enzyme) เปนสายพันธุที่วิวัฒนาการมาจากการเกิด point mutation ของยีนเบตาเเลคตาเมส คือ TEM-1 

และ SHV-1 ตอมาไดมีการใชยาตานจุลชีพเบตาแลคแตมชนิดฤทธ์ิขยาย (expanded-spectrum β-lactam) 

ท ี ่สามารถทำลายเอนไซมเบตาเเลคตาเมสเหลาน ี ้ ได  โดยเฉพาะยาตานจุลช ีพในกลุ ม oxyimino-

cephalosporins เชน ceftazidime และ cefotaxime ที่ไดมีการใชกันอยางแพรหลาย และไดทำใหเกิดมี

เอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดใหมๆเกิดขึ้น (Gniadkowski, 2001) คือสายพันธุที่สรางเอนไซมเบตาเเลคตาเมส

ชนิดฤทธ์ิขยายชนิด CTX-M ที่ไดแพรกระจายและพบในกลุมเช้ือ Salmonella spp. และ E. coli (Paterson, 

2000; Saladin et al., 2002)จนกลายเปนการระบาดที่เกิดขึ้นทั่วโลก อยางไรก็ตามไดมีการใช β-lactamase 

inhibitors เชน clavulanate, sulbactam, tazobactam, avibactam, relebactam และ vaborbactam 

สามารถยับยั้งเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่ออกฤทธิ์ตานตอยาเบตาเเลคแตมกลุม penicillins, 

cephalosporins ร ุ  นท ี ่  1, 2 และ 3 และ  aztreonam (ยก เว น  cephamycins หร ือ  carbapenems) 

(Castanheira et al., 2021; Paterson et al., 2005) จากการที่เชื้อที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสยังพบวา 

มีฤทธ์ิตานยาตานจุลชีพกลุมอื่นๆรวมดวยอีกหลายชนิด จึงสงผลใหมีขอจำกัดของตัวเลือกที่ใชในการรักษาโรค

ติดเช้ือแบคทีเรียด้ือยาเหลาน้ี 

การแบงชนิดเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่ผลิตโดยเชื้อแบคทีเรียเพื่อตานตอยาตานจุลชีพ

เบตาเเลคแตม เชน penicillin, cephalosporin, cephamycin และ carbapenem และถูกยับยั ้งไดดวย 

clavulanate โดยมียีนที่ควบคุมการผลิตเอนไซมที่มีความหลากหลายในธรรมชาติ ซึ่งใชในการแยกชนิดของ

สายพันธุที่มีความหลากหลาย ตัวอยางยีนที่ควบคุมการผลิตเอนไซมที่มีความใกลชิดของสายพันธุ คือ TEM 

และ SHV มีความแตกตางของกรดอะมิโนเพียงเล็กนอย สำหรับ CTX-M เปนยีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตา

เมสชนิดฤทธิ์ขยายที่มีความหลากหลายของสายพันธุอยางมาก และมีบางสายพันธุมีลักษณะที่เปนเอกลักษณ

จำเพาะ ชนิดของเอนไซมไดมีการจัดแบงออกเปน 4 คลาส (class) คือ Class A, B, C และ D (Eichenberger 

et al., 2019)  

ยีนดื้อยาตานจุลชีพเบตาเเลคแตมที่อยูใน Class A สามารถผลิตเอนไซม penicillinases ที่ออกฤทธ์ิ

ตานตอยาตานจุลชีพในกลุม penicillins, cephalosporins รุนที่ 3 (Third generation) และยาตานจุลชีพ

กลุมเบตาเเลคแตม โดยยาตานจุลชีพมีตำแหนงเฉพาะที่เอนไซมที่ผลิตจากเชื้อแบคทีเรียสามารถจับไดที่

ตำแหนงกรดอะมิโน serine (active-site serine) ตัวอยางเอนไซมที ่ผลิตโดยยีนชนิดตางๆ ไดแก PSE 
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(Pseudomonas aeruginosa specific enzyme), TEM (Temoniera), SHV (Sulfhydral reagent 

variable), CTX-M (Active against cefotaxime, CTX), VEB (Vietnamese extended-spectrum β 

lactamase), PER (Pseudomonas aeruginosa RNL-1), GES (Guiana extended spectrum), KPC 

(Klebsiella  pneumoniae carbapenemase), SME (Serratia marcescens enzyme), IMI/NMC-A (not 

metalloenzyme carbapenemase)  

ใน Class B เชื ้อแบคทีเรียผลิต Metallo-β-lactamases ที ่ตานตอยาตานจุลชีพเบตาเเลคแตม     

ทุกชนิด ยกเวน monobactams โดยมี active site agent คือ Zinc ตัวอยางยีนที่ผลิตเอนไซมในกลุมน้ี ไดแก 

IMP (ออกฤทธ ิ ์ ต  านยา imipenem), VIM (Verona integrin-encoded metallo-β–lactamase), NDM 

(New Delhi metallo-β-lactamase), SPM (Sao Paulo metallo β–lactamase), GIM (German 

imipenemase)  

สำหรับ Class C และ D มี active site ที่ตำแหนงของกรดอะมิโน serine เหมือนกับ class A ผลิต

เอนไซม cephalosporinases และ oxacillinases (OXA) ตามลำดับ ยีนที่เกี่ยวของใน class C คือ AmpC 

ทำลาย cephamycin และ cephalosporins ร ุ นท ี ่  3 (Third generation) ส วน class D ค ือ เอนไซม 

Oxacillinases ที ่ผล ิตใน class D  ทำลายยาต านจ ุลช ีพเบต าเเลคแตมท ั ้ งหมด รวมถ ึง oxacillin, 

cephalosporins, cephems, และ/หรือ monobactams แมวาจะมีความหลากหลายของเอนไซมใน class 

D ค อนข  างส ู ง  ในท ั ้ ง  3 classes ของ serine β-lactamases น ี ้ม ีความเหม ือนก ันของโครงสร  าง 

(homologous) ซึ่งจัดไดวามีความใกลชิดของสายพันธุที่มาจากเผาพันธุเดียวกัน  

เอนไซม carbapenemases ที่พบในกลุม Enterobacterales ที่สำคัญในทางคลินิกมากที่สุดอยูใน 

class A (KPC-like enzyme) class B (NDM-, VIM- and IMP-like enzymes), หรือ class D (OXA-48-like 

enzymes) type β-lactamases (Bonnin et al., 2020) 

TEM-type ESBLS เปน variants ของยีนที่ควบคุมการผลิตเอนไซม เบตาแลคตาเมสโดยพลาสมิด 

ในชวงแรกของคริสตทศวรรษ 1960 ไดมีรายงานการพบ TEM-1 ครั้งแรก จากเชื้อ Escherichia coli ซึ่งเปน 

narrow spectrum β –lactamase ที่แยกจากตัวอยางเลือดของคนไขชาวกรีก จึงไดตั้งชื่อของยีนที่พบนี้วา 

Temoneira ตอมาไดมีสายพันธุใหมครั้งแรกคือ TEM-2 ซึ่งมีเพียงกรดอะมิโน 1 ตัว (Gln39Lys) ที่แทนที่ใน

ยีน TEM-1 ของสายพันธุเดิมที่พบกอนหนานี้ โดยไมไดทำใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของ substrate ที่สรางขึ้น 

อยางไรก็ตาม TEM-2 ไดจัดเปนตนกำเนิด (Progenitor) ของความหลากหลายของยีน TEM-type ESBLS  

โดยมีรายงานครั้งแรกของ TEM-type variant คือ TEM-3 ในป ค.ศ. 1989 ในเวลาตอมาจนถึงปจจุบันไดมี

การรวบรวม TEM variants ไดถึง 243 ชนิดที่แตกตางกัน แตไมไดเปนเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายทุก   

สายพันธุ  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/ refgene/#TEM) โดยการศึกษาลำดับเบส         
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ทั่วจีโนมไดแสดงวาหากพบ functional group 2b จัดเปนยีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดวงกวาง หาก

มี functional group 2be จัดเปนยีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยาย หรือ หากพบ functional 

group 2br จัดเปนยีนที่ด้ือยากลุม β –lactamase-inhibitor ความชุกของ TEM variant มีความแตกตางกัน

ไปในแตละพื้นที่ ตัวอยางเชน TEM-3 และ TEM-10 พบบอยในประเทศฝรั่งเศส และประเทศสหรัฐอเมริกา 

ตามลำดับ ในขณะที่ TEM-26 พบไดทั่วโลก (Castanheira et al., 2021) ปจจุบันพบ TEM-type ESBLS 

ลดลง ในขณะที่ CTX-M-type ESBLS พบวามีความชุกมากที่สุดทั่วโลก  

SHV-type β-lactamases (sulfhydryl reagent variable) พบในเชื้อ K. pneumoniae โดยยีนที่

ควบคุมการผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสอยูในโครโมโซม ครั้งแรกที่มีการแยกเชื้อแบคทีเรียที่มี SHV-type 

ESBL ไดจากเชื้อ Klebsiella ozaenae ที่ประเทศเยอรมันในป ค.ศ. 1985 พบวาเปนชนิด SHV-2 ซึ่งมีการ

เปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนเพียง 1 ตัว (Gly238Ser) Variants ของ SHV-type ESBL ที่พบมากที่สุดทั่วโลกคือ 

SHV-5 และ SHV-12 โดยพบในกลุม Enterobacterales โดยเฉพาะ K. pneumoniae และในกลุมแบคทีเรีย

อื่นที่พบไดแก P. aeruginosa ปจจุบันมี 228 variants โดยไมใชเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายทุกสายพันธุ 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/isolates#/ refgene/SHV) 

Inhibitor-resistant β-lactamases เปน derivatives ของเอนไซม TEM และ SHV ที่มีการ

เปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนที่ทำใหเกิดการตานตอการยับยั้งโดย β-lactamases inhibitors คือยาตานจุลชีพ 

clavulanate และ sulbactam แตเชื้อแบคทีเรียสวนใหญยังมีความไวตอยา tazobactam และ avibactam 

inhibitor-resistant β-lactamases โดยเปน derivatives ของ TEM-1 อยางไรก็ตามเน่ืองจากหองปฏิบัติการ

ทั่วไปไมมีการทดสอบหา Inhibitor-resistant β-lactamases ที่ใชแยกชนิดของสายพันธุที่มีเอนไซมนี้ จึงทำ

ใหรายงานความชุกของเชื้อแบคทีเรียที่ผลิต Inhibitor-resistant β-lactamases ประเมินไดต่ำกวาความเปน

จรงิ 

CTX-M-type β-lactamases มีรายงานวาอุบัติการณในชวงปลายคริสตทศวรรษ 1980 ในหลาย

พื้นที่ และมีการตั้งชื่อที่แตกตางกันไป เชน CTX-M (ประเทศเยอรมัน), FEC-1 และ Toho-1 (ประเทศญี่ปุน), 

MEN-1 (ประเทศฝรั่งเศส) ตอมาไดมีการระบาดของเช้ือแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมชนิด CTX-M ทั่วโลก และเปน

ชนิดที่พบมากที่สุดแทนที่ β-lactamases ชนิด TEM และ SHV ที่เคยพบไดบอย เชื้อแบคทีเรียที่พบสายพันธุ 

CTX-M variant ไดแก กลุมเชื้อ Enterobacterales, P. aeruginosa และ Acinetobacter spp. สามารถ

พบเชื ้อแบคทีเรียที ่มียีน CTX-M ทั ้งในสภาพแวดลอม (setting) ในโรงพยาบาลและชุมชน สัตวเลี ้ยง 

สิ่งแวดลอม ผลิตภัณฑอาหาร และปศุสัตว  

เอนไซม CTX-M จัดแบงเปน 5 กลุม คือ CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 และ CTX-

M-25 โดยพิจารณาจากลำดับเบสที่มีความเหมือนกัน ในกลุม CTX-M-1 ที่พบไดบอยตามลำดับ
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ดังนี้คือ CTX-M-15, CTX-M-3 และ CTX-M-1 ในกลุม CTX-M-9 ที่พบบอยที่สุด คือ CTX-M-9 และ CTX-

M-14 แตที่พบบอยมากกวาในชวงเวลาลาสุดคือ CTX-M-27 (Flament-Simon et al., 2020; Ghosh et al., 

2017; Matsumura et al., 2016) สำหรับ CTX-M-2, CTX-M-8 และ CTX-M-25 นับเปน variants ที ่พบ

บอยที่สุดในสายพันธุแบคทีเรียที่มียีนในกลุม CTX-M-2, CTX-M-8 และ CTX-M-25 ตามลำดับ  

สายพันธุ CTX-M variant ที่มีเอนไซมชื่อ cefotaximase สามารถทำลายยาตานจุลชีพ cefotaxime 

และ ceftriaxone ตอมาพบวา variants ของ CTX-M-1 และ CTX-M-9 คือ CTX-M-15 และ CTX-M-27 

ตามลำดับ สายพันธุที่มี variants ดังกลาวไดเพ่ิมคุณสมบัติการทำลายยาตานจุลชีพชนิด ceftazidime ไดดวย 

แมวาการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมชนิดนี้ไดผล แตเมื่อเชื้อแบคทีเรียสามารถผลิตเอนไซม

ชนิดตางๆเหลานี้ รวมกับการดื้อยาตานจุลชีพอื่นๆ และการกลายพันธุจากการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโน   

จึงสงผลทำใหเปนปญหาที่มีขอจำกัดการใชยาตานจุลชีพชนิด Meropenem และยาตานจุลชีพใหมๆได 

ESBL phenotype OXA-type β-lactamases จัดอยู ใน class D (Ambler) และจัดเปนเอนไซม 

เบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายในกลุม functional group 2d (Bush et al., 1995) สามารถทำลายยาตาน

จุล-ชีพชนิด oxacillin เอนไซมชนิดนี้มีความหลากหลาย (OXA-type variants) สามารถทำลายยาตานจุลชีพ

กลุม cephalosporins, cephems, และ/หรือ monobactams มีรายงานพบวามีเอนไซม oxacillinase 27 

ชนิดที่มีฟโนไทปเปนเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่สามารถทำลาย cephalosporins รุนที่ 3 และ/

หรือ รุนที่ 4 รวมถึง Penicillins และ Cephalosporins รุนแรก เอนไซม OXA-type β-lactamases ชนิด

ฤทธ์ิขยาย สวนใหญมาจากยีนชนิด OXA-10 หรือ PSE-2 และ OXA-2 มี oxacillinases ที่ควบคุมการผลิต

ดวยยีน OXA-1 และ OXA-30 ซึ่งภายหลังพบวาเปนยีนเดียวกัน ไมไดจัดอยูในชนิดฤทธ์ิขยายแตสามารถ

ทำลายยาตานจุลชีพชนิด cefepime ได นอกจากน้ี OXA-48 derivatives คือ OXA-163 และ OXA-405 แต

พบวาสายพันธุที่มีและไมมีเอนไซมที่ผลิตจากยีน OXA (OXA-48-like enzyme) สามารถตานยาตานจุลชีพ

เบตาแลคแตมชนิดฤทธ์ิขยายดวยเอนไซม OXA-48-like ที ่มีคุณสมบัติของ carbapenemase activity 

(Dortet et al., 2015; Poirel et al., 2011)  

เบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายอื่นๆ ไดแก GES (Guiana extended-spectrum β-lactamase) 

family, PER-1 β-lactamase (Pseudomonas extended resistant), VEB-1 (Vietnamese extended-

spectrum β-lactamase), BEL (Belgium extended β-lactamase), TLA (Tlahuica), SFO (Serratia 

fonticola) และ OXY (Klebsiella oxytoca) 

เอนไซม GES ออกฤทธ์ิขยายตอยาในกลุม Carbapenems ยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม GES-1 พบ

บอยที่สุดในกลุมนี ้ และพบในกลุมเชื ้อ Enterobacterales เชน Proteus mirabilis แตพบไดบอยใน               

P. aeruginosa และ A. baumannii  
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PER-1 β-lactamase พบในเชื้อแบคทีเรียกลุม P. aeruginosa, A. baumannii, Aeromonas 

spp. และหลายๆ สปชีสของกลุมเชื้อ Enterobacterales ทำใหเชื้อแบคทีเรียตานตอยาตานจุลชีพกลุม 

cephalosporins และ clavulanate โดยสามารถทำลายยาตานจุลชีพกลุ ม Penicillins ไดดี และ 

cephalosporins ไดแก cefalotin, cefoperazone, cefuroxime, ceftriaxone และ ceftazidime ทั้งน้ี

เอนไซม PER-1 β-lactamase ไมสามารถทำลาย oxacillin, cephamycins หรือ imipenem  ตอมาไดมี 

variant คือเอนไซม PER-2 β-lactamase ที่พบใน P. aeruginosa ในรายงานจากประเทศอารเจนตินาแสดง

ลำดับเบสที่เหมือนเอนไซม PER-1 β-lactamase ถึงรอยละ 86.4 (Bauernfeind et al., 1996) 

VEB-1 พบครั้งแรกจาก E. coli ในผูปวยทารกชาวเวียดนาม มีคาความเขมขนต่ำสุดของยาตานจุลชีพ 

ceftazidime และ aztreonam ที่สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย (MIC) ในระดับความเขมขนที่สูง ในขณะที่มีคา 

MIC เพ่ิมขึ้นในระดับปานกลางตอยา cefotaxime การรักษาจึงไมไดผลจากการใชยาตานจุลชีพดังกลาว 

VEB-1 และ VEB variants พบไดในแบคทีเรียกอโรคชนิดแกรมลบหลากหลายสายพันธุ รวมถึงกลุม

เชื ้อ Enterobacterales, Vibrio spp., Achromobacter xylosoxidans, P. aeruginosa และ                  

A. baumannii โดยเชื้อแบคทีเรียเหลานี้เกี่ยวของในทางคลินิก (Jain et al., 2016; Li et al., 2016; Naas 

et  a l . ,  2008)  ย ีนเบต  าแลคตาเมสชน ิดฤทธ ิ ์ ขยายอ ีกหลายชน ิดท ี ่พบในโครโมโซมของกลุม                            

เชื้อ Enterobacterales และกลุมเชื้อ non-fermentative ที่พบไดบอยและเปนสาเหตุของการดื้อยาใน    

เชื้อแบคทีเรีย คือ OXY β-lactamases ที่แยกไดจากเชื้อแบคทีเรีย Klebsiella oxytoca (Castanheira et 

al., 2013; Fevre et al., 2005) นอกจากนี้ยังมีรายงานการพบ BEL, TLA และ SFO แตไมมากนัก โดย BEL 

และ TLA สามารถทำลายยาตานจุลชีพ ceftazidime และ aztreonam ไดดีกวา cefotaxime สวน SFO 

สามารถตานตอยา cefotaxime ได (Castanheira et al., 2021)  

ยีนที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสที่มีฤทธ์ิขยายดังที่ไดกลาวขางตน เปนปจจัยที่สำคัญมากที่เกี่ยวของใน

การรักษาผูปวยติดเชื้อแบคทีเรียที่ไมไดผลตามเปาหมาย เนื่องจากการที่เอนไซมตางๆ สามารถทำลายยาตาน

จุลชีพดังกลาวที่ใชในการรักษา ทั้งน้ีผลงานวิจัยของผูประพันธที่เกี่ยวของกับเช้ือแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมเบตา-

แลคตาเมสที่มีฤทธ์ิขยาย โดยมีคำถามที่มาจากการเล็งเห็นถึงปญหาของการติดเชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมที่มี

ฤทธ์ิขยายซึ่งพบไดในอุจจาระผูปวย ผูปวยมีโอกาสติดเช้ือจากการปนเปอนของเช้ือแบคทีเรียด้ือยาน้ีในระหวาง

การทำหัตถการผาตัดชองทองผูปวย และจะสงผลใหผูปวยไดรับเช้ือแบคทีเรียด้ือยาน้ีได รวมถึงอาจทำใหผูปวย

ติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยานี้ในอวัยวะสวนอื่นๆได จึงไดทำการศึกษาตรวจคัดกรองเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ผลิต

เอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายในอุจจาระผูปวยที่ไดรับการผาตัดชองทองในโรงพยาบาลธรรมศาสตร

เฉลิมพระเกียรติ ในชวงเวลาตั้งแตเดือนตุลาคม 2561 ถึงเดือนเมษายน 2562 โดยเก็บจากตัวอยางอุจจาระ

ดวยการทำ rectal swab ของผูปวยในชวงเวลากอนและ 1-3 วันหลังผาตัดชองทอง ไดนำตัวอยาง rectal 

swab ของผู ปวยทำการเพาะเชื ้อตามวิธีมาตรฐานเพื ่อแยกเชื ้อแบคทีเรียโดยใชการทดสอบทางชีวเคมี 
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(Biochemical test) จากนั้นนำเช้ือแบคทีเรียที่แยกชนิดไดแลวมาทำการทดสอบยืนยันการผลิตเบตาแลคตา-

เมสชนิดฤทธิ์ขยายโดยวิธี double disk synergy test ดวยการใชยาตานจุลชีพชนิด clavulanic acid และ  

ยาตานจุลชีพกลุม extended spectrum-cephalosporins (ceftazidime และ cefotaxime) ในการ

ทดสอบ และทำการทดสอบหายีนดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซมที่มีฤทธ์ิขยายโดยวิธี multiplex PCR 

จากนั ้นไดทำการวิเคราะหจีโนมของเชื ้อแบคทีเรียดื ้อยาที ่ผลิตเอนไซมที ่มีฤทธ์ิขยาย ไดแก E. coli,                

K. pneumoniae และ Enterobacter roggenkampii รวมถึงเชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพที่แสดงผลลบ

ของการตรวจ double disk synergy test ดวย ไดแก เชื้อ E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter 

cloacae  

การศึกษาลักษณะสายพันธุตามลักษณะของจีโนไทปไดแสดงไวในตารางที่ 2.1 และผลการวิเคราะหยีน

ดื้อยาจากขอมูลลำดับเบสทั่วจีโนมไดแสดงลักษณะจีโนไทปของยีนดื้อยาชนิดตางๆ ของเชื้อกลุมเอนไซมเบตา-

เเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายดังเสดงในตารางที่ 2.2 (Kondo, 2023) ผลการวิเคราะหจีโนไทปของยีนด้ือยาทำให

ทราบวาเชื้อที่ดื้อยามีความสามารถในการการแพรระบาดไดจากการที่มีสารพันธุกรรมที่สามารถถายทอดยีน

ตางๆระหวางสายพันธุ และการวิเคราะหหา Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) สามารถบอกถึง

ความใกลชิดของสายพันธุโดยการสราง Phylogenetic treeซึ่งแสดงใหเห็นวิวัฒนาการของสายพันธุและ

นำไปสูแหลงที่มาของสายพันธุที่มีการระบาด ซึ่งชวยใหบุคลากรทางการแพทยรวมถึงแพทย พยาบาล และ

เจาหนาที่ที่เกี่ยวของวางแผนการดูแลและจัดการเพื่อเฝาระวังและปองกันการติดเชื้อดื้อยาที่สามารถเกิดขึ้นได

ในระหวางการทำหัตถการผาตัด รวมถึงควบคุมการแพรกระจายของยีนดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมส

ชนิดฤทธิ์ขยายในผูปวยพาหะที่มีความเสี่ยงสูงในการไดรับเชื้อแบคทีเรียดื้อยานี้ในระหวางที่ผูปวยไดรับการ

รักษาในโรงพยาบาลเปนเวลานาน  

นอกจากนี้ขอมูลความไวของเชื้อตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ (Antimicrobial susceptibility testing) 

ที่ทดสอบดวยวิธี Disk diffusion methods ไดแก β-lactams: penicillins (ampicillin, amoxycillin, 

piperacillin), beta-lactamase inhibitor (tazobactam), carbapenems (ertapenem, meropenem, 

doripenem,  imipenem และ cilastatin); cephalosporins (cefdinir, cefazolin, ceftriaxone), 

quinolones (levofloxacin) รวมถึงขอมูลการรักษาและระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลของผูปวยจาก

ฐานขอมูลหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติเพ่ือวิเคราะหหาปจจัยความเสี่ยง

การติดเชื้อดื้อยา ที่เปนประโยชนตอการวางแผนปองกันและรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อดื้อยาที่ผลิตเอนไซม

ที่มีฤทธ์ิขยายน้ี 

จากขอมูลผลงานวิจัยของผูประพันธ (Kondo, 2023) ไดแสดงลักษณะจีโนไทปของ Sequence types 

(ST) ในสายพันธุ ESBL-producing Enterobacterales ที่แยกจากผูปวยกอนและหลังการผาตัดชองทอง โดย

แสดงใหเห็นวาเชื้อ ESBL-producing K. pneumoniae สวนใหญพบวาเปน ST14 และ ST15 สวนสายพันธุ
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ที่พบในเช้ือ ESBL-producing E. coli จำนวน 46 สายพันธุมีความหลากหลายของสายพันธุคือ สายพันธุที่เปน 

ST 654/- (7 สายพันธุ), ST131/506 (5 สายพันธุ), ST1193/53 (4 สายพันธุ), ST405/477 (3 สายพันธุ), 

และ ST1324/-, ST537/470, ST38/535, ST871/-, ST648/- (แตละชนิดพบ 2 สายพันธุ) และ ST อื่นๆ  

พบเพียงใน 1 สายพันธุ ทั้งนี้มีจำนวนถึง 7 สายพันธุที่ไมสามารถแยกจีโนไทป ST ได ดังแสดงในตารางที่ 2.1 

จากรายงานอื่นที่ศึกษาสายพันธุ ESBL-producing E. coli จากโรงพยาบาลตติยภูมิในประเทศไทยในชวง     

ป ค.ศ. 2014-2015 พบสายพันธุเปน ST38 มากที่สุด รองลงมาเปน ST405, ST410, และ ST131 ตามลำดับ 

(Bubpamala et al., 2018) เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาของผูนิพนธและทีมวิจัยในชวงเดือนกรกฎาคม      

ป ค.ศ. 2018 ถึงเดือนมีนาคม ป ค.ศ. 2019 พบสายพันธุที่เปนชนิด ST38, ST405 และ ST131 เหมือนกับที่

พบในการศึกษาในป ค.ศ. 2014-2015 ซึ่งเปนชวงเวลาที่หางกันประมาณ 5 ป เปนขอบงชี้วาสายพันธุชนิด 

ST38, ST405 และ ST131 นาจะเปนสายพันธุที่มีศักยภาพในการคงอยูในสิ่งแวดลอมไดดีและสามารถแพร

ระบาดไดอยางตอเนื่องในประเทศไทย และยังพบวา ST131 เปนสายพันธุแพรระบาดทั่วโลก กอใหเกิดโรคติด

เช้ือในระบบทางเดินปสสาวะและติดเช้ือในกระแสเลือด (Kanamori et al., 2017; Kudinha et al., 2013)  

เอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่พบมากที่สุดในสายพันธุที่แยกจากผูปวยในการศึกษานี้ คือ 

CTX-M และ TEM ซึ่งพบเหมือนกับที่มีรายงานทั่วโลก โดยพบในเชื้อ E. coli ในขณะที่ SHV พบในเฉพาะ    

K. pneumoniae จากรายงานพบวา variants ที่พบไดบอยทั่วโลกในเชือ้กลุม Enterobacterales คือ SHV5 

และ SHV12 (Castanheira et al., 2021) 

จากการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมของเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายพบวา Variant ที่ผลิต 

CTX-M, TEM, SHV และ OXA ที่พบมากที่สุดคือ CTX-M-15, TEM-1, SHV-28 และ OXA-1 ตามลำดับ พบ

ยีนที่นาสนใจอีกคือยีนที่ผลิตเอนไซมตานยาตานจุลชีพ pAmpC β -lactamase คือ CMY-2 ซึ่งมีการรายงาน

ทั่วโลกและอุบัติการณใหมที่พบยีน mcr ที่ตานยา colistin นอกจากนี้เชื้อแบคทีเรียที่แยกไดสวนใหญพบวามี

ยีนด้ือยาหลายชนิด ดังแสดงในตารางที ่2.2  

จากผลการศึกษานี้มีขอมูลที่แสดงใหเห็นวาอุบัติการณของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดที่

โคโลไนซในผูปวย ซึ่งจัดเปนพาหะของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายใน

ผูปวยพาหะที่เปนปจจัยเสี่ยงของการถายทอดเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาในผูปวยที่มีความเสี่ยงของการติดเชื้อใน

ระหวางการทำหัตถการการผาตัด และอาจแพรกระจายเชื้อแบคทีเรียดื้อยานี้ไปยังสิ่งแวดลอมในโรงพยาบาล

และถายทอดไปยังผูปวยคนอื่นใหไดรับเชื้อแบคทีเรียดื้อยาเหลานี้ สงผลใหมีการติดเชื้อในโรงพยาบาลเพิ่มขึ้น

ได ยังมีรายงานการคัดกรองหา ESBL-PE พบการติดเชื้อที่ตำแหนงการผาตัดในผูปวยที่เปนพาหะของ ESBL-

PE และแสดงถึงการติดเชื้อ ESBL-PE ที่ตำแหนงการผาตัดในผูปวยที่เปนพาหะของ ESBL-PE มากกวากลุมที่

ไมเปนพาหะ และมีความเสี่ยงสูงของการติดเชื้อที่ตำแหนงการผาตัดที่เปนแผลลึกในผูปวยที่เปนพาหะของ 

ESBL-PE (Dubinsky-Pertzov et al., 2019) 
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นอกจากนี้มีรายงานกอนหนานี้แสดงผลของผูปวยที่มีเชื้อ ESBL-PE โคโลไนซและเขาอยูในหอผูปวยขั้น

วิกฤต (Intensive care unit) ทั้งหมดจำนวน 4 ราย พบวา 3 ราย (รอยละ75) มีการติดเชื้อ ESBL-PE        

บงช้ีใหเห็นวาการโคโลไนซของเช้ือ ESBL-PE มีความสัมพันธอยางมีนัยสำคัญกับการติดเช้ือ ESBL-PE ในผูปวย 

ทั้งนี้การติดเชื้อเกิดขึ้นไดทั้งในระบบทางเดินปสสาวะ ในชองทอง ระบบทางเดินหายใจ และในกระแสเลือด 

(Emmanuel Martinez et al., 2019) สวนใหญพบวามีการติดเช้ือ ESBL-PE ในระบบทางเดินปสสาวะ ที่เปน

ผูปวยสูงอายุและมีการใชสายสวนปสสาวะ ซึ่งอาจเปนขอบงชี้ในการใชเปนแนวทางพิจารณาใหการรักษาการ

ติดเช้ือดวยยา carbapenem (empiric carbapenem therapy) ที่เปนประโยชนในการปองกันการติดเช้ือใน

ผูปวยที่เปนพาหะของเช้ือ ESBL-PE (Vock et al., 2020) 

การศึกษานี้จึงเปนขอมูลสำคัญที่สะทอนใหบุคลากรทางการแพทย รวมถึงแพทย พยาบาล เภสัชกร นัก

เทคนิคการแพทย และบุคลากรที่เกี่ยวของตระหนักถึงปญหาโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่มีโอกาสแพรระบาด

และจะสงผลตอการรักษา ดังนั ้นจึงจำเปนตองมีการเฝาระวังอยางเขมงวด จัดทำแนวทางและกำหนด

มาตการการควบคุมและปองกันการติดเช้ือแบคทีเรียด้ือยาเพ่ือปองกันและลดการระบาดของเช้ือด้ือยาดังกลาว

ทั้งในโรงพยาบาลและชุมชนตอไป ทั้งนี้องคการอนามัยโลกพัฒนาแผนการปฏิบัติการที่เปนมาตรฐาน เพื่อเฝา

ระวังการดื้อยาตานจุลชีพใหประเทศตางๆทั่วโลก รวมถึงหลักในการพัฒนาแผนการปฏิบัติการระดับชาติ 

(World Health Organization, 2021)  
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ตารางที่ 2.1 Sequence types (ST) ของ ESBL-producing Enterobacterales และ สายพันธุด้ือยาที่แยก

จากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับ

ผูปวย 
หอผูปวย รหัส 

สาย

พันธุ 

กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 

Species 

(Kraken2) 
ST 

3 1 SK3 EPE 0 E. coli 46/398 
  SK76 EPE 1 E. coli 1324/- 
  SK77 EPE 1 E. coli 1324/- 

4 1* SK4 EPE 0 E. coli 7506/730 
  SK6 EPE 1 E. coli 131/506 

5 1 SK8 EPR 0 E. coli 537/470 

  SK11 EPE 0 E. coli 654/- 

  SK90 EPR 1 E. coli 537/470 

9 2* SK20 EPE 0 E. coli 38/535 

  SK23 EPE 1 E. coli 38/535 

13 1 SK80 EPE 0 E. coli 131/43 

  SK81 EPE 1 E. coli 131/43 

14 1 SK82 EPE 0 E. coli Unknown 

  SK83 EPE 1 E. coli 457/- 

16 2* SK85 EKP 1 K. pneumoniae Unknown 

  SK87 EPR 0 E. coli Unknown 

17 1* SK88 EPE 0 E. coli 131/43 

  SK89 EPE 1 E. coli 131/43 

18 1 SK91 EPE 0 E. coli 405/477 

  SK92 EPE 1 E. coli 405/477 
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ตารางที ่2.1 (ตอ) Sequence types (ST) ของ ESBL-producing Enterobacterales และ สายพันธุด้ือ

ยาที่แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023)  

ลำดับ

ผูปวย 
หอผูปวย รหัส 

สาย

พันธุ 

กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 

Species 

(Kraken2) 
ST 

20 1 SK96 EPE 0 E. coli 2/3171 

  SK100 EPE 1 E. coli 405/44 

  SK95 EKP 0 K. pneumoniae 15 

  SK97 EKP 0 K. pneumoniae 15 
  SK98 KPR 1 K. pneumoniae 15 
  SK99 KPR 1 K. pneumoniae 15 

22 1 SK101 EPE 0 E. coli 871/- 
  SK102 EPE 1 E. coli 871/- 

23 3* SK103 EPE 0 E. coli 4014/88 
  SK104 EKP 1 K. pneumoniae 37 

24 3 SK105 EPE 0 E. coli 648/- 
  SK106 EER 1 E. roggenkampii Unknown 

27 3* SK109 EPE 0 E. coli 1485/- 
  SK110 EPE 0 E. coli 1193/53 
  SK111 EPE 1 E. coli 1193/53 
  SK112 EPE 1 E. coli 1193/53 

29 1 SK114 EPE 1 E. coli 773/- 

  SK128 ERR 0 E. roggenkampii Unknown 
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ตารางที่ 2.1 (ตอ) Sequence types (ST) ของ ESBL-producing Enterobacterales และ สายพันธุด้ือ

ยาที่แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับ

ผูปวย 
หอผูปวย รหัส สายพันธุ 

กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 

Species 

(Kraken2) 
ST 

30 1* SK116 KPR 1 K. pneumoniae 14 

  SK125 KPR 1 K. pneumoniae 14 

  SK126 EKP 1 K. pneumoniae 14 

  SK127 KPR 1 K. pneumoniae 14 

35 4 SK129 EPR 1 E. coli 648/- 

  SK130 EPE 1 E. coli 1193/53 

  SK131 ECLR 0 E. cloacae Unknown 

  SK132 ECLR 1 E. cloacae Unknown 

1 = หอผูปวยศัลยกรรมทั่วไป; 1* = หอผูปวยศัลยกรรมพิเศษ 1; 2 = หอผูปวยศัลยกรรมพิเศษ 2; 3, 3*, 4 = 

หอผูปวยพิเศษ; EPE = ESBL-producing E. coli, EPR = resistant E. coli, EKP = ESBL-producing          

K. pneumoniae,  KPR = resistant K. pneumoniae, ECLR = resistant E. cloacae, EER = ESBL-

producing Enterobacter roggenkampii. 
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ตารางที่ 2.2 ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

3 1 SK3 EPE 0 TEM-1B, CTX-M-14, EC-15, EC-8 aadA2, tet(A), aph(6)-Id, aph(3'')-Id, lnu(F),qnrS1, 

floR, sul3, dfrA14   
SK76 EPE 1 CTX-M-14, TEM-1B, EC-18, ant(3'')-Ia, sul3, aadA2,aadA1, lnu(F), floR, tet(A), 

aac(3)-Iid   
SK77 EPE 1 CTX-M-14, TEM-1B, EC-18 aadA1, aac(3)-Iid, aadA2, lnu(F), floR, tet(A) 

4 1* SK4 EPE 0 CMY-2, EC-18 tet(A), aph(6)-Id, aph(3'')-Ib, aadA2, sul2, oqxA, 

oqxB, floR, lnu(F), erm(42), bleO   
SK6 EPE 1 TEM-1B, CTX-M-27, EC-5 mph(A), sul1, sul2, dfrA17 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

5 1 SK8 EPR 0 CMY-2, EC-5 tet(A), aph(6)-Id, aph(3'')-Ib, aac(3)-Iid 

 

 
 SK11 EPE 0 CTX-M-14, EC-18 mph(A), qnrS1,aadA2, cmlA1, aadA1, aac(3)-Iid, 

sul3, dfrA12 

  SK90 EPR 1 CMY-2, EC-5 None 

9 2* SK20 EPE 0 CTX-M-15, EC-8 qnrS1, tet(A) 

  SK23 EPE 1 CTX-M-15, EC-8 qnrS1, tet(A) 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

13 1 SK80 EPE 0 CTX-M-15, EC-5, OXA-1 tet(A), aac(3)-Iie, aac(6')-Ib-D181Y 

 
 SK81 EPE 1 CTX-M-15, EC-5, OXA-1 tet(A), aac(3)-Iie, aac(6')-Ib-D181Y 

16 2* SK85 EKP 1 SHV-110 oqxA6, oqxB31, fosA_gen 

  SK87 EPR 0 TEM-1, CTX-M-15, OXA-1, EC-18 
erm(B), mph(A), aac(3)-Iie, aac(6')-Ib-

D181Y 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

17 1* SK88 EPE 0 CTX-M-14, TEM-1B, EC-5 aac(3)-Iid, qnrS1, aadA5, sul1, sul2, 

aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tet(A), erm(B), 

mph(A), dfrA17 

  SK89 EPE 1 CTX-M-14, TEM-1B, EC-5 aac(3)-Iid, qnrS1, aadA5, sul1, sul2, 

aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tet(A), erm(B), 

mph(A), dfrA17 

18 1 SK91 EPE 0 CTX-M-15, EC-8, OXA-1 
dfrA17, tet(B), sul1, aadA5, mph(A), 

aac(6')-Ib-D181Y 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

20 1 SK96 EPE 0 CTX-M-15, EC floR 

  SK100 EPE 1 CTX-M-55, EC-8 aac(3)-Iid, catA2,aadA5, sul1, sul2, 

mph(A), qnrS1, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, 

tet(A), erm(B), dfrA17 

  SK95 EKP 0 SHV-106, DHA-1, OXA-1, SHV-

28 

oqxA6, oqxB20, fosA6, sul1, qnrB4, catB3, 

aac(6')-Ib-cr5, tet(A), aac(3)-Iid, catA2 

  SK97 EKP 0 SHV-106, DHA-1, OXA-1 oqxA6, oqxB20, fosA6, sul1, qnrB4, catB3,  

      aac(6')-Ib-cr5, tet(A), aac(3)-Iid, catA2, 

mcr-1.1 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

20  SK98 KPR 1 SHV -106, SHV-28, DHA-1, 

OXA-1 

oqxA6, oqxB20, fosA6, sul1, qnrB4, catB3, 

aac(6')-Ib-cr5, tet(A), aac(3)-Iid, catA2 

 
 SK99 KPR 1 SHV-106 oqxA6, oqxB20, fosA6 

22 1 SK101 EPE 0 TEM-1B, CTX-M-55, EC-15 qnrS1, sul2, sul3, aac(3)-Iid, aadA25, 

aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib,  mef(B), floR, dfrA12 

 
 SK102 EPE 1 TEM-1B, CTX-M-55, TEM-1A, 

EC-15 

qnrS1, sul2, sul3, aac(3)-Iid, aadA25, 

aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib,  mef(B), floR,  

dfrA12 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

23 3* SK103 EPE 0 TEM-1B, CTX-M-55, EC-18 tet(X), floR 

  SK104 KP 1 SHV-187 oqxA6, oqxB22, fosA6 

24 3 SK105 PE 0 TEM-1B, CTX-M-3, CMY-2, EC-19 tet(A), floR, dfrA17 

 
 SK106 ER 1 TEM-1B, CTX-M-3, CTX-M-55,  

MIR-9, MIR-1 

oqxB20, oqxA10, fosA 
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ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

27 3* SK109 EPE 0 TEM-1B, CTX-M-55, EC-19 qnrS13, sul2, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id 

  SK110 EPE 0 CTX-M-27, EC-5 tet(A), mph(A), sul1, sul2, aadA5, aph(6)-Id, 

aph(3'')-Ib, dfrA17 

  SK111 EPE 1 CTX-M-27, EC-5 tet(A), mph(A), sul1, sul2, aadA5, aph(6)-Id, 

aph(3'')-Ib, dfrA17 

 
 SK112 EPE 1 CTX-M-27, EC-5 tet(A), mph(A), sul1, sul2, aadA5, aph(6)-Id, 

aph(3'')-Ib, dfrA17 

29 1 SK114 EPE 1 TEM-1B, CTX-M-14, EC-15 tet(A), tet(B), tet(X), aph(3'')-Ib, sul2, lnu(F), 

aadA2, aac(3)-Iid, floR, catA1, dfrA17 
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*CTX-M, CMY-2, MIR-1, MIR-2 ควบคุมการด้ือยา Amoxicillin, Amoxicillin+Clavulanic acid, Ampicillin, Ampicillin+Clavulanic acid, Cefotaxime, 

Cefoxitin, Ceftazidime, Piperacillin, Piperacillin+Tazobactam, Ticarcillin, Ticarcillin+Clavulanic_acid; SHV ควบคุมการด้ือยา cephalosporins เชน 

cephalothin หรือ cefazolin, monobactam และ carbapenems; TEM-1B ควบคุมการด้ือยา Amoxicillin, Ampicillin, Cephalothin, Piperacillin, Ticarcillin; 

EC, OXA-1 และ DHA-1 ควบคุมการด้ือยา Cephalosporin  

ตารางที่ 2.2 (ตอ) ยีนด้ือยาที่พบในเช้ือแบคทีเรียที่แยกจาก rectal swab แยกจากผูปวยกอนและหลังผาตัดชองทอง (Kondo, 2023) 

ลำดับผูปวย หอผูปวย รหัส สายพันธุ 
กอน (0)/ หลงั 

(1) การผาตัด 
ยีน bla* ยีนด้ือยาชนิดอ่ืนๆ** 

30 1* SK116 KPR 1 SHV -11, SHV -28, SHV-13 oqxA6, oqxB20, erm (c) ,fosA6 

  SK125 KPR 1 SHV-11, SHV-28, blaZ oqxA6, oqxB20, erm (c) ,fosA6 

  SK126 EKP 1 SHV-11, SHV-28, SHV-13 oqxA6, oqxB20, erm (c) ,fosA6 

  SK127 KPR 1 SHV-28, SHV-100, SHV-106 oqxA6, oqxB20 ,fosA6 

35 4 SK129 EPR 1 CTX-M-27, CMY-2, EC-19 sul1, sul2, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, aadA5, 

tet(A), tet(B), floR 

  SK130 EPE 1 TEM-1B mph(A), sul1, sul2, aadA5, aac(3)-Iid, 

dfrA17, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id, tet(A) 

  SK131 ECLR 0 CMH-4 oqxA10, oqxB9, mcr-10.1 

  SK132 ECLR 1 CMH-4 oqxA10, oqxB9, mcr-10.1 
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** aadA1, aadA2, aadA5, aadA25, ant(3'')-Ia, aph(3')-Ia, aph(3'')-Ib, aph(6)-Id ควบคุมการดื้อยา Streptomycin; aac(3)-IId ควบคุมการดื้อยา 

Gentamicin, Tobramycin; aac(6')-Ib-D181Y ควบคุมการดื้อยา Amikacin, Kanamycin, Tobramycin; aac(6')-Ib-cr5 ควบคุมการดื้อยา Amikacin, 

Kanamycin, Quinolone, Tobramycin; aac(3)-Iid และ aac(3)-Iie ควบคุมการดื้อยา Gentamicin; bleO ควบคุมการดื้อยา Bleomycin; cmlA1, catA2, 

catB3  ควบคุมการดื้อยา Chloramphenicol; Florfenicol; dfrA17, dfrA12 ควบคุมการดื้อยา Trimethoprim; erm(B), emr (42) ควบคุมการดื้อยา 

Erythromycin, Lincomycin, Clindamycin, Quinupristin, Pristinamycin_IA, Virginiamycin_S; fosA, fos6 ควบคุมการดื้อยา Fosfomycin; lnu(F) ควบคุม

การดื ้อยา Lincomycin; floR, sul1, sul2, sul3 ควบคุมการดื ้อยา Sulfamethoxazole; mph(A) ควบคุมการดื ้อยา Erythromycin, Azithromycin, 

Spiramycin,Telithromycin; mef(B) ควบคุมการดื้อยา Erythromycin, Azithromycin; mcr-10.1 ควบคุมการดื้อยา colistin; qnrS13 และ qnrB4 ควบคุมการ

ดื้อยา Quinolone; oqxA10, oqxA6, oqxB20, oqxB22, oqxB9 ควบคุมการดื้อยา Phenicol, Quinolone; qnrS1 ควบคุมการดื้อยา Ciprofloxacin; tet(A) 

ควบคุมการดื้อยา Doxycycline, Tetracycline; tet(B) ควบคุมการดื้อยา Doxycycline,Tetracycline, Minocycline; tet(X) ควบคุมการดื้อยา Doxycycline, 

Tetracycline, Minocycline, Tigecycline  
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2.3 การถายทอดยีนด้ือยา Extended-spectrum β-lactamase  

เชื้อแบคทีเรียในกลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่มีรายงาน

ครั้งแรกเปนเช้ือแบคทีเรียที่ทำใหมีการติดเช้ือในโรงพยาบาล และเปนสาเหตุสำคัญทำใหเกิดโรคติดเช้ือทางเดิน

ปสสาวะที่ไดรับจากชุมชน ที่เพิ่มขึ้นทั่วโลก มีรายงานสนับสนุนวาเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacterales      

ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายมีการแพรระบาดไดในโรงพยาบาลมากกวาในชุมชน ทั้งนี้มีการ

รายงานของแหลงของการแพรกระจายการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียที่มาจากชุมชน ไดแก อาหารที่มีการ

ปนเปอน เชื้อแบคทีเรียโคโลไนซในสิ่งแวดลอม และตัวอยางน้ำที่มาจากแมน้ำและทะเลสาบ การถายทอด   

ยีนด้ือยาของเช้ือ Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายมีการควบคุมโดยพลาสมิด 

(self-transmissible plasmid) ซึ่งสามารถแลกเปลี่ยนระหวาง species เดียวกันและตางกัน (Horizontal 

transfer) ของพลาสมิดในกลุม Enterobacterales ได  

การศึกษาการถายทอดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาจำเปนตองมีขอมูลลักษณะของสายพันธุ โดยมีวิธีของ

การศึกษาลักษณะของสายพันธุ แบคทีเรีย เชน Pulsed-field gel electrophoresis หรือ Multilocus 

sequence typing (MLST) ซึ่งนับวาเปนเทคนิคมาตรฐานระดับโมเลกุลที่ใชในการแยกชนิดของสายพันธุ 

อยางไรก็ตามทั้งสองวิธียังไมสามารถแยกสายพันธุที่มีความใกลชิดของสายพันธุไดดีเทาที่ควร โดยวิธีการ

ทดสอบแยกชนิดของสายพันธุดังกลาวขางตนไมสามารถแสดงใหเห็นถึงพลาสมิดซึ่งเปนสารพันธุกรรมของ

แบคทีเรียที่สามารถเคลื่อนที่ได (mobile genetic elements, MGE) และมีบทบาทสำคัญในการถายทอดยีน

ดื้อยาของแบคทีเรียที่ทำใหมีการแพรกระจายอยางรวดเร็ว โดยเฉพาะพลาสมิดที่มีบทบาทสำคัญ นอกจากนี้มี

รายงานพบวา phage-plasmid มียีนดื ้อยาหลายชนิด รวมถึงยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์วงกวาง ยากลุม 

carbapenems, aminoglycosides, fluoroquinolones และ colistin โดยที่ phage-plasmid ที่มียีนด้ือยา

เหลาน้ี เมื่อเขาสูเซลลแบคทีเรียที่ไวตอยาตานจุลชีพ แลวทำใหเช้ือแบคทีเรียด้ือยาโดยเกิดการแพรกระจายของ

ยีนดื้อยาจากการถายทอดยีนดื้อยาจากเซลลหนึ่งไปยังอีกเซลลหนึ่งไดโดยวิธี conjugation (Pfeifer et al., 

2022)  

มีรายงานที่แสดงใหเห็นวายีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายพบวายีนด้ือยาเหลาน้ีมียีน

ที่อยูบนทั้งโครโมโซมและพลาสมิด  โดยพบพลาสมิดของยีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายคือ 

CTX-M-14, CTX-M-15, CTX-M-27, CTX-M-55, TEM-29 และ SHV-7 (Mahmud et al., 2022)  ไดมี    

การรายงานที่แสดงใหเห็นวา IncFII plasmids มีความสำคัญที่เกี่ยวของกับการแพรกระจายของยีนดื้อยาที่

เกิดขึ้นทั่วโลก ไดแก ยีน blaNDM-1 และ blaCTX-M-15 (Chen et al., 2014) พลาสมิดที่มียีนดื้อยาที่พบใน         

E. coli สามารถถายทอดยีนดื้อยาหลายชนิดและที่สำคัญพบวายีน blaTEM และ blaCTX-M มีประสิทธิภาพของ

อัตราการถายทอดยีนทั้งสองชนิดไดถึงรอยละ 100 (Li et al., 2019) 
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สายพันธุ ESBL-producing E. coli ST131 ที่ดื้อยาหลายชนิดปนเชื้อที่มีความสี่ยงสูงในการกอโรค

นอกระบบทางเดินอาหารและลำไส ที่มีการแพรระบาดทั่วโลก (Banerjee et al., 2014; Mathers et al., 

2015; Pitout et al., 2017; Rogers et al., 2011) และติดเชื้อไดจากการแพรระบาดจากคนสูคน และจาก

อาหารที่ปนเปอนของเชื้อ นอกจากนี้เชื้อดื้อยานี้ยังพบวาอาจโคโลไนซในคนที่มีสุขภาพดีและสัตว เปนเช้ือ   

กอโรคที่ทำใหเกิดโรคติดเช้ือในระบบทางเดินปสสาวะ และติดเช้ือในกระแสเลือด ทั้งน้ีเช้ือ E. coli ที่มีจีโนไทป 

ST131 ปจจุบันเปนสายพันธุที ่ทำใหมีการแพรระบาดของยีนดื้อยาหลายชนิด (Mathers et al., 2015) 

โดยเฉพาะยีน blaCTX-M (Doi et al., 2017) 

มีรายงานกลาวถึงพลาสมิดชนิดตางๆที่มีความเกี่ยวของกับยีนที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยาย ไดแกยีน blaCTX-M-15  มีความเกี่ยวของมากที่สุดกับพลาสมิด IncFII สวนพลาสมดิ IncN, Incl1, IncL/M 

เกี่ยวของกับยีน blaCTX-M และพลาสมิด IncK เกี่ยวของกับยีน blaCTX-M-14 (Canton et al., 2012) และจาก

งานวิจัยของผูนิพนธและทีมวิจัยที่ไดศึกษาเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลค-  

ตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายโดยการศึกษาลำดับเบสทั่วจีโนม ขอมูลจากการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมแสดงผลให

เห็นวามียีนดื ้อยาที ่อยูบนพลาสมิด เชน IncFII_1, IncFIA_1, IncFIC(FII)_1, IncN, Incl1_1_alpha, 

IncL/M_1, IncX1_1, IncFII(pRSB107)_1_pRSB107, IncFIB(AP001918), IncFIB(K)_1_Kpn3 เปนตน 

และชี้ใหเห็นวายีนดื้อยาที่พบในสายพันธุที่แยกไดจาก rectal swab ในผูปวยในการศึกษานี้มีศักยภาพในการ

ถายทอดยีนดื้อยาจากเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่

โคโลไนซไปยังเชื้อแบคทีเรียอื่นๆ และมีโอกาสที่ผูปวยอาจไดรับเชื้อดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิด

ฤทธิ์ขยายนี้ในระหวางหัตถการผาตัด ทำใหผูปวยเกิดโรคติดเชื้อดื้อยานี้ได โดยเฉพาะตำแหนงที่มีการผาตัด

และอาจทำให  ติดเช้ือในกระแสเลือดได (Unpublishhed data) 

การศึกษาลำดับเบสทั่วจีโนมของแบคทีเรียจึงเปนเทคนิคทางอณูชีววิทยาที่มีศักยภาพในการแยกชนิด

ของสายพันธุลักษณะของสายพันทางจีโนไทป ยีนตางๆ รวมถึงยีนดื้อยาและยีนที่ควบคุมความรุนแรงของสาย

พันธุ  และขอมูลอื ่นๆที่ชวยในการหาความสัมพันธของลักษณะสายพันธุ กับความลมเหลวในการรักษา         

เพื่อนำมาใชประโยชนในการเฝาระวัง ควบคุมและปองกันการแพรระบาดการติดเชื้อโรคทั้งในโรงพยาบาลและ

ในชุมชน จากผลการวิเคราะหของรายงานกอนหนาน้ีไดแสดงถึงความสัมพันธของสายพันธุกับขอมูลการเขารับ

การรักษาในโรงพยาบาลและตำแหนงของชุมชนที่มีการแพรระบาด (Eyre et al., 2013) 

การวิเคราะหจากขอมูลลำดับเบสทั่วจีโนมเพื่อหา single-nucleotide polymorphisms (SNPs) ซึ่ง

สามารถแยกชนิดสายพันธุจากความแตกตางของโครโมโซมและสารพันธุกรรมของแบคทีเรียที่สามารถเคลื่อนที่

ได รวมถึงการสืบสวนลักษณะของสายพันธุที่มียีนด้ือยาและพลาสมิดที่สัมพันธกับการแพรระบาดของเช้ือด้ือยา

ที่กอใหเกิดโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล ใชขอมูลในการสืบหาที่มาของแหลงที่มาของการแพรระบาดศึกษา      

การเปลี่ยนแปลงของสายพันธุ โดยพิจารณาจากผลการวิเคราะหไฟโลเจเนติก (Phylogenetic analyses) และ
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ยังสามารถนำไปสูการคนหากลไกการถายทอดยีนดื ้อยาโดยสารพันธุกรรมและกลไกการกอโรคของ              

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่สงผลถึงความสำเร็จของการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซม

เบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายไดอยางมีประสิทธิภาพ 
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2.4 ปจจัยเสี่ยงการติดเชื้อและการแพรระบาดของเชื้อ ESBL- Enterobacterales 

ปจจัยเสี่ยงการติดเชื้อ ESBL- producing Enterobacterales (ESBL-PE) มีความสัมพันธกับอายุ 

การเจ็บปวยจากโรคอื่นๆรวมดวย การติดเชื้อทางเดินปสสาวะซ้ำ การเขารักษาในหอผูปวยวิกฤติ ประวัติการ

ใชยาตานจุลชีพ และมีการโคโลไนซของเชื้อ จากรายงานการศึกษาปจจัยเสี่ยงที่มีนัยสำคัญตอการติดเช้ือ 

ESBL-producing E. coli ในกระแสเลือด ไดแก การมาตามนัดการรักษาแบบผูปวยนอกที่โรงพยาบาลที่ทำให

ผูปวยมีโอกาสสัมผัสเชื้อในโรงพยาบาล การใชสายสวนปสสาวะที่มีการปนเปอนของเชื้อและผูปวยมีประวัติ

การใชยา oxyimino-β-lactams หรือ fluoroquinolones นอกจากนี้ผู ปวยที่มีประวัติการพักรักษาตัวใน

โรงพยาบาลนานมีความเกี่ยวของกับการพบเชื้อ ESBL-E. coli ในกระแสเลือดจากการติดเชื้อในโรงพยาบาล 

(Nosocomial bacteraemia) (Nimitvilai, 2018; Rodríguez-Baño et al., 2008)  

ผูนิพนธไดรวมในการศึกษาปจจัยความเสี่ยงสำหรับเชื้อ extended-spectrum beta-lactamase–

producing Enterobacterales (ESBL-PE) ในผูปวยผาตัดชองทองที่เปนพาหะในโรงพยาบาลธรรมศาสตร

เฉลิมพระเกียรติ ในชวงเดือนกุมภาพันธ – เมษายน 2019 (Apisarnthanarak et al., 2020) จากรายงาน

กอนหนาแสดงผลการศึกษาในแตละป พบวามีผูปวยผาตัดชองทองประมาณ 200 ราย พบวามีการติดเชื้อที่

ตำแหนงการผาตัดรอยละ 14 ซึ่งพบรอยละ 80 ติดเชื ้อที ่ตำแหนงการผาตัดที่มีแผลตื้น และรอยละ 20 

ตำแหนงการผาตัดที่มีแผลลึกหรือตำแหนงการผาตัดที่อวัยวะหรือชองโพรงของรางกาย (organ-space site 

surgery infection) 

รายงานการพบเชื้อแบคทีเรีย ESBL-PE ที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่ตำแหนงการผาตัดประมาณ

รอยละ15.6 ของผูปวยเหลานี้ ทำการคัดกรองผูปวยทั้งหมดที่เขารับการผาตัดชองทองเพื่อตรวจหาโคโลไนซ

ของเชื้อ ESBL-PE โดยเพาะเชื้อจาก rectal swab กอนการผาตัด 1 วัน เก็บขอมูลประชากรและขอมูลทาง

คลินิก โรคที่พบประจำตัว โรคที่พบประจำตัวที่มีมากกวา 3 โรค การนอนรักษาในโรงพยาบาลภายใน 3 เดือน

กอนการผาตัด ประเภทของการทำหัตถการการผาตัด ประวัติและชนิดของยาตานจุลชีพที่ไดรับภายใน          

3 เดือนกอนการผาตัด มีประวัติโคโลไนซของเชื้อ ESBL-PE มากกวา 3 เดือนกอนการผาตัด รวมถึงการ

ประเมินความเสี่ยงตาม American Society of Anesthesiology (ASA) risk class ในการศึกษาน้ีพบผูปวยที่

มีเชื้อ ESBL-PE โคโลไนซเปนพาหะรอยละ 35.8 จากการพบความชุกของเชื้อ ESBL-PE โคโลไนซที่สูงนี้อาจ

สะทอนใหเห็นวาผู ปวยที่มีเชื ้อ ESBL-PE เปนพาหะเปนปจจัยที ่เกี ่ยวของกับการติดเชื ้อดื ้อยาในชุมชน 

(Community associated setting) และในสถานดูแลสุขภาพ (Healthcare-associated setting) และการ

ใชยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสมเปนอีกปจจัยที่ทำใหเชื้อแบคทีเรียเหลานี้เกิดการกลายพันธุทำใหดื้อยาตานจุล-

ชีพไดมากขึ้น จากขอมูลการศึกษานี้พบวาการใหยา carbapenem ไมพบวามีความสัมพันธในการปองกันการ

ติดเช้ือเพ่ือลดลงของการติดเช้ือที่ตำแหนงผาตัด จากการวิเคราะหขอมูลพบวาปจจัยเสี่ยงอิสระของการติดเช้ือ



78 

ที่ตำแหนงผาตัดคือการโคโลไนซของเชื้อในทางเดินอาหารที่เปนกลุมแบคทีเรียที่เปนกลุม ESBL-EP และแผล

ผาตัดที่เปนแบบสกปรก 

การศึกษานี้มีขอจำกัดที่ทำการศึกษาที่โรงพยาบาลเพียงแหงเดียวที่มีการระบาดเฉพาะถิ่น และ

ขอจำกัดของจำนวนตัวอยาง และการใช rectal swab ในการเพาะเชื้อที่โคโลไนซ มีความไวของการตรวจพบ

เชื้อนอยกวารอยละ 80 ผลการประเมินความชุกของผูปวยที่มีเชื้อ ESBL-PE โคโลไนซเปนพาหะอาจจะต่ำกวา

จริง อยางไรก็ตามการศึกษานี้ไดแสดงใหเห็นถึงความเสี่ยงตอการติดเชื้อในผูปวยที่ไดรับการผาตัดชองทองที่

อาจสัมพันธกับผูปวยเปนพาหะของเชื้อ ESBL-PE ในอุจจาระ จึงอาจพิจารณาเลือกคัดกรองเพื่อหาเชื้อ ESBL-

PE และเสนอแนะใหมีการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อประเมินการเลือกคัดกรองผูปวยที่มีเชื ้อ ESBL-PE โคโลไนซ

รวมกับการใชยาตานจุลชีพปองกันการติดเชื้อที่เหมาะสมในแตละรายที่มีความเสี่ยงของการผาตัดชองทอง 

และการศึกษาเพ่ือประเมินความคุมคาในพ้ืนที่ที่มีความชุกของ ESBL-PE  

ผูนิพนธไดทำการศึกษาวิจัยคัดกรองตรวจหาเชื้อ ESBL-producing Enterobacterales ที่โคโลไนซ

ในอุจจาระของผูปวยที่ไดรับการผาตัดชองทอง ณ โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระ-เกียรติ จากการคัดกรอง

ทำใหไดขอมูลของความชุกของเชื้อ E.coli (รอยละ 77.41) และ K. pnuemoniae (รอยละ 12.9) ที่ผลิต

เอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย โดยพบจากผูปวยจำนวน 31 รายจากจำนวนผูปวยทั้งหมดที่เก็บสิ่งสง

ตรวจ 104 ราย การศึกษานี้ไดแสดงใหเห็นวาโอกาสการติดเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดที่แยก

จากตัวอยางผูปวยพาหะของเช้ือแบคทีเรียทั้งที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยายและเช้ือแบคทีเรียที่

ดื้อยาตานจุลชีพอื่นๆ มาจากปจจัยการรักษาในโรงพยาบาลเปนเวลานาน มักพบในผูปวยที่เปนโรคเรื้อรัง     

ดังแสดงในตารางที่ 2.3 

เชื้อที่ดื้อยาตานจุลชีพที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายพบไดในโรงพยาบาล ตอมาไดมี

การแพร ระบาดอย างรวดเร ็วในสถานด ูแลผ ู ป วยและในช ุมชน ในเวลาต อมาพบว าเช ื ้อ ESBL- 

Enterobacterales มีการระบาดมากที่สุดในหอผูปวยวิกฤติ (ICU) หรือในผูปวยที่มีภูมิตานทานต่ำ ซึ่งผูปวย

อื่นๆ สามารถไดรับผลกระทบที่จะไดรับเชื้อจากการระบาดได นอกจากนี้มีรายงานพบวาการระบาดของเช้ือ   

E. coli ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายในทารกที่ไดรับจากนมแม (Nakamura et al., 2016) 

และยังพบเช้ือแบคทีเรียน้ีตัวอยางที่มาจากสิ่งแวดลอม อาหาร และปศุสัตว 

การระบาดของการติดเชื้อที่ดื้อยาตานจุลชีพที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิขยาย ซึ่งเปนผล

มาจากการใชยาตานจุลชีพกลุมเบตาแลคแตมชนิดฤทธ์ิขยายจำนวนมาก มีการถายทอดเชื้อดื้อยาที่อาจเกิดขึ้น

ระหวางผูปวยกับบุคลากรทางการแพทยที่ใหการดูแลรักษา หรือเกี่ยวของกับบุคลากรทางการแพทยที่เปน

พาหะถายทอดเชื้อดื้อยา และอัตราการถายทอดผันแปรตามชนิดของสายพันธุที่มีปจจัยความรุนแรงที่แตกตาง

กัน มีการศึกษาพบวาจากผูปวยที่เปนพาหะเชื้อ K. pneumoniae ที่ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยายมีอัตราการถายทอดไดมากกวาถึงสองเทาในผูปวยที่เปนพาหะเชื้อ E. coli ผลิตเอนไซมเบตาเเลคตาเมส
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ชนิดฤทธิ์ขยาย (Hilty et al., 2012) แหลงที่พบเชื้อแบคทีเรียกลุม ESBL- Enterobacterales สวนใหญเปน

กลุมผูปวยโรคทางเดินปสสาวะและมักเปนการติดเช้ือแบคทีเรียสายพันธุที่โคโลไนซในผูปวยอยูแลว 

จากอุบัติการณการแพรกระจายของเชื้อ ESBL- Enterobacterales ที่เกิดขึ้นทั้งในชุมชนและใน

โรงพยาบาล จากการใชเครื่องมือทางการแพทยที่เพิ่มขึ้นนั้น มีรายงานที่สนับสนุนใหเห็นวาปจจัยความเสี่ยงที่

ทำใหเกิดอุบัติการณการแพรกระจายน้ี คือการที่มีสายพันธุที่มีลักษณะจีโนไทปที่มีความสามารถในการโคโล

ไนซไดในระยะเวลานาน (Zahar et al., 2010) หลังจากที่ผูปวยออกจากโรงพยาบาลอาจพิ่มการถายทอดเช้ือ

ไดมากขึ้นทำใหเปนปญหาทั่วโลกและยังเปนปญหาในแงการรักษาเนื่องจากเปนเชื้อแบคทีเรียดื้อตอยาตานจุล

ชีพหลายชนิด 
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 ตารางที่ 2.3 เช้ือแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม ESBL-PE และเช้ือแบคทีเรียด้ือยาหลายชนิด จากตัวอยางอุจจาระ (rectal swab) และสิ่งสงตรวจอ่ืนๆในผูปวยที่เปนพาหะเช้ือ 

ESBL-PE (Kondo et al., 2022) 

Patient 

No. 
Age 

Date 

of isolation 

Rectal swab culture 
Date of 

isolation 
Specimen* Isolated bacteria 

Length of stay 

(outcome) 
Diagnosis Before 

surgery 

After 

surgery 

4 36 14/12/2018 SK4 EPEC SK6 

EPEC 

1/1/2018 

26/7/2019 

PCD 

PCD (fluid) 

 

 

 

 

PTBD (fluid) 

Blood 

KP 

MDR -EPEC & MDR-

EC, KP, X. 

maltophilia, 

Aeromonas spp. 

EPEC, MDR-EC, EC, KP 

MDR-EC, MDR-KP, EC 

21 

(Survive) 

Cholangitis, 

Obstruction 

of bile duct 

 

12 31 5/2/2019 SK56 

EPEC 

Not 

found 

5/2/2019 -

17/2/2019 

 

Urine 

Abdominal 

fluid 

MDR-EC 

MDR-EC 

 

 

60 

(death) 

Acute renal 

failure of 

uncertain  

Neoplasm 

or  
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ตารางที่ 2.3 (ตอ) เช้ือแบคทเีรียที่ผลิตเอนไซม ESBL-PE และเช้ือแบคทเีรียด้ือยาหลายชนิด จากตัวอยางอุจจาระ (rectal swab) และสิ่งสงตรวจอ่ืนๆในผูปวยที่เปน

พาหะเช้ือ ESBL-PE (Kondo et al., 2022) 

Patient 

No. 
Age 

Date 

of isolation 

Rectal swab culture 
Date of 

isolation 
Specimen* Isolated bacteria 

Length of stay 

(outcome) 
Diagnosis Before 

surgery 

After 

surgery 

12         unknown 

behavior 

peritoneum 

14 49 13/2/2019 SK82 

EPEC 

Not 

found 

27/2/2019 - 

12/3/2019 

Urine 

 

MDR-EC 

CRE-KP 

 

81 

(death) 

Malignant 

neoplasm   

of esophagus, 

unspecified 

16 

 

 

71 1/3/2019 SK87 

MDR_KP 

SK85 

EPECCC 

12/3/2019 Bile 

 

Urine 

MDR-P. 

aeruginosa 

KP 

52 

(transferred to 

other hospital) 

Cholangitis, 

Intrahepatic 

bile duct 

carcinoma 
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ตารางที่ 2.3 (ตอ) เชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม ESBL-PE และเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายชนิด จากตัวอยางอุจจาระ (rectal swab) และสิ่งสงตรวจอื่นๆในผูปวยที่เปน

พาหะเช้ือ ESBL-PE (Kondo et al., 2022)  

Patient 

No. 
Age 

Date 

of isolation 

Rectal swab culture 
Date of 

isolation 

Specimen

* 
Isolated bacteria 

Length of stay 

(outcome) 
Diagnosis Before 

surgery 

After 

surgery 

17 61 7/3/2019 SK88 EPEC Not found 14/2/2019 – 

 19/6/2019 

Bile 

PTBD 

(fluid) 

Sputum 

MDR-EC 

MDR-EC, 

CRE-ECL 

   MDR-EC 

232 

(death) 

Secondary 

malignant 

neoplasm of 

retroperitoneum 

and peritoneum 

Acute 

cholecystitis 

19 71 8/3/2019 

 

SK93 EPEC Not found 18/9/2019 

 

6/10/2020 

Urine 

 

Blood 

 

E. coli 

MDR-

Acinetobacter 

indicus, Serratia 

marcescens 

42 

(survive) 

Calculus of bile 

duct without 

cholangitis or 

cholecystitis, 

Urinary tract 

infection, site 

not specified 
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ตารางที่ 2.3 (ตอ) เชื้อแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม ESBL-PE และเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายชนิด จากตัวอยางอุจจาระ (rectal swab) และสิ่งสงตรวจอื่นๆในผูปวยที่เปน

พาหะเช้ือ ESBL-PE (Kondo et al., 2022)  

Patient 

No. 
Age 

Date 

of isolation 

Rectal swab culture 
Date of 

isolation 
Specimen* Isolated bacteria 

Length of stay 

(outcome) 
Diagnosis Before 

surgery 

After 

surgery 

23 76 18/3/2019 SK103 

EPEC 

SK104 

EPEC 

22/7/2019 Urine MDR-KP 

 

33 

(Survive) 

Obstruction of 

bile duct, 

Malignant 

         neoplasm of 

head of 

pancreas 

Acute renal 

failure, 

unspecified 
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ตารางที่ 2.3 (ตอ) เช้ือแบคทีเรียที่ผลิตเอนไซม ESBL-PE และเช้ือแบคทีเรียด้ือยาหลายชนิด จากตัวอยางอุจจาระ (rectal swab) และสิ่งสงตรวจอ่ืนๆในผูปวยที่เปนพาหะ

เช้ือ ESBL-PE (Kondo et al., 2022)  

 
Patient 

No. 
Age 

Date 

of isolation 

Rectal swab culture 
Date of 

isolation 
Specimen* Isolated bacteria 

Length of stay 

(outcome) 
Diagnosis Before 

surgery 

After 

surgery 

25 

 

73 12/7/2018 

 

SK107 

EPEC 

 

Not found 9/10/2019 Bile MDR-EC 15 

(Death) 

Malignant 

neoplasm of 

gallbladder, 

Malignant 

neoplasm of 

rectum 

Note: * PCD, percutaneous catheter drainage; PTBD, transhepatic biliary drainage; KP, Klebsiella pneumoniae; EC, Escherichia coli; ECL, 

Enterobacter cloacae; MDR-EPEC, Multidrug Resistant Extended β-lactamase-producing E. coli; CRE, Carbapenem-Resistant Enterobacterales  
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บทสรปุ 

 

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาตานจุลชีพในกลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยาย (ESBL-PE) เปนสาเหตุสำคัญของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลและในชุมชน และมีแนวโนมการแพรระบาด

อยางตอเนื่อง ทำใหเกิดปญหาทางดานสาธารณสุขทั่วโลก และยังเพิ่มโอกาสและความเสี่ยงของการติดเชื้อซึ่ง

สงผลตอการเจ็บปวยที่รุนแรงขึ้นเละเสียชีวิตจากการติดเชื้อในผูปวย โดยเฉพาะในกลุมผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง

เชน ผูปวยที่มีภูมิตานทานต่ำ มีโรคประจำตัวเรื้อรัง และตองไดรับการทำหัตถการทางการแพทย นอกจากเช้ือ

กลุม Enterobacterales ที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายแลว ยังพบในเชื้อ Pseudomonas 

spp., Acinitobacter spp., A. baumannii, Aeromonas spp., Vibrio spp., Achromobacter 

xylosoxidans 

ยีนดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายมีรายงานทั่วโลก มีความหลากหลายของสาย

พันธุที่สามารถทำลายยาตานจุลชีพและสงผลใหการรักษาไมไดผลตามเปาหมาย พบสายพันธุที่ผลิตเอนไซม

เบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ ์ขยายชนิด CTX-M ระบาดทั ่วโลก รวมถึงประเทศไทยที ่พบชนิดน้ีมากที ่สุด 

นอกจากนี้ยังมีสายพันธุที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายชนิด TEM, SHV ที่มีความใกลชิดของ

สายพันธุกับชนิด CTX-M ซึ่งจัดอยูใน class A สำหรับ class B มียีนที่ผลิตเอนไซม Metallo-β-lactamases 

เชน IMP, VIM, NDM, SPM และ GIM ทำลายยาเบตาแลคแตมไดยกเวน monobactam  

สวน Class C คือ AmpC ซึ่งทำลาย cephamycin และ cephalosporins รุนที่ 3 และ Class D คือ 

ยีน OXA ที่ทำลายยาเบตาแลคแตมไดทั้งหมด นอกจากน้ียังมียีนด้ือยาที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยายอื่นๆ รวมถึง GES, PER-1, VEB-1, BEL, TLA, SFO และ OXY การเฝาระวังการถายทอดยีนดื้อยาและ

การแพรระบาดของเชื้อดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายจึงเปนสิ่งสำคัญในวางแผนการใช

ยาตานจุลชีพที่เหมาะสมเพื่อการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธ์ิ

ขยาย 

ปจจัยสำคัญที่เก่ียวของกับผูปวยติดเชื้อ ESBL-PE ที่มาจากการเปนพาหะที่มีเชื้อแบคทีเรียดื้อยา 

ESBL-PE โคโลไนซกอนการผาตัด เปนขอมูลสำคัญที่บงชี้ในการพิจารณาเลือกคัดกรองผูปวยพาหะที่มีความ

เสี่ยงในการติดเชื้อแบคทีเรียระหวางการทำหัตถการเพื่อตรวจหาเชื้อ ESBL-PEกอนการผาตัดหรือหัตถการ

อื่นๆที่มีความเสี่ยงตอการติดเชื้อ โดยขอมูลของเชื้อแบคทีเรียดื้อยา ESBL-PE และความไวของเชื้อตอยาตาน

จุลชีพที่คัดกรองมีประโยชนในการใหยาตานจุลชีพเพื่อปองกันการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา ESBL-PE จากผูปวย

พาหะ (Antibiotic prophylaxis) โดยแพทยสามารถเลือกใชยาตานจุลชีพที่เหมาะสมที่มีประสิทธิภาพในการ

ปองกันการติดเช้ือแบคทีเรียด้ือยา ESBL-PE ได 
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การคัดกรองเพื ่อตรวจหาเชื ้อแบคทีเร ียดื ้อยานี ้ย ังม ีข อโตแยงในขอจำกัดของการตรวจใน

หองปฏิบัติการที่ตองมีผูปฏิบัติงานที่มีไมเพียงพอและคาใชจายคอนขางสูงหากตองทำการคัดกรองผูปวยทุก

ราย มีรายงานที่แสดงแนวทางการปองกันการติดเชื้อที่ตำแหนงของการผาตัดกอนการผาตัดดวยการใหยาตาน

จุลชีพที่เหมาะสมโดยมีขอพิจารณากอนการใหยาตานจุลชีพ (Crader et al., 2023) และรายงานที่สนับสนุน

การใหยาปองกันกอนการผาตัดเปลี่ยนขอเขาเพ่ือลดโอกาสการติดเช้ือโดยเฉพาะเช้ือที่ด้ือยา โดยพิจารณาเรื่อง

คาใชจายรวมดวย (AlBuhairan et al., 2008) ยังมีหลักฐานที่แสดงใหเห็นวาการไดรับยาปองกันกอนการปลูก

ถายตับชวยลดโอกาสการติดเช้ือดื้อยาที่ผลิตเอนไซมเบตาแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยายที่โคโลไนซในผูปวยที่เปน

พาหะของเช้ือ (Logre et al., 2021)  

จากการศึกษาของผูนิพนธและทีมวิจัยไดเสนอแนวปฏิบัติที่ศัลยแพทยมีแนวโนมการใชยาตานจุลชีพที่

ออกฤทธิ์กวาง (broad spectrum antibiotic) โดยเพิ่มระยะเวลามากกวา 2 วันในการใหยาตานจุลชีพหลัง

การผาตัด จะมีประสิทธิภาพในการปองกันการติดเชื้อแบคทีเรียที่ตำแหนงผาตัด และชวยลดความเสี่ยงการติด

เช้ือแบคทีเรียด้ือยาในระหวางการทำหัตถการผาตัดชองทอง โดยเฉพาะผูปวยพาหะที่มีความเสี่ยงสูงตอการติด

เชื้อดื้อยา เชน ผูปวยที่มีโรคเรื้อรัง หรือมีภูมิตานทานต่ำ เปนตน อยางไรก็ตามมีการศึกษาที่ไดเสนอใหใชยา

ตานจุลชีพชนิด ertapenem ที่มีฤทธิ์ตานเชื้อ ESBL-PE โดยเฉพาะในการปองกันการติดเชื้อจากผูปวยที่เปน

พาหะของเชื้อ โดยแสดงผลการลดการติดเชื้อที่ตำแหนงการผาตัดของผูปวยที่ไดรับการผาตัดลำไสใหญและ

ทวารหนัก (Nutman et al., 2020) ทั้งน้ีงานวิจัยที่ผูนิพนธและทีมวิจัยศึกษาพบวาผูปวยสวนใหญมีการติดเช้ือ

ที่บริเวณผิวของตำแหนงการผาตัด (superficial SSIs) และไมมีความสัมพันธระหวางการใชยา carbapenem 

ในการปองกันการติดเช้ือกับการลดการติดเช้ือที่ตำแหนงผาตัด (Apisarnthanarak et al., 2019)  
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บทที่ 3 

เชื้อด้ือยา Staphylococcus aureus 

 

ในประเทศไทยมีรายงานความชุกของเชือ้ดื้อยา MRSA ที่เปนพาหะ โดยแยกจากโพรงจมูกของพนักงานที่

ทำงานของบริษัทเอกชนในโรงพยาบาลพระมงกุฏเกลามีเพียงรอยละ 0.59 (Sudaluck et al., 2022) รายงานอ่ืน

ที่แสดงความชุกของเชื้อดื้อยา MRSA ในนักศึกษาแพทยในภาคกลางและนักศึกษาเทคนิคการแพทยในภาคเหนือ

รอยละ 1 และรอยละ 7.36 ตามลำดับ (Imwattana et al., 2019; Kitti et al., 2011) จากรายงานของผูนิพนธ

และทีมวิจัยพบเชื้อดื้อยา MRSA ที่แยกไดจากโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ ชวงป ค.ศ. 2012–2015 

ถึงรอยละ 46% (Phokhaphan et al., 2017) ในขณะที่มีรายงานการศึกษาขอมูลผลการเพาะเช้ือจากตัวอยาง

ผ ู ป วยในระหวางช วงป  ค.ศ. 2017 ที ่ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณได พบเช ื ้อ MRSA จำนวนรอยละ 17 

(Waitayangkoon et al., 2020)  

สำหรับขอมูลเช้ือด้ือยา MRSA ที่พบวาเปนสายพันธุ hVISA มีรายงานพบสายพันธุ hVISA รอยละ 3.2 ใน

ประเทศไทย ซึ่งพบนอยกวาประเทศเกาหลีใตและเวียดนาม โดยพบเชื้อสายพันธุ hVISA ถึงรอยละ 7 ทั้งสองประ

ทศ (Chung et al., 2015) ในขณะที่มีอีกรายงานไดแสดงขอมูลการพบสายพันธุ hVISA เฉลี่ยรอยละ 4.3 ของเช้ือ 

MRSA โดยพบสายพันธุ hVISA ในประเทศไทยรอยละ 2.1 และรอยละ 8.2 ในประเทศญี่ปุน แตเนื่องจากยังไมมี

มาตรฐานในการคัดกรองเพ่ือหาเช้ือสายพันธุ hVISA อุบัติการณการของเช้ือสายพันธุ hVISA จึงไมอาจเปรียบเทียบ

กันได (Chen et al., 2014)  

เชื ้อดื ้อยา MRSA ที่เปนสายพันธุ  VRSA มีคา MIC ของแวนโคมายซินระหวาง 16-64 µg/ml เปน      

สายพันธุที่มีรายงานวาพบในผูปวยติดเชื้อนอยมาก เคยมีรายงานการพบเชื้อ VRSA 13 สายพันธุในประเทศ

สหรัฐอเมริกา (Limbago et al., 2014) และมีรายงานพบ VRSA 4 สายพันธุในประเทศอินเดียตอนเหนือในชวงป 

ค.ศ. 2002-2005 (Tiwari et al., 2006) และอีกรายงานพบ VRSA 1 สายพันธุ ที่เมืองกัลกัตตาในป ค.ศ. 2005 

(Saha et al., 2008)  
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3.1 เชื้อด้ือยา Staphylococcus aureus 

S. aureus เปนเชื้อแบคทีเรียที่มีลักษณะรูปรางกลม เรียงตัวเปนกลุมคลายพวงองุน ยอมติดสีแกรมบวก

นับไดวาเปนหนึ่งในเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อในคนที่มีความสำคัญอยางมีนัยสำคัญ พบเชื้อนี้มา

นานและบอยที่สุด สามารถพบไดในรางกายของคนปกติตามผิวหนัง ตอมผิวหนัง และ เยื่อบุผิวในชองจมูกและ

ลำไส โดยมีรายงานพบวาคนปกติที่เปนพาหะของเชื ้อแบคทีเรียน้ีในจมูกประมาณรอยละ 20 (persistent 

carriers) และคนที่เปนพาหะแบบไมตอเนื่อง (intermittent carriers) จำนวนรอยละ 30 ในขณะที่มีจำนวนรอย

ละ 50 ที่ไมเปนพาหะ (Wertheim et al., 2005) เชื้อแบคทีเรียที่สามารถโคโลไนซในอวัยวะของคนปกติจึงเพ่ิม

ความเสี่ยงของการติดเช้ือ S. aureus 

เชื้อ S. aureus เปนสาเหตุของการติดเชื้อที่ผิวหนังในระดับไมรุนแรงไดจนถึงระดับรุนแรง เชน การติด

เชื้อในกระดูกแบบเรื้อรัง ติดเชื้อในกระแสเลือด และทำใหเยื่อหุมสมองอักเสบได เชื้อ S. aureus นี้ไดมีการ

เปลี่ยนแปลงและพัฒนาเปนเช้ือแบคทีเรียที่ด้ือตอยาตานจุลชีพหลายชนิด ซึ่งทำใหโรคติดเช้ือที่เกิดจาก S. aureus 

มีรูปแบบที่เปลี่ยนไปจากเดิม หลังจากที่มีวิวัฒนาการการดื้อยาทำใหเปนปญหาทั่วโลก และไดเกิดอุบัติการณ    

สายพันธุดื้อยา methicillin คือ Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) ที่กอโรคในชุมชน ซึ่งพบวามียีนที่มี

ความสัมพันธกับความรุนแรงที่เพิ่มขึ้น เชื้อ MRSA แมวาจะพบวามีการติดเชื้อนอยกวาหนึ่งในสามของการติดเช้ือ 

S. aureus แตก็เปนสายพันธุที่ทำใหมีอัตราการตายสูงมากกวาการติดเชื้อไวรัสในผูปวยที่มีภูมิตานทานต่ำ และยัง

เปนสาเหตุของการติดเช้ือแบบรุกล้ำ (Invasive infection) มากกวาเช้ือแบคทีเรียกอโรคที่สำคัญอ่ืนๆ เชน Group 

A Streptococcus  (Thean et al., 2021) 

เชื้อ MRSA ยังสามารถถายทอดยีนดื้อยาระหวางสายพันธุของเชื้อแบคทีเรียชนิดเดียวกันหรือขามสาย

พันธุของเช้ือแบคทีเรียตางชนิดกันได มีการถายทอดเช้ือแบคทีเรียจากผูปวยที่มีเช้ือแบคทีเรียไปยังผูปวยคนอ่ืนๆได

จากการปนเปอนของเชื้อแบคทีเรียที่ไปกับแพทย บุคลากรทางการแพทยที่ดูแลรักษา และอุปกรณที่ปนเปอนจาก

ผูปวยที่มีเชื้อแบคทีเรียดื้อยา ทำใหเกิดการระบาดในวงกวางทั้งในโรงพยาบาลและในชุมชนไดอยางรวดเร็ว สงผล

ใหมีอัตราการเจ็บปวยและอัตราการเสียชีวิตมากขึ้น เปนปญหาดานสาธารณสุขอยางมาก โรงพยาบาลทุกแหงจึง

จำเปนตองเพ่ิมมาตรการในการเฝาระวังและการควบคุมการระบาดใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น 

เชื้อ MRSA เปนเชื้อแบคทีเรียกอโรคที่สำคัญในโรงพยาบาลทั่วโลกและยังคงมีแนวโนมเพิ่มขึ้นอยาง

ตอเน่ืองในชวง 10 ปที่ผานมา มีรายงานการด้ือยาตานจุลชีพอีกหลายชนิดเพ่ิมขึ้นทั่วโลก หลังจากที่มียาตานจุลชีพ

ในกลุมยา Glycopeptide คือ แวนโคมายซินที่ผลิตขึ้นครั้งแรกในป ค.ศ. 1958 ยาแวนโคมายซินไดถูกใชเปนยา

ทางเลือกในการรักษาการติดเชื้อชนิดรุนแรงที่เกิดจาก MRSA ซึ่งมีเพิ่มขึ้นทั่วโลก จากการใชยา vancomycin 

หลายปไมมีสัญญาณของการดื้อยาแวนโคมายซินตอเชื้อ S. aureus ที่มีผลตอการรักษา จึงไดมีรายงานที่แสดงให

เห็นถึงความไวของยาแวนโคมายซินที่ลดลงตอเชื้อที่แยกจากผูปวยในประเทศญี่ปุนใน ป 1997 จากการศึกษา

พบวาเชื้อที่ทำการทดสอบเปน heterogeneous VISA (hVISA) คือ เชื้อ S. aureus ที่ไวตอยาแวนโคมายซินที่มี 
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subpopulation ที่มีคา MIC ของยาแวนโคมายซิน≥ 4 µg/ml ซึ่งเชื้อสามารถพัฒนาเปนเชื้อที่ดื้อยาแวนโคมาย-  

ซินตอไปไดหากมีการใชยาอยางพร่ำเพรื่อและไมเหมาะสม นอกเหนือจากปจจัยอื่นๆซึ่งรวมถึงสุขภาพของผูปวยที่

มีโรคประจำตัวและโรคแทรกซอนอื่นๆ มีภาวะทุพโภชนาการ มีการใชทอชวยหายใจหลังการผาตัด หรือมีคาเม็ด

เลือดขาวลดลงต่ำแลว การพบ hVISA จากสิ่งสงตรวจของผูปวยในโรงพยาบาลในประเทศญี่ปุนนี้สามารถอธิบาย

ไดวาผลจากการรักษาโรคติดเชื้อ MRSA ที่ลมเหลวมีความเกี่ยวของกับการพบเชื้อ hVISA ที่แยกไดจากผูปวย 

(Hiramatsu et al., 1997)  

มีรายงานสายพันธุ ที ่มีความไวตอยาแวนโคมายซินลดลง (Adam et al., 2010; Pitz et al., 2011; 

Shindia et al., 2011) โดยเปนเชื้อ S. aureus สายพันธุที่มีคาความเขมขนต่ำสุดของยาแวนโคมัยซินที่สามารถ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อได (Minimum inhibitory concentrations: MICs) ในชวง 4-8 µg/ml เรียกวา 

Vancomycin- intermediate S. aureus (VISA) และเช ื ้อ S. aureus สายพันธุ Vancomycin susceptible      

S. aureus (VSSA) ที่มีคา MIC สูงขึ้น โดยเรียกสายพันธุน้ีวา “Vancomycin MIC creep” (MIC ≥ 1.5-2 µg/ml) 

สำหรับ“heterogeneous VISA (hVISA)” เปนสายพันธุที่มี subpopulation ของเชื้อที่มีคา MIC ของยาแวนโค-

มายซิน 4-6 µg/ml 

จากรายงานของสายพันธุ  S. aureus ที่มีคา vancomycin MIC ของยาแวนโคมายซินมากกวา 1.5 

µg/ml มีความเกี่ยวของกับการติดเชื้อในกระแสเลือด โดยพบในผูปวยทุกรายในป ค.ศ. 2010 หากแตคาความไว

ตอยาแวนโคมายซินที่สูงขึ้นพบจำนวนผูปวยติดเชื้อนี้ในจำนวนที่ลดลงในชวงป ค.ศ. 2011-2014 และยังพบ     

สายพันธุที่มีคาความไวตอยาแวนโคมายซินสูงขึ้นที่ไมเกี่ยวของกับการใชยาแวนโคมายซิน แตกลับสัมพันธกับการ

ใชยา Teicoplanin ทั้งน้ีในรายงานไดแสดงใหเห็นวาการใชยาแวนโคมายซินและยาตานจุลชีพกลุมกลัยโคเปปไตด 

มีความสัมพันธกับจำนวนสายพันธุของเชื้อ MRSA ที่มีคา MIC ของยาแวนโคมายซินที่ทดสอบกับเชื้อ MRSA 

มากกวา 1 µg/ml (Ruiz et al., 2018) พบการรายงานอื่นๆที่แสดงใหเห็นวามีการรักษาที่ลมเหลวดวยยากลุม 

กลัยโคเปปไตด (Casapao et al., 2013; Charles et al., 2004; Gould et al., 2009; Lodise et al., 2008; 

van Hal et al., 2012) รายงานแสดงอัตราการรักษาที่ลมเหลวสูงถึงรอยละ 52 โดยเกี่ยวของในผูปวยเด็กที่มีคา 

MIC ของยาแวนโคมายซิน ≥ 1.5 µg/ml (Arun et al., 2018) ซึ ่งสงผลใหผู ปวยตองอยู ในโรงพยาบาลเปน

เวลานานสงผลทำใหตองสูญเสียคาใชจายในการดูแลรักษาเพิ่มขึ้น และอาจทำใหมีการติดเชื้อในโรงพยาบาลจาก

แบคทีเรียสายพันธุอ่ืนๆที่ทำใหผูปวยมีความเจ็บปวยรุนแรงมากขึ้นและอาจทำใหเสียชีวิตได 

จากการเปลี่ยนแปลงของยีนตางๆ เชนการเกิด deletion, nucleotide substitution, frameshift และ 

premature stop codon (Holden et al., 2010) ที่ทำใหเกิดการกลายพันธุแตกตางจากสายพันธุ Vancomycin 

resistant S. aureus (VRSA) ที่มีคา MIC ≥16 µg/ml โดยมียีน vanA เปนกลไกการด้ือยาแวนโคมายซินของสาย

พันธุ การพบเชื้อดังกลาวขางตนที่เพิ่มขื้นทั่วโลกเปนปญหาทางการแพทยเปนอยางยิ่งเนื่องจากยาแวนโคมายซิน

เปนทางเลือกในการรักษาเชื้อ MRSA ที่มีประสิทธิภาพ เชื้อ MRSA ที่มีคาความไวของเชื้อตอยาแวนโคมายซินสูง
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ขึ้น รวมถึง vancomycin MIC Creep และ hVISA ยังคงมีความสำคัญเนื่องจากมีหลายรายงานเกี่ยวกับการพบ

เชื้อสายพันธุเหลาน้ีในกระแสเลือดเปนเวลานานและความลมเหลวในการรักษาดวยยาแวนโคมายซินในผูปวยที่ติด

เชื้อสายพันธุนี้ หากแตยังไมทราบถึงกลไกทางจีโนไทปที่แนชัด พบเพียงการรายงานที่แสดงลักษณะฟโนไทปที่

แสดงใหเห็นวาเช้ือพยายามสรางผนังเซลลใหหนากวาปกติทำใหจำนวนเปาหมาย (D-alanyl-D-alanine) ที่ยาแวน

โคมายซินจะจับเพิ่มขึ้น ทำใหปริมาณของยาแวนโคมายซินไมเพียงพอและไมสามารถทะลุผานผนังเซลลที่หนาลง

ไปจับเปาหมายได เรียกวาม ีSequestration หรือ Clogging effect (Courvalin, 2006; Périchon et al., 2009) 

นอกจากนี้ยังไมมีรายงานการศึกษา molecular marker  ในการตรวจหาสายพันธุที่มีความไวตอยาแวนโคมาย-

ซินลดลง สำหรับวิธ ีทดสอบ Population analysis profile (PAP) ซึ ่งเปน gold standard ในการตรวจหา      

สายพันธุดังกลาวตองใชระยะเวลานานถึง 5-7 วัน และมีขั้นตอนที่ยุงยาก จึงเปนขอจำกัดสำคัญที่ไมสามารถทำ

การทดสอบในหองปฏิบัติการเพ่ือการวินิจฉัยได  

จากผลการศึกษาของผูประพันธและทีมผูวิจัย เรื่อง “ปจจัยที่เกี่ยวของกับผลการรักษาผูปวยติดเช้ือ 

MRSA ที ่โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ” ในป 2012-2015 พบผู ปวยติดเชื ้อ MRSA ที ่มีคา 

vancomycin MICs creep (MIC ≥1.5-2 µg/ml ) จำนวน 31 ตัวอยาง (รอยละ 30)  มีอัตราการรักษาลมเหลว

รอยละ 42.9 ซึ่งสูงกวาในกลุมผูปวยที่รักษาสำเร็จ (รอยละ 29.6) ดังแสดงในตารางที่ 3.1 ทั้งนี้สายพันธุทั้งสอง

กลุ มที ่ม ีค าของ vancomycin MICs creep และ non-creep พบวาม ีสายพันธุ ท ี ่ด ื ้อยาแฝงอยู  เปน 

subpopulation ของเช้ือที่มีคา MIC ของยา vancomycin ในระดับ intermediate (MIC 4-8 µg/ml) หรือเรียก

สายพันธุนี้วา heterogeneous vancomycin intermediate S. aureus (hVISA) ที่ยังไมเคยมีรายงานการพบ

สายพันธุนี้ในโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติจากหองปฏิบัติการ เนื่องจากเทคนิคการทดสอบที่ใชใน

หองปฏิบัติการไมสามารถตรวจหาเชื้อสายพันธุที่มี subpopulation ของ hVISA ได ทั้งนี้ในการศึกษาตรวจพบ

สายพันธุ  hVISA รอยละ 31 และพบวารอยละ 60 ของสายพันธุ  hVISA พบในผู ปวยที่การรักษาลมเหลว 

(Phokhaphan, 2017)  
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ตารางที่ 3.1 ลักษณะทางคลินิกและทางจุลชีววิทยาของผูปวยติดเชื้อ MRSA และผลการรักษา (Phokhaphan, 

2017) 

*p-value คำนวณดวย Fisher's exact test ** เช้ือ MRSA จำนวน 32 สายพันธุที่มีคา vancomycin  

MICs = 1.5-2.0 µg/ml ที่ทดสอบ PAP เพ่ือตรวจหาสายพันธุ hVISA 

 

Characteristics 
Clinical failure  

n (รอยละ) (n=21) 

Clinical success 

n (รอยละ) (n=71) 

p-

value* 

Infectious source     

- Pneumonia  11 (52.4) 50 (70.4) 0.18 

- Wound/skin or soft tissue  1 (4.8) 2 (2.8) 0.54 

- Bone/joint  1 (4.8) 3 (4.2) 1.00 

- Bloodstream infection 6 (28.6) 12 (16.9) 0.34 

- Surgical site 1 (4.8) 4 (5.6) 1.00 

- Urinary tract infection 1 (4.8) 1 (1.4) 0.40 

- Multiple sites infection 7 (33.3) 12 (16.9) 0.12 

Microbiologicalcharacteristics    

- Vancomycin MICs value (1.5-2 µg/ml)  9 (42.9) 21 (29.6) 0.29 

- hVISA strain infection** 6 (60.0) 4 (18.2) 0.03 

 - Co-microbe resistant strains infection 13 (61.9) 27 (38.0) 0.07 

- Days to negative culture, mean ± SD 19 ± 11 7 ± 5 0.00 
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รายงานผลการศึกษาของสายพันธุทั้งหมดที่ทดสอบมาจากผูปวยที่มีโรคประจำตัวและโรคแทรกซอน

ชนิดรุกรานไดแก โรคปอดบวม การติดเชื้อในกระแสเลือด กระดูกอักเสบจากการติดเชื้อในกระแสเลือด 

(osteomyelitis) และโรคติดเชื้อที่เยื่อบุหัวใจ (Endocarditis) ผูปวยสวนใหญมีอายุมากกวา 60 ป สายพันธุ 

SCCmec type II ทั้งหาสายพันธุจัดเปนจีโนไทป ST764 ในขณะที่ SCCmec type III จัดเปนจีโนไทป ST239 

และ ST22 ไมมีผูปวยที่พบเชื้อเอชไอวี แตมีผูปวย 4 คนที่มีโรคเบาหวานและโรคไตเรื้อรัง และมีเพียงผูปวย     

1 คนที่พบสายพันธุ MRSA ST764 รอดชีวิต (Kondo, et al., 2022)  

ผลการทดสอบความไวของเชื ้อตอยาตานจุลชีพพบวาทุกสายพันธุ ดื ้อตอยา cefpirome และ 

clindamycin แตยังคงไวตอยา vancomycin, trimethoprim-sulfamethoxazole, linezolid, mupirocin 

และ teicoplaninอยางไรก็ตามคา MIC ของ vancomycin ที่พบในสายพันธุ MRSA ST764 นี้สวนใหญมีคา 

MIC สูงขึ้นคือ ที่ความเขมขน 1.5 - 2 µg/ml) (MIC creep) สายพันธุที่ความไวตอแวนโคมายซินลดลง มีการ

รายงานที่ไดแสดงถึงยีนตางๆที่เกี่ยวของในกลไกของคาความไวของเชื้อตอแวนโคมายซินที่สูงขึ้นที่เกี่ยวของกับ

การรักษาที่ลมเหลว หากแตยังไมมีการศึกษายีนดังกลาวในสายพันธุ MRSA ที่พบในตัวอยางสิ่งสงตรวจจาก

ผูปวยโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ ทั้งนี้ผูนิพนธและทีมวิจัยไดนำสายพันธุ MRSA 7 สายพันธุเพ่ือ

ทำการศึกษาลำดับเบสทั่วจีโนม (Whole Genome Sequence, WGS) โดย NextSeq 500 sequencing 

(Illumina, USA) และไดวิเคราะหขอมูลลำดับเบสทั่วจีโนม ผลการศึกษาวิเคราะหพบวาเชื้อ MRSA ที่ศึกษามี

ลักษณะจีโนไทป SCCmec type II ซึ่งพบวาการศึกษากอนหนานี้มีศึกษาชนิดของ SCCmec ในเชื้อ MRSA ที่

แยกไดจากผูปวยในโรงพยาบาลศรีนคริทร จังหวัดขอนแกน MRSA ผลการศึกษาในป 2558-2559 มี SCCmec 

type มากที่สุดคือ type II (46.5%) รองลงมาเปน type III (24.1%) type I (24.1%)  และเปนชวงเวลา

ศึกษาที่ใกลเคียงกัน(Sutthamee et al., 2019) อยางไรก็ตามรายงานจากโรงพยาบาลระดับตติยภูมิใน

ประเทศไทยสวนใหญมีลักษณะจีโนไทป SCCmec type III (Lawung et al., 2014; Norchaleun et al., 

2010) 

การวิเคราะห MLST type จากผลลำดับเบสทั่วจีโนม พบวาจำนวน 5 สายพันธุจัดอยูในจีโนไทป 

ST764 จำนวน 1 สายพันธุ จัดอยูในจีโนไทป ST22 และ อีก 1 สายพันธุจัดอยูในจีโนไทป ST239 สายพันธุ 

MRSA ST764 ที่พบในการศึกษานี้มีความสัมพันธการรักษาที่ลมเหลว ทั้งนี้สายพันธุ ST764 พบวาเปนสาย

พันธุที่พบไดสวนใหญที่รายงานในประเทศญี่ปุน โดยมีรายงานพบวาสายพันธุ  MRSA ST764 มี Arginine 

catabolic mobile element (ACME) type II ที่พบใน Community setting ในครั้งแรกที่มีการรายงานใน

ประเทศญี่ปุนในป 2009 และสายพันธุ MRSA ST764 ที่รายงานนี้เปน variant ของจีโนไทป ST5 ที่เปน     

สายพันธุ SCCmec type II MRSA ที่มียีน spa2, seb2 ไมพบยีน PVL เปนสายพันธุ ที ่เปน Hospital-

acquired MRSA ที่มีความแตกตางจากสายพันธุ  MRSA ST764 ในรายงานอื ่นของประเทศไทยที่เปน 

Community- acquired MRSA จากคนงานในฟารมหมู และมีรายงานในเวลาตอมาพบวาในประเทศญี่ปุน

พบเชื้อ MRSA ST764 นี้ทั้งในโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ(Aung et al., 2019; Nakaminami et al., 2014) 
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หองตรวจคนไขนอก (Aung et al., 2017) ผูปวยที่ไดรับการรักษาในโรงพยาบาลเปนเวลานาน (Kawamura 

et al., 2019) และในชุมชน (Otsuka et al., 2012)  

ผลการศึกษาวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมของเชื้อ MRSA สายพันธุ ST764 ที่แยกจากตัวอยางผูปวย

ในโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ พบวาเปนสายพันธุที่เหมือนกับสายพันธุที่พบในประเทศญี่ปุน ซึ่ง

เปนที่รูกันดีวาเปนสายพันธุที่กอใหเกิดการติดเชื้อในชุมชนนั้น การศึกษาน้ีชี้ใหเห็นวาไดมีการเพิ่มการกระจาย

สายพันธุจโีนไทป ST764 ออกนอกเหนือเขตภูมิศาสตรของเอเชียตะวันออก แมวาคา MIC ของยาแวนโคมาย-  

ซินของสายพันธุนี้จะแสดงคาที่อยูในชวงของระดับความเขมขนที่สามารถยับยั้งเชื้อได คือมีคา MIC ของ      

ยาแวนโคมายซิน เทากับ 1.5-2 µg/ml ซึ่งจัดเปนสายพันธุ MRSA ที่มี vancomycin MIC สูงขึ้น นอกจากน้ี

พบวามีสายพันธุ ของ hVISA ซึ ่งคาความเขมขนของยาแวนโคมายซินของเชื ้อไดเพิ ่มสูงขึ ้น คือมีคา 

vancomycin MIC 4-8 µg/ml จากการทดสอบดวยวิธี PAP ซึ่งไมมีการตรวจหา hVISA ในหองปฏิบัติการ

ทั่วไป การพบสายพันธุซึ่งมีคาความเขมขนของยาแวนโคมายซินของเช้ือที่เพ่ิมสูงขึ้นน้ีจึงสงผลใหยาแวนโคมาย-

ซินมีผลในการยับยั้งเชื้อลดลง และพบวาเปนเชื้อที่แยกไดจากผูปวยที่มีการติดเชื้อในโรงพยาบาลชนิดรุนแรงที่

มีผลใหผูปวยเสียชีวิต  

ขอมูลการศึกษานำรองของลักษณะทางจีโนไทปในตัวอยาง 7 สายพันธุ ทำใหเห็นความแตกตางของ

สายพันธุ MRSA โดยแตละวิธีมีความสามารถในการแยกชนิดของสายพันธุที่แตกตางกัน (Discrimination 

power) การวิเคราะหความสัมพันธระหวาง PFGE pattern กับผลการรักษาทางคลินิกพบวาเชื้อ MRSA ที่

เปน PFGE pattern P สัมพันธกับผลการรักษาที่ลมเหลว (p-value = 0.001) และพบวา PFGE pattern P มี

ความสัมพันธกับสายพันธุ hVISA (p-value= 0.019) และรอยละ 60 ของ PFGE pattern P เปนสายพันธุ 

vancomycin creep (MIC ≥1.5-2 µg/ml) (Phokhaphan et al., 2017) 

การจำแนกลักษณะทางจีโนไทปดังกลาวยังมีขอจำกัดดวยวิธีที่เปนเทคนิคการทดสอบที่ยุ งยากใช

เวลานาน ตองทดสอบโดยผูที่มีความชำนาญ และคาใชจายสูง การศึกษาความหลากหลายของสายพันธุจาก

ลักษณะทางจีโนไทปและคนหาเครื่องหมายโมเลกุลจะทำใหเห็นความแตกตางระหวางสายพันธุไดอยาง

ละเอียดลึกซึ้งมากขึ้น และใชในการพัฒนาเครื่องมือในการตรวจหาสายพันธุ ชวยในการวินิจฉัยสายพันธุที่เปน

สาเหตุโรคติดเชื้อไดอยางแมนยำและถูกตอง เพื่อวางแผนการรักษาไดอยางเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ 

นอกจากนี้ยังสามารถใชในการสืบสวนแหลงที่มาของการระบาดเพื่อวางมาตรการการเฝาระวังเชื้อกอโรคที่

ระบาด รวมถึงการควบคุมและปองกันเพ่ือลดการติดเช้ือในโรงพยาบาลและชุมชน   
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3.2 ยีนด้ือยา 

เชื้อ S. aureus เปนเชื้อที่สามารถปรับตัวไดดีในสภาวะแวดลอม โดยปกติมีประมาณรอยละ 25 ถึง 

30 ที่คนปกติจะมี S. aureus อยูบนผิวหนังและโพรงจมูก ยังพบไดวาเปนเชื้อประจำถิ่นที่ไมทำใหเกิดการติด

เชื้อในคนที่มีภูมิตานทานปกติ อยางไรก็ตามเชื้อนี้ก็เปนสาเหตุทำใหเกิดโรคติดเช้ือที่เกิดอาการที่รุนแรงได

เชนกัน เชน การติดเชื้อในกระแสเลือดหรือเนื้อเยื่อชั้นใน สามารถกอใหเกิดอาการไดตั้งแตอาการที่ไมรุนแรง

จนถึงขั้นรุนแรงและเสียชีวิตได นับไดวาเปนเชื้อที่ยังคงปญหาสาธารณสุขที่สำคัญเนื่องจากไดเกิดอุบัติการณ

แพรกระจายสายพันธุที่ด้ือยาหลายชนิด เชน Methicillin-resistant S. aureus  

เมื ่อเริ ่มมีการใชยาเมธิซิลลินซึ ่งเปนอนุพันธของยาเพนิซิลลินและเปนยากลุมเบตาแลคแตมก่ึง

สังเคราะห (semi-synthetic β-lactam) การดื้อยาเมธิซิลลินไดเกิดขึ้นไมนานหลังจากที่มีการใชยารักษา

ผูปวยโรคติดเชื้อที่เกิดจาก S. aureus พบ Methicillin-resistant S. aureus ครั้งแรกในปค.ศ. 1961 และยัง

พบสายพันธุ MRSA ที่ดื้อยาหลายขนาน (Multidrug-resistant MRSA) เชื้อที่ดื้อยาเมธิซิลลินมียีนที่ควบคุม

การดื้อยาเมธิซิลลินคือ mecA หรือ mecC ซึ่งอยูบน staphylococcal cassette chromosome mec 

(SCCmec) ยีนดื้อยานี้จะควบคุมการสราง Penicillin-binding protein (PBP2a หรือ PBP2’) มีผลใหการจับ

ของยาเมธิซิลลินกับตำแหนงเฉพาะของเชื้อไดนอย ทำใหยาเมธิซิลลินไมสามารถออกฤทธิ์ได นอกจากน้ี     

สายพันธุที่ดื้อยาเมธิซิลลินยังดื้อตอยากลุมเบตาแลคแตมอื่นๆดวย รวมถึงกลุมยาเพนิซิลลิน, เซฟาโลสปอริน 

(cephalosporins) และคารบาพีเนม (carbapenems)   

เน่ืองจากสายพันธุของ Staphylococcus species สามารถถายทอดยีนด้ือยาระหวางสายพันธุไดโดย 

staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) เปนสารพันธุกรรมที่เคลื่อนยายได(mobile 

genetic element) ระหวางสายพันธุทั้งที่เปนจีนัส หรือสปชีส เดียวกันและตางกันได ทำใหเกิดอุบัติการณ

การระบาดของโรคติดเชื้อที่เกิดจากสายพันธุ MRSA ทั่วโลกทั้งในโรงพยาบาลและสถานการพยาบาลที่มีการใช

เครื ่องมือทางการแพทยดูแลรักษาผูปวย (Hospital acquired MRSA, HA-MRSA) ซึ่งวิวัฒนาการของ      

สายพันธุ MRSA ไดมีการเปลี่ยนแปลงของสายพันธุทำใหเกิดเปนเผาพันธุ (Lineages) ของเชื้อ MRSA ที่กอ

โรคติดเช้ือในโรงพยาบาลที่พบไดทั่วไป ดังแสดงในตารางที่ 3.2 
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ตารางที่ 3.2 เผาพันธุ (Lineages) ของเชื้อ MRSA กอโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่พบไดทั่วไป (สุมาลี คอนโด, 

2561) 

Clonal Complex 
ชนิด 

ของ MLST 

ชื่อสามัญสำหรับโคลน

จำเพาะของเชื้อ MRSA 
หมายเหตุ 

CC5 ST5 USA100และ 

NewYork/Japan clone 

พบมากที่สุดในการติดเช้ือ 

MRSA ที่เกี่ยวของกับการดูแล

รักษาผูปวย (healthcare-

associated MRSA) ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา, SCCmecII 

 ST5 EMRSA-3 SCCmecI 

 ST5 USA800/Pediatric clone 

พบบอยในประเทศอารเจนตินา 

โคลัมเบีย สหรฐัอเมริกา เปน

ชนิด SCCmecIV 

 
ST5 HDE288/Pediatric clone 

(Portugal) 

SCCmecVI 

 

CC8 ST250 Archiac โคลน MRSA ที่แยกชนิดไดครั้ง

แรก เชน สายพันธุ COL; 

SCCmecI  

 
ST247 Iberian clone  

& EMRSA-5 

ลูกหลานของสายพันธุ COL, 

SCCmecI 

 ST239 Brazilian/Hungarian clone SCCmecIII 

 
ST239 EMRSA-1 Eastern Australian epidemic 

clone of 1980s, SCCmecIII 

 ST8 AUS-2 และ AUS-3 SCCmecII 

 ST8 USA500 & EMRSA-2,-6 SCCmecIV 
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ตารางที่ 3.2 (ตอ) เผาพันธุ (Lineages) ของเชื้อ MRSA ที่กอโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่พบไดทั่วไป (สุมาลี 

คอนโด, 2561) 

  

Clonal Complex 
ชนิด 

ของ MLST 

ชื่อสามัญสำหรับโคลน

จำเพาะของเชื้อ MRSA 
หมายเหตุ 

CC22 ST22 EMRSA-15 

 

โคลนนานาชาติ (International 

clone) พบมากในยุโรปและ

ออสเตรเลีย, SCCmecIV 

CC30 ST36 USA200 และ EMRSA-16 เปนสายพันธุเดียวที่พบวาเปน

สาเหตุของโรคติดเช้ือที่เกิดจาก 

MRSA มากทีส่ดุในประเทศ

อังกฤษ และอันดับ 2 ใน

โรงพยาบาลที่ประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในป ค.ศ. 2003, 

SCCmecII 

CC45 ST45 USA600 และ Berlin SCCmecII 
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หลังจากที่เชื้อ S. aureus ดื้อยาเมธิซิลลิน ไดแพรระบาดทั่วโลกและยังมีการดื้อยาตานจุลชีพอื่นๆ     

จึงไดมีการนำยาแวนโคมัยซิน ใชในการรักษาโรคติดเช้ือ MRSA ซึ่งไดผลการรักษาที่มีประสิทธิภาพในชวงปลาย

คริสตทศวรรษ 1980 ซึ่งในเวลาตอมาเชื้อ MRSA ไดแสดงคาความไวตอยา vancomycin สูงขึ้น ทำใหการ

รักษาลมเหลว ไดแก 

1) สายพันธุ ที ่ถูกยับยั ้งดวยยาแวนโคมายซินที ่มีความเขมขน 4–8 µg/ml คือ Vancomycin 

intermediate S. aureus, (VISA)  

2) สายพันธุที่ถูกยับยั้งไดดวยยาแวนโคมายซินที่ความเขมขนสูง ≥16 µg/ml คือ “Vancomycin 

resistant S. aureus (VRSA)” การยืนยันวาเปน VRSA ดวยการตรวจหายีน vanA หรือ van 

อ่ืนๆ ดวยเทคนิคทางอณูชีววิทยา 

3) สายพันธ ุ ท ี ่ถ ูกย ับย ั ้งด วยยาแวนโคมายซินได ท ี ่ความเข มขนที ่ต ่ำกว า 2 µg/ml แตมี 

subpopulation ของเชื้อที่มีคาความเขมขนต่ำสุดของยาแวนโคมายซินที่สามารถยับยั้งเชื้อได    

4-8 µg/ml คือ เช้ือ“Heterogeneous vancomycin-intermediate S. aureus (hVISA)”  

ยาแวนโคมายซินไดถูกนำมาใชเพื่อการรักษาโรคติดเชื้อโดย Dr. Kornield ไดแยกตัวยาแวนโคมาย-    

ซินจากเชื้อ Streptomyces orientalis ในดินซึ่งพบอยูในปาลึกของเกาะ Borneo ในป ค.ศ. 1957 (Griffith, 

1984) ยาแวนโคมายซินมีฤทธิ ์ตานตอเชื ้อแบคทีเรียแกรมบวกเชน Staphylococci, Enterococci, 

Streptococci, Pneumococci, Listeria, Corynebacterium และ Clostridia ปจจุบันแวนโคมายซินเปน

ยาที่นำมาใชในการรักษาผูปวยติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ MRSA และการรักษาผูปวยที่มีอาการแพจากการใชยา   

เพนิซิลลิน หรือเซฟาโลสปอริน 

ยาแวนโคมายซินเปนยาตานจุลชีพที่มีฤทธิ์ตานตอเชื้อ S. aureus และมีความปลอดภัยในการใชยา

เพื่อรักษาในผูปวยการติดเชื้อที่เกิดจากดื้อยาตานจุลชีพใหมๆ ทำใหมีการใชยาแวนโคมายซินมากขึ้น รวมถึงได

ถูกนำมาใชเปนยาปองกัน (Prophylaxis) ในผูปวยที่มีปญหาการทำงานของไตลดลงที่มีการรักษาดวยการทำ 

dialysis นอกจากนี้ยังมีการใชในการรักษาผูปวยที่ใชรวมกับยาตานจุลชีพอื่นๆในการฆาเชื้อในระบบลำไสของ

ผูปวยมะเร็ง 

ยาแวนโคมายซินออกฤทธ์ิในการฆาเช้ือแบคทีเรีย โดยการขัดขวางกระบวนการสรางผนังเซลลของเช้ือ

แบคทีเรียที่ไวตอยาแวนโคมายซิน ทั้งนี้ผนังเซลลของแบคทีเรียสวนใหญมีโครงสรางของ peptidoglycan      

ที ่สามารถปองกันเซลลจากการบวมและการแตกของเซลลในสภาวะที ่มี Intracellular osmolarity              

สูง peptidoglycan ที ่ถูกสรางโดยใช precursor lipid II ดวยขบวนการ transglycosylation และ 

transpeptidation โดย penicillin-binding proteins (PBPs) ที่เปนโปรตีนเกี่ยวของในขบวนการสังเคราะห 

cross-linked peptidoglycan จาก lipid intermediates และทำหนาที ่แยก D-alanine ออกจาก 

precursor lipid II ของ peptidoglycan เมื่อมีการใหยาแวนโคมายซินโมเลกุลของยาแวนโคมายซินสามารถ
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จับกับ D-Ala–D-Ala ดวย hydrogen bond ของ precursor lipid II ซึ่งทำใหมีการเปลี่ยนแปลงที่ตำแหนงที่

ยาแวนโคมายซินจับบนผนังเซลล และไปยับยั้งการสราง peptidoglycan และยับยั้ง transpeptidation 

ตามลำดับ ทำใหผนังเซลลถูกทำลายและเกิดการแตกสลายของเซลลแบคทีเรียในที่สุด อยางไรก็ตามโครงสราง

ของยาแวนโคมายซินทำใหไมสามารถผานเขาเยื่อหุมเซลล (cell membrane) ของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ     

ยาแวนโคมายซินจึงไมมีฤทธ์ิในการฆาเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ 

Vancomycin intermediate S. aureus (VISA)  

สายพันธุที่มีคาความไวตอยาแวนโคมายซินสูงขึ้น เชนสายพันธุ VISA ยังไมสามารถอธิบายกลไกใน

ระดับโมเลกุลที่สมบูรณได แตก็มีการรายงานที่พยายามในการคนหาตำแหนงที่เกี่ยวของกับการดื้อยาสายพันธุ 

VISA โดยเปรียบเทียบจีโนม ทรานสคริบชันของ RNA ทั ้งหมดที่เกิดจากการแสดงออกของยีนทั ้งหมด 

(transcriptomics) และ โปรตีนที่ไดถูกแปลจาก mRNA ทั้งหมด  (proteomics) และ สายพันธุ isogenic 

VSSA เพื่อคนหาตำแหนงที่ทำใหเกิดการกลายพันธุ ในยีนที่ทำใหเกิดเปนสายพันธุ VISA โดยทั่วไปผลจากการ

กลายพันธุที่สะสมมาเปนลำดับของยีนที่เกี่ยวของกับ VISA ไดเปนที่ยอมรับวาเปนกลไกที่ทำใหเกิดเปนสาย

พันธุ  VISA ไดแก ยีนที่ควบคุม component regulatory systems เชน WalKR, GraSR และ VraSR        

สายพันธุ VISA โดยทั่วไปแสดงลักษณะของผนังเซลลที่หนาขึ้น autolytic activity ลดลง และความรุนแรง

ลดลง อยางไรก็ตามกลไกที่เชื่อมโยงกับยีนที่กลายพันธุหลากหลายชนิดที่แสดงลักษณะของ VISA ยังไมชัดเจน 

จึงตองทำการศึกษาเพ่ือคนหากลไกการด้ือยาของสายพันธุ VISA ตอไป (Cong et al., 2020) 

Vancomycin resistant S. aureus (VRSA)  

การดื้อยาแวนโคมายซินที่เกิดขึ้นใหมพบไดจากการใชยาแวนโคมายซินในการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิด

จากเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก Vancomycin-Resistant Enterococci (VRE) ซึ่งพบรายงานครั้งแรกในประเทศ

ยุโรป ในป ค.ศ. 1980 และไดแพรระบาดในโรงพยาบาลในหองวิกฤต หลังจากที่ยาแวนโคมายซินไดถูกนำมาใช

สำหรับการรักษาโรคติดเช้ือชนิดรุนแรงที่เกิดจากเช้ือ S. aureus ในเวลาตอมาไดพบเช้ือ S. aureus ด้ือยาแวน-

โคมายซิน (Vancomycin-Resistant S. aureus, VRSA) อุบัติการณของสายพันธุ VRSA น้ีเกิดขึ้นจากการที่เช้ือ 

S. aureus ไดรับยีน vanA ที่ถายทอดจากเช้ือ Enterococci ที่ด้ือยาแวนโคมายซินสูง  

การพัฒนายาใหมที่มฤีทธ์ิตานเช้ือของยาแวนโคมายซินดวยการตัดสวนประกอบของยีนด้ือยา van ยีน

ใดยีนหนึ่งที่เกี ่ยวของในขบวนการขัดขวางการสรางผนังเซลล ทำใหยาตานจุลชีพสามารถจับที่ตำแหนง

เปาหมายบนผนังเซลลได ทำใหยาแวนโคมายซินสามารถยับยั้งเชื้อได (Walsh et al., 1996) ยกตัวอยางเชน 

Hydroxyethylamines, Phosphinate และ Phosphonate transition-state analogues ซึ่งเปนตัวยับย้ัง 

VanA (Ellsworth et al., 1996; Sova et al., 2009) Phosphinate based, covalent inhibitors และ 

sulfur containing compounds พบวาเปนตัวยับย้ัง VanX (Chen et al., 2019) โดยการใชตัวยับย้ังเหลาน้ี
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รวมกับยาแวนโคมายซินชวยปองกันการจับของยาแวนโคมายซินกับตำแหนงเปาหมายที่ลดลง ยังมียาตาน   

จุลชีพที่มีประสิทธิภาพสำหรับ VRSA เน่ืองจากเช้ือ VRSA ยังคงมีความไวตอยาตานจุลชีพอ่ืน (Pawlak et al., 

2012) จึงทำใหการรักษาโรคติดเชื ้อที ่เกิดจาก VRSA มีประสิทธิภาพ โดยมียาตานจุลชีพ 2 ชนิด คือ 

daptomycin และ linezolid ที่เปนอีกทางเลือกสำหรับการรักษาโรคติดเช้ือที่เกิดจากเช้ือ VRSA 

  



104 

3.3 การถายทอดยีนด้ือยาและยีนที่เก่ียวของกับความรุนแรงของสายพันธุ 

เชื้อ S. aureus ไดแสดงถึงวิวัฒนาการที่มีการเปลี่ยนแปลงในตัวเชื้อ และมีกลไกการถายทอดยีน      

ดื ้อยาที ่ควบคุมโดยพลาสมิดในแนวนอน (horizontal gene transfer) ค ือ conjugation และ 

transformation ทำใหมีการแพรกระจายสายพันธุ ดื ้อยาระหวางสายพันธุ  และการถายทอดของเช้ือ 

Staphylococcus ยังมีกลไกที่เรียกวา SaPI-helper phage ที่เปนเอกลักษณอีกกลไกหนึ่ง (Ram et al., 

2012)  

Staphylococcal pathogenicity islands (SaPIs) ซึ่งมี superantigen และยีนดื้อยาแพรระบาด

อยางกวางขวางในกลุมเชื ้อ S. aureus และแบคทีเรียแกรมบวกจีนัสอื่นๆ เนื่องจากเปนสารพันธุกรรมที่

เคลื่อนที่ได (mobile genetic elements) และในพาหะที่มียีนดื้อยาใน SaPIs จึงสงผลใหมีการถายทอดยีน

ดื้อยาเหลานี้ดวยความถี่สูง และสามารถคงอยูในสายพันธุเปนเวลานาน (Long term persistence) (Novick 

et al., 2007; Ram et al., 2012)จากการศึกษาทั้งหมดที่พบในรายงานไดแสดงใหเห็นวายีนดื้อยาที่อยูบน   

พลาสมิดซึ่งเปนสารพันธุกรรมที่เคลื่อนที่ได เปนสวนสำคัญที่เกี่ยวของกับความรุนแรงและการด้ือยาในกลุมเช้ือ 

S. aureus (Arun Kumar et al., 2021) 

การถายทอดยีนดื้อยา mecA ของสายพันธุเชื้อ MRSA พบวามีกลไกการถายทอดยีนดื้อยาดวยวิธี 

transduction ดวย bacteriophages, transposition และ transformation (Maree et al., 2022)           

มีรายงานที่ไดเสดงใหเห็นวาการถายทอดยีนในแนวนอน (Horizontal transfer) เปนกลไกสำคัญทำใหยีนด้ือ

ยา mecA มีการถายทอดและแพรกระจายไปสูกลุมเชื้อ S. aureus (Hartman & Tomasz, 1984; Thakker-

Varia et al., 1987; Wielders et al., 2002) นอกจากนี ้ย ังมีการถายทอดยีนดื ้อยา mecA จาก                   

S. epidermidis ไปยังเชื้อ S. aureus และการถายทอด mecA คาดวาจะพบไดบอยขึ้นใน methicillin-

susceptible S. aureus (MSSA) (Bitrus et al., 2017; Wielders et al., 2001)  

ยีนดื้อยาตานจุลชีพและยีนที่เกี ่ยวของกับความรุนแรง สวนใหญอยูบนสารพันธุกรรมที่สามารถ

เคลื ่อนยายได (mobile genetic elements, MGEs) เชน plasmids, prophages, transposons, 

pathogenicity islands, insertion sequences, และ staphylococcal cassette chromosome (SCC) 

(Haaber et al., 2017; Lindsay, 2010; Malachowa et al., 2010) ผูนิพนธไดแสดงขอมูลของยีนดื้อยาที่

อยูบน Mobile Genetic Elements (MGE) และกลไกการดื้อยาตานจุลชีพไวในตาราง 3.3 โดยดัดแปลงจาก

ตารางในรายงานของ Siddiqui et al., 2023 

ยีน sasX อยูบน ϕSPβ-like prophage เปนยีนที่พบใหมใน MSSA ซึ่งคิดวามีบทบาทสำคัญในการ

โคโลไนซในโพรงจมูกและความรุนแรงของเชื้อ MRSA พบวายีน sasX จากสายพันธุจีโนไทป ST239 ได

แพรกระจายอยางรวดเร็วไปยังจีโนไทป ST อ่ืนๆดวยกลไกการถายทอดแบบ Horizontal transfer ดังแสดงใน
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ภาพที่ 3 ซึ่งผลการศึกษาไดพิสูจนใหเห็นวาการถายทอดยีนที่เกี่ยวของกับการโคโลไนซและความรุนแรงของ

สายพันธุเปนกุญแจสำคัญในการทำใหเกิดคลื่นของการระบาดของ MRSA และเพิ่มอัตราความเจ็บปวยและ

อัตราการเสียชีวิตจากการติดเช้ือน้ีได (Li et al., 2012)  

การพบยีน sasX ในสายพันธุ MRSA ไดแสดงบทบาทในการชวยใหมีการโคโลไนซสายพันธุ MRSA ใน

โพรงจมูก และจากการรายงานพบสายพันธุ MRSA ที่มียีน sasX โคโลไนซที่สายสวนปสสาวะจึงสนับสนุน

บทบาทของยีน sasX ในการเพิ่มเกาะติดที่ผิวของสายสวนเชนเดียวกับที่พบในโพรงจมูก (Li et al., 2014) 

และพบวาสายพันธุ MRSA ที่มียีน sasX เปนสาเหตุของการติดเชื้อแบบรุกล้ำมากกวาสายพันธุ MRSA ที่ไมมี

ยีน sasX (Li et al., 2014) 

 

 

ภาพที่ 3 กลไกการถายทอดยีน sasX จากเช้ือ MSSA ไปยังเช้ือ MRSA  

(ดัดแปลงรูปจาก Iyer et al., 2014) 
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ตารางที่ 3.3 ยีนด้ือยาที่อยูบน Mobile Genetic Elements (MGE) และกลไกการด้ือยาตานจุลชีพ (Siddiqui 

et al., 2023) 

A. ยีนด้ือยาทีอ่ยูบนพลาสมิด  

ยีนด้ือยา ยาตานจุลชพี/โลหะหนัก กลไกการด้ือยาตานจุลชพี 

aadD Neomycin, kanamycin, 

paromomycin, และ tobramycin 

Aminoglycoside adenyltransferase 

ant4’ Tobramycin  Aminoglycoside nucleotidyltransferase 

arsRBC Arsenate, antimonite Efflux ATPase 

blaZ, blaI, blaR1 Penicillin (β-lactam antibiotics) β -lactamase 

ble Bleomycin Bleomycin-binding protein prevents 

DNA damage by binding bleomycin 

cadA, B Cadmium resistance and 

probably zinc 

Cadmium efflux ATPase 

cadD, X Cadmium resistance Efflux 

cat Chloramphenicol Chloramphenicol acetyltransferase 

cfr Chloramphenicol, florfenicol, 

and clindamycin 

Methylation of 23S subunit of 

bacterial ribosome 

dfrA, dfrK Trimethoprim Dihydrofolate reductase 

ermB,C MLSB resistance (macrolides: 

erythromycin, lincosamides: 

clindamycin, streptogramin B) 

Methylation of 23S subunit of 

bacterial 

ribosome 

fusB Fusidic acid Ribosome protection mechanism 

ileS-2 High-level resistance to 

mupirocin (pseudomonic acid A) 

Isoleucyl RNA synthetase 
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ตารางที ่ 3.3 (ตอ) ยีนดื้อยาที ่อยู บน Mobile Genetic Elements (MGE) และกลไกการดื้อยาตานจุลชีพ 

(Siddiqui et al., 2023)  

A. ยีนด้ือยาที่อยูบนพลาสมิด (ตอ) 

ยีนด้ือยา ยาตานจุลชพี/โลหะหนัก กลไกการด้ือยาตานจุลชพี 

mer operon Mercury 

 

Reduction of mercury ions to 

elementary Hg 

mphBM Macrolide antibiotics Putative phosphorylase 

msrA Macrolide antibiotics Active efflux 

mupA High-level mupirocin resistance Novel isoleucyl RNA synthetase 

qacA,B and 

smr (qacC/D) 

Quaternary ammonium 

compounds, biocides 
Drug efflux pump 

str Streptomycin Streptomycin adenyltransferase 

tetK, tetL Tetracyclines Active efflux of tetracycline 

vat Streptogramins type A Acetylation of the antibiotic 

vga 
Streptogramins type A, 

lincosamides, and pleuromutilins 
Efflux 

vgb Streptogramins type B Inactivation by virginiamycin B lyase 
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ตารางที่ 3.3 (ตอ) ยีนดื้อยาที่อยู บน Mobile Genetic Elements (MGE) และกลไกการดื้อยาตานจุลชีพ 

(Siddiqui et al., 2023)  

B. ยีนด้ือยาที่อยูบน Transposon  

ยีนด้ือยา ยาตานจุลชพี/โลหะหนัก กลไกการด้ือยาตานจุลชพี 

acA-aphD Gentamycin, kanamycin, 

tobramycin 

Antibiotic modification by 

aminoglycoside acetyltransferase and 

aminoglycoside phosphotransferase   

blaZ, blaI, blaR1 β-Lactam antibiotics Hydrolysis of β-Lactam ring 

cadB, cadC Cadmium resistance Efflux 

ermA,B 

MLSB resistance (macrolides: 

erythromycin, lincosamides: 

clindamycin, streptogramin B) 

Methylation of 23S subunit of 

bacterial Ribosome 

fexA Florfenicol, chloramphenicol Efflux 

merA, B Respectively, inorganic and 

organic mercury resistance 
Ion transport 

sat4 Streptothricin Streptothricin acetyltransferase 

spc(ant9) Spectinomycin Spectinomycin adenyltransferase 

tetM Tetracycline, minocycline Protection of ribosome binding site 

for tetracycline 

vanRSHAXYZa Vancomycin Production of low affinity 

pepdydoglican precursor with 

terminal D-Ala-D-Lac 
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ตารางที่ 3.3 (ตอ) ยีนดื้อยาที่อยู บน Mobile Genetic Elements (MGE) และกลไกการดื้อยาตานจุลชีพ 

(Siddiqui et al., 2023)  

C. ยีนด้ือยาที่อยูบน Staphyloccocal chromodome cassette (SCC)  

ยีนด้ือยา  ยาตานจุลชีพ/โลหะหนัก กลไกการด้ือยาตานจุลชีพ 

far1 (SCC476) Fusidic acid resistance  

mer operon 

(SCCmercury) 

Mercury Ion transport 

a Vancomycin resistance is encoded on the Tn1546 transposon but transferred by conjugative 

plasmid 
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3.4 ปจจัยเสี่ยงการติดเชื้อด้ือยา S. aureus 

มีรายงานการพบเชื้อแบคทีเรียดื้อยาในพื้นที่ของโรงพยาบาลที่มีการสัมผัสบอยๆ เชน ลูกบิดประตู 

ราวกั้นเตียงผูปวย ตูเก็บของขางเตียงและตามอางลาง ทำใหมีโอกาสแพรกระจายไดอยางรวดเร็ว และเชื้อด้ือ

ยาตานจุลชีพหลายชนิดในสิ่งแวดลอมเหลานี้สามารถคงอยูในสิ่งแวดลอมไดเปนเวลานาน และจากการที่เช้ือ

แบคทีเรียมียีนดื้อยาจึงสงผลตอการรักษาที่ไมไดผลและผูปวยตองอยูโรงพยาบาลนานขึ้น ซึ่งทำใหมีความเสี่ยง

ในการติดเช้ือที่มีการด้ือยาหลายชนิด และทำใหเสียชีวิตจากโรคติดเช้ือน้ีได  

จากรายงานในประเทศกรีซพบวาผูปวยที่ไดรับเช้ือในโรงพยาบาลเปนเวลา 90 วันมีความเสี่ยงของการ

เสียชีวิตสูง ทั้งนี้ไดมีการตั้งขอสังเกตุถึงสาเหตุวาเปนผลมาจากการใชยาตานจุลชีพที่มีปริมาณสูงสุดในประเทศ

กรีซ และเปนประเทศที่ไมสามารถแกไขปญหาการดื้อยาตานจุลชีพที่พบในประเทศแถบยุโรป (ECDC., 2019; 

Eze et al., 2022) เปนตัวอยางที่ชัดเจนของสาเหตุการดื้อยาตานจุลชีพจากการใชยาอยางพร่ำเพรื่อ ทั้งนี้การ

ใชยาตานจุลชีพที่ไมเหมาะสมหรือใชมากเกินไปเปนปญหาการด้ือยาตานจุลชีพที่เกิดขึ้นทั่วโลก มีหลายรายงาน

การที ่พบเชื ้อแบคทีเร ียดื ้อยาในโรงพยาบาล ไดแก เช ื ้อ Enterococcus faecium ,  S. aureus,                   

K. pneumoniae, A. baumannii,  P. aeruginosa และ Enterobacter spp. (Chng et al., 2020; Li et 

al., 2015; Mirhoseini et al., 2016; Rodrigues et al., 2020)  

การศึกษาเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลระดับทุติยภูมิในประเทศสิงคโปร พบเชื้อแบคทีเรียที่แยกไดจาก

บริเวณที่มีการสัมผัสบอยๆ เชน ราวจับเตียง ที่ลอคขางเตียง ประตูหองผูปวย และบริเวณที่มีการสัมผัสนอย 

เชน ที ่เปดปดกอกน้ำ และเครื ่องอัดอากาศเขาไปในน้ำหรือของเหลว การพบเชื ้อดื ้อยาปนเปอนอยูใน

สิ่งแวดลอมเหลานี้มีความสัมพันธกับการดื้อยาที่สำคัญทางคลินิกเนื่องจากเปนสายพันธุที่มียีนดื้อยาอยูบน 

พลาสมิดคือ ยีน mecA, ยีน qacA และ qacC ที่ดื้อตอน้ำยาฆาเชื้อ เชื้อแบคทีเรียดื้อยาเหลานี้ที่ปนเปอนใน

โรงพยาบาลเปนเวลาเกือบ 10 ป ชี ้ใหเห็นถึงสัญญาณของการถายทอดและแลกเปลี่ยนยีนดื้อยาระหวาง       

สายพันธุและการแพรระบาดที่รวดเร็ว และกอใหเกิดโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาไดทั้งในโรงพยาบาลและชุมชน 

(Chng et al., 2020; Siddiqui et al., 2023) 

สำหรับการติดเชื้อ MRSA สามารถเกิดขึ้นไดจากการถายทอดเชื้อจากคนหนึ่งไปยังคนอื่นๆได สงผล

ใหมีแพรระบาดของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล ดังนั้นบุคลากรทางการแพทยที่เกี่ยวของในการดูแลผูปวยที่ติด

เชื้อ MRSA ควรมีสุขอนามัยที่ดีในทุกขั้นตอนเพื่อลดโอกาสมีการถายทอดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่อาจปนเปอน

จากบุคลากรทางการแพทย หรือเครื่องมือที่ใชดูแลรักษาผูปวยได ซึ่งชวยใหการติดเช้ือไมแพรกระจายตอไปยัง

ผูอ่ืนได แมวาการถายทอดโรคติดเช้ือที่เกิดจาก MRSA มักจะเกิดจากการสัมผัสโดยตรง แตการไดสัมผัสรับเช้ือ

แบคทีเรียสามารถเกิดขึ้นไดจากเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ปนเปอนในอุปกรณ เครื่องมือ และสิ่งแวดลอมอื่นๆ และ

สามารถสงตอเช้ือแบคทีเรียด้ือยาที่จะทำใหเกิดการติดเช้ือไดเชนกัน 
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นอกจากนี้ยังมีปจจัยหลากหลายที่ทำใหมีการติดเชื้อ MRSA อีกเชน ผูปวยที่มีภูมิตานทานต่ำ มีความ

ผิดปกติของเม็ดเลือดขาว หรือการเขาสูรางกายโดยทำลายดานหนาในชั้นของผิวชั้นบนของโครงสรางผิวหนัง 

ซึ่งสามารถทำใหมีการติดเช้ือเพ่ิมขึ้น นอกจากน้ียังมีปจจัยความเสี่ยงของการติดเช้ือด้ือยา S. aureus ดังน้ี 

1. การไดรับการดูแลรักษาในชวงกอนหนาการติดเช้ือ 12 เดือน 

- การเขารักษาในโรงพยาบาลลาสุด 

- การไดรับการรักษาดวยเครื่องมือทางการแพทยในระยะเวลานาน 

- เขารับการผาตัดลาสุด 

- เขารับการรักษาดวยการฟอกเลือด (Hemodialysis) 

2. ปจจัยความเสี่ยงเฉพาะของผูปวย 

- มีเช้ือ MRSA โคโลไนซหรือการติดเช้ือ MRSA ในอดีตมีการสัมผัสใกลชิดลาสุด 

- มีการติดเช้ือ HIV  

- มีการใชเข็มฉีดยา 

- เปนผูไรบาน 

- เปนกลุมชายรักชาย 

- มีการใชยาตานจุลชีพภายใน 6 เดือนกอนหนาน้ี 

3. การไดรับเชื้อจากสิ่งแวดลอมที่เกี ่ยวของกับการระบาดของแผลติดเชื้อที่ผิวหนังมี abscess    

(หมายเหตุ: การไดรับเชื้อจากสิ่งแวดลอมไมเกี่ยวของกับโรคติดเชื้ออื่นที่เกิดจาก MRSA เชน 

cellulitis ที่ไมมี abscess) 

- ผูอยูในเรือนจำ 

- ผูปฏิบัติการทหาร 

- เขารวมอยูในโรงเรียนหรืออาศัยในชุมชนที่มีอัตราการโคโลไนซสูง 

- พักอาศัยอยูในแหลงที่มีความแออัด 

- เขารวมหรือทำงานในศูนยเรียนเด็ก 

- มีการสัมผัสเครื่องมือที่ใชรวมกันในการเลนกีฬา 

- มีการใชเข็ม ที่โกนหนวด และสิ่งของเครื่องใชรวมกัน 
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บทสรปุ 

 

การติดเชื้อที่ไดรับจากโรงพยาบาล และในชุมชน เนื่องจากเชื้อแบคทีเรียมีการดื้อยาตานจุลชีพหลาย

ขนาน สงผลใหเกิดการเจ็บปวยและการเสียชีวิต รวมถึงคาใชจายที่สูงขึ้น ซึ่งมีผลกระทบทางเศรษฐกิจของ

ประเทศตางๆทั่วโลก โดยเฉพาะเชื้อดื้อยาที่เกิดจากเชื้อ S. aureus สามารถถายทอดยีนดื้อยาในระหวางสาย

พันธุของเชื้อแบคทีเรียชนิดเดียวกันหรือขามสายพันธุของเชื้อแบคทีเรียตางชนิดกันได การถายทอดเชื้อดื้อยา

จากผูที่ติดเชื้อไปยังผูปวยคนอื่นๆเกิดขึ้นไดจากการปนเปอนของเชื้อแบคทีเรียที่ไปกับแพทย บุคลากรทาง

การแพทย และอุปกรณ ทำใหเกิดการแพรระบาดของเชื้อดื้อยาในวงกวางทั้งในโรงพยาบาลและในชุมชนได

อยางรวดเร็ว โดยเชื้อดื้อยายังมีกลไกการถายทอดไดรวดเร็ว จากการที่มีสารพันธุกรรมของยีนดื้อยาที่สามารถ

เคลื่อนที่ได (mobile genetic elements) ซึ่งทำใหเกิดปญหาดานการแพทยและสาธารณสุขอยางมาก 

จำเปนตองประสานงานในหนวยงานที่เกี่ยวของในการเพิ่มมาตรการการเฝาระวัง ปองกัน และการควบคุม  

การระบาดใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น  

ผูนิพนธไดนำผลงานวิจัยของผูนิพนธและทีมวิจัยเปนตัวอยางใหเห็นถึงความสำคัญของปจจัยตางๆ   

ที่มีผลตอการรักษาโรคติดเชื้อจาก MRSA จากการศึกษาเรื่องปจจัยที่เกี่ยวของกับผลการรักษาผูปวยติดเช้ือ 

MRSA ที่โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ ทำใหเห็นรายละเอียดของปจจัยที่สงผลตอการรักษาที่

สามารถนำไปปรับเปลี่ยนมาตรการเพื่อชวยใหการรักษาไดผลตามเปาหมาย และเปนขอมูลสำคัญที่บุคลากร

ทาง การแพทยที่เกี่ยวของไดมีความตระหนักถึงผลกระทบจากอุบัติการณสายพันธุใหมของเชื้อ MRSA ที่กอ

โรคติดเช้ือและด้ือยาตานจุลชีพหลายขนาน ซึ่งจะสงผลใหผูปวยติดเช้ือด้ือยาในโรงพยาบาลมีอัตราการเจ็บปวย

และอัตราการเสียชีวิตเพ่ิมขึ้น  

นอกจากน้ีการศึกษาสายพันธุ MRSA ที่พบในตัวอยางสิ่งสงตรวจของผูปวยในโรงพยาบาลธรรมศาสตร

เฉลิมพระเกียรติในระดับโมเลกุลดวยการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมเปนการศึกษาลักษณะจีโนไทปของสาย

พันธุที่มีคาความไวตอยาแวนโคมายซินที่สูงขึ้น ผลการศึกษาแยกชนิดตามลักษณะของจีโนไทปเปนประโยชน

ตอบุคลากรทางการแพทยที่เกี่ยวของ และเปนแนวทางการศึกษาตอยอดในการศึกษาเครื่องมือในการวินิจฉัย

เช้ือด้ือยาไดถูกตองและรวดเร็ว เชน เครื่องหมายโมเลกุลของเช้ือ MRSA ที่มคีาความไวของยาแวนโคมายซินสูง

ขึ้น ซึ่งชวยใหแพทยสามารถใหการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่เหมาะสม เชน การใชยาแวนโคมายซินในระดับ

ความเขมขนที่เหมาะสมที่ทำใหการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ MRSA ไดผลตามเปาหมาย และไมเกิดผลขางเคียง

จากการใชยาแวนโคมายซินในปริมาณที่มากเกินความจำเปน  
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บทที่ 4 

กลไกการด้ือยาของเชื้อแบคทีเรีย S. aureus 

 

เชื้อ S. aureus เปนแบคทีเรียที่อาศัยอยูในคนโดยไมกอโรค พบวาเชื้อ S. aureus โคโลไนซในคนที่มี

สุขภาพดีพบไดประมาณรอยละ 20-40 อยางไรก็ตามเชื้อ S. aureus ยังเปนสาเหตุที่กอโรคติดเชื้อไดทั้งที่เปน

การติดเชื้อในชุมชนและการติดเชื้อในโรงพยาบาล ทำใหเกิดการติดเชื้อที่ผิวหนังที่ไมมีอาการรุนแรงและติดเช้ือ

ที่มีอาการรุนแรง จนถึงขั้นเสียชีวิตได ยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษาผูปวยที่ติดเชื้อ S. aureus มีหลายชนิด   

ซึ ่งมีกลไกการตานเชื ้อของยาตานจุลชีพดวยการยับยั ้งกระบวนการที ่สำคัญตางๆของแบคทีเรีย ไดแก         

การสังเคราะหผนังเซลล การสังเคราะหดีเอ ็นเอ การสังเคราะหโปรตีน กระบวนการทรานสเลช่ัน 

(Transcription) และกระบวนการเมตาโบลิซึม การพัฒนายาตานจุลชีพใหมเพ่ือยับยั้งเชื้อแบคทีเรียที่มีการ   

ดื้อยาตานจุลชีพตางๆ จำเปนตองทราบกลไกการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียเพื่อใหการใชยาตานจุลชีพที่ผลิตมี

ประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยติดเช้ือ  

รายช่ือกลุมยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษาผูปวยติดเช้ือสายพันธุ S. aureus มีดังน้ีคือ  

1. กลุมยาตานจุลชีพที่ยับย้ังการสังเคราะหผนังเซลล:  β-lactams (penicillinase sensitive),  

β-lactams + β-lactamase inhibitors, β-lactams (penicillinase resistant), 

Cephalosporins, Carbapenems, Glycopeptides, Lipoglycopeptides, Phosphonic 

acid, Lipopeptide 

2. กลุมยาตานจุลชีพที่ยับย้ังการสังเคราะหโปรตีน: Oxazolidinones, Macrolides, 

Streptogramins, Lincosamides, Chloramphenicols, Pleuromutilins, 

Aminoglycosides, Tetracyclines, Glycylcyclines, Pseudomonic acid, Fusidic acid 

3. กลุมยาตานจุลชีพที่ยับย้ังการสังเคราะหดีเอ็นเอ: Fluoroquinolones 

4. กลุมยาตานจุลชีพที่ยับย้ังกระบวนการ Transcription:  Rifamycins 

5. กลุมยาตานจุลชีพที่ยับย้ังกระบวนการเมตาโบลิซึม: Trimethoprim, Sulfonamides  

ยาตานจุลชีพที ่ใชในการรักษาโรคติดเชื ้อที ่เกิดจากเชื ้อ S. aureus ชนิดแรกคือยาเพนิซิลลิน 

(penicillin) ซึ่งคนพบโดย Alexander Fleming ในป ค.ศ. 1928 ไดมีอุบัติการณการด้ือยาเพนิซิลลินจากการ

ที่มีการใชยาอยางมาก ซึ่งเปนสาเหตุใหเชื้อแบคทีเรียกลายพันธุสามารถผลิตเอนไซมที่ชื ่อวาเพนิซิลินเนส 

(penicillinase) หรือ “เบตาแลคทาเมส (β-lactamase) ซึ่งสามารถทำลายโครงสรางวงแหวนเบตาแลคแตม 

(β-lactam ring) ของยาน้ีได และทำใหยารักษาไมไดผล ในชวงป 1950s (Gaynes, 2017) 
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เมื่อมีการดื้อยาเพนนิซิลลินไดมีการพัฒนาตานจุลชีพชนิดใหมคือยาชื่อ เมธิซิลลิน (methicillin) ซึ่ง

เปนยาเบตาแลคแตมกึ่งสังเคราะห (semi-synthetic β-lactam)  แตอีกไมนานเพียงระยะเวลา 6 เดือน     

ไดพบวามีเชื้อ S. aureus ดื้อตอยาเมธิซิลลิน “Methicillin-resistant S. aureus (MRSA)” ครั้งแรกในป   

ค.ศ. 1961 สายพันธุดื้อยาเมธิซิลลินไดมีการพัฒนาใหกลายพันธุเปนสายพันธุที่ดือยาตานจุลชีพหลายชนิด

เพิ่มขึ้น (Multidrug-resistant MRSA) รวมถึงการดื้อตอยากลุมเบตาแลคแตมอื่นๆ เชน กลุมยา penicillins, 

cephalosporins และ carbapenems 

ยีนดื้อยา “mecA” ในสายพันธุของเชื ้อ MRSA ทำหนาที่ในการควบคุมการสราง Penicillin-

binding protein (PBP2a หรือ PBP2’) เปนกลไกของการดื้อยาเมธิซิลลิน PBP2a หรือ PBP2’ มีคุณสมบัตทิี่

ทำใหการจับของยาเมธิซิลลินกับเซลลแบคทีเรียไดนอย ยาเมธิซิลลินจึงไมสามารถออกฤทธิ์ทำลายเชื้อได     

เชื้อ MRSA ไดแพรกระจายการติดตอเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลทั่วโลกอยางตองเนื่องจนถึงปจจุบัน หากแตมี

แนวโนมที่ลดลง จากการที่มีการเฝาระวังและควบคุมปองกันอยางเขมงวด   

เมื่อมีการเพ่ิมขึ้นของการด้ือยาตานจุลชีพอ่ืนๆในเช้ือ MRSA จึงไดมีการพัฒนาตานจุลชีพชนิดใหมเพ่ือ

การรักษาผูติดเชื้อ MRSA ที่ดื้อตอยาตานจุลชีพหลายขนาน คือยาแวนโคมายซิน (Vancomycin) ซึ่งในเวลา

ตอมาไดมีเชื ้อ S. aureus สายพันธุที ่มีคาความเขมขนที ่ต่ำสุดที่สามารถยับยั ้งเชื ้อได คือ 4–8 µg/ml 

“Vancomycin intermediate S. aureus (VISA)” พบครั้งแรกประเทศญี่ปุน (Hiramatsu et al., 1997) 

จากการที่ผู ปวยไดรับยาแวนโคมายซินเปนเวลานอย และสายพันธุ Vancomycin resistant S. aureus 

(VRSA) ที่ยับยั้งไดที ่ความเขมขนสูง 16-64 µg/ml ในประเทศสหรัฐอเมริกา (Limbago et al., 2014)

เนื่องจากเชื้อ S. aureus สามารถปรับตัวในสิ่งแวดลอมที่แตกตางไดดี เชื้อ S. aureus จากอุบัติการณการด้ือ

ยาเพนิซิลลินและเมธิซิลลินของเชื้อ S. aureus ที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็วหลังจากที่มียาตานจุลชีพดังกลาวใน

ศตวรรษที่ 20 ทำใหมีปญหาการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ S. aureus ตอมาเชื้อ S. aureus พบวามีการ

ด้ือยาตานจุลชีพหลายชนิด (Multiple resistant S. aureus) ซึ่งเปนปญหาสาธารณสุขทั่วโลก ทำใหการรักษา

ผูปวยใหไดตามเปาหมายไดยากขึ้น ผูปวยตองรักษาในโรงพยาบาลในระยะเวลานานขึ้น สงผลใหบุคลากร

ทางการแพทยตองดูแลผูปวยติดเชื้อที่ตองรักษาในโรงพยาบาลอยางใกลชิดมากขึ้น รวมถึงคาใชจายในการ

รักษาที่สูงขึ้น และการที่สายพันธุ S. aureus มี Mobile Genetic Elements ที่สามารถชวยใหมีการถายทอด

ยีนดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดไปยังสายพันธุอื่นๆไดรวดเร็ว จึงทำใหมีการเพิ่มของการแพรระบาดของเชื้อด้ือ

ยาอยางรวดเร็ว อยางไรก็ตามการติดเช้ือ S. aureus ที่มีการด้ือยาตานจุลชีพหลายชนิด ยังคงมียาตานจุลชีพที่

ยังมีประสิทธิภาพในการรักษาไดคือ แวนโคมายซิน 
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4.1 กลไกการด้ือยาตานจุลชีพ 

กลไกของเชื้อจุลชีพที่ดื้อตอยาตานจุลชีพในกลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมลบมี 4 กลไก สำหรับในกลุมเช้ือ

แบคทีเร ียแกรมบวกใชกลไกการดื ้อยาการจำกัดยาตานจุลชีพที ่ เข าส ู  เซลลนอยกวาเนื ่องจากไม มี 

Lipopolysaccharide และเยื่อหุมเซลลดานนอก และไมมีกลไก Efflux pump (Reygaert, 2018) และ

รายละเอียดยาตานจุลชีพชนิดตางๆในการตานเชื้อแบคทีเรียและกลไกการยับยั้งไดมีการจัดกลุมตามโครงสราง

ทางเคมีและเปาหมายของยาตานจุลชีพที่ออกฤทธิ์แตกตางกัน (Reygaert, 2018)Joseph et al., 2021; Ma 

et al., 2020) ไดแสดงไวในตารางที่ 4 

1. กลไกจากการที่เชื้อจุลชีพเปลี่ยนแปลงผนังเซลลดานนอก เชน แบคทีเรียแกรมลบซึ่งมีผนังเซลล

ดานนอกปองกันไมใหยาตานจุลชีพเขาสู ภายในเซลล กลาวคือผนังเซลลในกลุมเชื ้อแบคทีเรียแกรมลบ

ประกอบดวยเย่ือหุมเซลลสองช้ัน ซึ่งมี Porins หลายชนิด คือ OmpA, OmpC, OmpF, OmpW, และ OmpX  

ซึ่งมีบทบาทในการขนสงสารตางๆรวมถึงยาตานจุลชีพผานผนังเซลล โดยที่ porins ชนิดตางๆที่พบสัมพันธกับ

ความสามารถของยาตานจุลชีพในการผานเขาสูเซลล (drug permeability) และความแข็งแรงของผนังเซลล 

(membrane integrity) (Zhou et al., 2023) Porins หลากหลายชนิดมีความเกี่ยวของกับการผานเขาสูเซลล

และขนสงชนิดของยาตานจุลชีพที่แตกตางกัน 

2. กลไกจากการที่เชื ้อจุลชีพกำจัดยาตานจุลชีพที่เขาสูเซลลโดยใช Efflux Pumps ในผนังเซลล 

ตัวอยางที่พบในเชื้อ P. aeruginosa เพื่อกำจัดยาตานจุลชีพ เชน ยาในกลุม fluoroquinolones, beta-

lactams, chloramphenicol และ trimethoprim 

3. กลไกจากการที่เชื้อจุลชีพทำลายยาตานจุลชีพดวยเอนไซม หรือโปรตีน เชน K. pneumoniae ที่

ผลิตเอนไซม carbapenemases ทำลาย carbapenem และยากลุมเบตาแลคแตม 

4. กลไกจากการที่เชื้อจุลชีพเปลี่ยนตำแหนงการทำลายโดยยาตานจุลชีพที่ผลิตมาเพื่อทำลายสวน

เฉพาะของเช้ือแบคทีเรีย เชน E. coli ที่มียีน mcr-1 สามารถเติมสวนประกอบของผนังเซลล ทำใหยา colistin 

ไมสามารถจับกับตำแหนงการทำลายของยาได นอกจากนี้การดื้อยาดวยกลไกของเชื้อจุลชีพโดยการพัฒนา

กระบวนการใหมของเซลลที ่หลีกเลี ่ยงตำแหนงเฉพาะสำหรับการทำลายของยาตานจุลชีพ เชนในเช้ือ             

S. aureus  ที่ดื้อยา trimethoprim พบ mutation ของยีน dfr ซึ่งทำใหเกิดการแทนที่ของ amino acid 

จาก Phe98 เปน Tyr98 ในโมเลกุลของ dihydrofolate reductase ทำใหยา trimethoprim ไมสามารถจับ

กับตำแหนงที่จะทำลายเช้ือน้ีได (Dale et al., 1997)  
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ตารางที่ 4 กลไกการตานเช้ือจุลชีพ 

กลไกการตานเชื้อจุลชีพ กลุมยาตานจุลชีพ 

ยับยั้งการสังเคราะหผนังเซลล Cycloserine 

Fosfomycin 

Vancomycin 

Bacitracin 

Beta-lactams: Penicillins, 

Cephalosporins 

Monobactam 

Carbapenem 

ยับยั้งการเพิ่มจำนวนดีเอ็นเอ  

1. DNA gyrase 

 

Fluoroquinolones เชน Nalidixic acid, 

Ciprofloxacin และ Novobiocin 

2. RNA elongation 

3. DNA-directed RNA polymerase 

Actinomycin 

Rifampin, Streptovaricins 
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ตารางที่ 4 (ตอ) กลไกการตานเช้ือจุลชีพ 

กลุมยาตานจุลชีพ กลุมยาตานจุลชีพ 

ยับยั้งการสังเคราะหโปรตีน 

1. 30S inhibitors 

 

 

 

 

2. 50S inhibitors 

 

 

3. tRNA 

 

Tetracyclines 

Aminoglycosides เชน  

Gentamicin,  

Amikacin,  

Streptomycin 

Spectinomycin, Nitrofurans 

Erythromycin (macrolides) 

Chloramphenicol 

Clindamycin 

Lincomycin 

Mupirocin 

Puromycin 

ยับยั้งขบวนการเมตาบอลิซึม  

(Folic acid metabolism) 

Trimethoprim 

Sulfonamides 

ทำลายโดยการเพิ ่มการผานผนังเซลลเมมเบรน 

(Cytoplasmic membrane structure) 

Polymyxins 

Daptomycin 
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4.2 กลไกการด้ือยาแวนโคมายซินและการถายทอดยีนด้ือยา 

กลไกการถายทอดยีนดื้อยาแวนโคมายซินของเชื้อ Enterococci ควบคุมโดย transposon ซึ่งอยูบน 

พลาสมิด (plasmid) จากลักษณะการถายทอดยีนดื้อยาโดยพลาสมิด ทำใหตองตระหนักถึงความเสี่ยงของ  

การแพรกระจายของยีนดื้อยาที่จะมีเพิ่มขึ้น โดยเกิดการถายทอดยีนดื้อยานี้สูสายพันธุที่สำคัญที่ไวตอยาตาน 

จุลชีพโดยเฉพาะเชื้อ S. aureus และยังไดมีการยืนยันถายทอดยีนดื้อยาแวนโคมายซินจากการศึกษาพบวายีน 

van จากเชื้อ Enterococcus faecalis สามารถถายทอดยีนดื้อยา van ไปยังสายพันธุ MRSA ไดในหนู

ทดลอง (Noble et al., 1992)  

มีรายงานการพบ VRSA ครั้งแรกที่เมืองมิชิแกน ประเทศสหรัฐอเมริกาในป ค.ศ. 2002 และตอมาที่

เพนซิลวาเนียในปเดียวกัน จากรายงานการพบเชื้อสายพันธุ VRSA 52 สายพันธุที่มียีน van ซึ่งแยกเชื้อ VRE 

จากประเทศตางๆ รวมถึง ประเทศสหรัฐอเมริกา (14 สายพันธุ) อินเดีย (16 สายพันธุ) อิหราน (11 สายพันธุ) 

ปากีสถาน (9 สายพันธุ) บราซิล (1 สายพันธุ) และโปรตุเกส (1 สายพันธุ) (Cong et al., 2020) 

กลไกการดื้อยาแวนโคมายซินไดมีคำอธิบายอยางชัดเจนและมีนัยสำคัญตอการแพรระบาด หากแต

จำนวนที่รายงานการพบสายพันธุแบคทีเรียอื่นๆที่ไดรับการถายทอดยีนดื้อยา van ยังมีจำนวนนอย ยีนดื้อยา

แวนโคมายซินสวนใหญพบในกลุมเชื้อ Enterococcus จึงนับวาเชื้อกลุมนี้เปนแหลงเก็บสำคัญของยีนดื้อยา 

van ที ่สามารถถายทอดยีนดื ้อยาไปยังเชื ้อแบคทีเรีย species อื ่นๆโดยการถายทอดแบบแนวนอน 

(Horizontal gene transfer) ดวยวิธี conjugation จากการที่พบวา เช้ือ Enterococcus มีพลาสมิดที่เรียกวา 

Inc18 incompatibility conjugative plasmid แตไมพบใน Staphylococcus spp. และ Inc18 

ประกอบดวยพลาสมิดที่เหมือน  pSK41 ที่มียีนดื้อยาหลายชนิด (pSK41-like multi-resistant conjugative 

plasmids) และพลาสมิดเหลาน้ีสามารถถายทอดจาก E. faecalis ไปยัง S. aureus (Zhu et al., 2013) 

การดื้อยาแวนโคมายซินที่ควบคุมโดย vanA operon พบไดในแบคทีเรียกอโรค เชน E. faecalis,      

E. faecium, S. aureus และ Clostridium difficile, glycopeptide-producing Actinomycetes 

(Amycolotopsis orientalis, Actinoplanes teichomyceticus และ Streptomyces toyocaensis), 

anaerobic bacterium ที ่เปนเชื ้อประจำถิ ่นในลำไสของคน เชน Ruminococcus species และ 

Paenibacillus popilliae ซึ่งเปนสารกำจัดศัตรูพืชชีวภาพ (biopesticide) ซึ่งเชื้อดังกลาวมีศักยภาพใน   

การทำใหเกิดการถายทอดยีนด้ือยา van ไปยังเช้ือที่กอโรคในคนได 

ยีนด้ือยาแวนโคมายซินไดถูกแบงออกเปน van หลายกลุม (van gene cluster) โดยใชลำดับเบสของ

ยีน van ซึ่งควบคุมเอนไซมสำหรับการสังเคราะหของ D-alanyl–D-lactate (D-Ala–D-Lac) หรือ D-alanyl–

D-serine (D-Ala–D-Ser) โดยมียีน van ที่คนพบมีทั้งหมด 11 ยีนที่มีฟโนไทปดื้อยาแวนโคมายซิน ไดแก 
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VanA, VanB, VanD, Van F, VanI, VanM, VanC, VanE, VanG, VanL และ VanN ในเชื้อ Enterococcus 

มีเพียง vanA ที่มีรายงานในสายพันธุ VRSA (Werner et al., 2008) 

ยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม D-Alanyl-D-Lac ligases ไดแก  vanA, vanB, vanD, van F, vanI 

และ vanM ที่มีผลทำใหคา MIC ของยาแวนโคมายซินสูงมากกวา 256 µg/ml สำหรับยีนที่ควบคุมการสราง

เอนไซมควบคุมการสรางเอนไซม D-Ala-D-Ser ligases คือยีน vanC, vanE, vanG, vanL และ vanN มีคา 

MIC ของยาแวนโคมายซิน 8 µg/ml กลไกการดื้อยาแวนโคมายซินควบคุมดวย vanA operon ซึ่งอยูบนสาร

พันธุกรรมที่เคลื่อนที่ได (transposon, mobile genetic element, Tn1546) โดยมีโปรตีน 5 ชนิดที่จำเปน

ในกลไกของการดื้อยาแวนโคมายซินคือ VanS, VanR, VanH, VanA และ VanX ซึ่งควบคุมการสรางโดยกลุม

ยีน vanA (vanA gene cluster) (Arun Kumar et al., 2021) 

หนาที่ของยีนที่สังเคราะหโปรตีน 5 ชนิดในกลไกของการดื้อยาแวนโคมายซิน ดังนี้คือ VanS และ 

VanR รวมกันควบคุมการทำงานของกลุมยีน van เมื่อมีการใชยาแวนโคมายซิน  VanH, VanA, และ VanX 

ทำหนาที่เปลี่ยน D-Ala-D-Ala สารตั้งตนของผนังเซลลที่ไวตอยาแวนโคมายซิน เปน D-Ala-D-Lac ที่ดื้อตอยา

แวนโคมายซิน โดยมี VanH ทำหนาที่เปนเอนไซม dehydrogenase เพื่อเปลี่ยน pyruvate เปน D-Lac และ 

VanX ทำหนาที่ผลิต D,D-dipeptidase ที่ใชในการ hydrolyze สารตั้งตน D-Ala–D-Ala และปองกันการ

สังเคราะหและ cross-linking ของ peptidoglycans โดย VanA ทำการสังเคราะห D-Ala-D-Lac แทนที่     

D-Ala–D-Ala ที่ใชในการสังเคราะห peptidoglycan  จากนั้นการเปลี่ยนแปลงเปน D-Ala–D-Lac ทำใหการ

จับของยาแวนโคมายซินลดลงเกือบ 1000 เทา ทำใหยาแวนโคมายซินไมมีประสิทธิภาพในการฆาเชื้อ ดังแสดง

ในภาพที่ 4  

จากรายงานกอนหนาพบวา Tn1546 transposon ที่อยูบนพลาสมิดของ VRSA ไมเสถียร ดังน้ัน

ลักษณะฟโนไทปที่แสดงของยีนดื้อยาแวนโคมายซนิในหลายสายพันธุที่พบวาเมื่อมีการเพาะเชื้อ (subculture) 

2 ครั้ง ทำใหเชื้อแบคทีเรียเปลี่ยนลักษณะฟโนไทปจากดื้อยาแวนโคมายซินเปนสายพันธุที่แสดงลักษณะฟโน

ไทปที่ลดระดับของการด้ือยาแวนโคมายซินลง (Périchon et al., 2009) 
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ภาพที่ 4 กลไกการด้ือยาแวนโคมายซินของเช้ือ S. aureus 

(D-Ala: D-Alanine; D-lac: D-lactate; L-Lys: L-Lysine; D-Glu; D-glutamate; Gly5: Pentaglycine; 

NAM: N-acetylmuramic acid; NAG: N-acetylglucosamine) 

(ดัดเปลงจาก Cong et al., 2020)   
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การติดเชื้อที่เกิดจาก VRSA ยังพบไดนอย หากแตมีอุบัติการณและการแพรระบาดที่เกิดขึ้นอยาง

รวดเร็วของเชื้อ Enterococci ที่ดื้อยาแวนโคมายซินมีความโดดเดนกวาที่พบการแพรระบาดของ VRSA โดยมี

สมมุติฐานของสาเหตุที่ยังมีรายงานที่พบการติดเช้ือ VRSA ในผูปวยจำนวนนอยดังน้ี (Corvaglia et al., 2010; 

Waldron et al., 2006) 

1. ในสายพันธุ S. aureus ม ีrestrictive modification systems 2 ระบบ คือ SauI และ type III-

like restriction system ที่ขัดขวางการถายทอดยีนด้ือยาจากเช้ือสายพันธุอ่ืนสูเช้ือสายพันธุ S. aureus และ

ควบคุมการแพรกระจายของยีนด้ือยาระหวางสายพันธุที่มาจากเผาพันธุ (lineages) ทีแ่ตกตางกันของสายพันธุ 

S. aureus 

2. การใชยาแวนโคมายซินอยางจำกัด กลาวคือ ผลจากผูปวยไดรับการรักษาดวยยาแวนโคมายซินกอน

มีสวนเกี่ยวของกับจำนวนผูปวยที่ติดเช้ือ VRSA มีจำนวนมากที่สุด การใชยาแวนโคมายซินเปนปจจัยความเสี่ยง

ของการติดเช้ือและโคโลไนซของเช้ือ VRE และทำใหเกิดอุบัติการณใหมของ VRSA เมื่อมีการควบคุมการใชยา

ตานจุลชีพทำใหการด้ือยาแวนโคมายซินลดลง 

3. ขอจำกัดการถายทอดเชื้อ VRSA ในเชื้อ S. aureus การรายงานการติดเชื้อ VRSA ที่เพิ่มขึ้นพบวา

มาจากการถายทอดกลุมยีน van จาก VRE ไปยัง S. aureus หากแตการศึกษาระบาดวิทยาและการตรวจสอบ

ในหองปฏิบัติการไดประเมินความเสี่ยงของการถายทอด VRSA ไปยังผูปวยอื่นๆ ชี้ใหเห็นวาบุคลากรที่ใหการ

ดูแลผูปวยและญาติผูปวยไมพบวามีการถายทอด VRSA ระหวางกลุมคนดังกลาว นอกจากน้ีรายงานลาสุด

แสดงจำนวนเช้ือ VRSA 52 สายพันธุที่พบทั่วโลก ไดทำการทดสอบหายีน van A ดวยวิธี Polymerase chain 

reaction (PCR) และแสดงขอมูลของการติดเชื้อและการโคโลไนซรวมกันของเชื้อ VRE และ VRSA จึงแสดงให

เห็นถึงความสามารถในการถายทอดยีน vanA ไดเกิดขึ้นระหวางเชื้อแบคทีเรียสองสายพันธุที่ตางจีนัสกัน 

(Cong, 2020)   
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บทสรปุ 

 

กลไกหลักของการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียคือ กลไกที่จำกัดปริมาณยาตานจุลชีพที่เขาสูเซลลของ

แบคทีเรีย กลไกการเปลี่ยนแปลงเปาหมายการทำลายของยาตานจุลชีพ กลไกการทำลายยาตานจุลชีพ และ

กลไกการกำจัดยาตานจุลชีพโดยใช Efflux pump ในผนังเซลลของแบคทีเรีย เมื่อเชื้อแบคทีเรียมีแนวโนมด้ือ

ยาตานจุลชีพหลายชนิดมากขึ้น ความตองการยาตานจุลชีพใหมที่สามารถใชทดแทนยาตานจุลชีพที่ไมสามารถ

ใชไดผลในการรักษาจึงมีมากขึ้น ดังนั้นความเขาใจถึงกลไกการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียจึงมีความสำคัญในการ

พัฒนายาตานจุลชีพใหมๆที่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเช้ือที่เกิดจากแบคทีเรียด้ือยา (Reygaert, 2018) 

เช้ือ S. aureus ที่พบวาเปนปญหาสาธารณสุขทั่วโลก  สวนใหญเปนเช้ือด้ือยาเมธิซิลลิน (MRSA) ที่ทำ

ใหเกิดการติดเชื้อในโรงพยาบาล (HA-MRSA) และในชุมชน (CA-MRSA) ซึ่งยังคงมีเพิ่มขึ้นทั่วโลก สายพันธุ 

MRSA ที่ระบาดสวนใหญเปนจีโนไทปชนิดเดียวกันในทวีปเอเชียที่ไดแพรระบาดไปในระหวางประเทศ ซึ่งเปน

โคลนของเชื้อ MRSA เชื้อดื้อยา MRSA สามารถถายทอดสายพันธุที่มียีนดื้อยาไปสูผูปวยไดจากการปนเปอน

ของเชื้อแบคทีเรียในระหวางการรักษาในโรงพยาบาล ดังที่มีรายงานในประเทศในเอเชีย เชน ประเทศไตหวัน 

ญี่ปุน เกาหลี และสิงคโปร (Chen et al., 2014; Ejaz et al., 2023; Nelwan et al., 2021)  

นอกจากนี้สายพันธุที่พบในประเทศไทยที่มีรายงาน รวมถึงรายงานที่ผูนิพนธไดศึกษาพบวาสวนใหญ

เปนจีโนไทป ST239 อยางไรก็ตามงานวิจัยที่ศึกษาผูนิพนธที่ไดพบอุบัติการณใหมของสายพันธุ ST764 เปน

รายงานครั้งแรกในประเทศไทย ซึ่งไดกลาวถึงในบทที่ 3 แสดงใหเห็นวาความเสี่ยงที่อาจกอใหเกิดโรคติดเช้ือใน

โรงพยาบาลของสายพันธุ ST764 ไดเริ่มมีบทบาทสำคัญมากขึ้น เนื่องจากยังไมเคยพบสายพันธุ ST764 นี้ใน

ประเทศไทยที่กอใหเกิดโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล จึงจำเปนอยางยิ่งในการจัดการวางแผนสำหรับมาตรการ 

การเฝาระวัง การปองกันและควบคุมการแพรระบาดที่มีประสิทธิภาพตอไป 
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บทที่ 5 

เทคนิคทางอณูชีววิทยาในการศึกษาลักษณะทางจีโนไทป 

 

5.1 การศึกษาลักษณะทางจีโนไทป 

การศึกษาลักษณะของสายพันธุแบคทีเรียแยกชนิดของสายพันธุออกเปนลักษณะฟโนไทปและจีโนไทป 

โดยวิธีการแยกชนิดที่เปนแบบดั้งเดิม (Conventional Typing) ไดแก Conventional typing serotypes, 

biotype และ phage type ซึ่งมีการใชเปนเครื่องมือในการแยกชนิดของสายพันธุแบคทีเรียมาเปนเวลานาน

แลว ในปจจุบันจำเปนตองใชวิธีการแยกชนิดที่เปนการทดสอบลักษณะทางจีโนไทปของสายพันธุแบคทีเรียดวย

เทคนิคการทดสอบในระดับโมเลกุล เนื่องจากเปนเทคนิคที่มีความจำเพาะมากกวาและใชเปนขอมูลในการ

สนับสนุนลักษณะฟโนไทปที ่เกี ่ยวของ ตัวอยางเชน เชื ้อแบคทีเรียหนึ ่งสปชีสอาจมี subtype หรือ 

subpopulation มากมาย โดยที่หน่ึงในจำนวน subtype หรือ subpopulation น้ันอาจมีคุณสมบัติกอโรคได

มากกวาชนิดอ่ืน ดังน้ันการศึกษาทดสอบหาลักษณะทางจีโนไทปดวยเทคนิคขั้นสูงในระดับโมเลกุลจึงมีบทบาท

สำคัญในการแยกชนิดความแตกตางของสายพันธุ และยังสามารถใชในการสืบคนแหลงที่มาของการระบาดของ

สายพันธุแบคทีเรียได 

การศึกษาลักษณะทางจีโนไทปของสายพันธุแบคทีเรียดวยเทคนิคการทดสอบในระดับโมเลกุล เพ่ือ

แยกชนิดของสายพันธุในกลุมเชื ้อดื้อยาเมธิซิลลิน S. aureus (MRSA) เปนประโยชนในการศึกษาความ

หลากหลายของสายพันธุ รวมถึงวิวัฒนาการของสายพันธุและกลไกการถายทอดยีนที่สำคัญ เชน ยีนดื้อยาและ

ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรค ทั้งนี้ความสามารถในการถายทอดยีนตางๆจากเชื้อแบคทีเรียสาย

พันธุหนึ่งไปยังเชื้อแบคทีเรียอีกสายพันธุหนึ่งทั้งในกลุมสายพันธุแบคทีเรียชนิดเดียวกัน และขามกลุมสายพันธุ

แบคทีเรียไดกอใหเกิดปญหาสาธารณสุขและทางการแพทย จากการแพรระบาดสายพันธุแบคทีเรีย ดื้อยาของ

ทั่วโลกที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็ว  

วิธีการแยกชนิดของสายพันธุแบคทีเรียดื้อยาที่มีความสามารถในการแยกชนิดของสายพันธุที่ระบาด 

ออกจากสายพันธุที่พบทั่วไปได โดยเปนเทคนิคการทดสอบที่มีความจำเพาะและมีอำนาจการแยกชนิดของ   

สายพันธุ (discriminatory power) ในชวงเวลาการระบาด นอกจากนี้การแยกชนิดลักษณะจีโนไทปยังตอง

แสดงขอมูลของผลการทดสอบที่ถูกตอง แมนยำ และรวดเร็ว ซึ่งเปนขอมูลสำคัญที่ใชในการสืบสวนและคนหา

แหลงที่มาของการระบาดของสายพันธุแบคทีเรียดื้อยาที่มีการถายทอดเชื้อแบคทีเรียที่กอโรคติดเชื้อในชวง   

การระบาด จากคนหนึ่งไปยังอีกคนหนึ่งหรือปนเปอนสายพันธุแบคทีเรียดื้อยาในสิ่งแวดลอม ที่สงผลการ

แพรกระจายของสายพันธุแบคทีเรียด้ือยาโรงพยาบาลหรือในชุมชน และจากผลการพบแหลงที่มาของสายพันธุ

แบคทีเร ียดื ้อยาทำใหวางแผนและออกแบบมาตรการการควบคุมการติดเชื ้อ (Infection control- 
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measurement) ไดอยางมีประสิทธิภาพ และชวยลดการแพรระบาดของสายพันธุแบคทีเรียดื้อยาที่กอโรคใน

โรงพยาบาลและสถานบริการสุขภาพที่ผูปวยพักรักษาเปนระยะเวลานานได  

การเฝาระวังการแพรระบาดจำเปนตองดำเนินการอยางตอเนื่อง ดังนั้นวิธีการทดสอบเพื่อหาลักษณะ 

จีโนไทปที่ใหผลการทดสอบตองมีความเสถียรที่เพียงพอในชวงเวลาการสืบสวนการระบาดนั้น มากไปกวาน้ัน

ขอมูลของเชื้อแบคทีเรียในชวงเวลาที่มีการระบาดควรมีความกระชับ สามารถใชงานไดงายและผานระบบ

ฐานขอมูลที่เปดใหใชงานเชื่อมตอโดยผานระบบอินเทอรเน็ตที่สามารถชวยใหมีการเปรียบเทียบสายพันธุ     

ทั่วโลกได (Mazen et al., 2018) 

วิธีการศึกษาลักษณะจีโนไทปของเชื้อ S. aureus เปนการศึกษาบนพื้นฐานของลักษณะฟโนไทป 

ตัวอยางการศึกษาลักษณะจีโนไทปดวยเทคนิคทางอณูชีววิทยา ไดแก วิธีตรวจสอบดวย PCR typing และ 

sequence typing ไดมีความพยายามในการสืบสวนการระบาดของเชื้อ S. aureus เนื่องจากเชื้อ S. aureus 

มีบทบาทสำคัญในการทำใหเกิดโรคติดเช้ือในโรงพยาบาล ชุมชน และปศุสัตว  

จากการระบาดของเช้ือ S. aureus ที่ด้ือยาเมธิซิลลินทั่วโลก แสดงผลการแพรกระจายของเช้ือ MRSA 

ที่ทำใหมีการเพิ่มอัตราการระบาดของสายพันธุในพื้นที่ภูมิภาคตางๆมากมายอยางรวดเร็ว การเกิดอุบัติการณ

พบเชื้อ MRSA แพรระบาดทั่วโลกไดสงผลกระทบตอระบบการดูแลรักษาสุขภาพอยางมีนัยสำคัญ การศึกษา

การเปลี่ยนแปลงระบาดวิทยาของการติดเชื้อ S. aureus ในคนและสัตว ไดเนนถึงเหตุผลหลักของการศึกษา 

คือเพื่อเขาใจวิวัฒนาการและรูปแบบการแพรกระจายของสายพันธุและเพื่อหากลยุทธในการรักษาโรคติดเช้ือ

ดวยยาตานจุลชีพที่เหมาะสมและมีประสิทธิภาพในการจัดการกับการติดเช้ือ  

การศึกษาลักษณะจีโนไทปของเชื้อ MRSA เปนการแยกชนิดของสายพันธุโดยเทคนิคอณูชีววิทยาเพ่ือ

สืบสวนเพื่อแยกชนิดและสืบหาเชื้อกอโรคที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อ แหลงที่มาของสายพันธุในการระบาด 

แหลงที่มีเชื้อสะสมอยูปกติ ผลจากการสืบสวนทางระบาดวิทยามักจะใชเปนแนวทางการรักษาผูปวยโดยการ

เลือกยาตานจุลชีพที่เหมาะสม มากไปกวานั้นยังทำใหมีความเขาใจระบาดวิทยาของการติดเชื้ออยางลึกซึ้งและ

ชวยในการประเมินวัดผลการควบคุมการติดเชื้อและการบริหารจัดการเชื้อแบคทีเรียดื้อยา รวมถึงการเฝาระวัง 

ปองกันและควบคุมการแพรระบาดตอไป 

ดังนั้นการศึกษาทางระบาดวิทยาจึงไดมีการใชเทคนิคการแยกชนิดของสายพันธุที่มีหลากหลายวิธี 

เพื่อแสดงใหเห็นถึงอัตราการติดเชื้อที่เพิ่มขึ้นในภูมิภาคทั่วโลก ชวยในการสืบสวนแหลงที่มาของการติดเช้ือ

ในชวงการระบาด และมีการเฝาระวังการระบาดดวยการแยกชนิดของสายพันธุดวยวิธีที่แมนยำและรวดเร็ว 

ทั้งน้ีเครื่องมือแตละชนิดที่ใชศึกษาเพ่ือการแยกลักษณะจีโนไทปมีทั้งขอดีและขอจำกัดของแตละวิธีแตกตางกัน

ไป ดังแสดงในตารางที ่5.2 (สุมาลี คอนโด, 2561) 
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จากรายงานการศึกษาที่ไดใชวิธีการแยกลักษณะจีโนโทปที่หลากหลายของสายพันธุ S. aureus 

จำนวนมากทำใหบอกถึงลักษณะจีโนโทปของสายพันธุในชวงการระบาดมีความเกี่ยวของกัน โดยเปนสายพันธุ

ที่มาจากเผาพันธุเดียวกัน ตัวอยางการแยกความหลากหลายของสายพันธุ MRSA โดยเทคนิคทางอณูชีววิทยาที่

ไดถูกนำไปใชเพื่อเปนแนวทางของการสืบสวนการระบาดและเพื่อการศึกษาวิวัฒนาการของสายพันธุ โดยใชวิธี

การศึกษาดวยวิธีปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (Polymerase chain reaction, PCR) ซึ่งเปนเทคนิคที่งายมี

ความจำเพาะและรวดเร็ว  

วิธีการทดสอบอื่นๆโดยใชเทคนิคขั้นสูงในระดับโมเลกุลเพื่อศึกษาและแยกชนิดของเชื้อ MSSA และ 

MRSA ไดแก การทดสอบ Pulse field Gel electrophoresis, coagulase gene PCR-restriction 

fragment length polymorphism (RFLP) และ Staphylococcal cassette chromosome mec typing 

(SCCmec) นอกจากน้ียังมีเทคนิคที่วิเคราะหจากลำดับเบสของเชื้อแบคทีเรียเพื่อศึกษาลักษณะจีโนไทปของ

สายพันธุ และศึกษาทางระบาดวิทยา โดยเฉพาะอยางยิ่งในกลุมเชื้อ MRSA เชน spa gene-typing และ 

Multilocus Sequence Typing (MLST)  

ทั้งนี้การศึกษาลักษณะจีโนไทปของสายพันธุดวยวิธี PFGE และ MLST นับวาเปนวิธีมาตรฐาน (gold 

standard) ในการแยกชนิดของ MSSA และ MRSA เนื่องจากมีอำนาจในการแยกสายพันธุไดสูง แมวาวิธีการ

ทั้งสองจะตองใชเวลา คาใชจายสูง และแรงงานในการทดสอบจำนวนมาก ทั้งนี้ผูนิพนธไดยกตัวอยางเทคนิค

การทดสอบแตละวิธีใหเห็นถึงขอดีและขอจำกัดในการทดสอบ ดังแสดงในตารางที่ 5.2 (สุมาลี คอนโด, 2561)  

ประโยชนของการศึกษาระบาดวิทยาระดับโมเลกุลของเชื้อ MRSA ที่เปนสาเหตุของการติดเชื้อใน

โรงพยาบาล (HA-MRSA) จากรายงานของประเทศตางๆในเอเชีย ไดแก ประเทศไตหวัน ญี่ปุน เกาหลี ฮองกง 

และสิงคโปร แสดงใหเห็นถึงลักษณะจีโนไทปที่เหมือนกันของสายพันธุ ดังแสดงในตารางที่ 5.1 (สุมาลี คอนโด, 

2561) ชี้ใหเห็นถึงการกระจายของเชื้อ MRSA สายพันธุที่มาจากเผาพันธุของเชื้อที่มีความใกลชิดกัน และ

อธิบายถึงลักษณะของสายพันธุที่เกิดการแพรระบาดระหวางชุมชนและโรงพยาบาล โดยเฉพาะเชื้อสายพันธุ 

CA-MRSA ที่พบระบาดในโรงพยาบาลมีความแตกตางจาก HA-MRSA อยางชัดเจน (Otter & French, 2011; 

Song et al., 2011)  
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ตารางที่ 5.1 Multilocus sequence types (STs) และ SCCmec type ที่พบบอยในสายพันธุ HA-MRSA 

และ CA-MRSA ในแตละประเทศ  

ประเทศ HA-MRSA CA-MRSA 

จีน ST239-III/IIIA ST59, ST338 (CC59) IV/V 

ฮองกง ST239-III, ST5-II ST59-V/-IV, ST30-IV, 

ST8-IVA 

ไตหวัน ST239-III/IIIA, ST5-II ST59-V/-IV 

เกาหล ี ST239-III, ST5-II ST72-IV 

ญี่ปุน ST5-II ST30-IV, ST8-IV 

กัมพูชา - ST834 IV, ST121 V 

เวียดนาม ST239-IIIA ST58 IV 

ไทย ST239-III/IIIA - 

มาเลเซีย ST239 III ST30 IV 

ฟลิปปนส ST239-IIIA ST30 IV 

สิงคโปร ST239-III/IIIA, ST22IV ST59 IV, ST30 IV 

อินโดนีเซีย ST239-IIIA - 

ปากีสถาน ST239-III ST8-IV 

อินเดีย ST239-III/IIIA ST772-IV, ST22-IV 

ศรีลังกา ST239-III-A - 

ดัดแปลงจาก Chen & Huang, 2014 (สมุาลี คอนโด, 2561) 
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ในการศึกษาสายพันธุในระดับโมเลกุลมีหลากหลายการทดสอบดังไดกลาวมาแลวขางตน โดยมีการ

แบงชนิดของการทดสอบไดดังนี้คือ (1) เทคนิคปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (Polymerase chain reaction, 

PCR) (2) เทคนิคการแยกชนิดดวยลำดับเบส (Sequence typing) (3) เทคนิคการแยกชนิดดวยจีโนม 

(Genomics-based typing) และ (4) เทคนิคการศึกษาลำดับเบสทั่วจีโนม (Whole genome sequencing, 

WGS) แตละเทคนิคมีวิธีการทดสอบตางๆ ดังน้ี 

1. เทคนิคปฏิกริิยาลูกโซโพลีเมอเรส 

- Amplified fragment length polymorphism (AFLP) 

- 16s ribosomal RNA (16s rRNA) 

- Multiple-locus variable-number tandem repeat assay (MLVA) 

- Repetitive element polymerase chain reaction (rep-PCR) 

2.  เทคนิคการแยกชนิดดวยลำดับเบส 

- Staphylococcal protein A (spa) typing 

- Multilocus sequences typing (MLST) 

3. เทคนิคการแยกชนิดดวยจีโนม (Genomics-based typing tool) 

- Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) 

- DNA microarray 

4. เทคนิคการศึกษาลำดับเบสทั่วจีโนม (Whole genome sequencing, WGS) 

-  Next generation sequencing 
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ตารางที่ 5.2 ขอดีและขอจำกัดของแตละวิธีทดสอบในการศึกษาเช้ือ S. aureus (สุมาลี คอนโด, 2561) 

 

 

 

  

วิธีทดสอบ หลักการ ขอดี ขอจำกัด/ขอเสีย เอกสารอางอิง 

Pulse-field gel 

electrophoresis 

DNA ของ S. aurues 

ที่ถูกตัดดวยเอ็นไซม

เปนช้ินขนาดใหญที่

เคลื่อนที่ในเจลแสดง

รูปแบบของ

fragment เทยีบกับ

สายพันธุอ่ืนเพ่ือดู

ความเกี่ยวของกันของ

สายพันธุ 

- อำนาจการแยก 

  ชนิดของสายพันธุ 

  สูง 

- เปนเทคนิคทีต่องใช 

  เวลา มีขอจำกัดของ 

  คุณภาพของผลการ 

  ทดสอบเมื่อทดสอบ 

  ในตางหองปฏิบัติ  

  การมีความหลาก 

  หลายของการต้ังช่ือ 

(Tenover et al., 

1995) 

Multilocus 

sequence 

typing (MLST) 

เปนการหาลำดับเบส

ประมาณ 500bp ใน

ยีนเจาบาน (House 

keeping gene: 

arcC, aroE, glpF, 

gmk, pta, tpi และ 

yqiL) โดย

เปรียบเทียบกับอัลลีล

ที่มีการแยกชนิดในแต

ละตำแหนงจาก 

MLST online 

database 

- หาความสัมพันธ 

  ของสายพันธุจาก 

  Phylogenic  

  Structure ของ  

  core genome 

- มีคณุภาพของผล  

  การทดสอบใน  

  ตาง  

  หองปฏิบัติการ 

- มีการต้ังช่ือเปน  

  มาตรฐาน  

- อำนาจการแยกชนิด 

  มีจำกัด  

- low throughput 

- ราคาแพง 

(Enright et al., 

2000) 
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ตารางที่ 5.2 (ตอ) ขอดีและขอจำกัดของแตละวิธีทดสอบในการศึกษาเช้ือ S. aureus  

  

วิธีทดสอบ หลักการ ขอดี ขอจำกัด เอกสารอางอิง 

S. aureus 

protein A 

(spa) 

เปนการ typing ที่ 

single locus 

zone ใน 

polymorphic 

region X ของ S. 

aureus protein 

A ซึ่งเกี่ยวของใน

การ duplication 

และ mutation 

ใน variable 

repeats ขนาด 

24bp 

- รวดเร็ว 

- High throughput 

- มีคณุภาพของผล 

  การทดสอบใน 

  ตางหองปฏิบัติการ 

- มกีารต้ังช่ือเปน 

 มาตรฐาน  

 (แหลงที่มาของ 

MLSTS STs โดย 

BURP algorithm) 

- มีอำนาจการแยกชนิดของสาย

พันธุปานกลาง 

- มีขอผิดพลาดในการจำแนก 

STs เฉพาะบางชนิดสาเหตุ

จาก recombination/ 

homoplasy  

(Szabó, 2014) 

Rep-PCR 

typing 

Polymorphism 

ใน

chromosomal 

inter-repeat 

element 

spacers 

- รวดเร็ว 

- High 

  throughput 

 

- อำนาจการแยกชนิดมีจำกัด 

- ไมมกีารต้ังเกณฑการแปลผล 

- ไมมกีารต้ังช่ือเปนมาตรฐาน 

(Struelens et 

al., 2009) 

Multilocus 

VNTR 

analysis 

(MLVA) 

Polymorphism 

ใน 

chromosomal 

VNTR elements 

- รวดเร็ว 

- High 

throughput 

- อำนาจการแยกชนิดมีจำกัด 

- ไมมกีารต้ังเกณฑการแปลผล 

- ไมมกีารต้ังช่ือเปนมาตรฐาน  

(Struelens et 

al., 2009) 
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5.2 การวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนม   

การตรวจหาลำดับเบสทั่วจีโนมเปนเทคโนโลยีใหมที่ไดมีการพัฒนาวิธีการตรวจมาอยางตอเนื่อง เพ่ือ

ใชในการศึกษาวิเคราะหลำดับเบสของจีโนมของสิ่งมีชีวิตที่มีความหลากหลาย โดยไดพัฒนาเทคนิคใหมี   

ความรวดเร็วและตนทุนคาใชจายที ่ต่ำลง ซึ ่งปจจุบันไดมีเทคนิคการวิเคราะหลำดับเบสเรียกวา Next 

Generation Sequencing, NGS) เปนการพัฒนาเทคนิคการตรวจหาลำดับเบสทั่วจีโนมจากเดิมที่ใชวิธีการ

วิเคราะหลำดับเบสโดยวิธี Sanger Sequencing ซึ่งนับเปนยุคแรกของการวิเคราะหลำดับเบส ปจจุบันวิธีการ

วิเคราะหลำดับเบสเปนยุคของ NGS เปนเทคนิคการวิเคราะหลำดับเบสที่พัฒนาขึ้นเปนยุคที่ 2 โดยเรียกวา 

second generation sequencing หรือ high-throughput sequencing ขอดีของเทคนิคการวิเคราะห

ลำดับเบสที่พัฒนาขึ้นใหม คือในการทดสอบสามารถสรางขอมูลลำดับเบสไดนับลานพรอมกัน โดยมีขอมูล

ความยาวลำดับเบสระหวาง 35-700 bp ซึ่งทำใหลดคาใชจายในการทดสอบอยางมาก  

ปจจุบัน WGS เปนเครื่องมือที่ไดรับความสนใจในการนำมาใชสำหรับการศึกษาทางระบาดวิทยา และ

วิธีนี้เปนวิธีที่มีศักยภาพที่ใชเปนการทดสอบในงานประจำของหองปฏิบัติการ เพื่อแยกชนิดและลักษณะของ

สายพันธุแบคทีเรียในอนาคตได แมวาการแปลผลและการวิเคราะหขอมูลที่มีขนาดใหญยังคงเปนความทาทาย

ที่ตองศึกษาตอไป ในปจจุบันการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมไดใชเปนเครื่องมือที่ใชกันอยางแพรหลายใน

การศึกษาในระดับยีนของเชื้อแบคทีเรียเพื่อวิเคราะหความเกี่ยวของทางพันธุกรรมระหวางสายพันธุของ     

เชื้อแบคทีเรีย นอกจากนี้การวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมยังสามารถใชในการแยกความหลากหลายของสนิปส

จากขอมูลลำดับเบสของจีโนม (single nucleotide polymorphism , SNP)  ซึ่งไมสามารถตรวจหาไดจาก

เทคนิคที่เปนวิธีทดสอบทางอณูชีววิทยาดั้งเดิมในการแยกชนิดของสายพันธุได (Convention Molecular 

Typing) ดังนั้นการศึกษาลักษณะ การถายทอด และการระบาดของสายพันธุ ดวยขอมูลการวิเคราะหลำดับ

เบสทั่วจีโนมจึงมีความถูกตองและแมนยำ อยางไรก็ตามการนำเทคโนโลยี NGS มาเปนเครื่องมือที่ใชไดในงาน

ประจำของหองปฏิบัติการยังคงตองทำการศึกษาตอยอดเพื่อประโยชนตอการวินิจฉัยที่รวดเร็วและแมนยำ

ตอไป  

การวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมโดยการศึกษาสนิปสที่แสดงรายละเอียด และเปาหมายเฉพาะของ

ลำดับเบส ทำใหสามารถวิเคราะหความหลากหลายระหวางสายพันธุที่เกี่ยวของกัน ชี้ใหเห็นถึงสายพันธุที่

เกี่ยวของในการระบาดที่แตกตางจากสายพันธุที่ไมเกี่ยวของในการระบาด นอกจากน้ีขอมูลการวิเคราะหลำดับ

เบสทั่วจีโนมยังชวยสนับสนุนผลการแสดงออกของลักษณะทางฟโนไทปที่หลากหลายของสายพันธุได เชน  

การดื้อยาตานจุลชีพและความรุนแรงของสายพันธุ แบคทีเรียที่กอโรค รวมถึงความสามารถในการคนหา

เครื่องหมายทางพันธุกรรม (genetic markers) ตัวอยางเชน การพบเครื่องหมายทางพันธุกรรมที่แสดงการ

เปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนของยีนที่มีความเกี่ยวของกับความรุนแรงของโรคติดเชื้อที่เกิดจากสายพันธุ
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แบคทีเรีย รายงานที่รวบรวมยีนที่สราง toxin และยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงของสายพันธุไดแสดงไวใน

ตารางที่ 5.3 (Malachowa et al., 2010) 

จากการศึกษาดวยเทคนิคการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมของสายพันธุ S. aureus ไดเห็นประโยชน

ในการวินิจฉัยการดื้อยาของสายพันธุ แบคทีเรียที ่สงผลถึงการรักษา แพทยสามารถวางแผนการรักษาที่

เหมาะสมและมีประสิทธิภาพ บงช้ีสืบแหลงที่มาของสายพันธุที่เกิดการระบาด ซึ่งในการปรับเปลี่ยนกลยุทธ 

การควบคุมการติดเชื้อ การแพรระบาดใหมีประสิทธิภาพ และการตรวจหาสายพันธุใหมที่มียีนกลายพันธุที่

เกี่ยวของกับความรุนแรงของสายพันธุซึ่งพบทั้งในเฉพาะสวนภูมิภาค และสายพันธุที่ระบาดในประเทศตางๆ 

ทั่วโลก  

ตัวอยางความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรมของสายพันธุ S. aureus ทำใหไดขอมูลใหมของ

สายพันธุ S. aureus ที่ชวยใหเขาใจพื้นฐานสายพันธุที่ไดมีการแพรกระจาย ซึ่งเปนเครื่องมือที่มีประโยชนของ

การสืบสวนแยกสายพันธุ S. aureus ที่ดื้อยาเมธิซิลลิน (MRSA) ในทางระบาดวิทยา ทำนายลักษณะฟโนไทป

ของความไวของเชื ้อ MRSA ตอยาตานจุลชีพที่พบในชวงระบาด ซึ ่งทำใหวางแผนและพัฒนามาตรการ       

การจัดการสถานการณการติดเชื ้อในโรงพยาบาลและผลการรักษาผู ป วยที ่ต ิดเชื ้อ MRSA สายพันธุ                

ที่แพรกระจายในโรงพยาบาลเพ่ือลดการติดเช้ือด้ือยาในโรงพยาบาล 

ขอมูลที่ไดจากการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนมของสายพันธุ ในชวงเวลาการระบาด ชวยใหเกิด      

การตระหนักถึงการดูแลผูปวยที่ติดเชื้อ MRSA ที่ตองมีมาตรการการควบคุมและปองกันการแพรระบาดอยาง

เขมงวด และชวยในการสืบหาที่มาของการถายทอดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาจากคนหนึ่งไปยังอีกคนหนึ่งในระบบ

การดูแลสุขภาพผูปวย  มีตัวอยางการศึกษาที่ไดประโยชนจากการใชขอมูลที่ไดจากการวิเคราะหลำดับเบสทั่ว

จีโนมของสายพันธุในการสืบสวนเชื้อ MRSA ที่ไดรับจากชุมชน (Community-acquired MRSA) ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา คือสายพันธุ  USA300-0114 ซึ่งพบวามีความหลากหลายทางพันธุกรรมและชี้ใหเห็นถึง

วิวัฒนาการของสายพันธุที่มีมาอยางตอเนื่องของเผาพันธุดั้งเดิมซึ่งจำกัดอยูในภูมิภาคนั้น และมีผลกระทบตอ

การรักษาที่ยากมากขึ้น (Tenover et al., 2006)  

จากขอมูลการศึกษาดวยเทคนิค WGS ดังกลาวขางตน เปนการแสดงใหเห็นวาการใชเทคนิค WGS 

เปนเครื่องมือการคัดกรองในลำดับแรกที่สามารถเปรียบเทียบกับขอมูลที่ไดจากวิธีที่แสดงลักษณะฟโนไทปของ

สายพันธุ และครอบคลุมและเพ่ิมความไวของการตรวจพบยีนตางๆที่สามารถคัดกรองยีนด้ือยาตานจุลชีพใหมๆ 

ดังนั้นเทคนิค WGS จึงนับวาเปนเครื่องมือในการศึกษาระบาดที่มีประโยชนมาก และสามารถใชเปนเครื่องมือ

ในการเฝาระวังการระบาดของสายพันธุทั้งในระดับชาติและนานาชาติที่มีความแมนยำนาเชื่อถือซึ่งจำเปน

สำหรับเปนแหลงขอมูลพื้นฐานสำหรับการจัดการในการรักษาและการควบคุมการแพรระบาดที่รวดเร็วของ

สายพันธุด้ือยาเหลาน้ี (Mazen et al., 2018) 
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ตารางที่ 5.3 ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023) 

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Adhesion protein Bap (bap) SaPIbov2 Specific adhesion to bovine mammary 

mucosa 

Bacteriocin (bsa) vSAβ Bactericidal activity against other bacteria 

Capsular polysaccharide protein SCCcapI Inhibits phagocytosis 

Chemotaxis inhibitory protein of  

S. aureus (chip) 

φ13, φtp310-3, φN315, φ252B, φNM3, φMu3A, 

φSa3USA300, φSa3JH1, φSa3mw, φSa3 ms, 

φSa3JH9, φβC-USA300_TCH1516 

Blocks C5a and fMLP-induced 

neutrophil activation and chemotaxis; 

blocks C5a and formylated peptide 

receptor 

  



143 

  

ตารางที่ 5.3 (ตอ) ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023)  

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Epidermal cell differentiation 

inhibitor B (edin-B) 

Epidermal cell differentiation 

inhibitor C (edin-C) 

vSAγ(etdPI) 

 

pETB 

ADP-ribosyltransferase; inhibits 

morphological differentiation of 

keratinocytes in vitro and modifies 

eukaryotic Rho GTPase 

Exfoliative toxin A (eta) φETA, φETA2, φETA3 Causes staphylococcal scalded 

skin syndrome (SSSS), Ritter 

disease, and bulbous impetigo in 

neonates 

Exfoliative toxin B (etb) 

Exfoliative toxin D (etd) 

pETB, pRW001 

vSAγ (etdPI) 

Causes SSSS, Ritter disease, and bulbous 

impetigo in neonates 
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ตารางที่ 5.3 (ตอ) ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023) 

 

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Enterotoxin A (sea) φSa3 ms, φSa3, φSa3mw, 

φ252B, φNM3, φMu50A 

Super antigen (SAg), causes food 

Poisoning 

Enterotoxin B (seb) SaPI1, SaPI3,pZA10 

Enterotoxin C (sec) SaPIbov1 

Enterotoxin C1 (sec1) SaPI4, pZA10 

Enterotoxin C3 (sec3) SaPIn1/m1 

Enterotoxin C4 (sec4) SaPImw2, SaPIm3 

Enterotoxin D (sed) pIB485 

Enterotoxin G (seg) φSa3, vSAβ (SaPIn3/m3) 

Enterotoxin I (sei), 

M (sem), N (sen), O (seo) 

vSAβ (SaPIn3/m3) 

Enterotoxin K (sek) SaPI1, SaPI3, SaPI5 
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ตารางที่ 5.3 (ตอ) ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023)  

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Enterotoxin K2 (sek2) φSa3 

Super antigen (SAg), causes food 

Poisoning 

Enterotoxin L (sel) SaPI1, SaPIbov1, SaPI3, 

SaPIn1/m1, SaPI4 

Enterotoxin L2 (sel2) SaPImw2, SaPIm3 

Enterotoxin P (sep) φN315, φMu50A  

Enterotoxin Q (seq) φSa3 ms, φSa3mw, SaPI1, SaPI3, SaPI5  

Ferrichrome operon (fhuD) SaPI3, SaPIm4 Iron up-take 

α-hemolysin (hla) vSAγ (etdPI) Pore-forming cytolytic toxin 

Hyaluronate lyase (hysA) vSAβ Degradation of 

mucopolysaccharide hyaluronic 

acid 
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ตารางที่ 5.3 (ตอ) ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023)  

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Leukocidin (lukM, lukF) φPV83 Pore-forming leukocyte toxin 

Leukotoxin D, E (lukD, lukE) vSAβ Pore-forming leukocyte toxin 

Lipoprotein-like (lpl) vSAα Induce inflammatory response of 

host immune system 

Lysophospholipase pAvX (poultry strains) Hypothetical role in virulence 

Pantone-Valentine leukocidin 

(lukF-PV, lukS-PV) 

φSa2mw, φPVL108, φSa2, 

φSa2USA300, φSLT, φPVL, 

φSLT-USA300_TCH1516, 

φtp310-1, φ2958PVL 

Pore-forming leukocyte toxin, 

linked by epidemiology to necrotic 

infections 

Pathogenicity island protein (ear)  SaPImw2; SaPI1, SaPI3, SaPI4, SaPI5 Unknown 

Phenol-soluble modulin located within 

SCCmec (psm-mec) 

 Pro-inflammatory and cytolytic activity 

 

Phenol-soluble modulins (psmβ) vSAγ (etdPI) Possible pro-inflammatory activity 
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ตารางที่ 5.3 (ตอ) ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023)  

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Plasmin-sensitive surface protein (pls) SCCmec I Decreases the invasiveness of 

MRSA strains, acts as an 

adhesin 

Serine protease-like protein (spl) vSAβ (SaPIn3/m3) Hypothetical role in virulence 

Staphopain A (scpA) pAvX Edematous and necrotic dermatitis 

in chickens 

Staphylococcal inhibitor of 

complement (scn) 

φ13, φtp310-3, φN315, φSa3mw, 

φ252B, φNM3, φMu50A, 

φSa3JH1, φSa3 ms, φSa3JH9, 

φMu3A, φSa3USA300, 

φbC-USA300_TCH1516 

Inhibits phagocytosis of S. aureus 

by human neutrophils; blocks 

formation of C3b 

Staphylococcal superantigen-like, SSL 

(former, staphylococcal enterotoxin-like, 

set) 

vSAα (SaPIn2/m2) Targeting elements of innate 

immune response 
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ตารางที่ 5.3 (ตอ) ยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงในการกอโรคของเช้ือ S. aureus ที่อยูบน Mobile genetic elements (Al-Jabri et al., 2023)  

Toxin/virulence determinant (gene) Mobile Genetic Elements (MGE) Disease/mechanism of action 

Staphylokinase (sak) φ N315, φ Mu50A, φ Sa2, 

φ Sa3mw, φ 6390, φ 13, φ 252B, 

φ NM3, φ Mu3A, φ Sa3 ms, 

φ tp310-3, φbCUSA300_TCH1516, φ Sa3USA300 

φSa3JH1, φSa3JH9 

Proteolytic destruction of host 

tissue; activates conversion of 

plasminogen to plasmin; inhibits 

opsonization by degradation of 

IgG and C3b, promotes 

resistance to defensins 

TSST-1 (tst) SaPI1, SaPI2, SaPIbov1, SaPI3, 

SaPIn1/m1 

Causes toxic shock syndrome 

(TSS) 

Genomic islands: vSAα, vSAβ, and vSAγ (etdPI); Pathogenicity islands: SaPIbov1 and SaPIbov2, SaPI1- SaPI5, SaPIn1/m1, SaPIn3/m3, SaPImw2, 

SaPIm3, and SaPIm4; Phages: φ13, φtp310-3, φN315, φSa3, φSa3mw, φ252B, φNM3, φMu50A, φSa3JH1, φSa3 ms, φSa3JH9, φMu3A, 

φSa3USA300, φbCUSA300_TCH1516, φETA, φETA2, φETA3, φPV83, φPVL108, φSLT, φPVL, φSLT-USA300_TCH1516, φtp310-1, and 

φ2958PVL; Plasmids: pAvX, pIB485, pZA10, pETB, and pRW001; SCC: Staphylococcal cassette chromosome 
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5.3 การศึกษาการกลายพันธุของเชื้อด้ือยา 

เชื ้อ MRSA เปนเชื ้อแบคทีเรียดื ้อยาในโรงพยาบาลที ่เปนปญหาสำคัญในการกอโรคติดเชื ้อใน

โรงพยาบาล (Nosocomial infection) โดยมียาแวนโคมัยซินเปนยาหลักที่ใชในการรักษาผูปวยติดเชื้อ MRSA 

แตพบรายงานวิจัยที่แสดงใหเห็นวาเช้ือ MRSA สายพันธุที่คาความไวของเช้ือ MRSA ตอยาแวนโคมายซินสูงขึ้น 

(vancomycin MIC creep) เกี่ยวของกับการรักษาที่ลมเหลว (de Sanctis et al., 2011; Fujimori et al., 

2022; van Hal et al., 2013) และยังไมสามารถวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการไดอยางละเอียดดวยขอจำกัดใน

การทดสอบที่บงช้ีถึงลักษณะการด้ือยาดังกลาวได  

จากผลการศึกษาของทีมวิจัยโดยผูประพันธเปนหัวหนาโครงการวิจัยพบวา สายพันธุ MRSA ที่มี 

vancomycin MIC creep และ vancomycin MIC non-creep ที่มี subpopulation ของ vancomycin 

intermediate resistant population (MIC 4-8 µg/ml ) ไมสามารถตรวจหา subpopulation ของ      

สายพันธุดื้อยาไดในหองปฏิบัติการทั่วไป แพทยจึงยังใชยารักษาในขนาดปกติเพราะไมทราบวามีกลุมเชื้อดื้อยา

ทำใหเมื่อทำการตรวจเพาะเชื้อจากตัวอยางคนไข จึงยังพบเชื้อในตัวอยางผูปวยที่ไดรับยา (microbiological 

persistence) ซึ่งเปนการรักษาที่ใชขนาดยาไมเหมาะสม แตกรณีที่ตรวจหา subpopulation ของสายพันธุด้ือ

ยาไดจะชวยใหแพทยสามารถเลือกใชขนาดยารักษาไดเหมาะสม กรณีที่ตองเพิ่มขนาดยาอาจมีผลขางเคียงสูง

อาจจำเปนตองเปลี่ยนยาตานจุลชีพชนิดอ่ืน  

เนื่องจาก Population analysis profile (PAP) ที่ใชในการวิจัยดังกลาวขางตน มีขอจำกัดหลาย

ประการ คือ มีความยุงยาก ใชเวลา แรงงานสูง และ ความชำนาญในการทดสอบ ดังนั้นการตรวจหาลำดับเบส

เพื่อคนหาเครื่องหมายโมเลกุลที่สามารถบงชี้ถึงสายพันธุ vancomycin MIC creep และ hVISA รวมถึงการ

เปรียบเทียบความแตกตางระหวางเช้ือ vancomycin MIC creep และ non-creep จะชวยใหพบขอมูลเชิงลึก

ที่จะทำใหทราบถึงกลไกการที่เชื้อมีคาความไวตอเชื้อสูงขึ้น และนำมาพัฒนาสรางเครื่องมือชวยในการตรวจหา

สายพันธุไดอยางถูกตอง รวดเร็ว รวมทั้งแนวทางการปองกันเพื่อลดการแพรกระจายเชื้อดื้อยา ชวยใหแพทย

สามารถวินิจฉัยจากผลการตรวจหาเชื้อ วางแผนการรักษา และการใชยาไดอยางเหมาะสมในการฆาเชื้อเพ่ือ

การรักษาผูปวยอยางมีประสิทธิภาพตอไป  

ดังนั้นจึงทำการศึกษาลำดับเบสของจีโนมในเชื้อ MRSA สายพันธุที่ความไวของเชื้อตอยาแวนโคมัย

ซินลดลงเปรียบเทียบกับสายพันธุที่ยังไวตอยาแวนโคมายซิน เพื่อคนหาเครื่องหมายพันธุกรรมสนิปสและ 

Structural variants (SV) ที่เชื่อมโยงกับลักษณะทางฟโนไทป ศึกษาคุณสมบัติจีโนไทปและจำแนกสายพันธุ

ของเชื้อ MRSA ที่มี Vancomycin MIC creep และรวบรวมขอมูลพันธุกรรมของเชื้อดื้อยา MRSA ที่จะเปน

สวนชวยในการจัดทำฐานขอมูลสาธารณะที่เปนประโยชนในการตอยอดงานวิจัย การนำเครื่องหมายโมเลกุลใช

ในการวินิจฉัยอยางถูกตองและแมนยำ สงผลใหมีการวางแผนการรักษาและการใชยาอยางเหมาะสมเพ่ือ

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเช้ือ MRSA ที่มีความไวของเช้ือตอยาแวนโคมายซินลดลงได 
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ผูประพันธและทีมวิจัยไดทำการศึกษาลักษณะของเชื้อสแตฟฟโลคอคคัส ออเรียส ที่ดื้อยาเมธิซิลลิน 

(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) ที่แยกจากผูปวยในโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิม

พระเกียรติ ชวงเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2555 ถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2558 ทำการวิเคราะหลักษณะของสายพันธุ

จีโนไทป SCCmec type II MRSA และลักษณะจีโนไทป SCCmec type III MRSA โดยไดทำการศึกษาสาย

พันธุที่แยกไดจากผูปวย ดวยการวิเคราะหลำดับเบสทั่วจีโนม (Whole Genome Sequencing, WGS) โดย 

NextSeq 500 sequencing (Illumina, USA) จากขอมูลลำดับเบสทั่วจีโนม สายพันธุ MRSA SCCmec type 

II ไดถูกจัดอยูในจีโนไทป ST764 ซึ่งพบวาเปนสายพันธุที่พบไดสวนใหญที่รายงานในประเทศญี่ปุนครั้งแรกที่มี

การรายงานในประเทศญี่ปุนในป ค.ศ. 2009 สายพันธุทั้งหมดที่ทดสอบพบ ACME Type II′, SaPIn2, SaPIn3, 

seb, interrupted SA1320 เเละมียีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงเหมือนที่พบในสายพันธุที่พบในประเทศญี่ปุน 

การศึกษานี้ทำใหมีความตระหนักถึงปญหาความไวของเชื้อ MRSA ตอยาแวนโคมายซินที่สูงขึ้น และ การเฝา

ระวังที่เขมงวดสำหรับสายพันธุ MRSA นี้จึงเปนสิ่งสำคัญและจำเปนในประเทศไทยเพื่อปองกันการถายทอด

และแพรกระจายตอไป 

จากงานวิจัยเชื้อ MRSA ที่แยกไดจากตัวอยางสิ่งสงตรวจของผูปวยในชวงป ค.ศ. 2012-2015 จำนวน 

101 สายพันธุ ไดศึกษาลักษณะทางจีโนไทป ไดแก SCCmec types, pulsed-field gel electrophoresis 

(PFGE) patterns, virulence genes patterns และลักษณะฟโนไทปจาก antibiotic resistance pattern 

โดยเชื้อ MRSA จำนวน 41 สายพันธุที่พบวาเปนสายพันธุ SCCmec type II และพบเปนสวนใหญของสาย

พันธุทั้งหมดมีรูปแบบ PFGE คือ A หรือ P (Phokhaphan, 2017) จากนั้นไดทำการสุมคัดเลือกสายพันธุเพ่ือ

ศึกษาลำดับเบสทั่วจีโนมจำนวน 7 สายพันธุโดยมีรูปแบบ PFGE A หรือ P ทั้งน้ีจำนวน 5 สายพันธุเปน MRSA 

สายพันธุ SCCmec type II สวนอีก 2 ตัวอยางเปน MRSA สายพันธุ SCCmec type III ที่พบในการศึกษาน้ี

ดวย สำหรับขอมูลผูปวยทางคลินิก และขอมูลทางหองปฏิบัติการไดจากฐานขอมูลหองปฏิบัติการจุลชีววิทยา

โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติโดยไดรับอนุญาตในการเก็บขอมูลดังกลาว ไดทดสอบความไวของเช้ือ

ตอยาตานจุลชีพใชวิธี broth microdilution และ E-test โดยยาตานจุลชีพที่ทดสอบไดแก vancomycin, 

cefpirome, clindamycin, trimethoprim, trimethoprim-sulfamethoxazole, rifampicin, mupirocin, 

fusidic acid, teicoplanin และ linezolid ทดสอบหายีน mecA และ pvl ดวยวิธี Polymerase chain 

reaction (PCR) ทดสอบ SCCmec type ใชวิธี multiplex PCR ใช primers: SCCmec types I, II, III, และ 

IV โดยมี Positive controls: SCCmec type I (613 bp); SCCmec type II (398 bp); SCCmec type III 

(280 bp) และ SCCmec type IV (200 bp) ทดสอบหาลำดับเบสทั่วจีโนมโดยเตรียม DNA บริสุทธ์ิเพ่ือเตรียม 

150 base read library โดยใช Nextera XT DNA Library Preparation Kit (Illumina, USA) ขั้นตอนใน

การเตรียม DNA Library คือ tagmentation ของ genomic DNA, library amplification, library clean 

up, library normalization และ library pooling จากนั้นเปนขั้นตอนของ Library denaturation และ 

dilution แลวใส diluted PhiX control V3 เขาไปใน libraries จะไดรอยละ 1 PhiX เปน external control 
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Library pool ที่เตรียมขึ้น แลว load ลงใน reagent cartridge จากนั้น sequence ดวย 150 bp paired 

end NextSeq 500 sequencing (Illumina, USA) จากผล WGS ของ 5 สายพันธุ HA-MRSA SCCmec 

type II และ 2 สายพันธุ HA-MRSA SCCmec type III ไดยื่นเขาในฐานขอมูล โดยมี accession numbers 

ดังแสดงในวารสารตีพิมพของงานวิจัยน้ี (Kondo, et al., 2022)  

การวิเคราะหทางชีวสถิติ นำ Sequencing reads ที ่ได ทำการตรวจสอบคุณภาพแลวดวย 

Trimmomatic version 0.39 มา align กับ MRSA ST5 N315 reference genome โดยใช Burrows-

Wheeler Aligner (BWA) version 0.7.17 กับ BWA-MEM algorithm ทำ Sequencing read duplication 

โดยใช Picard Toolkit version 2.18.27 ทำ variant identification ของ single nucleotide variants 

(SNVs) และ short insertion-deletions (Indels) ของแตละสายพันธุของ MRSA โดยใช HaploytypeCaller 

module of Genome Analysis Toolkit (GATK) version 4.1.4.1 Variant annotation ใช SnpEff 

version 4.3 การแยกชนิดของ Structural variants (SVs) ใช program Manta จากขอมูล BAM file 

(sorted และ mapped reads) ดวย align กับ reference sequence ผลของ SV events ทำการยืนยันโดย 

integrative genomics viewer (IGV) De novo Genome assembly โดยใช SPAdes3.9  

Multilocus sequencing typing (MLST) แยกชนิดโดยใช variants ที่พบใน 7 housekeeping 

genes (arcC, aroE, glp, gmk, pta, tpi, yqiL) โดยนำ assembled contigs ของแตละสายพันธุมา align 

กับ S. aureus MLST primers; Spa typing spa sequence types โดยใช spaTyper1.0; Phylogenetic 

tree construction โดยใช PhyML version 3.0 และ อานผลโดย SeaView program; ACME/SCCmec 

type II โครงสรางของ ACME/SCCmec type II ไดจากการจำแนก arcA, arcB, arcC, arcD, opp3 และ 

ccrC โดยใช sequence ของ MRSA USA300 เปน reference และจำแนก pUB110 และ cJR1 โดยใช 

N315 และ NCTC10442 (SCCmec type I) เปน reference ตามลำดับ; Virulence gene identification 

ตรวจหายีนที่ปรากฏอยูใน 3 pathogenicity islands (SaPIn1, SaPIn2 และ SaPIn3) และยีนอื่นๆ รวมถึง 

enterotoxins, exfoliative toxins, leukocidin, panton-valentine leukocidin, hemolysins, และ 

adhesin สำหรับยีน SA1320 ไดตรวจสอบหา insertion โดย blast กับ SA1320 sequence of N315 

จากขอมูลการศึกษาลักษณะทางจีโนไทปในของเชื้อ MRSA ที่คัดเลือกมาเปนตัวแทนของสายพันธุ

จำนวน 7 สายพันธุ ที่แยกจากผูปวยที่มีการติดเชื้อในโรงพยาบาลและเปนผูปวยที่มีความเสี่ยงสูงในการ

เสียชีวิต (pneumonia, septicemia, osteomyelitis และ endocarditis) และมีอายุมากกวา 60 ป ไมพบ

ผูปวยที่ศึกษามีการติดเชื้อ HIV แตมี 4 รายในผูปวยที่พบเชื้อสายพันธุจีโนไทป ST764 มีภาวะโรคเบาหวาน 

และโรคไตเรื ้อรัง มีเพียงรายเดียวที ่พบเชื ้อสายพันธุ จ ีโนไทป ST764 รอดชีวิต ทุกสายพันธุ ดื ้อตอยา 

cefpirome และ clindamycin ยังไวตอยา vancomycin, trimethoprim, sulfamethoxazole, linezolid, 

mupirocin และ teicoplanin คา MIC ของยา vancomycin ยังคงอยูในชวงที่สามารถยับยั้งเชื้อ MRSA ได 
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แตพบวาระดับ MIC ที่สูงขึ้น กลาวคือมีคาในชวง 1.5 ถึง 2 µg/ml ขอมูลลำดับเบสทั่วจีโนมของ MRSA 

ST764 SCCmec type II จำนวน 5 สายพันธุ และอีก 2 สายพันธุเปน SCCmec type III ทำการวิเคราะหหา 

SNVs และหาความสัมพันธเชิงระบาดวิทยาของเชื้อ MRSA ที่แยกจากโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระ

เกียรติ และแหลงที่มาของสายพันธุ 

ผลการจำแนกเช้ือตามจีโนไทปทั้ง 7 สายพันธุพบวาเปน SCCmec II และ SCCmec III ซึ่งจัดเปนชนิด

ที่พบในการติดเชื้อในโรงพยาบาล (Hospital acquired-MRSA: HA-MRSA) และ MLST Typing พบสายพันธุ 

ST764, ST239 และ ST22 และจากรายงานนี้ไดแสดงผลการศึกษาใหเห็นวาการพบสายพันธุ HA-MRSA       

จีโนไทป ST764 นับวาเปนรายงานครั้งแรกในประเทศไทยที่ยังไมเคยพบการรายงานใน hospital setting 

ของประเทศไทย และเปนสายพันธุที่พบวามียีน arcA–D แตไมพบ opp3 จึงจัดใหเปน ACME Type II’ โดย

ไมมี SNV ในยีน arcA–D เหมือนสายพันธุที่พบในประเทศญี่ปุน และพบ cJR1 DNA segment แตไมพบ 

pUB110 และ ccrC (จัดเปนType A3), SaPIn2, SaPIn3, seb, interrupted SA1320 และ Virulence 

gene profile ที่พบในสายพันธุจีโนไทป ST764 ในประเทศญี่ปุน แตสายพันธุที่รายงานในประเทศญี่ปุนนี้พบ 

C4913T mutation ในยีน arcB จากรายงานครั้งแรกของสายพันธุจีโนไทป ST764 ในประเทศญี่ปุนใน        

ป ค.ศ. 2009 พบวาเปนสายพันธุ CA-MRSA ซึ ่งเปน variant ของจีโนไทป ST5 SCCmec type 

II/spa2/seb2/PVL- (Ozaki et al., 2009) และตอมาไดพบอีกหลายรายงานที่เปนจีโนไทปที่พบไดอยาง

กวางขวางใน hospital setting รวมถึงโรงพยาบาลที่เปนโรงเรียนแพทย หองตรวจผูปวยนอก เครื่องมือที่ใช

ดูแลผูปวยที่ตองดูแลในระยะเวลานาน และในชุมชน และพบวา ST764 ไดมีการระบาดมากขึ้นเปนลำดับ 

(Kawaguchiya et al., 2013; Nakaminami et al., 2014) 

Arginine catabolic mobile element  (ACME) มีสวนประกอบของสองกลุมยีนคือ arc-operon 

และ opp3-operon โดยที่ arc-operon ประกอบดวย 6 ยีนที่ควบคุมการผลิตเอนไซมหลายชนิดใน arginine 

deiminase catabolic pathway ที่เกี่ยวของกับความรุนแรงของสายพันธุ โดยการเปลี่ยน L-arginine เปน 

carbon dioxide, carbamoyl ornithine, ammonia, และ ATP (Diep & Otto, 2008; Diep, Stone, et 

al., 2008) การจำแนก ACME โดยแบงออกเปน 3 อัลโลไทป (allotype) คือ ACME-I พบครั้งเเรกในเชื้อสาย

พันธุ S. aureus USA300 โดยมีทั้ง arc-operon และ opp3-operon; ACME-II I พบครั้งเเรกในเช้ือสายพันธุ 

S. epidermidis ATCC12228 สวนใหญพบวามี arc-operon; ACME-III พบเฉพาะ opp3-operon มีรายงาน

พบทั้ง 3 อัลโลไทปในเช้ือ S. epidermidis (Miragaia et al., 2009)  

จากการที่พบวาสายพันธุนี้เปน ACME type II มีศักยภาพในการเพิ่มความรุนแรงของการเกิดติดเช้ือ 

และสงเสริมใหเชื้อแบคทีเรียมีความสามารถในการโคโลไนซบนผิวหนังและ mucous membrane  ไดดีขึ้น   

จึงอาจสงผลถึงการแพรระบาดของเชื้อไดดีขึ้น จากขอมูลความเหมือนของ genetic profile ที่พบในสายพันธุ 

MRSA ST764 SCCmec type II ทั้งในประเทศญี่ปุน (Kawaguchiya et al., 2013) โดยสายพันธุ ST764 
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ทั้งหมดที่ศึกษานี้มียีน arcA–D แตไมพบ opp3 ดังกลาวขางตน ซึ่ง opp3 operon มีหนาที่หลากหลาย

รวมถึง pheromone transport, chemotaxis, และ การแสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงของ

การกอโรค (virulence determinants) (Diep et al., 2006) ในการศึกษานี้ผู วิจัยและทีมจึงไดแสดง

ความเห็นวาเช้ือสายพันธุที่พบในประเทศไทยน้ีมาจากการแพรระบาดของ clone ที่มาจากประเทศญี่ปุน  

ผลการวิเคราะหลำดับเบสมีมากกวารอยละ 90 ของลำดับเบสของสายพันธุ ST764 มีความเหมือนกับ

ลำดับเบสของ S. aureus N315 จีโนไทปเปน ST5 พบ SNVs จำนวน 50,021 ระหวางสายพันธุ ST764         

มีจำนวน SNVs ระหวาง 237 ถึง 261 SNV distance ระหวางสายพันธุ ST764 คือ 49.8 และ Phylogenetic 

tree ของ 7 สายพันธุ ST764 ไดแสดงในภาพที่ 5 โดย SATU130–SATU131 และ SATU132–SATU136     

มี SNV distances คือ 11 แสดงใหเห็นวามีความสัมพันธเชิงระบาดวิทยาของแตละคูสายพันธุน้ี SATU130–

SATU131 แยกจากหอผูปวยเดียวกัน และระยะเวลาของการพบเชื้อหางกัน 26 วัน ดังนั้นเชื้อสองสายพันธุน้ี

นาจะเปน clone เดียวกัน SATU132–SATU136 แยกจากหอผูปวยตางกัน ระยะเวลาของการพบเชื้อหางกัน 

9 เดือน และ SATU136 ไมพบ seb ซึ่ง SATU132 ไมพบความสัมพันธเชิงระบาดวิทยาของคูสายพันธุนี้จึงยัง

ไมชัดเจน พบวาทั้ง 5 สายพันธุมี 3 ตำแหนงที่เกิด deletion และ 4 ตำแหนงที่มี insertion ซึ่งไมพบใน ST22 

และ ST239 มี indel ที่พบในบางสายพันธุของ ST764 โดยพบ deletion เหมือนกันใน SATU132–SATU136 

ในขณะที่ deletion และ insertion บางตำแหนงเฉพาะในสายพันธุ SATU130, SATU131 และ SATU134 

ดังแสดงในภาพที่ 5 และตาราง 5.4 (Kondo, et al., 2022) 

การศึกษานี้แสดงใหเห็นวาสายพันธุ ST764 นี้ไดมีการแพรระบาดเพิ่มขึ้นในขอบเขตทางภูมิศาสตรที่

นอกเหนือจากที่พบในแถบเอเชียตะวันออก จากรายงานการพบเชื้อ MRSA สายพันธุในประเทศไทยพบวาเปน

สายพันธุ MRSA ST 239 SCCmec type III เปนสวนใหญ ในขณะที่สายพันธุ SCCmec type II MRSA ที่แยก

ไดจากผูปวยในโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ มีจำนวนถึง รอยละ 41 โดยมีความสัมพันธกับการ

รักษาที่ลมเหลวซึ่งแตกตางจากโรงพยาบาลที่เปนโรงเรียนแพทยในประเทศ (Jariyasethpong et al., 2010; 

Lulitanond et al., 2010) สายพันธุ MRSA ST764 SCCmec type II จึงนับไดวาเปนอุบัติการณใหมใน

โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรตินี้ที ่ถือวาเปนปญหาที่ทำใหเกิดโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลอยางมี

นัยสำคัญและมีศักยภาพในการถายทอดสายพันธุของเชื้อนี้ไปยังโรงพยาบาลอื่นๆในภูมิภาคนี้ดวย เนื่องจาก

สายพันธุ จีโนไทป ST764 ที่พบวาเปนสายพันธุ ชนิด CA-MRSA สามารถที ่จะแพรระบาดจากชุมชนสู

โรงพยาบาลได  

ดังนั้นจากการพบสายพันธุนี้จึงเปนขอมูลที่สำคัญในการเตรียมการเพื่อการเฝาระวังอยางจริงจังใน

โรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรติ และโรงพยาบาลที่อยูในพื้นที่ใกลเคียง จากขอมูลสนิปสบงชี้ถึง     

สายพันธุที ่มีการพัฒนาเปนสายพันธุดื ้อยาที่มีความรุนแรงมากขึ้น ดังนั้นจึงตองมีแนวทางการจัดการกับ        

เช้ือ MRSA ที่เปนปญหา ตลอดจนนำองคความรูจากผลการศึกษาน้ีในการพัฒนาการวินิจฉัยเช้ือ MRSA สืบหา
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แหลงแพรกระจายของเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาล การลดการติดเช้ือดื้อยาในโรงพยาบาล ทั้งนี้การเฝาระวังการ

แพรระบาดอยางใกลชิดและการวางมาตรการปองกันและควบคุมการระบาดของโรคติดเชื้อในโรงพยาบาล      

ที่เกิดจากเชื้อ MRSA สายพันธุใหมอยางมีประสิทธิภาพ จะชวยลดการติดเชื้อในโรงพยาบาลที่สงผลใหอัตรา

การเจ็บปวยและอัตราการเสียชีวิตจากการรักษาไมไดผลใหลดลงได 
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ตารางที่ 5.4 จำนวน Sequence Nucleotide Variant (SNV) ที่แตกตางระหวางแตละคูสายพันธุ (Kondo, et al., 2022) 

 
N315 SATU130 SATU131 SATU132 SATU134 SATU136 SATU133 SATU135 

N315 
        

SATU130 261 
       

SATU131 258 11 
      

SATU132 238 67 66 
     

SATU134 258 49 48 64 
    

SATU136 237 62 61 11 59 
   

SATU133 22720 22893 22890 22880 22897 22877 
  

SATU135 31919 32087 32084 32074 32093 32071 35871 
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ภาพที่ 5 Phylogenetic tree ของเช้ือ MRSA 7 สายพันธุ (Kondo, et al., 2022)  
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บทสรปุ 

  

การศึกษา Genotype classification โดยใชเทคนิคทางอณูชีววิทยาในการแยกชนิดเพื่อวินิจฉัย   

สายพันธุที่เปนสาเหตุไดอยางถูกตองและรวดเร็วและในการรักษาที่มีประสิทธิภาพตอไป นอกจากน้ีจะเปนสวน

สนับสนุนการสรางฐานขอมูล (Web-based database) ที่จะเปนประโยชนสำหรับการศึกษาวิจัยในอนาคต 

งานวิจัยของผูประพันธและทีมวิจัยไดชี้ใหเห็นถึงความสำคัญของสายพันธุ MRSA ST764 SCCmec 

type II ที่นับไดวาเปนอุบัติการณใหมที่พบในโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรตินี้ และเปนปญหาที่    

ทำใหเกิดโรคติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลอยางมีนัยสำคัญ เชื้อสายพันธุนี้มีศักยภาพในการถายทอดสายพันธุ

ของสายพันธุ MRSA ST764 SCCmec type II ไปยังโรงพยาบาลอ่ืนๆในภูมิภาคน้ีดวย  

นอกจากนี้สายพันธุจีโนไทป ST764 ที่มีรายงานวาเปนสายพันธุชนิด CA-MRSA สามารถแพรระบาด

จากชุมชนสูโรงพยาบาลได ซึ่งมีโอกาสที่สายพันธุ MRSA ST764 SCCmec type II ที่พบในโรงพยาบาล (HA-

MRSA) อาจมีการพัฒนาเปนสายพันธุดื้อยาที่มีความรุนแรงมากขึ้น จึงจำเปนตองวางแผนและมาตรการการ

เฝาระวังอยางจริงจังในโรงพยาบาลเพื่อปองกันและควบคุมการระบาดของการติดเชื้อในโรงพยาบาลที่เกิดจาก

เชื้อ MRSA ซึ่งเปนปญหาในการรักษาที่ลมเหลว โดยบุคลากรทางการแพทยที่เกี ่ยวของควรตระหนักถึง

ผลกระทบจากการดื้อยาของเชื้อ MRSA และรวมมือกันปฏิบัติตามแนวทางมาตรการการเฝาระวัง ปองกันและ

ควบคุมการระบาด เพื่อลดปญหาการการติดเชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลและลดการแพรระบาดของเชื้อดื้อยาได

อยางมีประสิทธิภาพตอไป   
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