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กิิตติิกรรมประกาศ

	 ผู้้�เขีียนขอกราบขอบพระคุุณ คุุณพ่่อ คุุณแม่่ เป็็นอย่่างสููง ที่�่เห็็นความสำคััญ 

ของการศึึกษา ได้้ให้้โอกาส สนัับสนุน และส่่งเสริิมในทุุก ๆ ด้้าน เพื่่�อให้้ผู้้�เขีียนได้้มีี 

ความก้้าวหน้้าทางการศึึกษาอย่่างเต็็มท่ี่� ให้้ผู้้�เขีียนได้้มาถ่่ายทอดความรู้�ให้้กับลููกศิิษย์์ 

และผู้้�ที่่�สนใจในทุุกวัันนี้้�

	ข อขอบพระคุุณ ครูู อาจารย์์ ทุุกคนที่่�ได้้ให้้ความรู้� อบรม สั่่�งสอน มาโดยตลอด 

ขอขอบคุณุเป็น็พิเิศษสำหรับั Prof. Timothy R. Walsh บุคุคลที่�่นำผู้้�เขียีนเข้้าสู่่�หัวข้้อ “แบคทีเีรียี

ดื้้�อยา” ในช่่วงที่่�ผู้้�เขีียนเริ่่�มต้้นชีีวิิตนัักเรีียนปริิญญาเอก ได้้ให้้คำปรึึกษาทั้้�งด้้านองค์์ความรู้้�

และการวิิจััย และยัังคงช่่วยเหลืือ รวมทั้้�งให้้คำปรึึกษาต่่อเนื่่�องมาจนถึึงปััจจุุบััน 

	 ขอขอบคุุณ ภาควิิชาจุุลชีีววิิทยาและปรสิิตวิิทยา คณะวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ 

มหาวิิทยาลััยนเรศวร ที่่�ให้้ความอนุุเคราะห์์ผู้้�เขีียนในการทำงาน สร้้างสรรค์์ผลงานวิิชาการ 

ขอบคุณุ รศ.ดร.ดลฤดี ีสงวนเสริมิศรี ีสำหรับักำลังัใจในช่ว่งที่่�กำลังัเขียีนหนังัสืือ และขอบคุณุ

นายคณิิต อััศวเทพทวีี สำหรัับรููปประกอบทุุกรููปในหนัังสืือเล่่มนี้้�

	 ขอขอบคุุณแหล่่งทุุนวิิจััยต่่าง ๆ (มหาวิิทยาลััยนเรศวร, สกว., สวทช.) ที่่�ให้้ทุนวิิจััย

กัับผู้้�เขีียน ขอบคุุณ collaborators ทั้้�งในและต่่างประเทศ ขอบคุุณนิิสิิตสาขาวิิชาจุุลชีีววิิทยา

ในที่่�ปรึกึษา ทั้้�งระดัับปริญิญาตรีแีละบัณัฑิติศึกึษา (PNMDR319) ที่่�ได้้มีโีอกาสทำงานร่ว่มกัน 

ขอบคุุณหน่่วยงานต่่าง ๆ ไม่่ว่่าจะเป็็นโรงพยาบาล เจ้้าของฟาร์์ม ภาคเอกชนทุุกหน่่วยงาน 

ขอบคุุณแพทย์์ พยาบาล อสม.และผู้้�มีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องทุุกคน ที่�่ได้้ให้้ความอนุุเคราะห์์ 

ในการทำงานวิิจััย และที่่�จะลืืมไม่่ได้้เลยคืือ ขอขอบคุุณคนทุุกคน รวมทั้้�งสััตว์์ทุุกตััว ที่�่ให้้

ตััวอย่่างกัับผู้้�เขีียนในการศึึกษาวิิจััยเรื่่�องแบคทีีเรีียดื้้�อยา ทำให้้ได้้ข้้อมููลอัันเป็็นประโยชน์์ 

ได้้นำมาใช้้เขีียนประกอบในหนัังสืือเล่่มนี้้� 

	สุ ดท้้ายนี้้� ผู้้�เขีียนขอขอบคุุณทุุกคนในครอบครััว สำหรัับกำลัังใจและความเข้้าใจ 

ที่่�มีีให้้มาตลอด และให้้ผู้้�เขีียนได้้ใช้้เวลาอย่่างเต็็มที่�่ในการเขีียนหนังสืือเล่่มนี้้� 

									       

									         พรรณนิิกา ฤตวิิรุุฬห์์
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คำำ�นำำ�

	 “แบคทีีเรีียดื้้�อยา” จััดเป็็นปััญหาที่่�สำคััญทางการแพทย์ และสาธารณสุุขทั่่�วโลก 

รวมทั้้�งประเทศไทย เนื่่�องจากจะส่่งผลกระทบโดยตรงถึึงคุุณภาพชีีวิิตของประชาชน หนัังสืือ

เล่่มนี้้� ผู้้�เขีียนได้้เขีียนขึ้้�นมาโดยรวบรวมเนื้้�อหาจากหลายแหล่่ง ไม่่ว่่าจะเป็็น ตำรา หนัังสืือ 

บทความทางวิิชาการ หรืือบทความวิิจััยต่่างๆ นอกจากนี้้� ผู้้�เขีียนยัังได้้นำองค์์ความรู้�ที่่�ได้้รับ

จากการทำงานวิิจัยัมาเรีียบเรียีงอย่า่งเป็น็ลำดัับขั้้�นตอน เพื่�่อใช้้ประกอบในการเรีียนการสอน

ในรายวิิชา หรืือการทำวิิทยานิิพนธ์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา 

สำหรับผู้้�อ่่าน การมีีความรู้�เรื่่�องโครงสร้้างของเชื้้�อแบคทีีเรีียเบื้้�องต้้น และพื้้�นฐาน 

ทางด้้านชีีวเคมีี จะทำให้้มีความเข้้าใจในการอ่่านหนังสืือเล่่มนี้้�ได้้ดีีขึ้้�น เนื้้�อหาของหนังสืือ 

เล่่มนี้้�แบ่่งได้้เป็็น 6 บท โดยใน 2 บทแรกกล่่าวถึึง ความรู้้�พื้้�นฐานของยาต้้านจุุลชีีพและกลไก

การดื้้�อยา อีีก 2 บท เป็็นเรื่่�องของการดื้้�อยาในแบคทีีเรีียก่่อโรคที่�่พบบ่่อย เนื่่�องจาก 

เชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาไม่่ได้้พบในผู้้�ป่่วยเพีียงในโรงพยาบาลเท่่านั้้�น แต่่พบในชุุมชนมากขึ้้�น 

ดัังนั้้�น ใน 2 บทสุุดท้้าย ผู้้�เขีียนจึึงได้้เพิ่่�มเติิมข้้อมููลเกี่่�ยวกัับแบคทีีเรีียดื้้�อยาในแหล่่งต่่าง ๆ 

ทั้้�งในโรงพยาบาล ชุุมชน สััตว์์ และสิ่่�งแวดล้้อม การเป็็นพาหะเชื้้�อดื้้�อยาของคนในชุุมชน 

เพื่่�อให้้ผู้้�อ่่านสามารถเรีียนรู้้� และทำความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับแบคทีีเรีียดื้้�อยาในโลกปััจจุุบััน 

ได้้ดีียิ่่�งขึ้้�น

	ส ำหรัับหนัังสืือ “แบคทีีเรีียดื้้�อยา” ฉบัับปรัับปรุุง เล่่มนี้้� ผู้้�เขีียนได้้มีีการปรัับปรุุง 

รููปประกอบ คำอธิิบายรููป แหล่งที่่�มาของรููป รวมทั้้�งเพิ่่�มเติิมดััชนีีภาษาไทย และเน่ื่�องจาก

การวิจิัยัด้า้นเชื้้�อดื้้�อยาต้้านจุลุชีพี มีขี้้อมููลใหม่ ่ๆ  ออกมา อย่า่งต่อ่เนื่่�อง จึงึได้้ทำการปรับัปรุงุ

ข้้อมููลในส่่วนของ SCCmec (บทที่่� 3) ให้้เป็็นปััจจุุบััน

	 ผู้้�เขีียนหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่า หนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อนิิสิิต นัักศึึกษา รวมทั้้�ง

บุุคลากรทางการแพทย์์และสาธารณสุุข ผู้้�ที่่�สนใจศึึกษาเรื่่�องแบคทีีเรีียดื้้�อยา หากมีีข้้อผิิด

พลาดประการใด ผู้้�เขีียนขอน้้อมรัับไว้้เพื่่�อจะนำไปปรัับปรุุงแก้้ไขในโอกาสต่่อไป 

									         พรรณนิิกา ฤตวิิรุุฬห์์
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คำำ�ชี้้�แจง

	หนั งสืือเล่่มนี้้� ใช้้ชื่่�อเป็็น “แบคทีเรีียดื้้�อยา” อย่่างไรก็็ตาม คำว่่าดื้้�อยาในท่ี่�นี้้�  

หมายถึึงการดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพในเชื้้�อแบคทีีเรีีย ซึ่�่งเป็็นปััญหาทางการแพทย์์และสาธารณสุุข

ที่่�สำคััญในปััจจุุบััน

	 เนื่่�องจากหนังัสืือเล่ม่นี้้� เป็็นหนังัสืือทางด้า้นวิทิยาศาสตร์ก์ารแพทย์ท์ี่่�มีกีารรวบรวม

เนื้้�อหาเรื่่�องยาต้้านจุุลชีีพ การดื้้�อยา กลไกการดื้้�อยาในระดัับโมเลกุุล รวมทั้้�งงานวิิจััย 

ทางด้า้นเชื้้�อแบคทีเรียีดื้้�อยาจากหลายประเทศ จึงึทำให้้มีศีัพัท์ว์ิชิาการทางด้้านวิทิยาศาสตร์

อยู่่�เป็็นจำนวนมาก ผู้้�เขีียนได้้พยายามใช้้ภาษาไทยให้้มากที่่�สุุด ศััพท์์วิิชาการที่่�ใช้้ทั่่�วไปจะใช้้

ภาษาไทยตามศััพท์์บััญญััติิสำนัักงานราชบััณฑิิตยสภา และมีีการอ้้างอิิงภาษาอัังกฤษไว้้ 

อย่่างไรก็็ตาม ในกรณีีของศััพท์์เฉพาะ ตััวอย่่างเช่่น ชื่่�อยา ชื่่�อวิิทยาศาสตร์์ โครงสร้้างทาง

เคมีี ยีีน เอนไซม์์ กรดอะมิิโน และโปรตีีนต่่าง ๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการดื้้�อยา รวมทั้้�งศััพท์์เฉพาะ

อื่่�น ๆ ในด้้านของสารพัันธุุกรรม ผู้้�เขีียนได้้ใช้้คำศััพท์์ภาษาอัังกฤษ เพื่่�อให้้ง่่ายต่่อการทำ 

ความเข้้าใจ และผู้้�อ่่านจะได้้มีีความเข้้าใจในเนื้้�อหาของหนัังสืือเล่่มนี้้�ตรงกััน

	รููปป ระกอบทุุกรููปในหนังสืือเล่่มนี้้� ถููกวาดขึ้้�นใหม่่ โดยนายคณิิต อััศวเทพทวีี  

ด้้วยโปรแกรม Photoshop โดยใช้้ข้้อมููลจากหนัังสืือ เว็็บไซต์์ บทความวิิจััยและบทความ

วิิชาการที่่�ตีีพิิมพ์์ในวารสารวิิชาการต่่าง ๆ ซึ่่�งผู้้�เขีียนได้้อ้้างอิิงไว้้ในแต่่ละรููป  

	 นอกจากความรู้�พื้้�นฐานด้า้นการดื้้�อยาในเชื้้�อแบคทีเีรียี ที่่�ได้เ้รียีบเรียีงไว้้แล้้ว ผู้้�เขียีน

ยัังได้้รวบรวมข้้อมููลที่่�ได้้จากงานวิิจััยและประสบการณ์์การทำงานในด้้านแบคทีีเรีียดื้้�อยา 

ของผู้้�เขีียนเอง มาเรีียบเรีียงลงในหนัังสืือเล่่มนี้้� จึึงหวัังว่่าหนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์กัับ 

ผู้้�ที่่�สนใจทุุกท่่าน

 

	 พรรณนิิกา ฤตวิิรุุฬห์์
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[2] แบคทีเรียดื้อยา

บทที่ 1 | ยาต้านจุลชีพ
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	 ยาต้้านจุลุชีีพคืือ สารที่่�มีีฤทธิ์์�ในการทำลาย หรืือยับัยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ยาต้้านจุุลชีีพหลายชนิิดสร้้างมาจากเชื้้�อแบคทีีเรีียในดิิน (โดยเฉพาะแบคทีีเรีียในจีีนััส 

Streptomyces spp., Actinomyces spp., Bacillus spp.) และเชื้้�อรา (Penicillium spp., 

Cephalosporium spp.) ยาบางชนิิดได้้มาจากการเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างของสารที่�่ได้้ 

จากธรรมชาติิ เรีียกว่่ายาต้้านจุุลชีีพกึ่่�งสัังเคราะห์์ (semisynthetic drug﻿) เพื่่�อให้้ได้้คุุณสมบััติิ

ตามที่่�ต้้องการ เช่่น มีีความเป็็นพิิษต่่ำ มีีความเสถีียรมากขึ้้�น หรืือยาบางชนิิดได้้ 

จากการสัังเคราะห์์ทางเคมีีในห้้องปฏิิบััติิการ (chemotherapeutic drug﻿) 

	 ยาต้้านจุุลชีีพบางชนิิดมีีฤทธิ์์�ฆ่่าหรืือทำลายเชื้้�อ (bactericidal activity) ในขณะที่�่ 

ยาบางชนิิดมีฤีทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อ แต่ไ่ม่ส่ามารถทำลายเชื้้�อได้ ้(bacteriostatic activity) 

และให้ร้ะบบภูมูิิคุ้้�มกันัของโฮสต์ ์เช่น่ กระบวนการฟาโกไซโตซิิส ทำหน้า้ที่่�ทำลายเชื้้�อ ขอบเขต

ในการออกฤทธิ์์� (spectrum of activity) ของยาต้้านจุุลชีีพ มีี 2 แบบ คืือ ยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�

กว้้าง (broad-spectrum activity) และยาต้้านจุลุชีีพที่่�มีีฤทธิ์�์แคบ (narrow-spectrum activity) 

ยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�กว้้างคืือ ยาที่่�สามารถทำลายหรืือยัับยั้้�งแบคทีีเรีียได้้หลายชนิิด เช่่น 

ยา tetracycline มีีฤทธิ์์�ทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมบวก แกรมลบ รวมทั้้�ง Rickettsia spp. 

และ Mycoplasma spp. ส่่วนยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�แคบ คืือยาที่่�มีีฤทธิ์์�ทำลายหรืือยัับยั้้�ง

แบคทีีเรีียได้้จำกััด เช่่น ยา vancomycin ซึ่่�งเป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�ทำลายแบคทีีเรีีย 

แกรมบวกเท่่านั้้�น เนื่่�องจากโมเลกุุลของยามีีขนาดใหญ่่ ไม่่สามารถแพร่่ผ่่านผนังชั้้�นนอก 

ของแบคทีีเรีียแกรมลบได้้ 

ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อจากแบคทีีเรีีย 	

	 ยาต้้านจุุลชีีพท่ี่�ใช้้ในปััจจุุบััน แบ่่งออกได้้เป็็น 5 กลุ่่�ม ตามกลไกการออกฤทธิ์์� 

ดัังนี้้� (รููปที่่� 1.1)1

	 1. ﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างผนัังเซลล์์ (Inhibitor of cell wall synthesis)

	 2. ﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน (Inhibitor of protein synthesis)

	 3. ﻿ยาต้้านจุลุชีพีที่่�ยับัยั้้�งการสร้้างกรดนิิวคลิิอิิก (Inhibitor of nucleic acid synthesis)
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[40] แบคทีเรียดื้อยา

บทที่ 2 | กลไกการดื้อยาต้านจุลชีพในเชื้อแบคทีเรีย
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	 ﻿การดื้้�อยาต้า้นจุลุชีพีในเชื้้�อแบคทีเีรียี เกิิดจากการที่่�เชื้้�อแบคทีเีรียีมีกีารปรับัตััวด้ว้ย

วิิธีีการต่่าง ๆ ทำให้้เชื้้�ออยู่่�รอดได้้ในสภาวะที่�่มีียาต้้านจุุลชีีพ แบ่่งได้้เป็็น 2 แบบ ได้้แก่่ 

﻿การดื้้�อยาโดยธรรมชาติิ (intrinsic หรือื natural resistance﻿) คือื การดื้้�อยาที่�่มีใีนเซลล์แ์บคทีเีรียี

อยู่่�แล้้ว และ﻿การดื้้�อยาที่่�ได้้รัับมาภายหลััง (acquired resistance﻿) การดื้้�อยาที่่�ได้้มาภายหลััง

นั้้�น อาจเกิิดจากการกลายพัันธุ์์� (spontaneous mutation) บน﻿โครโมโซม ทำให้้เกิิดการดื้้�อยา 

ซึ่่�ง﻿การกลายพัันธุ์์� เพีียงตำแหน่่งเดีียวก็อาจทำให้้เกิิดการดื้้�อยาได้้ เช่่น การดื้้�อยา 

fluoroquinolone การดื้้�อยาบางชนิิดอาจเกิิดจากการกลายพันัธุ์์�ในหลายตำแหน่ง่บนโครโมโซม

ตััวอย่่างเช่่นการดื้้�อยา penicillin หรืือ tetracycline ซึ่่�งกระบวนการกลายพัันธุ์์�นั้้�นอาจใช้้ 

เวลานาน ทำให้้การดื้้�อยาที่่�เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�บนโครโมโซมพบไม่่บ่่อยนััก ส่่วนใหญ่่ 

แล้้วการดื้้�อยาที่่�พบมากในปััจจุุบััน มัักเกิิดจากการที่่�แบคทีีเรีียได้้รัับ﻿ยีีนดื้้�อยามาจาก 

ภายนอกเซลล์์ (acquisition of new gene) โดยผ่่านทางการถ่่ายทอดยีีนในแนวราบ (horizontal 

gene transfer) ซึ่่�งมีีรายละเอีียดดัังนี้้� 

﻿การถ่่ายทอดยีีนในแนวราบ
	

 มีี 3 วิิธีี คืือ transformation﻿, transduction และ conjugation1-3 

	 1. Transformation 

	 แบคทีเีรียีบางสปีีชีสี์ม์ีคีวามสามารถในการรัับ free DNA ซึ่่�งอยู่่�ภายนอกเซลล์เ์ข้า้ไป

ภายในเซลล์์ โดยแบคทีีเรีียที่่�เป็็นผู้้�รัับ (recipient bacteria) ต้้องอยู่่�ในสภาวะที่่�เรีียกว่่า 

“competence” จึึงจะสามารถรัับ free DNA ที่่�อยู่่�นอกเซลล์์เข้้าไปได้้ เมื่่�อ DNA เข้้าไปแล้้ว 

จะเกิิดการแลกเปลี่่�ยนชิ้้�นส่่วนของ DNA กัับโครโมโซมในแบคทีีเรีียผู้้�รัับ โดยกระบวนการ 

homologous recombination (รููปที่่� 2.1) 

	 เชื้้�อแบคทีีเรีียหลายชนิิดจััดว่่าเป็็น “naturally transformable” หรืืออยู่่�ในสภาวะ 

competence ตลอดเวลา เช่่น Neisseria spp., Haemophilus influenzae และ Streptococcus 

pneumoniae ทำให้้สามารถรัับ free DNA ภายนอกเซลล์์เข้้าไปในเซลล์์ได้้ง่่าย ส่่งผลให้้เชื้้�อ

กลุ่่�มนี้้�ดื้้�อยาได้้หลายชนิิด1
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กลไกการดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพ
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[74] แบคทีเรียดื้อยา

บทที่ 3 | กลไกการดื้อยาต้านจุลชีพในเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกที่พบบ่อย
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	ปั จจุุบััน มีีรายงานของโรคติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพเพิ่่�มมากขึ้้�นทั่่�วโลก 

โดยเกิิดจากการท่ี่�เชื้้�อมีีการปรัับตััวในหลาย ๆ วิิธีี เพื่่�อที่่�จะทำลายหรืือลดประสิิทธิิภาพ 

ของยา การดื้้�อยาอาจเกิิดขึ้้�นเองตามธรรมชาติิของเชื้้�อนั้้�น ๆ หรืืออาจเกิิดภายใต้้﻿แรงกดดััน

จากการใช้้ยาต้้านจุุลชีีพ (selective pressure﻿) เชื้้�อแบคทีีเรีียหลายสปีีชีีส์์มีีการดื้้�อยา 

หลายขนาน (multidrug resistance) ซึ่่�งเป็็นปััญหาสำคััญทางการแพทย์์และสาธารณสุุข 

นอกจากนี้้�ยังัพบว่า่ เชื้้�อดื้้�อยามีกีารแพร่ก่ระจายอย่า่งรวดเร็ว็ทั้้�งในโรงพยาบาลและใน﻿ชุุมชน 

ส่่งผลให้้ค่่าใช้้จ่่ายในการรัักษา อััตราการทุุพพลภาพ และอััตราการตายสููงขึ้้�น ในบทนี้้� 

จะขอกล่่าวถึึงกลไกการดื้้�อยาในแบคทีีเรีียแกรมบวกดื้้�อยาที่่�พบบ่่อย ได้้แก่่ Streptococcus 

pneumoniae, Enterococcus spp. และ Staphylococcus aureus ดัังนี้้�    

Streptococcus pneumoniae

	 Streptococcus pneumoniae﻿ (pneumococcus) เป็็นแบคทีีเรีียแกรมบวก รููปกลม 

พบเป็็นเชื้้�อประจำถิ่่�นที่่�คอ เป็็นสาเหตุุสำคััญของการติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินหายใจ 

จากชุุมชน (community-acquired respiratory tract infection) เช่่น หููชั้้�นกลางอัักเสบ 

และปอดบวม นอกจากนี้้�ยัังทำให้้เกิิดการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด และเยื่่�อหุ้้�มสมองอัักเสบได้้ 

ปััจจุุบัันมีีรายงานของเชื้้�อ S. pneumoniae ดื้้�อยาหลายขนานเพิ่่�มขึ้้�น ทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีอััตรา 

การตายสููง การดื้้�อยาในเชื้้�อ S. pneumoniae มัักไม่่ได้้เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีนดื้้�อยา

เพีียงอย่่างเดีียว ส่่วนใหญ่่จะเกิิดจากกระบวนการได้้รัับยีีนดื้้�อยาเข้้ามาภายหลััง โดยเฉพาะ

กระบวนการ transformation﻿ เนื่่�องจากเชื้้�อ S. pneumoniae มีีความสามารถในการรัับ DNA 

จากภายนอกเข้้ามาในเซลล์์ได้้ดีี (naturally transformable) ซึ่่�ง DNA ที่่�รัับเข้้ามาส่่วนใหญ่่ 

จะเป็็น DNA จาก Streptococcus spp. สปีีชีีส์์อื่่�น ๆ หรืือบางกรณีีอาจเป็็น DNA จากเชื้้�อ 

S. pneumoniae สายพัันธุ์์�อื่่�น ทำให้้เกิิดการแลกเปลี่่�ยนชิ้้�นส่่วนของ DNA โดยกระบวนการ 

homologous recombination ระหว่่าง DNA ที่่�รัับเข้้ามากัับโครโมโซมของเชื้้�อได้้1 
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[114] แบคทีเรียดื้อยา

บทที่ 4 | กลไกการดื้อยาต้านจุลชีพในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่พบบ่อย
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	 แบคทีีเรีียแกรมลบดื้้�อยาต้้านจุลุชีีพที่�่มีีี�ความสำคัญัทางการแพทย์์ และเป็น็สาเหตุุ

ของโรคติิดเชื้้�อในคนที่่�พบได้้บ่่อย ได้้แก่่ Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa

และ Acinetobacter baumannii

	

Enterobacteriaceae

	 เชื้้�อแบคทีีเรีียในวงศ์์ Enterobacteriaceae﻿ เป็็นแบคทีีเรีียแกรมลบ รููปท่่อน 

มีีการดำรงชีีวิิตแบบใช้้หรืือไม่่ใช้้ออกซิิเจนก็็ได้้ (facultative anaerobe) เจริิญเติิบโตง่่าย 

พบได้้ทั่่�วไปในสิ่่�งแวดล้้อม รวมทั้้�งเป็็นเชื้้�อประจำถิ่่�นในลำไส้้ของคนและสััตว์์หลายชนิิด 

ตััวอย่่างของเชื้้�อในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Morganella 

spp., Enterobacter spp., Serratia spp. โดยเชื้้�อที่�่เป็็นสาเหตุุของโรคติิดเชื้้�อในคนที่�่พบบ่่อย

ได้้แก่่ E. coli และ Klebsiella pneumoniae เชื้้�อในวงศ์์ Enterobacteriaceae เป็็นสาเหตุุสำคััญ

ของการติิดเชื้้�อทั้้�งในโรงพยาบาลและชุุมชน โดยพบว่่าทำให้้เกิิดการติิดเชื้้�อในคนและสััตว์์ 

ในหลายระบบของร่่างกาย เช่่น การติิดเชื้้�อที่�่ผิิวหนััง ระบบทางเดิินอาหาร ทางเดิินปััสสาวะ 

ทางเดิินหายใจ รวมไปถึึงการติิดเชื้้�อในช่่องท้้อง ระบบประสาท และในกระแสเลืือด ฯลฯ 

ปััจจุุบัันมีีรายงานการพบเชื้้�อ Enterobacteriaceae ดื้้�อยาหลายขนานเกิิดขึ้้�นจำนวนมาก 

ทำให้้การรัักษาไม่่ได้้ผล กลไกการดื้้�อยาแต่่ละชนิิดก็็จะต่่างกัันออกไป ในบทนี้้�จะกล่่าวถึึง

กลไกการดื้้�อยา beta-lactam และ colistin

การดื้้�อยา penicillin และ cephalosporin 

		ปั  จจุุบััน มีีการนำยา beta-lactam หลายชนิิด มาใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อ 

ที่่�เกิิดจาก Enterobacteriaceae ทำให้้เชื้้�อดื้้�อยากลุ่่�มนี้้�มากขึ้้�น กลไกสำคััญที่่�ทำให้้เชื้้�อดื้้�อยา 

คืือการสร้้างเอนไซม์์ beta-lactamase﻿ ออกมาทำลายยา โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งเอนไซม์์ 

extended-spectrum beta-lactamase﻿ (ESBL﻿) ซึ่่�งมีีคุุณสมบััติิสำคััญคืือ สามารถทำลายยา 

cephalosporin รุ่่�นที่่� 3 เช่่น cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone รวมทั้้�ง aztreonam ได้้ดีี 

แต่่จะถููกยัับยั้้�ง﻿โดยสารยัับยั้้�งเอนไซม์์ beta-lactamase ที่�่ใช้้ทั่่�วไปเช่่น clavulanic acid1 
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[158] แบคทีเรียดื้อยา

บทที่ 5 | เชื้อแบคทีเรียดื้อยาต้านจุลชีพในสัตว์และสิ่งแวดล้อม
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	 การดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพของเชื้้�อแบคทีีเรีีย จััดเป็็นปััญหาที่�่สำคััญทางการแพทย์์และ

สาธารณสุขุในหลายประเทศทั่่�วโลก รวมทั้้�งประเทศไทย โรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดจากแบคทีเีรียีดื้้�อยา

ทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีอััตราการทุุพพลภาพและอััตราการตายสููง โดยเฉพาะผู้้�ป่วยที่่�มีีภููมิิคุ้้�มกันต่่ำ  

เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการผ่่าตััด ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการเปลี่่�ยนถ่่ายอวััยวะ หรืือผู้้�ป่่วยที่�่มีีการให้้เคมีีบำบััด 

ในอดีตี ปัญัหาของเชื้้�อแบคทีเีรียีดื้้�อยาที่่�มีรีายงานกันัมากนั้้�น มักัเป็น็เชื้้�อที่่�พบในโรงพยาบาล 

เพราะเห็็นได้้ชััดเจนจากการเกิิดปััญหาในการรัักษา เนื่่�องจากเชื้้�อจะไม่่ถููกยัับยั้้�งหรืือทำลาย

ด้้วยยาต้้านจุุลชีีพเดิิมท่ี่�เคยใช้้ได้้ผล อย่่างไรก็็ตาม ในปััจจุุบััน การดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพนั้้�น  

พบมากในเชื้้�อแบคทีีเรีียจากสััตว์์และสิ่่�งแวดล้้อมเช่่นกััน สาเหตุุส่่วนหนึ่่�งเกิิดจากการใช้้ยา

ต้า้นจุุลชีพีในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อแบคทีเีรียีทั้้�งในคนและสััตว์ใ์นปริิมาณสููง รวมทั้้�งประชาชน

สามารถซื้้�อยาต้า้นจุลุชีพีตามร้า้นขายยาทั่่�วไปโดยไม่ต่้อ้งมีใีบสั่่�งแพทย์ ์ส่ง่ผลให้เ้ชื้้�อแบคทีเีรียี

ก่่อโรคและเชื้้�อประจำถิ่่�นเกิิดการดื้้�อยาอย่่างรวดเร็็ว นอกจากนี้้�ในด้้านอุุตสาหกรรม 

การเลี้้�ยงสััตว์์ยัังมีีการเติิมยาต้้านจุุลชีีพลงไปในอาหารสััตว์์อีีกด้้วย ยาต้้านจุุลชีีพเหล่่านี้้� 

ส่่วนใหญ่่ก็็จะมีีการปนเปื้้�อนลงไปในสิ่่�งแวดล้้อม ซึ่�่งจะไปกระตุ้้�นให้้เชื้้�อแบคทีีเรีีย  

ใน﻿สิ่่�งแวดล้้อมปรัับตััวให้้ดื้้�อต่่อยา1, 2 รายงานการศึึกษาเชื้้�อดื้้�อยาในฟาร์์มสุุกรจากประเทศ

เดนมาร์์ก ในช่่วงเดืือนพฤศจิิกายน พ.ศ. 2553 ถึึงเดืือนพฤษภาคม พ.ศ. 2554 พบว่่า  

ในฟาร์์มสุุกรที่่�มีีการใช้้ยา cephalosporin รุ่่�นที่�่ 3 หรืือ 4 จะพบเชื้้�อ Escherichia coli ที่่�สร้้าง

เอนไซม์์ extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) ได้้ร้้อยละ 203 เชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา

เหล่่านี้้�สามารถแพร่่จากสิ่่�งแวดล้้อมไปยัังคนและสััตว์์ได้้ ทั้้�งการสััมผััสโดยตรง หรืือผ่่าน

ทางการบริิโภคอาหารและน้้ำที่่�มีีเชื้้�อดื้้�อยาปนเปื้้�อน หรืือมีีแมลงเป็็น﻿พาหะ1, 2 (รููปที่่� 5.1) 

เนื่่�องจากยีีนที่่�ควบคุุมการดื้้�อยามัักพบอยู่่�ด้้วยกัันเป็็นกลุ่่�ม และอยู่่�บนหน่่วยพัันธุุกรรม 

ที่่�เคลื่่�อนที่่�ได้้ (mobile genetic element) ดัังนั้้�น﻿การแพร่่กระจายของเชื้้�อดื้้�อยาจึึงเกิิดขึ้้�น 

อย่่างรวดเร็็ว ตัว
อย
่าง



	
	

บทที่ 6

การเป็็นพาหะของเชื้้�อแบคทีีเรีีย 
ดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพในคน

แบคทีีเรีียด้ื้�อยา

ตัว
อย
่าง



[190] แบคทีเรียดื้อยา

บทที่ 6 | การเป็นพาหะของเชื้อแบคทีเรียดื้อยาต้านจุลชีพในคน
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	 การเป็็น﻿พาหะ (carrier﻿) ของเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา คืือการที่�่บุุคคลหนึ่่�งมีีเชื้้�อดื้้�อยา 

อยู่่�ในร่า่งกาย แต่ไ่ม่แ่สดงอาการของโรคออกมา โดยเชื้้�อดื้้�อยานั้้�นอาจเกิิดจากการใช้ย้าต้า้น

จุุลชีีพที่่�ไม่่เหมาะสม ส่่งผลให้้เกิิด﻿แรงกดดััน (selective pressure﻿) ทำให้้เชื้้�อ﻿แบคทีีเรีียประจำ

ถิ่่�นเกิิดการดื้้�อยาขึ้้�นมาได้้ หรืือเกิิดจากการที่่�แบคทีีเรีียก่่อโรคถ่่ายทอดยีีนดื้้�อยาให้้กัับ

แบคทีเีรียีประจำถิ่่�น ซึ่่�งมีหีลัักฐานทางวิิชาการท่ี่�สนัับสนุุนว่า่มี﻿ีการถ่า่ยทอดยีนีดื้้�อยาระหว่า่ง

แบคทีีเรีียชนิิดต่่าง ๆ ได้้ทั้้�งสปีีชีีส์์เดีียวกัันและต่่างสปีีชีีส์์ในระบบทางเดิินอาหารในร่่างกาย

คน เช่่น การถ่่ายทอดยีีน bla
CTX-M-1 

(กำหนดการสร้้างเอนไซม์์ extended-spectrum beta- 

lactamase, ESBL) ระหว่า่งเชื้้�อ Escherichia coli ในลำไส้ข้องผู้้�ป่ว่ยที่่�พักัรักัษาตัวัในโรงพยาบาล

ในประเทศนอร์์เวย์์ หรืือการถ่่ายทอดยีีน bla
KPC

 (กำหนดการสร้้างเอนไซม์์ carbapenemase) 

จากเชื้้�อ Klebsiella pneumoniae ไปยััง E. coli ในลำไส้้ของผู้้�ป่่วยที่่�พัักรัักษาตััวในโรงพยาบาล

ในประเทศอิิสราเอล1, 2  

	 เนื่่�องจากเชื้้�อดื้้�อยาหลายชนิิดสามารถอยู่่�ในร่่างกายได้้เป็็นเวลานาน ตััวอย่่างเช่่น 

เชื้้�อ Enterobacteriaceae ที่่�สร้้างเอนไซม์์ ESBL (ESBL-producing Enterobacteriaceae﻿, 

ESBL-PE﻿) เชื้้�อ Staphylococcus aureus ดื้้�อยา methicillin (methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus﻿, MRSA﻿) สามารถอยู่่�ในร่่างกายได้้ประมาณ 5 ปีี และ 4 ปีี ตามลำดับั3, 4 

ส่ว่นเชื้้�อ Enterobacteriaceae ดื้้�อยา carbapenem (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae﻿, 

CRE﻿) สามารถอยู่่�ในร่่างกายได้้ประมาณ 611 วััน5 คนที่�่เป็็นพาหะของเชื้้�อดื้้�อยานั้้�น มีีความ

เสี่่�ยงในการเกิิดโรคจากการติิดเชื้้�อดื้้�อยาภายในร่่างกาย (endogenous infection) สููงกว่่า 

คนที่่�ไม่่ได้้เป็็นพาหะ ดัังที่่�มีีรายงานในเชื้้�อ MRSA, ESBL-PE และ CRE 6–8 ในประเทศไทยเอง

ก็ม็ีรีายงานพบว่า่ การเป็็นพาหะของเชื้้�อ ESBL-PE จัดัเป็น็﻿ปัจัจัยัเสี่่�ยงที่�่จะทำให้ค้นที่่�เป็น็พาหะ

เกิิดโรคจากเชื้้�อ ESBL-PE ขึ้้�นมาได้้9 รายงานการศึึกษาในผู้้�ป่่วยที่�่มีีการผ่่าตััดช่่องท้้อง 360 

คนที่่�โรงพยาบาลธรรมศาสตร์เฉลิิมพระเกีียรติิในปีี พ.ศ. 2562 พบว่่าผู้้�ป่่วยที่�่เป็็นพาหะ 

ของเชื้้�อ ESBL-PE มีีความเสี่่�ยงในการเกิิดการติิดเชื้้�อที่�่แผลผ่่าตััดมากกว่่าผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้เป็็น

พาหะ 2.4 เท่่า10 คนที่่�เป็็นพาหะยัังสามารถแพร่่กระจายเชื้้�อดื้้�อยาไปยัังคนอื่่�น ๆ ในชุุมชน 

และ﻿สิ่่�งแวดล้อ้ม โดยเฉพาะในพื้้�นที่่�ที่่�ระบบสุุขาภิิบาลยัังมีปีระสิิทธิิภาพไม่ด่ีนัีัก นอกจากนี้้�นััก

ท่่องเที่่�ยวที่่�เดิินทางไปยัังบริิเวณที่่�มีี﻿ความชุุกของเชื้้�อดื้้�อยาสููง (endemic area) ก็็อาจได้้รัับ 
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