
สำนักพิมพมหาวิทยาลัยธรรมศาสตร

http://thammasatpress.tu.ac.th

ราคา 140 บาท

ISBN 978-616-602-240-7

หมวดแพทยศาสตร

ซึ่งจะเป็นประโยชน์ในการประยุกต์ใช้ในการทํางานและการศึกษาวิจัยต่อยอดของกลุ่มบุคลากรทางการแพทย์ 
ได้แก่ แพทย์ พยาบาล เภสัชกร นักเทคนิคการแพทย์ นักวิทยาศาสตร์การแพทย์ และนักวิทยาศาสตร์ 

อีกทั้งยังใช้เป็นหนังสืออ่านประกอบการเรียนของนักศึกษาแพทย์ นักศึกษากลุ่มสุขศาสตร์ 
และนักศึกษาระดับบัณฑิตศึกษา

แบคทีเรียดื้อยา
เชื้อสแตฟฟโิลคอกคัส ออเรียส

ที่ดื้อยาเมธิซิลลิน และเชื้อเอนเทอโรแบคเทอราเลส
ที่ผลิตเอนไซม์เบต้าแลคตาเมสชนิดฤทธิ์ขยาย

ตวั
อย
า่ง



หนิ้า

สารบััญตาราง  (7)

สารบััญภาพ  (8)

ค�านิิย์ม   (9)

ค�านิ�า   (11)

กิตติกรรมประกาศ (13)

ประวิัติผ่้นิิพนิธิ์  (15) 

บทที� 1 เชื�อแบคทีเรียดื�อยา: ปัญหาและแนวิทางแก้ไข 1

 1.1 เช้�อแบัคทีเรีย์ด้�อย์าที�รักษาได้ย์ากแลัะเป็นิปัญหาสาธิารณสุข 4

 1.2 โรคติดเช้�อในิโรงพย์าบัาลัที�เกิดจิากเช้�อแบัคทีเรีย์ด้�อย์า 6

 1.3 ปัจิจิัย์เสี�ย์งของการติดเช้�อแลัะการแพร�ระบัาดของเช้�อด้�อย์า 9

 1.4 การเฝ้าระวิังป้องกันิการด้�อย์าแลัะการแพร�ระบัาดของเช้�อแบัคทีเรีย์ 15

 บัทสรุป  23

 เอกสารอ้างอิง 25

บทที� 2  เชื�อดื�อยากลุม่ Enterobacterales ที�ผลติเอนไซม์เบต้าเเลคตาเมสชนดิฤทธิข์ยาย  33

 2.1 เช้�อในิออร์เดอร์ Enterobacterales ที�ผลัติเอนิไซิม์เบัต้าเเลัคตาเมสชนิดิฤทธิิ�ขย์าย์ 33

 2.2 ย์ีนิด้�อย์าของเช้�อแบัคทีเรีย์ที�ผลัิตเอนิไซิม์เบัต้าแลัคแตมชนิิดฤทธิิ�ขย์าย์ 40

 2.3 การถ่�าย์ทอดย์ีนิด้�อย์าของเช้�อ ESBL-PE 56

 2.4 ปัจิจิัย์เสี�ย์งการติดเช้�อแลัะการแพร�ระบัาดของเช้�อ ESBL-PE 58

 บัทสรุป  64

 เอกสารอ้างอิง 66

สารบัญสารบัญ

���������������.indd   5���������������.indd   5 21/11/2568 BE   09:2421/11/2568 BE   09:24

ตวั
อย
า่ง



(6)

บทที่่� 3	 เชื้้�อ Staphylococcus aureus ที่่�ดื้้�อยา methicillin	 76

	 3.1 เชื้้�อ Staphylococcus aureus ที่่�ดื้้�อยา methicillin	 77

	 3.2 ยีีนดื้�อยา	 83

	 3.3 การถ่่ายทอดยีีนดื้�อยาและยีีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความรุุนแรงของสายพัันธุ์์�	 87

	 3.4 ปััจจัยเสี่่�ยงการติิดเชื้้�อดื้้�อยา S. aureus	 92

	บ ทสรุุป		  94

	 เอกสารอ้้างอิิง	 96

บทที่่� 4	กลไกการดื้้�อยาของเชื้้�อแบคทีีเรีีย S. aureus	 105

	 4.1 กลไกการด้ื้�อยาต้้านจุลชีีพ	 107

	 4.2 กลไกการด้ื้�อยาแวนโคมายซิินและการถ่่ายทอดยีีนดื้้�อยา	 109

	บ ทสรุุป		  113

	 เอกสารอ้้างอิิง	 114

บทที่่� 5 เทคนิิคทางอณููชีีววิิทยาในการศึึกษาลัักษณะทางจีีโนไทป์์	 116

	 5.1 การศึึกษาลัักษณะทางจีีโนไทป์์	 116

	 5.2 การวิิเคราะห์์ลำดัับเบสทั่่�วจีีโนม	 121

	 5.3 การศึึกษาการกลายพัันธุ์์�ของเชื้้�อดื้้�อยา	 127

	บ ทสรุุป		  135

	 เอกสารอ้้างอิิง	 136

ดััชนีี			   139

���������������.indd   6���������������.indd   6 21/11/2568 BE   09:2421/11/2568 BE   09:24

ตวั
อย
า่ง



หนิ้า

ตารางที� 1.1 เช้�อแบัคทีเรีย์ด้�อย์าต้านิจิุลัชีพที�ส�าคัญ 3 ลั�าดับั 5

ตารางที� 2.1 Sequence types (ST) ของ ESBL-producing Enterobacterales 

 แลัะสาย์พันิธิุ์ด้�อย์าที�แย์กจิากผ่้ป่วิย์ก�อนิแลัะหลัังการผ�าตัดช�องท้อง 49

ตารางที� 2.2 ย์ีนิด้�อย์าที�พบัในิเช้�อแบัคทีเรีย์ที�แย์กจิากตัวิอย์�างอุจิจิาระ (rectal swab) 

 ของผ่้ป่วิย์ก�อนิแลัะหลัังผ�าตัดช�องท้อง 51

ตารางที� 2.3 เช้�อแบัคทีเรีย์ที�ผลัิตเอนิไซิม์ ESBL-PE แลัะเช้�อแบัคทีเรีย์ด้�อย์าหลัาย์ชนิิด 

 จิากตัวิอย์�างอุจิจิาระ (rectal swab) แลัะสิ�งส�งตรวิจิอ้�นิ ๆ 

 ในิผ่้ป่วิย์ที�เป็นิพาหะเช้�อ ESBL-PE 61

ตารางที� 3.1 ลัักษณะทางคลัินิิกแลัะทางจิุลัชีวิวิิทย์าของผ่้ป่วิย์ติดเช้�อ MRSA แลัะผลัการรักษา 80

ตารางที� 3.2 เผ�าพันิธิุ์ (lineages) ของเช้�อ MRSA ก�อโรคติดเช้�อในิโรงพย์าบัาลัที�พบัได้ทั�วิไป 84

ตารางที� 3.3 ย์ีนิด้�อย์าที�อย์่�บันิ mobile genetic elements (MGE) 

 แลัะกลัไกการด้�อย์าต้านิจิุลัชีพ 90

ตารางที� 4.1 กลัไกการต้านิเช้�อจิุลัชีพ 108

ตารางที� 5.1 ข้อดีแลัะข้อจิำกัดของแต�ลัะวิิธิีทดสอบัในิการศึกษาเช้�อ S. aureus 119

ตารางที� 5.2  Multilocus sequence types (STs) แลัะ SCCmec type 

 ที�พบับั�อย์ในิสาย์พันิธิุ์ HA-MRSA แลัะ CA-MRSA ในิแต�ลัะประเทศ 120

ตารางที� 5.3 ย์ีนิที�เกี�ย์วิข้องกับัควิามรุนิแรงในิการก�อโรคของเช้�อ S. aureus ที�อย์่�บันิ 

 mobile genetic elements 124

ตารางที� 5.4 จิำนิวินิ sequence nucleotide variant (SNV) 

 ที�แตกต�างระหวิ�างแต�ลัะค่�สาย์พันิธิุ์ 135

สารบัญตารางสารบัญตาราง

���������������.indd   7���������������.indd   7 21/11/2568 BE   09:2421/11/2568 BE   09:24

ตวั
อย
า่ง



หนิ้า

ภาพที� 1.1 ย์าต้านิจิุลัชีพใหม�ที�ผลัิตเพ้�อใช้รักษาในิช�วิงเวิลัาต�าง ๆ แลัะการด้�อย์าต้านิจิุลัชีพ

 ของเช้�อแบัคทีเรีย์ชนิิดต�าง ๆ รวิมถ่ึงเช้�อด้�อย์าที�พบัครั�งแรก   3

ภาพที� 1.2 การด้�อย์าปฏิชีวินิะแพร�ระบัาดทั�วิโลักได้อย์�างไร 12

ภาพที� 2.1 แนิวิโนิ้มการติดเช้�อ E. coli แลัะ K. pneumoniae 

รวิมถ่ึงสาย์พันิธิุ์ EPE แลัะ EKP ในิโรงพย์าบัาลัธิรรมศาสตร์เฉลัิมพระเกีย์รติ 

 ช�วิงปี พ.ศ. 2551-2556 38

ภาพที� 3.1 กลัไกการถ่�าย์ทอดย์ีนิ sasX จิากเช้�อ MSSA ไปย์ังเช้�อ MRSA 89

ภาพที� 4.1 กลัไกการด้�อย์าแวินิโคมาย์ซิินิของเช้�อ S. aureus 111

ภาพที� 5.1 Phylogenetic tree ของเช้�อ MRSA จิำนิวินิ 7 สาย์พันิธิุ์ 134

สารบัญภาพิสารบัญภาพิ

���������������.indd   8���������������.indd   8 21/11/2568 BE   09:2421/11/2568 BE   09:24

ตวั
อย
า่ง



หนิังส้อเร้�อง “แบัคทีเรีย์ด้�อย์า: เช้�อสแตฟฟิโลัคอกคัส ออเรีย์สที�ด้�อย์าเมธิิซิิลัลัินิ แลัะเช้�อ

เอนิเทอโรแบัคเทอราเลัสที�ผลัิตเอนิไซิม์เบัต้าแลัคตาเมสชนิิดฤทธิิ�ขย์าย์ (Antibiotic Resistant 

Bacteria: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus and Extended-spectrum 

β-lactamase-producing Enterobacterales) เป็นิงานิเขีย์นิที�ผ่ ้นิิพนิธิ์ได้ตั�งใจิเรีย์บัเรีย์งขึ�นิ

โดย์มีเน้ิ�อหาที�เกี�ย์วิกับัเช้�อแบัคทีเรีย์ด้�อย์า แลัะการจิ�าแนิกเช้�อด้วิย์เทคนิิคระดับัโมเลักุลั พร้อมด้วิย์

ข้อมล่ัจิากงานิวิจิิยั์ที�ศกึษาโดย์ผ่น้ิพินิธ์ิแลัะทมีวิจิิยั์ เพ้�อเพิ�มพน่ิควิามร่ค้วิามเข้าใจิเกี�ย์วิกบััเช้�อแบัคทเีรยี์

ด้�อย์าโดย์เฉพาะเช้�อ S. aureus ที�ด้�อต�อย์าเมธิซิิิลัลันิิ (MRSA) แลัะเช้�อด้�อย์ากลัุ�ม Enterobacterales 

ที�ผลัิตเอนิไซิม์เบัต้าแลัคตาเมสชนิิดฤทธิิ�ขย์าย์ Enterobacterales (Extended-spectrum 

β-lactamase-producing Enterobacterales, ESBL-PE) รวิมถึ่งการใช้เคร้�องม้อการทดสอบัด้วิย์

เทคนิิคทางอณ่ชีวิวิิทย์าเพ้�อจิ�าแนิกแลัะวิิเคราะห์สาย์พันิธิุ์ของเช้�อ MRSA แลัะ ESBL-PE ซิึ�งจิะเป็นิ

ประโย์ชนิ์ในิการประย์ุกต์ใช้ในิการท�างานิของกลุั�มบุัคลัากรทางการแพทย์์ ได้แก� แพทย์์ พย์าบัาลั 

เภสัชกร นิักเทคนิิคการแพทย์์ นิักศึกษาในิกลัุ�มสุขศาสตร์ แลัะนิักวิิทย์าศาสตร์ 

ผ่้นิิพนิธิ์ได้สอดแทรกประสบัการณ์จิากงานิวิิจัิย์ที�ได้ท�ามาอย์�างต�อเนิ้�อง โดย์ผลังานิวิิจัิย์ของ

ผ่น้ิพินิธ์ิแลัะคณะได้รบััการตีพมิพ์ในิวิารสารนิานิาชาติที�อย์่�ในิฐานิข้อมล่ัที�ได้รบััการย์อมรบััในิระดบััสากลั 

แลัะได้เผย์แพร�ผลังานิในิร่ปแบับัการนิ�าเสนิอในิการประชุมระดับันิานิาชาติ นิอกจิากนิี�ข้อม่ลัที�ส้บัค้นิ

จิากงานิวิิจิัย์อ้�นิ ๆ ที�เกี�ย์วิข้องแลัะทันิสมัย์ได้ร้อย์เรีย์งให้ผ่้อ�านิเข้าใจิ แลัะเป็นิแนิวิทางให้สามารถ่นิ�า

ไปประย์ุกต์ใช้เทคนิิคที�เหมาะสมในิการศึกษาลัักษณะของสาย์พันิธิุ์ แลัะการจิ�าแนิกสาย์พันิธุิ์ของ

แบัคทีเรีย์ก�อโรคติดเช้�อ

ผ่น้ิพินิธ์ิหวิงัเป็นิอย์�างย์ิ�งวิ�าหนิงัสอ้เลั�มนิี�จิะเป็นิหนิงัสอ้อกีเลั�มที�เป็นิคณุประโย์ชน์ิทางการศกึษา

แลัะการพัฒนิาวิิจิัย์ที�เกี�ย์วิข้อง ใช้ประกอบัการเรีย์นิเพ้�อผ่้อ�านิได้เพิ�มพ่นิควิามร่้แลัะท�าควิามเข้าใจิในิ

เร้�องการด้�อย์าต้านิจิุลัชีพของแบัคทีเรีย์ที�ลัึกซิึ�งมากขึ�นิ เรีย์นิร่้เทคนิิคทางอณ่ชีวิวิิทย์าที�มีการพัฒนิาไป

อย์�างรวิดเร็วิเพ้�อประโย์ชนิ์ในิการวิินิิจิฉัย์แลัะการรักษาที�มีประสิทธิิภาพ เสริมควิามร่้ควิามเข้าใจิทาง

ห้องปฏบิัตัิการแลัะงานิวิจิิยั์ระดบััโมเลักลุัจิากข้อม่ลัการศกึษาแลัะการวิเิคราะห์ผลัการศกึษาที�แสดงให้

เห็นิถ่ึงปัญหาการด้�อย์าหลัาย์ขนิานิของเช้�อ MRSA แลัะ ESBL-PE เช�นิ เช้�อ MRSA ที�มีค�าควิามไวิ

ของย์าแวินิโคมาย์ซิินิที�ส่งขึ�นิ ซึิ�งมีบัทบัาทส�าคัญท�าให้การรักษาโรคติดเช้�อที�เกิดจิากเช้�อสาย์พันิธิุ์นิี�

ค�าน�าค�าน�า
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ไม่ได้ผล และเชื้อ ESBL-PE ที่โคโลไนซ์ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงในการติดเชื้อในโรงพยาบาลและอาจได้

รับเชื้อดื้อยาที่โคโลไนซ์ระหว่างการทำ�ำหัตถการทางการแพทย์ นอกจากนี้ยาต้านจุลชีพที่ใช้สำ�ำหรับ 

การรักษาโรคติดเชื้อมีการพัฒนาการผลิตน้อยลง ส่งผลกระทบต่อการรักษาทั่วโลก จึงควรมี 

การร่วมมือกันในการจับตาเฝ้าระวัง ป้องกนั และควบคุมเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพอย่างเข้มงวด เพื่อไม่ให้

มีการแพร่ระบาดมากขึ้น ช่วยลดอัตราการเจ็บป่วยและอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย 

หนังสือที่นิพนธ์นี้ได้จัดทำ�ำด้วยความตั้งใจเพื่อให้เป็นหนังสือที่มีคุณภาพและมีประโยชน์ต่อ 

ผู้อ่าน ผู้นิพนธ์หวังเป็นอย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มนี้จะสามารถถ่ายทอดความรู้และประสบการณ์จากงาน

วิจัยเกี่ยวกับเชื้อแบคทีเรียดื้อยาให้กับผู้อ่าน เพิ่มพูนความรู้ความเข้าใจ และสามารถนำ�ำไปใช้ประโยชน์

ในงานที่เกี่ยวข้องต่อไป

(รองศาสตราจารย์์ ดร.สุุมาลีี คอนโด)
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ในประเทศไทยมีีรายงานความชุุกของเชื้้�อดื้้�อยา methicillin-resistant S. aureus (MRSA) 

ที่่�เป็น็พาหะ โดยแยกจากโพรงจมููกของพนักังานที่่�ทำงานของบริษัิัทเอกชนในโรงพยาบาลพระมงกุฎุเกล้า้

มีีเพีียงร้้อยละ 0.59 (Sudaluck et al., 2022) รายงานอื่่�นที่่�แสดงความชุุกของเชื้้�อดื้้�อยา MRSA  

ในนัักศึึกษาแพทย์์ในภาคกลางและนัักศึึกษาเทคนิิคการแพทย์์ในภาคเหนืือร้้อยละ 1 และร้้อยละ 7.36 

ตามลำดัับ (Imwattana et al., 2019; Kitti et al., 2011) จากรายงานของผู้้�นิิพนธ์์และ 

ทีีมวิิจััยพบเชื้้�อดื้้�อยา MRSA ที่่�แยกได้้จากผู้้�ป่วยในโรงพยาบาลธรรมศาสตร์์เฉลิิมพระเกีียรติิ  

ช่่วงปีี ค.ศ. 2012–2015 ถึึงร้้อยละ 46 (Phokhaphan, et al., 2017) ในขณะที่่�มีีรายงานการศึึกษา

ข้้อมููลผลการเพาะเชื้้�อจากตััวอย่่างผู้้�ป่่วยในระหว่่างช่่วงปีี ค.ศ. 2017 ที่่�โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ 

ได้้พบเชื้้�อ MRSA จำนวนร้้อยละ 17 (Waitayangkoon et al., 2020) 

สำหรัับข้้อมููลเชื้้�อดื้้�อยา MRSA ที่่�พบว่่าเป็็นสายพัันธุ์์� hVISA มีีรายงานพบสายพัันธุ์์� hVISA 

ร้้อยละ 3.2 ในประเทศไทย ซึ่่�งพบน้้อยกว่่าประเทศเกาหลีีใต้้และเวีียดนาม ซึ่่�งพบถึงร้้อยละ 7 ทั้้�งสอง

ประเทศ (Chung et al., 2015) ยัังมีีรายงานอื่่�นได้้แสดงข้้อมููลการพบสายพัันธุ์์� hVISA เฉลี่่�ย 

ร้้อยละ 4.3 ของเชื้้�อ MRSA โดยพบสายพัันธุ์์� hVISA ในประเทศไทยร้้อยละ 2.1 และร้้อยละ 8.2 

ในประเทศญี่่�ปุ่่�น แต่่เนื่่�องจากยัังไม่่มีีมาตรฐานในการคััดกรองเพื่่�อหาเชื้้�อสายพัันธุ์์� hVISA อุุบัตัิิการณ์์

ของเชื้้�อสายพันธุ์์� hVISA จึึงไม่่อาจเปรีียบเทีียบกันได้้ (Chen et al., 2014) 

เชื้้�อดื้้�อยา MRSA ที่่�เป็็นสายพัันธุ์์� VRSA มีีค่่า MIC ของยาแวนโคมายซิินระหว่่าง  

16-64 µg/ml เป็็นสายพัันธุ์์�ที่่�มีีรายงานว่่าพบในผู้้�ป่่วยติิดเชื้้�อน้้อยมาก เคยมีีรายงานการพบเช้ื้�อ VRSA 

จำนวน 13 สายพัันธุ์์�ในประเทศสหรััฐอเมริิกา (Limbago et al., 2014) และมีีรายงานพบ VRSA 

จำนวน 4 สายพัันธุ์์�ในประเทศอิินเดีียตอนเหนืือในช่่วงปีี ค.ศ. 2002-2005 (Tiwari et al., 2006) 

และอีีกรายงานพบ VRSA จำนวน 1 สายพัันธุ์์� ที่่�เมืืองกััลกััตตาในปีี ค.ศ. 2005 (Saha et al., 2008) 

 

เชื้้�อ Staphylococcus aureus ที่่�ดื้้�อยา methicillin

บทที ่3
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77เชื้้�อ Staphylococcus aureus ที่่�ดื้้�อยา methicillin

3.1 เชื้้�อ Staphylococcus aureus ที่่�ดื้้�อยา methicillin

S. aureus เป็็นเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�มีีลัักษณะรููปร่่างกลม เรีียงตััวเป็็นกลุ่่�มคล้้ายพวงองุ่่�น ย้้อมติิด

สีแีกรมบวกนัับได้้ว่่าเป็็นหนึ่่�งในเชื้้�อแบคทีีเรียีที่่�เป็็นสาเหตุุของการติิดเช้ื้�อในคนที่่�มีคีวามสำคััญอย่่างมีีนัยั

สำคััญ พบเชื้้�อนี้้�มานานและบ่่อยที่่�สุุด สามารถพบได้้ในร่่างกายของคนปกติิตามผิิวหนััง ต่่อมผิิวหนััง 

เยื่่�อบุุผิิวในช่่องจมููก และลำไส้้ โดยมีีรายงานพบว่่าคนปกติิที่่�เป็็นพาหะของเชื้้�อแบคทีีเรีียนี้้�ในจมููก

ประมาณร้อ้ยละ 20 (persistent carriers) และคนที่่�เป็น็พาหะแบบไม่่ต่่อเนื่่�อง (intermittent carriers) 

จำนวนร้้อยละ 30 ในขณะที่่�มีีจำนวนร้้อยละ 50 ที่่�ไม่่เป็็นพาหะ (Wertheim et al., 2005)  

เชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�สามารถโคโลไนซ์์ในอวััยวะของคนปกติิจึึงเพิ่่�มความเสี่่�ยงของการติิดเชื้้�อ S. aureus

เชื้้�อ S. aureus เป็็นสาเหตุุของการติิดเชื้้�อที่่�ผิิวหนัังในระดัับไม่่รุนแรงได้้จนถึงระดัับรุุนแรง 

เช่่น การติิดเชื้้�อในกระดููกแบบเรื้้�อรััง ติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด และทำให้้เยื่่�อหุ้้�มสมองอัักเสบได้้  

เชื้้�อ S. aureus นี้้�ได้้มีีการเปลี่่�ยนแปลงและพััฒนาเป็็นเช้ื้�อแบคทีีเรีียที่่�ดื้้�อต่่อยาต้้านจุุลชีีพหลายชนิิด 

ซึ่่�งทำให้้โรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดจาก S. aureus มีีรููปแบบที่่�เปลี่่�ยนไปจากเดิิม หลัังจากที่่�มีีวิิวััฒนาการ 

การดื้้�อยาทำให้้เป็็นปััญหาทั่่�วโลก และได้้เกิิดอุุบััติิการณ์์ สายพัันธุ์์�ดื้้�อยาเมธิิซิลิลิิน คืือ MRSA ที่่�ก่่อโรค

ในชุุมชน ซึ่่�งพบว่่ามีียีีนที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับความรุุนแรงที่่�เพิ่่�มขึ้้�น เช้ื้�อ MRSA แม้้ว่่าจะพบว่่ามีี 

การติิดเชื้้�อน้้อยกว่่าหนึ่่�งในสามของการติิดเช้ื้�อ S. aureus แต่่ก็็เป็็นสายพัันธุ์์�ที่่�ทำให้้มีีอััตราการตายสููง

มากกว่่าการติิดเชื้้�อไวรััสในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภููมิิต้้านทานต่่ำ และยัังเป็็นสาเหตุุของการติิดเช้ื้�อแบบรุุกล้้ำ 

(invasive infection) มากกว่่าเชื้้�อแบคทีีเรีียก่่อโรคที่่�สำคััญอื่่�น ๆ เช่่น group A Streptococcus 

(Thean et al., 2021)

เชื้้�อ MRSA ยังัสามารถถ่า่ยทอดยีนีดื้้�อยาระหว่่างสายพันัธุ์์�ของเช้ื้�อแบคทีเีรียีชนิดิเดียีวกันั หรืือ

ข้้ามสายพัันธุ์์�ของเชื้้�อแบคทีีเรีียต่่างชนิิดกัันได้้ มีีการถ่่ายทอดเช้ื้�อแบคทีีเรีียจากผู้้�ป่วยที่่�มีีเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ไปยัังผู้้�ป่่วยคนอื่่�น ๆ ได้้จากการปนเปื้้�อนของเชื้้�อแบคทีีเรีียที่่�ไปกัับแพทย์์ บุุคลากรทางการแพทย์ ์

ที่่�ดููแลรัักษา และอุุปกรณ์์ที่่�ปนเปื้้�อนจากผู้้�ป่่วยที่่�มีีเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา ทำให้้เกิิดการระบาดในวงกว้้าง

ทั้้�งในโรงพยาบาลและในชุุมชนได้้อย่่างรวดเร็็ว ส่่งผลให้้มีีอััตราการเจ็็บป่่วยและอััตราการเสีียชีีวิิต 

มากขึ้้�น เป็็นปัญหาด้้านสาธารณสุุขอย่่างมาก โรงพยาบาลทุุกแห่่งจึึงจำเป็็นต้องเพิ่่�มมาตรการใน 

การเฝ้้าระวัังและการควบคุุมการระบาดให้้มีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น

เชื้้�อ MRSA เป็็นเชื้้�อแบคทีีเรีียก่่อโรคที่่�สำคััญในโรงพยาบาลทั่่�วโลก และยัังคงมีีแนวโน้้ม 

เพิ่่�มขึ้้�นอย่่างต่่อเนื่่�องในช่่วง 10 ปีีที่่�ผ่่านมา มีีรายงานการดื้้�อยาต้้านจุุลชีพอีีกหลายชนิิดเพิ่่�มขึ้้�นทั่่�วโลก 

หลัังจากที่่�มีียาต้้านจุุลชีีพในกลุ่่�มยา glycopeptide คืือ ยาแวนโคมายซิินที่่�ผลิิตขึ้้�นครั้้�งแรก 

ในปีี ค.ศ. 1958 ยาแวนโคมายซิินได้้ถููกใช้้เป็็นยาทางเลืือกในการรัักษาการติิดเชื้้�อชนิิดรุุนแรง 
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78 แบคทีเรียดื้อยา

ที่เกิดจาก MRSA ซึ่งมีเพิ่มขึ้นทั่วโลกจากการใช้ยาแวนโคมายซิน ในช่วงเวลาหลายปีไม่มีสัญญาณของ

การดื้อยาแวนโคมายซินต่อเชื้อ S. aureus ที่มีผลต่อการรักษา หากแต่มีรายงานที่แสดงให้เห็นถึง 

ความไวของยาแวนโคมายซินิที่่�ลดลงต่่อเชื้้�อที่่�แยกจากผู้้�ป่ว่ยในประเทศญี่่�ปุ่่�นใน ปี ี1997 จากการศึกึษา

พบว่่าเชื้้�อที่่�ทำการทดสอบคืือสายพันธุ์์� heterogeneous VISA (hVISA) โดยเป็็นเชื้้�อ S. aureus ที่่�

ไวต่่อยาแวนโคมายซิินที่่�พบ subpopulation ซึ่่�งมีีค่่า MIC ของยาแวนโคมายซิิน 4-6 µg/ml และ

สามารถพััฒนาเป็็นเชื้้�อที่่�ด้ื้�อยาแวนโคมายซิินต่่อไปได้้หากมีีการใช้้ยาอย่่างพร่่ำเพรื่่�อและไม่่เหมาะสม  

นอกเหนืือจากปััจจัยอื่่�น   ซึ่่�งรวมถึึงสุุขภาพของผู้้�ป่วยที่่�มีีโรคประจำตััวและโรคแทรกซ้้อนอื่่�น    

มีีภาวะทุุพโภชนาการ มีีการใช้้ท่่อช่่วยหายใจหลัังการผ่่าตััด หรืือมีีค่่าเม็็ดเลืือดขาวลดลงต่่ำแล้้ว  

การพบ hVISA จากสิ่่�งส่่งตรวจของผู้้�ป่่วยในโรงพยาบาลในประเทศญี่่�ปุ่่�นนี้้�สามารถอธิิบายได้้ว่่าผลจาก

การรัักษาโรคติิดเชื้้�อ MRSA ที่่�ล้้มเหลวมีความเกี่่�ยวข้องกัับการพบเชื้้�อ hVISA ที่่�แยกได้้จากผู้้�ป่วย 

(Hiramatsu et al., 1997) 

มีีรายงานสายพัันธุ์์�ที่่�มีีความไวต่่อยาแวนโคมายซิินลดลง (Adam et al., 2010; Pitz et al., 

2011; Shindia et al., 2011) โดยเป็็นเชื้้�อ S. aureus สายพัันธุ์์�ที่่�มีีค่่าความเข้้มข้้นต่่ำสุุดของ 

ยาแวนโคมายซินิที่่�สามารถยับยั้้�งการเจริญเติิบโตของเชื้้�อได้้ (minimum inhibitory concentrations: 

MICs) ในช่่วง 4-8 µg/ml เรีียกว่่า vancomycin-intermediate S. aureus (VISA) และเชื้้�อ  

S. aureus สายพัันธุ์์� vancomycin-susceptible S. aureus (VSSA) ที่่�มีีค่่า MIC สููงขึ้้�น โดยเรีียก

สายพันัธุ์์�นี้้�ว่่า “vancomycin MIC creep” (MIC ≥ 1.5-2 µg/ml) สำหรับั “heterogeneous VISA 

(hVISA)” เป็็นสายพันัธุ์์�ที่่�มี ี subpopulation ของเชื้้�อที่่�มีคี่่า MIC ของยาแวนโคมายซินิ 4-6 µg/ml

จากรายงานของสายพัันธุ์์� S. aureus ซึ่่�งมีีค่่า vancomycin MIC creep มีีความเกี่่�ยวข้้อง

กัับการติิดเชื้้�อในกระแสเลืือด โดยพบในผู้้�ป่่วยทุกรายในปี ค.ศ. 2010 หากแต่่ค่่าความไวต่่อ 

ยาแวนโคมายซิินที่่�สููงขึ้้�นพบจำนวนผู้้�ป่่วยติิดเช้ื้�อนี้้�ในจำนวนที่่�ลดลงในช่่วงปีี ค.ศ. 2011-2014 และยััง

พบสายพันธุ์์�ที่่�มีีค่่าความไวต่่อยาแวนโคมายซิินสููงขึ้้�นที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้องกัับการใช้้ยาแวนโคมายซิิน แต่่กลัับ

สัมัพัันธ์กับัการใช้ย้า Teicoplanin ทั้้�งนี้้�ในรายงานได้้แสดงให้้เห็็นว่่าการใช้ย้าแวนโคมายซินิและยาต้้าน

จุุลชีีพกลุ่่�มกลััยโคเปปไตด์์มีีความสััมพัันธ์์กัับจำนวนสายพัันธุ์์�ของเชื้้�อ MRSA ที่่�มีีค่่า MIC ของ 

ยาแวนโคมายซิินที่่�ทดสอบกัับเชื้้�อ MRSA มากกว่่า 1 µg/ml (Ruiz et al., 2018) พบการรายงาน

อื่่�น   ที่่�แสดงให้้เห็็นว่่ามีีการรัักษาที่่�ไม่่ได้้ผลด้้วยยากลุ่่�มกลััยโคเปปไตด์์ (Casapao et al., 2013; 

Charles et al., 2004; Gould et al., 2009; Lodise et al., 2008; van Hal et al., 2012) 

และรายงานแสดงอัตัราการรัักษาที่่�ล้ม้เหลวสููงถึงึร้อ้ยละ 52 โดยเกี่่�ยวข้องในผู้้�ป่ว่ยเด็ก็ที่่�มีคี่่า MIC ของ

ยาแวนโคมายซิิน ≥ 1.5 µg/ml (Arun et al., 2018) ซึ่่�งส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยต้้องอยู่่�ในโรงพยาบาลเป็็น

เวลานาน ส่่งผลทำให้้ต้้องสููญเสีียค่่าใช้้จ่่ายในการดููแลรักษาเพิ่่�มขึ้้�น และอาจทำให้้มีีการติิดเชื้้�อใน 
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79เชื้้�อ Staphylococcus aureus ที่่�ดื้้�อยา methicillin

โรงพยาบาลจากแบคทีีเรีียสายพัันธุ์์�อื่่�น ๆ ที่่�ทำให้้ผู้้�ป่่วยมีีความเจ็็บป่วยรุุนแรงมากขึ้้�น และอาจทำให้้

เสียชีวิตได้

จากการเปลี่่�ยนแปลงของยีีนต่่าง ๆ เช่่น การเกิิด deletion, nucleotide substitution, 

frameshift และ premature stop codon (Holden et al., 2010) ที่่�ทำให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์�

แตกต่่างจากสายพัันธุ์์� vancomycin resistant S. aureus (VRSA) ที่่�มีีค่่า MIC ≥16 µg/ml  

โดยมีียีีน vanA เป็็นกลไกการด้ื้�อยาแวนโคมายซิินของสายพัันธุ์์� จากการพบเชื้้�อดัังกล่่าวข้้างต้้นที่่� 

เพิ่่�มขึ้้�นทั่่�วโลกทำให้้เป็็นปัญหาทางการแพทย์์อย่่างยิ่่�ง เนื่่�องจากยาแวนโคมายซิินเป็็นทางเลืือกใน 

การรัักษาเชื้้�อ MRSA ที่่�มีีประสิิทธิิภาพ ทั้้�งนี้้�เช้ื้�อ MRSA ที่่�มีีค่่าความไวของเชื้้�อต่่อยาแวนโคมายซิิน 

สููงขึ้้�น รวมถึึง vancomycin MIC creep และ hVISA พบว่่าเป็็นปััญหาด้้านสาธารณสุุขที่่�สำคััญ  

จากหลายรายงานแสดงให้้เห็็นว่่าเชื้้�อสายพัันธุ์์�เหล่่านี้้�พบในกระแสเลืือดเป็็นเวลานานและรัักษาด้้วย 

ยาแวนโคมายซิินในผู้้�ป่วยที่่�ติิดเชื้้�อสายพัันธุ์์�นี้้�ไม่่ได้้ผล หากแต่่ยังไม่่ทราบถึงกลไกทางจีีโนไทป์์ที่่�แน่่ชััด 

พบเพีียงการรายงานที่่�แสดงลัักษณะฟีีโนไทป์์ที่่�แสดงให้้เห็็นว่่าเชื้้�อพยายามสร้้างผนัังเซลล์์ให้้หนากว่่า

ปกติิทำให้้จำนวนเป้้าหมาย (D-alanyl-D-alanine) ที่่�ยาแวนโคมายซิินจับเพิ่่�มขึ้้�น ทำให้้ปริิมาณของ

ยาแวนโคมายซิินไม่่เพีียงพอและไม่่สามารถทะลุุผ่่านผนัังเซลล์์ที่่�หนาลงไปจัับเป้้าหมายได้้ เรีียกว่่ามีี 

sequestration หรืือ clogging effect (Courvalin, 2006; Périchon et al., 2009) นอกจากนี้้�

ยังัไม่่มีรีายงานการศึกึษา molecular marker ในการตรวจหาสายพันัธุ์์�ที่่�มีคีวามไวต่่อยาแวนโคมายซินิ

ลดลง สำหรัับวิิธีีทดสอบ population analysis profile (PAP) ซึ่่�งเป็็น gold standard ในการ

ตรวจหาสายพันธุ์์�ดังกล่่าวต้องใช้้ระยะเวลานานถึง 5-7 วััน และมีีขั้้�นตอนที่่�ยุ่่�งยาก จึึงเป็็นข้้อจำกััด

สำคััญที่่�ไม่่สามารถทำการทดสอบในห้้องปฏิิบััติิการทั่่�วไปเพื่่�อการวิินิิจฉััยได้้ 

จากผลการศึึกษาของผู้้�ประพัันธ์์และทีีมผู้้�วิิจััย เรื่่�อง “ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับผลการรัักษาผู้้�ป่่วย

ติิดเชื้้�อ MRSA ที่่�โรงพยาบาลธรรมศาสตร์์เฉลิิมพระเกีียรติิ” ในปี 2012-2015 พบผู้้�ป่วยติิดเช้ื้�อ MRSA 

ที่่�มีีค่่า vancomycin MICs creep (MIC ≥1.5-2 µg/ml) จำนวน 31 ตััวอย่่าง (ร้้อยละ 30)  

มีีอััตราการรัักษาล้้มเหลวร้อยละ 42.9 ซึ่่�งสููงกว่่าในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�รัักษาสำเร็็จ จำนวนร้อยละ 29.6  

ดัังแสดงในตารางที่่� 3.1 ทั้้�งนี้้�สายพันธุ์์�ทั้้�งสองกลุ่่�มรวมถึึงกลุ่่�มที่่�มีี vancomycin MICs creep  

และ non-creep พบว่่ามีีสายพัันธุ์์�ที่่�ดื้้�อยาแฝงอยู่่�เป็็น subpopulation ของเชื้้�อที่่�มีีค่่า MIC ของ 

ยาแวนโคมายซิินระดัับ intermediate มีีความเข้้มข้้น 4-8 µg/ml โดยยัังไม่่เคยมีีรายงานการพบ 

สายพันัธุ์์�นี้้�จากห้อ้งปฏิบิัตัิกิารในโรงพยาบาลธรรมศาสตร์เ์ฉลิมิพระเกียีรติ ิเนื่่�องจากเทคนิคิการทดสอบ

ที่่�ใช้้ในห้องปฏิิบััติิการไม่่สามารถตรวจหาเชื้้�อสายพันธุ์์�ที่่�มีี subpopulation ของ hVISA ได้้ ทั้้�งนี้้�ใน

การศึึกษาตรวจพบสายพัันธุ์์� hVISA ร้้อยละ 31 และพบว่่าร้้อยละ 60 ของสายพัันธุ์์� hVISA พบใน 

ผู้้�ป่่วยที่่�การรัักษาล้้มเหลว (Phokhaphan, 2017) 
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