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บทที่ 1 Overview of drug-resistant organisms in pediatrics  • 1 

	 องค์การอนามัยโลกประมาณการณ์ว่า 

ในแต่ละปีมีประชากรเสียชีวิตจากเชื้อจุลชีพ 

ดื้อยาประมาณ	 700,000	 ราย	 ซึ่งรวมถึงจาก 

เชื้อวัณโรคดื้อยา	 คาดว่ามีผู้เสียชีวิตประมาณ	 

230,000	ราย1	โดยปัญหาเชือ้ดือ้ต่อยาต้านจลุชพี 

เป็นปัญหาทางสาธารณสขุทีเ่กดิข้ึนทัว่โลก	ซึง่ส่ง 

ผลกระทบต่อคน	สตัว์	และสิง่แวดล้อมท่ีเชือ่มโยง 

กันหรือที่เรียกกันว่า	“สุขภาพหนึ่งเดียว”	(one	 

health)	ปัจจัยเกื้อหนุนให้เกิดปัญหาเชื้อดื้อยา 

ต้านจุลชพีเกดิจากหลายภาคส่วน	เช่น	การใช้ยา 

ปฏิชีวนะในคนมากเกินความจ�าเป็น	 การใช้ยา 

ปฏิชวีนะในอตุสาหกรรมปศสุตัว์เพือ่เป็นสารเร่ง 

การเจรญิเตบิโต2	การปล่อยน�า้หรอืสารเหลือใช้ 

จากสถานพยาบาลหรอืโรงงานออกไปท�าให้เกดิ 

การปนเปื้อนในสิ่งแวดล้อม	 และอุตสาหกรรม 

อาหารที่เกิดการปนเปื ้อนของเชื้อแบคทีเรีย 

ดื้อยาในเน้ือสัตว์ซึ่งน�าไปใช้เป็นวัตถุดิบในการ 

ผลิตอาหาร	 ดังนั้นการจัดการกับปัญหาเชื้อ 

ดื้อยาจ�าเป็นต้องด�าเนินการอย่างบูรณาการ 

ตามแนวความคิดของ	“สขุภาพหนึง่เดยีว”	โดย 

องค์การอนามัยโลกได้กล่าวถึงเชื้อจุลชีพดื้อยา 

ที่มีความส�าคัญในทางเวชปฏิบัติและต้องการ 

การวิจัยและพัฒนายาปฏิชีวนะอย่างรีบด่วน3,4	 

(ตารางที่	1)	

เชื้อดื้อยาต้านจุลชีพที่ส�าคัญ 

	 1.	 เชื้อแบคทีเรียกลุ่ม	 Enterobacte-

riaceae	ได้แก่	เชื้อ	Klebsiella pneumoniae  

มอีตัราการด้ือยาปฏชิวีนะกลุม่	carbapenems	 

ในอตัราสูงขึน้	ข้อมลูจากศนูย์เฝ้าระวังเชือ้ดือ้ยา 

แห่งประเทศไทย	 (National	 Antimicrobial	 

Resistance	Surveillance	Center,	NARST)	 

รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาลเครือข่าย	85	แห่ง 

ในประเทศไทย	เมื่อปี	พ.ศ.	25615	(ตารางที่	2)	 

พบว่า	เชื้อ	K. pneumoniae	มีอัตราการดื้อยา 

กลุ่ม	carbapenems	สูง	(12%)	เชือ้	Escherichia  

coli ซึง่เป็นเชือ้แบคทเีรียส�าคญัทีเ่ป็นสาเหตขุอง 

โรคติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะมีการ 

ดื้อยากลุ่ม	 fluoroquinolones	 ซึ่งเคยเป็น 

ที่นิยมใช้รักษาเพิ่มขึ้น	 (50%)	 และเร่ิมด้ือยา 

กลุ่ม	carbapenems	(2%)	มีรายงานว่าอัตรา 

การเพ่ิมข้ึนของการติดเชื้อ	 carbapenem- 

resistant	 Enterobacteriaceae	 (CRE)	 ใน 

โรงพยาบาลขนาดใหญ่ในประเทศไทยเพ่ิมขึ้น 

Overview of Drug-Resistant Organisms 
in Pediatrics

ธันยวีร์  ภูธนกิจ

บทที ่1
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2 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

อย่างรวดเร็ว	ดรุณี	โชติประสิทธิสกุล	และคณะ	 

รวบรวมข้อมูลจากโรงพยาบาลรามาธิบดีใน 

ผูป่้วยผูใ้หญ่	พบว่าอตัราการตดิเชือ้	CRE	เพิม่ข้ึน 

จาก	3.4	ต่อ	100,000	วันนอนโรงพยาบาลในปี	 

พ.ศ.	 2554	 เป็น	 32.5	ต่อ	 100,000	 วันนอน 

โรงพยาบาลในปี	 พ.ศ.	 25596	 นอกจากนั้น 

ยังพบว่าหลังจากมีการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ ่ม	 

colistin7	 ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้เป็นทางออก 

ในการรักษาเชื้อแบคทีเรียกรัมลบดื้อยาใน 

โรงพยาบาลมากขึน้	เริม่พบการตดิเชือ้	colistin- 

resistant	K. pneumonaie (CoR	KP)	วิษณุ	 

ธรรมลิขิตกุล	 และคณะ	 ติดตามผู้ป่วยผู้ใหญ่ที ่

ได้รับยา	colistin	จ�านวน	139	ราย	ในปี	พ.ศ.	2560	 

โดยการเก็บตัวอย่างสิ่งส่งตรวจจากอุจจาระ	 

เสมหะ	หรือปัสสาวะ	พบว่าหลงัจากผูป่้วยได้รบั 

ยา	colistin	มอีตัราการ	colonization	ด้วยเชือ้	 

CoR	KP	หรือ	CoR E. coli (CoR	EC)	สูง	(37%) 

โดยพบผู้ป่วยจ�านวน	 5	 ราย	 ที่มีอาการแสดง 

ของการติดเชื้อแทรกซ้อนจากเชื้อ	 CoR	 KP	 

และจ�าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยการให้ยา 

ปฏิชีวนะหลายขนานร่วมกัน	 (combination	 

therapy)	โดยให้ยา	colistin	ร่วมกบั	fosfomycin 

หรือ	 aminoglycoside	 นอกจากน้ียังได้ตรวจ 

ทางห้องปฏิบัติการเพิ่มเติมเพื่อหากลไกการ 

ดือ้ยา	colistin	และพบว่า	CoR	KP	มยีนี	plasmid- 

mediated	colistin	resistance	(mcr-1)	(8%)	 

และ	CoR	EC	ตรวจพบยีน	mcr-1	สูง	(58%)	 

จึงเป็นเรื่องที่น่ากังวลมากส�าหรับการติดเชื้อ	 

CRE	 ในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ซึ่งพบว่าเกิด 

การดื้อยา	 colistin	 อย่างรวดเร็ว	 ซึ่งแตกต่าง 

จากเชื้อ	Acinetobacter baumannii	 และ	 

Pseudomonas aeruginosa	 ที่ถึงแม้จะม ี

อตัราการดือ้ยากลุม่	carbapenems	สงู	แต่อตัรา 

การดื้อยา	colistin	ยังน้อย	(<5%)8

	 2.	 เชื้อแบคทีเรียกรัมลบกลุ่ม	 non- 

fermenter	 ได้แก่	 เชื้อ	A. baumannii และ	 

P. aeruginosa	ซึง่ข้อมลูจากเครอืข่ายเฝ้าระวงั	 

NARST	ในปี	พ.ศ.	2561	พบอตัราการดือ้ยากลุม่	 

carbapenems	 ร้อยละ	 56	 และร้อยละ	 18	 

ตามล�าดับ5

	 3.		เชือ้หนองใน	มรีายงานผู้ป่วยหนองใน	 

(Neisseria gonorrhoeae)	 ที่ได้รับการรักษา 

ด้วยยากลุ่ม	cephalosporins	รุ่นที่	3	ไม่ได้ผล 

จากอย่างน้อย	10	ประเทศ	เช่น	ประเทศญี่ปุ่น	 

แอฟรกิาใต้	องักฤษ	ฝรัง่เศส	ออสเตรยี	สโลเวเนยี	 

สวีเดน	 นอรเวย์	 แคนาดา	 ออสเตรเลีย	 ข้อมูล 

จากระบบ	Enhanced	Gonococcal	Antimi-

crobial	Surveillance	Programme	(EGASP)	 

ในประเทศไทย	 เก็บข้อมูลจากคลินิกบางรัก 

และสีลมคลินิกระหว่างปี	 พ.ศ.	 2558-2559	 

จากเชื้อหนองในจ�านวน	590	เชื้อพบว่ามีอัตรา 

ดื้อยา	ciprofloxacin	สูง	(92.4%)	แต่ยังไม่พบ 

เช้ือหนองในท่ีดื้อยา	 ceftriaxone,	 cefixime,	 

azithromycin	และ	gentamicin9

	 4.	 เชื้อวัณโรคดื้อยา	ในปี	พ.ศ.	2559	มี 

รายงานผู้ติดเชื้อวัณโรคดื้อยาชนิด	multi-drug	 

resistance	(MDR-TB)	กล่าวคือ	พบเชื้อดื้อยา	 

isoniazid	และ	rifampin	ประมาณ	490,000	ราย	 

พบเชื้อ	MDR-TB	ในผู้ป่วยวัณโรครายใหม่ที่ยัง 

ไม่เคยได้รับยารักษามาก่อนมีความชุกต�่ากว่า	 

(3.3%)	ผู้ป่วยวัณโรคทีเ่คยได้รับยารักษามาก่อน 

แล้วกลับเป็นซ�้า	 (20%)	 นอกจากนั้นยังพบว่า 

ร้อยละ	9.7	ของผู้ป่วยวัณโรคชนิด	MDR-TB	ม ี

การด้ือยาแบบ	 extensively	 drug-resistant	 
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บทที่ 1 Overview of drug-resistant organisms in pediatrics  • 3 

tuberculosis	(XDR-TB)	(ดื้อยาต้านวัณโรคทั้ง 

สีก่ลุม่คอื	ยา	isoniazid,	rifampin,	quinolone	 

และ	 aminoglycoside)	 ซึ่งยากต่อการรักษา 

และมีค่าใช้จ่ายสูงมาก3

	 5.		เชือ้ไวรสัไข้หวดัใหญ่	มรีะบบเฝ้าระวงั 

เช้ือไข้หวดัใหญ่ดือ้ยาต้านไวรสั	oseltamivir	ซึง่ 

ใช้กนัอย่างแพร่หลายในการรกัษาโรคไข้หวดัใหญ่	 

ข้อมลูจาก	WHO	Global	Influenza	Surveillance 

and	Response	System	พบว่าการกลายพันธุ์ 

ของยีน	 neuraminindase	 (NA)	 ที่ต�าแหน่ง	 

H275Y	 ซึ่ งมีความสัมพันธ ์กับการด้ือยา	 

oseltamivir	 ยังอยู่ในอัตราต�่า	 (1-2%)	 ยง	 

ภู่วรวรรณ	 และคณะ	 ท�าการตรวจเชื้อไวรัส 

ไข้หวัดใหญ่ระหว่างปี	พ.ศ.	2553-2558	พบว่า 

เชื้อไวรัสไข้หวัดใหญ่	 H1N1pdm09	 มียีน 

กลายพนัธ์ุทีต่�าแหน่ง	H275	จ�านวน	4	จาก	485	 

ราย	(0.82%)10

	 6.	 เช้ือเอชไอวีดื้อยา	 ประเทศไทยเริ่ม 

มีการใช้ยาต้านไวรัสเอดส์ในการรักษาผู้ติดเช้ือ 

เอชไอวีด้วยยา	 non-nucleoside	 reverse	 

transcriptase	 inhibitor	 (NNRTI)	 ต้ังแต่ป	ี 

พ.ศ.	2545	และมกีารเฝ้าระวงัเชือ้ดือ้ยา	องค์การ 

อนามัยโลกแนะน�าเกณฑ์ในการพิจารณาไว้ว่า	 

หากมีอัตราเชื้อดื้อยาแบบปฐมภูมิ	 (primary	 

drug	 resistance)	 คือตรวจพบเชื้อดื้อยาต้าน 

ไวรัสกลุ่ม	NNRTI	 ในผู้ติดเชื้อที่ยังไม่ได้เริ่มการ 

รักษาด้วยยาต้านไวรัส	น้อยกว่าร้อยละ	5	ถอืว่า 

อตัราเชือ้ดือ้ยาอยูใ่นระดบัต�า่	สามารถใช้ยาต้าน 

ไวรัสสูตร	 NNRTI	 เป็นยาสูตรแรก	 (first-line	 

regimen)	ได้	แต่หากตรวจพบอตัราเชือ้ด้ือยาเกนิ 

ร้อยละ	10	ถือว่าอยู่ในระดับสูง	ควรหลีกเลี่ยง 

การใช้ยากลุ่ม	 NNRTI	 เป็นยาสูตรแรก	 Donn	 

Colby	และคณะ	ท�าการศกึษาในประชากรชาย 

รกัชายทีเ่พิง่ตดิเชือ้	(acute	HIV	infection)	ทีไ่ด้รบั 

การวนิจิฉยัทีศ่นูย์วจิยัโรคเอดส์	สภากาชาดไทย	 

พบว่าอัตราการด้ือยาต้านไวรัสกลุ่ม	NNRTI	 ม ี

แนวโน้มลดลง	(9.4%	ระหว่างปี	พ.ศ.	2552-2553	 

และ	0.7%	ระหว่างปี	พ.ศ.	2556-2557)11	ดงันัน้ 

ในปัจจุบันยังแนะน�าให้ใช้ยาต้านไวรัสกลุ ่ม	 

NNRTI	เป็นยาสูตรแรกได้	

	 7.		เชื้อมาลาเรียดื้อยา	ในปี	พ.ศ.	2559	 

มีรายงานเชื้อมาลาเรีย Plasmodium falci-

parum	ทีด่ือ้ยาต้านมาลาเรียจากการรกัษาด้วย	 

artemisinin-based	combination	therapies	 

(ACTs)	จาก	5	ประเทศในลุ่มน�า้โขงได้แก่	ประเทศ 

ไทย	ลาว	พม่า	เขมร	และเวียดนาม	ซึ่งมีความ 

กังวลว่าจะมีการแพร่กระจายของเชื้อมาลาเรีย 

ต่อไปยังประเทศในทวีปอื่นด้วย3
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4 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

ตารางที่ 1.	แสดงเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่ต้องการงานวิจัยและพัฒนายาปฏิชีวนะชนิดใหม่อย่าง 

	 รีบด่วน.4

Priority 1: Critical Priority 2: High Priority 3: Medium

Enterobacteriaceae,	
carbapenem-resistant	and	
ESBL-producing

Staphylococcus aureus, 
methicillin-resistant,	
vancomycin-intermediate	
and	resistant

Streptococcus pneumoniae,
penicillin	non-susceptible

Acinetobacter baumannii,
carbapenem-resistant

Enterococcus faecium, 
vancomycin-resistant

Haemophilus influenzae,	
ampicillin-resistant

Pseudomonas aeruginosa,	
carbapenem-resistant

Salmonella	spp.,	
fluoroquinolone-resistant

Shigella spp.,	
fluoroquinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, 
cephalosporin-resistant	and	
fluoroquinolone-resistant

Helicobacter pylori,	
clarithromycin-resistant

Campylobacter	spp.,	
fluoroquinolone-resistant

ESBL	=	extended-spectrum	β-lactamase	

ตารางที่ 2.	แสดงอตัราการด้ือยาต้านจลุชพีของเชือ้แบคทเีรียกรัมลบทีพ่บบ่อยในเวชปฏบิติัจากการ 

	 รายงานในระบบ	 National	 Antimicrobial	 Resistance	 Surveillance	 Center	 

	 ปี	พ.ศ.	2561.5

อัตราการดื้อยา
ต้านจุลชีพ
(ร้อยละ)

Ce
fo

ta
xi

m
e

Ce
ft

az
id

im
e

Ge
nt

am
ic

in

Am
ik

ac
in

Am
pi

ci
lli

n/
Su

lb
ac

ta
m

Ci
pr

ofl
ox

ac
in

Pi
pe

ra
ci

lli
n/

Ta
zo

ba
ct

am

Im
ip

en
em

Nontyphoidal	
Salmonella	spp.	

10 NA NA NA 7 3 NA NA

E. coli 43 26	 33 NA NA 48 NA 2

K. pneumoniae 41 38	 18 NA NA 28 NA 10

P. aeruginosa NA 16 NA 8 NA 13 9 18

Acinetobacter spp. NA NA NA 38 34 49 51 56
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บทที่ 1 Overview of drug-resistant organisms in pediatrics  • 5 

แนวนโยบายของกระทรวงสาธารณสุข 

ประเทศไทยในการจดัการกบัปัญหาเชือ้ดือ้ยา 

ต้านจุลชีพ12

	 กระทรวงสาธารณสุขร่วมกับกระทรวง 

เกษตรและสหกรณ์ได้ก�าหนดวิสัยทัศน์และ 

ยุทธศาสตร์ในการจัดการกับปัญหาการดื้อยา 

ต้านจุลชีพประเทศไทย	 ปี	 พ.ศ.	 2560-2564	 

กล่าวคอื	มุง่เน้นการลดภาวะความเจ็บป่วย	การ 

เสยีชีวติ	และผลกระทบทางเศรษฐกจิทีเ่กดิจาก 

เช้ือด้ือยา	 โดยก�าหนดเป้าประสงค์ท่ีต้องการ 

บรรลุภายในปี	พ.ศ.	2564	ไว้	5	ประการคือ	

	 1.		การป่วยจากเช้ือด้ือยา	ลดลงร้อยละ	50	

	 การป่วยจากเชื้อดื้อยาประเมินจากการ 

ติดเชื้อในกระแสเลือด	(bacteremia)	ของเชื้อ 

แบคทีเรีย	5	ชนิด	ได้แก่	Acinetobacter	spp.,	 

Pseudomonas	spp.,	E. coli, K. pneumoniae  

และ S. aureus ของโรงพยาบาลขนาดใหญ่ที ่

เข้าร่วมด�าเนินการซึ่งกระจายใน	5	ภาค	 (ภาค 

เหนือ	 ภาคใต้	 ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ	 ภาค 

ตะวันออก	 และภาคกลาง)	 และ	 1	 จังหวัดคือ	 

กรุงเทพมหานคร	โดยข้อมูลพื้นฐาน	(baseline	 

data)	ได้เปรยีบเทยีบจากข้อมลูระหว่างปี	พ.ศ.	 

2555-2559	และระหว่างปี	พ.ศ.	2560-2564

	 2.		การใช้ยาต้านจุลชีพส�าหรับมนุษย์	 

ลดลงร้อยละ	20

	 การประเมนิปรมิาณการใช้ยาต้านจุลชพี 

ที่ใช้ส�าหรับมนุษย์จะค�านวณจากปริมาณการ 

ใช้ยาปฏิชีวนะในภาพรวมของประเทศ	 โดยใช้ 

ข้อมูลจากรายงานการผลิตและการน�าเข้า 

ยาที่ ได ้จากฐานข ้อมูลของจากส�านักงาน 

คณะกรรมการอาหารและยา	 โดยปริมาณการ 

ใช้ยาจะค�านวณในหน่วย	defined	daily	dose	 

(DDD)	per	1,000	inhabitants	day	(หรือ	DID)

	 3.		การใช้ยาต้านจลุชพีส�าหรบัสตัว์	ลดลง 

ร้อยละ	30	

	 การประเมนิปริมาณการใช้ยาต้านจุลชพี 

ส�าหรับสัตว์จะค�านวณจากปริมาณการใช้ยา 

ปฏิชีวนะในภาพรวมของประเทศ	 โดยใช้ข้อมูล 

จากรายงานการผลิตและการน�าเข้ายาที่ได้จาก 

ฐานข้อมูลของจากส�านักงานคณะกรรมการ 

อาหารและยา	โดยปริมาณการใช้ยาจะค�านวณ 

ในหน่วย	kilogram	of	active	ingredient	per	 

population	correction	unit	(PCU)

	 4.		ประชาชนมคีวามรูเ้รือ่งเช้ือดือ้ยาและ 

ตระหนักในการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม	 

เพิ่มขึ้นร้อยละ	20	

	 การประเมินความรู้เรื่องเชื้อด้ือยาและ 

ตระหนักในการใช้ยาต้านจุลชีพอย่างเหมาะสม	 

ใช้วธิกีารส�ารวจด้วยแบบสอบถามประกอบการ 

สัมภาษณ์ในประชาชนกลุ่มเป้าหมาย	 โดยจะม ี

การส�ารวจข้อมูลพื้นฐานในปี	พ.ศ.	2560	และ 

ประเมินการเปลี่ยนแปลงทุก	2	ปี	(พ.ศ.	2562	 

และ	2564)	

	 5.	 ประเทศไทยมรีะบบจัดการการด้ือยา 

ต้านจุลชีพที่มีสมรรถนะตามเกณฑ์สากล	

	 ดงันัน้จงึเป็นเรือ่งทีส่�าคญัอย่างย่ิงทีแ่ต่ละ 

สถานพยาบาลจะต้องมีนโยบายการจัดการกับ 

ปัญหาเชื้อด้ือยาต้านจุลชีพ	 และจัดให้มีกลไก 

การบริบาลระบบอย่างเหมาะสม	 โดยใช้ระบบ	 

Integrated	 Antimicrobial	 Resistance	 

Management	 (IAM)	 (รูปภาพที่	 1)	 โดยเน้น 

บูรณาการงาน	3	ด้านได้แก่
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6 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 1.		เฝ้าระวังเชือ้แบคทเีรยีดือ้ยา	เน้นเชือ้ 

ที่ส�าคัญ	 8	 เชื้อได้แก่	Acinetobacter spp.,	 

P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli,  

Salmonella	spp.,	S. aureus, S. pneumoniae	 

และ	Enterococcus	spp.	

	 2.	 เพิ่มมาตรฐานการเฝ ้าระวังและ 

ควบคุมการติดเชื้อในโรงพยาบาล	

	 3.	 รณรงค์การควบคุมและก�ากับดูแล 

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสม	 โดยเฉพาะ 

ยากลุม่	polymyxins,	carbapenems,	cepha-

losporins	รุน่ที	่3	และรุน่ที	่4,	fluoroquinolones	 

และ	β-lactam/β-lactamase	inhibitor	

รูปภาพที่ 1.	แสดงแนวคิดระบบ	Integrated	Antimicrobial	Resistance	Management.

การเฝ้าระวังและระบบรายงานเชื้อดื้อยา  

(surveillance) 

	 ระบบการรายงานข้อมลูจากศนูย์เฝ้าระวงั 

เชือ้ด้ือยาแห่งประเทศไทย	(NARST)	เป็นระบบ 

รายงานทีเ่ป็น	laboratory-based	antimicrobial	 

resistance	 surveillance	 ท่ีมีการรวบรวม 

แสดงเป็นความไวของเชื้อต่อยาต้านจุลชีพ	 

(antibiogram)	ในแต่ละช่วงเวลา	โดยมีการจัด 

กลุ่มรายงานตามชนดิส่ิงส่งตรวจ	แต่ยงัมีจุดด้อย 

ที่ขาดความเชื่อมโยงกับข้อมูลทางคลินิกของ 

การติดเช้ือ	 องค์การอนามัยโลกแนะน�าระบบ 

การรายงานแบบ	The	Global	Antimicrobial	 
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Resistance	Surveillance	System	(GLASS)	 

ซึ่งเป็นระบบการเก็บข้อมูล	การวิเคราะห์	และ 

การรายงานผลท่ีจะช่วยในการตัดสินใจเชิง 

นโยบาย	 และการวางแนวทางเวชปฏิบัติให้ 

สอดคล้องกับสถานการณ์เชื้อแบคทีเรียด้ือยา	 

ซึง่ในระบบการรายงานของ	GLASS	จะเน้นการ 

รายงานเชื้อก่อโรคที่ส�าคัญ	(ตารางที่	3)	และหา 

ความไวของเชื้อต่อยาต้านจุลชีพ	 (ตารางที่	 4)	 

และประมวลผลร่วมกับข้อมูลทางคลินิก13

	 ตวัอย่างการรายงานผลการเพาะเชือ้โดย 

ใช้ระบบ	GLASS	จากโรงพยาบาลศริริาชระหว่าง 

ปี	พ.ศ.	2559-256014	จากผลการเพาะเชื้อจาก 

เลอืด	จ�านวน	1,611	ตวัอย่าง	คดิเป็นร้อยละ	18.7	 

จากจ�านวนเลือดท่ีสิ่งตรวจท้ังหมด	 การศึกษา 

พบว่าเชื้อแบคทีเรียที่พบบ่อยได้แก่	เชื้อ E. coli  

(26%),	K. pneumoniae	(16%),	S. aureus  

(12%),	P. aeruginosa	(9%)	และ A. baumannii  

(9%)	 โดยมีการเชื่อมโยงข้อมูลทางคลินิกว่า 

เป็นการติดเชื้อจากชุมชน	 (community- 

acquired	 infections)	 หรือการติดเชื้อใน 

โรงพยาบาล	(hospital-acquired	infections)	 

และรวมข้อมูลจากห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา 

เข้าด้วยกนั	และตดัข้อมลูผลเพาะเชือ้จากขวดทีซ่�า้ 

จากผู้ป่วยคนเดียวกันออก	 (de-duplicate)	 

ท�าให้สามารถเปรียบเทียบอัตราการเสียชีวิต 

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียด้ือยากับ 

กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อแบคทีเรียที่ไม่ด้ือยาได้	 ซ่ึง 

พบว่าอัตราการเสียชีวิตคิดเป็นร้อยละ	41	และ 

ร้อยละ	29	ตามล�าดับ	 (p	<	0.01)	 โดยอัตรา 

การเสียชีวิตจะแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ 

โดยเฉพาะในกรณีของการติดเชื้อแบคทีเรีย 

ดื้อยา K. pneumoniae, S. aureus	 หรือ	 

A. baumannii ปัจจุบันโรงพยาบาลในสังกัด 

กระทรวงสาธารณสุขได้เริ่มใช้ระบบ	 GLASS	 

ในการเฝ้าระวังเชื้อดื้อยา	 เพ่ือปรับข้อมูลไป 

วางแผนและน�าสู่การสร้างแนวทางการเลือกใช้ 

ยาปฏิชีวนะอย่างเหมาะสมต่อไป

ตารางที่ 3.	แสดงเช้ือแบคทีเรียส�าคัญในระบบเฝ้าระวังเชื้อดื้อยา	 The	 Global	 Antimicrobial	 

	 Resistance	Surveillance	System.13

Specimen Priority pathogens for surveillance

เลือด	(blood) Acinetobacter	spp.,	Salmonella	spp.,	E. coli, K. pneumoniae,	
S. aureus, S. pneumoniae

ปัสสาวะ	(urine) E. coli, K. pneumoniae

อุจจาระ	(stool)	 Salmonella	spp.,	Shigella	spp.

ท่อปัสสาวะ/ปากมดลูก	
(urethral/	cervical	swabs)

N. gonorrhoeae
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ตารางที่ 4. แสดงยาปฏิชีวนะที่ส�าคัญและควรมีประมวลผลความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ.13
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S. pneumoniae X X X X

S. aureus X

E. coli X X X X X X X

K. pneumoniae X X X X X X

A. baumannii X X X X

Salmonella	spp. X X X X

Shigella	spp. X X X

N. gonorrhoeae X X X X X
13rd	 gen	 cephalosporins	 =	 ceftriaxone	 or	 cefotaxime	 and	 ceftazidime,	 2Fluoroquinolones	=	 ciprofloxacin	 or	 
levofloxacin,	3Carbapenems	=	imipenem,	meropenem,	ertapenem	or	doripenem,	4Aminoglycosides	=	gentamicin	 
and	amikacin	for	A. baumannii,	gentamicin	and	amikacin	for	N. gonorrhoeae
เครื่องหมาย	X	หมายถึง	ควรมีประมวลผลความไวของเชื้อต่อยาปฏิชีวนะ

การวิจัยและพัฒนายาปฏิชีวนะชนิดใหม่

	 เนือ่งจากการติดเชื้อทีเ่ป็นปญัหาหลกัใน 

ประเทศไทยคือ	 การติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบที่ 

ดื้อยากลุ่ม	 carbapenems	 ซึ่งมียาปฏิชีวนะ 

ให้เลือกใช้จ�ากัด	(ตารางที่	5)15,16	ประกอบด้วย 

ยา	3	กลุ่มคือ	

	 1)	 ยาที่มีใช้ในเวชปฏิบัติในประเทศไทย	 

ได้แก่	ยา	colistin,	fosfomycin	(มฤีทธิป์านกลาง 

ต่อเช้ือกลุ ่ม	 Enterobacteriaceae	 และ	 

P. aeruginosa)	และยา	tigecycline	(มีฤทธิ์ 

ดีต่อเชื้อกลุ ่ม	 Enterobacteriaceae	 และ	 

A. baumannii แต่มีฤทธิต่์อเชือ้	P. aeruginosa  

ไม่ดี)	ซ่ึงในการรักษาแนะน�าให้ใช้ยาหลายขนาน 

ร่วมกัน	(combination	therapy)	

	 2)	 ยาที่ ได ้รับการขึ้นทะเบียนยาใน 

สหรฐัอเมรกิาหรอือยูร่ะหว่างการศึกษาวจิยัทาง 

คลนิกิ	ได้แก่	ยา	eravacycline	(กลุม่เดยีวกบัยา	 

tetracycline	ได้รบัการขึน้ทะเบยีนส�าหรบัการ 

ติดเชื้อในช่องท้อง),	 plazomycin	 (ยากลุ่ม	 

aminoglycosides	 ออกฤทธิ์ได้ดีกับเชื้อกลุ่ม	 

Enterobacteriaceae	 ยกเว้นเชื้อที่มีกลไก 

ด้ือยาผ่าน	New	Delhi	metallo	β-lactamase	 
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(NDM),	 cefiderocol	 (siderophore	 ceph-

alosporin	 จับกับ	 ferric	 acid	 และผ่านเข้า 

เซลล์ทาง	iron	transporter	ได้รบัชือ่ว่า“Trojan- 

horse	 antibiotic”	 ออกฤทธิ์ได้ดีมากต่อเชื้อ 

แบคทเีรียกรมัลบด้ือยา	ยงัอยูข่ัน้ตอนการศกึษา 

วิจัยทางคลินิก)

	 3)	 ยากลุ ่ม	 carbapenems	 หรือ	 

cephalosporins	 ร่วมกับ	β-lactamase	 

inhibitor	ชนิดใหม่	(รูปภาพที่	2)17

	 	 •	 ยา	 ceftazidime/avibactam	 

ขึ้นทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกาส�าหรับ 

ข้อบ่งชี้การติดเช้ือในช่องท้อง	 การติดเชื้อของ 

ระบบทางเดินปัสสาวะ	 และโรคปอดอักเสบ 

ส�าหรับเชื้อ	 Pseudomonas	 spp.	 และ	 

Enterobacteriaceae	 แต่ไม่สามารถใช้รักษา 

เชื้อแบคทีเรียที่สร้างเอนไซม์	β-lactamase	 

ในกลุ่ม	NDM	producer	

	 	 •	 ยา	meropenem/vaborbactam	 

ขึ้นทะเบียนในประเทศสหรัฐอเมริกาส�าหรับ 

ข้อบ่งชี้การติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ	 

ออกฤทธิ์โดยยับยั้ง	 Amber	 class	 A	 และ	 C	 

serine	 carbapenemases	 เช่น	 Klebsiella  

pneumoniae	carbapenemase	(KPC)

	 	 •	 ยา	 ceftolozane/tazobactam	 

ได้รับการข้ึนทะเบียนยาในประเทศไทยเพ่ือใช ้

ในการรักษาการติดเชื้อในช่องท้องและการ 

ติดเชื้อของระบบทางเดินปัสสาวะ	

	 โดยสรุปปัญหาเชือ้ด้ือยาเป็นปัญหาใหญ่ 

ทางสาธารณสุขท่ัวโลกท่ีต้องได้รับการควบคุม 

แก้ไขแบบบูรณาการ	 โดยมุ ่งเน้นการใช้ยา 

ปฎิชีวนะอย่างสมเหตุสมผล	 มีระบบเฝ้าระวัง 

เชือ้ดือ้ยา	การป้องกนัการตดิเชือ้ในโรงพยาบาล	 

รวมถึงการพัฒนายาปฏิชีวนะใหม่	 เพื่อมาร่วม 

ใช้ในการรักษาผู้ป่วยเพื่อช่วยลดความเจ็บป่วย	 

เสียชีวิต	และการสูญเสียทางเศรษฐกิจให้ลดลง

รูปภาพที่ 2.	แสดงโครงสร้างทางเคมีของ	β-lactamase	inhibitors	ที่มีใช้ทางคลินิก.17
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	 ความสามารถในการปรับตัวให้เข้ากับ 

สิ่งแวดล้อมที่เปลี่ยนไปท�าให้เชื้อจุลชีพสามารถ 

ด�ารงอยู่มาได้เป็นเวลาหลายล้านปี	 ในยุคที่มี 

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างแพร่หลายเช้ือแบคทเีรยี 

ก็สามารถปรับตัวมีวิวัฒนการเพ่ือการอยู่รอด 

ท่ามกลางสิ่งแวดล้อมที่ไม่เหมาะสม	 ท�าให้เกิด 

เชือ้จลุชพีดือ้ต่อปฏชิวีนะต่างๆ	ทีม่ใีช้ในปัจจุบนั	 

แรงกดดันจากการใช้ยาปฏิชีวนะท�าให้เกิดการ 

คัดเลือกเชื้อดื้อยา	 (antibiotic	 selective	 

pressure)1	ซึ่งไม่ได้เกิดจากการใช้ยาปฏิชีวนะ 

ไม่จ�าเพาะจากการใช้ยาในมนษุย์เท่านัน้	แต่การ 

ใช้ยาในการปศสุตัว์	การกสกิรรม	และการปะปน 

ของยาปฏชิวีนะในส่ิงแวดล้อมสามารถคดัเลอืก 

ให้เกิดเชื้อดื้อยาและท�าให้เกิดการติดเชื้อด้ือยา 

ในมนุษย์ตามมา	 (One	 Health)2	 การติดเชื้อ 

ดื้อยาโดยเฉพาะการติดเช้ือด้ือยาหลายขนาน	 

(multidrug-resistant	 organisms,	MDROs)	 

ส่งผลต่อการเกิดทุพพลภาพและเพิ่มอัตรา 

การเสียชีวิตของผู้ป่วย	นอกจากนี้ยังเพิ่มการใช ้

ทรัพยากรและมีผลกระทบต่อลักษณะทาง 

เศรษฐกิจและสังคมของประเทศ3 

ลักษณะของการดื้อยา4

	 เชื้อแบคทีเรียมีการแสดงออกของการ 
ดื้อยาสองแบบคือ	
	 1.	 การด้ือยาตามธรรมชาติ	 (intrinsic	 
resistance)	หมายถงึ	การทีเ่ชือ้แบคทเีรยีมกีาร 
ด้ือต่อยาปฏิชีวนะอยู่แล้วด้วยคุณสมบัติต้ังต้น 
ของเชื้อแบคทีเรียเอง	 ไม่มีความจ�าเป็นต้องท�า 
การตรวจสอบความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ	 
(antimicrobial	susceptibility	test)	เนือ่งจาก 
เชือ้แบคทีเรียชนดิ	wild-type	(natural	strain)	 
จะดือ้ยานัน้เสมอ	เช่น	เชือ้แบคทเีรยีกรมัลบกบั 
ยา	vancomycin	 เนื่องจากยา	vancomycin	 
ไม่สามารถผ่าน	 outer	membrane	 ของเชื้อ 
แบคทีเรียกรัมลบไปสู่ต�าแหน่งที่ออกฤทธิ์ได	้	 
เชือ้	Mycoplasma	spp.	กบัยากลุม่	β-lactams	 
เนือ่งจากเชือ้	Mycoplasma	spp.	ไม่มผีนงัเซลล์ 
ซ่ึงเป็นต�าแหน่งออกฤทธิ์ของยา	β-lactams		 
เชื้อ	 Klebsiella pneumoniae	 กับยา	 
ampicillin	เนือ่งจากเชือ้	K. pneumoniae	มกีาร 
สร้างเอนไซม์	β-lactamase	 เสมอ	 หรือเช้ือ	 
Bacteroides	 spp.	 และ	Clostridium	 spp.	 
กบัยากลุม่	aminoglycosides	เนือ่งจากการน�า 
เข้ายาสู่ต�าแหน่งท่ีออกฤทธิ์ต้องใช้	 active	 
electron	transport	(ตารางที่	1-3)	

Mechanisms of 
Antimicrobial Resistance 

รองพงศ์ โพล้งละ

บทที ่2
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14 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

ตารางที่ 1. แสดง intrinsic	resistance	ในเชื้อกลุ่ม	Enterobacteriaceae.5
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Citrobacter freundii R R R R R R - - - - - -

C. koseri, 
C. amalonaticus complex

R - - - - - - - - - - -

Enterobacter cloacae 
complex

R R R R R - - - - - - -

Escherichia coli - - - - - - - - - - - -

E. hermannii R - - - - - - - - - - -

Hafnia alvei R R R R R - - - - - - -

Klebsiella	(ชือ่เดมิ	Enterobacter)	
aerogenes

R R R R R - - - - - - -

K. pneumoniae, K. oxytoca, 
K. variicola

R - - - - - - - - - - -

Morganella morganii R R - R - R ¶ - R R R -

Proteus mirabilis - - - - - - ¶ R R R R -

P. penneri R - - R - R ¶ R R R R -

P. vulgaris R - - R - R ¶ R R R R -

Providencia rettgeri R R - R - - ¶ R R R R -

P. stuartii R R - R - - ¶ R R R R #

Raoutella spp. R - - - - - - - - - - -

Salmonella และ Shigella spp. - - - * * * - - - - - *

Serratia marcescens R R R R R R - - - R R -

Yersinia enterocolitica R R - R - - - - - - - -
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข	5	
R	=	resistant,	¶	อาจมีการเพิ่มขึ้นของ	MIC	ต่อยา	 imipenem	โดยกลไกอื่นที่ไม่ใช่จากการสร้าง	carbapenemases,	#	ดื้อยา	 
gentamicin,	netilmicin	และ	tobramycin	แต่ไม่ดือ้ยา	amikacin,	*	อาจแสดงผลว่ามีความไวต่อยา	(susceptible)	ในการทดสอบ	 
in-vitro	แต่ไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาทางคลินิก	
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ตารางที่ 3. แสดง	intrinsic	resistance	ในเชื้อกลุ่ม	enterococci.5 
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Enterococcus faecalis R - - R R R R R

E. faecium R - - R R - R R

E. gallinarum/ E. casseliflavus R R* - R R R R R
ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข	5
R	=	resistant,	*Chromosomal-mediated	vanC

ตารางที่ 2.  แสดง	intrinsic	resistance	ในเชื้อกลุ่ม	non-Enterobacteriaceae.5
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Acinetobacter baumannii/ 
A. calcoaceticus complex

R - R - - - - R - - R - - - - R R

Burkholderia cepacia complex R R R ± ± - ± ± ± - R R ± - - - R

Pseudomonas aeruginosa R R R - R - - - - - R - - R R R -

Stenotrophomonas maltophilia R R R R R - - R R R R - R ¶ - - R

ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข	5
R	=	resistant,	¶	ดื้อยา	tetracycline	แต่ไม่ดื้อยา	doxycycline,	minocycline	และ	tigecycline	
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16 • Drug-resistant organisms in pediatrics: Diagnosis and treatment   

	 2.		การดือ้ยาท่ีเกดิข้ึนภายหลงั	(acquired	 

resistance)	หมายถึงการที่เชื้อแบคทีเรียไม่ได ้

มีการดือ้ยาแต่ดัง้เดมิ	แต่การดือ้ยาเกดิข้ึนภายหลงั	 

ไม่ว่าจะเกิดจากการกลายพนัธุ	์หรอืการได้รบัยนี 

กลายพันธุ์มาจาก	horizontal	gene	transfer	

อณูพันธุศาสตร์ของการดื้อยา4,6,7

	 โดยทั่วไปการเกิดการด้ือยาและการ 

ถ่ายทอดลักษณะพันธุกรรมของการดื้อยา	 

(genetics	of	antimicrobial	resistance)	ใน 

เชื้อแบคทีเรียมีสองลักษณะคือ

	 1.	 การดื้อยาโดยการกลายพันธุ์ของยีน	 

(mutation)	เชื้อแบคทีเรียที่อยู่ในภาวะ	stress	 

จะมีโอกาสเกิดการกลายพันธุ ์มากกว่าปกติ	 

(hypermutable)	 จากการมีเอนไซม์	 DNA	 

polymerase	ทีท่�างานผดิพลาดได้ง่าย	การกลาย 

พันธุ์นี้เกิดได้ทั้งในลักษณะ	 point	mutation	 

(nucleotide	change,	insertion,	deletion	ซึง่ 

มกัมคีวามถีใ่นการเกดิ	10-6	ถึง	10-9	nucleotide	 

ต่อ	generation),	gene	duplication	หรอื	gene	 

deletion,	 chromosomal	 rearrangement	 

(inversion	หรือ	intragenic	recombination)	 

การดื้อยาโดยการกลายพันธุ์ของยีนมักเกิดข้ึน 

ช้าๆ	 และการกลายพันธุ์ของยีนบนโครโมโซม 

มักส่งผลต่อความสามารถในการเจริญเติบโต	 

สมรรถนะในการแข่งขัน	 หรือมีสิ่งแลกเปลี่ยน 

อื่นๆ	(fitness	cost)	เพื่อที่จะด�ารงการดื้อยาไว้	

	 2.		การดื้อยาท่ีเกิดข้ึนได้อย่างรวดเร็ว 

ได้แก่	 การเกิด	 phase	 variation,	 antigenic	 

variation	 และ	 horizontal	 (lateral)	 gene	 

transfer	โดยเฉพาะ	horizontal	gene	transfer	 

ซึง่เป็นวธิทีีเ่ชือ้แบคทีเรยีสามารถรบั	แลกเปลีย่น	 

และถ่ายทอดยีนดื้อยาจากสิ่งแวดล้อมหรือจาก 

เชื้อแบคทีเรียอื่นๆ	 ถึงแม้จะเป็นเชื้อแบคทีเรีย 

คนละสปีชีส์่กนั	การดือ้ยาโดยวธินีีม้คีวามส�าคัญ 

โดยเฉพาะในแง่การควบคมุการติดเชือ้	(infection	 

control)	 เนื่องจากเกิดการแพร่กระจายการ 

ด้ือยาได้โดยง่ายผ่านสารพันธุกรรมของเชื้อ 

แบคทเีรยีทีส่ามารถเคลือ่นทีไ่ด้	(mobile	genetic	 

elements)	และมีผลต่อ	fitness	cost	น้อย	

	 	 Horizontal	gene	transfer	เกิดได้ 

สามวิธีคือ	

	 	 2.1	Transformation	เชือ้แบคทเีรีย 

รบัเอา	DNA	มาจากสิง่แวดล้อมโดยรอบ	ซึง่อาจ 

เป ็นสารพันธุกรรมของเชื้อแบคทีเรียอื่นที ่

ตายแล้วและหลงเหลืออยู่ในสิ่งแวดล้อม	

	 	 2.2	Transduction	 การถ่ายทอด 

สารพันธุกรรมผ่านเชื้อไวรัส	(bacteriophage)	 

โดยเฉพาะ	 lysogenic	 (temperate)	 phage	 

ซึง่สารพนัธุกรรมสามารถเข้ารวมกบั	host	DNA	 

ของเชื้อแบคทีเรีย	 เกิดการแสดงออกของการ 

ดื้อยาได้

	 	 2.3	Conjugation	การถ่ายทอดสาร 

พันธุกรรมผ่าน	 bridging	 tube	 (sex	 pilus)	 

เป็นวิธีการถ่ายทอดการดื้อยาท่ีพบบ่อยท่ีสุด	 

สามารถถ่ายทอดสารพันธุกรรมขนาดใหญ่	เช่น	 

พลาสมิด	 (plasmid)	 และมีข้อจ�ากัดในการ 

ถ่ายทอดสารพันธุกรรมข้ามสปีชี่ส์	 (species	 

barrier)	น้อยกว่าอีกสองวิธี		

	 	 พันธุกรรมของเชื้ อแบคที เ รียที ่

สามารถเคลื่อนที่ได้และสามารถถ่ายทอดยีน 

ดื้อยาผ่าน	horizontal	gene	transfer	ได้แก่	 

1)	plasmid	เป็น	extrachromosomal	DNA	 

ท่ีเรียงตัวเป็นรูปวงกลม	(circular	DNA)	มคีวาม 
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บทที่ 2 Mechanisms of antimicrobial resistance  • 17 

สามารถในการจ�าลองตัวเองได้	 เช้ือแบคทีเรีย 

สามารถมีมากกว่าหนึ่งพลาสมิดในแต่ละเซลล	์ 

และในแต่ละพลาสมิดสามารถบรรจุยีนดื้อยา 

ของยาได้หลากหลายชนิด	 2)	 transposable	 

genetic	elements	(insertion	sequences	และ	 

transposons)	เป็นชิ้นส่วนของ	DNA	สายตรง 

ที่สามารถเคลื่อนย้ายไปอยู่ต�าแหน่งต่างๆ	 ของ 

โครโมโซมหรอืพลาสมดิได้	แต่ไม่มคีวามสามารถ 

ในการจ�าลองตวัเอง		โดย	insertion	sequences	 

เป็นหน่วยที่ เล็กที่สุดของ	 transposable	 

elements	ประกอบด้วย	 inverted	 repeats	 

และ	 transposase	 gene	 ที่จ�าเป็นกับการ 

เคลื่อนต�าแหน่ง	(transposition)	เท่านั้น	ส่วน	 

transposons	 ประกอบด้วย	 insertion	 

sequences	และยีนอื่นๆ	เช่น	ยีนที่สัมพันธ์กับ 

การดื้อยาด้วย	3)	integron	เป็น	DNA	สายตรง 

ที่ประกอบไปด้วย	 integrase	 gene	 และ	 

attachment	 (attl)	 site	 จึงท�าหน้าที่เป็น	 

integrating	element	คือสามารถน�าเข้าหรือ 

ตัดออกกลุ ่มยีน	 (gene	 cassette)	 เข้าสู  ่

โครโมโซมหรอืพลาสมิด	โดย	integron	ไม่สามารถ 

เคลือ่นทีไ่ด้เอง	จะต้องไปอยูบ่น	mobile	genetic	 

elements	อ่ืนๆ	เช่น	พลาสมดิ	หรอื	transposons	

กลไกการดื้อยาต้านจุลชีพ4

	 เชือ้แบคทเีรยีมกีลไกการดือ้ยาต้านจุลชพี	 

(mechanisms	of	antimicrobial	resistance)	 

ที่หลากหลาย	(รูปภาพที่	1	และตารางที่	4)

	 1.		การท�าลายหรอืเปลีย่นโครงสร้างของ 

ยาโดยเอนไซม์	 (enzymatic	 inactivation)	 

โดย	 antibiotic	 degrading/	 modifying	 

enzymes	 เป็นกลไกหลักของการดื้อยากลุ่ม	 

aminoglycosides	 และยากลุ่ม	β-lactams	 

ส�าหรบัเชือ้แบคทเีรยีกรมัลบ	(การสร้างเอนไซม์	 

β-lactamases)	

	 2.	 การเปลี่ยนแปลงต�าแหน่งเป้าหมาย 

การออกฤทธิข์องยาปฏชีิวนะ	(target	alteration,	 

alteration	of	the	antimicrobial	binding	site)	 

เช่น	การกลายพันธุ์ของ	DNA	gyrase	ท�าให้เกิด 

การด้ือยากลุ ่ม	 fluoroquinolones	 การ 

เปลี่ยนแปลง	 penicillin	 binding	 proteins	 

(PBPs)	 ท�าให้เกิดการด้ือยากลุ่ม	β-lactams	 

ในเชื้อแบคทีเรียกรัมบวก	 การเปลี่ยนแปลง 

โครงสร้างของผนังเซลล์ท�าให้เกิดการดื้อยา	 

vancomycin	และการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง 

ของ	ribosomal	RNA	อนัเป็นต�าแหน่งออกฤทธิ ์

ของยากลุ่ม	macrolides	

	 3.	 การน�ายาออกจากเซลล์โดย	 active	 

efflux	โดยเชือ้แบคทเีรียสามารถม	ีefflux	pump	 

ทีจ่�าเพาะ	(specific)	กบัยาบางชนดิ	หรือ	efflux	 

pump	ที่สามารถน�ายาออกได้หลายชนิด	

	 4.	 การเปลีย่นแปลง	permeability	ของ	 

cell	membrane	 ท�าให้การน�ายาเข้าสู่เซลล์ 

ลดลง

	 5.	 การเปลีย่นแปลง	pathway	ของการ 

สังเคราะห์ต�าแหน่งออกฤทธิใ์หม่	ท�าให้ต�าแหน่ง 

ออกฤทธิ์ของยาไม่จ�าเป็นต่อการด�ารงอยู่ของ 

เชือ้แบคทเีรยีอกีต่อไป	(bypass	of	metabolic	 

pathway)	 เช่น	 การด้ือยา	 trimethoprim/ 

sulfamethoxazole	(TMP/SMX)	

	 6.	 การสร้างต�าแหน่งออกฤทธิ์ของยา 

มากขึ้น	(overproduction	of	antimicrobial	 

targets)	เชือ้แบคทเีรยีมกัจะมกีลไกหลกัในการ 

ด้ือยาปฏิชีวนะแต่ละชนิด	 อย่างไรก็ตามเชื้อ 
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แบคทเีรยียงัสามารถดือ้ยาผ่านกลไกหลายชนดิ 

ได้พร้อมกันอีกด้วย	 (เช่น	 การสร้างเอนไซม	์ 

β-lactamase	ร่วมกับ	efflux	pump	หรือการ 

สร้าง	β-lactamases	หลายชนิดพร้อมๆ	กัน)	

	 นอกจากนี้ยังมีกลไกอื่นๆ	 ที่ท�าให้เชื้อ 

แบคทีเรียไม่ตอบสนองต่อการรักษา	เช่น	อัตรา 

การเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียท่ีลดลงใน	 

small	colony	variants	หรือเชื้อแบคทีเรียที ่

เจริญใน	biofilms	ท�าให้ยาที่ออกฤทธิ์ขณะที่ม ี

การแบ่งตัวของเซลล์	เช่น	ยากลุ่ม	β-lactams	 

ออกฤทธิ์ได้ไม่ดี	

 

รูปภาพที่ 1. แสดงกลไกหลักของการดื้อยาปฏิชีวนะ.

ตารางที่ 4. แสดงกลไกการดื้อยาปฏิชีวนะที่ใช้บ่อยในเวชปฏิบัติ.4 

ยา กลไกการดื้อยา อุบัติการณ์ ตัวอย่าง

Aminoglycosides การท�าลายหรอืดดัแปลงยา
โดยเอนไซม์	(enzymatic	
inactivation)

Common Phosphotransferases,	
acetyltransferases,	
nucleotidyltransferases	ในเชื้อ
กลุ่ม	Enterobacteriaceae	และ	
enterococci	

Efflux	pump Uncommon MexX-MexY	 efflux	 pump	 ในเช้ือกลุ่ม	
Enterobacteriaceae	

การเปลี่ยนแปลงการจับ	
target	(altered	binding/	
target	alteration)

Rare การดื้อยา	streptomycin	ใน	
M. tuberculosis

การเปลีย่นแปลงการน�าเข้า
ของยา	(uptake)

Common Anaerobic	bacteria	และ	
streptococci

_19-0446(013-042)2.indd   18 5/16/62 BE   9:34 AM


