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บทคดัย่อ

	 ผลจากการส�ำรวจเฝ้าระวังวัณโรคดื้อยาของประเทศไทยคร้ังที่ 4 (ปี 2555-2556) พบอตัราของ

วัณโรคดื้อยาหลายขนาน (MDR-TB) ในผู้ป่วยรายใหม่ร้อยละ 2 และมอีตัราการดื้อยาหลายขนานในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษามาก่อนสงูมากถงึร้อยละ 18.88 ข้อมูลดงักล่าวน�ำมาสู่การศกึษาเชิงพรรณนาแบบ

ตัดขวาง (Cross-sectional descriptive study) โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือศกึษาการแพร่กระจายของยีนดื้อยา

รักษาวัณโรคหลายขนานจากการตรวจวิเคราะห์หายีนดื้อยา Isoniazid และ Rifampicin โดยวิธ ีLine probe 

assay (LPA)  ในกลุ่มตวัอย่างของผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงสงูต่อการดื้อยารักษาวัณโรค (Risk group of MDR-

TB) ระหว่างเดอืน เมษายน 2559 ถงึ เดอืน มนีาคม 2560 จากผลการวิจัยพบว่า เมื่อตรวจไม่พบยีนดื้อยา 

Rifampicin ในตวัอย่างแล้ว ส่วนใหญ่จะตรวจไม่พบยีนดื้อยา Isoniazid ไปด้วย ในขณะเดยีวกนั การตรวจ

พบยีนดื้อยา Rifampicin ในตวัอย่าง จะตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน (Multi-drug resistance 

genes) คือ ยีนดื้อยา Isoniazid และ Rifampicin ร่วมกนั ซ่ึงมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p-value < 0.010) นอกจาก

น้ียังพบว่ากลุ่มเสี่ยงที่ตรวจพบยีนดื้ อยารักษาวัณโรคหลายขนาน ส่วนใหญ่จัดอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยอายุไม่เกนิ  

60 ปี หรือวัยท�ำงาน และเป็นกลุ่มเสี่ยงประเภท On-treatment ซ่ึงมนัียส�ำคัญทางสถติเิช่นกนั (p-value = 

0.036) ส�ำหรับรปูแบบการกลายพันธุแ์บบปกตซ่ึิงตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคเท่าน้ัน กบัรปูแบบการก

ลายพันธุข์องยีนซ่ึงตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคร่วมกบัยีนดั้งเดิม (Wild type) ที่เกดิขึ้นจากการตรวจ
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วิเคราะห์ด้วยวิธ ีLPA สามารถเกดิขึ้นได้ ทั้งในการตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคขนานเดยีว (Mono-drug 

resistant genes) หรือการตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน โดยไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมนัีย

ส�ำคัญทางสถติ ิ(p-value = 1.000) ความรู้ที่ได้จากผลการวิจัยในคร้ังน้ีอาจน�ำประยุกตใ์ช้ร่วมกบัแนวทาง

การคัดกรองเพ่ือค้นหาผู้ป่วยตดิเช้ือวัณโรคดื้อยาหลายขนานในเขตสขุภาพที่ 3 และเป็นแนวทางการปฏบิตัิ

งานในการตรวจวิเคราะห์หายีนดื้อยาด้วยเทคนิค LPA ส�ำหรับงานห้องปฏบิตักิารทางการแพทย์ ส�ำนักงาน

ป้องกนัควบคุมโรคที่ 3 จังหวัดนครสวรรค์ ในโอกาสต่อไป

Abstract

	 The 4th Thailand Tuberculosis (TB) Surveillance (2012-2013) showed the high rate (18.88)  

of multi-drug resistant tuberculosis in new patients, who had been treated. In this study, we determined 

spread of multiple drug resistant tuberculosis genes based on the Line Probe Assay (LPA) during April 

2016 to March 2016. The cross-sectional descriptive study was designed to analyze the drug  

resistance gene in patients at risk group of MDR-TB. We found that most of the samples with  

undetected rifampicin resistant genes was also undetected for Iisoniazid resistant gene.  

Rifampicin-resistant genes was significantly associated with multiple-drug resistance genes  

(p-value <0.010). Multiple-drug resistant genes were significantly found in patients who was under 

the age of 60 years (working age) and were classified as on-treatment (p-value = 0.036).  

The analysis of mutation pattern based on LPA showed that drug resistance genes detected with wild 

type gene in the detection of mono-drug resistant genes or the detection of multi-drug resistant genes 

were no statistically significant differences (p-value = 1.000). The knowledge gained from this study 

might be applied with screening methods for the detection of multiple drug resistant TB patients in the 

3rd Health Area and to be used as a guideline for detection of resistant genes using LPA technique for 

the medical laboratory, Office of Disease Prevention and Control 3.
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บทน�ำ

	 ปัญหาเช้ือวัณโรคดื้ อยาหลายขนานหรือ 

Multi-drug resistance TB (MDR-TB) เป็น

วิกฤตการณด้์านสาธารณสขุทั่วโลก วัณโรคชนิดน้ีจะ

ดื้ อยาอย่างน้อยสองขนาน คือ Isoniazid และ  

Rifampicin ซ่ึง 6 ประเทศในกลุ่ม 30 ประเทศที่มี

วัณโรคดื้อยาหลายขนานสงู อยู่ในภมูภิาคเอเชียตะวัน

ออกเฉียงใต้ ได้แก่ บงัคลาเทศ เกาหลีเหนือ อนิเดยี 

อินโดนีเซีย เมียนมาร์ และประเทศไทย1 ซ่ึงคาด

ประมาณผู้ป่วยวัณโรครายใหม่คิดเป็น 171 ต่อ

ประชากรแสน แต่พบว่ามีอัตราการตรวจพบ  

(Detection rate) เพียงร้อยละ 55.3 เทา่น้ัน ซ่ึงสาเหตุ

ของอตัราการตรวจพบต�่ำที่ประการหน่ึงที่ส�ำคัญ คือ 

ห้องปฏบิัติการตรวจวินิจฉัยวัณโรคยังขาดเคร่ืองมือ

การตรวจวิเคราะห์ที่มปีระสทิธภิาพ2 

	 นอกจากน้ียังพบว่า ผลการส�ำรวจเฝ้าระวัง

วัณโรคดื้อยาของประเทศไทยคร้ังที ่4 (ปี 2555-2556) 

พบอัตราของวัณโรคดื้ อยาหลายขนาน ในผู้ป่วย

รายใหม่ร้อยละ 2 ซ่ึงยังไม่สูงมากนัก แต่กลับพบ

อัตราการดื้ อยาหลายขนานในกลุ่มผู้ป่วยที่เคยได้

รับการรักษามาก่อนสูงมากถึงร้อยละ 18.883 

ย่อมแสดงให้เห็นว่ามีการกระจายตัวของยีนดื้ อยา

รักษาวัณโรคหลายขนานในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความ

เสี่ยงสูง (Risk group of MDR-TB)4 

ในปัจจุบนั งานห้องปฏบิตักิารทางการแพทย์ 

ส�ำนักงานป้องกนัควบคุมโรคที่ 3 จังหวัดนครสวรรค์ 

สามารถท�ำการตรวจหายีนดื้อยาของเช้ือวัณโรคโดย

เทคนิค Line probe assay (LPA) เร่ิมตั้ งแต่

ปีงบประมาณ 2559 โดยเน้นการตรวจหายีนดื้อยา

ในกลุ่มยารักษาวัณโรคล�ำดับแรก (First-line  

anti-tuberculosis drugs) ได้แก่ Isoniazid และ  

Rifampicin ท�ำให้ขณะน้ีสามารถให้บริการตรวจ

วิเคราะห์ค้นหาการติดเช้ือวัณโรคดื้ อยาขนานเดียว 

(Mono-drug resistance TB) รวมทั้งเช้ือวัณโรค

ดื้อยาหลายขนาน ให้แก่โรงพยาบาลเครือข่ายต่างๆ

ในเขตสุขภาพที่ 3 ได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น 

อย่างไรกต็ามในการแปลผลยีนดื้อยาของเช้ือวัณโรค 

ไม่ได้พบแต่เพียงรปูแบบการกลายพันธุแ์บบปกต ิซ่ึง

ควรตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคเท่าน้ัน กลับพบ

รปูแบบการกลายพันธุท์ีไ่ม่ตรงตามหลักการ เน่ืองจาก

ตรวจพบยีนดื้ อยารักษาวัณโรคร่วมกับยีนดั้งเดิม 

(Wild type) เป็นจ�ำนวนมาก รปูแบบการการพันธุ์

เช่นน้ี แม้จะแปลผลได้ว่าตรวจพบยีนดื้ อยารักษา

วัณโรค แต่ยังไม่ป็นที่แน่ชัดว่ามีการกระจายตวัอย่าง

ไรในกลุ่มตัวอย่างที่ตรวจพบยีนดื้ อยารักษาวัณโรค

ขนานเดยีว (Mono-drug resistant genes) กบัการ

ตรวจพบยีนดื้ อยา รักษา วัณโรคหลายขนาน  

(Multi-drug resistant genes) 

วตัถุประสงคก์ารวิจยั

	 การศกึษาน้ีมวัีตถุประสงค์เพ่ือศกึษายีนดื้อยา

รักษาวัณโรคล�ำดบัแรก (First-line antituberculosis) 

ได้แก่ Isoniazid และ ว่า Rifampicin ในด้านการกระ

จายตวั ความเกี่ยวข้องกบัข้อมูลด้านอื่น ได้แก่ อายุ 

และประเภทการรักษาของกลุ่มเสี่ยง รวมถงึการศกึษา

รปูแบบการกลายพันธุข์องยีนดื้อยา ทั้งการกลายพันธุ์

แบบปกต ิและการกลายพันธุท์ี่ตรวจพบยีนดื้อยาร่วม

กับยีนดั้งเดิม (Wild type)6 ที่เกิดขึ้นจริงจากการ

ตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏบิตักิาร ว่ามคีวามแตกต่าง

กนัในการตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคขนานเดียว 

(Mono-drug resistant genes) กบัการตรวจพบยีน

ดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน (Multi-drug resistant genes) 

หรือไม่
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     2.ขั้นตอนการศกึษา

การตรวจหายีนดื้ อยารักษาวัณโรคโดยวิธ ี
Line probe assay (LPA) อาศัยหลักการ  

Polymerase chain reaction (PCR) เพ่ือเพ่ิมจ�ำนวน

สารพันธุกรรมของเช้ือวัณโรค ร่วมกบัหลักการ Hy-

bridization โดยใช้ยีนที่จ�ำเพาะ (Specific oligonu-

cleotide probe) ที่ตดิฉลากด้วยสาร Biotin ได้แก่ 

กลุ่ม Mutant probe ต่างๆ เพ่ือตรวจจับช้ินส่วน 

Nucleotide ในยีนของเช้ือวัณโรคที่เกิดการกลาย

พันธุซ่ึ์งสมัพันธก์บัการดื้ อยา จะปรากฏเป็นแถบสี

เกิดขึ้ นบนแถบทดสอบบริเวณที่ แปลผลการ 

ตรวจพบยีนดื้ อยา ขณะเดียวกันจะท�ำให้กลุ่ม  

ค�ำนยิามทีใ่ชใ้นการวิจยั

	 กลุ่มยารักษาวัณโรคล�ำดับแรก (First line 

anti-tuberculosis drugs) หมายถงึ ยารักษาวัณโรค

ชนิดรับประทานแนวที่ 1 ได้แก่ Isoniazid (INH, H) 

, Rifampicin (R) , Pyrazinamide (Z) , Ethambutol 

(E) ยากลุ่มน้ีเป็นยาทีม่ปีระสทิธภิาพดทีีส่ดุและผู้ป่วย

ทนต่อผลข้างเคียงของยาได้ดทีีส่ดุ ดงัน้ัน ถ้าผลการตรวจ

ทดสอบความไวต่อยา (Drug susceptibility testing, DST) 

และการตอบสนองทางคลินิกบ่งช้ีว่าผู้ป่วยยังตอบ

สนองต่อยาควรเลือกใช้ยากลุ่มน้ีร่วมด้วยในการรักษา

วัณโรคดื้ อยาขนานเดียว (Mono-drug 

 resistant TB) หมายถงึ เช้ือวัณโรคทีด่ื้อยาเพียงขนาน

เดยีวในกลุ่ม First line anti-tuberculosis drugs เช่น 

ดื้อต่อยา Isoniazid หรือ Rifampicin ตวัใดตวัหน่ึง

วัณโรคดื้ อยาหลายขนาน (Multi-drug 

 resistant TB or MDR-TB) หมายถงึ เช้ือวัณโรค

ดื้ อที่ดื้ อยา Isoniazid (H) และ Rifampicin (R) 

พร้อมกนัและอาจจะดื้อต่อยาขนานอื่นๆ ด้วยหรือไม่

กไ็ด้ ซ่ึงยา H และ R ถอืเป็นยาทีม่ปีระสทิธ ิภาพสงูสดุ

ในการรักษาวัณโรค

	 ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต่อการติดเช้ือวัณโรคดื้อยา

หลายขนาน (Risk group of MDR-TB) ได้แก่ กลุ่ม

ผู้ป่วยต่างๆ ดงัต่อไปน้ี

-	 กลุ่ม Re-treatment หมายถงึ กลุ่มผู้ป่วยวัณโรคที่

เคยได้รับการรักษามาก่อนแล้วกลับมาเป็นซ�ำ้  

(Relapse) หรือ ผู้ป่วยกลับมารักษาซ�ำ้หลังขาดยา  

(After loss to follow-up)

-	 กลุ่ม On-treatment  หรือ Persister หมายถงึ 

กลุ่มผู้ป่วยวัณโรคทีก่ �ำลังรักษาด้วยสตูรยาส�ำหรับ

ผู้ป่วยใหม่ 6 เดอืน หรือได้รับการรักษาด้วยสตูร

ยารักษาซ�ำ้ 8 เดอืน เมื่อรักษาไปแล้วปรากฏว่าผล

เสมหะเมื่อสิ้นสดุระยะเข้มข้น (เดอืนที่ 2-3) ยัง

ตรวจพบเช้ืออยู่

-	 กลุ่ม Pre-treatment  หมายถงึ กลุ่มผู้ป่วยผู้ป่วย

ทีม่ปีระวัตสิมัผสักบัผู้ป่วย MDR-TB โดย

เฉพาะอย่างย่ิงในผู้ป่วยที่เป็นผู้สมัผสัร่วมบ้าน 

(household MDRcontacts) มโีอกาสสงูที่จะรับ

เช้ือ MDR-TB

-	 การดื้อยาของเช้ือวัณโรค (Drug resistance in 

TB) หมายถงึ การเปล่ียนแปลงของยีน (Muta-

tion) ที่สัมพันธ์กับการออกฤทธิ์ของยารักษา

วัณโรค สามารถเกดิขึ้นได้ในหลายรปูแบบ เช่น 

Point mutation, Insertion, deletion และ full-

gene deletion จึงเกดิการแปลรหัส mRNA ที่ผดิ

ไป เป็นผลให้มกีารเปล่ียนแปลงของเอนไซมห์รือ

โมเลกุลเป้าหมายต่างๆภายในตัวเช้ือที่ยารักษา

วัณโรคจะต้องไปออกฤทธิ์

วิธีการศึกษา

1.การรวบรวมข้อมูล

รวบรวมข้อมูลผลการตรวจวิเคราะห์ทางห้อง

ปฏบิัติการเพ่ือตรวจหาการกลายพันธุข์องยีนดื้ อยา

จากสิ่งส่งตรวจ ในกลุ่มผู้ป่วยซ่ึงได้รับการวินิจฉัยว่า

เป็นกลุ่มเสี่ยงวัณโรคดื้ อยา ได้แก่ กลุ่ม Re-treat-

ment ,  On-trea tment  และPre-t rea tment  

ของโรงพยาบาลต่างๆในเขตสุขภาพท่ี 3 ดว้ยวธีิ Line 

probe assay (LPA) จ�ำนวนทั้ งส้ิน 104 ราย ใน

ระหว่างเดือน เมษายน 2559 ถึง เดือน มีนาคม 2560
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Wild type probe ไม่สามารถจับกบัยีนดั้งเดมิ (Wild 

type gene) ได้เน่ืองจากเกดิการกลายพันธุไ์ปแล้ว จึง

ท�ำไม่ปรากฏแถบสเีกดิขึ้นบนแถบทดสอบบริเวณที่

แปลผลการตรวจพบยีนดั้งเดมิ

     3. การวิเคราะห์ผลทางสถติิ

งานวิจัยน้ีเป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบตัด

ขวาง (Cross-sectional descriptive study) ซ่ึงวิเคราะห์

ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมส�ำเรจ็รปูทางสถติ ิด้วยสถติเิชิง

พรรณนา ได้แก่ ร้อยละ และสถติเิชิงอนุมาน ได้แก่ 

Fisher’s Exact Test โดยก�ำหนดค่าความมนัียส�ำคัญ

ทางสถติทิีร่ะดบั 0.05

     2.ขั้นตอนการศกึษา

การตรวจหายีนดื้ อยารักษาวัณโรคโดยวิธ ี
Line probe assay (LPA) อาศัยหลักการ  

Polymerase chain reaction (PCR) เพ่ือเพ่ิมจ�ำนวน

สารพันธุกรรมของเช้ือวัณโรค ร่วมกบัหลักการ Hy-

bridization โดยใช้ยีนที่จ�ำเพาะ (Specific oligonu-

cleotide probe) ที่ตดิฉลากด้วยสาร Biotin ได้แก่ 

กลุ่ม Mutant probe ต่างๆ เพ่ือตรวจจับช้ินส่วน 

Nucleotide ในยีนของเช้ือวัณโรคที่เกิดการกลาย

พันธุซ่ึ์งสมัพันธก์บัการดื้ อยา จะปรากฏเป็นแถบสี

เกิดขึ้ นบนแถบทดสอบบริเวณที่ แปลผลการ 

ตรวจพบยีนดื้ อยา ขณะเดียวกันจะท�ำให้กลุ่ม  

ผลการศึกษา

ตารางที่ 1 ยีนกลายพันธุด์ื้อยารักษาวัณโรคที่ตรวจพบโดยเทคนิค Line probe assay (n = 104)

ยีนกลายพันธุด์ื้อยา
Rifampicin wild type

genes

Rifampicin resistant

genes

Isoniazid wild type genes 87 (91.6%) 1 (11.1%)

Isoniazid resistant genes 8 (8.4%) 8 (88.9%)

α= 0.05 , p-value < 0.010

ข้อมูลในตารางที่ 1 แสดงให้เหน็ว่า เมื่อตรวจไม่พบยีนดื้อยา Rifampicin แล้ว ส่วนใหญ่จะตรวจ

ไม่พบยีนดื้อยา Isoniazid ไปด้วย คิดเป็นร้อยละ 91.6% หากตรวจพบยีนดื้อยา Rifampicin แล้ว ส่วน

ใหญ่จะตรวจพบยีนดื้อยาทั้งสองขนาน (Multi-drug resistant genes) คิดเป็นร้อยละ 88.9 ทดสอบด้วย 

Fisher’s exact Test ได้ค่า p-value < 0.010
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ตารางที่ 2 กลุ่มเสี่ยงที่ตรวจพบยีนดื้อยาหลายขนานจ�ำแนกตามอายุและประเภทกลุ่มเสี่ยง (n = 8)

กลุ่มเสี่ยงที่ตรวจพบยีน

ดื้อยาหลายขนาน

กลุ่มอายุ 

ไม่เกนิ 60 ปี

กลุ่มอายุ

เกนิ 60 ปี

Re-treatment 0 (0.0%) 1 (12.5%)

On-treatment 6 (75.0%) 0 (0.0%)

Pre-treatment 0 (0.0%) 1 (12.5%)

α= 0.05 , p-value = 0.036

	 ข้อมูลในตารางที่ 2 แสดงให้เหน็ว่า กลุ่มเสี่ยงที่ตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน ส่วน

ใหญ่จะอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยอายุไม่เกนิ 60 ปี และเป็นกลุ่มเสี่ยงประเภท On-treatment คิดเป็นร้อยละ 75.0 
ทดสอบด้วย Fisher’s exact Test ได้ค่า p-value = 0.036

ตารางที่ 3 รปูแบบการกลายพันธุข์องยีนดื้อยารักษาวัณโรค (n = 17)

รปูแบบการกลายพันธุข์อง

ยีนดื้อยารักษาวัณโรค

การกลายพันธุ์

แบบปกติ

พบ Mutant band ร่วม

กบัWild type band

Mono-drug resistant

genes (H or R)
5 (55.6%) 4 (50.0%)

Multi-drug resistant

genes (MDR)
4 (44.4%) 4 (50.0%)

α= 0.05 , p-value = 1.000

ข้อมูลในตารางที่ 3 แสดงให้เหน็ว่า รปูแบบการกลายพันธุแ์บบปกต ิซ่ึงตรวจพบเพียงยีนดื้อยารักษา

วัณโรคและตรวจไม่พบยีนดั้งเดมิ (Wild type) ไม่พบความแตกต่างในกลุ่มยีนดื้อยารักษาวัณโรคขนานเดยีว 

(Mono-drug resistant genes) คิดเป็นร้อยละ 55.6 และกลุ่มยีนดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน (Multi-drug 

resistant genes) คิดเป็นร้อยละ 44.4 ขณะเดยีวกนั รปูแบบการกลายพันธุซ่ึ์งตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรค

ร่วมกบัยีนดั้งเดมิ (Presence of mutant bands with their corresponding wild type band) กไ็ม่พบความ

แตกต่างในกลุ่มยีนดื้อยารักษาวัณโรคเช่นกนั คิดเป็นร้อยละ 50 ทดสอบด้วย Fisher’s exact Test ได้ค่า 

p-value = 1.000
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สรุปและอภิปรายผล

ผลการวิจัยพบว่า เมื่อตรวจไม่พบยีนดื้อต่อ

ยา Rifampicin แล้ว ส่วนใหญ่จะตรวจไม่พบยีนดื้อ

ต่อยา Isoniazid ไปด้วย ในขณะเดยีวกนั หากตรวจ

พบยีนดื้อต่อยา Rifampicin แล้ว ย่อมมโีอกาสตรวจ

พ บ ยี น ดื้ อ ต่ อ ย า รั ก ษ า วั ณ โ ร ค ห ล า ย ข น า น  

(Multi-drug resistance genes) ซ่ึงมนัียส�ำคัญทาง

สถิติ สอดคล้องกับการศึกษาของ Muhammad  

Osman และ คณะ ซ่ึงพบว่า ตวัอย่างเสมหะที่ให้ผล

บวกด้วยวิธ ีGeneXpert MTB/RIF และทดสอบการ

ดื้อต่อยา Rifampicin ด้วยการเพาะเช้ือ จ�ำนวน 184 

ตวัอย่าง เมื่อทดสอบด้วยเทคนิค Line probe assay 

(LPA) สามารถตรวจพบยีนดื้ อต่อยารักษาวัณโรค

หลายขนาน จ�ำนวน 159 ราย คิดเป็นร้อยละ 86.4 

ขณะที่ 25 ตวัอย่าง คิดเป็นร้อยละ 13.6 ตรวจพบ

ยีนดื้อยา Rifampicin เพียงขนานเดยีว7

กลุ่มเสี่ยงที่ตรวจพบยีนดื้ อยารักษาวัณโรค

หลายขนาน ส่วนใหญ่จัดอยู่ในกลุ่มผู้ป่วยอายุไม่เกนิ 

60 ปี หรือวัยท�ำงาน และเป็นกลุ่มเสี่ยงประเภท 

On-treatment ซ่ึงมีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นกัน 

เน่ืองจากการดื้อต่อยาของเช้ือวัณโรค หน่ึงในสาเหตุ

ดงักล่าวคือการได้รับเช้ือดื้อยามาจากบุคคลอื่นที่ตดิ

เช้ือ กลุ่มผู้ป่วยรายใหม่ที่มีผลการตรวจเสมหะใน

เบื้ องต้นให้ผลเป็นบวก และไม่ได้ถูกจัดอยู่ในกลุ่ม

เสี่ยงประเภท Pre-treatment ท�ำให้ไม่สามารถทราบ

ได้ว่ามีการติดเช้ือวัณโรคดื้ อยาหรือไม่จนกว่าจะสิ้น

สุดระยะเข้มข้นของการรักษา เมื่อได้รับการรักษา

ด้วยกลุ่มยารักษาวัณโรคล�ำดับแรก (First-line 

anti-tuberculosis drugs) จึงอาจท�ำให้กลุ่มเช้ือที่มี

ความไวต่อยาบางส่วนถูกก�ำจัดหมดไป แต่กลุ่มเช้ือ

ที่ดื้ อต่อยารักษาวัณโรคยังคงหลงเหลืออยู่ ส่งผล

ให้การรักษาไม่หายขาดและยกระดบักลายเป็นผู้ป่วย

กลุ่มเสี่ยงประเภท On-treatment8 ในที่สดุ

รปูแบบการกลายพันธุแ์บบปกต ิซ่ึงตรวจพบ

ยีนดื้ อยารักษาวัณโรคเท่าน้ัน กับรูปแบบการกลาย

พันธุข์องยีนซ่ึงตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคร่วมกบั

ยีนดั้งเดมิ (Presence of mutant bands with their 

corresponding wild type band) สามารถเกดิขึ้นได้ 

ทั้งในการตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคขนานเดียว 

(Mono-drug resistant genes) และการตรวจพบยีน

ดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน (Multi-drug resistant 

genes) โดยไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถติ ิหน่ึงในสาเหตขุองรปูแบบการกลายพันธุท์ี่

ไ ม่ใ ช่รูปแบบปกติ เกิดจากกลุ่มเ ช้ือวัณโรค 2 

คุณลักษณะ (Heteroresistance)6 ซ่ึงเป็นกลุ่มเช้ือที่มี

เช้ือไวต่อยาและดื้อต่อยาอยู่ปะปนกนั แม้จะมาจาก

โคโลนีเดียวกันกต็าม จากการศึกษาของ Parveen 

Kumar9 และคณะ พบว่าในกลุ่มตวัอย่างที่ตรวจพบ

ยีนดื้อต่อยา Rifampicin (Rifampicin mono-drug 

resistant genes) จ�ำนวน 81 ราย พบกลุ่มเช้ือวัณโรค 

2 คุณลักษณะที่ดื้อต่อยา Rifampicin (Rifampicin 

heteroresistance) จ�ำนวน 26 ราย คิดเป็นร้อยละ 32 

ส�ำหรับกลุ่มตวัอย่างที่ตรวจพบยีนดื้อต่อยา Isoniazid 

(Isoniazid mono-drug resis tant genes)  

จ�ำนวน 39 ราย พบกลุ่มเช้ือวัณโรค 2 คุณลักษณะที่

ดื้ อต่อยา Isoniazid (Isoniazid heteroresistance) 

จ�ำนวน 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 10.2 ราย และในกลุ่ม

ตวัอย่างที่ตรวจพบยีนดื้อยารักษาวัณโรคหลายขนาน 

 (Multi-drug resistant genes) จ�ำนวน 103 ราย พบ 

Rifampicin heteroresistance จ�ำนวน 27 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 26.2 และพบ Isoniazid heteroresistance 

จ�ำนวน 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 9.3
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ขอ้เสนอแนะ

	 ผลการวิจัยน้ีด�ำเนินการกบักลุ่มตวัอย่างของ

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่ามคีวามเสี่ยงต่อการดื้อยา

รักษาวัณโรคจากโรงพยาบาลต่างๆ ในเขตสขุภาพที่ 

3 อาจเป็นแนวคิดเพ่ือน�ำไปพัฒนาต่อยอด หรือ

ศกึษาในกลุ่มตวัอย่างของผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่า

มีความเสี่ยงต่อการดื้อยารักษาวัณโรคของเขตสขุภา

พอื่นๆ ทั้งน้ีหากพบกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวนมากขึ้ น 

อาจสามารถวิเคราะห์ข้อมูลได้ถึงลักษณะการกลาย

พันธุท์ี่ต�ำแหน่งโคดอนต่างๆ (D516V H526Y , 

H526D , S531L , S315T1 , C15T) กไ็ด้ นอกจาก

น้ีอาจมีการศึกษาการตรวจหายีนดื้อยารักษาวัณโรค 

ในกลุ่มผู้ป่วยรายใหม่ที่ไม่ใช่กลุ่มเสี่ยง ซ่ึงให้ผลการ

ตรวจเสมหะเบื้ องต้นเป็นบวกร่วมด้วย อาจค้นพบ
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