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Abstract
Salmonella is a pathogen responsible for salmonellosis, a world-wide public health 

concern. Most infections from this microbe are the results of ingestion of contaminated food. 

Treatment with drugs, such as cephalosporins or fluoroquinolones is recommended for infections 

when severe diarrhea is a symptom. Recently, however, there are several reports of Salmonella 

antimicrobial resistance to these two popular treatments. Cephalosporin resistance is usually due 

to the production of β-lactamases such as CTX-M, TEM, OXA and SHV etc. The β-lactam ring 

can be broken by those β-lactamases leading to the inhibition of antibiotic activity. There are 

several mechanisms of fluoroquinolones resistance, including 1) mutation of DNA gyrase and 

topoisomerase IV; 2) production of enzymes for hydrolyzing drugs, such as aminoglycoside 

acetyltransferase (AAC(6’)-Ib-cr); 3) production of efflux pumps, OqxAB and QepA; and 4) 

production of proteins protecting DNA gyrase, such as Qnr. The purpose of this review was to 

focus on the current status of cephalosporin and fluoroquinolone resistance, including mechanism 

of resistance as well as epidemiology of the antimicrobial resistance.
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บทคัดย่อ
Salmonella spp. เป็นเชื้อก่อให้เกิดโรค salmonellosis และเป็นปัญหาด้านสาธารณสุข 

ทั่วโลก การติดต่อผ่านทางการรับประทานอาหารที่ปนเปื้อนเชื้อ การรักษาด้วยยาในผู้ป่วยโดยทั่วไป 

ใช้ในกรณีติดเชื้อรุนแรง ยาท่ีใช้ในการรักษาคือยากลุ่ม cephalosporins และ fluoroquinolones  

อยา่งไรกต็ามปจัจบุนัมรีายงานจำ�นวนมากเกีย่วกบัการดือ้ยาของเชือ้ตอ่ยาขา้งตน้ โดยการดือ้ตอ่ยากลุม่ 

cephalosporins ส่วนใหญ่เกิดจากเชื้อสร้างเอนไซม์ β-lactamases เช่น CTX-M, TEM, OXA  

และ SHV เพื่อทำ�ลาย β-lactam ring ทำ�ให้ยาไม่สามารถออกฤทธิ์ ได้ ส่วนการดื้อต่อยากลุ่ม 

fluoroquinolones มีกลไกหลายชนิดเช่น 1) การกลายพันธ์ุของยีนท่ีกำ�หนดการสร้างเอนไซม์ DNA 

gyrase และ topoisomerase IV 2) การสร้างเอนไซม์ทำ�ลายยา เช่น aminoglycoside acetyltransferase 

(AAC(6’)-Ib-cr) 3) การสร้าง efflux pumps ได้แก่ OqxAB และ QepA และ 4) การสร้างโปรตีนช่วย

ปกป้อง DNA gyrase เช่น Qnr จุดประสงค์ของบทความนี้เพื่อสรุปสถานการณ์ปัจจุบันเกี่ยวกับยากลุ่ม 

cephalosporins และ fluoroquinolones ในด้านกลไกการดื้อยาและระบาดวิทยาของการดื้อยา 

คำ�สำ�คัญ:	 เชื้อ Salmonella spp., Extended-spectrum cephalosporins, Fluoroquinolones, การดื้อสาร
ต้านจุลชีพ
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บทน�ำ 
Salmonella spp. เป็นเชื้อก่อให้เกิดโรค 

Salmonellosis และเปน็ปญัหาดา้นสาธารณสขุทัว่โลก 

มผีูต้ดิเชือ้ประมาณ 94 ลา้นคน และเสยีชวีติประมาณ 

155,000 คนตอ่ปี(1) เชือ้ Salmonella ทีก่อ่โรคบอ่ย

ได้แก่ S. Typhi และ S. Paratyphi ทำ�ให้เกิดโรคไข้

ไทฟอยด์และไข้พาราไทฟอยด์ตามลำ�ดับ ข้อมูลสรุป

สถานการณ์ ปี พ.ศ. 2560 จากสำ�นักระบาดวิทยา  

กรมควบคมุโรค กระทรวงสาธารณสขุพบผูป้ว่ยโรคไข้

ไทฟอยดแ์ละไขพ้าราไทฟอยดป์ระมาณ 1,200 ราย(2) 

ส่วนรายงานการติดเชื้อในกลุ่ม non-typhoid  

Salmonella (NTS) มีข้อมูลสรุปจากศูนย์เฝ้าระวัง

เชื้อดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ ปี พ.ศ. 2560 พบเชื้อ 

NTS ที่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจของผู้ป่วยประมาณ 

7,500 ราย(3) โดยเชื้อก่อโรคที่สำ�คัญได้แก่ S.  

Typhimurium, S. Enteritidis, S. Choleraesuis 

ซึ่งมักทำ�ให้เกิดการติดเชื้อในระบบทางเดินอาหาร  

การติดเชื้อในกระแสโลหิตและเยื่อหุ้มสมอง โดยส่วน

ใหญ่การติดเชื้อสามารถหายได้เอง การรักษาด้วยยา

โดยทั่วไปจะใช้ในกรณีติดเชื้อรุนแรง เชื้อนี้มักติดต่อ

ผ่านทางการกินอาหารที่ปนเปื้อนจากเนื้อสัตว์หรือมูล

สัตว์ โดยสัตว์เป็นตัวกลางสำ�คัญในการแพร่กระจาย

เช้ือมาสู่คน และเป็นแหลง่สะสมของเชือ้ดือ้ตอ่ยากลุม่ 

extended-spectrum cephalosporins (ESCs) และ/

หรือ fluoroquinolones ซึ่งสาเหตุของการดื้อยาอาจ

เกิดจากการใช้สารตา้นจลุชพีเกนิความจำ�เปน็ โดยไมม่ี

การควบคมุการใชอ้ยา่งเหมาะสมทัง้ในคนและปศสุตัว ์

ก่อให้เกิดปัญหาการดื้อยาดังที่มีการรายงานในหลาย

พื้นที่ทั่วโลก(4-7)

Extended-spectrum cephalosporins 

และ fluoroquinolones เปน็กลุม่ยาทีม่ปีระสทิธภิาพ

สำ�หรับการรักษาการติดเชื้อแบบรุนแรงทั้งในสัตว์  

และในคน ได้แก่ เด็ก ผู้สูงอายุ และผู้ที่มีภูมิคุ้มกัน

บกพร่อง(8, 9) การติดเชื้อสายพันธุ์ดื้อยาส่งผลเสีย

หลายประการ เช่น มีอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น ต้องพัก

รักษาตัวในโรงพยาบาลนานขึ้น ค่าใช้จ่ายในการรักษา

สงูขึน้ และเพิม่อตัราการแพรก่ระจายเชือ้ดือ้ยาสูผู่ป้ว่ย

อื่นและสิ่งแวดล้อมมากขึ้น(10)

การดื้อต่อยากลุ่ม ESCs ส่วนมากเกิดจาก

เชือ้สรา้งเอนไซม ์extended-spectrum β-lactamases 

(ESBLs) ทำ�ให้เกิดการดื้อยาแบบหลายขนาน  

(multidrug resistance; MDR) โดยชนิดของ 

ESBLs ที่พบบ่อย ได้แก่ CTX-M, TEM, SHV, 

PSE และ OXA ซึง่ยนีทีก่ำ�หนดการสรา้งของเอนไซม์

เหล่านี้อยู่บนพลาสมิด(11-14) การศึกษาพบ ESBLs 

ของ Salmonella spp. ที่แยกได้ในประเทศไทย  

มีประมาณร้อยละ 2.4 ส่วนใหญ่พบเป็นชนิด CTX-

M-14(15, 16) ถึงแม้ว่าตามข้อกำ�หนดของ Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) ไม่

ได้กำ�หนดให้ระบุการสร้าง ESBLs ของเชื้อลงในใบ

รายงานผลตรวจของผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม การทราบ

ว่าเชื้อสามารถสร้าง ESBLs ยังมีความจำ�เป็นในด้าน

ระบาดวิทยา และการควบคุมการติดเชื้อภายใน 

โรงพยาบาล 

การดื้อต่อยากลุ่ม fluoroquinolones ที่มี

อัตราเพิ่มมากขึ้นทั่วโลก เกิดจากการกลายพันธ์ุของ

ยีนที่กำ�หนดการสร้าง DNA gyrase และ topoiso- 

merase IV ทำ�ให้ยาไม่สามารถจับกับเอนไซม์นี้  

ส่งผลให้เชื้อสามารถเจริญได้ การดื้อยาอาจเกิดจาก

การมยีนี plasmid-mediated quinolone resistance 

(PMQR) ได้แก่ qnrA, qnrB, qnrD, qnrS, 

aac(6’)-Ib-cr และ oqxAB เปน็ตน้ ซึง่อาจจะทำ�ให้

มีการดื้อต่อยา ciprofloxacin (CIP) เช่น การดื้อต่อ

ยา CIP ของ S. Typhi(17-20) การศึกษาการติดเชื้อ 

Salmonella spp. ในกระแสเลือดพบว่าเชื้อมีความ

ไวที่ลดลงต่อยากลุ่ม fluoroquinolones (CIP)(21) 

เชื้อ S. Typhi และ S. Paratyphi ที่ลดความไวต่อ

ยากลุ่ม fluoroquinolones มีความสำ�คัญทางคลินิก
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ส่งผลต่อการรักษาที่นานขึ้น(17) จากข้อมูลการรักษา

ทางคลินิกชี้ให้เห็นว่าการติดเชื้อ S. Typhi ที่มีค่า 

MIC ของยา CIP ในปรมิาณสงูขึน้ (> 0.06 μg/mL) 

ส่งผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาที่ลดลงทำ�ให้ต้อง

ใช้เวลารักษานานขึ้น และมีโอกาสที่การรักษาจะล้ม

เหลวสูงขึ้น(22) 

การติดตามเฝ้าระวังการดื้อต่อยากลุ่ม  

cephalosporins และ fluoroquinolones ในเชื้อ 

Salmonella มีความสำ�คัญต่อการควบคุมและการ

รักษาคนไข้ที่ติดเชื้อนี้ ดังนั้นบทความนี้จึงมีจุด 

มุง่หมายเพือ่ใหค้วามรูเ้รือ่งการดือ้ยา และแสดงขอ้มลู

ด้านระบาดวิทยา เพื่อให้บุคลากรที่เกี่ยวข้องกับเชื้อ

ดือ้ยานำ�ไปใชป้ระโยชน ์เหน็ความสำ�คญัและตระหนกั

ถึงปัญหาการดื้อยาของเชื้อ Salmonella spp. 

1. กลไกการดื้อยา 
1.1 กลไกการดื้อต่อยากลุ่ม Extended-spectrum 

cephalosporins

Extended-spectrum cephalosporins 

(ESCs) เปน็ยากลุม่ β-lactams ทีม่ฤีทธิ์ในการยบัยัง้

การสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย การดื้อต่อยาใน 

กลุ่มนี้ มีกลไกหลัก 3 กลไกที่สำ�คัญ คือ 1) การลด

ความสามารถของยาในการซึมผ่านเยื่อหุ้มชั้นนอก 

ของแบคทีเรีย 2) การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของ 

penicillin-binding proteins (PBPs) และ 3) การ

สร้างเอนไซม์ β-lactamases ซึ่งถือเป็นกลไกสำ�คัญ

ที่ทำ�ให้เกิดการดื้อยาในเชื้อ Salmonella spp.(23) 

β-lactamases สามารถแบง่ออกเปน็ 3 กลุม่

เอนไซม์ที่สำ�คัญ ได้แก่ ESBLs, carbapenemases 

และ AmpC โดยยีนที่กำ�หนดการแสดงออกของ

เอนไซม์เหล่านี้สามารถพบได้ทั้งบนโครโมโซมและ 

mobile genetic elements ได้แก่ plasmids, trans-

posons และ integrons ยีนเหล่านี้จึงสามารถถูกส่ง

ผา่นระหวา่งเชือ้ในสายพนัธุเ์ดยีวกนัหรอืตา่งสายพนัธุ ์

β-lactamases สามารถจำ�แนกได้ตาม Molecular 

Classification (Ambler) ออกเป็น 4 Class คือ 

Class A, B, C และ D โดยเอนไซม์ใน Class A, C 

และ D มีตำ�แหน่งของกรดอะมิโนเซอรีน (serine 

residue) เป็น active site ขณะที่ Class B ต้องการ 

zinc เป็น co-factor ช่วยในการทำ�งานของเอนไซม์ 

(zinc-dependent enzymes) นอกจากนี้ยังมีการ

จำ�แนกตาม Functional Classification (Bush-

Jacoby-Medeiros) ซึ่งสามารถจำ�แนกออกเป็น 

3 กลุ่ม ดังนี้ กลุ่ม 1 ได้แก่ 1, 1e กลุ่ม 2 ได้แก่ 2a, 

2b, 2be, 2br, 2ber, 2c, 2ce, 2e, 2f, 2d, 2de, 2df 

และกลุ่ม 3 ได้แก่ 3a, 3b โดยอาศัยความจำ�เพาะกับ 

substrates ได้แก่ ยา กลุ่ม penicillins, cephalo-

sporins, monobactams และ carbapenems 

นอกจากนี้ยังอาศัยสมบัติการยับยั้งด้วยตัวยับยั้งที่ 

แตกตา่งกัน (inhibitor profiles) ไดแ้ก่ β-lactamases 

inhibitors (clavulanic acid, sulbactam,  

tazobactam) และ EDTA(24-27) สรุปสมบัติของ 

β-lactamases จำ�แนกตาม Molecular & Func-

tional Classification ไว้ใน Table 1 

Class A ประกอบด้วยเอนไซม์หลายชนิด 

ได้แก่ CTX-M, TEM, SHV และ PSE เป็นต้น 

เอนไซม์เหล่านี้ถูกกำ�หนด การสร้างจากยีน bla
CTX-M

, 

bla
TEM

, bla
SHV

 และ bla
PSE

 ตามลำ�ดบั ซึง่มรีายงาน

การพบได้ทั้งบนโครโมโซม พลาสมิด transposons 

และ integrons เอนไซม์ใน Class A มีหลายชนิด

อาจเป็น penicillinase, cephalosporinase หรือ 

carbapenemase โดย cephalosporinase ที่สำ�คัญ

คือ ESBLs ที่ออกฤทธิ์ทำ�ลายพันธะ amides และ 

esters ของยา cepharosporins รุ่นที่ 3 และ 4  

(เช่น cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime) และ 

monobactams (เช่น aztreonam) แต่ไม่สามารถ

สลาย cephamycins (เชน่ cefoxitin และ cefotetan) 

และ carbapenems (เช่น imipenem, ertapenem, 
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meropenem) อยา่งไรกต็าม ESBLs สว่นใหญจ่ะถกู

ยับยั้งได้ด้วย β-lactamases inhibitors แต่ไม่ถูก

ยับยั้งด้วย EDTA(23-27) โดย CTX-M และ TEM 

เป็นชนิดที่พบได้บ่อย(11-14) ซึ่ง CTX-M สามารถ

แบ่งตามลำ�ดับกรดอะมิ โนได้ 5 กลุ่มย่อยคือ 

CTX-M-1, 2, 8, 9 และ 25 สำ�หรับ ESBLs ที่มี

การรายงานใน Salmonella spp. เชน่ CTX-M-14, 

CTX-M-27, TEM-20, TEM-52, SHV-2a และ 

SHV-12 เป็นต้น

Class B หรือเรียกว่า metallo-β-

lactamases (MBLs) ประกอบด้วยเอนไซม์หลาย

ชนิด ได้แก่ VIM, IMP, NDM และ IND เอนไซม์

เหล่านี้ถูกกำ�หนดการสร้างจากยีน bla
VIM

, bla
IMP

, 

bla
NDM

 และ bla
IND

 ตามลำ�ดับ ที่อยู่บนโครโมโซม

หรือบนพลาสมิด เอนไซม์กลุ่มนี้มีสมบัติ เป็น 

carbapenemase ย่อยสลายยา carbapenems 

เอนไซม์ไม่ถูกยับยั้งด้วย clavulanic acid แต่ถูก

ยับยั้งด้วย EDTA มีรายงานพบเอนไซม์ Class B  

ในเชื้อ Salmonella spp. น้อย(24-27)

Class C หรือเรียกว่า AmpC-type  

enzymes ถูกกำ�หนดการสร้างจากยีนที่อยู่บน

โครโมโซม (chromosomal AmpC-β-lactamases) 

หรือบนพลาสมิดที่เรียกว่า plasmid-mediated 

AmpC β-lactamases (PABL) เอนไซม์กลุ่มนี้มี

หลายชนิด เช่น AmpC และ CMY เป็นต้น มีสมบัติ

เป็น cepholosporinase ย่อยสลายยา cepholospo-

rins เอนไซม์ไม่ถูกยับยั้งด้วย clavulanic acid และ 

EDTA เช่น CMY-2 มักพบอยู่บนพลาสมิดถูก

ควบคุมการสร้างโดย bla
CMY-2

 สามารถย่อยสลาย 

ยาในกลุ่ม cephalosporins ทั้งนี้มีรายงานการตรวจ

พบเอนไซม์ bla
CMY-2

 ในเชื้อ Salmonella ใน

ผลิตภัณฑ์จากไก่ของประเทศญี่ปุ่น(14, 24-27) 

Class D หรือเรียกว่า OXA-type 

enzymes ถูกกำ�หนดการสร้างจากยีนที่อยู่บน

โครโมโซมหรือบนพลาสมิด มีสมบัติเป็น oxacillinase, 

cephalosporinase หรอื carbapenemase ยอ่ยสลาย

ยาในกลุ่ม cloxacillin, cephalosporins รุน่ที ่3 หรอื 

carbapenems ตามลำ�ดับ ยกตัวอย่าง oxacillinase 

ชนิด OXA-1 ซึ่งถูกควบคุมการสร้างโดย bla
OXA-1

 

สามารถย่อยสลายยา cloxacillin การถูกยับยั้งด้วย 

clavulanic acid มีความหลากหลายขึ้นอยู่กับแต่ละ

ชนิดย่อย แต่ถูกยับยั้งด้วย EDTA(24-27) 

1.2 กลไกการดื้อต่อยากลุ่ม Fluoroquinolones 

fluoroquinolones เป็นยาต้านจุลชีพ 

ที่มีฤทธ์ิแบบกว้าง โดยการออกฤทธ์ิของยากลุ่ม  

fluoroquinolones เกดิจากการทีย่าไปจบักบัเอนไซม์

เกิดเป็น complex ทำ�ให้แบคทีเรียสูญเสียการแยก

สาย DNA นำ�ไปสู่การยับยั้งการสังเคราะห์ DNA 

และการตายของเซลลแ์บคทเีรยีในทีส่ดุ นยิมใช้ในการ

รักษาการติดเชื้อบริเวณทางเดินปัสสาวะ ทางเดิน

หายใจ ทางเดินอาหาร และระบบสืบพันธุ์(28) ยากลุ่มนี้ 

เหมาะสมสำ�หรับการรักษาไข้ ไทฟอยด์ เนื่องจาก

สามารถซึมผ่านเนื้อเยื่อได้ดี โดยมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ 

DNA gyrase หรือ topoisomerase II และ  

topoisomerase IV โดยเอนไซม์ DNA gyrase 

ประกอบด้วยหน่วยย่อย 4 หน่วย ได้แก่ GyrA และ 

GyrB อย่างละ 2 หน่วย ถูกกำ�หนดการสร้างจากยีน 

gyrA และ gyrB ตามลำ�ดับ ส่วนเอนไซม์ topoi-

somerase IV ประกอบดว้ยหนว่ยยอ่ย 4 หนว่ย ไดแ้ก ่

ParC และ ParE อย่างละ 2 หน่วย ถูกกำ�หนดการ

สร้างจากยีน parC และ parE ตามลำ�ดับ 

ทีก่ลา่วมาเปน็กลไกการออกฤทธิข์องยากลุม่ 

fluoroquinolones อย่างไรก็ตาม เชื้อก็มีการปรับตัว

และพัฒนาให้เกิดการดื้อยาได้ โดยมีกลไกการดื้อยา 

ได้แก่ 1) การกลายพันธุ์ของยีนที่กำ�หนดการสร้าง 

DNA gyrase และ topoisomerase IV 2) การสร้าง

เอนไซม์ทำ�ลายยา 3) การสร้าง efflux pump 4) การ
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สร้างโปรตีนช่วยปกป้อง DNA gyrase จากการจับ

ของยา กลไกเหล่านีท้ำ�ใหเ้ชือ้มคีวามไวตอ่ยาลดลงหรอื

ทำ�ให้เชื้อดื้อต่อยา(7) ซึ่งมีรายละเอียดดังนี้

1) การกลายพันธุ์ของยีนที่กำ�หนดการสร้าง

เอนไซม์ DNA gyrase (gyrA และ gyrB) และ 

topoisomerase IV (parC และ parE) ในตำ�แหน่ง 

quinolone resistance-determining region 

(QRDR) สิ่งสำ�คัญของการดื้อยาแบบ high level 

reisistance ตอ่ยา fluoroquinolones คอื การกลายพนัธ์ุ 

ของยีนที่กำ�หนดการสร้าง topoisomerases II & IV 

(gyrA, gyrB, parC และ parE) มากกว่าหรือ

เท่ากับ 1 ยีน(29) ตำ�แหน่งการกลายพันธุ์ที่พบบ่อย

ของ gyrA คือ ตำ�แหน่ง 83 ได้แก่ Ser83Phe, 

Ser83Tyr, Ser83Ala หรือ Ser83Leu และ/หรือ 

ตำ�แหน่ง 87 ได้แก่ Asp87Gly, Asp87Asn,  

Asp87Tyr หรือ Asp87Gly ส่วนการกลายพันธุ์ 

ของ parC ได้แก่ Thr57Ser และ Ser80Arg(8, 15, 

19, 20, 30) การกลายพันธุ์ของ gyrA ตำ�แหน่ง  

Ser83Phe สัมพันธ์กับการดื้อยาระดับสูง ขณะที่การ 

กลายพนัธ์ุตำ�แหนง่อืน่ๆ เชน่ Ser83Leu, Gly81Asp, 

Gly81Cys, Asp82Gly, Asp87His, Asp87Tyr, 

และ Ala119Glu สัมพันธ์กับการดื้อยาระดับต่ำ�(8)  

การศึกษาพบว่าตำ�แหน่ง Ser83 ของ GyrA เป็น

ตำ�แหน่งสำ�คัญสำ�หรับการดื้อต่อยากลุ่ม fluoroqui-

nolones การเกิด single mutation ของยีน gyrA 

ทำ�ให้เกิดการดื้อต่อยา nalidixic acid และลดความ

ไวต่อยา CIP ดังนั้นการดื้อต่อยา nalidixic acid 

สามารถใช้เป็นตัวชี้วัดการลดความไวต่อยา fluoro-

quinolones ได้(17) โดยทั่วไปการเกิดการกลายพันธุ์  

2 ตำ�แหน่งของ gyrA ทำ�ใหเ้ชือ้ดือ้หรอืลดความไวตอ่

ยา fluoroquinolones ได้มากกว่าการเกิดการกลาย

พันธุ์ 1 ตำ�แหน่ง(4, 8) การกลายพันธุ์ที่ตำ�แหน่งต่างกัน 

ของทั้ง gyrA และ parC ทำ�ให้ระดับของการดื้อยา

ต่างกัน และการกลายพันธุ์ทั้ง gyrA และ parC ส่ง

ผลให้ระดบัของการดือ้ยาสูงขึน้(11) เชน่ การกลายพนัธ์ุ

ของ gyrA 1 ตำ�แหน่ง ร่วมกับการกลายพันธ์ุของ 

parC และ/หรือ parE ทำ�ให้เกิดการดื้อยาแบบสูง(8) 

การกลายพันธุ์ของยีน gyrA 2 ตำ�แหน่ง ร่วมกับ parC 

1 ตำ�แหน่ง ส่งผลให้เชื้อดื้อต่อยา CIP(19, 21, 31) 

2)	 การสร้างเอนไซม์ทำ�ลายยา ได้แก่ 

เอนไซม์ aminoglycoside acetyltransferase 

(AAC(6’)-Ib-cr) ซ่ึงทำ�หนา้ทีเ่ปลีย่นแปลงหมูอ่ะมิโน 

ของวงแหวน piperazin ของยา ciprofloxacin และ 

norfloxacin ทำ�ให้ความสามารถของยาลดลง(32) 

เอนไซม์ถูกกำ�หนดการสร้างจากยีน aac(6’)-Ib-cr 

ซึ่งอยู่บน PMQR ทำ�ให้สามารถถ่ายทอดการดื้อยา

แบบแนวระนาบ โดยมรีายงานการพบ AAC(6’)-Ib-cr 

ได้บ่อยในกลุ่ม Enterobacteriaceae ในประเทศ

สหรัฐอเมริกา(33) ในประเทศจีนพบได้มากถึงร้อยละ 

30-40(34) จากการศึกษาพบว่า AAC(6’)-Ib-cr 

สามารถลดฤทธ์ิของยากลุ่ม fluoroquinolones ได้ 

ทำ�ให้ค่า MIC เพิ่มขึ้น(32) ดังนั้นควรที่จะมีการเฝ้า

ระวัง การแพร่กระจายของ aac(6’)-Ib-cr(35) 

3) การสรา้ง efflux pumps ไดแ้ก ่OqxAB 

และ QepA เพือ่ลดระดบัยาภายในเซลล์ โดยการเพิม่

การขับยาออกนอกเซลล์ ยีนที่กำ�หนดการสร้าง 

QqxAB นี้ถูกพบใน Salmonella spp. ครั้งแรก 

ในโครโมโซมของ S. Derby ที่ปนเปื้อนในอาหาร  

รวมทั้งพบได้บน PMQR โปรตีนนี้ทำ�ให้เกิดการดื้อ

ต่อยา olaquindox, chloramphenicol, nalidixic 

acid และส่งผลให้ค่า MIC ของยา ampicillin, 

gentamicin และ CIP เพิ่มสูงขึ้น(36, 37) นอกจากนี้ 

oqxAB operon ทำ�หน้าที่เร่งการพัฒนาการดื้อต่อยา 

ciprofloxacin ดงันัน้จึงเปน็ตวับง่ชีว้า่เปน็สาเหตขุอง

การดื้อต่อยา CIP ในระดับสูง(32) ในส่วนของ QepA 

(quinolone efflux pump) ถูกกำ�หนดการสร้างจาก

ยีน qepA บน PMQR ช่วยในการขับยาออกนอก

เซลล์ทำ�ให้เชื้อลดความไวต่อยากลุ่ม fluoroquino-
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lones การศึกษาพบว่าโปรตีน OqxAB และ QepA 

ชว่ยใหเ้กิดการดือ้ตอ่ยา norfloxacin, ciprofloxacin 

และ enrofloxacin โดยทำ�ให้ค่า MIC เพิ่มขึ้นถึง 

32-64 เท่า(28) มีรายงานว่าโปรตีน OqxAB ร่วมกับ 

AAC(6’)-Ib-cr ส่งเสริมการดื้อต่อยากลุ่ม fluoro-

quinolones ใน S. Typhimurium(32) นอกจากนี้ยัง

พบว่าการดื้อต่อยา quinolone ที่พบในเชื้อ Salmo-

nella spp. มีความสัมพันธ์กับการลดการแพร่เข้าสู่

เซลล์ของยาและการแสดงออกที่มากข้ึนของ efflux 

pump(38) โดยเฉพาะการแสดงออกของ oqxAB และ 

aac(60’)-Ib-cr ร่วมกับการกลายพันธุ์ของ gyrA 1 

ตำ�แหน่งทำ�ให้เกิดการดื้อต่อยา CIP และทำ�ให้ค่า 

MIC ของ CIP เพิ่มขึ้น 4 เท่า(32) 

4)	 การสร้างโปรตีนช่วยปกป้อง DNA  

gyrase จากการจับของยา ได้แก่ Qnr (quinolone 

resistance proteins) ซึ่ง Qnr จะจับกับเอนไซม์ 

DNA gyrase และเอนไซม์ topoisomerase เพื่อ

ป้องกันการจับของยาซึ่งจะส่งผลให้ลดความไวต่อยา 

กลุม่ fluoroquinolones(28, 37) ยนีทีก่ำ�หนดการสรา้ง

อยู่บน PMQR ได้แก่ qnrA, qnrB, qnrC, qnrD 

และ qnrS มีรายงานพบว่า qnr สามารถพบได้ใน

กลุม่เชือ้ที่ไวและดือ้ตอ่ยา CIP โดย qnr จะชว่ยเสรมิ

ใหมี้การดือ้ยาสูงขึน้ในเชือ้ทีม่กีารกลายพนัธุข์องยนีบน

โครโมโซม(28) จากการศกึษาพบเชือ้ทีม่ยีนี qnrB2 ใน

เยอรมนี และ qnrS1 ในสหรัฐอเมริกา(28) ยีน qnrA 

และ qnrB โดยทั่วไปจะแทรกอยู่ใน integrons ร่วม

กับยีนดื้อยาอื่นๆ เช่น β-lactamases หรือ amino-

glycoside inactivating enzymes ในขณะที่ qnrS 

พบเกี่ยวข้องกับ transposons ที่มี TEM-1 

β-lactamases นอกจากนีม้รีายงานวา่ Qnr ชว่ยทำ�ให้

เกิดการดื้อต่อยากลุ่ม fluoroquinolones ได้อย่าง

สมบูรณ์(39) จากการศึกษาพบว่าการแสดงออกของ 

aac(6’)-Ib-cr เพยีงอยา่งเดยีวไมเ่พยีงพอทีจ่ะทำ�ให้

เชือ้ดือ้ตอ่ยา CIP ไดอ้ยา่งสมบรูณ ์แตเ่มือ่มกีารแสดง 

ออกร่วมกับ qnr สามารถทำ�ให้เกิดการดื้อต่อยา CIP 

ได้(40) 

2. ระบาดวิทยา 
2.1	 ระบาดวิทยาการดื้อต่อยากลุ่ม Extended-

spectrum cephalosporins

ระบาดวทิยาการดือ้ตอ่ยากลุม่ ESCs ในเชือ้ 

Salmonella spp. เป็นข้อมูลจากการตรวจหายีนที่

กำ�หนดการสร้างเอนไซม์ β-lactamases โดยวิธีทาง

ชีวโมเลกุล เช่น การทำ� PCR และการเปรียบเทียบ 

ลำ�ดับนิวคลีโอไทด์ ซึ่งมีการรายงานในหลายประเทศ

ได้แก่ จีน ไทย ญี่ปุ่น โรมาเนีย โปแลนด์ ฝรั่งเศส 

และบราซิล และในตัวอย่างส่งตรวจหลายชนิด ได้แก่ 

เนื้อหมู เนื้อไก่ สัตว์เลี้ยง และสิ่งส่งตรวจจากผู้ป่วย 

เป็นต้น จากข้อมูลโดยสรุปร้อยละของการตรวจพบ 

ยีนที่ทำ�ให้เกิดการดื้อต่อยากลุ่ม ESCs ของเชื้อ 

Salmonella spp. (Table 2) ทำ�ให้ทราบว่ามีเชื้อ 

Salmonella spp. ที่ดื้อต่อยากลุ่ม ESCs ยีนที่พบว่า 

มีการรายงานได้แก่ bla
CTX-M

, bla
TEM

, bla
SHV

, 

bla
PSE

 และ bla
OXA

 โดย bla
CTX-M

 และ bla
TEM 

เปน็ยีนทีพ่บการรายงานมากทีสุ่ด กล่าวคอื bla
CTX-M

 

มีร้อยละของการตรวจพบอยู่ในช่วงร้อยละ 5.6-28.3 

โดยในประเทศจีนได้ตรวจพบชนิดย่อย bla
CTX-M-14

 

และ bla
CTX-M-27

 บ่อยที่สุด สำ�หรับในประเทศไทย

ตรวจพบชนดิยอ่ย bla
CTX-M-14

 นอกจากนีย้งัมรีายงาน 

การตรวจพบชนิดย่อยอื่นๆ ได้แก่ bla
CTX-M-3

, 

bla
CTX-M-9

, bla
CTX-M-53

, bla
CTX-M-104

, bla 

CTX-M-123
 และ bla

CTX-M-125
(11, 41-43) สำ�หรับ 

bla
TEM 

มีความชุกอยู่ในช่วงร้อยละ 2.5-100 พบได้

ในหลายประเทศรวมถึงประเทศไทย โดยชนิดย่อยที่

ตรวจพบได้แก่ bla
TEM-1

, bla
TEM-20

 และ bla
TEM-52

 

สำ�หรับ bla
SHV

 มีความชุกอยู่ในช่วงร้อยละ 1.9-39 

พบมากในประเทศจีนและโรมาเนีย แต่ในการศึกษา

หลายแห่งตรวจไม่พบยนี bla
SHV

(44, 45) สำ�หรับ bla
PSE
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การดื้อยา Extended-spectrum cephalosporins และ Fluoroquinolones ของเชื้อ Salmonella spp.: 

กลไกการดื้อยาและระบาดวิทยา 
6501

มีความชุกอยู่ในช่วงร้อยละ 2.3-20 โดยมีรายงาน

ตรวจพบในประเทศโรมาเนยีรวมถงึประเทศไทย และ 

bla
OXA

 มีความชุกอยู่ในช่วงร้อยละ 8.1-34.6 และ

มีรายงานตรวจพบในประเทศจีน

2.2 ระบาดวิทยาการดื้อต่อยากลุ่ม Fluoroquino-

lones 

ระบาดวิทยาการดื้อต่อยากลุ่ม fluoroqui-

nolones ในเช้ือ Salmonella spp. เป็นข้อมูล 

จากการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนในตำ�แหน่ง  

QRDRs ได้แก่ gyrA, gyrB, parC และ parE 

และการตรวจหายีนดื้อยาใน PMQRs ได้แก่ qnr, 

aac(60’)-Ib-cr และ oqXAB ซึ่งมีการรายงานใน

ประเทศต่างๆ ได้แก่ จีน ไทย ญี่ปุ่น ลาว กัมพูชา 

บงักลาเทศ อนิเดยี โรมาเนยี อติาล ีและสหรฐัอเมรกิา 

และในตวัอย่างตรวจตา่งๆ ไดแ้ก ่เนือ้หม ูเนือ้ไก ่สตัว์

เลีย้ง และสิง่ส่งตรวจจากผูป้ว่ย เปน็ตน้ สำ�หรบัขอ้มลู

โดยสรุปในการตรวจพบยีนที่ทำ�ให้เกิดการดื้อต่อยา 

กลุม่ fluoroquinolones ของเชือ้ Salmonella spp.

จากแหล่งต่างๆ ได้สรุปไว้ใน Table 3

2.2.1 การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน

ในตำ�แหน่ง QRDRs 

การตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีนใน

ตำ�แหน่ง QRDRs มีจำ�นวน 4 ยีน ได้แก่ gyrA, 

gyrB, parC และ parE 

ยีน gyrA พบการกลายพันธุ์ ได้หลาย

ตำ�แหน่ง ได้แก่ Asp82Asn, Ser83Ile, Ser83Phe, 

Ser83Tyr, Asp87Ala, Asp87Asn, Asp87Gly, 

Asp87Tyr, Ile125Ser และ Glu133Gly โดย

ตำ�แหน่งที่พบการกลายพันธุ์บ่อยที่สุดคือ Ser83Phe 

และ Asp87Asn ซึง่มรีอ้ยละการกลายพนัธุอ์ยู่ในชว่ง 

0.5-35.6 และ 0.1-36.7 ตามลำ�ดับ ซึ่งสัมพันธ์กับ

การดื้อยาในระดับสูง การกลายพันธุ์ของ gyrA 2 

ตำ�แหน่งทำ�ให้เกิดการดื้อหรือลดความไวต่อยากลุ่ม 

fluoroquinolones ได้มากกว่าการกลายพันธ์ุของ 

gyrA 1 ตำ�แหน่ง(4, 8) 

ยีน parC พบการกลายพันธ์ุได้บ่อยเช่น

เดียวกับ gyrA เกิดขึ้นได้หลายตำ�แหน่งได้แก่ 

Thr57Ser, Cys72Gly, Ser80Arg, Ser80Ile, 

Glu91His, Ser107Ala และ Ser107Arg 

โดยตำ �แหน่งที่พบการกลายพัน ธ์ุบ่อยที่ สุด คือ 

Thr57Ser และ Ser80Arg ซึง่มรีอ้ยละการกลายพนัธุ์

อยู่ในช่วง 0.2-45.6 และ 0.5-49.2 ตามลำ�ดับ 

ยีน gyrB พบการกลายพันธ์ุได้น้อยเมื่อ

เปรียบเทียบกับ gyrA การกลายพันธุ์ที่ตรวจพบ 

ได้แก่ Thr57Ser, Gly435Ala, Gly435Glu และ 

Gly435Val(9, 20) 

ยีน parE พบการกลายพันธุ์ได้น้อย เมื่อ

เปรียบเทียบกับ parC ตำ�แหน่งที่ตรวจพบได้แก่ 

Ser458Pro และ Ser493Phe(8, 20, 49) การกลายพนัธุ์

ของ parE (Ser458Pro) อาจไม่มีผลโดยตรงต่อการ

เกิดการดื้อยาในระดับสูง แต่ช่วยเพิ่มระดับการดื้อยา

ในเชื้อที่มีการกลายพันธุ์ของยีน gyrA 2 ตำ�แหน่ง 

ร่วมกับ parC 1 ตำ�แหน่ง(8)

2.2.2 การตรวจหายีนดื้อยาใน PMQRs

การตรวจหายีนดื้อยาใน PMQRs ที่สำ�คัญ

ได้แก่ qnr, aac(60’)-Ib-cr และ oqXAB โดยยีน 

qnr มีหลายชนิดย่อย ได้แก่ qnrA, qnrB (B2, B4, 

B5, B8), qnrD และ qnrS (S1, S2, S8)(11, 31)  

ซึ่ง qnrB และ qnrS เป็นชนิดย่อยที่พบการรายงาน

บ่อย โดยมีร้อยละของการตรวจพบอยู่ในช่วง 0.4-20 

และ 0.2-15.9 ตามลำ�ดับ การตรวจพบยีน qnrB4 

หรือ qnrS1 ในสายพันธุ์ที่ไม่มีการกลายพันธุ์ของ 

gyrA หรือพบการกลายพันธุ์ของ gyrA 1 ตำ�แหน่ง 

ส่งผลต่อค่า MIC ของ CIP ให้มีค่าสูงถึง 2 μg/mL(50) 

สำ�หรับยีน aac(60’)-Ib-cr มีร้อยละของการตรวจ

พบอยู่ในช่วงร้อยละ 0.3-69.2 การพบยีนนี้สามารถ

เพิ่มการกลายพันธุ์ที่ทำ�ให้เกิดการดื้อต่อยา CIP(51) 
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นอกจากนี้ยังมียีน oqXAB ซึ่งมีการรายงานใน

ประเทศจีน โดยมีร้อยละของการตรวจพบอยู่ในช่วง

ร้อยละ 6.1-78 

บทสรุป
ปจัจบุนัมกีารรายงานการดือ้ตอ่ยากลุม่ ESCs 

และ fluoroquinolones ของเชื้อ Salmonella spp. 

ซึง่เปน็ยากลุ่มแรกทีน่ยิมใช้ในการรกัษาผูป้ว่ยเพิม่มาก

ขึ้น โดยเฉพาะการดื้อต่อยากลุ่ม ESCs จากการตรวจ

พบยีน bla
CTX-M

 และ bla
TEM

 และการดื้อต่อ 

ยากลุ่ม fluoroquinolones จากการกลายพันธุ์ของ 

gyrA และ parC และการตรวจพบยีน qnr, 

aac(60’)-Ib-cr และ oqXAB โดยมีรายงานการดื้อ

ต่อยาทั้งสองกลุ่มนี้ทั้งในกลุ่มประเทศเอเชีย ยุโรป 

อเมริกาเหนือ และอเมริกาใต้ การดื้อต่อยาส่วนมาก

เกดิจากการใชย้าไมเ่หมาะสมและเกนิความจำ�เปน็ทัง้

ในคนและปศสุตัว ์ทำ�ใหเ้ชือ้พฒันาไปสูส่ายพนัธุด์ือ้ยา 

ถ่ายทอดยีนดื้อยาแพร่กระจายสู่สิ่งแวดล้อม เพิ่ม

โอกาสของคนและสัตว์ในการสัมผัสกับเชื้อดื้อยา การ

ทราบสถานการณ์การดื้อยาจะช่วยในการควบคุมเฝ้า

ระวงัและหาแนวทางปอ้งกนักรณเีกดิการแพรก่ระจาย

ของเช้ือดื้อยาในสิ่งแวดล้อม เป็นประโยชน์ในการ

รกัษาผูป้ว่ย และลดความเสีย่งในการเจบ็ปว่ยทีร่นุแรง

และเสียชีวิต 
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