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Abstract
	 The multidrug resistant organisms are major problem of public health worldwide. 

Enterobacteriaceae is one of the family that is increasing in drug resistance especially to  

carbapenems, a broad spectrum and high potency antibiotic. Colistin has been used as the last 

resort for the treatment of carbapenems resistant strains. In the recent years, there are many 

reports of colistin resistance by gene transfer via the mechanism of plasmid mediated colistin 

resistance gene, mcr-1. This research aimed to study the emergence of colistin resistance and 

the resistance gene profile in carbapenem resistant Enterobacteriaceae (CRE). During August 

to December 2019, 80 isolates of CRE (68 Klebsiella pneumoniae, 8 Escherichia coli and 4  

Enterobacter cloacae) which were isolated from the clinical microbiology unit, Maharat Nakhon  

Ratchasima Hospital were studied. The bacteria were identified by using a Vitek 2 compact  

instrument. Antimicrobial susceptibility testing was performed by disk diffusion method. The 

minimal inhibitory concentration (MIC) of colistin was done by microbroth dilution method via 

Sensititre machine. Six resistance genes (bla
NDM

, bla
OXA48-like

, bla
IMP

, bla
KPC

, bla
VIM

 and mcr-1) 

were detected by multiplex PCR. The results showed that colistin-resistance rate was 18.8% 

(15/80) whereas the mcr-1 gene was not found. The detecting resistance gene profile of 15  

colistin resistant isolates were bla
NDM 

9 isolates, bla
OXA48-like

 5 isolates and one isolate without 

any resistance gene was detected. Although the mcr-1 gene was not found, it showed that the 

colistin resistance mechanism does not depend only on this gene and it is still necessary for 

further study to avoid the emergence of more colistin resistant in CRE isolates. 
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อุบัติการณ์การดื้อยาโคลิสตินในเชื้อ Enterobacteriaceae 
สายพันธุ์ที่ดื้อต่อยากลุ่ม Carbapenems

นิตยา สิงห์พลทัน

กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา จังหวัดนครราชสีมา

บทคัดย่อ
เชื้อดื้อยานับว่าเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำ�คัญทั่วโลก เชื้อแบคทีเรียแกรมลบวงศ์ Entero-

bacteriaceae เป็นเชื้อชนิดหน่ึงท่ีพบว่ามีอัตราการดื้อยาเพิ่มมากขึ้นโดยเฉพาะการดื้อต่อยากลุ่ม  

carbapenems ซึ่งเป็นยาที่มีศักยภาพสูงเพราะเป็นยาที่มีการออกฤทธิ์กว้างและดีที่สุดในการรักษาการ

ติดเชื้อนี้ และได้มีการนำ�ยาโคลิสตินมาใช้เป็นยาทางเลือกสุดท้ายในการรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อดื้อยานี้ 

ปัจจุบันมีรายงานพบเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อต่อยาโคลิสติน โดยพบว่ามีกลไกที่สามารถส่งต่อยีนดื้อยาข้าม

สายพันธุ์ ได้ง่ายและเร็วข้ึน (plasmid mediated resistance mechanism, MCR-1) การวิจัยนี้จึง 

มวีตัถปุระสงคท์ีจ่ะศกึษาอบุตักิารณก์ารดือ้ตอ่ยาโคลสิตนิและชนดิของยนีดือ้ยาในเชือ้วงศ ์Enterobac-

teriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems (CRE) โดยศึกษาในเชื้อ CRE จำ�นวน 80 สายพันธุ์ แบ่งเป็น

เชื้อ Klebsiella pneumoniae 68 สายพันธุ์ Escherichia coli 8 สายพันธุ์และเชื้อ Enterobacter 

cloacae 4 สายพันธุ์ โดยการเก็บข้อมูลระหว่างเดือนสิงหาคมถึงธันวาคม พ.ศ. 2562 ที่ห้องปฏิบัติการ

จุลชีววิทยา กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์ โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา การจำ�แนกชนิดเชื้อทำ�โดย

เครื่องอัตโนมัติ Vitek 2 compact ทดสอบความไวต่อยาด้วยวิธี disk diffusion ตรวจหาค่า minimal 

inhibitory concentration (MIC) ต่อยาโคลิสตินด้วยวิธี microbroth dilution โดยใช้เครื่องอัตโนมัติ 

และตรวจหายีนดื้อยา 6 ชนิด (bla
NDM

, bla
OXA48-like

, bla
IMP

, bla
KPC

, bla
VIM

 and mcr-1) โดยวิธี  

multiplex PCR ผลการศึกษาพบอัตราการดื้อต่อยาโคลิสตินร้อยละ 18.8 (15/80) ผลการตรวจหายีน

ดื้อยาไม่พบยีน mcr-1 ที่ทำ�ให้เชื้อดื้อต่อยาโคลิสติน พบยีนดื้อยา bla
NDM

 ในเชื้อ 9 สายพันธุ์, ยีนดื้อยา 

bla
OXA48-like

 ในเชื้อ 5 สายพันธุ์ และไม่พบชนิดของยีนดื้อยาที่ตรวจหา 1 สายพันธุ์ จากผลการศึกษา

พบการดื้อต่อยาโคลิสตินเป็นสัญญาณเตือนว่าต้องมีการเฝ้าระวังการดื้อต่อยานี้และต้องวางแผนหา

แนวทางการเลือกใช้ยาเพื่อรักษาการติดเชื้อดื้อต่อยากลุ่มนี้ อย่างไรก็ตามจากการศึกษาครั้งนี้ไม่พบยีน 

mcr-1 ในเชื้อท่ีดื้อต่อยาโคลิสตินซ่ึงแสดงว่าการดื้อต่อยาโคลิสตินของเชื้ออาจไม่ได้ขึ้นกับยีน mcr-1 

เพียงอย่างเดียวซึ่งจะต้องศึกษาต่อไป
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บทน�ำ
เช้ือด้ือยานับว่าเป็นปัญหาทางสาธารณสุข 

ที่สำ�คัญทั่วโลกและกำ�ลังได้รับความสนใจอย่างมาก 

ในปัจจุบัน เนื่องจากมีการกระจายของเชื้อดื้อยาเพิ่ม

มากขึ้น และอย่างรวดเร็ว ก่อให้เกิดความยากลำ�บาก

ในการเลือกใช้ยาต้านจุลชีพ การดื้อยาในเชื้อแกรม 

ลบที่ เป็นปัญหาอุบัติ ใหม่ และเป็นสิ่งที่น่ากลัว 

มากที่สุดปัญหาหนึ่ง คือการระบาดของเชื้อในวงศ์  

Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems 

(carbapenem resistant Enterobacteriaceae, 

CRE) ซึ่งถือเป็นยากลุ่มสุดท้ายที่มีฤทธิ์กว้างท่ีสุด  

การดือ้ตอ่ยา carbapenems เกดิจาก 2 กลไกหลกัคอื 

การสร้างเอนไซม์ carbapenemases เช่น KPC, 

NDM-1, IMP หรอื VIM หรอืการสรา้ง β-lactamase 

enzymes เชน่ ESBL, AmpC รว่มกบัการกลายพนัธ์ุ

ของโปรตีน porin ที่บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอก 

ปัจจุบัน มีรายงานการพบ Enterobacteriaceae ที่

ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems ในหลายประเทศ ซึ่งส่ง

ผลกระทบต่อการรักษาและสัมพันธ์กับอัตราการเสีย

ชีวติของผูป้ว่ยทีเ่พิม่สงูขึน้(1, 2) อกีทัง้ยนีทีก่ำ�หนดการ

สร้างเอนไซม์ดังกล่าวสามารถแพร่กระจายออกไปได้

ง่ายเนื่องจากพบได้บนหน่วยพันธุกรรมเคลื่อนที่ จึง

จำ�เป็นต้องมีการเฝ้าระวังและควบคุมการระบาดของ

เชื้อดื้อยาในกลุ่มนี้ 

ยาโคลิสติน (colistin) หรือ polymyxin E 

เปน็ยาตา้นจลุชีพหนึง่ในสองขนานในกลุม่ polymyxins 

ที่นำ�มาใช้ในคนได้นอกเหนือจาก polymyxin B 

ยาโคลิสติน มีการนำ�มาใช้ครั้งแรกที่ประเทศญี่ปุ่น 

เมื่อ พ.ศ. 2492 และที่ยุโรปและสหรัฐอเมริกาเมื่อ 

พ.ศ. 2493 และ พ.ศ. 2503 ตามลำ�ดับ ยานี้ถูกนำ�

มาใชร้กัษาโรคตดิเชือ้อยูน่าน 20 ป ีจนมยีาตา้นจลุชพี

กลุ่มอื่นที่มีประสิทธิผลมากขึ้นและปลอดภัยมากขึ้น 

ความนิยมใช้ยาโคลิสตินจึงลดลงมาก ยาโคลิสตินถูก

นำ�ไปใช้รักษาผู้ป่วยทั่วไปอีกครั้งตั้งแต่ พ.ศ. 2530 

สำ�หรับโรคติดเชื้อแบคทีเรียแกรมลบที่ดื้อต่อยา 

หลายขนาน ยาโคลิสตินเป็นยาต้านจุลชีพประเภท 

polypeptide ที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่ ยานี้ออกฤทธิ์

ทำ�ลายเชื้อแบคทีเรีย (bactericidal) โดยการแย่งจับ

และขับแคลเซียมและแมกนีเซียมของผนังเซลล์ 

(cell membrane) ของแบคทีเรีย ทำ�ให้ผนังเซลล์รั่ว 

และแบคทีเรียตายในที่สุด(3)

โคลิสติน เป็นยาทางเลือกสุดท้ายที่ใช้ใน 

การรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายขนาน 

(multidrug resistance, MDR) รวมทั้งเชื้อกลุ่ม 

Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems 

ซึ่งปัจจุบันพบว่าเชื้อกลุ่มนี้มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้น 

เมื่อนำ�ยาโคลิสตินมารักษาการติดเชื้อในผู้ป่วยจำ�นวน

มากขึน้กเ็ริม่พบเชือ้ดือ้ตอ่ยานีเ้พิม่ขึน้ ทัง้เชือ้ทีด่ือ้จรงิ 

ต่อยาโคลิสติน และเชื้อที่ดื้อยาแฝงต่อยาโคลิสติน 

(heteroresistance)(4, 5) การดื้อต่อยาโคลิสตินของ

แบคทีเรียส่วนใหญ่เกิดจากการดัดแปลง lipopoly-

saccharide (LPS) ที่เยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอกของเชื้อ 

เช่น การลดการสร้าง LPS การลดส่วนประกอบของ

แคลเซียมและแมกนีเซียมในเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอก 

ปจัจยัสำ�คญัทีส่มัพนัธก์บัการดือ้ตอ่ยาโคลสิตนิคอืการ

ได้รับยาโคลิสตินติดต่อกันเป็นเวลานาน(6) เมื่อเดือน

พฤศจกิายน พ.ศ. 2558 มรีายงานวา่พบเชือ้แบคทเีรยี

แกรมลบที่ดื้อต่อยาโคลิสติน ด้วยกลไกการดื้อยา 

ที่สามารถส่งต่อยีนดื้อยาข้ามสายพันธุ์ ได้ง่ายขึ้นและ

เร็วขึ้น (plasmid mediated resistance mechanism, 

MCR-1) ในฟาร์มปศุสัตว์ของประเทศจีน(7) 

การศึกษาตรวจหายีน mcr-1 ที่ดื้อต่อยาโคลิสติน 

ในเชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม  

carbapenems ในโรงพยาบาลต่างๆ ในประเทศจีน

ช่วงเดือนมกราคมปี พ.ศ. 2557 ถึงเดือนธันวาคม 

ปี พ.ศ. 2558 พบยีน mcr-1 ในผู้ป่วย 3 รายใน 2 

จังหวัด แสดงให้เห็นว่ามีการแพร่กระจายของเชื้อ

ดื้อยาเกิดขึ้น(8) ต่อมาในช่วงเดือนธันวาคมปี พ.ศ. 
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2558 มีรายงานว่าพบเชื้อแบคทีเรียที่มียีนด้ือยา  

mcr-1 ในคนและเนื้อสัตว์ในประเทศอังกฤษ(9) 

ปจัจุบนัพบเช้ือแบคทเีรยีทีม่ยีนีดือ้ยา mcr-1 ในหลาย

ประเทศรวมทั้งประเทศไทย(10) โดยมีรายงานการดื้อ

ตอ่ยาโคลิสตนิทีเ่กดิจากยนี mcr-1 ครัง้แรกในป ีพ.ศ. 

2560 จากสถาบนัวิจยัวิทยาศาสตรส์าธารณสขุ ซึง่เปน็

เช้ือที่แยกได้จากผู้ป่วย(11) และมีรายงานตรวจพบ 

ยีน mcr-1 เช่นกันที่ โรงพยาบาลสมเด็จพระนางเจ้า

สิรกิิติ ์กรมแพทยท์หารเรอื จงัหวดัชลบรุี(12) การศึกษา

ที่โรงพยาบาลศริริาชพบความชกุของเชือ้ E. coli และ 

K. pneumoniae ที่ดื้อต่อ colistin ร้อยละ 47.5(13) 

การดื้อต่อยาโคลิสตินในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบมี 

แนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นและอาจเป็นปัญหาในอนาคต  

งานวิจัยน้ีจึงสนใจศึกษาหาอุบัติการณ์การดื้อต่อยา 

โคลิสตินของเชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยา 

กลุ่ม carbapenems รวมถึงตรวจหายีนดื้อยาชนิด 

mcr-1 ในเชื้อ CRE ที่ดื้อต่อยาโคลิสติน ที่โรงพยาบาล

มหาราชนครราชสีมา เพื่อเป็นข้อมูลในการติดตาม 

เฝ้าระวังการดื้อต่อยานี้ต่อไปในอนาคต 

		
วัสดุและวิธีการ
1. ตัวอย่างเชื้อแบคทีเรียที่ใช้ศึกษา

ศึกษาในเชื้อแบคทีเรียวงศ์ Enterobacte-

riaceae ที่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจที่ส่งตรวจที่ห้อง

ปฏิบัติการจุลชีววิทยา กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์  

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา เก็บข้อมูลระหว่าง

เดอืนสิงหาคมถงึเดอืนธนัวาคม ป ีพ.ศ. 2562 จำ�นวน 

80 สายพนัธุ ์โดยเปน็เชือ้ตวัอยา่งแรก ( first isolates) 

ที่แยกได้จากผู้ป่วยไม่ซ้ำ�ราย ซึ่งได้จากการวินิจฉัย

แยกชนิดของเชื้อโดยวิธีทดสอบทางชีวเคมี (bio-

chemical test) และโดยเครื่องอัตโนมัติ Vitek 2 

compact (bioMerieux, France) ใหผ้ลเปน็เชือ้กลุ่ม 

Enterobacteriaceae และทุกสายพันธุ์ที่เก็บ

ตัวอย่างต้องให้ผลการทดสอบความไวต่อยาเป็นดื้อ 

(resistant) ต่อยากลุ่ม carbapenems ชนิดใดชนิด

หนึ่งหรือทั้ง 3 ชนิด แล้วจึงนำ�เชื้อมาทดสอบความไว

ต่อยาโคลิสติน เพื่อตรวจหาการดื้อต่อยาโคลิสติน

2. สารต้านจุลชีพที่ใช้ทดสอบ 

การวิจัยนี้ทดสอบการดื้อต่อยากลุ่ม car-

bapenems ด้วยวิธี disk diffusion test โดยใช้ 

แผ่นยาขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 6 มิลลิเมตร (Oxoid, 

UK) ประกอบด้วยยา 3 ชนิด คือ ertapenem 10 

ไมโครกรัม, imipenem 10 ไมโครกรัม, meropenem 

10 ไมโครกรัม และแปลผลการทดสอบตามมาตรฐาน

ของ Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI)(14) สำ�หรับยาโคลิสติน ทดสอบโดยวิธีหาค่า

ความเข้มข้นต่ำ�สุดของยาในการยับยั้งเชื้อ minimum 

inhibitory concentration (MIC) และแปลผลการ

ทดสอบตามมาตรฐานของ European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing  

(EUCAST)(15)

3. การทดสอบความไวเชื้อต่อสารต้านจุลชีพ 

3.1 วิธี Disk diffusion หรือ Kirby-Bauer 

method

ทดสอบโดยปรับความขุ่นของเชื้อ Entero-

bacteriaceae ทีแ่ยกได ้ปรบัเทยีบความขุน่ใหเ้ทา่กับ 

0.5 McFarland Standard (1-2 × 108 CFU/mL) 

เกลี่ยเชื้อให้ทั่วผิวอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton 

agar (BBL, Becton Dickinson, USA.) ที่มีความ

หนา 4 มิลลิเมตร วางแผ่นยาที่ต้องการทดสอบโดย

แผ่นยามีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง 6 มิลลิเมตร 

ประกอบด้วยยาชนิดต่างๆ ดังต่อไปนี้คือ amoxicillin/

clavulanic acid 30 ไมโครกรัม, ceftriaxone 30 

ไมโครกรัม, ceftazidime 30 ไมโครกรัม, cefepime 

30 ไมโครกรัม, amikacin 30 ไมโครกรัม, gentamicin 

10 ไมโครกรัม, netilmicin 30 ไมโครกรัม, cipro-
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floxacin 5 ไมโครกรัม, piperacillin/tazobactam 

110 ไมโครกรัม, ertapenem 10 ไมโครกรัม, imipe-

nem 10 ไมโครกรัม, meropenem 10 ไมโครกรัม  

นำ�ไปบ่มที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ระยะเวลา 

16-18 ชัว่โมง จากนัน้นำ�ไปวัดเสน้ผา่นศนูยก์ลางของ

บริเวณที่ ไม่มี เชื้อเจริญรอบแผ่นสารต้านจุลชีพ  

(inhibition zone) เทียบกับเกณฑ์มาตรฐานของ 

Clinical and Laboratory Standard Institute 

(CLSI) แปลผลเป็นไว (susceptible), ไวปานกลาง 

(intermediate) และดื้อ (resistant) (Table 1) 

Antimicrobial agent
Zone diameter breakpoint (mm) MIC breakpoint (µg/mL)

S I R S I R

Ertapenem ≥22 19-21 ≤18 ≤0.5 1 ≥2

Imipenem ≥23 20-22 ≤19 ≤1 2 ≥4

Meropenem ≥23 20-22 ≤19 ≤1 2 ≥4

Colistin* - - - ≤2 - >2

Table 1	 Zone diameter and MIC breakpoints of carbapenems and colistin for Enterobacteriaceae  
according to CLSI

*Interpreted according to EUCAST(15)

 S; susceptible, I; intermediate, R; resistant

3.2 วิธี SensititreTM-ARISTM2X (Thermo 

Fisher Scientific, Cleveland, OH, USA) 

ทดสอบความไวต่อยาโคลิสตินเชิงปริมาณ 

เพื่อหาค่าความเข้มข้นของยาต่ำ�สุด (MIC) ในการ

ยับย้ังเชื้อ และแปลผลทดสอบตามมาตรฐานของ 

EUCAST (Table 1)

4.	 การตรวจยนืยนัและหาชนดิของยนีดือ้ยา
แบคทีเรียสายพันธุ์ที่ดื้อต่อยาโคลิสตินเก็บ

รักษาใน nutrient agar ก่อนนำ�ส่งที่สถาบันวิจัย

วิทยาศาสตร์สาธารณสุข กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

กระทรวงสาธารณสุข เพื่อตรวจยืนยันผลการดื้อยา

และตรวจหาชนิดของยีนดื้อยา โดยตรวจหาชนิดของ

ยีนดื้อยา 6 ชนิด ได้แก่ bla
NDM

, bla
OXA48-like

, 

bla
IMP

, bla
KPC

, bla
VIM

 และ mcr-1 โดยวิธ ีmultiplex 

PCR(16) โดยใช้ไพร์เมอร์ดังแสดงใน Table 2 

ผลการศึกษา
เชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม  

carbapenems ที่ใช้ในการศึกษา 

เชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม 

carbapenems ที่ใช้ในการศึกษา รวม 80 สายพันธุ์ 

เป็นเชื้อ K. pneumoniae, E. coli และ E. cloacae 

ชนิดละ 68, 8 และ 4 สายพันธุ์ ตามลำ�ดับ โดยแยก

ได้จากสิ่งส่งตรวจที่แตกต่างกัน ข้อมูลแสดงใน  

Table 3
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Table 2 The sequences of oligonucleotide primers

Primer  Sequence (5’ to 3’)
Product

Gene size (bp)

NDM-F 5’- AACGGTTTGGCGATCTGGTTTTC -3’ bla
NDM

 621

NDM-R 5’- GGCGGAATGGCTCATCACGATC -3’

IMP-F 5’- GCGGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC -3’ bla
IMP

232

IMP-R 5’- GTA CGGTTTAAYAAAACAACCACC -3’

OXA48-F 5’- GGGCGTGGTTAAGGATGAACAC -3’ bla
OXA-48

438

OXA48-R 5’- TTATCATCAAGTTCAACCCAACCG -3’

VIM-F 5’- GATGGTGTTTGGTCGCATA -3’ bla
VIM

 390

VIM-R 5’- CGAATGCGCAGCACCAG -3’

KPC-F 5’- CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG -3’ bla
KPC

798

KPC-R 5’- CTTGTCATCCTTGTTAGGCG -3’

MCR1-F 5’- GGGTGTGCTACCAAGTTTGC -3’ mcr-1  1126

MCR1-R 5’- CATTGGCGTGATGCCAGTTT -3’

Table 3  Characteristics of 80 Enterobacteriaceae isolates

Organism
Specimen (n)

sputum urine blood other total

Klebsiella pneumoniae 45 8 10 5 68

Escherichia coli 1 3 4 - 8

Enterobacter cloacae 1 1 2 - 4

Total 47 12 16 5 80
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ความไวต่อยาโคลิสตินของเชื้อ Enterobacteria-

ceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems 

ผลทดสอบความไวต่อยาโคลิสตินของ 

เชื้อ CRE ทั้งหมด 80 สายพันธุ์ด้วยวิธี SensititreTM 

ARISTM2X พบเป็นเชื้อดื้อต่อยาโคลิสติน 15  

สายพันธุ์ (ร้อยละ 18.8) โดยเป็นเชื้อ K. pneu-

moniae 13 สายพันธุ์ ร้อยละ 16.2 (13/80),  

Escherichia coli 1 สายพันธุ์ ร้อยละ 1.2 (1/80) 

และ E. cloacae 1 สายพันธุ์ ร้อยละ 1.2 (1/80)  

โดยทั้ง 15 สายพันธุ์ มีค่า MIC ของยาโคลิสติน 

มากกว่าหรือเท่ากับ 4 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร

 

ผลการทดสอบยีนดื้อยา carbapename และยีน

ดื้อยาโคลิสตีนชนิด mcr-1 ของเชื้อ Enterobac-

teriaceae ดื้อต่อยาโคลิสติน ด้วยวิธี multiplex 

PCR 

ผลตรวจหายีนดื้อยา carbapename 5 ชนิด 
(bla

NDM
, bla

OXA48-like
, bla

IMP
, bla

KPC
, bla

VIM
) 

และยนีดือ้ยาโคลสิตนีชนดิ mcr-1 ของเชือ้ Entero-

bacteriaceae ดื้อต่อยาโคลิสติน 15 สายพันธุ์ ด้วย

วิธี multiplex PCR พบยีนดื้อยาชนิด bla
NDM

 ใน

เชื้อ K. pneumoniae 8 สายพันธุ์ และ E. coli  

1 สายพันธุ์ และพบยีนดื้อยาชนิด blaOXA48-like 
ใน

เชื้อ K. pneumoniae 5 สายพันธุ์ ทั้งนี้ ตรวจไม่พบ

ยีนดื้อยาทั้ง 6 ชนิดในเชื้อ E. cloacae 1 สายพันธุ์ 

ซึ่งการดื้อยาอาจเกิดจากกลไกอื่นหรือยีนชนิดอื่นๆ  

ที่ไม่ไดต้รวจหาในครัง้นี ้ในการศกึษานีต้รวจไมพ่บยนี

ดื้อยาโคลิสตินชนิด mcr-1 ในเชื้อ Enterobacte-

riaceae ดื้อต่อยาโคลิสติน ทั้ง 15 สายพันธุ์ ข้อมูล

แสดงใน Table 6

ความไวตอ่สารต้านจลุชีพของเช้ือ Enterobacteria-

ceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems และโคลิสติน

ผลทดสอบความไวตอ่สารตา้นจลุชพีของเชือ้ 

K. pneumoniae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems ทั้ง 

68 สายพันธุ์ พบว่า เชื้อ K. pneumoniae ส่วนใหญ่ 

(มากกว่าร้อยละ 86) ดื้อต่อยาที่ใช้ทดสอบ ยกเว้น  

ยา amikacin, gentamicin และ netilmicin ที่ยัง

พบว่ามีความไวอยู่ที่ประมาณ ร้อยละ 81, 75 และ 71 

ตามลำ�ดับ ข้อมูลแสดงใน Table 4 

ในขณะที่ เชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อต่อ

ยาโคลิสตินทั้ง 13 สายพันธุ์ มีความไวต่อยา amikacin, 

gentamicin และ netilmicin ร้อยละ 38, 38 และ 

46 ตามลำ�ดับ ในจำ�นวนนี้ K. pneumoniae  

ที่ดื้อต่อยาโคลิสติน สายพันธุ์ที่มียีนดื้อยา ชนิด  

bla
OXA48-like 

ให้ผลความไวต่อยา amikacin,  

gentamicin และ netilmicin ร้อยละ 100 ส่วน 

K. pneumoniae ที่ดื้อต่อยาโคลิสติน สายพันธุ์ที่มียีน

ดื้อยาชนิด bla
NDM 

ให้ผลดื้อต่อยาทั้งสามชนิด ข้อมูล

แสดงใน Table 5 

วิจารณ์
โคลิสตินเป็นยาทางเลือกสุดท้ายที่ ใช้ ใน 

การรักษาการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลายขนาน 

(multidrug resistant, MDR) รวมทั้งเชื้อกลุ่ม  

Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems 

ซึ่งปัจจุบันพบว่าเชื้อกลุ่มนี้มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้น เมื่อ

นำ�ยาโคลิสตินมาใช้ในการรักษาการติดเชื้อดื้อยามากขึ้น

ก็เริ่มพบการดื้อต่อยาโคลิสตินทำ�ให้เกิดปัญหาในการ

จัดการรักษาการติดเช้ือดื้อยาดังกล่าว ดังนั้นการวิจัยนี้ 

จึงได้ศึกษาอุบัติการณ์การดื้อต่อยาโคลิสตินในเชื้อ 

Enterobacteriaceae สายพันธุ์ที่ดื้อต่อยากลุ่ม  

carbapenems ที่โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา 

ระหว่างเดือนสิงหาคมถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2562 

และนำ�เชื้อสายพันธุ์ที่ดื้อต่อยาโคลิสตินไปตรวจหา

ชนดิของยนีทีท่ำ�ใหเ้ชือ้ดือ้ตอ่ยาโคลสิตนิดว้ยกลไกการ

ดื้อยาแบบใหม่ที่สามารถส่งต่อยีนดื้อยาข้ามสายพันธ์ุ

ได้ง่ายขึ้นและเร็วขึ้น (plasmid mediated colistin 
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Table 4 Antimicrobial susceptibility profile of 68 carbapenem resistant K. pneumoniae 

Antimicrobial agent %Susceptible %Resistant

Amoxicillin/clavulanic acid 0 100

Ceftriaxone 1 99

Ceftazidime 1 99

Cefepime 6 94

Amikacin 81 19

Gentamicin 75 25

Netilmicin 71 29

Ciprofloxacin 6 94

Piperacillin/tazobactam 0 100

Ertapenem 0 100

Meropenem 14 86

Imipenem 10 90

Table 5 Susceptibility results of 15 colistin resistant in carbapenem resistant Enterobacteriaceae isolates

Organism Resistance gene
%Susceptibility

ETP IMP MEM CIP AK GN NET CL

K. pneumoniae (13) bla
OXA48-like

 (5) 0 20 20 0 100 100 100 0

bla
NDM

 (8) 0 0 0 0 0 0 0 0

All (13) 0 8 8 0 38 38 46 0

E. coli (1) bla
NDM

0 0 0 0 100 0 0 0

E. cloacae (1) none 0 0 0 100 100 100 100 0

ETP; 	ertapenem, IMP; imipenem, MEM; meropenem, CIP; ciprofloxacin, AK; amikacin, GN; gentamicin, NET;  

netilmicin, CL; colistin
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Organism Specimen Resistant gene
MIC (µg/mL)

ETP MEM IMP  CL

1. K. pneumoniae sputum bla
OXA48-like

 >4  >8 >8  4

2. K. pneumoniae sputum bla
NDM

>4  >8  8  >4

3. K. pneumoniae sputum bla
NDM

>4  8  2  >4

4. K. pneumoniae urine bla
OXA48-like

  2  1  1  >4

5. K. pneumoniae urine bla
NDM

>4  8  8  >4

6. K. pneumoniae sputum bla
NDM

>4  >8 >8  >4

7. K. pneumoniae sputum bla
NDM

>4  8  2  4

8. K. pneumoniae urine bla
NDM

>4 >8  8  4

9. K. pneumoniae sputum bla
OXA48-like

 >4 >8 >8  >4

10. K. pneumoniae sputum bla
OXA48-like

 >4 >8 >8  >4

11. E. coli blood bla
NDM

>4  4  2  >4

12. K. pneumoniae blood bla
NDM

>4  >8 >8  4

13. E. cloacae blood not detect >4  >8 >8  >4

14. K. pneumoniae sputum bla
NDM

>4   >8  8  >4

15. K. pneumoniae sputum bla
OXA48-like

             >4   >8  8  >4

Table 6 	Laboratory testing results of 15 colistin resistant in carbapenem resistant Enterobacteriaceae 
isolates

ETP; ertapenem, IMP; imipenem, MEM; meropenem, CL; colistin

resistance, MCR-1) เพื่อนำ�ผลการศึกษาไปใช้เป็น

ข้อมูลในการเฝ้าระวังติดตามสถานการณ์ดื้อยาใน 

โรงพยาบาลและควบคมุการแพรก่ระจายของเชือ้ดือ้ยา

เหล่านี้ในโรงพยาบาลต่อไป

ในการศึกษานี้ ตัวอย่างเชื้อ Enterobacte-

riaceae ทีด่ือ้ตอ่ยากลุม่ carbapenems 80 สายพนัธุ ์

ประกอบด้วย เชื้อ K. pneumoniae 68 สายพันธุ์  

E. coli 8 สายพันธุ์ และเชื้อ E. cloacae 4 สายพันธุ์ 

พบเชื้อที่ดื้อต่อยาโคลิสติน 15 สายพันธุ์ คิดเป็น 

ร้อยละ 18.8 (15/80) ส่วนใหญ่เป็นเชื้อ K.  

pneumoniae ร้อยละ 16.2 (13/80) พบในเชื้อ  

E. coli ร้อยละ 1.2 (1/ 80) และเชื้อ E. cloacae 

ร้อยละ 1.2 (1/80) ซึ่งสอดคล้องกับผลการทดลอง 

ในแถบเอเชียแปซิฟิกที่รายงาน K. pneumoniae  
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ดื้อต่อยาโคลิสตินร้อยละ 13.8 ที่อินเดีย และร้อยละ 

50 ที่ฟิลิปปินส์ แต่ ในช่วงเวลาใกล้เคียงกัน ใน

ประเทศไทยมีรายงาน K. pneumoniae ที่ดื้อต่อ 

โคลิสตนิเพยีงรอ้ยละ 7.3(17) ซึง่ในการศกึษาครัง้นีพ้บ

อัตราการดื้อต่อยาโคลิสตินที่สูงกว่าการศึกษาหลาย

แห่งที่มีรายงานก่อนหน้านี้ เช่น ในปี พ.ศ. 2554  

มรีายงานจากประเทศสาธารณรฐัประชาชนจนี พบการ

ดื้อต่อยาโคลิสตินในเชื้อ CRE ที่แยกได้จากผู้ป่วยที่ 

ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาโคลิสติน ร้อยละ 4.9 (4/82)(18) 

สำ�หรับในประเทศไทย มีรายงานการดื้อต่อยาโคลิสติน 

ในเชือ้ K. pneumoniae จากสถาบนัสขุภาพเดก็แหง่

ชาติมหาราชินี ในปี พ.ศ. 2549-2550 พบว่า  

K. pneumoniae 55 ตัวอย่าง ที่ ไวต่อยากลุ่ม  

carbapenems ร้อยละ 100 แต่ดื้อต่อยาโคลิสติน  

ร้อยละ 7.3(19) และรายงานของ Olaitan และคณะ 

ซึ่งได้สำ�รวจในคนสุขภาพดี ในประเทศไทย ลาว 

อิสราเอล ไนจีเรยี และฝรัง่เศส ระหว่างป ีพ.ศ. 2555-

2556 โดยการแยกเชื้อจากอุจจาระ พบว่า K. pneu-

moniae ดื้อต่อยาโคลิสติน ร้อยละ 6.6 (14/212)(20) 

และรายงานการศกึษาที่โรงพยาบาลศรนีครนิทรซ์ึง่เปน็

โรงพยาบาลขนาดใหญ่ในภูมิภาคเดียวกัน ที่พบอัตรา

การดื้อต่อยาโคลิสตินในเชื้อ CRE ร้อยละ 12.4 

(36/291) และพบอตัราการดือ้ตอ่ยาโคลสิตนิของเชือ้ 

K. pneumoniae ร้อยละ 17.9(21) อย่างไรก็ตาม  

มีรายงานจาก Capone และคณะ พบการดื้อต่อยา 

โคลิสตินของเชื้อ K. pneumoniae ซึ่งแยกได้จาก 

ผู้ป่วยในโรงพยาบาล 9 แห่งในกรุงโรม ประเทศอิตาลี 

ปี พ.ศ. 2553-2554 สูงถึงร้อยละ 36.1(22) อย่างไร

ก็ดี ในการศึกษานี้พบว่าอัตราการดื้อต่อยาโคลิสติน  

น้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาที่โรงพยาบาล

ศริริาชในผูป้ว่ยนอนโรงพยาบาลที่ไดร้บัการรกัษาดว้ย

โคลิสตนิ ซึง่เปน็เชือ้ที ่colonization พบความชกุของ

เชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่ดื้อต่อโคลิสติน  

ถึงร้อยละ 47.5(14) อัตราการดื้อต่อยาโคลิสตินที่ 

แตกต่างกันอาจเกิดจาก ช่วงเวลาที่ศึกษา เกณฑ์การ

คัดเลือกตัวอย่าง ชนิดของสิ่งส่งตรวจและจำ�นวน

ตัวอย่างเชื้อที่ศึกษา

ผลตรวจหาชนิดของยีนดื้อยา ตรวจไม่พบ

ยีนดื้อยาโคลิสตินชนิด mcr-1 พบยีนดื้อยา 2 ชนิด

ได้แก่ bla
NDM

 และ bla
OXA48-like

 ซึ่งเป็นยีนที่

กำ�หนดการสร้างเอนไซม์ carbapenemase ที่ทำ�ให้

เชื้อดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems การตรวจไม่พบยีน

ดื้อยาโคลิสตินชนิด mcr-1 ในการศึกษาครั้งนี้แสดง

ว่าการดื้อยาโคลิสตินไม่ได้ขึ้นกับยีน mcr-1 เพียง

อย่างเดียวซึ่งต้องทำ�การศึกษาต่อไป โดยก่อนหน้านี้ 

มีรายงานการศึกษาตรวจหายีน mcr-1 ที่ดื้อต่อยา 

โคลิสตินในเชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อยา 

กลุ่ม carbapenems ในโรงพยาบาลต่างๆ ในประเทศ

จีนช่วงเดือนมกราคม พ.ศ. 2557 ถึง เดือนธันวาคม 

พ.ศ. 2558 พบยีน mcr-1 ในผู้ป่วย 3 รายใน 2 

จังหวัด แสดงว่ามีการแพร่กระจายของเชื้อดื้อยาเกิด

ขึ้น ในประเทศไทยมีการรายงานการดื้อต่อยาโคลิสติน 

ที่เกิดจากยีน mcr-1 ซึ่งเป็นเชื้อที่แยกได้จาก 

ผู้ป่วย ครั้งแรกในปี พ.ศ. 2560 จากการศึกษาของ 

วนัทนา ปวณีกติพิร และคณะ ทีส่ถาบนัวจิยัวทิยาศาสตร์

สาธารณสุข(11) และมีรายงานการศึกษาที่โรงพยาบาล

สมเดจ็พระนางเจา้สริกิติิ ์กรมแพทยท์หารเรอื จงัหวดั

ชลบุรี ซึ่งมีการตรวจพบยีน mcr-1(12) เช่นกัน ดังนั้น 

จึงมีความจำ�เป็นต้องมีการเฝ้าระวังการดื้อยานี้ และ

ควบคุมการระบาดในโรงพยาบาลด้วย 

การรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาหลาย

ขนาน (MDR) รวมทั้งเชื้อกลุ่ม Enterobacteria-

ceae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems มักใช้ยาหลาย

ชนิดร่วมกัน (combination therapy) จากการศึกษานี้

พบว่าเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อต่อยากลุ่ม  

carbapenems ให้ผลความไวต่อยา amikacin มาก

ที่สุดคือร้อยละ 81 รองลงมาคือยา gentamicin  

ร้อยละ 75 ส่วนเชื้อ Enterobacteriaceae ที่ดื้อต่อ
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ยากลุ่ม carbapenems ที่ดื้อต่อยาโคลิสตินยังมีผล

ความไวต่อยาทั้ง amikacin และ gentamicin  

ร้อยละ 38-100 ข้อมูลนี้อาจเป็นประโยชน์ต่อแพทย์

ในการเลือกยาที่เหมาะสมในการรักษาผู้ป่วยได้

สรุป
การศึกษานี้เป็นการรายงานการดื้อต่อยา 

โคลิสตินในเชื้อ CRE ที่แยกได้จากผู้ป่วยใน 

โรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมาเป็นครั้งแรก โดย 

พบการดือ้ยารอ้ยละ 18.8 และยงัตรวจไมพ่บยนีดือ้ยา

ชนดิ mcr-1 ทีท่ำ�ใหเ้ชือ้ดือ้ตอ่ยาโคลสิตนิในการศกึษา

ครั้งนี้ ดังน้ันจึงควรมีการเฝ้าระวังและมีมาตรการ

ควบคมุไม่ใหม้กีารแพรก่ระจายของเชือ้ดือ้ยานีเ้พิม่ขึน้
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