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Abstract
Increasing of carbapenem resistance in Klebsiella pneumoniae affects the drug selection 

and is a major problem in treating infectious diseases. This study aimed to determine the  

prevalence of carbapenemase encoding genes in 160 carbapenem non-susceptible K. pneumoniae 

isolated from clinical specimens in Buddhachinaraj Phitsanulok Hospital during August 2018  

to July 2019. Five carbapenemase genes including the bla
KPC

, bla
NDM

, bla
VIM

, bla
IMP

 and  

bla
OXA-48-like

 were detected by multiplex PCR method. Of 160 isolates, only three resistant  

genes were found, the prevalences of which were as follow: bla
OXA-48-like

 80.62 % (129/160), 

bla
NDM

 52.50% (84/160) and bla
IMP

 3.13% (5/160). The bla
KPC

, and bla
VIM

 genes were not  

detected. This study revealed a unique prevalence and spread of carbapenemase genes in  

carbapenemase-producing K. pneumoniae of Buddhachinaraj Phitsanulok Hospital, for guidance 

in surveillance and prevention of drug resistance.
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วารสารเทคนิคการแพทย์ ปีที่ 49 ฉบับที่ 1 เมษายน 2564 นิพนธ์ต้นฉบับ

ความชุกของยีน carbapenemase ในเชื้อ Klebsiella 
pneumoniae ที่ไม่ไวต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนม ที่แยกได้จาก

สิ่งส่งตรวจผู้ป่วยในโรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก

ศิริลักษณ์ ธีระภูธร*, จิรวัฒน์ วิมลจริยาบูลย์, ปริญญา เพ็งคง, และภานุพงษ์ ตาลาน
 

ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร จังหวัดพิษณุโลก

บทคัดย่อ
การดื้อต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนมของเชื้อ Klebsiella pneumoniae ที่เพิ่มมากขึ้น ส่งผลต่อการ

เลือกใช้ยาและเป็นปัญหาสำ�คัญในการรักษาโรคติดเชื้อ การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์ เพื่อหาความชุก 

ของยีนที่สร้างเอนไซม์คาร์บาพีเนมเมส (carbapenemase) ในเชื้อ K. pneumoniae ที่ไม่ไวต่อยากลุ่ม

คารบ์าพเีนมอยา่งน้อยหน่ึงชนิด ท่ีแยกไดจ้ากสิง่สง่ตรวจของผูป้ว่ยในโรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก 

ระหว่างเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2561 ถึงเดือนกรกฎาคม พ.ศ. 2562 จำ�นวน 160 ไอโซเลท โดยได้ตรวจ

หายีนคาร์บาพีเนมเมสทั้งหมด 5 ยีน ได้แก่ ยีน bla
KPC

, bla
NDM

, bla
VIM

, bla
IMP

 และ bla
OXA-48-like 

ด้วยวิธี multiplex PCR พบยีน คาร์บาพีเนมเมสในเชื้อทั้งหมด 160 ไอโซเลท โดยจำ�แนกเป็นความชุก 

ของแต่ละยีนในเชื้อ K. pneumoniae ที่สร้างเอนไซม์คาร์บาพีเนมเมสดังนี้ ยีน bla
OXA-48-like  

ร้อยละ 80.62 (129/160), ยีน bla
NDM

 ร้อยละ 52.50 (84/160) และยีน bla
IMP

 ร้อยละ 3.13 (5/160) 

การศกึษาครัง้นีท้ำ�ใหท้ราบถงึความชกุและการแพรก่ระจายของยีนคารบ์าพีเนมเมสในเชือ้ K. pneumoniae 

ที่สร้างเอนไซม์คาร์บาพีเนมเมสของโรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก สำ�หรับเป็นแนวทางในการเฝ้าระวัง

และป้องกันเชื้อดื้อยาต่อไป

คำ�สำ�คัญ: เอนไซม์คาร์บาพีเนมเมส Klebsiella pneumoniae, Multiplex PCR 
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บทน�ำ 
แนวโน้มการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียเพิ่มสูง

ขึ้นอย่างต่อเนื่องและส่งผลต่อการเลือกใช้ยาในการ

รักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย(1) โดยยากลุ่มคาร์บาพีเนม

เปน็ยาปฏิชวีนะกลุม่ยา ß-lactam ทีส่ามารถออกฤทธ์ิ

ทำ�ลายแบคทีเรียได้กว้างที่สุด และเป็นทางเลือก

สุดท้ายสำ�หรับการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อยา

หลายขนาน(2) อย่างไรก็ตามอุบัติการณ์และการแพร่

กระจายของเชื้อดื้อยาคาร์บาพีเนม โดยเฉพาะเชื้อ

แบคทเีรยีทีอ่ยู่ในอนัดบั Enterobacterales เพิม่ขึน้

ทัว่โลก ปจัจุบนัพบการดือ้ตอ่ยากลุม่คารบ์าพเีนม ของ

เชื้อ K. pneumoniae เพิ่มมากขึ้น จากรายงานของ

ศูนย์เฝ้าระวังเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติของประเทศ 

ไทยในปี พ.ศ. 2561 พบว่าเชื้อ K. pneumoniae  

มีอัตราการดื้อยาเพิ่มขึ้นจากปีก่อนโดยดื้อต่อยา  

ertapenem ร้อยละ 11.5, imipenem ร้อยละ 10.8 

และ meropenem ร้อยละ 10.2 ตามลำ�ดับ(3) และ

จากแผนยุทธศาสตร์การจัดการการดื้อยาต้านจุลชีพ

ประเทศไทย พ.ศ. 2560 - 2564 ได้จัดให้เชื้อ  

K. pneumoniae เป็นหนึ่งในเชื้อแบคทีเรียดื้อยาที่

สำ�คญัตอ้งมกีารแจง้เตอืนระดบัประเทศ และเปน็เชือ้

ดื้อยาที่องค์การอนามัยโลก (World Health  

Organization; WHO) แนะนำ�ให้มีการเฝ้าระวัง(4) 

เนื่องจากเชื้อที่ดื้อต่อยาคาร์บาพีเนมมีการส่งผ่าน 

พลาสมดิทีม่ยีนีดือ้ยาคารบ์าพเีนม สง่ผลใหม้กีารแพร่

กระจายของเชื้อดื้อยาอย่างรวดเร็ว โดยกลไกหลักใน

การดื้อยาของเชื้อคือการสร้างเอนไซม์คาร์บาพีเนม

เมส(carbapenemase) ที่มียีนสร้างเอนไซม์อยู่บนพลา

สมิด และแบ่งเอนไซม์ตามโครงสร้างโมเลกุล (mo-

lecular classification หรอื Ambler classification) 

ได้แก่ class A (เอนไซม์ Klebsiella pneumoniae  

carbapenemase; KPC), class B (เอนไซม์ New 

Delhi metallo-ß-lactamase; NDM, เอนไซม์ 

Verona integron-encoded metallo-ß-lactamase; 

VIM, และเอนไซม ์imipenemase; IMP) และ class 

D (เอนไซม์ Oxacillinase-48; OXA-48)(1, 5)  

ซึ่งยีนที่พบบ่อย ได้แก่ ยีน bla
KPC

, bla
NDM

, 

bla
VIM

, bla
IMP

 และ bla
OXA-48

(6, 7) และยังพบว่า

มียีนดื้อยาชนิดอื่นร่วมด้วย เช่น ยีนสร้างเอนไซม์ 

Extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) 

ยีนสร้างเอนไซม์ AmpC(8, 9) 

นอกจากนี้ศูนย์ควบคุมและป้องกันโรคแห่ง

ชาตขิองสหรฐัอเมรกิา (Centers for Disease Control 

and Prevention; CDC) ได้แนะนำ�ให้ตรวจคัดกรอง

การสรา้งเอนไซมค์ารบ์าพเีนมเมสของเชือ้ carbapenem-

resistant Enterobacteriaceae (CRE) เพื่อป้องกัน

และควบคมุเชือ้ดือ้ยากลุม่คารบ์าพเีนม โดยเฉพาะเชือ้ 

Klebsiella spp. และ Escherichia coli ซึ่งพบ

เป็นเชื้อ CRE ร้อยละ 11 และ 2 ตามลำ�ดับ(10) โดย

การตรวจคัดกรองการสร้างเอนไซม์คาร์บาพีเนมเมส

ใช้การทดสอบความไวต่อยาต้านจุลชีพในงานบริการ

ประจำ�วนั คอืทดสอบความไวของเชือ้ตอ่ยา ertapenem, 

imipenem และ meropenem โดยวธิ ีdisk diffusion 

หรือการหาค่า MIC ตามคำ�แนะนำ�ของ Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI)(11, 12)

การตรวจหาเชื้อดื้อยาคาร์บาพีเนมอย่าง

รวดเรว็ และการทราบกลไกการดือ้ยาของเชือ้ สามารถ

ช่วยการเลือกใช้ยาในการรักษาโรคติดเชื้อ และยัง

สามารถควบคุมการแพร่ระบาดของเชื้อดื้อยาได้(6, 13) 

นอกจากเทคนคิทางฟีโนไทป์ในการตรวจหาการดือ้ยา

แล้ว การใช้เทคนิคทางอณูชีววิทยา เช่น เทคนิค 

polymerase chain reaction (PCR) ซึ่งเป็นวิธี 

ที่มีประโยชน์และรวดเร็วที่ใช้ตรวจสอบยีนดื้อยาได้ 

เป็นวิธีมาตรฐานในการตรวจหาการสร้างเอนไซม์ 

คาร์บาพีเนมเมส(14) และเหมาะสำ�หรับการศึกษาทาง

ระบาดวิทยา

ในการศึกษาครั้งนี้คณะผู้วิจัยสนใจและ

ต้องการทราบความชุกของยีนคาร์บาพีเนมเมส ใน 
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เชื้อ K. pneumoniae จากสิ่งส่งตรวจที่ส่งเพาะเช้ือ

แบคทีเรียในโรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก เพื่อ

ให้ทราบข้อมูลทางระบาดวิทยาและการแพร่กระจาย

ของยีน bla
KPC

, bla
NDM

, bla
VIM

, bla
IMP

 และ 

bla
OXA-48-like

 โดยใช้วิธี multiplex PCR เนื่องจาก

เป็นเทคนิคทางอณูชีววิทยาที่มีความแม่นยำ� ความ

จำ�เพาะ และสามารถตรวจสอบยีนดื้อยาได้หลายยีน 

ในปฏิกิริยาเดียว ซึ่งช่วยให้ลดระยะเวลาในการตรวจ

หาเชื้อดื้อยาได้ ส่งผลให้สามารถควบคุมและป้องกัน

การแพร่ระบาดของเชื้อดื้อยาได้อย่างรวดเร็ว 

วัสดุและวิธีการ 
1. กลุ่มตัวอย่างเชื้อที่ใช้ในการศึกษา 

ตัวอย่างเชื้อ K. pneumoniae ที่ไม่ไว 

ต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนมอย่างน้อยหนึ่งชนิด ได้แก่ 

ertapenem, imipenem และ meropenem ที่เพาะ

แยกได้จากสิ่งส่งตรวจของผู้ป่วยจากห้องปฏิบัติการ

จุลชวีวทิยา โรงพยาบาลพทุธชนิราช พษิณโุลก จงัหวดั

พิษณุโลก ตั้งแต่เดือนสิงหาคม พ.ศ. 2561 ถึงเดือน

กรกฎาคม พ.ศ. 2562 จำ�นวน 160 ไอโซเลท โดย

แต่ละไอโซเลทที่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจแต่ละชนิด  

ได้มาจากผู้ป่วยคนละรายกัน และได้ผ่านการพิสูจน์

ชนิดเชื้อซ้ำ�โดยการเพาะเลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ 

blood agar, MacConkey agar และการทดสอบทาง

ชีวเคมี(11, 15) โครงการวิจัยนี้ ได้ผ่านการรับรอง

จรยิธรรมการวจิยัในมนษุย ์มหาวิทยาลยันเรศวร (IRB 

No. 0632/61)

 

2. การทดสอบความไวต่อยาในกลุ่ม carbapenem 

ด้วยวิธี disk diffusion

ตรวจคัดกรองเช้ือท่ีดือ้ตอ่ยากลุม่คาร์บาพเีนม 

โดยใช้แผ่นยา meropenem (10 ไมโครกรัม)  

ertapenem (10 ไมโครกรัม) และ imipenem (10 

ไมโครกรัม) วางบนผิวหน้าอาหาร Mueller Hinton 

agar ที่ป้ายเชื้อที่มีความขุ่น 0.5 McFarland แล้ว 

นำ�ไปบ่มเพาะเชื้อที่ 35 องศาเซลเซียส เป็นเวลา  

24 ชั่วโมง อ่านผลการทดสอบโดยวัดขนาดเส้น 

ผ่าศูนย์กลางบริเวณที่ยาสามารถยับย้ังการเจริญของ

เชื้อรอบแผ่นยา โดยใช้เกณฑ์การทดสอบและอ่าน 

ผลการทดสอบตาม Clinical and Laboratory  

Standards Institute (CLSI)(11)

3. การตรวจหายนีทีส่รา้งเอนไซม ์carbapenemase 

ด้วยวิธี multiplex PCR 

3.1 การสกัดดีเอ็นเอ

นำ�เชื้อ K. pneumoniae จากการบ่มเพาะ

เชื้อข้ามคืนใน Trypticase soy broth ที่อุณหภูมิ  

35 องศาเซลเซียส ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ใส่ใน  

microtube ขนาด 1.5 มิลลิลิตร นำ�ไปปั่นเหวี่ยง 

ที่ความเร็ว 6,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 2 นาที ทิ้ง

สว่นใสดา้นบนและลา้งเซลลด์ว้ยน้ำ�กลัน่ปรมิาตร 500 

ไมโครลิตร แล้วปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 6,000 รอบต่อ

นาที เป็นเวลา 2 นาทีอีกครั้ง จากนั้นละลายตะกอน

เซลล์โดยใชน้้ำ�กลัน่ปรมิาตร 500 ไมโครลติร นำ�ไปตม้

ที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที ใน

เครื่อง dry bath และปั่นเหวี่ยงที่ 13,000 รอบต่อ

นาที เป็นเวลา 2 นาที ดูดส่วนใสด้านบนใส่ในหลอด

แกว้ฝาเกลยีว (screw cap tube) นำ�ไปเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ

-20 องศาเซลเซียส 

3.2 การเพิม่ปรมิาณดเีอน็เอของยนี carbapenemase 

โดยวิธี Multiplex PCR

เพิ่มปริมาณดี เอ็นเอของยีนคาร์บาพี- 

เนมเมส ไดแ้ก ่ยนี bla
KPC

, bla
NDM

, bla
VIM

, bla
IMP 

และ bla
OXA-48-like

 โดยใช้เครื่อง thermocycler 

Bio-rad รุ่น MJ Mini ด้วยชุดไพรเมอร์ดังแสดงใน 

Table 1 ตามขัน้ตอน initial denaturation ทีอ่ณุหภมู ิ

95 องศาเซลเซียสนาน 3 นาที denaturation ที่

อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส นาน 30 วินาที annealing 
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ที่ อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียสนาน 60 วินาที  

extension ที่อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียสนาน 3 นาที 

จำ�นวน 32 รอบ และขั้นตอน final elongation step 

ที่อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที 

ตรวจสอบผลิตผลพีซีอาร์ (PCR product)  

ที่ได้โดยกระบวนการแยกดีเอ็นเอด้วยกระแสไฟฟ้า 

บนเจลอะกาโรสความเข้มข้นร้อยละ 2 (2% agarose 

gel electrophoresis) ใน 0.5X TBE buffer  

โดยใช้กระแสไฟฟ้าที่ความต่างศักย์ 100 โวลต์ นาน 

35 นาที และใช้ 100 base pairs DNA ladder เป็น 

DNA marker นำ�เจลไปย้อมด้วยเอธิเดียมโบรไมด์ 

(ethidium bromide) ความเข้มข้น 1 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร นาน 10 นาที แล้วล้างน้ำ�กลั่นนาน 5 นาที 

จากนัน้นำ�ไปส่องดภูายใตแ้สงอลัตราไวโอเลตและถา่ย

ภาพเก็บไว้ เปรียบเทียบลักษณะแถบดีเอ็นเอที่ได้ 

กับแถบดีเอ็นเอของเชื้อควบคุม โดยเชื้อแบคทีเรีย

ควบคมุผลบวกคอื K. pneumoniae ATCC BAA- 1705 

(bla
KPC

), K. pneumoniae (Lab strain; bla
NDM

 

และ bla
OXA-48

) และ Pseudomonas aerugi-

nosa (Lab strain; bla
VIM

 และ bla
IMP

) และเชื้อ

แบคทเีรยีควบคมุผลลบคอื K. pneumoniae ATCC 

BAA-1706 	

ผลการวิจัย 
ผลการทดสอบความไวของเชื้อต่อยาต้าน

จุลชีพด้วยวิธี disk diffusion พบว่า เชื้อ K. pneu-

moniae จำ�นวน 160 ไอโซเลทที่นำ�มาทดสอบ  

ทุกไอโซเลทดื้อต่อยา ertapenem (ร้อยละ 100)  

ดื้อต่อยา meropenem 144 ไอโซเลท (ร้อยละ 90) 

และดื้อต่อยา imipenem 121 ไอโซเลท (ร้อยละ 

75.62) ตามลำ�ดับ และมี 11 ไอโซเลทที่ให้ผลการ

ทดสอบไวต่อยา meropenem (2/160; ร้อยละ 1.25) 

Table 1  Primers used for carbapenemase genes

Gene Primera Sequence (5′–3′)b
Product size 

(bp)
Reference

bla
IMP

IMP-F GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 188 (14)

IMP-R CCAAACYACTASGTTATCT

bla
VIM

VIM2004A-F GTTTGGTCGCATATCGCAAC 382 (14)

VIM2004B-R AATGCGCAGCACCAGGATAG

bla
OXA-48-like

OXA-F GCGTGGTTAAGGATGAACAC 438 (14)

OXA-R CATCAAGTTCAACCCAACCG

bla
NDM

NDM-F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 621 (14)

NDM-R CGGAATGGCTCATCACGATC

bla
KPC

KPC-F CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG 798 (14)

KPC-R CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

Note: a) F, sense primer; R, antisense primer, b) Y = C or T
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และ imipenem (9/160; ร้อยละ 5.62) (Table 2) 

ซึ่งในจำ�นวนนี้มี 2 ไอโซเลทที่ให้ผลการทดสอบไวต่อ

ทั้ง meropenem และ imipenem และเมื่อตรวจหา

ยีนคาร์บาพีเนมเมส ในเชื้อ K. pneumoniae ที่ไม่

ไวต่อยาในกลุ่มคาร์บาพีเนม พบยีนคาร์บาพีเนมเมส

ทั้งหมด 3 ยีน คือ bla
OXA-48-like

, bla
NDM

 และ 

bla
IMP

 โดยยีนที่พบมากที่สุดคือ bla
OXA-48-like

  

ร้อยละ 44.38 (71/160), ยีน bla
NDM

 ร่วมกับ 

bla
OXA-48-like 

รอ้ยละ 34.38 (55/160), ยนี bla
NDM

 

ร้อยละ 18.12 (29/160), ยีน bla
IMP

 ร่วมกับ  

bla
OXA-48-like

 รอ้ยละ 1.88 (3/160) และยนี bla
IMP

 

ร้อยละ 1.25 (2/160) ตามลำ�ดับ (Table 3) โดย 

ไม่พบยีน bla
KPC

 และ bla
VIM

 ในเชื้อ K. pneu-

moniae ทุกไอโซเลท ทั้งนี้สามารถตรวจพบยีน 

bla
OXA-48-like

, bla
NDM

 และ bla
IMP

 ร้อยละ 2.5 

(4/160), 1.25 (2/160) และ 0.62 (1/160) ตาม

ลำ�ดับ ในเชื้อ K. pneumoniae ที่มีความไวต่อยา 

imipenem เพยีงชนดิเดยีว (7 ไอโซเลท) และพบยีน 

bla
IMP

 ร่วมกับ bla
OXA-48-like

 ใน เชื้ออีก 2 ไอโซเลท 

ที่มีความไวต่อยาทั้ง imipenem และ meropenem 

(2 ไอโซเลท) 

Note: S = susceptible, I = intermediate, R = resistant

Table 2	 Carbapenem susceptibility testing by disk diffusion in 160 K. pneumoniae isolates

Antibiotics
Susceptibility

S (%) I (%) R (%)

Ertapenem - - 160 (100)

Meropenem 2 (1.25) 14 (8.75) 144 (90)

Imipenem 9 (5.62) 30 (18.75) 121 (75.62)

Carbapenemase genes Number of Isolates (%)

KPC 0 (0)

NDM 29 (18.12)

VIM 0 (0)

IMP 2 (1.25)

OXA-48-like 71 (44.38)

IMP and OXA-48-like 3 (1.88)

NDM and OXA-48-like 55 (34.38)

Total 160 (100)

Table 3  Prevalence of carbapenemase genes in 160 carbapenems non-susceptible K. pneumoniae
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วิจารณ์และสรุป
จากอบุตักิารณแ์ละการแพรก่ระจายของเชือ้ 

carbapenem-resistant Enterobacteriaceae  

ที่เพิ่มสูงขึ้นทั่วโลก โดยมีกลไกที่สำ�คัญคือการสร้าง

เอนไซม์คาร์บาพีเนมเมส ซึ่งเชื้อในกลุ่มนี้ที่พบมาก

ที่สุดจากรายงานทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศ 

ได้แก่ เชื้อ K. pneumoniae(16 - 18) ในการศึกษานี้

พบยีน คาร์บาพีเนมเมสในเชื้อ K. pneumoniae ที่

ไม่ไวตอ่ยาในกลุม่คารบ์าพเีนมในทกุไอโซเลท โดยพบ

ยีน bla
OXA-48-like

 มากที่สุด รองลงมาคือ ยีน bla
NDM

 

และยีน bla
IMP

 จะเห็นได้ว่าเชื้อ K. pneumoniae 

ที่ดื้อต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนมมีกลไกหลักจากการสร้าง

เอนไซม์มาทำ�ลายยา โดยอัตราการดื้อยาในกลุ่มคาร์-

บาพเีนมทีพ่บมากทีส่ดุ ไดแ้ก ่การดือ้ตอ่ยา ertapenem 

รองลงมาคือยา meropenem และ imipenem  

คิดเป็นร้อยละ 100, 90 และ 75.63 ตามลำ�ดับ  

ซึง่สอดคลอ้งกบัการศกึษายอ้นหลงัของ วริากร ดวงแก้ว 

และคณะในปี พ.ศ. 2561 ที่พบว่าเชื้อมีการดื้อยา 

ertapenem มากที่สุดร้อยละ 100 รองลงมาคือยา 

meropenem และ imipenem(18) ซึ่งการที่เชื้อ

แบคทีเรียไม่ ไวต่อยา ertapenem (ertapenem  

non-susceptibility) สามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ว่าเชื้อ

แบคทเีรยีนัน้นา่จะมกีารสรา้งเอนไซมค์ารบ์าพเีนมเมส 

ดงันัน้เมือ่พบวา่มกีารดือ้ตอ่ยา ertapenem จงึมคีวาม

เป็นไปได้สูงที่จะตรวจพบยีนคาร์บาพีเนมเมส(11 - 12) 

ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Abouddihaj  

Barguigua และคณะในป ีพ.ศ. 2558 และการศกึษา

ของสุจิตรา มานะกุล และคณะ ในปี พ.ศ. 2559 ที่

พบวา่เช้ือ K. pneumoniae ทีพ่บยนีคารบ์าพีเนมเมสมี

การดื้อต่อยา ertapenem ร้อยละ 100(15, 20) โดยการ

ศึกษานี้สามารถยืนยันได้จากการตรวจพบยีนที่สร้าง

เอนไซม์คาร์บาพีเนมเมส จำ�นวน 3 ยีน ได้แก่ ยีน 

bla
OXA-48-like

, ยีน bla
NDM

 และยีน bla
IMP

 แต่ไม่

พบยีน bla
KPC

, และยีน bla
VIM

 ซึ่งสอดคล้องกับ

การศึกษาของ วราวุฒิ เลาเลิศ และคณะในปี พ.ศ. 

2561(2) และยงัสอดคลอ้งกบัการศกึษาในประเทศไทย

ที่พบความชุกของยีน bla
KPC

 และยีน bla
VIM

 ใน

ระดับที่ต่ำ�(2, 9, 15) 

เมื่อจำ�แนกเป็นความชุกของแต่ละยีน  

พบยีน bla
OXA-48-like

 มากที่สุด สูงถึงร้อยละ 80.62 

รองลงมาคอืยีน bla
NDM

 ร้อยละ 52.5 และ ยีน bla
IMP

 

ร้อยละ 3.13 ตามลำ�ดับ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาใน

ต่างประเทศก่อนหน้านี้ที่พบกลุ่มยีน bla
OXA-48-like

 

ซึ่งเป็น variant type ของยีน bla
OXA-48

 มากที่สุด 

เช่นเดียวกับการศึกษาของ Zeinab Jafari และคณะ 

ประเทศอิหร่านในปี พ.ศ. 2561 ที่พบยีน bla
OXA-48 

มากที่สุดร้อยละ 72(21) การศึกษาของ Mateja Pirš 

และคณะ ประเทศสโลวีเนียในปี พ.ศ. 2561 พบเป็น

ยีน bla
OXA-48

 มากที่สุดร้อยละ 57.89 (22) การศึกษา

ของ Ye-Mun Low และคณะ ประเทศมาเลเซียในปี 

พ.ศ. 2560 พบยีน bla
OXA-48

 มากที่สุดร้อยละ 

70.59(23) การศึกษาของ Seok Hoon Jeong และ

คณะ ประเทศเกาหลีใต้ในปี พ.ศ. 2559 พบเป็นยีน 

bla
OXA-232

 มากทีสุ่ดรอ้ยละ 63.01(24) และการศึกษา

ของ Abouddihaj Barguigua และคณะ ประเทศ

โมร็อกโก ในปี พ.ศ. 2558 พบยีน bla
OXA-48

 มากที่สุด

ร้อยละ 81.81(19) สำ�หรับประเทศไทยพบว่าการ 

ศึกษานี้ให้ผลสอดคล้องกับการศึกษาในโรงพยาบาล

สุราษฎร์ธานีในปี พ.ศ. 2559 ซึ่งพบความชุกของยีน 

bla
OXA-48-like

 สงูสดุรอ้ยละ 61.54, และยนี bla
NDM

 

ร้อยละ 48.72 ตามลำ�ดับ(15) แต่ให้ผลแตกต่างจาก

การศึกษาในโรงพยาบาลรามาธิบดีและโรงพยาบาลใน

กรุงเทพฯ ในปี พ.ศ. 2561 ซึ่งพบความชุกของยีน 

bla
NDM

 สูงสุดร้อยละ 69. 64, ยีน bla
OXA-48-like  

ร้อยละ 61.53 และยีน bla
IMP

 ร้อยละ 1.19 ตาม 

ลำ�ดับ(2) เช่นเดียวกับการศึกษาในโรงพยาบาล 

พระปกเกล้าในปี พ.ศ. 2559(25) และโรงพยาบาล

มหาราชนครราชสีมาในปี พ.ศ. 2557 ซึ่งพบความ 
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ชุกของยีน bla
NDM

 สูงสุดด้วยเช่นกัน(26) อย่างไร

ก็ตามสำ�หรับประเทศไทยพบยีน bla
OXA-48-like 

และ 

bla
NDM

 ในอัตราที่สูงมาตลอด ทั้งนี้ความแตกต่าง

ระหว่างความชุกของยีนในแต่ละพื้นที่อาจขึ้นกับ

ลักษณะทางภูมิศาสตร์ สังคม และวัฒนธรรมที่ 

แตกต่างกัน รวมถึงการเดินทางระหว่างประเทศที่มี

อุบัติการณ์ของยีนนั้นๆ โดยการแพร่กระจายของยีน

สามารถเกิดขึ้นได้ระหว่างโรงพยาบาล ชุมชน และ 

สิ่งแวดล้อม(27) 

การศึกษาครั้งนี้ทำ�ให้ทราบถึงความชุก 

ของยีน bla
KPC

, bla
NDM

, bla
VIM

, bla
IMP

 และ 

bla
OXA-48-like

 ทีส่รา้งเอนไซมค์ารบ์าพเีนมเมสในเชือ้ 

K. pneumoniae ที่ไม่ไวต่อยากลุ่มคาร์บาพีเนม 

ของโรงพยาบาลพุทธชินราช พิษณุโลก ทำ�ให้ทราบถึง

ข้อมูลทางระบาดวิทยาและการแพร่กระจายของยีน

ดื้อยาในโรงพยาบาล เพื่อเป็นแนวทางในการใช้ยา

ปฏชิวีนะ การเฝา้ระวงัและปอ้งกนัเชือ้ดือ้ยาคารบ์าพีเนม 

รวมถึงเป็นแนวทางในการเฝ้าระวังการดื้อยากลุ่ม 

คาร์บาพีเนม ของเชื้อ K. pneumoniae ในระดับ 

โรงพยาบาลต่อไป รวมถึงเฝ้าระวังการใช้ยาปฏิชีวนะ

กลุ่มอื่นๆ ที่นำ�มารักษาการติดเชื้อแบคทีเรียในกลุ่ม 

CRE โดยเฉพาะเชื้อ K. pneumoniae เนื่องจากมี

ความสามารถในการปรับตัวให้ดื้อต่อยาและแพร่

กระจายยีนดื้อยาได้สูง
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