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Abstract
Currently, the problem of antimicrobial resistance in hospitalized patients is a worrying 

problem, specially in the case of Carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE). The present 

work was a retrospective study of 191 unique strains of CRE which were found to be  

K. pneumoniae, E. coli and E. cloacae in 135 (70.7%), 44 (23.0%), 12 (6.3%) isolates,  

respectively. Of these, bla
NDM

, bla
OXA-48-like

, bla
IMP

, bla
NDM

 with bla
OXA-48-like

, bla
NDM

  

with ampC and other genes were found in 86 (45.0%), 42 (22.0%), 30 (15.7%), 8 (4.2%),  

7 (3.7%), 18 (9.4%) isolates, respectively. MIC
50
 and MIC

90
 of ertapenem and meropenem  

were 64 and 64 µg/mL for bla
OXA-48-like

-carrying isolates, 32, 64 and 8, 64 µg/mL for bla
NDM 

-carrying isolates, and 4, 64 and 2, 64 µg/mL for bla
IMP

-carrying isolates respectively. The CRE 

strains were found in 123 (64.4%) males and 68 (35.6%) females, at over 60 years of age  

112 (53.6%) and under 60 years of age 78 (40.8%), in inpatient wards, intensive care unit and 

in outpatients at 156 (81.7%), 34 (17.8%) and 1 (0.5%) patients, respectively. The most common 

specimens were from the respiratory tract, urinary tract, pus, blood and other specimens,  

in 73 (38.22%), 80 (41.9%), 16 (8.4%), 15 (7.9%), 7 (3.7%) isolates, respectively. In conclusion, 

the most common CRE were K. pneumoniae, bla
NDM

, bla
OXA-48-like

 bla
IMP

, respectively.  

The sensitivity of both ertapenem and meropenem at MIC
50
 และ MIC

90
 in bla

OXA-48-like
  

was 64 µg/mL It is more common in inpatients and elderly patients.
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ในโรงพยาบาลพระปกเกลา้: การศกึษายอ้นหลงัป ีพ.ศ. 2559-2561

ศศิธร ไทยเจริญ* และ วีวรรณ อาชีวะ

กลุ่มงานเทคนิคการแพทย์ โรงพยาบาลพระปกเกล้า กระทรวงสาธารณสุข จังหวัดจันทบุรี

บทคััดย่่อ
ปัญหาการด้ือยาต้านจุลชีพในโรงพยาบาลเป็นปัญหาที่น่าวิตกสำ�หรับผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษา 

ในโรงพยาบาล โดยเฉพาะเชื้อ Carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) โดยผู้วิจัยได้ศึกษา

ย้อนหลัง เชื้อ CRE จำ�นวน 191 ไอโซเลต ระหว่างปี พ.ศ. 2559-2561 แบบไม่ซ้ำ�ราย พบเป็นเชื้อชนิด 

K. pneumoniae, E. coli และ E. cloacae จำ�นวน 135 (ร้อยละ 70.7), 44 (ร้อยละ 23.0) และ 12 

(ร้อยละ 6.3) ไอโซเลต ตามลำ�ดับ พบยีนดื้อยาชนิด bla
NDM

, bla
OXA-48-like

, bla
IMP

, bla
NDM

 ร่วมกับ 

bla
OXA-48-like

, bla
NDM

 ร่วมกับ ampC และยีนชนิดอื่นๆ จำ�นวน 86 (ร้อยละ 45.0), 42 (ร้อยละ  

22.0), 30 (ร้อยละ 15.7), 8 (ร้อยละ 4.2), 7 (ร้อยละ 3.7) และ 18 (ร้อยละ 9.4) ไอโซเลต ตามลำ�ดับ 

การศึกษาเปรียบเทียบค่าผลความไวของยาทั้ง ertapenem และ meropenem ที่ค่า MIC
50
 และ MIC

90 

ใน bla
OXA-48-like

 64 และ 64, bla
NDM

 32, 64 และ 8, 64 และ bla
IMP

 4, 64 และ 2, 64 ไมโครกรัม

ต่อมิลลิลิตรตามลำ�ดับ โดยพบในเพศชาย 123 (ร้อยละ 64.4) และ เพศหญิง 68 (ร้อยละ 35.6)  

ไอโซเลต อายุมากกว่า 60 ปี 112 (ร้อยละ 53.6) และอายุน้อยกว่า 60 ปี 78 (ร้อยละ 40.8)  

ไอโซเลต หอผู้ป่วยที่พบ ได้แก่ หอผู้ป่วยใน หอผู้ป่วยวิกฤต และผู้ป่วยนอก จำ�นวน 156 (ร้อยละ  

81.7), 34 (ร้อยละ 17.8) และ 1 (ร้อยละ 0.5) ไอโซเลต ตามลำ�ดับ สิ่งส่งตรวจที่พบมากคือ จากระบบ

ทางเดินหายใจ ทางเดินปัสสาวะ แผล เลือด และสิ่งส่งตรวจอื่นๆ จำ�นวน 73 (ร้อยละ 38.2), 80  

(ร้อยละ 41.9), 16 (ร้อยละ 8.4), 15 (ร้อยละ 7.8) และ 7 (ร้อยละ 3.7) ไอโซเลต ตามลำ�ดับ สรุป CRE 

ที่พบมากที่สุดเป็น K. pneumoniae เป็นยีนดื้อยาชนิด bla
NDM

, bla
OXA-48-like

, bla
IMP

 ตามลำ�ดับ  

ผลความไวของยาท้ัง ertapenem และ meropenem ท่ีค่า MIC
50 

และ MIC
90
 ใน bla

OXA-48-like
  

มีค่าสูง 64 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร พบบ่อยในผู้ป่วยในและผู้ป่วยอายุมากกว่า 60 ปี
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บทนำำ�
ในสถานการณ์ปัจจุบันปัญหาการดื้อยาต้าน

จลุชพีของเช้ือก่อโรคในโรงพยาบาลเปน็ปญัหานา่วติก

ท่ีเกิดข้ึนโดยเฉพาะอยา่งยิง่กับผูป้ว่ยท่ีเข้ารบัการรกัษา

ในโรงพยาบาล ซึ่งสามารถพบได้ในโรงพยาบาล 

ทุกระดับทั่วโลก โดยเช้ือจุลชีพก่อโรคดังกล่าว 

หมายรวมถึง แบคทีเรีย ไวรัส เช้ือรา และปรสิต  

แต่ท่ีพบรายงานเป็นปัญหามากที่สุดคือเชื้อแบคทีเรีย 

ซึง่พบว่ามอัีตราการดือ้ยามากข้ึนตลอดเวลา เนือ่งดว้ย

สาเหตุหลักของการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อจุลชีพ คือ 

การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างไม่สมเหตุสมผล ซึ่งอาจ 

เกิดจากการส่ังจ่ายยาปฏิชีวนะของแพทย์อย่างผิด

วัตถุประสงค์ หรือใช้ยาท่ีเป็นชนิดมีฤทธิ์ครอบคลุม 

เชื้อกว้าง (broad spectrum) รวมถึงการที่ประชาชน

สามารถซือ้ยาปฏิชีวนะไดอ้ยา่งง่ายดายจากรา้นขายยา

ท่ัวไปซึ่ งขาดการควบคุมการจ่ ายยา และการ 

รับประทานยาไม่ครบตามคำ�แนะนำ�ของเภสัชกรหรือ

แพทยท์ำ�ใหเ้ชือ้มกีารปรบัตวัและพฒันากลยทุธ์ในการ

อยูร่อด อีกท้ังยงัสามารถถา่ยทอดรหสัพนัธกุรรมดือ้ยา

ไปสู่เชื้อไอโซเลตอื่น ทำ�ให้ปัญหาการดื้อยาทวีความ

รุนแรงยิ่งขึ้น(1) 

สารต้านจุลชีพกลุ่ม carbapenems เป็นสาร

ต้านจุลชีพท่ีมีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้าง สามารถ

ครอบคลุมได้ท้ังเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและแกรม 

ลบ(2) นอกจากนี้ยังใช้เป็นสารต้านจุลชีพตัวเลือก

สุดท้ายในการรักษาการติดเชื้อแบคทีเรีย เนื่องจาก

ปฏิกิริยาไม่พึงประสงค์จากการใช้สารต้านจุลชีพกลุ่มนี้

น้อยกว่าสารต้านจุลชีพกลุ่ม polymyxins ที่เป็นสาร

ตา้นจลุชีพตวัเลอืกสุดทา้ยเช่นกนั จงึทำ�ใหม้กีารใชส้าร

ต้านจุลชีพกลุ่ม carbapenems เพิ่มมากขึ้น ส่งผลให้

ในปัจจุบันมีเชื้อแบคทีเรียดื้อต่อสารต้านจุลชีพกลุ่มนี้

มากข้ึนเช่นกัน(3) carbapenem hydrolyzing  

enzymes (หรือที่เรียกกันว่า carbapenemases)  

เป็นเอนไซม์ ท่ีสามารถออกฤทธ์ิทำ�ลายยากลุ่ม 

carbapenems ซึ่งเป็นยาท่ีใช้รักษาเชื้อในกลุ่ม 

Extended Spectrum Beta- Lactamase (ESBL) 

-producing strains ดังกล่าวข้างต้น โดยท่ัวไปยา 

carbapenems มีกลไกการออกฤทธ์ิซึ่งเกิดจากการ 

ที่ยาเข้าไปจับและยับยั้ง penicillin binding protein 

(PBP) ทำ�ให้มีผลยับยั้งการสร้างเพปทิโดไกลแคนใน

ช้ันผนังเซลล์แบคทีเรีย และทำ�ให้เซลล์ตายในที่สุด 

โดย CRE ที่พบครั้งแรกในปี พ.ศ. 2539 ที่ประเทศ

สหรัฐอเมริกา คือเช้ือ K. pneumoniae ท่ีสร้าง

เอนไซม์ carbapenemase จึงเรียกเอนไซม์นี้ว่า 

Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)(4) 

จากนั้นได้มีการระบาดไปยังพื้นที่ต่างๆ อีกหลายแห่ง 

โดยในปี พ.ศ. 2552 ได้เกิดการระบาดของเชื้อ CRE 

ในประเทศอินเดียท่ีสร้างเอนไซม์ New-Delhi 

metallo-beta-lactamase (NDM-1)(5)

เอนไซม์ carbapenemase แบ่งออกเป็น  

3 กลุ่มใหญ่ตามโครงสร้างโมเลกุลและลำ�ดับนิวคลี- 

โอไทด์ของยีนท่ีสร้างเอนไซม์ Beta-lactamases(6)  

คือ Class A หรือแบ่งตามกลไกการออกฤทธ์ิ พบ

เอนไซม์ที่สำ�คัญ 2 กลุ่ม คือ ESBLs (ได้แก่ เอนไซม์

ชนิด TEM, SHV และ CTX-M และ KPCs 

(Klebsiella pneumoniae carbapenemase)  

ซึง่เปน็เอนไซมท่ี์มยีนีควบคมุการสรา้งอยูบ่นพลาสมดิ 

จึงแพร่กระจายได้มากกว่าเอนไซม์ชนิดอื่นๆ ในกลุ่มนี้ 

เอนไซม์นี้ทำ�ให้เกิดการดื้อยากลุ่ม penicillins, 

cephalosporins และ carbapenems โดยพบ 

ครั้งแรกที่ รัฐนอร์ทแคโรไลนา ประเทศสหรัฐอเมริกา 

ในปี พ.ศ. 2539 และได้แพร่กระจายไปท่ัวโลก 

โดยเฉพาะในสหรัฐอเมริกา(7) Class B หรือแบ่งตาม

กลไกการออกฤทธิ์ จัดอยู่ในกลุ่ม 3 โดยในกลุ่มนี้พบ

เป็นเอนไซม์ กลุ่ม zinc-based carbapenemases 

หรอื metallo-beta-lactamases ทีต่อ้งใชอ้อิอนโลหะ

ของสังกะสี (zinc ion) เป็นโคแฟกเตอร์ซึ่งส่วนใหญ่

มียีนควบคุมการสร้างเอนไซม์ในพลาสมิด เอนไซม์ 



ศศิธร ไทยเจริญ และ วีวรรณ อาชีวะ8264

ท่ีสำ�คญัในกลุ่มนี ้ไดแ้ก ่IMP (imipenem hydrolyzing 

β-lactamase), ท่ีมียีน bla
IMP

 ควบคุมการสร้าง

เอนไซมน์ี ้โดยพบครัง้แรกในป ีพ.ศ. 2537 ท่ีประเทศ

ญี่ปุ่นจากเชื้อ P. aeruginosa และต่อมายังพบใน

เชื้อ A. baumannii, S. marcescens และเชื้อใน

กลุ่ม Enterobacterales(9, 10), VIM (Verona  

integron encoded metallo-beta-lactamase) ที่มี

ยีน bla
VIM

 ควบคุมการสร้างเอนไซม์นี้ ซึ่งพบ 

ครั้งแรกในปี พ.ศ. 2540 ที่ประเทศอิตาลี จากเชื้อ  

P. aeruginosa(11), NDM-1 (New Delhi  

metallo-beta-lactamase-1) ท่ีมียีน bla
NDM-1

 

ควบคุมการสร้างเอนไซม์นี้ซึ่งมีรายงานครั้งแรกในปี 

พ.ศ. 2552 ที่ประเทศอินเดีย จากเชื้อ K. pneumonia 

นอกจากนี้ยังพบได้ในเชื้อ E. coli และ Citrobacter 

freundii(5) และสุดท้ายคือ Class D หรือแบ่งตาม

กลไกการออกฤทธ์ิเปน็เอนไซม์ในกลุ่ม serine-based 

carbapenemases ซึ่งเอนไซม์ที่สำ�คัญในกลุ่มนี้ คือ 

OXA (oxacillin hydrolyzing enzymes) ที่มียีน 

bla
OXA

 ควบคุมการสร้างเอนไซม์นี้ในพลาสมิด และ

แยกได้ครั้งแรกจากเชื้อ A. baumannii ในปี พ.ศ. 

2528 ที่ประเทศสกอตแลนด์ นอกจากนี้ยังพบบ่อย

ในเชื้อกลุ่ม Enterobacterales เช่น K. pneumoniae 

และ P. aeruginosa(12) ซึ่งกลุ่มนี้มียีนที่สำ�คัญคือ

ยีน bla
OXA-48

(7)

เช้ือแบคทีเรยีแกรมลบกลุ่ม Enterobacterales 

มีการแพร่กระจายของเชื้อดื้อต่อสารต้านจุลชีพอย่าง

รวดเร็ว ผ่านทางส่วนประกอบต่างๆ ของสารพันธุกรรม 

เช่น พลาสมิด รวมถึงการปรับตัวของเชื้อแบคทีเรีย

เพื่อไม่ให้ถูกทำ�ลายจากสารต้านจุลชีพ เช่น การสร้าง

เอนไซม์ทำ�ลายสารต้านจุลชีพ การเปลี่ยนแปลง

ตำ�แหน่งท่ีสารต้านจุลชีพออกฤทธิ์ และการเพิ่มการ

ขับสารตา้นจลุชีพออกจากเซลล ์เช้ือแบคทเีรยีแกรมลบ

ในกลุ่ม Enterobacterales เช่น Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae และ Enterobacter spp. 

ถือเป็นเชื้อดื้อยากลุ่มใหญ่ที่ก่อให้เกิดปัญหาโรค 

ติดเช้ือสำ�คัญในโรงพยาบาล ซึ่งพบบ่อยที่สุดใน

ปัจจุบันและยังคงพบมีความชุกเพิ่มสูงข้ึนในทุกๆ

ปี(13) ศูนย์เฝ้าระวังเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ  

กรมวิทยาศาสตรก์ารแพทย ์รายงานเช้ือ K. pneumoniae 

ทุกไอโซเลตที่แยกได้จากสิ่งส่งตรวจดื้อต่อยากลุ่ม 

carbapenems (imipenem, ertapenem, และ  

meropenem) และพบว่ามีแนวโน้มท่ีความไวต่อ 

ยาปฏิชีวนะจะลดลงในอนาคต(14) สอดคล้องกับ

สถานการณ์การดื้อยาของโรงพยาบาลพระปกเกล้า 

จังหวัดจันทบุรี ซึ่งเป็นโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ 

(tertiary hospital) พบรายงานเชื้อกลุ่ม CRE เป็น

ครั้งแรก ในปี พ.ศ. 2554 จากเชื้อ Escherichia coli 

ท่ีสร้างเอนไซม์ carbapenemases ซึ่งแยกได้จาก 

สิ่งส่งตรวจปัสสาวะของผู้ป่วยในแผนกศัลยกรรม(9) 

โดยความชุกสูงสุดของเอนไซม์ carbapenemase คือ 

NDM-1(15) 

ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อ

ศึกษาข้อมูลการดื้อต่อยากลุ่ม carbapenem ของเชื้อ

กลุ่ม Enterobacterales ในส่วนของยีนที่กำ�หนดการ

สร้างเอนไซม์ท่ีทำ�ให้เกิดการดื้อยา ค่า minimal  

inhibitory concentration (MIC) ระบาดวิทยาของ

เชื้อในโรงพยาบาล ลักษณะการแพร่กระจายของเชื้อ 

ความสัมพนัธข์องการตดิเช้ือในโรงพยาบาลกับตวัแปร

ต่างๆ และแนวโน้มการติดเช้ือในอนาคต โดยศึกษา

ย้อนหลังจากข้อมูลทางห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยา

คลินิกในตัวอย่างเชื้อแบคทีเรียท่ีแยกได้จากตัวอย่าง 

ผู้ป่วยในโรงพยาบาลพระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี ใน

ระหว่างปี พ.ศ. 2559 ถึงปี พ.ศ. 2561 เพื่อเป็น

ประโยชน์ในการควบคุมและป้องกันการแพร่กระจาย

ของเชื้อต่อไป
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วััสดุุและวิิธีีการ
1. ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา 

งานวิจัยนี้เป็นการวิจัยแบบ retrospective 

and descriptive study ซึง่ไดร้บัการรบัรองจรยิธรรม

การวิจัยในมนุษย์ จากคณะกรรมการจริยธรรมวิจัย 

ในมนุษย์จังหวัดจันทบุรี ตามหนังสืออนุมัติเลขท่ี 

COA no.041/64 โดยได้ศึกษาจากข้อมูลเชื้อ CRE 

ทางห้องปฏิบัติการจุลชีววิทยาคลินิกในตัวอย่างเช้ือ

แบคทีเรียท่ีแยกได้จากตัวอย่างผู้ป่วยในโรงพยาบาล

พระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี ระหว่างปี พ.ศ. 2559 

ถึงปี พ.ศ. 2561 โดยมีเชื้อกลุ่ม Enterobacterales  

ท้ังส้ินจำ�นวน 9,619 ไอโซเลต จากตัวอย่างผู้ป่วย 

ไม่ซ้ำ�รายกัน เป็นเชื้อท่ีดื้อต่อยา carbapenems 

จำ�นวน 414 ไอโซเลต ซึ่งได้สุ่มเลือกเชื้อจำ�นวน  

191 ไอโซเลต โดยไม่ ได้ผ่านการตรวจเอนไซม์  

carbapenemase ด้วยวิธีทางฟีโนไทป์ก่อนส่งตรวจ 

ท่ีห้องปฏิบัติการสถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 

นนทบุรี เพื่อตรวจหาชนิดยีนท่ีกำ�หนดการสร้าง

เอนไซม์ carbapenemases ซึ่งได้แก่ bla
NDM

,  

bla
OXA-48-like

, bla
IMP

, bla
KPC

, bla
VIM

 และยีน 

ที่กำ�หนดการสร้างเอนไซม์ ampC beta-lactamase 

ได้แก่ ampC (รวมถึง LAT-1 ถึง LAT-4,  

CMY-2 ถึง CMY-7 และ BIL-1)

2. วิธีการทดสอบความไวต่อสารต้านจุลชีพ

ทดสอบความไวต่อสารต้านจุลชีพ โดยวิธี 

Kirby-Bauer disc diffusion และวิธี gradient 

diffusion (E-test) เพื่อหาค่า minimum inhibi-

tory concentration (MIC) ดว้ยยา ertapenem และ 

meropenem เช่นกันโดยเกณฑ์การทดสอบหา

เอนไซม์ carbapenemase ในแบคทีเรียวงศ์  

Enterobacterales ทำ�ตามวธิขีอง Clinical Standard 

Institute หรือ CLSI M100, 30th ed. January 

2020(8) ใช้สารต้านจุลชีพแผ่นยาต้านจุลชีพ (BD 

BBLTM USA) ได้แก่ ertapenem (10 ไมโครกรัม) 

meropenem (10 ไมโครกรัม) แผ่นยาสตริปที่มียา

เคลือบตามลําดับความเข้มข้น (BioMe’rieux 

France) ได้แก่ ertapenem (0.002-32 ไมโครกรัม

ต่อมิลลิลิตร) meropenem (0.002-32 ไมโครกรัม 

ต่อมิลลิลิตร) โดยควบคุมคุณภาพด้วยเชื้อมาตรฐาน

ประกอบด้วย E. coli ATCC25922, P. aeruginosa 

ATCC 27853, E. faecalis ATCC 29212 และ 

S. aureus ATCC 25923 

 

3. วิธีการบันทึกข้อมูล 

การบันทึกข้อมูลใช้โปรแกรม WHONET 

software ซึ่งพัฒนาโดยองค์การอนามัยโลก แล้วจึง

ส่งเชื้อบริสุทธิ์ ท่ีแยกได้จากสิ่งส่งตรวจต่อไปยัง 

กรมวิทยาศาสตรก์ารแพทย ์กระทรวงสาธารณสุข เพือ่

ตรวจยืนยัน และทดสอบหาชนิดยีนควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ carbapenemase ชนิด KPC, NDM, IMP 

(imipenem hydrolyzing β-lactamase), VIM 

และ OXA-48-like โดยวิธี multiplex PCR เมื่อได้

ผลตรวจยืนยันจากกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ 

กระทรวงสาธารณสุข จึงรวบรวมข้อมูลผลตรวจเพาะ

เชื้อที่เป็นเชื้อดื้อยา CRE บันทึกข้อมูลในโปรแกรม 

WHONET software วิเคราะห์ข้อมูล ประมวลผล 

และแปลผล

ผลการศึึกษา
จากการศึกษาย้อนหลังของเ ช้ือดื้อยา 

carbapenem ในเช้ือดื้อยากลุ่ม Enterobacterales 

ในโรงพยาบาลพระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี แบบ 

ไม่ซ้ำ�รายในระหว่างปี พ.ศ. 2559 ถึงปี พ.ศ. 2564 

พบเชื้อ CRE จำ�นวน 108, 155, 151, 156, 182 

และ 298 ไอโซเลตตามลำ�ดับ ท้ังนี้ ในระหว่างปี  

พ.ศ. 2559 ถึงปี พ.ศ. 2561 ได้เลือกศึกษาเชื้อ CRE 
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จำ�นวน 191 ไอโซเลต แบบไม่ซ้ำ�ราย พบว่าเป็นเชื้อ

ชนิด K. pneumoniae 135 (ร้อยละ 70.7) ไอโซเลต, 

E. coli 44 (ร้อยละ 23.0) ไอโซเลตและ E. cloacae 

12 (ร้อยละ 6.3) ไอโซเลต ในจำ�นวนนี้พบยีนดื้อยา

ชนิด bla
NDM

 86 (ร้อยละ 45.0) ไอโซเลต, bla
NDM 

ร่วมกับยีนอื่น 18 (ร้อยละ 9.4) ไอโซเลต ได้แก่ 

bla
NDM

 ร่วมกับ bla
OXA-48-like

8 (ร้อยละ 4.2)  

ไอโซเลต, bla
NDM

 ร่วมกับ ampC 7 (ร้อยละ 3.7) 

ไอโซเลต, bla
NDM 

ร่วมกับ bla
OXA-48-like

 และ 

ampC 1 (ร้อยละ 0.52) ไอโซเลต, bla
OXA-48-like

 42  

(ร้อยละ 22.0) ไอโซเลต, bla
OXA-48-like

 ร่วมกับยีน

อ่ืน ได้แก่ bla
OXA-48-like

 ร่วมกับ ampC 1  

(ร้อยละ 0.52) ไอโซเลต, bla
OXA-48-like

 ร่วมกับ 

bla
IMP

 1 (ร้อยละ 0.52) ไอโซเลต, bla
IMP

 30  

(ร้อยละ 15.71) ไอโซเลต, ampC 1 (ร้อยละ 0.52) 

ไอโซเลต และการดื้อยาชนิดอื่นๆ 14 (รอ้ยละ 15.71) 

ไอโซเลต (Table 1)

เมื่อศึกษาผลการทดสอบความไวต่อยาต้าน

จุลชีพ พบว่า bla
NDM

 ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 

(MIC
50 

= 32, MIC
90 

= 64), meropenem ร้อยละ 

1.2 (MIC
50 

= 8, MIC
90 

= 64), bla
NDM

 ร่วมกับ 

ampC และ bla
NDM

 ร่วมกับ bla
OXA-48-like

 ไวต่อ

ยา ertapenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 64, MIC
90  

= 64), meropenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 8, MIC
90 

= 64), bla
OXA-48-like 

ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 

(MIC
50 

= 64, MIC
90 

= 64), meropenem ร้อยละ 

16.2 (MIC
50 

= 64, MIC
90 

= 64), bla
IMP

 ไวต่อยา 

ertapenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 4, MIC
90 

= 64), 

meropenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 2, MIC
90 

= 64), 

bla
IMP

 ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 4, 

MIC
90 

= 64), meropenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 2, 

MIC
90 

= 64), bla
IMP

 ร่วมกับ bla
OXA-48-like  

ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 2, MIC
90 

= 2), meropenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 2, MIC
90 

= 2), bla
NDM

 ร่วมกับ bla
OXA-48-like 

และร่วมกับ 

ampC ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 64, 

MIC
90 

= 64), meropenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 3, 

MIC
90 

= 3), ampC ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 

(MIC
50 

= 64, MIC
90 

= 64), meropenem ร้อยละ 0 

(MIC
50 

= 4, MIC
90 

= 4) และการดื้อยาชนิดอื่นๆ 

ไวต่อยา ertapenem ร้อยละ 0 (MIC
50 

= 6, MIC
90
= 

64), meropenem รอ้ยละ 35.7 (MIC
50 

= 4, MIC
90 

= 64) (Table 2)

เมื่อศึกษาด้านระบาดวิทยาพบในเพศชาย 

123 ไอโซเลต (E. cloacae 8 (ร้อยละ 4.2), E. coli 

31 (ร้อยละ 16.2) และ K. pneumoniae 84  

(ร้อยละ 42.4)) เพศหญิง 68 ไอโซเลต (E. cloacae 

4 (ร้อยละ 35.6), E. coli 13 (ร้อยละ 6.8) และ  

K. pneumoniae 51 (ร้อยละ 26.7))

พบในอายมุากกว่า 60 ป ี113 (รอ้ยละ 59.2) 

ไอโซเลต อายุ < 60 ปี 78 (ร้อยละ 40.8) ไอโซเลต 

หอผู้ป่วยที่พบ หอผู้ป่วยหนัก 34 (ร้อยละ 

17.8) ไอโซเลต, หอผู้ป่วยใน 156 ไอโซเลต  

(อายุรกรรม 115 (ร้อยละ 60.2), ศัลยกรรม 38  

(ร้อยละ 19.9), สูติกรรม 3 (ร้อยละ 1.6)) และผู้ป่วย

นอก 1 (ร้อยละ 0.5) ไอโซเลต

สิ่งส่งตรวจจากทางเดินปัสสาวะ 80 (ร้อยละ 

41.9) ไอโซเลต (ปัสสาวะจากสายสวน 14 (ร้อยละ 

7.3) ไอโซเลต, ปัสสาวะ 66 (ร้อยละ 34.6) ไอโซเลต), 

ระบบทางเดินหายใจ 73 (ร้อยละ 38.2) ไอโซเลต 

(เสมหะ 72 (ร้อยละ 37.7) ไอโซเลต, น้ำ�ล้างถุงลม 1 

(ร้อยละ 0.5) ไอโซเลต), หนอง 16 (ร้อยละ 8.4)  

ไอโซเลต, เลือด 15 (ร้อยละ 7.9) ไอโซเลต,  

น้ำ�ในช่องท้อง 5 (ร้อยละ 2.6) ไอโซเลต และ ระบบ

สืบพันธุ์ 2 (ร้อยละ 1.1) ไอโซเลต 
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Gene Type 
Number (%)

Total (%)
K. pneumoniae E. coli E. cloacae

bla
NDM

55 (28.8) 22 (11.5) 9 (4.7) 86 (45.0)

bla
NDM

 and ampC - 7 (3.7) - 7 (3.7)

bla
NDM

 and bla
OXA-48-like

 7 (3.7) 1 (0.5) - 8 (4.2)

bla
NDM

, bla
OXA-48-like 

and ampC - 2 (1.1) - 2 (1.1)

bla
OXA-48-like

 35 (18.3) 6 (3.1) 1 (0.5) 42 (22.0)

bla
OXA-48-like

 and bla
IMP

1 (0.5) - - 1 (0.5)

bla
IMP

23 (12.0) 5 (2.6) 2 (1.1) 30 (15.7)

ampC - 1 (0.5) - 1 (0.5)

Other resistance mechanism

(Other than bla
NDM

, bla
OXA-48-like

, bla
IMP

, bla
KPC

, 

bla
VIM

 and ampC)

14 (7.3) - - 14 (7.3)

Total 135 (70.7) 44 (23.0) 12 (6.3) 191 (100.0)

Table 1  Gene type in 191 unique strains of Carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE).

วิิจารณ์์
จากการศกึษาขอ้มูลเช้ือ CRE ในโรงพยาบาล

พระปกเกล้า จังหวัดจันทบุรี ระหว่างปี พ.ศ. 2559 

ถึงปี พ.ศ. 2561 จำ�นวน 191 ตัวอย่าง พบว่าเป็นเชื้อ

ชนิด K. pneumoniae 135 (ร้อยละ 70.7) ไอโซเลต, 

E. coli 44 (ร้อยละ 23.0) ไอโซเลต และ E. cloacae 

12 (ร้อยละ 6.3) ไอโซเลต ซึ่งเป็นไปในทางเดียวกับ

หลายๆ แหง่ท่ีพบสดัส่วนเช้ือ K. pneumoniae มาก

ท่ีสุดเช่นเดยีวกับการศกึษาของ นติยา สิงห์พลทัน(16) 

และ ยุวดี แดงเพ็ง(17) ในจำ�นวนนี้พบยีนควบคุมการ

สร้างเอนไซม์ carbapenemase ซึ่งแสดงถึงกลไก 

หลักเกิดจากการสร้างเอนไซม์ ชนิด New Delhi 

metallo-beta-lactamase (NDM) โดยยนีดือ้ยาชนดิ 

bla
NDM

, oxacillinase (OXA) ซึ่งควบคุมการสร้าง

เอนไซม์ชนิด β-lactamase OXA-48 โดยยีนดื้อยา

ชนิด bla
OXA-48-like

, ampC ซึ่งควบคุมการสร้าง

เอนไซมช์นดิ ampC β-lactamase โดยยนีดือ้ยาชนดิ 

ampC และยีนควบคุมการสร้างเอนไซม์ metallo-

beta-lactamases โดยยนีดือ้ยาชนดิ bla
IMP

 พบอตัรา

ยีนดื้อยาชนิด bla
NDM

 มากท่ีสุด รองลงมาคือยีน 

bla
OXA-48-like

 และ bla
IMP

 ตามลำ�ดับ ซึ่งมีความ

แตกต่างกันในแต่ละพื้นที่ โดยพบจากการศึกษาของ
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Gene Type

Ertapenem Meropenem

MIC
50

MIC
90

% 

resistance 

(95% CI)

MIC 

Range

% 

Susceptible 

(No.)

MIC
50

MIC
90

% 

resistance 

(95% CI)

MIC 

Range

% 

Susceptible 

(No.)

bla
NDM

32 64 93.8-100 1.5-64 0 (73) 8 64 79.3-94.4 1-64 1.2 (80)

bla
NDM 

and 

ampC

64 64 56.1-100 4-64 0 (7) 8 64 24.1-94.0 2-64 0 (6)

bla
NDM

 and 

bla
OXA-48-like

 

64 64 59.8-100 12-64 0 (8) 8 64 59.8-100 4-64 0 (8)

bla
NDM

, 

bla
OXA-48-like

 

and ampC

64 64 19.8-100 64-64 0 (2) 3 3 5.5-100 3-3 0 (1)

bla
OXA-48-like 

64 64 77.5-97.9 0.75-64 0 (38) 64 64 61.4-89.6 0.19-64 16.2 (37)

bla
OXA-48-like

 

and bla
IMP

2 2 5.5-100 2-2 0 (1) 2 2 0-94.5 2-2 0 (1)

bla
IMP

4 64 78.5-99.5 1-64 0 (26) 2 64 26.9-64.0 1.5-64 0 (29)

ampC 64 64 5.5-100 64-64 0 (1) 4 4 5.5-100 4-4 0 (1)

Other 

resistance 

mechanism

(Other than 

bla
NDM, 

bla
OXA-48-like,

 

bla
IMP,

 

bla
KPC,

 

bla
VIM

 and ampC)

6 64 69.9-100 3-64 0 (12) 4 64 35.6-86.0 0.75-64 35.7 (14)

Table 2	Minimal inhibitory concentration (MIC) levels and percentage of resistance and susceptible  
	 in 191 unique strains of Carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE).

สุทธิพร คงเพ็ง(18) ในโรงพยาบาลมหาราชนครราชสีมา

พบ bla
NDM

 มากที่สุดถึงร้อยละ 77 แต่ bla
NDM

 

ร่วมกับ bla
OXA-48-like

 พบมากถึงร้อยละ 15 ขณะที่ 

การศึกษาของ ศิริลักษณ์ ธีระภูธร(19) โรงพยาบาล 

พทุธชนิราช พบ bla
OXA-48-like

 มากถึงรอ้ยละ 80.62

เมื่อศึกษาผลการทดสอบการดื้อยาโดย

เปรียบเทียบค่า MIC
50
 และ MIC

90
 พบว่าผลความ

ไวของยาทั้ง ertapenem และ meropenem ในยีน 

bla
OXA-48-like 

มี MIC
50
 และ MIC

90 
สูงถึง 64 

ขณะที่ ยีนชนิด bla
NDM

 มีค่า MIC
50
 และ MIC

90
 

ของยา ertapenem ที่ 32, 64 และ meropenem 8, 

64 ตามลำ�ดับ ต่างกับยีนชนิด bla
IMP

 ที่พบ ค่า 

MIC
50 

และ MIC
90
 ของยา ertapenem ที่ 4, 64 

และ meropenem 2, 64 ตามลำ�ดับซึ่งพบ MIC
50
 

ต่ำ�ที่สุดในกลุ่ม ทั้งๆ ที่เอนไซม์ OXA-48-like มี 

weak carbapenemase activity แต่เนื่องจากการ
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แสดงออกของยีนดื้อยาอาจจะไม่สมบูรณ์ ทำ�ให้ค่า 

MIC
50
 และ MIC

90
 ไม่ไปกับผลการพบยีนดังกล่าว

ผลการศกึษาดา้นระบาดวทิยาพบในเพศชาย

มากกว่าเพศหญิง 68 ราย โดยพบในผู้ป่วยอายุ

มากกว่า 60 ปี สูงกว่ากลุ่มอายุน้อยกว่า 60 ปี  

แตกต่างจากที่เคยมีการศึกษาของ วีวรรณ อาชีวะ(15) 

ซึ่งทำ�การศึกษาในพื้นที่เดียวกันในปี พ.ศ. 2559 ถึง

ปี พ.ศ. 2561 ที่พบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย แต่

พบในผู้ป่วยอายุมากกว่า 60 ปีบ่อยที่สุด 

พบในสิ่งส่งตรวจแทบทุกระบบ แต่พบจาก

ระบบทางเดนิปสัสาวะมากทีส่ดุ และพบมากรองลงมา

ในระบบทางเดนิหายใจ ซึง่ใกลเ้คยีงกับการศกึษาของ

วิภา น้อยท่าช้าง(20) ระหว่าง พ.ศ. 2559 ถึง พ.ศ. 

2561 ที่พบในปัสสาวะร้อยละ 41.2, เสมหะ ร้อยละ 

27.2 และเลือด ร้อยละ 17.6

สรุุป
เนื่องจากการแพร่กระจายของเช้ือ CRE  

ในแต่ละพื้นที่มีความแตกต่างกัน ดังนั้นข้อมูลระบาด

วิทยาท่ีจะนำ�ไปใช้ประโยชน์หรือเปรียบเทียบ หรือ

วางแผนควบคุม ควรศึกษาให้เหมาะกับบริบทพื้นท่ี

นั้นๆ อย่างไรก็ตามข้อมูลเหล่านี้ยังคงเป็นประโยชน์

ในด้านระบาดวิทยาของเช้ือ สามารถนำ�ไปสอบสวน

โรคเพือ่หาสาเหตทุีแ่ทจ้ริง ซึง่การตดิเชือ้ดังกลา่วอาจ

เป็นการติดเช้ือแบบ colonization หรือเป็นเชื้อก่อ

โรคจริงๆ หากเป็นเพียงการ colonization ก็ต้องมี

มาตรการปอ้งกนัการแพรก่ระจายของยนีขา้มกลุม่กัน

ได้ และต้องมีการเผยแพร่ข้อมูลการดื้อยาของเช้ือ 

CRE ให้แก่บุคลากรในโรงพยาบาลที่เกี่ยวข้อง รวมทั้ง 

รณรงคแ์พทย์ให้ใชย้าอยา่งถกูตอ้งเหมาะสม และควร

จัดให้มีแนวทางการควบคุมการแพร่กระจายของเชื้อ 

ซึง่ถือเปน็ปญัหาเรง่ดว่นท่ีทกุคนควรรว่มมอืกันปฏิบตัิ
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