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Abstract
Acinetobacter baumannii is an important nosocomial pathogen with high incidence  

of carbapenem resistance. It affects the choice of medication in the treatment of infectious  
diseases. The objective of this study was to determine the prevalence of carbapenemase genes in  
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) isolated from patients at Srisangworn 
Sukhothai Hospital during November 2010 to December 2011. Total of 121 strains were screened 
for carbapenemase production by disk diffusion. Then the oxacillinase (OXA) and metallo-ß-
lactamases (MBLs) genes were detected using multiplex PCR. The result showed that 89 strains 
were resistant to meropenem (73.55%). Three OXA genes; bla

OXA-23-like
, bla

OXA-51-like
 and 

bla
OXA-58-like

, and four MBLs genes; bla
VIM

, bla
SPM-1

, bla
IMP

 and bla
SIM-1 

were identified. The 
bla

OXA-51-like
 gene was the most common OXA genes found in every strain (100%), followed by 

bla
OXA-23-like

 (19.10%) and bla
OXA-58-like

 (7.87%), respectively. Organisms containing both OXA 
and MBLs genes were found in 17 strains (19.10%). In addition, 38 strains with more than one 
genes were found (42.70%). The results inform the prevalence and distribution of OXA and 
MBLs genes in A. baumannii of Srisangworn Sukhothai Hospital as a guideline for further  

surveillance and prevention of drug-resistant strains. 

Keywords:	 Carbapenemase, Metallo-ß-lactamases, Oxacillinase, Carbapenem-resistant 
		  Acinetobacter baumannii

*Corresponding author E-mail address: sirilakt@nu.ac.th, ams027@hotmail.com 
Received: 29 September 2022 	 Revised: 6 December 2022	  Accepted: 6 January 2023



วารสารเทคนิคการแพทย์ ปีที่ 50 ฉบับที่ 3 ธันวาคม 2565 นิพนธ์ต้นฉบับ

ความชุกของยีน Oxacillinase และ Metallo-ß-lactamases  
ในเชื้อ Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii  

ที่แยกได้จากผู้ป่วยโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย  
ปี พ.ศ. 2553-2554
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บทคััดย่่อ
Acinetobacter baumannii เปน็เชือ้แบคทีเรยีกอ่โรคในโรงพยาบาลทีส่ำ�คญั และมีอบุติัการณ์

การดื้อยาในกลุ่ม carbapenems ที่สูงขึ้น ส่งผลต่อการเลือกใช้ยาในการรักษาโรคติดเชื้อ การศึกษานี้มี
วัตถุประสงค์เพื่อหาความชุกของยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ carbapenemase ในเชื้อ carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii (CRAB) ที่แยกได้จากผู้ป่วยของโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย ใน
ช่วงเดือนพฤศจิกายน 2553 ถึงเดือนธันวาคม 2554 จำ�นวน 121 สายพันธุ์ โดยตรวจคัดกรองการสร้าง
เอนไซม์ carbapenemase ด้วยวิธี disk diffusion และตรวจหายีน oxacillinase (OXA) และ metallo-

ß-lactamases (MBLs) ด้วยวิธี multiplex PCR พบเป็นเชื้อที่ดื้อต่อยา meropenem จำ�นวน 89 สายพันธุ์ 

คิดเป็นร้อยละ 73.55 และพบยีน OXA จำ�นวน 3 ชนิด ได้แก่ bla
OXA-23-like

, bla
OXA-51-like

 และ 

bla
OXA-58-like

 และยีน MBLs จำ�นวน 4 ชนิด ได้แก่ bla
VIM

, bla
SPM-1

, bla
IMP

 และ bla
SIM-1

 โดยยีน 

OXA ที่พบมากที่สุดคือ ยีน bla
OXA-51-like

 โดยพบในเชื้อทุกสายพันธุ์ คิดเป็นร้อยละ 100 รองลงมาคือ 

bla
OXA-23-like

 และ bla
OXA-58-like

 คิดเป็นร้อยละ 19.10 และ 7.87 ตามลำ�ดับ ส่วนยีน MBLs ที่พบมาก

ที่สุด คือ bla
VIM

 คิดเป็นร้อยละ 12.36 รองลงมาคือ bla
SPM-1

, bla
IMP

 และ bla
SIM-1

 คิดเป็นร้อยละ 
5.62, 1.12 และ 1.12 ตามลำ�ดับ และพบเชื้อที่มียีนร่วมกันระหว่าง OXA และ MBLs จำ�นวน 17 สายพันธุ์ 
คิดเป็นร้อยละ 19.10 นอกจากนี้ยังพบเชื้อที่มียีนมากกว่าหนึ่งชนิด จำ�นวน 38 สายพันธุ์ คิดเป็นร้อยละ 
42.70 จากการศึกษานี้ทำ�ให้ทราบถึงความชุกและการแพร่กระจายของยีน OXA และยีน MBLs ในเชื้อ 
A. baumannii ของโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัยเพื่อเป็นแนวทางในการเฝ้าระวังและป้องกันเชื้อดื้อยา
ต่อไป

คำ�สำ�คัญ: เอนไซม์คาร์บาพีเนมเมส, Metallo-ß-lactamases, Oxacillinase, Acinetobacter baumannii  
	 ที่ดื้อต่อยาคาร์บาพีเนม
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บทนำำ�
เชื้อ Acinetobacter baumannii เป็น

แบคทีเรียแกรมลบ สามารถก่อให้เกิดโรคได้ในทุก

ระบบของร่างกาย และเป็นสาเหตุสำ�คัญของการ 

ติดเช้ือในโรงพยาบาล โดยเฉพาะในผู้ป่วยวิกฤติ(1) 

ปจัจุบนัทัว่โลกกำ�ลงัประสบปญัหาเช้ือแบคทีเรยีดือ้ยา

ตา้นจลุชพี ซึง่ทวคีวามรุนแรงมากข้ึนและมแีนวโนม้เพิม่

สูงข้ึนอย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะยาในกลุ่มคาร์บาพีเนม

ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่ม ß-lactam ที่สามารถออก

ฤทธ์ิทำ�ลายแบคทีเรียได้กว้างท่ีสุด และเป็นยาทาง

เลือกท้ายๆ สำ�หรับการรักษาโรคติดเช้ือแบคทีเรีย

ดื้อยา จากรายงานสถานการณ์เช้ือดื้อยาของศูนย์ 

เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาแห่งชาติ กระทรวงสาธารณสุข 

ประเทศไทย (National Anti-microbial Resistant 

Surveillance Center Thailand; NARST) ตั้งแต่

ปี พ.ศ. 2543-2564 พบเชื้อ Acinetobacter spp. 

ดื้อต่อยา imipenem เพิ่มขึ้น โดยเพิ่มขึ้นจากร้อยละ 

5.8 ในปี พ.ศ. 2543 เป็นร้อยละ 30.4, 47.5, 58.2, 

67.4 และ 74.3 ในปี พ.ศ. 2546, 2548, 2552, 

2560 และ 2564 และมีอัตราการดื้อยา meropenem 

เพิ่มขึ้นเช่นกัน จากร้อยละ 45.5 ในปี พ.ศ. 2558 

เป็นร้อยละ 66.9 ในปี พ.ศ. 2561 และเป็นร้อยละ 

74.2 ในปี พ.ศ. 2564 นอกจากนี้ยังมีแนวโน้มของ

เชื้อ A. baumannii ที่ดื้อยาต้านจุลชีพหลายขนาน 

(multidrug resistance - A. baumannii; MDR- 

A. baumannii) ที่เพิ่มสูงขึ้นทุกปี โดยเฉพาะการดื้อ

ต่อยาต้านจุลชีพในกลุ่ม carbapenems ซึ่งเป็นยาที่มี

ฤทธิแ์รงทีสุ่ดและเปน็ยาขนานท้ายๆ สำ�หรบัรกัษาการ

ติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ ซึ่งมีอัตราเพิ่มสูงข้ึนถึง 

ร้อยละ 64.7 ในปี พ.ศ. 2556(2) และจากแผน

ยุทธศาสตร์การจัดการการดื้อยาต้านจุลชีพประเทศ 

ไทย ในปี พ.ศ. 2560-2564 ได้จัดให้เชื้อ Acineto-

bacter spp. เป็นเช้ือแบคทีเรียแกรมลบดื้อยาที่ 

เป็นสาเหตุหนึ่งของการเสียชีวิตจากการติดเช้ือใน 

โรงพยาบาล(3) ต้องมีการแจ้งเตือนระดับประเทศ 

และเป็นเช้ือดื้อยาที่องค์การอนามัยโลก (WHO) 

แนะนำ�ให้มีการเฝ้าระวัง ซึ่งกลไกสำ�คัญท่ีทำ�ให้เช้ือ  

A. baumannii ดื้อต่อยาในกลุ่มคาร์บาพีเนม ได้แก่ 

การสร้างเอนไซม์ carbapenem hydrolyzing  

ß-lactamase ซึง่ประกอบดว้ยเอนไซม ์oxacillinase 

(OXA) และเอนไซม์ metallo-ß-lactamase 

(MBLs) เช้ือเหล่านี้สามารถถ่ายทอดยีนท่ีควบคุม 

การดื้อยาผ่านทางโครโมโซม พลาสมิด หรือ mobile 

element ทำ�ให้สามารถแพร่กระจายไปยังแบคทีเรีย

อื่นได้ และส่งผลให้มีการเพิ่มจำ�นวนของเชื้อดื้อยา 

มากข้ึน ทำ�ให้เกิดความยากลำ�บากในการเลือกใช้ยา 

ท่ีเหมาะสม ต้องใช้ยาราคาแพงและมีฤทธ์ิที่รุนแรง 

มากขึน้ ซึง่เปน็ปญัหาสำ�คญัตอ่การรกัษาท้ังในปจัจบุนั

และในอนาคตท้ังในประเทศไทยและประเทศอื่นๆ  

ทั่วโลก(4) 

ปัจจุบันยังไม่มีวิธีการตรวจคัดกรองหาการ

สร้างเอนไซม์ carbapenemase ที่เหมาะสมสำ�หรับ

เชื้อ A. baumannii อย่างไรก็ตามยังมีวิธีการตรวจ

ทางจีโนไทป์ด้วยเทคนิคทางอณูชีววิทยา เช่น วิธี 

polymerase chain reaction (PCR)(5) ซึ่งเป็นวิธี

มาตรฐานในการตรวจหายนีท่ีควบคมุการสรา้งเอนไซม์

ท่ีมีประโยชน์และช่วยลดระยะเวลาในการตรวจหา 

การดื้อยาได้ ทำ�ให้สามารถควบคุมและป้องกันการ 

แพร่ระบาดของเชื้อดื้อยาได้อย่างรวดเร็ว และทำ�ให้มี

ข้อมูลในการศึกษาทางระบาดวิทยาได้ต่อไป และยัง 

ไม่เคยมีการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการดื้อยาของเช้ือ 

carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii 

(CRAB) ของโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย ผู้วิจัยจึง

ต้องการศึกษาชนิดของยีนดื้อยา carbapenem ทั้งยีน

ท่ีควบคมุการสรา้งเอนไซม ์OXA และยนีควบคมุการ

สร้างเอนไซม์ MBLs ในเชื้อ CRAB ที่แยกได้จาก 

ผู้ป่วยของโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย
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วััสดุุและวิิธีีการ
เชื้อแบคทีเรีย

ตัวอย่างเชื้อ Acinetobacter spp. ที่แยก

ไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป้ว่ย โดยเปน็ผูป้ว่ยท่ีไมซ่้ำ�ราย

กันของโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย จังหวัดสุโขทัย  

ในช่วงเดอืนพฤศจกิายน พ.ศ. 2553 ถงึเดอืนธันวาคม 

พ.ศ. 2554 จำ�นวน 130 สายพันธุ์ ได้นำ�มาพิสูจน์

ชนิดเช้ือซ้ำ� โดยการเพาะเลี้ยงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ 

blood agar, chocolate agar, MacConkey  

agar และการทดสอบทางชีวเคมี(6-7) โดยโครงการ 

วิจัยนี้ ได้ผ่านการรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 

มหาวิทยาลัยนเรศวร (ECNU03-2: HE 55- 

Ex1-0059)

 

การทดสอบความไวต่อยาต้านจุลชีพ ด้วยวิธี disk 

diffusion 

ทดสอบความไวตอ่ยาตา้นจลุชีพ โดยเจอืจาง

เชื้อใน normal saline solution ปริมาตร 3 มิลลิลิตร 

และปรับความขุ่นให้เท่ากับ McFarland standard 

No. 0.5 จากนั้นนำ�เช้ือมาป้ายลงบนผิวหน้าอาหาร

เลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton agar นำ�แผ่นยามาวางบน

ผิวหน้าอาหาร ได้แก่ amikacin (30 ไมโครกรัม), 

gentamycin (10 ไมโครกรัม), ciprofloxacin  

(30 ไมโครกรัม), tetracyclin (30 ไมโครกรัม),  

cefotaxime (30 ไมโครกรัม), ceftrazidime  

(30 ไมโครกรัม), ceftriazone (30 ไมโครกรัม) และ 

meropenem (10 ไมโครกรัม) แล้วนำ�ไปบ่มท่ี  

35 ± 2 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20-24 ชั่วโมง และ

อ่านผลการทดสอบโดยวัด inhibition zone ตาม

มาตรฐาน CLSI M100-S22(8) แล้วคัดกรองหาเชื้อ 

A. baumannii ท่ีสร้างเอนไซม์ carbapenemase 

โดยให้ผลการทดสอบเป็นดื้อต่อยา meropenem 

การตรวจหายีนควบคุมการสร้างเอนไซม์ Oxa-

cilli-nase และ Metallo-ß-lactamases ด้วยวิธี  

Multiplex PCR

การสกัดดีเอ็นเอ

นำ�เชื้อ Acinetobacter spp. หลังการบ่ม

เพาะข้ามคืนใน Tryptic soy broth ที่อุณหภูมิ 35 

องศาเซลเซียส ปริมาตร 1.5 มิลลิลิตร ใส่ในหลอด 

microtube นำ�ไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 13,000 รอบ

ตอ่นาที เปน็เวลา 5 นาที ทิง้สว่นน้ำ�ใส (supernatant) 

แล้วนำ�ตะกอนท่ีได้ไปผสมกับน้ำ�กลั่นปราศจากเช้ือ

ปริมาตร 500 ไมโครลิตร จากนั้นนำ�ไปต้มที่อุณหภูมิ 

95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที แล้วนำ�ไปปั่น

เหวี่ยงท่ีความเร็ว 13,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา  

5 นาที แล้วดูดส่วนน้ำ�ใสใส่ในหลอดแก้วฝาเกลียว 

เก็บที่ -20 องศาเซลเซียส สำ�หรับดีเอ็นเอต้นแบบ 

(DNA template)

การเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอของยีน โดยวิธี 

Multiplex PCR 

เพ่ิมปริมาณดีเอ็นเอของยีนที่ควบคุมการ

สรา้งเอนไซม ์carbapenemase ไดแ้ก่ กลุ่มยนี OXA 

และกลุ่มยีน MBLs โดยใช้เทคนิค multiplex PCR 

ด้วยไพร์เมอร์ที่มีความจำ�เพาะ ดังแสดงใน Table 1 

โดยแบ่งเทคนิค multiplex PCR ออกเป็น 2 ชุด 

การทดสอบ; ชุดที่ 1 สำ�หรับเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอของ

กลุม่ยนี OXA ไดแ้ก่ bla
OXA-23-like

, bla
OXA-24-like

, 

bla
OXA-51-like

 และ bla
OXA-58-like

 และชุดท่ี 2 สำ�หรับ 

เพิ่มปริมาณดีเอ็นเอของกลุ่มยีน MBLs ได้แก่ 
bla

IMP
, bla

VIM
, bla

GIM-1
, bla

SIM-1
 และ bla

SPM-1 

โดยชดุน้ำ�ยาการทดสอบปรมิาตรทัง้หมด 25 ไมโครลติร 

ประกอบด้วย 2 × RBC blue Taq Mastermix  

(20 มิลลิโมลาร์ KCl, 3 มิลลิโมลาร์ MgCl
2
, 

20 มิลลิโมลาร์ Tris-HCl (พีเอช 8.3), 0.2 มิลลิกรัม

ต่อมิลลิลิตร BSA, 20 มิลลิโมลาร์ (NH
4
)
2
SO

4
, 0.4 

มิลลิโมลาร์ dNTP mix, 0.15 ยูนิตต่อไมโครลิตร 
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Table 1  Primers used for carbapenemase genes detection.

Gene Primer Sequences (5’ to 3’) Product size (bp) Reference

bla
OXA-23-like

OXA-23-F 5’-GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA-3’
501 (9)

OXA-23-R 5’-ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT-3’

bla
OXA-24-like

OXA-24-F 5’-GGT TAG TTG GCC CCC TTA AA-3’
246 (9)

OXA-24-R 5’-AGT TGA GCG AAA AGG GGA TT-3

bla
OXA-51-like

OXA-51-F 5’-TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG-3’
353 (9)

OXA-51-R 5’-TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG-3’

bla
OXA-58-like

OXA-58-F 5’-AAG TAT TGG GGC TTG TGC TG-3
599 (9)

OXA-58-R 5’-CCC CTC TGC GCT CTA CAT AC-3

bla
IMP-like

IMP-23-F 5’-GGA ATA GAG TGG CTT AAY TCT C-3’
188 (5)

IMP-23-R 5’-CCA AAC YAC TAS GTT ATC T-3’

bla
VIM-like

VIM-F 5’-GAT GGT GTT TGG TCG CAT A-3’
390 (5)

VIM-R 5’-CGA ATG CGC AGC ACC AG-3’

bla
GIM-1

GIM-F 5’-TCG ACA CAC CTT GGT CTG AA-3’
477 (5)

GIM-R 5’-AAC TTC CAA CTT TGC CAT GC-3’

bla
SIM-1

SIM-F 5’-TAC AAG GGA TTC GGC ATC G-3’
570 (5)

SIM-R 5’-TAA TGG CCT GTT CCC ATG TG-3’

bla
SPM-1

SPM-F 5’-AAA ATC TGG GTA CGC AAA CG-3’
271 (5)

SPM-R 5’-ACA TTA TCC GCT GGA ACA GG-3’

Note : a) F, sense primer; R, antisense primer, b) Y = C or T, c) S = G or T

RBC Taq DNA polymerase, stabilizers, blue 

dye (บริษัท RBC Bioscience) และมีความเข้มข้น

ของ forward primers และ reverse primers เท่ากับ 

10 ไมโครโมลาร์ และ DNA template ปริมาตร  

2 ไมโครลิตร แล้วดำ�เนินการทดสอบโดยใช้เครื่อง 

thermocycler บริษัท Bio-Rad โดยปฏิกิริยา

ประกอบดว้ยข้ันตอน initial denaturation ทีอ่ณุหภูม ิ

94 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที และขั้นที่ 2 การเพิ่ม

ปริมาณยีน จำ�นวน 36 รอบ ซึ่งประกอบด้วยขั้นตอน 

denaturation ที่อุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส นาน  

30 วินาที annealing ที่อุณหภูมิ 52 องศาเซลเซียส 

นาน 40 วินาที extension ท่ีอุณหภูมิ 72 องศา-

เซลเซียส นาน 50 นาที และขั้นตอน final elonga-

tion ที่อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซียส นาน 7 นาที

จากนั้นทำ�การตรวจสอบผลิตผลที่ได้ (PCR 

product) ด้วยการแยกดีเอ็นเอด้วยกระแสไฟฟ้า  

โดยใช้เจลท่ีมีความเข้มข้นร้อยละ 2 (2% agarose  

gel electrophoresis) ใน 0.5 × TBE buffer โดย

ใช้กระแสไฟฟ้าขนาด 100 โวลต์ นาน 35 นาที และ

ใช้ 100 base pairs DNA ladder เป็น DNA 
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marker นำ�เจลไปย้อมด้วยสีพิเศษเอธิเดียมโบรไมด์ 

(ethidium bromide) ความเข้มข้น 1 ไมโครกรัมต่อ

มิลลิลิตร นาน 10 นาที แล้วล้างด้วยน้ำ�กลั่นนาน  

5 นาที จากนั้นนำ�ไปส่องดูภายใต้แสงอัลตราไวโอเลต

และถ่ายภาพเกบ็ไว้ เปรยีบเทียบลกัษณะแถบดเีอน็เอ

ท่ีไดกั้บแถบดเีอ็นเอของเช้ือควบคมุ โดยเช้ือแบคทีเรยี

ควบคุมผลบวกของยีน oxacillinase คือ A.  

baumannii ATCC BAA-2896 (bla
OXA-23 

และ 

bla
OXA-58

), A. baumannii ATCC BAA-2882 

(bla
OXA-24

) และ A. baumannii ATCC BAA-

2893 (bla
OXA-51

) และเช้ือแบคทีเรยีควบคมุผลบวก

ของยีน MBLs คือ Pseudomonas aeruginosa 

ATCC BAA-3103 (bla
VIM

), P. aeruginosa 

ATCC BAA-3093 (bla
IMP

) และ P. aerugi-

nosa (Lab strain; bla
GIM

, bla
SIM

 และ bla
SPM

) 

และเช้ือแบคทีเรยีควบคมุผลลบ คอื P. aeruginosa 

ATCC 27853 และ E. coli ATCC 25922 

ผลการวิิจััย
ตัวอย่างเชื้อ Acinetobacter spp. จำ�นวน 

130 สายพันธุ์ จากสิ่งส่งตรวจ เสมหะ (ร้อยละ 78.46) 

ปัสสาวะ (ร้อยละ 5.39) หนอง (ร้อยละ 9.23) และ

เลือด (ร้อยละ 6.92) ตามลำ�ดับ เม่ือนำ�มาทดสอบ

ความไวต่อยา meropenem ด้วยวิธี disk diffusion 

และผลการตรวจหายีน bla
OXA-51-like

 พบเป็นเช้ือ  

A. baumannii จำ�นวน 121 สายพันธุ์ โดยแบ่งเป็น

เชื้อ A. baumannii ที่ให้ผลดื้อต่อยา meropenem 

จำ�นวน 89 สายพนัธุ ์และให้ผลไวตอ่ยา meropenem 

จำ�นวน 32 สายพันธุ์ คิดเป็นร้อยละ 73.55 และ 

ร้อยละ 26.45 ตามลำ�ดับ (Table 2) และเมื่อตรวจ

หายีนท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์ carbapenemase  

ในเชื้อ carbapenem-resistant Acinetobacter 

baumannii (CRAB) ด้วยวิธี multiplex PCR พบ

ยีน OXA จำ�นวน 3 ชนิด ได้แก่ bla
OXA-23-like

, 

bla
OXA-51-like 

และ bla
OXA-58-like

 และยีน MBLs 

จำ�นวน 4 ชนิด ได้แก่ bla
VIM, 

bla
SPM-1

, bla
IMP

, 

และ bla
SIM-1

 โดยยีน OXA ท่ีพบมากท่ีสุดคือ  

ยนี bla
OXA-51-like

 ซึง่พบในเช้ือ CRAB ทุกสายพนัธ์ุ 

คิดเป็นร้อยละ 100 รองลงมาคือ ยีน bla
OXA-23-like

 

และยนี bla
OXA-58-like

 คดิเปน็รอ้ยละ 19.10 (17/89) 

และ 7.87 (7/89) ตามลำ�ดับ โดยพบเป็นเชื้อ CRAB 

ที่มียีน OXA มากกว่า 1 ชนิด จำ�นวน 38 สายพันธุ์ 

คิดเป็นร้อยละ 42.70 คือ พบยีน bla
OXA-51-like  

ร่วมกับ bla
OXA-23-like

 จำ�นวน 17 สายพันธุ์ และ 

ยีน bla
OXA-51-like

 ร่วมกับ bla
OXA-58-like

 จำ�นวน  

7 สายพันธุ์ ในส่วนของยีน MBLs ที่พบมากที่สุดคือ 

ยีน bla
VIM

 คิดเป็นร้อยละ 12.36 (11/89) รองลงมา 

คือ ยีน bla
SPM-1

, bla
IMP

, และ bla
SIM-1

  

คิดเป็นร้อยละ 5.62 (5/89), 1.12 (1/89) และ 1.12 

(1/89) ตามลำ�ดับ และยังพบเชื้อ CRAB ที่มียีนร่วม

กันระหว่าง OXA และ MBLs จำ�นวน 17 สายพันธุ์ 

คิดเป็นร้อยละ 19.10 โดยพบเชื้อที่มียีน carbapen-

emase ตั้งแต่ 2 ชนิดขึ้นไป จำ�นวน 38 สายพันธุ์  

คิดเป็นร้อยละ 42.70 ดังแสดงใน Table 3

ในการทดสอบความไวต่อยาต้านจุลชีพด้วย

วิธี disk diffusion พบว่าเชื้อ CRAB ทุกสายพันธุ์

ที่นำ�มาทดสอบมีการดื้อต่อยาหลายขนาน ดังแสดงใน 

Table 4 โดยพบว่าเช้ือมกีารดือ้ตอ่ยาทุกชนดิท่ีทำ�การ

ทดสอบในเชื้อ CRAB ที่มีทั้งยีน OXA และ MBLs 

ร่วมกัน นอกจากนี้ยังตรวจพบยีน OXA และยีน 

MBLs ในเช้ือ A. baumannii ท่ีให้ผลไวต่อยา  

meropenem (meropenem susceptible) ด้วย 

จำ�นวน 32 สายพันธุ์ คิดเป็นร้อยละ 26.45 ของเชื้อ

ทั้งหมด (ไม่ได้แสดงข้อมูล)

วิิจารณ์์และสรุุปผล
จากอบุตักิารณ์และการแพรก่ระจายของเช้ือ 

carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii 
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Table 2  Type of specimens of 130 Acinetobacter spp. Isolates.

Type of specimens Amount (%)
Meropenem susceptibility test in 121 A. baumannii

Susceptible Non-susceptible

Sputum 102 (78.46) 20 82

Urine 7 (5.39) 3 4

Pus 12 (9.23) 5 7

Blood 9 (6.92) 4 5

Total 130 32 (26.45) 89 (73.55)

Table 3  Carbapenemase genes among 89 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates.

Carbapenemase genes Number of meropenem resistance (%)

Oxacillinase 72 (80.90%)

 	 OXA-23-like 0

 	 OXA-24-like 0

 	 OXA-51-like 51 (57.31%)

 	 OXA-58-like 0

 	 OXA-51-like, OXA-23-like 15 (16.85%)

 	 OXA-51-like, OXA-58-like 6 (6.74%)

Oxacillinase with Metallo-β-Lactamase 17 (19.10%)

 	 OXA-51-like, VIM 8 (9%)

 	 OXA-51-like, IMP 1 (1.12%)

 	 OXA-51-like, SPM-1 5 (5.62%)

 	 OXA-51-like, OXA-58-like, VIM 1 (1.12%)

 	 OXA-51-like, OXA-23-like, VIM 1 (1.12%)

 	 OXA-51-like, OXA-23-like, VIM, SIM-1 1 (1.12%)

Total 89 (100%)
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Table 4	 Relationship between Carbapenemase genes and frequency of antimicrobial resistance by  

	 disk diffusion of 89 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates.

Carbapenemase genes Total

Antimicrobial resistance / intermediate results (%)

Oxacillinase 72
72/0

(100)

44/3

(65.28)

57/5

(86.11)

72/0

(100)

72/0

(100)

71/0

(100)

72/0

(100)

72/0

(100)

	 OXA-51-like	 51
51/0

(100)

31/3

(66.67)

42/3

(88.24)

51/0

(100)

51/0

(100)

50/1

(100)

51/0

(100)

51/0

(100)

 	 OXA-51-like, OXA-23-like 15
15/0

(100)

10/0

(66.67)

9/2

(73.33)

15/0

(100)

15/0

(100)

15/0

(100)

15/0

(100)

15/0

(100)

	 OXA-51-like, OXA-58-like  6
6/0

(100)

3/0

(50)

6/0

(100)

6/0

(100)

6/0

(100)

6/0

(100)

6/0

(100)

6/0

(100)

Oxacillinase with Metallo-β Lactamase 17
17/0

(100)

14/0

(82.35)

15/0

(88.24)

16/0

(94.12)

17/0

(100)

16/1

(100)

17/0

(100)

16/1

(100)

	 OXA-51-like, VIM 8
8/0

(100)

8/0

(100)

8/0

(100)

8/0

(100)

8/0

(100)

8/0

(100)

8/0

(100)

8/0

(100)

	 OXA-51-like, IMP 1
1/0

(100)

0/0

(0)

0/0

(0)

0/0

(0)

1/0

(100)

0/1

(100)

1/0

(100)

0/1

(100)

	 OXA-51-like, SPM-1 5
5/0

(100)

5/0

(100)

5/0

(100)

5/0

(100)

5/0

(100)

5/0

(100)

5/0

(100)

5/0

(100)

	 OXA-51-like, OXA-58-like, VIM 1
1/0

(100)

0/1

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

	 OXA-51-like, OXA-23-like, VIM 1
1/0

(100)

0/0

(0)

0/0

(0)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

	 OXA-51-like, OXA-23-like, VIM, SIM-1 1
1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

1/0

(100)

Total 89
89

(100)

61

(86.54)

77

(86.52)

88

(98.88)

89

(100)

89

(100)

89

(100)

89

(100)

M
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(CRAB) ที่เพิ่มสูงขึ้นทั่วโลก โดยกลไกสำ�คัญที่ทำ�ให้

เชือ้ดือ้ตอ่ยาในกลุม่คารบ์าพเีนม คอื การสรา้งเอนไซม ์

carbapenemase เพื่อทำ�ลายโครงสร้างของยา  

จากผลการศึกษานี้พบยีนที่ควบคุมการสร้างเอนไซม์ 

carbapenemase ในกลุ่ม oxacillinase มากที่สุดคือ 

ยีน bla
OXA-51-like 

ซึ่งพบในเชื้อ A. baumannii  

ทุกสายพันธุ์ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Turton 

และคณะ ในปี พ.ศ. 2542 เนื่องจากยีนชนิดนี้เป็นยีน

ท่ีพบได้โดยกำ�เนดิ (intrinsic resistance gene) สำ�หรบั

เชื้อ A. baumannii(10) และยีนท่ีพบรองลงมาคือ 

bla
OXA-23-like 

และ bla
OXA-58-like

 คิดเป็นร้อยละ 

14.05 และ 5.79 ตามลำ�ดบั ซึง่สอดคล้องกับการศกึษา

ของ พิราภรณ์ จันทนาวิวัฒน์ และคณะ ในปี พ.ศ. 

2559 และการศึกษาของ วิชัย สันติมาลีวรกุล และ 
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คณะ ที่ได้ศึกษาในเชื้อ CRAB ในช่วงปี พ.ศ. 2555-

2556(11, 12) ท่ีพบยีน bla
OXA-23-like

 มากกว่ายีน 

bla
OXA-58-like

 ซึ่งเป็นการศึกษาในตัวอย่างเช้ือ  

A. baumannii ท่ีมกีารเก็บตวัอยา่งในช่วงเวลาท่ีใกล้

เคยีงกัน แต่ให้ผลที่ไมส่อดคลอ้งกันคอืในการศกึษานี้

พบเชื้อ CRAB ที่มียีน OXA ร่วมกับยีน MBLs 

ด้วย โดยพบถึงร้อยละ 22.31 และจากรายงานในช่วง

ปีถัดๆ มาจนถึงปัจจุบัน จะพบความชุกของยีน  

bla
OXA-23-like

 มากกว่ายีน bla
OXA-58-like 

ในอัตรา 

ท่ีเพิ่มสูงขึ้น ทั้งจากการศึกษาในประเทศไทยและ 

ในต่างประเทศ โดยเฉพาะประเทศในแถบเอเชีย

แปซิฟิก(13-17) นอกจากนี้ยังเริ่มมีการพบยีน MBLs 

ชนิดอ่ืนๆ ในเช้ือ CRAB โดยเฉพาะยีน NDM  

อีกด้วย เนื่องจากยีนชนิดนี้มีอัตราการพบท่ีเพิ่มข้ึน 

โดยเฉพาะเชือ้แบคทีเรยีแกรมลบในตระกูล Entero-

bacterales และ Pseudomonas(18-19) 

การศกึษาคร้ังนีท้ำ�ให้ทราบถึงความชุกของยนี 

OXA: bla
OXA-51-like

, bla
OXA-58-like

, bla
OXA-23-like

 

และยีน MBLs: bla
VIM

, bla
SPM-1

, bla
IMP

 และ 

bla
SIM-1

 ในเชื้อ A. baumannii ที่ดื้อต่อยาในกลุ่ม

คาร์บาพีเนม ของโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย ทำ�ให้

ทราบถึงข้อมูลทางระบาดวิทยาและการแพร่กระจาย

ของยีนดื้อยาในโรงพยาบาล เพื่อเป็นแนวทางในการ

เลือกใช้ยาปฏิชีวนะ การเฝ้าระวัง และมาตรการการ

แก้ไขปัญหาการดื้อต่อยาคาร์บาพีเนมในเชื้อนี้ต่อไป 

กิิตติิกรรมประกาศ
ขอขอบคุณกลุ่มงานเทคนิคการแพทย์และ

พยาธวิิทยาคลนิกิ โรงพยาบาลศรสีงัวรสโุขทัย จงัหวัด

สุโขทัย ท่ีให้ความอนุเคราะห์ในการเก็บตัวอย่างเช้ือ 

ท่ีใช้ในการศึกษานี้ และขอขอบคุณรองศาสตราจารย์ 

ดร.อรุณวดี ชนะวงศ์ กลุ่มวิชาจุลชีววิทยาคลินิก  

คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น และ

รองศาสตราจารย์ ดร.พิทักษ์ สันตนิรันดร์ ห้องปฏิบัติ

การจุลชีววิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัย

มหิดล ที่อนุเคราะห์เชื้อสายพันธุ์มาตรฐาน นอกจากนี้ 

งานวิจัยนี้ยังได้รับการสนับสนุนจากกองทุนวิจัยของ

คณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลัยนเรศวร 

เอกสารอ้้างอิิง
1.	 Nocera FP, Attili AR, Martino LD.  

Acinetobacter baumannii: Its clinical 
significance in human and veterinary 
medicine. Pathogens 2021; 10: 127. 

2. 	 National Antimicrobial Resistant  
Surveillance Center, Thailand; NARST. 
The situation of antimicrobial resistance 
in 2000-2020. [Internet]. 2022 Sep [cited 
2022 Sep 2]. Available from: http://narst.
dmsc.moph.go.th. (in Thai)

3. 	 National Health Commission Office.  
Thailand national strategic plan on  
antimicrobial resistance 2017-2021.  
[Internet]. 2022 Sep [cited 2022 Sep 2]. 
Available from: https://amrthailand.net/
Strategy (in Thai)

4.	 Poirel L, Nordmann P. Carbapenem  
resistance in Acinetobacter baumannii: 
mechanisms and epidemiology. Clin 
Microbio Infect 2006; 12: 826-36.

5	 Poirel L, Walsh TR, Cuvillier V,  
Nordmann P. Multiplex PCR for detection 
of acquired carbapenemase genes. Diagn 
Microbiol Infect Dis 2011; 70: 119-23.

6.	 Constantiniu S, Romaniuc A, Lancu LS, 
Filimon R., Tarasi I. Cultural and  
biochemical characteristics of Acineto-
bacter spp. Strains isolated from hospital 

units. J Prev Med 2004; 12: 35-42.



ความชุกของยีน Oxacillinase และ Metallo-ß-lactamases ในเชื้อ Carbapenem-Resistant
Acinetobacter baumannii ที่แยกได้จากผู้ป่วยโรงพยาบาลศรีสังวรสุโขทัย ปี พ.ศ. 2553-2554

8281

7.	 Winn W, Allen S, Janda W, Koneman E, 

Procop G, Schreckenberger P, Woods G.  

Koneman’s color atlas and textbook of 

diagnostic microbiology. 6th ed: Lippincott 

Williams & Wilkins; 2005.

8. 	 Clinical and Laboratory Standard Institute. 

Performance Standard for Antimicrobial 

Susceptibility Testing; Twenty-Second 

Informat ional Supplement . CLSI  

document M100-S22. Wayne, PA: Clinical 

and Laboratory Standard Institute; 2012.

9.	 Woodford N, Ellington MJ, Coelho JM, 

et al. Multiplex PCR for genes encoding 

prevalent OXA carbapenemases in  

Acinetobacter spp. Int J Antimicrob 

Agents. 2006; 27: 351-3. 

10.	 Turton JF, Woodford N, Glover J, Yarde 

S, Kaufmann ME, Pitt TL. Identification 

of Acinetobacter baumannii by detection 

of the bla
OXA-51-like

 carbapenemase  

gene intrinsic to this species. J Clin  

Microbiol 2003; 44: 2974-6.

11.	 Juntanawiwat P, Thunyaharn S, Visawapoka 

U, et al. Prevalence of OXA-type carbapen- 

emase genes in carbapenem-resistant  

Acinetobacter baumannii isolates from 

patients in intensive care unit at Phramong- 

kutklao Hospital. Arch AHS 2016; 28: 

120-8. (in Thai) 

12.	 Santimaleeworagun W, Thathong A,  

Samret W, et al. Identification and  

characterization of carbapenemase genes 

in clinical isolates of carbapenem-resistant 

Acinetobacter baumannii from general 

hospital in Thailand. Southeast Asian J 

Trop Med Public Health 2014; 45: 874-80. 

13.	 Thapa B, Tribuddharat C, Srifuengfung S, 

Dhiraputra C. High prevalence of bla 

(OXA)-23 in oligoclonal carbapenem-

resistant Acinetobacter baumannii from 

Siriraj Hospital, Mahidol University, 

Bangkok, Thailand. Southeast Asian J Trop 

Med Public Health 2010; 41: 625-35.

14.	 Teo J, Lim TP, Hsu LY, et al. Extensively 

drug-resistant Acinetobacter baumannii  

in a Thai hospital: a molecular epidemio-

logic analysis and identification of  

bac te r ic ida l  Polymyxin B-based  

combinations. Antimicrob Resist Infect 

Control 2015; 4: 2 

15.	 Anggraini D, Santosaningsih D, Yulia 

Rosa, et al. Distribution of Carbapenemase 

Genes among Carbapenem-Non- 

Susceptible Acinetobacter baumanii 

Blood Isolates in Indonesia: A Multicenter 

Study. Antibiotics. 2022; 11: 366.



ศิริลักษณ์ ธีระภูธร และคณะ 8282

16.	 Mendes RE, Bell JM, Turnidge JD,  

Castanheira M, Jones RN. Emergence and 

widespread dissemination of OXA-23, 

-24/40 and -58 carbapenemases among 

Acinetobacter spp. in Asia-Pacific  

nations: report from the SENTRY  

Surveillance Program. J Antimicrob  

Chemother 2009; 63: 55-9. 

17.	 Lee Y, Kim YR, Kim J, et al. Increasing 

prevalence of bla
OXA-23

-carrying  

Acinetobacter baumannii and the  

emergence of bla
OXA-182

-carrying  

Acinetobacter nosocomialis in Korea. 

Diagn Microbiol Infect Dis 2013; 77: 

160-3.

18.	 Hansen GT. Continuous Evolution:  

Perspective on the Epidemiology of  

Carbapenemase Resistance Among  

Enterobacterales and Other Gram- 

Negative Bacteria. Infect Dis Ther 2021; 

10: 75-92.

19.	 Dortet L, Poirel L, Nordmann P. World-

wide dissemination of the NDM-type 

carbapenemases in Gram-negative  

bacteria. Biomed Res Int 2014; 2014: 

249856.


