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1. ควำมส ำคญัและท่ีมำของปัญหำ 
 -lactams เป็นสารตา้นจุลชพีกลุ่มใหญ่ทีใ่ชก้นัอยา่งแพรห่ลายในการรกัษาโรคตดิเชือ้ทัง้จากแบคทเีรยี
แกรมบวกและแกรมลบ แบง่เป็นกลุม่ยอ่ย ไดแ้ก่ penicillins, cephalosporins, monobactams, 
carbapenems และ -lactamase inhibitors (1) ปจัจุบนัยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่ 3 เชน่ cefotaxime, 
ceftriaxone, ceftazidime เป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรคตดิเชือ้รนุแรงจากวงศ ์ Enterobacteriaceae แต่ต่อมาพบวา่
เชือ้ดือ้ยากลุม่นี้เพิม่ขึน้เรือ่ยๆโดยกลไกการผลติเอนไซม ์ extended-spectrum -lactamase (ESBL) (2) 
หรอื plasmid-mediated AmpC -lactamase (pAmpC) (3) สว่นยากลุ่ม carbapenems เชน่ imipenem และ 
meropenem เป็นยาทีอ่อกฤทธิท์ าลายแบคทเีรยีไดก้วา้งทีส่ดุโดยเฉพาะแบคทเีรยีแกรมลบเพราะทนต่อ
เอนไซม ์-lactamase ไดห้ลายชนิดรวมทัง้เอนไซม ์ESBL และ AmpC ดงันัน้ยากลุม่ carbapenems จงึเป็น
ยาทางเลอืกล าดบัแรก (drug of choice) ในการรกัษาโรคตดิเชือ้รนุแรงจากแบคทเีรยีแกรมลบทีด่ือ้ต่อยา
หลายชนิด (multidrug-resistant) เชน่ Pseudomonas aeruginosa และ Acinetobacter baumannii ตลอดจน
วงศ ์ Enterobacteriaceae ทีผ่ลติเอนไซม ์ ESBL หรอื AmpC โดยเฉพาะ Klebsiella pneumoniae และ 
Escherichia coli อยา่งไรกต็ามมรีายงานการดือ้ยากลุม่ carbapenems มากขึน้เรือ่ยๆโดยเฉพาะใน 
P. aeruginosa และ A. baumannii ซึง่พบทัว่โลกและเป็นปญัหาอยูใ่นขณะน้ีเน่ืองจากมยีาทีใ่ชร้กัษาจ ากดั
หรอืมทีางเลอืกน้อยลง สว่นเชือ้วงศ ์Enterobacteriaceae ยงัพบการดือ้ยากลุ่ม carbapenems น้อย (4) 
  กลไกหลกัในการดือ้ยากลุม่ carbapenems คอืเชือ้ดดัแปลงโปรตนี porins ซึง่เป็นทางผา่นของยา
หรอืมกีารขาดหายไปของ porin ท าใหย้าเขา้ไปในเซลลไ์ดน้้อยลงรว่มกบัเชือ้ผลติเอนไซม์ chromosomal 
AmpC (cephalosporinase) ในปรมิาณทีส่งูขึน้ หรอืมกีารป ัม้ยาออกนอกเซลลม์ากขึน้ (efflux pump) 
นอกจากน้ีกลไกทีส่ าคญัอกีกลไกหนึ่งคอืเชือ้ผลติเอนไซม ์ carbapenem-hydrolysing -lactamase หรอื 
carbapenemase ซึง่สลายยากลุ่ม carbapenems ไดโ้ดยตรง เอนไซมก์ลุม่นี้จ าแนกตามอณูชวีโมเลกุลไดเ้ป็น 
3 class ไดแ้ก่ class A, B และ D โดยเอนไซม ์ class A carbapenemase สว่นใหญ่พบในวงศ ์
Enterobacteriaceae ในขณะที ่class B carbapenemase หรอื metallo--lactamase (MBL) สว่นใหญ่พบใน 
P. aeruginosa อยา่งไรกต็ามพบในเชือ้อื่นๆรวมทัง้วงศ ์Enterobacteriaceae ดว้ย สว่น class D หรอื OXA 
carbapenemase สว่นใหญ่พบใน A. baumannii ยนีทีก่ าหนดเอนไซมเ์หลา่น้ีหากพบบนพลาสมดิหรอืม ี
mobile genetic elements เชน่ transposon หรอื integron รว่มดว้ยกม็โีอกาสทีย่นีดือ้ยาเหลา่น้ีจะ
แพรก่ระจายไปยงัแบคทเีรยีชนิดอื่นได ้(4) 

แมว้า่อตัราการดือ้ยากลุม่ carbapenems ในวงศ ์Enterobacteriaceae ยงัต ่ามากหรอืบางแหง่ยงัให้
ผลไวรอ้ยละ 100 แต่ในชว่ง 10 ปีหลงัเริม่มรีายงานเชือ้วงศน้ี์ดือ้ต่อยากลุ่ม carbapenems เพิม่ขึน้เรือ่ยๆ
กลไกหนึ่งทีส่ าคญัคอืเชือ้ผลติเอนไซม ์ carbapenemase class A หรอื class B สว่น class D พบน้อยมาก
เอนไซม ์class B หรอื MBL ทีพ่บในวงศ ์Enterobacteriaceae ไดแ้ก่ ตระกลู IMP หรอื VIM ซึง่สว่นใหญ่พบ
ในยโุรปและเอเชยี เน่ืองจากยนีทีก่ าหนดเอนไซมท์ัง้สองตระกูลน้ีพบอยูบ่น integron จงึมโีอกาสแพรก่ระจาย
ในแบคทเีรยีวงศเ์ดยีวกนัหรอืต่างวงศก์นัได ้ (4) แต่ในชว่ง 2-3 ปีหลงัน้ีมกีารแพรก่ระจายของเอนไซม ์ class 
A carbapenemase คอืเอนไซม ์ Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) ในแบคทเีรยีวงศ ์
Enterobateriaceae ในประเทศต่างๆทัว่ทุกมมุโลก (5) เดมิเอนไซม ์ KPC มรีายงานครัง้แรกใน 
K. pneumoniae จากสหรฐัอเมรกิา (6) และพบในสหรฐัอเมรกิาเทา่นัน้ ปจัจุบนัพบเอนไซม ์KPC กระจายไป
ทัว่ทุกภูมภิาคของโลก เชน่ สาธารณรฐัประชาชนจนี โคลมัเบยี เปอรโ์ตรโิก ้ ฝรัง่เศส อสิราเอล องักฤษ 
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สกอตแลนด ์ และอเมรกิาใต ้ นอกจากน้ียงัพบเอนไซม ์ KPC ในจนีสัอื่นๆของวงศ ์ Enterobacteriaceae ดว้ย 
เชน่ Klebsiella oxytoca, Salmonella enterica, E. coli, Enterobacter spp. และ Serratia marcescens 
นอกจากน้ียนีทีก่ าหนดเอนไซม ์KPC ยงัพบบนพลาสมดิและม ีtransposon เกีย่วขอ้งดว้ย (5) เมือ่เรว็ๆน้ีไดม้ี
รายงานพบเอนไซม ์ MBL ชนิดใหมค่อืเอนไซม ์ New Delhi metallo--lactamase-1 (NDM-1) ใน 
K. pneumoniae และ E. coli จากผูป้ว่ยชาวอนิเดยีทีอ่าศยัอยูใ่นสวเีดนและมปีระวตัริบัการรกัษาทีก่รงุนิวเดล ี
ประเทศอนิเดยีมาก่อน พบวา่เชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์ NDM-1 ดือ้ต่อยาตา้นจุลชพีเกอืบทัง้หมดรวมทัง้ยากลุ่ม 
carbapenems (7) และในขณะน้ีไดม้รีายงานการแพรก่ระจายของเชือ้ดือ้ยาน้ีไปยงัประเทศต่างๆทัว่โลก เชน่ 
องักฤษ แคนาดา เบลเยีย่ม ฝรัง่เศส เคนยา ญีปุ่น่ สงิคโปร ์ และไตห้วนั (8,9) เมือ่เรว็ๆนี้มรีายงานพบ
เอนไซม ์ class D carbepenemase คอืเอนไซม ์OXA-48 ซึง่พบครัง้แรกใน K. pneumoniae จากตุรก ี (10) 
จากประเทศต่างๆมากขึน้ เชน่ เบลเยีย่ม เลบานอน สหราชอาณาจกัร อนิเดยี อารเ์จนตน่ิา ฝรัง่เศส เป็นตน้ 
นอกจากน้ียงัพบเอนไซม ์ OXA-48 ในจนีสัอื่นๆของวงศ ์ Enterobacteriaceae เชน่ E. cloacae, E. coli, C. 
freundii, Providencia rettgeri เป็นตน้ ยนีดือ้ยาน้ีพบอยูบ่นพลาสมดิซึง่มสีว่นชว่ยในการระบาดของยนีชนิดน้ี
ไปยงัแบคทเีรยีอื่นได ้(11) 
  มกีารศกึษาพบวา่ผูป้ว่ยโรคตดิเชือ้จากเชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์ KPC มอีตัราตายสงูกวา่ผูป้ว่ยโรคตดิเชือ้
จากเชือ้ทีไ่วต่อยากลุม่ carbapenems และพบวา่เชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์carbapenemase อาจใหผ้ลไวต่อยากลุ่ม 
carbapenems การแสดงออกของการดือ้ยากลุ่มน้ีอยา่งชดัเจนมกัมกีลไกอื่นรว่มดว้ยโดยเฉพาะกลไกการขาด
หายไปหรอืการดดัแปลง porin ดงันัน้เชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์ carbapenemase แต่ยงัใหผ้ลไวต่อยากลุ่ม 
carbapenems จงึไมส่ามารถตรวจพบไดใ้นหอ้งปฏบิตักิาร (5) 
  ในโรงพยาบาลศรนีครนิทรม์รีายงานพบ P. aeruginosa ทีผ่ลติเอนไซม ์ MBL ชนิด VIM ตัง้แต่ปี 
ค.ศ. 2001 (12) และจากการส ารวจเพิม่เตมิในปี ค.ศ. 2006 พบ P. aeruginosa ทีผ่ลติเอนไซม ์MBL ชนิด 
IMP เพิม่ขึน้ดว้ย อยา่งไรกต็ามพบเชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์ MBL เพยีงรอ้ยละ 12.2 ของเชือ้ทีด่ือ้ยา imipenem 
หรอืเพยีงรอ้ยละ 3.3 ของเชือ้ทัง้หมด (13) สว่นวงศ ์Enterobacteriaceae ยงัไวต่อยา imipenem รอ้ยละ 100 
อยา่งไรกต็ามเชือ้วงศน้ี์โดยเฉพาะ K. pneumoniae และ E. coli ทีผ่ลติเอนไซม ์ESBL พบในอตัราสงูขึน้ เมือ่
มกีารใชย้า carbapenems ซึง่เป็นยาทางเลอืกล าดบัแรกในการรกัษาโรคตดิเชือ้อนัตรายจากเชือ้ทีผ่ลติ
เอนไซม ์ESBL มากขึน้กม็โีอกาสเกดิการคดัเลอืกสายพนัธุท์ีด่ ือ้ยา (selective pressure) ตามมา เน่ืองจากมี
รายงานพบเอนไซม ์ VIM และ IMP ในโรงพยาบาลแหง่น้ีจงึมโีอกาสพบในวงศ ์ Enterobacteriaceae ได้
เชน่เดยีวกบัทีพ่บในประเทศอื่นๆ หรอือาจพบเอนไซม ์ class A carbapenemase ไดเ้ชน่กนั เท่าทีท่ราบใน
ประเทศไทยยงัไมม่รีายงานเอนไซม ์ carbapenemase ในเชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae และเชือ้ทีผ่ลติ
เอนไซมน้ี์อาจใหผ้ลไวต่อยากลุ่ม carbapenems ดงันัน้คณะผูว้จิยัจงึมวีตัถุประสงคเ์พื่อส ารวจเอนไซม ์
carbapenemase ในเชือ้วงศน้ี์เพื่อเป็นขอ้มลูเบือ้งตน้ส าหรบัแพทยแ์ละหน่วยงานควบคุมโรคตดิเชือ้ในการ
เฝ้าระวงัเชือ้ดือ้ยาน้ีไมใ่หเ้กดิการแพรก่ระจายและเป็นปญัหาในการรกัษาในอนาคตเชน่เดยีวกบัปญัหาทีก่ าลงั
ประสบใน P. aeruginosa และ A. baumannii  
 
2. วตัถปุระสงคข์องโครงกำรวิจยั 

2.1 ตรวจกรองการผลติเอนไซม ์carbapenemase ในแบคทเีรยีวงศ ์Enterobacteriaceae ทีแ่ยกได้
จากผูป้ว่ยโรงพยาบาลศรนีครนิทร ์

2.2 ตรวจหาชนิดของเอนไซม ์carbapenemase  
2.3 ทดสอบความไวต่อยาตา้นจุลชพีของเชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์carbapenemase 
2.4 แยกสายพนัธุข์องแบคทเีรยีทีผ่ลติเอนไซม ์carbapenemase 
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3. ขอบเขตของโครงกำรวิจยั 
ตรวจกรองการผลติเอนไซม ์carbapenemase ในเชือ้วงศ ์Enterobacteriaceae ทีแ่ยกไดจ้ากผูป้ว่ย

โรงพยาบาลศรนีครนิทรจ์ านวนประมาณ 5,000 ตวัอยา่ง ตรวจหายนีทีก่ าหนดเอนไซม ์carbapenemase โดย
วธิ ี PCR พรอ้มทัง้ตรวจหาล าดบันิวคลโิอไทดข์องยนี ทดสอบความไวต่อยาตา้นจุลชพีต่างๆและแยกสาย
พนัธุข์องเชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์carbapenemase 
 
4. วิธีกำรด ำเนินกำรวิจยั 

4.1 เกบ็เชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae ทีแ่ยกไดจ้ากสิง่สง่ตรวจของผูป้ว่ยโรงพยาบาลศรนีครนิทร์
จากหน่วยจุลชวีวทิยาคลนิิก คณะแพทยศาสตร ์จ านวนประมาณ 5,000 ตวัอยา่ง 

4.2 ตรวจกรองการผลติเอนไซม ์carbapenemase ในเชือ้ทัง้หมดโดยวธิ ีdisc diffusion 
4.3 ตรวจยนืยนัเอนไซม ์ carbapenemase โดยวธิทีางฟีโนไทป์ ไดแ้ก่ วธิ ี modified Hodge วธิ ี

phenylboronic acid-carbapenem combined disc และวธิ ีEDTA-carbapenem combined disc 
4.4 ตรวจหายนีทีก่ าหนดเอนไซม ์ carbapenemase โดยวธิ ี PCR และตรวจหาล าดบันิวคลโิอไทด์

ของยนีทีพ่บ 
4.5 ทดสอบความไวต่อยาตา้นจุลชพีต่างๆของเชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์ carbapenemase โดยวธิ ี disc 

diffusion และตรวจหาคา่ MIC ต่อยา imipenem, meropenem และ ertapenem โดยวธิ ีagar dilution 
4.6 แยกสายพนัธุข์องเชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์carbapenemase โดยวธิ ีERIC-PCR 

 
5. ทฤษฎี สมมุติฐำน และกรอบแนวควำมคิดของโครงกำรวิจยั 
  เน่ืองจากเชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae ทีผ่ลติเอนไซม ์ ESBL มอีตัราความชุกสงูขึน้ และ
โรงพยาบาลศรนีครนิทรเ์ป็นแหลง่ทีม่เีชือ้ดือ้ยาหลายชนิดโดยเฉพาะ P. aeruginosa ทีผ่ลติเอนไซม ์ MBL 
เมือ่มกีารใชย้ากลุม่ carbapenems ในการรกัษาโรคตดิเชือ้จากวงศ ์ Enterobacteriaceae ทีผ่ลติเอนไซม ์
ESBL มากขึน้ จงึมโีอกาสเกดิการคดัเลอืกเชือ้ดือ้ยาได ้ หากตรวจพบเชือ้วงศน้ี์ดือ้ต่อยากลุ่ม carbapenems 
เป็นเรือ่งทีต่อ้งตระหนกัอยา่งมากเน่ืองจากเป็นยาทางเลอืกล าดบัแรกทีใ่ชใ้นการรกัษา ถา้เชือ้ดือ้ต่อยากลุ่มนี้
แลว้จะมยีาทีใ่ชใ้นการรกัษาจ ากดัและในอนาคตจะเกดิปญัหาเชน่เดยีวกบั P. aeruginosa และ A. baumannii 
ดงันัน้การส ารวจเอนไซม ์ carbapenemase ในเชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae จากสิง่สง่ตรวจทีส่ง่มายงั
หอ้งปฏบิตักิารจะเป็นการเฝ้าระวงัเบือ้งตน้เพื่อเป็นขอ้มลูส าหรบัแพทยแ์ละหน่วยงานควบคุมโรคตดิเชือ้ของ
โรงพยาบาลต่อไป 
 
6. ประโยชน์ท่ีคำดว่ำจะได้รบั 

ทราบความชุกของเอนไซม ์ carbapenemase ในเชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae ซึง่จะเป็นประโยชน์
ต่อแพทยใ์นการเลอืกใชย้าตา้นจุลชพีทีเ่หมาะสมในการรกัษาผูป้ว่ย และการใชย้าตา้นจุลชพีในโรงพยาบาล
เทา่ทีจ่ าเป็นเพื่อชะลอการดือ้ยาของแบคทเีรยี นอกจากน้ีเป็นขอ้มลูเบือ้งตน้ในการเฝ้าระวงัเชือ้หรอืยนีดือ้ยาน้ี
ส าหรบัหน่วยงานควบคุมโรคตดิเชือ้ของโรงพยาบาลต่อไป 
 
7. ทบทวนเอกสำร 
 -lactams เป็นสารตา้นจุลชพีกลุม่หนึ่งทีม่กีารใชก้นัอยา่งแพรห่ลายในการรกัษาโรคตดิเชือ้ทัง้จาก
แบคทเีรยีแกรมบวกและแกรมลบ ยากลุม่น้ีออกฤทธิย์บัยัง้ข ัน้ตอนสดุทา้ยของการสงัเคราะห ์ peptidoglycan 
ซึง่เป็นสว่นประกอบทีส่ าคญัของผนงัเซลลข์องแบคทเีรยี โดยยาจบักบั penicillin-binding protein (PBP) ซึง่
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เป็นเอนไซมท์ีท่ าหน้าทีส่รา้งพนัธะระหวา่งสายของ peptidoglycan เกดิเป็นรา่งแห (cross-link) ท าใหผ้นงั
เซลลแ์ขง็แรง เมือ่ยาจบักบั PBP ท าให ้ PBP ท างานไมไ่ดเ้ป็นผลท าใหผ้นงัเซลลไ์มแ่ขง็แรงและเซลลแ์ตก
สลายในทีส่ดุ ยากลุม่ -lactams แบง่เป็นกลุ่มยอ่ย ไดแ้ก ่ penicillins, cephalosporins, monobactams, 
carbapenems และ -lactamase inhibitors (1) 
  ยากลุม่ cephalosporins รุน่ที ่ 3 เชน่ cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime ถกูผลติขึน้มาเพือ่ใช้
รกัษาโรคตดิเชือ้รนุแรงจากวงศ ์Enterobacteriaceae ทีผ่ลติเอนไซม ์-lactamase ทีส่ลายยารุน่ที ่ 1 และ 2
แต่ในปี ค.ศ. 1991 กพ็บเชือ้ดือ้ยารุน่ที ่ 3 โดยกลไกการผลติเอนไซม์ ESBL และปจัจุบนัพบไดท้ัว่โลก (2) 
นอกจากน้ียงัพบเชือ้วงศน้ี์ดือ้ต่อยารุน่ที ่ 3 โดยกลไกการผลติเอนไซม ์ plasmid-mediated AmpC (pAmpC) 
ปจัจุบนัมรีายงานจากทัว่โลกเช่นเดยีวกบัเอนไซม ์ESBL (3)  
  ยากลุม่ carbapenems เชน่ ยา imipenem และ meropenem ออกฤทธิท์ าลายแบคทเีรยีไดก้วา้ง
ทีส่ดุโดยเฉพาะแบคทเีรยีแกรมลบเพราะทนต่อเอนไซม ์ -lactamase ไดห้ลายชนิดรวมทัง้เอนไซม ์ ESBL 
และ AmpC จงึเป็นยาล าดบัแรกในการรกัษาโรคตดิเชือ้รนุแรงจากแบคทเีรยีแกรมลบทีด่ือ้ต่อยาหลายชนิด 
เชน่ P. aeruginosa และ A. baumannii ตลอดจนวงศ ์ Enterobacteriaceae ทีผ่ลติเอนไซม ์ ESBL หรอื 
AmpC โดยเฉพาะ K. pneumoniae และ E. coli อยา่งไรกต็ามมรีายงานการดือ้ยากลุม่ carbapenems มาก
ขึน้เรือ่ยๆโดยเฉพาะใน P. aeruginosa และ A. baumannii ซึง่พบทัว่โลกและเป็นปญัหาอยูใ่นขณะน้ีเน่ืองจาก
มยีาทีใ่ชร้กัษาจ ากดัหรอืมทีางเลอืกน้อยลง สว่นเชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae ยงัพบการดือ้ยากลุ่ม 
carbapenems น้อย (4) 
  กลไกการดือ้ยากลุม่ carbapenems กลไกแรกคอืการเปลีย่นแปลงหรอืขาดหายไปของโปรตนี porin 
ของแบคทเีรยีซึง่เป็นทางทีย่าจะผา่นเขา้ไปในเซลล ์ท าใหย้าเขา้ไปในเซลลไ์ดน้้อยลง รว่มกบัเชือ้ผลติเอนไซม ์
AmpC -lactamases ในปรมิาณทีส่งูขึน้ กลไกทีส่องคอืแบคทเีรยีดดัแปลง PBP ท าใหย้าจบักบั PBP ได้
น้อยลงหรอืไมไ่ด ้ ยาจงึออกฤทธิไ์มไ่ด ้ กลไกนี้พบน้อยในแบคทเีรยีแกรมลบ กลไกทีส่ามคอืเชือ้ขบัยาออก
นอกเซลล ์(efflux pump) มากขึน้ และกลไกสดุทา้ยคอืเชือ้ผลติเอนไซม ์-lactamase ทีส่ามารถสลายยากลุ่ม 
carbapenems โดยตรง เรยีกชื่อโดยรวมวา่ carbapenem-hydrolysing -lactamase หรอื carbapenemase 
เอนไซม ์carbapenemase ทีผ่ลติโดยวงศ ์Enterobacteriaceae และแบคทเีรยีแกรมลบทรงแท่งทีไ่มห่มกัยอ่ย
น ้าตาล (non-fermentative Gram-negative bacilli หรอื NFB) เชน่ P. aeruginosa และ A. baumannii แบง่
ไดเ้ป็น 3 พวกโดยอาศยัการจ าแนกทางอณูชวีโมเลกุล ไดแ้ก่ class A, B และ D (4) 
 class A carbapenemase เป็น serine active site -lactamase มคีุณสมบตัทิีส่ าคญัคอืถูกยบัยัง้ได้
ดว้ย clavulanic acid เอนไซมก์ลุม่นี้ไดแ้ก่ NMC-A, IMI-1, SME-1, SME-2 และ KPC-1 เอนไซม ์NMC-A มี
รายงานครัง้แรกใน E. cloacae ทีป่ระเทศฝรัง่เศส (14) เอนไซม ์ IMI-1 พบครัง้แรกใน E. cloacae ที่
สหรฐัอเมรกิา (15) เอนไซม ์SME-1 พบครัง้แรกใน Serratia marcescens ซึง่แยกไดท้ีป่ระเทศองักฤษ (16) 
ต่อมาพบเอนไซม ์SME-1 และ SME-2 ใน S. marcescens ทีส่หรฐัอเมรกิา (17) ยนีของเอนไซมเ์หล่าน้ีพบ
อยูบ่นโครโมโซม สว่นเอนไซมช์นิดสดุทา้ยคอื KPC-1 ผลติโดย K. pneumoniae พบในสหรฐัอเมรกิา (6) 
เอนไซมเ์หล่าน้ียกเวน้ตระกูล KPC มรีายงานจากประเทศทีพ่บครัง้แรกเท่านัน้และพบเฉพาะในแบคทเีรยีวงศ์ 
Enterobacteriaceae ในระยะ 10 ปีหลงัน้ีเอนไซมต์ระกลู KPC ซึง่เดมิพบเฉพาะในสหรฐัอเมรกิาเริม่พบใน
ประเทศอื่นเพิม่ขึน้เรือ่ยๆ เช่น อสิราเอล องักฤษ นอรเ์วย ์ สวเีดน สาธารณรฐัประชาชนจนี เป็นตน้ 
นอกจากน้ียงัพบในจนีสัอื่นๆนอกเหนือจาก K. pneumoniae ไดแ้ก่ E. cloacae, E. coli, Salmonella 
cubana, Proteus mirabilis, Klebsiella oxytoca, S. marcescens รวมทัง้ P. aeruginosa ดว้ย นอกจากน้ียนี
ทีก่ าหนดเอนไซม ์KPC ยงัพบบนพลาสมดิและม ีtransposon เกีย่วขอ้งดว้ย ซึง่เป็นปจัจยัส าคญัทีช่ว่ยในการ
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แพรก่ระจายของยนีดือ้ยากลุ่มน้ี (5) เมือ่เรว็ๆนี้มคีณะผูว้จิยัหลายกลุ่มไดเ้สนอวธิทีดสอบเอนไซม ์ class A 
carbapenemase เชน่ วธิ ีmodified imipenem-Hodge, วธิ ีboronic acid เป็นตน้ (18,19)  

class B carbapenemase หรอืเรยีกอกีชื่อหน่ึงวา่ metallo--lactamase (MBL) เป็นเอนไซมท์ี่
ตอ้งการ zinc ในการออกฤทธิ ์มคีุณสมบตัคิอืไมถู่กยบัยัง้โดย clavulanic acid แต่ถูกยบัยัง้โดย EDTA ใน
ธรรมชาติมเีชื้อหลายชนิดสามารถผลติเอนไซม์ MBL ได้จงึดื้อต่อยากลุ่ม carbapenems (intrinsic 
resistance) เช่น Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas hydrophila เป็นตน้ ยนีของเอนไซม ์MBL ที่
พบในธรรมชาตน้ีิมกัพบอยู่บนโครโมโซมและยงัไม่มรีายงานว่ามกีารถ่ายทอดยนีน้ีไปยงัแบคทเีรยีอื่นๆได ้
เอนไซม ์MBL ทีจ่ดัเป็น acquired resistance ทีส่ าคญัคอืตระกูล IMP และ VIM เอนไซม ์IMP-1 พบครัง้แรก
ใน P. aeruginosa และ S. marcescens ทีป่ระเทศญี่ปุ่น ต่อมามรีายงานพบยนีน้ีบนพลาสมดิและยงัพบอยู่
บน integron ซึง่เป็นการเตอืนวา่ยนีน้ีอาจจะแพรก่ระจายไปยงัแบคทเีรยีอื่นได้ ซึง่กเ็ป็นจรงิในเวลาต่อมาเมื่อ
พบเอนไซม ์ IMP-1 ใน K. pneumoniae, Citrobacter freundii, Pseudomonas putida, Pseudomonas 
stutzeri และ Alcaligenes xylosoxidans โดยพบยนีดื้อยาน้ีอยู่บน integron เช่นเดยีวกบัที่พบใน 
S. marcescens การคน้พบน้ีแสดงใหเ้หน็วา่ integron มสีว่นชว่ยในการแพรร่ะบาดของยนีดือ้ยา ในช่วงแรกมี
รายงานพบเอนไซม ์IMP-1 ในประเทศญีปุ่น่เท่านัน้ จนกระทัง่ปี ค.ศ. 1996 จงึพบทีป่ระเทศสงิคโปร์ หลงัจาก
นัน้มรีายงานเอนไซม ์IMP ชนิดต่างๆทัง้ในยุโรปและเอเชยี และพบทัง้ใน NFB และวงศ ์Enterobacteriaceae 
สว่นเอนไซมต์ระกลู VIM มรีายงานพบครัง้แรกใน P. aeruginosa จากประเทศอติาล ียนีดือ้ยาตระกูลนี้พบบน 
integron เช่นเดยีวกนั ปจัจุบนัมรีายงานเอนไซมต์ระกูล VIM ทัง้ในยุโรปและเอเชยี โดยพบไดท้ัง้ในวงศ์ 
Enterobacteriaceae และ NFB และมแีนวโน้มพบมากขึน้เรือ่ยๆ (4) ในปี ค.ศ. 2009 มรีายงานเอนไซม ์MBL 
ชนิดใหมค่อื NDM-1 ใน K. pneumoniae ซึง่แยกไดจ้ากผูป้่วยโรคทางเดนิปสัสาวะอกัเสบชาวอนิเดยีทีอ่าศยั
อยู่ในสวเีดนและที่มปีระวตัพิกัรกัษาในโรงพยาบาลที่เมอืงนิวเดล ีประเทศอนิเดยีมาก่อน (7) และในปลายปี 
ค.ศ. 2009 พบการกระจายของเอนไซม ์NDM-1 ไปทัว่สหราชอาณาจกัร (9) เชือ้ทีผ่ลติเอนไซม ์NDM-1 ดือ้
ต่อยากลุม่ penicillins, cephalosporins และ carbapenems เอนไซม ์NDM-1 มลี าดบักรดอะมโินแตกต่างจาก
เอนไซม ์MBL ชนิดอื่น และยนีทีก่ าหนดเอนไซมช์นิดนี้พบบนพลาสมดิท าใหถ้่ายทอดไปยงัแบคทเีรยีตวัอื่นได้
งา่ย ปจัจุบนัมรีายงานพบเอนไซม ์NDM-1 ในหลายประเทศ เช่น แคนาดา ฝรัง่เศส เบลเยยีม เคนยา ญี่ปุ่น 
สงิคโปร ์และ ไตห้วนั ซึ่งผูป้่วยสว่นใหญ่มปีระวตัเิดนิทางกลบัจากประเทศอนิเดยี ดงันัน้การกระจายของพ
ลาสมดิทีม่ยีนีดือ้ยาน้ีจงึเป็นทีน่่าวติกกงัวลในปจัจุบนั (8,9) 
 class D carbapenemase หรอื OXA carbapenemase เป็น serine active site -lactamase มี
คุณสมบตัคิอืไมถู่กยบัยัง้ทัง้โดย clavulanic acid และ EDTA เอนไซม ์OXA มหีลายชนิดและมคีวามสามารถ
ในการสลายยากลุ่ม -lactams แตกต่างกนั เอนไซม ์OXA ทีส่ลายยากลุ่ม carbapenems ได ้หรอืเรยีกว่า 
OXA carbapenemases สว่นใหญ่พบใน A. baumannii ปจัจุบนัมรีายงานพบเอนไซมน้ี์จากประเทศต่างๆ
เพิม่ขึน้เรือ่ยๆทัง้ยุโรปและเอเชยี ซึง่แบ่งเป็น 4 กลุ่มยอ่ย ไดแ้ก่ กลุ่ม OXA-23, กลุ่ม OXA-24, กลุ่ม OXA-51 
และกลุ่ม OXA-58 (20) อยา่งไรกต็ามยงัไมม่รีายงานพบ transposon หรอื integron ทีเ่กีย่วขอ้งกบัยนีดือ้ยา
เหล่าน้ี เอนไซม ์OXA carbapenemase ทีม่รีายงานในแบคทเีรยีวงศ ์Enterobacteriaceae พบวา่ม ี2 ชนิดคอื
เอนไซม ์OXA-23 ทีผ่ลติโดย Proteus mirabilis จากฝรัง่เศส (21) และ OXA-48 ซึง่มรีายงานครัง้แรกใน 
K. pneumoniae ทีแ่ยกไดจ้ากผูป้่วยในตุรก ี(10) เมื่อเรว็ๆน้ีมรีายงานเอนไซม ์OXA-48 จากประเทศต่างๆ
มากขึน้ เช่น เบลเยีย่ม เลบานอน สหราชอาณาจกัร อนิเดยี อารเ์จนตน่ิา ฝรัง่เศส เป็นต้น  นอกจากน้ียงัพบ
เอนไซม ์OXA-48 ในจนีัสอื่นๆของวงศ์ Enterobacteriaceae เช่น E. cloacae, E. coli, C. freundii, 
Providencia rettgeri เป็นตน้ ยนีดือ้ยาน้ีพบอยู่บนพลาสมดิซึ่งมสีว่นช่วยในการระบาดของยนีชนิดน้ีไปยงั
แบคทเีรยีอื่นได ้(11)  
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ปจัจุบนั Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) (22) ไดแ้นะน าวธิตีรวจกรองและตรวจ
ยนืยนัเอนไซม ์ carbapenemase ของแบคทเีรยีวงศ ์ Enterobacteriace โดยวธิตีรวจกรอง ไดแ้ก่ วธิ ี disc 
diffusion ใชแ้ผน่ยา ertapenem 10 ไมโครกรมัหรอื meropenem 10 ไมโครกรมั (ไมแ่นะน าใหใ้ชแ้ผน่ยา 
imipenem เพราะใหผ้ลไมด่)ี อา่นผลเป็นบวกเมือ่ใหข้นาด inhibition zone ต่อยา ertapenem อยูใ่นชว่ง 16-
21 มลิลเิมตรและยา meropenem อยูใ่นชว่ง 14-21 มลิลเิมตร เชือ้ทีใ่หผ้ลบวกกบัวธิตีรวจกรองน าไปตรวจ
ยนืยนัดว้ยวธิ ีmodified Hodge โดยใชแ้ผน่ยา ertapenem 10 ไมโครกรมัหรอื meropenem 10 ไมโครกรมั 
และใช ้E. coli ATCC 25922 เป็น indicator strain การควบคุมคุณภาพใช ้K. pneumoniae ATCC® BAA-
1705 เป็นเชือ้ควบคุมผลบวกและ K. pneumoniae ATCC®  BAA-1706 เป็นเชือ้ควบคุมผลลบ หากพบเชือ้ 
E. coli ATCC 25922 รอบๆเชือ้ทีท่ดสอบเจรญิเขา้ไปใน inhibition zone หรอืเหน็เป็นรอยเวา้เขา้ไป แสดงวา่
เชือ้ผลติเอนไซม ์carbapenemase ได ้ส าหรบัเชือ้ทีใ่หผ้ลบวกกบัวธิตีรวจกรองและวธิ ีmodified Hodge ควร
ทดสอบคา่ MIC ต่อยากลุม่ carbapenems ก่อนรายงานผล ถา้เชือ้ใหผ้ลบวกกบัวธิ ีmodified Hodge แต่ให้
คา่ MIC ในชว่งทีแ่ปลผลวา่ไวต่อยาคอืใหค้า่ MIC ต่อยา ertapenem  2 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร และคา่ MIC 

ต่อยา imipenem หรอื meropenem  4 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร ใหร้ายงานคา่ MIC ของเชือ้โดยไมต่อ้งแปล
ผลและใหข้อ้คดิเหน็วา่ “เชือ้น้ีผลติเอนไซม ์ carbapenemase ไดแ้ละยงัไมท่ราบประสทิธภิาพของยากลุ่ม 
carbapenems ในการรกัษาการตดิเชือ้จากวงศ ์Enterobacteriaceae ทีผ่ลติเอนไซม ์carbapenemase ไดแ้ต่
เชือ้ยงัไวต่อยากลุม่นี้เมือ่ทดสอบในหลอดทดลอง (in vitro)” สว่นเชือ้ทีใ่หผ้ลลบกบัวธิ ี modified Hodge ให้
แปลผลคา่ MIC ตามเกณฑข์อง CLSI  

การตรวจกรองและตรวจยนืยนัเอนไซม ์ carbapenemase ในเชือ้วงศ ์ Enterobacteriaceae ตามวธิี
ของ CLSI น้ีพบวา่มคีวามไวและความจ าเพาะมากกวา่รอ้ยละ 90 ในการตรวจหาเอนไซม ์KPC ในเชือ้วงศน้ี์
ในสหรฐัอเมรกิา สว่นความไวและความจ าเพาะของการทดสอบน้ีส าหรบัการตรวจหาเอนไซม ์ MBL ทีผ่ลติใน
ระดบัต ่าๆรวมทัง้การตรวจหาเอนไซม ์ carbapenemase ในแบคทเีรยีแกรมลบทรงแท่งทีไ่มห่มกัยอ่ยกลโูคส 
(non-fermenting Gram negative bacilli หรอื NFB) ยงัไมม่ขีอ้มลู 

อยา่งไรกต็ามเมื่อเรว็ๆน้ี CLSI ไดก้ าหนดเกณฑใ์หมส่ าหรบัการแปลผลการทดสอบความไวของ
แบคทเีรยีวงศ ์ Enterobacteriaceae ต่อยากลุ่ม carbapenems (23) หากหอ้งปฏบิตักิารใชเ้กณฑใ์หมก่ไ็ม่
จ าเป็นตอ้งทดสอบเอนไซม ์ carbapenemase อยา่งไรกต็ามการทดสอบเอนไซม ์ carbapenemase ในเชือ้
เหล่าน้ีอาจเป็นประโยชน์ส าหรบัการศกึษาทางระบาดวทิยาต่อไป 

นอกจากวธิขีอง CLSI แลว้สามารถทดสอบเอนไซม ์ class A carbapenemase โดยอาศยัหลกัการ
คอืเอนไซมก์ลุม่น้ีถกูยบัยัง้ดว้ย boronic acid ซึง่ท าไดห้ลายวธิ ี เชน่ combined disc, double disc synergy 
เป็นตน้ (24) สว่นการทดสอบเอนไซม ์class B carbapenemase หรอื MBL อาศยัหลกัการคอืเอนไซมก์ลุม่นี้
ถกูยบัยัง้ดว้ย EDTA ซึง่ทดสอบไดห้ลายวธิ ีเชน่ combined disc, double disc synergy, MBL Etest เป็นตน้ 
(25) อยา่งไรกต็ามวธิทีีใ่ชเ้ป็น gold standard ส าหรบัการทดสอบเอนไซมเ์หล่าน้ีคอืการตรวจหายนีทีก่ าหนด
เอนไซม ์ carbapenemase โดยใชเ้ทคนิคทางอณูชวีโมเลกุล เชน่ polymerase chin reaction หรอืการ
ตรวจหาล าดบันิวคลโิอไทดข์องยนีโดยตรง (26,27) 
 


