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บทสรุปผู้บริหาร 
 
 โครงการวิจัย เรื่อง “ความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการยับยั้ง Escherichia coli ด้ือ
ยาที่สร้างเอนไซม์ extended-spectrum -lactamase (ESBL)” เป็นโครงการวิจัยที่มีนางปาริชาติ 
พุ่มขจร เป็นหัวหน้าโครงการ และมีนายพงศ์ศักดิ์ รัตนชัยกุลโสภณ เป็นผู้ร่วมโครงการ โครงการวิจัย
ดังกล่าวได้รับทุนสนับสนุนการวิจัยจากส านักงานคณะกรรมการวิจัยแห่งชาติ ประจ าปีงบประมาณ 
2558 โดยได้รับทุนสนับสนุนเป็นจ านวนเงิน 299,200 บาท (สองแสนเก้าหมื่นเก้าพันสองร้อยบาท
ถ้วน) จากการด าเนินการโครงการวิจัยดังกล่าวเป็นเวลา 1 ปี โดยเริ่มด าเนินการตั้งแต่ 1 ตุลาคม 
2557 และได้เสร็จสิ้นสมบูรณ์เมื่อ 30 กันยายน 2558 ผลที่ได้จากโครงการวิจัยนี้ตรงตามวัตถุประสงค์
ที่ตั้งไว้ทุกประการ กล่าวคือ สามารถตรวจหาแบคเทอริโอเฟจที่สามารถท าลาย E. coli-ESBL ได้ 
ทราบความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการท าลายแบคทีเรียสายพันธุ์อื่น ทราบรูปร่างลักษณะ
ของแบคเทอริโอเฟจ และทราบชนิดของสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ นอกจากนี้แล้วยัง
สามารถจัดจ าแนกชนิดของแบคเทอริโอเฟจที่แยกได้ด้วย 

ผลทีไ่ด้จากโครงการวิจัยนี้ยังได้น าไปตีพิมพ์เผยแพร่ในชื่อเรื่อง “A Siphoviridae 
bacteriophage specific to extended-spectrum-β-lactamases-producing Escherichia 
coli” ในวารสาร Journal of Chemical and Pharmaceutical Research ปี 2015 ฉบับที่ 7(11) 
หน้า 604-608 
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บทคัดย่อ 
 
Escherichia coli-ESBL (หรือ ESBL-producing E. coli หรือ E. coli-ESBL) หมายถึง E. 

coli สายพันธุ์ที่ สามารถผลิต เอนไซม์  extended-spectrum -lactamases (ESBL) เอนไซม์
ดังกล่าวสามารถท าลายยาในกลุ่ม -lactam ได้หลากหลายชนิด ด้วยเหตุนี้การรักษาโรคติดเชื้อ E. 
coli สายพันธุ์นี้ด้วยยาปฏิชีวนะจึงเป็นไปได้ยาก ในช่วงเวลาที่มีการค้นหาวิธีการใหม่ในการควบคุม
แบคทีเรียดื้อยา การรักษาโรคด้วยแบคเทอริโอเฟจถือเป็นวิธีการหนึ่งที่มีความเป็นไปได้สูง การศึกษา
นี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือแยกและจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli-ESBL และเพ่ือทดสอบ
ความสามารถในการยับยั้งแบคทีเรียอ่ืน ในการศึกษานี้สามารถแยกแบคเทอริโอเฟจได้ 1 ชนิด 
(UBU-ESBL) จากน้ าที่เก็บจากบ่อบ าบัดน้ าเสีย โดยแบคเทอริโอเฟจนี้สามารถท าให้เกิด plaques 
ใสขนาดเล็กที่มีเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 1 ถึง 2 มิลลิเมตร และยับยั้งได้เฉพาะ E. coli-ESBL 
เท่านั้น แต่ไม่ยับยั้งแบคทีเรียสายพันธุ์อ่ืน ๆ ที่น ามาทดสอบ สารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจถูก
ย่อยสลายได้โดยเอนไซม์ตัดจ าเพาะ BamHI ซึ่งแสดงให้เห็นว่าชนิดของสารพันธุกรรมของแบคเทอริ
โอเฟจดังกล่าวเป็นดีเอ็นเอสายคู่ จากการศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนแบบส่องผ่านพบว่า 
แบคเทอริโอเฟจมีหัวแบบ isometric head (เส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 50 ± 3.4 นาโนเมตร) และ
มีหางแบบยืดหดไม่ได้ (ยาวประมาณ 290 ± 15.1 นาโนเมตร) จากลักษณะของสารพันธุกรรมและ
รูปร่างของแบคเทอริโอเฟจท าให้สามารถจัดจ าแนก UBU-ESBL ไว้ในสกุล Siphoviridae การศึกษา
นี้ได้ให้ข้อมูลพ้ืนฐานที่แสดงให้เห็นว่า UBU-ESBL มีศักยภาพที่จะน าไปศึกษาต่อเพ่ือใช้เป็นตัว
ควบคุมรักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL 
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Abstract 
 

Escherichia coli-ESBL (or ESBL-producing E. coli or E. coli-ESBL) are E. coli 
strains capable of producing extended-spectrum -lactamases (ESBL). These enzymes 
can hinder the effectiveness of many -lactam drugs. Therefore, it is difficult to use 
antibiotics to treat the diseases caused by E. coli-ESBL. In the midst of finding 
alternative therapeutic approaches to control drug resistant bacteria, bacteriophage 
therapy is considered as a most promising one. The aims of this study are to isolate 
and classify a bacteriophage specific to E. coli-ESBL and to examine its host range. In 
this study, a bacteriopages, UBU-ESBL, was isolated from water collected from a 
waste water treatment pond. It was found to produce small clear plaques of 1-2 mm 
in diameter and to inhibit only E. coli-ESBL, but not other bacteria used in this study. 
Its genome was digested by the restriction enzyme BamHI indicating that the genome 
was double stranded DNA. As revealed by transmission electron microscopy, UBU-
ESBL had an isometric head (50 ± 3.4 nm in diameter) with a noncontractile tail (290 
± 15.1 in length). Based on its genomic and morphological characteristics, UBU-ESBL 
was classified as members in the family Siphoviridae. This study provides preliminary 
information suggesting that UBU-ESBL had potential for further study towards its 
application as a therapeutic agent against E. coli-ESBL infectious diseases. 
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บทน า 
 
 Escherichia coli (E. coli) เป็นแบคทีเรียแกรมลบ (gram negative) รูปแท่ง (bacilli) โดย
ปกติสามารถพบ E. coli อาศัยอยู่ในล าไส้ของทั้งคนและสัตว์โดยไม่ท าให้เกิดโรคเรียกว่า normal 
flora หรือ non-pathogenic strains แต่บางสายพันธุ์สามารถท าให้เกิดโรคได้ทั้งในคนและสัตว์และ
เรียกสายพันธุ์ทีท่ าให้เกิดโรคได้นี้ว่า pathogenic strains อาการที่พบบ่อยเมื่อมีการติดเชื้อ E. coli 
ในล าไส้ (intestinal tract infection) คือ โรคกระเพาะอาหารและส าไส้อักเสบ (gastroenteritis) ซ่ึง
มีอาการส าคัญคือ ท้องร่วง (diarrhea) นอกจากนี้ E. coli ยังสามารถท าให้เกิดการติดเชื้อนอกล าไส้
ได้ด้วย เช่น โรคติดเชื้อในระบบทางเดินปัสสาวะ (urinary tract infection) โรคติดเชื้อในระบบ
ทางเดินหายใจ (respiratory tract infection) และปอดอักเสบ (pneumonia) เป็นต้น การรักษา
โรคติดเชื้อ E. coli โดยทั่วไปจะต้องท าการแยกเชื้อ E. coli ที่เป็นสาเหตุจากผู้ป่วยและทดสอบความ
ไวต่อยา (drug sensitivity test) ของ E. coli เพ่ือเลือกใช้ยาที่เหมาะสมแก่ผู้ป่วย ยาที่นิยมใช้ในการ
รักษาคือยาในกลุ่ม -lactams ได้แก่ penicillin, amoxicillin, trimethoprim-
sulfamethoxazole, ciprofloxacin และ nitrofurantoin เป็นต้น 
 E. coli-ESBL (หรือ ESBL-producing E. coli) หมายถึง E. coli สายพันธุ์ที่สามารถผลิต
เอนไซม์ extended-spectrum -lactamase (ESBL) เอนไซม์ดังกล่าวสามารถท าลายยาในกลุ่ม -
lactam ได้หลากหลายชนิด และแม้ว่าจะเลือกใช้ยาใน third-generation cephalosporins ซึ่งเป็น
ยาที่พัฒนาให้มีประสิทธิภาพดีขึ้นจนสามารถทนต่อเอนไซม์ -lactamase แล้วก็ตาม แต่ E. coli-
ESBL ก็ยังคงสามารถดื้อยาในกลุ่มนี้ได้ ด้วยเหตุนี้โรคติดเชื้อ E. coli-ESBL จึงเป็นปัญหาส าคัญในการ
รั ก ษ า  ส า เห ตุ ห ลั ก ข อ งก ารดื้ อ ย าข อ ง  E. coli ต ล อ ด จ น แ บ ค ที เรี ย บ า งช นิ ด ใน ว งศ์ 
Enterobacteriaceae ตั ว อ่ื น  ๆ  ด้ ว ย  ( เ ช่ น  Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginasa และ Haemophilus influenzae เป็นต้น) มีอยู่ 2 ประการคือ (1) การคัดเลือกตาม
ธรรมชาติ (natural selection) กล่าวคือ แบคทีเรียแต่ละชนิดในธรรมชาติมีทั้งชนิดที่ไม่ดื้อยาและ
ชนิดที่ดื้อยาอยู่ปนกัน เมื่อมีการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างต่อเนื่องเป็นระยะเวลานาน ๆ ยาจะไปมีผลท าให้
แบคทีเรียชนิดไม่ดื้อยาถูกก าจัดให้หมดไป และเหลือไว้เพียงแบคทีเรียชนิดที่ดื้อยาเท่านั้น และ (2) 
การเหนี่ยวน าให้เกิดการดื้อยา เนื่องจากการใช้ยาปฏิชีวนะในขนาดและปริมาณที่ไม่เหมาะสมท าให้
เชื้อถูกท าลายได้ไม่หมด เชื้อจึงมีการพัฒนาและเปลี่ยนแปลงสารพันธุกรรมจนสามารถทนต่อการถูก
ท าลายของยาได้  กระบวนการที่ เกี่ ยวข้องกับการเหนี่ ยวน าให้ เกิดการดื้ อยาของเชื้ อ คือ 
transformation, transduction และ conjugation 
  ปัญหาการดื้อยาของแบคทีเรียนับเป็นปัญหาส าคัญประการหนึ่งในวงการแพทย์ ส่งผลให้การ
รักษาโรคติด เชื้อทั้ งในคนสัตว์ด้ วยยาปฏิชี วนะมีประสิทธิภาพด้อยลงเรื่อย ๆ ด้วยเหตุนี้
นักวิทยาศาสตร์จึงเริ่มมองหาทางเลือกใหม่ที่จะน ามาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ โดยเฉพาะโรคติดเชื้อ
ที่เกิดจากแบคทีเรียดื้อยา ทางเลือกหนึ่งที่ได้รับความสนใจเป็นอย่างมากคือ การใช้แบคเทอริโอเฟจ 
(bacteriophage หรือเรียกสั้น ๆ ว่า phage) และเรียกวิธีการรักษาโรคติดเชื้อด้วยแบคเทอริโอเฟจนี้
ว่า bacteriophage therapy หรือ phage therapy โดยอาศัยคุณสมบัติส าคัญของแบคเทอริโอเฟจ 
คือ (1) มีความจ าเพาะเจาะจงต่อโฮสต์เซลล์ (host cell) หรือแบคทีเรียเป้าหมายเท่านั้น และ (2) มี
การด ารงชีวิตใน host cell เป็นแบบ lytic cycle กล่าวคือเมื่อแบคเทอริโอเฟจเข้าสู่ภายในโฮสต์
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เซลล์แล้วจะหยุดการเจริญของเซลล์แบคทีเรียไว้ แล้วสร้างอนุภาคแบคเทอริโอเฟจรุ่นลูก (progeny 
phage) ให้เกิดขึ้นเป็นจ านวนมากภายในเซลล์ดังกล่าว และสุดท้ายแบคเทอริโอเฟจจะสร้างสาร
บางอย่างออกมาท าลายผนังเซลล์ ท าให้แบคทีเรียเกิดการแตกสลายและตายไปในที่สุด ทั้งนี้ 
progeny phages ที่ถูกสร้างนั้นก็จะถูกปลดปล่อยออกมานอกเซลล์ แล้วเข้าไปบุกรุกท าลาย host 
cells ใหม่ที่อยู่ในบริเวณใกล้เคียงนั้นต่อไป ส่งผลให้ host cells เกิดการตายเป็นวงกว้าง และถูก
ควบคุมหรือก าจัดให้หมดไปในที่สุด รายงานเกี่ยวกับการน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติด
เชื้อ ได้แก่ การใช้แบคเทอริโอเฟจในการรักษาโรคติดเชื้อ Staphylococcus aureus ในสัตว์ทดลอง
โดยแบคเทอริโอเฟจสามารถท าลายได้ทั้ง S. aureus ชนิดที่ไม่ดื้อยาและดื้อยา (methicillin-
resistant S. aureus) (Capparelli et al., 2007) การใช้แบคเทอริโอเฟจในการรักษาโรคติดเชื้อใน
กระแสเลือดในหนูที่ติดเชื้อ multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (Vinodkumar et 
al., 2009) และการใช้แบคเทอริโอเฟจในการควบคุมโรคติดเชื้อ E. coli ที่เป็นสาเหตุของการติดเชื้อ
ในกระแสเลือดและเยื่อหุ้มสมองและไขสันหลังอักเสบในไก่และในลูกวัว (Barrow et al., 1998) เป็น
ต้น 
 ในการศึกษานี้จะตรวจหาแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli-ESBL ซึ่งเป็นเชื้อที่แยกได้
จากผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ อ าเภอเมือง จังหวัดอุบลราชธานี โดย
จะท าการตรวจหาแบคเทอริโอเฟจจากตัวอย่างน้ าทิ้งและน้ าเสียจากแหล่งต่าง ๆ ซึ่งจะมีโอกาสพบ  
แบคเทอริโอเฟจได้มากจากรายงานที่ผ่าน จากนั้นจะน าแบคเทอริโอเฟจที่ตรวจพบนั้นมาศึกษา
คุณสมบัติต่าง ๆ ดังนี้ ความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการท าลายแบคทีเรียชนิดอ่ืน ๆ ในวงศ์ 
Enterobacteriaceae รูปร่างของแบคเทอริโอเฟจภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนแบบส่องผ่าน 
และชนิดของสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ ซึ่งผลที่ได้จากการศึกษาในครั้งนี้จะแสดงให้เห็นถึง
การมีอยู่จริงของแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli-ESBL และมองเห็นโอกาสหรือความเป็นไปของ
ได้ที่จะน าแบคเทอริโอเฟจไปใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL ในอนาคต 
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ตรวจเอกสาร 
 
 Escherichia coli เป็ น แบ คที เรี ย แกรมลบ  (Gram-negative) รูป แท่ ง  (rod-shaped 
bacterium) (รูปที่ 1) จัดอยู่ใน Enterobacteriaceae family มักอาศัยอยู่ในล าไส้ของคนและสัตว์
โดยไม่ท าให้เกิดโรคหรืออันตรายใด ๆ เรียกว่า normal flora โดยสามารถพบได้ 0.1% ของ normal 
flora ทั้งหมดในล าไส้ มี E. coli เพียงบางสายพันธุ์เท่านั้นที่ท าให้เกิดโรค food poisoning ในคน 
วิธีการถ่ายทอดเชื้ อ  E. coli ระหว่างบุคคลหรือเส้นทางที่ เชื้ อ เข้ าสู่ ร่างกายคือ fecal-oral 
transmission เชื้อ E. coli จัดเป็น coliform bacteria ชนิดหนึ่งซึ่งจะออกมากับอุจจาระของคน
และสัตว์ โดยเชื้อสามารถมีชีวิตอยู่นอกร่างกายคนและสัตว์ได้เป็นระยะเวลาหนึ่ง ดังนั้นจึงนิยมใช้เชื้อ
นี้เป็น indicator organism ในการตรวจสอบการปนเปื้อนอุจจาระ (fecal contamination) ใน
ตัวอย่างเช่น น้ าดื่มและอาหาร เป็นต้น 
 E. coli เป็นแบคทีเรียที่สามารถเคลื่อนที่ได้โดยอาศัย flagella (peritrichous flagella) และ
พบ fimbriae (หรือ pili) อยู่รอบ ๆ ตัวเซลล์ บางสายพันธุ์ที่ก่อโรคนอกระบบทางเดินอาหารหรือ
ล าไส้ (extra-intestinal infections) อาจพบว่าสร้าง capsule ได้ด้วย  E. coli สามารถเจริญเติบโต
ได้ดีบนอาหาร non-selective media สามารถ ferment น้ าตาล lactose และให้โคโลนีสีแดงหรือ
ชมพูบนอาหาร MacConkey agar สามารถเจริญได้ในช่วงอุณหภูมิที่กว้าง คือตั้งแต่ 15-45 องศา
เซลเซียส บางสายพันธุ์สามารถทนร้อนได้สูงถึง 60 องศาเซลเซียส นาน 15 นาที หรือ 55 องศา
เซลเซียส นาน 60 นาที และบางสายพันธุ์สามารถท าให้เกิด hemolysis ของเซลล์เม็ดเลือดแดงเมื่อ
เจริญบนอาหาร blood agar การจ าแนกชนิด E. coli ออกจากแบคทีเรียชนิดอื่นใน 
Enterobacteriaceae family ท าได้โดยอาศัยความสามารถในการ ferment น้ าตาลชนิดต่าง ๆ 
ร่วมกับการทดสอบทางชีวเคมี 
 

 
 

รูปที่ 1  ภาพถ่าย Escherichia coli จากกล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนแบบส่องกราด 
(ที่มา http://en.wikipedia.org/wiki/File:EscherichiaColi_NIAID.jpg) 

 
 โครงสร้างบางอย่างที่อยู่บนผิวเซลล์ของ E. coli อาจมีคุณสมบัติเป็นแอนติเจน (antigenic 
structure) โดยแอนติเจนเหล่านี้มีบทบาทส าคัญในการจ าแนก E coli ออกเป็นกลุ่มย่อย หรือ 
serotypes ต่าง ๆ และเรียกวิธีการแยกหรือแบ่งกลุ่มแบคทีเรียโดยอาศัยแอนติเจนที่ปรากฏอยู่บนตัว

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/32/EscherichiaColi_NIAID.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:EscherichiaColi_NIAID.jpg
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เซลล์ว่า serotyping ซึ่งการตรวจชนิดของ serotype สามารถท าได้โดยตรวจดูปฏิกิริยา 
agglutination เมื่อผสมตัวเซลล์แบคทีเรียกับแอนติบอดีที่จ าเพาะ (specific antibody) antigenic 
structure ที่อยู่บนโครงสร้างของเซลล์ E. coli มีอยู่ 3 ชนิด คือ (1) lipopolysaccharide (LPS) 
หรือ somatic (O) antigens (2) flagella (H) antigen และ (3) capsular (K) antigen ปัจจุบัน E. 
coli มี O antigen มากกว่า 180 ชนิด H antigen มีมากกว่า 50 ชนิด และ K antigen มีสองชนิด 
การจ าแนก E. coli ตาม serotype นี้มีประโยชน์ส าหรับงานทางด้านระบาดวิทยาเป็นอย่างมาก 
ตัวอย่างของ E. coli serotype ที่เป็นที่รู้จักกันทั่วไปและพบบ่อยว่าท าให้เกิดโรคท้องร่วง (diarrhea) 
เช่น E. coli O157:H7 เป็นต้น 
 

 
 

รูปที่ 2  ต าแหน่ง antigenic structure บนเซลล์ Escherichia coli 
(ที่มา: http://www.studyblue.com/notes/note/n/a--d-bacteriology-/deck/5115268) 

 
 E. coli มีกลไกและความสามารถในการก่อโรค (pathogenic mechanisms & virulence 
factors) ที่ส าคัญอยู่หลายประการ โครงสร้างประเภทโพลีแซคคาไรด์ที่พบอยู่ที่ O antigen และ K 
antigen มีส่วนช่วยการปกป้องตัวเซลล์แบคทีเรียมิให้ถูกเก็บกินโดย phagocytic cells (ในกรณีที่
ร่างกายยังไม่มี specific antibody แต่ถ้าร่างกายมี specific antibody แล้วเซลล์แบคทีเรียนั้นจะถูก
ท าลายโดยกระบวนการ opsonization) E. coli บางสายพันธุ์ (โดยเฉพาะสายพันธุ์ที่ก่อโรคนอก
ระบบทางเดินอาหาร) สามารถสร้าง hemolysin(s) ซึ่งมีฤทธิ์ท าลายเซลล์เม็ดเลือดแดง และเม่ือเกิด
การแตกสลายของเซลล์เม็ดเลือดแดง แบคทีเรียยังได้รับ ferric ions ที่มีอยู่ในเซลล์เม็ดเลือดแดง ซึ่ง
เป็นธาตุที่ช่วยส่งเสริมการเจริญของเซลล์แบคทีเรียอีกด้วย endotoxin ก็เป็นอีกหนึ่งปัจจัยในการท า
ให้เกิดโรคของ E. coli (รวมถึงแบคทีเรียแกรมลบชนิดอื่น ๆ ด้วย) โดยความเป็นพิษจะอยู่ที่ lipid A 
ซึ่งเป็นส่วนประกอบหนึ่งใน LPS โดยจะถูกปล่อยออกมาจาก cell wall เมื่อเซลล์แบคทีเรียตายหรือ
แตกสลาย endotoxin มีฤทธิ์หรือก่อให้เกิดความปกติที่ส าคัญ ได้แก่ ท าให้เกิดไข้ (fever) กระตุ้น
คอมพลีเมนต์ (complement) กระตุ้นให้เลือดแข็งตัวกลายเป็นลิ่มเลือดในหลอดเลือด ท าให้เลือดไป
เลี้ยงอวัยวะต่าง ๆ ลดลง และอาจท าให้เกิดการช๊อค (shock) และเสียชีวิตได้ด้วย ปัจจัยในการก่อโรค
ที่ส าคัญอีกอย่างหนึ่งคือ การสร้าง exotoxin ซึ่งมีอยู่หลายชนิด (exotoxin บางชนิดมีฤทธิ์คล้ายคลึง

http://www.studyblue.com/notes/note/n/a--d-bacteriology-/deck/5115268
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กันกับ exotoxin ที่สร้างจากแบคทีเรียชนิดอื่นใน Enterobacteriaceae family) ได้แก่ heat-
stable enterotoxin และ heat-labile enterotoxin เป็นต้น โดย heat-labile enterotoxin มี
คุณสมบัติเป็น A-B toxin คือประกอบด้วย A subunit และ B subunit โดย B subunit เป็นเพียง
ส่วนที่ใช้ในการจับกับผิวเซลล์เป้าหมาย (target cell) และ A subunit มีคุณสมบัติเป็นเอนไซม์ซึ่งมี
ความเป็นพิษโดยตรงเมื่อเข้าสู่ภายในเซลล์เป้าหมายนั้น ตัวอย่างเช่น heat-labile enterotoxin ของ 
E. coli (มีคุณสมบัติคล้ายกับ cholera toxin ที่สร้างจาก Vibrio cholerae) มีฤทธิ์ท าให้เกิด
กระบวนการ ADP ribosylation ของ G protein มีผลท าให้ระดับ cyclic AMP สูงขึ้น ส่งผลให้การ
ขนส่งอิเลคโตรไลท์ (electrolyte) ของเซลล์เป้าหมายนั้นเสียไป และท าให้เกิดอาการถ่ายเหลวเป็นน้ า
หรือท้องร่วง (diarrhea) เป็นต้น การมี fimbriae (หรือ pili) เพ่ือใช้ส าหรับยึดเกาะ (adhesion 
factor) กับโฮสต์เซลล์ก็นับเป็นปัจจัยอีกประการหนึ่งในการช่วยให้เกิดโรค โดยมีรายงานว่า E. coli ที่
มี colonization factor antigen fimbriae (CFA/I และ CFA/II) มักท าให้เกิดโรคกระเพาะอาหาร
และล าไส้อักเสบ (gastroenteritis) E. coli ที่มี P fimbriae มักก่อให้เกิดโรคในระบบทางเดิน
ปัสสาวะ เป็นต้นนอกจากที่กล่าวมาแล้วนั้น ปัจจัยอื่น ๆ ในการก่อโรคของ E. coli ได้แก่ 
ความสามารถในการเจริญและเพ่ิมจ านวนภายในเซลล์ (intracellular survival and 
multiplication) และการดื้อต่อยาปฏิชีวนะ (antimicrobial resistance) เป็นต้น 
 โรคที่เกิดจาก E. coli ส่วนใหญ่มักเป็นการติดเชื้อแบบ endogenous infection ซึ่งหมายถึง 
E. coli ที่มีอยู่แล้วในร่างกายนั่นเองที่เป็นสาเหตุในการท าให้เกิดโรค และมักเกิดกับคนที่มีภูมิ
ต้านทานโรคต่ า (immunocompromised host) โรคที่พบบ่อยว่าเกิดจาก E. coli พอสรุปได้ดังนี้ 
(1) โลหิตเป็นพิษ (septicemia) E. coli เป็นแบคทีเรียแกรมลบที่เป็นสาเหตุของ septicemia บ่อย
ที่สุด โดยเชื้อที่บุกรุกเข้าสู่กระแสเลือดนั้นมักมาจากการติดเชื้อที่เริ่มต้นในทางเดินปัสสาวะหรือ
ทางเดินอาหารก่อน และอัตราการเสียชีวิตด้วยโรคนี้จะสูงในผู้ป่วยที่มีภูมิต้านทานต่ า (2) ติดเชื้อใน
ทางเดินปัสสาวะ (urinary tract infection) โดยพบว่า 80% ของโรคติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ และ
ส่วนใหญ่ของโรคที่จัดเป็นโรคติดเชื้อจากการพักรักษาตัวในโรงพยาบาล (hospital-acquired 
infection) มีสาเหตุมาจาก E. coli และเชื้อที่เป็นสาเหตุของโรคก็เป็นเชื้อที่อาศัยอยู่ในทางเดิน
อาหารนั่นเอง E. coli serotype ที่พบบ่อยว่าเป็นสาเหตุของการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะ คือ O4, 
O6 และ O75 เนื่องจาก E. coli serotype เหล่านี้มักมีปัจจัยส าคัญในการท าให้เกิดโรคคือ ไม่ถูก
ท าลายโดย specific antibody ใน serum ซึ่งอาจเกิดจากการสร้าง capsule ของเชื้อ การผลิต 
hemolysins และความสามารถในการจับ (binding) กับ epithelial cells ที่บุอยู่ภายในท่อทางเดิน
ปัสสาวะ (uroepithelial cells) เป็นต้น  (3) เยื่ อหุ้ มสมองอักเสบในเด็กแรกเกิด (neonatal 
meningitis) E. coli เป็นแบคทีเรียที่พบบ่อย (เช่นเดียวกับ group B streptococci) ว่าเป็นสาเหตุ
ของโรคเยื่อหุ้มสมองอักเสบในเด็กแรกเกิด โดยเชื้อ E. coli สายพันธุ์ที่ก่อโรคนี้มักสร้าง K1 capsular 
antigen และ (4) กระเพาะอาหารและล าไส้อักเสบ (gastroenteritis) โรคในกระเพาะอาหารและ
ล าไส้ที่เกิดจาก E. coli อาจเป็นไปได้ตั้งแต่อาการไม่รุนแรงจนกระทั่งท าให้เสียชีวิตได้ E. coli ที่
ก่ อ ให้ เกิ ด  gastroenteritis แบ่ งต ามการท าให้ เกิ ด โรค  (pathogenesis) ได้ เป็ น  5 กลุ่ มคื อ 
enterotoxigenic E. coli (ETEC), enteroinvasive E. coli (EIEC), enteropathogenic E. coli 
(EPEC), enterohemorrhagic E. coli (EHEC) และ enteroaggregative E. coli (EAggEC) (ตาราง
ที่ 1) 



 6 

ตารางท่ี 1  Gastroenteritis ที่เกิดจาก Escherichia coli 
Organism Disease Pathogenesis 
Enterotoxigenic E. coli (ETEC) Traveler’s diarrhea; infant diarrhea 

in underdeveloped countries; 
watery diarrhea, cramps, nausea, 
low-grade fever 

Heat-stable and/or heat-labile 
enterotoxins; stimulate guanylate 
or adenylate cyclase activity with 
fluid and electrolyte loss 
 

Enteroinvasive E. coli (EIEC) Fever, cramping, water diarrhea 
followed by development of 
dysentery with scant, bloody stools 
 

Plasmid-mediated invasion and 
destruction of epithelial cells lining 
colon 

Enteropathogenic E. coli (EPEC) Infant diarrhea with fever, nausea, 
vomiting, nonbloody stools 
 

Plasmid-mediated adherence and 
destruction of epithelial cells 

Enterohemorrhagic E. coli (EHEC) Hemorrhagic colitis with severe 
abdominal cramps, watery diarrhea 
initially, followed by grossly bloody 
diarrhea, little or no fever; 
hemolytic uremic syndrome (HUS) 
 

Mediated by cytotoxic “verotoxin” 

Enteroaggregative E. coli (EAggEC) Persistent infant diarrhea, 
sometimes with gross blood, low-
grade fever 

Aggregative adherence mediaed by 
60 MDa plasmid 

(Murray et al., 1994) 
 
 enterotoxigenic E. coli (ETEC) เป็น E. coli ที่ท าให้เกิดโรคโดยอาศัยฤทธิ์ของ heat-
labile และ heat-stable enterotoxin ที่เชื้อสร้าง enterotoxin ทั้งสองชนิดนี้ถูกควบคุมโดยยีนใน 
พลาสมิด (plasmid) และความรุนแรงจะเพ่ิมมากขึ้นถ้าเชื้อมี pili ที่ใช้ในการยึดเกาะกับ epithelial 
cell (ตัวอย่างชนิดหรือ serotypes ของ pili ที่ช่วยเพิ่ม virulence ของเชื้อ ได้แก่ K88 พบในลูกหมู  
K99 พบในลูกวัว และ CFA/I & CFA/II พบในคน เป็นต้น) อาการท่ีพบเมื่อมีการติดเชื้อ คือ หลังจาก
รา่งกายได้รับเชื้อ จะมีระยะฟักตัว (incubation period) ประมาณ 1-2 วัน จากนั้นผู้ป่วยจะมีอาการ
ท้องร่วงเป็นเวลา 3-4 วัน อาการอาจไม่รุนแรง และอาจมีอาการอ่ืน ๆ ร่วมด้วย เช่น ปวดท้อง คลื่นไส้ 
อาเจียน มีไข้ต่ า ๆ 
 enteroinvasive E. coli (EIEC) เป็น E. coli ที่สามารถบุกรุกท าลาย epithelial cells ที่
ผนังล าไส้ อาการส าคัญคือ มีไข้ ปวดและเสียดท้อง มีเลือดออกปะปนมาในอุจจาระ (อาการคล้ายกับ
โรคบิดที่เกิดจากเชื้อ Shigella dysenteriae) เชื่อว่า E. coli ที่มี O antigen บางชนิดสัมพันธ์กับ
การเกิดโรคนี้ 
 enteropathogenic E. coli (EPEC) เป็น E. coli ที่สามารถยึดเกาะได้กับ enterocyte 
(intestinal absorptive cells) ซึ่งเป็น epithelial cells ที่บุอยู่บริเวณล าไส้เล็กและล าไส้ใหญ่ และ
ส่งผลให้เกิดการท าลาย microvilli ตรงบริเวณท่ีเชื้อเข้าไปยึดเกาะ โมเลกุลที่แบคทีเรียใช้ในการยึด
เกาะบนผิวเซลล์ (adhesion molecules) มีอยู่ 2 ชนิด โดยชนิดหนึ่งถูกควบคุมโดยยีนที่อยู่บน
โครโมโซม และอีกชนิดหนึ่งถูกควบคุมโดยยีนในพลาสมิด enteropathogenic E. coli เป็นสายพันธุ์
ที่พบบ่อยว่าท าให้เกิดโรคท้องร่วงในเด็กโดยเฉพาะในประเทศที่ด้อยพัฒนา 
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 enterohemorrhagic E. coli (EHEC) เป็น E. coli ที่สามารถสร้างสารพิษท่ีมีฤทธิ์คล้ายกับ 
shiga toxin (shiga-like toxin) หรือเรียกว่า verotoxin (ที่มาของชื่อเกิดจากสารพิษนี้สามารถท าให้
เกิด cytopathic effect กับ Vero cell line) verotoxin สามารถแบ่งออกได้เป็น 2 ชนิดคือ (1) 
ชนิดที่เหมือนกับ shiga toxin เกือบร้อยเปอร์เซ็นต์ แตกต่างกันเพียงแค่กรดอะมิโนเพียงตัวเดียว
เท่านั้น และ (2) ชนิดที่เหมือนกับ shiga toxin เพียงหกสิบเปอร์เซ็นต์ อาการของโรคที่เกิดจาก 
enterohemorrhagic E. coli อาจเป็นไปได้ตั้งแต่ไม่รุนแรงจนถึงรุนแรง ในกรณีท่ีรุนแรงมากอาจท า
ให้เกดิอาการท่ีเรียกว่า hemolytic uremic syndrome ซึ่งจะมีอาการ ไตวายเฉียบพลัน (acute 
renal failure) ภาวะเกล็ดเลือดต่ า (thrombocytopenia) และเกิดภาวะโลหิตจางชนิด 
microangiopathic hemolytic anemiaประมาณ 50 เปอร์เซ็นต์ของโรคนี้เกิดจาก E. coli 
serotype O157:H7 โรคนี้พบบ่อยในช่วงอากาศร้อน และพบบ่อยในเด็กที่มีอายุต่ ากว่า 5 ปี สาเหตุ
มักเกิดจากการกินเนื้อที่ปรุงไม่สุก หรือดื่มนมที่ไม่ผ่านกระบวนการพาสเจอไรซ์ 
 enteroaggregative E. coli (EAggEC) เมื่อก่อนเคยเรียกว่า enteroadherent E. coli เป็น 
E. coli ที่ท าให้เกิดโรคท้องร่วงในเด็กทารกในประเทศที่ก าลังพัฒนา aggregative protein ที่เชื้อ
สร้างถูกควบคุมโดยยีนในพลาสมิด (60 MDa plasmid) 
 การรักษาโรคติดเชื้อ E. coli ขึ้นอยู่กับโรคหรือพยาธิสภาพ โดยปกติการรักษาอาการท้องร่วง
ที่เกิดจากเชื้อ E. coli มักไม่นิยมใช้ยา แต่จะให้ผงน้ าตาลเกลือแร่เพ่ือทดแทนการสูญเสียน้ าและอิเลค
โตรไลท์ของร่างกาย แต่หากผู้ป่วยมีอาการท้องร่วงจากเชื้อ E. coli สายพันธุ์ที่ก่อให้เกิดอาการรุนแรง 
ควรให้ยาปฏิชีวนะท่ีสามารถยับยั้งเชื้อได้ เช่น ยาในกลุ่ม fluoroquinolone ร่วมกับการให้ผงน้ าตาล
เกลือแร่ การรักษาโรคติดเชื้อ E. coli ในทางเดินปัสสาวะควรให้ยาในกลุ่ม fluoroquinolone อย่าง
น้อย 7 วัน ร่วมกับการปรับสภาพปัสสาวะให้เป็นกรดโดยการให้ผู้ป่วยดื่มน้ าผลไม้ที่มีกรดมาก ๆ หรือ
ดื่มน้ ามาก ๆ เพ่ือช่วยในการก าจัดเชื้อออกมากับน้ าปัสสาวะ ส่วนทารกท่ีติดเชื้อและมีการอาการเยื่อ
หุ้มสมองอักเสบ สามารถรักษาด้วยการให้ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม -lactams เนื่องจากเชื้อ E. coli สาย
พันธุ์ที่ท าให้เกิดเยื่อหุ้มสมองอักเสบในทารกเป็นเชื้อที่มีการดื้อยาสูง ดังนั้นการใช้ยาปฏิชีวนะอาจจะ
ต้องทดสอบความไวของเชื้อต่อยา (drug sensitivity) ก่อน และผู้ป่วยควรได้รับยาอย่างต่อเนื่องและ
ครบถ้วนเพื่อป้องกันการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรีย 
 ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม -lactams เป็นยาที่มีโครงสร้าง -lactam ring เป็นพื้นฐาน นิยมใช้กัน
อย่างแพร่หลาย มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ (cell wall) ของแบคทีเรีย ยาในกลุ่มนี้เป็นยาที่มีการ
พัฒนาอย่างหลากหลาย แบ่งออกเป็น 4 กลุ่มหลัก ๆ คือ (1) penicillins แบ่งเป็นกลุ่มย่อยได้อีก คือ 
(1.1) natural penicillins ได้แก่ penicillin G, penicillin V ซึ่งยากลุ่มนี้ไม่ทนต่อ penicillinase 
แต่มีประสิทธิภาพสูงต่อแบคทีเรียแกรมบวกและสไปโรขีต (spirochete) (1.2) penicillinase 
resistant penicillin เช่น methicillin, oxacillin ใช้ในแบคทีเรียแกรมบวกที่สร้างเอนไซม์ 
penicillinase (1.3) aminopenicillin เช่น ampicillin และ amoxicillin เป็นยาที่ไม่ทนต่อเอนไซม์ 
penicillinase ใช้ได้ผลดีกับแบคทีเรียแกรมบวกและแบคทีเรียแกรมลบบางชนิด (1.4) extended- 
spectrum penicillin เช่น piperacillin ใช้ได้ผลกับแบคทีเรียแกรมลบ (2) cephalosporins ยาก
ลุ่มนี้ได้รับการพัฒนาจนสามารถทนต่อเอนไซม์ penicillinase ใช้ได้ดีกับแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและ
แกรมลบ แบ่งออกเป็น 4 generations ตามความกว้างในการออกฤทธิ์และการทนต่อเอนไซม์ -
lactamase ดังนี้ (2.1) first generation cephalosporins เช่น cephalothin, cefazolin ใช้ได้กับ
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แบคทีเรียแกรมบวกรูปร่างกลม และแบคทีเรียแกรมลบบางชนิด เช่น Klebsiella spp., E. coli และ 
Proteus mirabilis เป็นต้น ยาใน generation นี้ไม่ทนต่อเอนไซม์ cephalosporinase (2.2) 
second generation cephalosporins เช่น cefuroxime มีประสิทธิภาพดีกว่า first generation 
cephalosporins คือ ทนต่อเอนไซม์ cephalosporinase ท าให้มีการออกฤทธิ์กับเชื้อแบคทีเรีย   
แกรมลบเพ่ิมข้ึน ส่วน cefoxitin ซึ่งเป็นยาในรุ่นที่สอง สามารถทนต่อ extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL) ได้ (2.3) third generation cephalosporins เช่น cefpodoxime, 
ceftriazone มีประสิทธิภาพดี ใช้ได้กับแบคทีเรียแกรมลบและ แกรมบวก (2.4) fourth generation 
cephalosporins เช่น cefepime มีฤทธิ์ครอบคลุมแบคทีเรียแกรมลบกว้างกว่า และทนต่อเอนไซม์ 
cephalosporinase ได้ดี (3) monobactams เช่น azteronam เป็นยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้าง
ผนังเซลล์ของแบคทีเรียแกรมลบรูปร่างแท่งได้ค่อนข้างดี และทนต่อการถูกท าลายด้วยเอนไซม์ -
lactamase การดื้อยา azteronam อาจพบได้ในเชื้อ Klebsiella oxytoca ที่สามารถสร้าง K1 -
lactamase มาท าลายยาได้ และ (4) cabapenems เช่น imipenem และ meropenem เป็นสารที่
มี -lactam ring ที่ออกฤทธิ์กว้าง โดยยาสามารถซึมผ่านผนังเซลล์ส่วนนอกของแบคทีเรียแกรมลบ
ได้ดี และทนต่อเอนไซม์ -lactamase รวมทั้ง ESBL นอกจากนี้ยังมีการพัฒนาสารยับยั้งเอนไซม์ -
lactamase ที่เรียกว่า -lactamase inhibitor เช่น clavulanic acid และ sulbactam ซึ่งมี
คุณสมบัติคือ เป็นสารที่ทนต่อฤทธิ์ของเอนไซม์ -lactamase ได้ โดยมักใช้ร่วมกับยาในกลุ่ม -
lactams ซึ่งสารดังกล่าวนี้จะไปจับกับเอนไซม์ -lactamase ท าให้ยา -lactam สามารถออกฤทธิ์
ได้ 
 ตั้งแต่มีการค้นพบยา penicillin และมีการน ามาใช้ในการรักษาโรคเมื่อปี ค.ศ. 1940 เป็นต้น
มานั้น การรักษาโรคติดเชื้อ E. coli ด้วยยาปฏิชีวนะในกลุ่ม -lactams ถือว่าได้ผลค่อนข้างดี แต่
ในช่วงประมาณปี ค.ศ. 1970-1980 เชื้อ E. coli บางสายพันธุ์รวมถึงแบคทีเรียในวงศ์ 
Enterobacteriaceae หลายชนิดเริ่มมีการพัฒนาตัวเอง จนสามารถดื้อต่อยาปฏิชีวนะหลายชนิดใน
กลุ่ม penicillin และ cephalosporin derivatives และเมื่อประมาณ 10 ปีก่อนหน้านี้ แบคทีเรียใน
วงศ์ Enterobacteriaceae โดยเฉพาะ E. coli และ Klebsiella pneumoniae ได้พัฒนาตนเองจน
สามารถดื้อต่อยาปฏิชีวนะในกลุ่ม -lactams ได้หลากหลายชนิดมาก โดยแบคทีเรียสามารถสร้าง
เอนไซม์ที่มีชื่อว่า extended-spectrum -lactamase (ESBL) (Ilse et al., 2011) ส่งผลให้การ
รักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากแบคทีเรียที่สามารถสร้างเอนไซม์ดังกล่าวนี้ท าได้ยากและเป็นปัญหามากขึ้น
เรื่อย ๆ จนบางครั้งไม่สามารถรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดการดื้อยาได้ ส่งผลให้อัตราการเจ็บป่วยและ
เสียชีวิตด้วยโรคติดเชื้อเพ่ิมมากข้ึน สิ้นเปลืองยาและบุคลากรทางการแพทย์ และหากไม่สามารถหา
แนวทางมาควบคุมหรือป้องกันการดื้อยาของแบคทีเรียก่อโรคเหล่านี้ได้ ก็จะเหมือนย้อนเข้าสู่ยุค
ก่อนที่จะมีการค้นพบยาปฏิชีวนะ (pre-antibiotic era) อีกครั้ง 
 กลไกการดื้อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรียโดยทั่วไปอาจแบ่งออกเป็น 3 วิธีหลัก ๆ คือ (1) การ
เปลี่ยนแปลงเป้าหมายในการออกฤทธิ์ของยา (target alteration) การดื้อยาโดยวิธีนี้พบว่าเชื้อมีการ
สร้างเป้าหมายใหม่เพ่ือให้ยาออกฤทธิ์ได้น้อยลง จึงส่งผลให้เชื้อนั้นดื้อต่อยา เนื่องจากยาไม่สามารถจับ
กับเป้าหมายเดิมที่เคยออกฤทธิ์อย่างมีประสิทธิภาพได้ เช่น การสร้าง PBP 2a (low-affinity 
penicillin-binding protein) ในเชื้อ methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
เป็นต้น (2) การสร้างเอนไซม์มาท าลายยา (antimicrobial detoxification) แบคทีเรียหลายชนิด
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สามารถท าลายยาปฏิชีวนะ ท าให้ยามีคุณสมบัติเปลี่ยนแปลงไปจนไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ เช่น S. 
aureus ที่ดื้อต่อยา penicillin จะท าลายยา penicillin ให้กลายเป็น penicilloic acid ซึ่งเป็นผลมา
จากการสร้างเอนไซม์ -lactamase โดยเอนไซม์ชนิดนี้ยังสามารถแบ่งออกเป็นหลายประเภทตาม
ชนิดของยา และเอนไซม์นี้ยังอาจสร้างโดยยีนที่อยู่บนโครโมโซม ยีนที่อยู่บนพลาสมิด หรือทรานสโป
ซอน (transposon) ก็ได้ อีกท้ังยังอาจเป็นเอนไซม์ที่แบคทีเรียสร้างออกมาตลอดเวลาหรือเป็น
เอนไซม์ที่สร้างเฉพาะเมื่อมี substrate เท่านั้นก็ได้ และ (3) การลดการน ายาเข้าสู่เซลล์ (decreased 
uptake) โดยปกติยาปฏิชีวนะจะออกฤทธิ์ได้จะต้องซึมผ่านเข้าสู่ตัวเซลล์ของแบคทีเรียก่อน ซึ่งวิธีการ
ซึมผ่านเข้าสู่ตัวเซลล์แบคทีเรียนี้อาจเป็นแบบใช้พลังงานหรือไม่ใช้พลังงานก็ได้ ช่องทางที่ยาปฏิชีวนะ
จะเข้าสู่เซลล์ของแบคทีเรีย คือ outer membrane protein ที่เรียกว่า porin โดยเชื้อแบคทีเรีย   
แกรมลบจะมี porin ที่ส าคัญอยู่ 5 ชนิด คือ OmpC, OmpF, LamD, PhoE และ protein K ซ่ึง
ช่องทางเหล่านี้เป็นทางเข้าของยาปฏิชีวนะส่วนใหญ่โดยเฉพาะยาใน กลุ่ม -lactams และ 
quinolones ทั้งนี้การลดการน าเข้าของยาของแบคทีเรียแต่ละชนิดอาจเกิดด้วยวิธีการที่แตกต่างกัน
ไป 
 extended-spectrum -lactamase (ESBL) พบครั้งแรกประมาณช่วงปี ค.ศ. 1960 เป็น
เอนไซม์ที่มักพบว่าสร้างมาจากยีนที่อยู่ใน plasmid ของแบคทีเรียที่ดื้อยา โดยเอนไซม์นี้สามารถแบ่ง
ออกได้เป็น 2 กลุ่ม คือ TEM และ SHV เอนไซม์ TEM-1 และ SHV-1 ถือเป็นต้นแบบหรือเรียกว่า 
parent enzyme ของแต่ละกลุ่มตามล าดับ ซึ่งทั้ง TEM-1 และ SHV-1 จะมีฤทธิ์ท าให้แบคทีเรียที่
สร้างเอนไซม์สามารถดื้อต่อยา ampicillin และหากแบคทีเรียชนิดใดผลิตเอนไซม์ดังกล่าวนี้ใน
ปริมาณมาก อาจมีผลท าให้แบคทีเรียนั้นดื้อต่อยา piperacillin และยาในกลุ่ม narrow-spectrum 
cephalosporins เช่น cefazolin ได้ด้วย ต่อมาในราวปี ค.ศ. 1970 ถึง 1980 ก็พบว่า TEM-1 และ 
SHV-1 มีฤทธิ์ขยายเพ่ิมขึ้น คือ สามารถท าลายยาในกลุ่ม extended-spectrum cephalosporins 
เช่น cefotaxime, ceftriaxone และ ceftazidime ได้ด้วย ต่อมาเมื่อเกิดการกลายพันธุ์ของเชื้อดื้อ
ยาเหล่านี้เป็นระยะเวลานาน ๆ สุดท้ายเชื้อก็สามารถพัฒนาการดื้อยาจนสามารถดื้อต่อยาในกลุ่ม 
extended-spectrum cephalosporins ที่มีส่วนของ oxyimino group นอกจากนี้ยังพบว่ายีนที่
ควบคุมการสร้าง ESBL ยังสามารถพบได้ใน transposon ด้วย โดยยีนที่ควบคุมการดื้อยาสามารถ
แพร่กระจายไปได้ง่ายและรวดเร็วมากในแบคทีเรียวงศ์ Enterobacteriaceae โดยเฉพาะอย่างยิ่งกับ
เชื้อ E. coli และ Klebsiella pneumoniae ในปัจจุบันแบคทีเรียที่สร้าง ESBL ไม่ได้ดื้อยาเพียงแค่ 
aminopenicillins, ureidopenicillins และ narrow-spectrum cephalosporins เท่านั้นแต่ดื้อต่อ
ทั้ง extended-spectrum cehalosporins และ aztreonam ด้วย ยาที่ยังใช้ได้ผลกับเชื้อที่สร้าง
เอนไซม์ ESBL คือ cephamycins และ carbapenems ปัจจุบันมีรายงานว่าพบ ESBL มากกว่า 120 
ชนิด โดยแต่ละชนิดมีผล drug sensitivity profile ที่แตกต่างกันเพียงเล็กน้อย แต่ส่งผลให้การรักษา
ด้วยยาปฏิชีวนะต่อเชื้อแบคทีเรียเหล่านี้ท าได้ค่อนข้างยากกว่าเดิมมาก จากปัญหาการดื้อยาปฏิชีวนะ
ของแบคทีเรียตามท่ีกล่าวมานี้ ส่งผลให้นักวิทยาศาสตร์ต้องพยายามมองหาทางเลือกหรือแนวทาง
ใหม่ในการรักษาโรคติดเชื้อ เพ่ือทดแทนหรือลดการใช้หรือการพ่ึงพายาปฏิชีวนะให้น้อยลง 
 แนวทางหนึ่งที่ก าลังเป็นที่สนใจและมีการศึกษากันอย่างแพร่หลาย คือการน าแบคเทอริ
โอเฟจ (bacteriophage) หรือเรียกสั้น ๆ ว่า เฟจ (phage) มาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ โดยเรียก
วิธีการรักษาโรคติดเชื้อโดยใช้เฟจว่า bacteriophage therapy หรือ phage therapy (Richard, 
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1999) โดยหลักฐานยืนยันเกี่ยวกับความเป็นไปได้ของการน า phage therapy มาใช้ในการรักษาโรค
ติดเชื้อนั้นเริ่มมีมาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1980 โดยการศึกษาเกี่ยวกับ phage therapy นั้นในระยะเริ่มแรก
มักจะท าการศึกษาในสัตว์ทดลองโดยเฉพาะในประเทศทางแถบซีกโลกตะวันตก และได้ผลเป็นที่น่า
พอใจกับโรคติดเชื้อหลายชนิดที่มีสาเหตุมาจากแบคทีเรียแกรมลบ เช่น E. coli, P. aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae, V. vulnificus และ Salmonella spp. และ
แบคทีเรียแกรมบวก เช่น Enterococcus faecium และ S. aureus เป็นต้น และต่อมาภายหลังก็
เริ่มมีการน า phage therapy มาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อในคน (Richard, 1999; Slopex and 
Kucharewicz-Krukowska, 1987) ปัจจุบันแนวโน้มการน า phage therapy มาใช้ในการรักษายิ่ง
ทวีความจ าเป็นมากข้ึน โดยเฉพาะเพ่ือการรักษาโรคติดเชื้อที่ดื้อต่อยาหลายชนิด multidrug-
resistant (MDR) bacteria ได้แก่ vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VRE), 
vancomycin intermediate-resistant S. aureus (VISA) และ methicillin-resistant S. aureus 
(MRSA) เป็นต้น (Richard, 1999; Shigenobu et al., 2005) 
 แบคเทอริโอเฟจเป็นไวรัส (virus) ของแบคทีเรีย มีโครงสร้างหรือส่วนประกอบส าคัญคือ สาร
พันธุกรรมหรือกรดนิวคลิอิก (nucleic acid) และโปรตีนห่อหุ้มสารพันธุกรรมเรียกว่า แคปซิด 
(capsid) ซึ่งอาจมีรูปร่างเป็นรูปหลายเหลี่ยม เช่น icosahedral เป็นต้น สารพันธุกรรมของแบคเทอริ
โอเฟจอาจเป็น DNA หรือ RNA อย่างใดอย่างหนึ่ง และอาจมีรูปร่างเป็นเส้น (linear) เป็นวง 
(circular) หรือแบ่งเป็นหลายอัน (segmented) ก็ได้ สารพันธุกรรมที่ถูกหุ้มด้วยแคปซิดนี้บางทีอาจ
เรียกว่า ส่วนหัว (head) แบคเทอริโอเฟจบางชนิดอาจมีส่วนประกอบเพ่ิมเติมคือ มีส่วนซึ่งมีลักษณะ
เป็นท่อยาวต่อจากส่วนหัว เรียกว่า ส่วนหาง (tail) และบริเวณส่วนหางนี้อาจพบโครงสร้างอ่ืน ๆ ได้
ด้วย เช่น base plate, tail fiber เป็นต้น (รูปที่ 3) การมีหรือไม่มีส่วนหาง และการยืด-หดได้ของ
ส่วนหางสามารถใช้ในการจ าแนกชนิดของแบคเทอริโอเฟจได้ด้วย (Ackermann, 2003) 
 

 
 

รูปที่ 3  ตัวอย่างรูปร่างและส่วนประกอบส าคัญของแบคเทอริโอเฟจ 
(ที่มา: http://sahsrojas.pbworks.com/w/page/3718275/Bacteriophage) 

 
 แบคเทอริโอเฟจถูกค้นพบครั้งแรกโดยนักวิทยาศาสตร์สองท่านในช่วงเวลาที่ใกล้เคียงกันคือ 
ในปี ค.ศ.1915 Dr. Frederick William Twort นักพยาธิวิทยาชาวอังกฤษได้ท าการวิจัยพบไวรัสที่
ส ามารถท าให้ แบคที เรีย  Micrococcus กลายพันธุ์  และในปี  ค .ศ .1917 Dr. Felix Hubert 
d’Herelle นักวิทยาศาสตร์ชาวฝรั่งเศสค้นพบไวรัสที่สามารถท าให้เซลล์แบคทีเรีย Shigella เกิดการ
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แตกสลาย (lysis) อีกทั้ง Dr. d’Herelle ยังเป็นบุคคลแรกที่ใช้ค าว่า “bacteriophage” ในการเรียก
ไวรัสที่สามารถบุกรุก (infect) หรือท าลายเซลล์แบคทีเรีย 
  โดยทั่วไปการบุก (infection) ของแบคเทอริโอเฟจเข้าสู่โฮสต์เซลล์ (host cell) มักจะมี
ความจ าเพาะสูงมาก (highly specific) กล่าวอีกนัยหนึ่งคือแบคเทอริโอเฟจชนิดใดชนิดหนึ่งก็มักจะ
ท าลายแบคทีเรียเพียงชนิดใดชนิดหนึ่งเท่านั้น ความจ าเพาะระหว่างแบคเทอริโอเฟจกับแบคทีเรียที่
เป็นโฮสต์เซลล์นั้น เกิดขึ้นโดยอาศัยการจับกันระหว่างต าแหน่งที่อยู่บนอนุภาคของแบคเทอริโอ      
เฟจเรียกว่า attachment site กับต าแหน่งที่อยู่บนผิวเซลล์ของแบคทีเรียเรียกว่า receptor site 
จากนั้นสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจก็จะถูกน าเข้าสู่ เซลล์แบคทีเรีย และเริ่มต้นเข้าสู่
กระบวนการเพ่ิมจ านวน (replication) ของแบคเทอริโอเฟจต่อไป 
 การเพ่ิมจ านวนของแบคเทอริโอเฟจภายในเซลล์แบคทีเรียสามารถแบ่งเป็น 2 ลักษณะคือ 
แบบ lysis (lytic cycle) และแบบ lysogeny (lysogenic cycle) (รูปที่  4) การเพ่ิมจ านวนแบบ 
lysis เมื่อสารพันธุกรรมถูกน าเข้ามาภายในเซลล์แล้ว กลไกต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องกับการด ารงชีวิตของ
แบคทีเรียโดยปกติจะหยุดชะงักลง เนื่องจากแบคเทอริโอเฟจจะเข้าไปควบคุมและใช้กลไกต่าง ๆ 
เหล่านั้นเพ่ือการเพ่ิมจ านวนของแบคเทอริโอเฟจเท่านั้น โดยเริ่มจากสร้างโปรตีนหรือเอนไซม์ส าคัญที่
เกี่ยวข้องกับการจ าลองสารพันธุกรรม แล้วจึงสร้างโปรตีนหรือส่วนประกอบของแคปซิดและ
โครงสร้างอ่ืน ๆ จากนั้นส่วนประกอบต่าง ๆ ที่ถูกสร้างขึ้นมาเป็นจ านวนมากนี้จึงมารวมกัน 
(assembly) กลายเป็นแบคเทอริโอเฟจสมบรูณ์จ านวนมากเกิดขึ้นภายในเซลล์ แบคเทอริโอเฟจที่
เกิดขึ้นใหม่นี้เรียกว่า progeny bacteriophage โดยระยะเวลาที่ใช้ตั้งแต่แบคเทอริโอเฟจบุกรุกเข้าสู่
เซลล์และเกิด progeny bacteriophage อาจใช้เวลาเพียงเล็กน้อย เช่น 1-2 ชั่วโมงเท่านั้น ทั้งนี้
ขึ้นอยู่กับชนิดของแบคเทอริโอเฟจ และในที่สุดแบคเทอริโอเฟจก็จะสร้างสารบางอย่างออกมาท าลาย
ผนั ง เซ ลล์ ของแบ คที เรี ย  จนผนั ง เซ ลล์ เกิ ด การแตกสลาย  (lysis) แล ะป ล่ อย  progeny 
bacteriophage จ านวนมากเหล่านั้นออกมานอกเซลล์ จากนั้น progeny bacteriophage ซึ่งมี
คุณสมบัติเช่นเดียวกับแบคเทอริโอเฟจเริ่มแรกที่เข้าสู่เซลล์ ก็พร้อมที่จะเข้าสู่แบคทีเรียเซลล์ใหม่ที่อยู่
ข้างเคียงต่อไป (Medigan et al., 1997) การบุกรุกหรือท าลายเซลล์แบคทีเรียของแบคเทอริโอ      
เฟจแบบ lysis นี้ ในที่สุดจะท าให้แบคทีเรียหมดไปจากบริเวณที่มีแบคเทอริโอเฟจชนิดนั้นอยู่ ส่วน
การเพ่ิมจ านวนแบบ lysogeny แบคเทอริโอเฟจที่สามารถเพ่ิมจ านวนแบบนี้ได้เรียกว่า temperate 
phage เมื่อสารพันธุกรรมถูกน าเข้ามาภายในเซลล์แล้ว แบคเทอริโอเฟจจะน าสารพันธุกรรมนั้นเข้าไป
แทรกอยู่ในโครโมโซมของแบคทีเรีย สารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจที่ แทรกอยู่ในโครโมโซมนี้
เรียกว่า prophage และเมื่อแบคทีเรียแบ่งตัวเพ่ิมจ านวน สารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจก็จะมี
การจ าลองตัวเองไปพร้อมกัน และยังคงแทรกอยู่ในโครโมโซมเช่นเดิม โดยไม่ท าให้เกิด progeny 
bacteriophage ดังนั้นการเพ่ิมจ านวนของแบคเทอริโอเฟจแบบ lysogeny จึงไม่ท าให้เกิดการแตก
สลายหรือการตายของแบคทีเรีย (Vegge et al., 2005) แต่อาจท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงพันธุกรรม
หรือการกลายพันธุ์ (mutation) ของแบคทีเรียได้ ในบางสภาวะ prophage อาจหลุดออกจาก
โครโมโซมของแบคทีเรียและสามารถกลับเข้าสู่การเพ่ิมจ านวนแบบ lysis ได้ เรียกปรากฏการณ์เช่นนี้
ว่า induction สาเหตุส าคัญที่ท าให้เกิด induction ได้แก่ การกระตุ้นด้วยแสงอัลตราไวโอเลต หรือ
สารเคมีบางชนิด เป็นต้น ทั้งนี้แบคเทอริโอเฟจที่นิยมน าไปใช้ในงานทางด้าน phage therapy เพ่ือ
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หวังผลให้แบคเทอริโอเฟจไป infect แบคทีเรียก่อโรคและท าให้เกิดการตายหรือแตกสลายไปของ
แบคทีเรียนั้น จึงเป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีการเพิ่มจ านวนแบบ lytic cycle 
 

 
 

รูปที่ 4  การเพ่ิมจ านวนของแบคเทอริโอเฟจภายในเซลล์แบคทีเรีย 
(ที่มา: http://arthropodsbio11cabe.wikispaces.com/Viruses.) 

 
 ในอดีตการจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจยังไม่ค่อยมีกฏเกณฑ์ที่ตายตัว แต่ข้ึนอยู่กับว่าจะยึดถือ
ตามเกณฑ์ของนักวิทยาศาสตร์ท่านใด แต่ปัจจุบันการจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจเริ่มมีเกณฑ์มาตรฐาน
มากขึ้น เนื่องจากมีหน่วยงานที่ท าหน้าที่ในการก าหนดเกณฑ์และวิธีการจัดจ าแนกไวรัส เพ่ือใช้เป็น
มาตรฐานเดียวกันคือ International Committee for Taxonomy of Viruses หรือ ICTV โดยได้
จัดจ าแนกไวรัสออกเป็น 3 order, 61 family และ 241 genus การตั้งชื่อไวรัสโดยทั่วไปจะใช้ภาษา
ละตินหรือกรีก ชื่อ order จะลงท้ายด้วย –virales ชื่อ family จะลงท้ายด้วย –viridae และชื่อ 
genus จะลงท้ายด้วย –virus (Ackermann, 2003) แบคเทอริโอเฟจทุกชนิดถูกจัดอยู่ใน order 
เดียวกัน คือ Caudovirales โดยแบ่งออกเปน็ 13 family และ 30 genus (ตารางที่ 2) เมื่อพิจารณา
รูปร่างของแบคเทอริโอเฟจ พบว่าสามารถแบ่งออกได้เป็น 4 กลุ่มใหญ่ ดังนี้ (1) Tailed phage คือ
แบคเทอริโอเฟจที่มีหาง (2) Polyhedral phage คือแบคเทอริโอเฟจที่หัวมีรูปร่างหลายเหลี่ยม (3) 
Filamentous phage คือแบคเทอริโอเฟจที่มีลักษณะคล้ายเส้นใย จึงไม่มีการแบ่งเป็นส่วนหัวหรือ
หาง และ (4) Pleomorphic phage คือแบคเทอริโอเฟจที่มีรูปร่างไม่แน่นอน (ตารางที่ 2 และรูปที่ 
5) ซึ่งรายละเอียดเกี่ยวกับแบคเทอริโอเฟจแต่ละกลุ่มจะกล่าวถึงต่อไป แบคเทอริโอเฟจส่วนใหญ่มีสาร
พันธุกรรมเป็น double-stranded DNA มีเพียงส่วนน้อยเท่านั้นที่มีสารพันธุกรรมเป็น single-
stranded DNA, single-stranded RNA หรือ double-stranded RNA แบคเทอริโอเฟจที่ค้นพบ



 13 

แล้วส่วนใหญ่เป็นพวก tailed phage ซึ่งเท่าท่ีมีรายงานอยู่ในขณะนี้มีอยู่ประมาณ 4950 ชนิด 
(Ackermann, 2003) นอกจากนี้ยังมีแบคเทอริโอเฟจบางชนิดที่มีเอ็นเวลลอป (envelope) ซึ่งเป็น
สารจ าพวกไขมันห่อหุ้มแคปซิดไว้อีกชั้นหนึ่ง แต่แบคเทอริโอเฟจแบบนี้พบน้อยมาก 
 
ตารางท่ี 2  การจัดจ าแนกชนิดและคุณสมบัติทั่วไปของแบคเทอริโอเฟจ 
Shape Nucleic acid Families Genera Exam-

ples 
Members Characteristics 

Tailed DNA, ds, L 
DNA, ds, L 
DNA, ds, L 

Myoviridae 
Siphoviridae 
Podoviridae 

6 
6 
3 

T4 
 
T7 

1243 
3011 
696 

Tail contractile 
Tail long, noncontractile 
Tail short 
 

Polyhedral DNA, ss, C 
DNA, ds, C, T 
DNA, ds, L 
RNA, ss, L 
RNA, ds, L, S 

Microviridae 
Corticoviridae 
Tectiviridae 
Leviviridae 
Cystoviridae 

4 
1 
1 
2 
1 

X174 
PM2 
PRD1 
MS2 
6 

40 
3 
18 
39 
1 

- 
Complex capsid, lipids 
Internal lipoprotein vesicle 
- 
Envelope, lipids 
 

Filamentous DNA, ss, C 
DNA, ds, L 
DNA, ds, L 

Inoviridae 
Lipothrixviridae 
Rudiviridae 

2 
1 
1 

Fd 
TTV1 
SIRV1 

57 
6 
2 

Filaments or rods 
Envelope, lipids 
Resembles TMV 
 

Pleomorphic DNA, ds, C, T 
DNA, ds, C, T 

Plasmaviridae 
Fuselloviridae 

1 
1 

L2 
SSV1 

6 
8 

Envelope, lipids, no capsid 
Spindle-shaped, no capsid 

C = circular; L = linear; S = segmented; T = superhelical; ss = single-stranded; ds = double-stranded 

(Ackermann, 2003) 
 
 tailed phage เป็นแบคเทอริโอเฟจกลุ่มที่พบมากที่สุด โดยมีอยู่ประมาณ 96% ของแบค   
เทอริโอเฟจทั้งหมด ลักษณะโดยทั่วไปของแบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้คือ ส่วนหัวมีลักษณะสมมาตรแบบ
ลูกบาศก์ (cubic symmetry) เรียกว่า icosahedral head โปรตีนโครงสร้างของส่วนหางมีการเรียง
ตัวแบบเกลียวเรียกว่า helical tail สารพันธุกรรมมีลักษณะเป็นเส้น ชนิด double-stranded DNA 
ซึ่งมีเพียงอันเดียว สารพันธุกรรมถูกล้อมรอบด้วยแคปซิด แต่ไม่มีเอ็นเวลลอป ขนาดของสาร
พันธุกรรมและความยาวของส่วนหางแตกต่างกันไปตามชนิดของแบคเทอริโอเฟจ สารพันธุกรรมอาจ
มีขนาดตั้งแต่ 17 จนถึงมากกว่า 700 กิโลเบส (kb) และส่วนหางอาจมีความยาวตั้งแต่ 10 ถึง 800   
นาโนเมตร (nm) tailed phage แบ่งออกเป็น 3 family คือ (1) Myoviridae ซึ่งเป็นแบคเทอริ
โอเฟจชนิดที่หางสามารถยืด-หดได้ มี sheath หุ้มรอบหาง และมีแกนกลางอยู่ในส่วนหางเรียกว่า 
central tube แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้พบอยู่ประมาณ 25% ของ tailed phage ทั้งหมด และ
แบ่งย่อยออกเป็น 6 genus คือ T4, P1, P2, Mu, SPO1 และ H (2) Siphoviridae เป็นแบคเทอริ
โอเฟจที่มีหางยาว แต่ไม่สามารถยืด-หดได้ แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้เป็นกลุ่มที่ใหญ่ที่สุดของ tailed 
phage เนื่องจากพบได้ประมาณ 61% ของ tailed phages ทั้งหมด สามารถแบ่งออกเป็น 6 genus 
คือ , T1, T5, L5, c2 และ M และ (3) Podoviridae เป็น  แบคเทอริโอเฟจที่มีหางสั้น พบได้
ประมาณ 14% ของ tailed phage ทั้งหมด แบ่งออกเป็น 3 genus คือ T7, P22 และ 29 
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 polyhedral phage เป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีรูปร่างหลายเหลี่ยม สารพันธุกรรมอาจเป็น 
single-stranded DNA, double-stranded DNA, single-stranded RNA หรือ double-stranded 
RNA ทั้งนี้ข้ึนอยู่กับชนิดของแบคเทอริโอเฟจ polyhedral phage แบ่งออกเป็น 5 family ดังนี้ (1) 
Microviridae เป็นแบคเทอริโอเฟจขนาดเล็ก ไม่มีเอ็นเวลลอป สารพันธุกรรมมีเพียงอันเดียว มี
ลักษณะเป็นวง และเป็น single-stranded DNA แบ่งออกเป็น 4 genus สมาชิกส าคัญของแบคเทอริ
โอเฟจกลุ่มนี้ คือ X174 (2) Corticoviridae มีสารพันธุกรรมหนึ่งอันเป็น double-stranded DNA 
ลักษณะเป็นวง ถูกหุ้มด้วยแคปซิด ซึ่งประกอบด้วยโปรตีนสองชั้นโดยมี lipid bilayer แทรกอยู่ตรง
กลางระหว่างชั้นของโปรตีน แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้มีเพียง genus เดียว มีสมาชิกที่ส าคัญคือ PM2 
(3) Tectiviridae เป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีโครงสร้างของแคปซิดท่ีแข็งแรงซึ่งภายในมี lipoprotein 
vesicle เมื่อแบคเทอริโอเฟจชนิดนี้เกาะที่ผิวของแบคทีเรียที่เป็นโฮสต์ lipoprotein vesicle 
ดังกล่าวจะกลายเป็นท่อที่คล้ายหางของแบคเทอริโอเฟจ (tail-like tube) มีความยาวประมาณ 60 
นาโนเมตร ซึ่งเป็นทางให้สารพันธุกรรมเคลื่อนที่ผ่านจากแบคเทอริโอเฟจไปยังโฮสต์เซลล์ แบคเทอริ
โอเฟจกลุ่มนี้มีเพียง genus เดียว มีสมาชิกที่ส าคัญคือ PRD1 (4) Leviviridae มีสารพันธุกรรมอัน
เดียว เป็น single-stranded RNA ซึ่งมีลักษณะเป็นเส้น สารพันธุกรรมถูกหุ้มด้วยแคปซิดซึ่งมี
โครงสร้างต่างจาก RNA viruses ทั่วไป มีรูปร่างคล้ายกับ poliovirus แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้แบ่งเป็น 
2 genus สมาชิกส าคัญคือ MS2 (5) Cystoviridae มีสารพันธุกรรมเป็น double-stranded RNA 
และมีอยู่ถึง 3 อันหรือโมเลกุล (เรียกสารพันธุกรรมลักษณะเช่นนี้ว่าเป็นแบบ segmented) จึงเป็น
ลักษณะเด่นของแบคเทอริโอเฟจในกลุ่มนี้ แคปซิดถูกหุ้มไว้ด้วยเอ็นเวลลอปซึ่งมีส่วนประกอบหลัก
เป็นไขมัน (lipid-containing envelope) แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้มีเพียง genus เดียว สมาชิกส าคัญ
คือ 6 
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รูปที่ 5  การจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจ 
(ท่ีมา : http://www.smj.ejnal.com/e-journal/word/picture/article/smj/302/pic1.JPG) 

 
 filamentous phage เป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีรูปร่างเป็นสายหรือคล้ายเส้นใย สาร
พันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้มีทั้งแบบ single-stranded DNA และ double-stranded 
DNA แบ่งออกเป็น 3 family คือ (1) Inoviridae มีสารพันธุกรรมเป็น single-stranded DNA แบบ
วง แบ่งเป็น 2 genus ตามชนิดของโฮสต์เซลล์ที่แบคเทอริโอเฟจสามารถบุกรุก คือ Inovirus และ 
Plectrovirus ส าหรับ Inovirus มีอยู่ 42 ชนิด ลักษณะเด่นคือ มีรูปร่างเป็นสายยาว (long 
filament) อาจแข็ง (rigid) หรือยืดหยุ่นได้ (flexible) ขึ้นอยู่กับชนิดของแบคเทอริโอเฟจ เป็นแบ
คเทอริโอเฟจที่ไว (sensitive) ต่อคลอโรฟอร์ม (chloroform) แต่ทน (resistant) ความร้อนได้ดี 
โฮสต์เซลล์ส าหรับแบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้คือ Clostridium และ Propionibacterium ส่วน 
Plectrovirus มีอยู่ 15 ชนิด ลักษณะเด่นคือ มีรูปร่างเป็นสายสั้น ๆ (short, straight rod) โฮสต์
เซลล์ส าหรับแบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้คือ Mycoplasma โดยทั่วไป แบคเทอริโอเฟจในกลุ่ม Inoviridae 
เมื่อเพ่ิมจ านวนภายในโฮสต์เซลล์แล้ว progeny bacteriophage จะออกจากเซลล์โดยไม่ท าให้เซลล์
แตก สมาชิกส าคัญของแบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้คือ fd (2) Lipothrixviridae มีสารพันธุกรรมเป็น 
double-stranded DNA แบบเส้น รูปร่างของแบคเทอริโอ  เฟจกลุ่มนี้มักเป็นแบบแท่ง (rod-like 
shaped) และมีเอ็นเวลลอป มีเพียง genus เดียว สมาชิกส าคัญคือ TTV1 (3) Rudiviridae มีสาร
พันธุกรรมเป็น double-stranded DNA แบบเส้น มีรูปร่างเป็นแท่งตรงแข็ง (straight, rigid rod) ไม่

ssDNA dsDNA 

ssRNA 
dsRNA 

Inoviridae 

Microviridae 

Myoviridae 

Siphoviridae 

Podoviridae 
Corticoviridae Tectiviridae 

Plasmaviridae 

Fuselloviridae 

Lopothrixviridae 

Rudiviridae 

Leviviridae Cystoviridae 
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มีเอ็นเวลลอป มองดูคล้ายกับ tobacco mosaic virus แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้มีเพียง genus เดียว 
สมาชิกส าคัญคือ SIRV1 
 pleomorphic phage เป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีรูปร่างไม่แน่นอน แบคเทอริโอเฟจทุกชนิดใน
กลุ่มนี้มีสารพันธุกรรมเป็น double-stranded DNA แบบวง แบ่งออกเป็น 2 family คือ (1) 
Plasmaviridae เป็นแบคเทอริโอเฟจที่ไม่มีแคปซิด แต่มีเอ็นเวลลอปหุ้มสารพันธุกรรมไว้แทน 
แบคทีเรียที่เป็นโฮสต์ของแบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้คือ Mycoplasma เมื่อแบคเทอริโอเฟจจะบุกรุกเข้า
สู่โฮสต์เซลล์ เอ็นเวลลอปของแบคเทอริโอเฟจจะเชื่อม (fuse) กับเยื่อหุ้มเซลล์ (cell membrane) 
ของโฮสต์เซลล์ และหลังจากเพ่ิมจ านวนภายในเซลล์แล้วจะออกจากเซลล์โดยวิธี budding ซึ่งไม่ท า
ให้โฮสต์เซลล์แตก แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้มีเพียง genus เดียว สมาชิกส าคัญคือ L2 ซึ่งเป็นแบคเทอริ
โอเฟจกลุ่มที่มีการศึกษาหรือมีข้อมูลน้อยมาก (2) Fuselloviridae มีรูปร่างคล้ายผลมะนาว (lemon-
shaped) และมีหนามสั้น ๆ (short spike) อยู่ที่ปลายด้านหนึ่งของอนุภาคแบคเทอริโอเฟจ แคปซิด
ประกอบด้วยโปรตีน (hydrophobic protein) สองชนิดและไขมันซึ่งได้มาจากส่วนประกอบของเยื่อ
หุ้มเซลล์ของโฮสต์ แคปซิดถูกท าลายได้ด้วยคลอโรฟอร์ม หลังจากเพ่ิมจ านวนภายในเซลล์แล้วจะออก
จากเซลล์โดยวิธี extrusion แบคเทอริโอเฟจกลุ่มนี้มีเพียง genus เดียว สมาชิกส าคัญคือ SSV1 
 หลังจากที่มีการค้นพบแบคเทอริโอเฟจได้ไม่นาน ก็เริ่มมีการคิดน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ใน
การรักษาโรคติดเชื้อ การศึกษาเกี่ยวกับการน าแบคเทอริโอเฟจเพ่ือน าไปใช้ในการควบคุมเชื้อก่อโรค
ในระยะแรกจะท าให้สัตว์ทดลองก่อน และต่อมาเมื่อเห็นว่าได้ผลดีก็จะเริ่มน าไปใช้กับคน ตัวอย่างเช่น 
ได้มีผู้ท าการทดลองน าแบคเทอริโอเฟจไปใช้ควบคุมโรคบิด (dysentery) ซึ่งเกิดจาก Shigella โดย
ให้ผู้ป่วยกินแบคเทอริโอเฟจ ผลปรากฏว่าหลังจากการให้กินแบคเทอริโอเฟจแค่เพียงครั้งเดียว อาการ
ของผู้ป่วยก็ทุเลาลงอย่างมากและหายจากโรคภายในเวลาเพียงไม่กี่วัน (Sulakvelidze et al., 2001) 
อย่างไรก็ตามผลการศึกษาในครั้งนั้นยังไม่ได้รับการยืนยันหรือตีพิมพ์เผยแพร่ จนกระทั่งในปี ค.ศ. 
1921 Richard Bruynoghe และ Joseph Maisin ซึ่งถือว่าเป็นนักวิทยาศาสตร์กลุ่มแรกที่ได้น า    
แบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาหรือป้องกันโรคติดเชื้อที่ผิวหนังซึ่งเกิดจาก Staphylococcus ซึ่ง
เป็นเชื้อที่พบบ่อยว่าท าให้เกิดการติดเชื้อหลังผ่าตัด โดยวิธีการน าไปใช้รักษาคือ ฉีดแบคเทอริโอเฟจ
เข้าทางผิวหนังรอบ ๆ บริเวณแผลผ่าตัด เพื่อควบคุมและลดการติดเชื้อดังกล่าว ผลปรากฏว่าแบคเทอ
ริโอเฟจสามารถควบคุมการติดเชื้อได้อย่างมีประสิทธิภาพ (Sulakvelidze et al., 2001) หลังจากนั้น
เป็นต้นมาก็มีนักวิทยาศาสตร์อีกหลายกลุ่มที่ได้ท าการศึกษาเกี่ยวกับการน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ใน
การรักษาโรคติดเชื้อ (ตารางที่ 3) และส่งผลให้การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคเป็นที่รู้จัก
และแพร่หลายมากขึ้น อีกทั้งยังมีหลายบริษัทที่ได้มีการน าแบคเทอริโอเฟจมาศึกษาอย่างจริงจังและ
ตั้งใจจะผลิตเป็นการค้า เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ในการควบคุมและป้องกันโรคติดเชื้อชนิดต่าง ๆ 
ตลอดจนใช้ในการควบคุมหรือรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาซึ่งมีแนวโน้มว่าจะมีเพ่ิมมากขึ้นเรื่อย ๆ 
ในอนาคต (ตารางที่ 4) 
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ตารางท่ี 3  ตัวอย่างของ phage therapy ที่ใช้ในการป้องกันหรือรักษาโรคติดเชื้อในคน 
Infection(s) Etiologic agent(s) Reference 
Suppurative skin infections Pseudomonas, Staphylococcus, Klebsiella, 

Proteus, and E. coli 
 

Cislo et al., 1987 

Postoperative wound infections in 
cancer patiens 
 

Staphylococcus and Pseudomonas Kochetkova et al., 1989 

Various infections Staphylococcus, Klebsiella, E. coli, 
Pseudomonas, and Proteus 
 

Kucharewicz-Krukowska and 
Slopek, 1987 

Bacterial dysentery and 
salmonellosis 
 

Shigella and Salmonella Miliutina and Vorotyntseva, 
1993 

Inflammatory urologic disease Staphylococcus, E. coli, and Proteus Perepanova et al., 1995 
 

Gastrointestinal tract, skin, head, and 
neck infections 

Staphylococcus, Pseudomonas, E. coli, 
Klebsiella, and Salmonella 
 

Slopek et al., 1987 

Cerebrospinal meningitis K. pneumoniae 
 

Stroj et al., 1999 

Suppurative infections Staphylococcus and various gram-negative 
bacteria 

Weber-Dabrowska et al., 1987 

 
 
ตารางท่ี 4  บริษัทที่ท างานวิจัยและศึกษาเกี่ยวกับ phage และ phage therapy 
Company Location Web site address 
Biophage Pharma Inc. Canada http://www.biophage.com/ 
Exponential Biotherapies, Inc USA http://www.expobio.com/ 
Gangagen Inc USA http://www.gangagen 
Hexal Genentech Germany http://www.hexal-gentech.de/ 
InnoPhage Portugal http://www.innophage.com/ 
Intralytix, Inc USA http://www.intralytix.com/ 
New Horizons Diagnostics Inc USA http://www.nhdiag.com/Index.htm 
Novolytics Ltd United Kingdom http://www.novolytics.co.uk/about_us.html 
Phage Biotech Ltd Israel http://www.phage-biotech.com/ 
Phage International, Inc USA http://www.phageinternational.com/ 
Phage Therapy Georgia http://www.phagetherapycenter.com/ 
Targanta Therapeutics Inc Canada http://www.targanta.com/ 
Biochimpharm Georgia http://www.biochimpharm.ge/ 

(Andrew, 2006) 
 
 คุณสมบัติส าคัญของแบคเทอริโอเฟจชนิด lytic phage ที่น่าสนใจและท าให้ถูกน ามาใช้ใน
งาน phage therapy คือ (1) ความสามารถในการท าลายแบคทีเรียหรือโฮสต์ให้แตกสลายหรือตาย
ไป และ (2) ความจ าเพาะระหว่างแบคเทอริโอเฟจและโฮสต์ และด้วยคุณสมบัติส าคัญท้ังสองประการ
นี้ แบคเทอริโอเฟจจึงน่าที่จะสามารถน ามาใช้แทนยาปฏิชีวนะได้ (Andrew, 2006) อีกท้ังในทาง
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ทฤษฎี แบคเทอริโอเฟจยังมีข้อดีที่เหนือกว่ายาปฏิชีวนะอีกหลายประการด้วย เช่น ไม่ท าลาย
แบคทีเรียที่เป็น normal flora ซึ่งอาศัยอยู่ในร่างกายคน สามารถเพ่ิมจ านวนได้เองเมื่อเจอกับโฮสต์ที่
จ าเพาะ จึงไม่จ าเป็นต้องใช้ขนาดหรือปริมาณสูงในการให้เข้าสู่ร่างกาย และไม่มีผลข้างเคียงต่อผู้ใช้ 
เป็นต้น (ตารางท่ี 5) นอกจากนี้ยังมีรายงานด้วยว่าแบคเทอริโอเฟจให้ผลในการรักษาโรคติดเชื้อดีกว่า
ยาปฏิชีวนะท้ังในคนและในสัตว์ทดลอง (Sandeep, 2006) ตัวอย่างเช่น มีรายงานหนึ่งพบว่าเมื่อ
ทดลองใช้แบคเทอริโอเฟจเพื่อรักษาหนูที่ติดเชื้อ E. coli ในปริมาณสูงซึ่งสามารถท าให้หนูตายได้ 
พบว่าหนูมีอัตราการรอดชีวิตสูงถึงร้อยละ 92 เมื่อรักษาด้วยแบคเทอริโอเฟจ แต่มีอัตราการรอดชีวิต
เพียงร้อยละ 33 เมื่อรักษาด้วยยาปฏิชีวนะ (Levin and Bull, 1996) และอีกรายงานหนึ่งพบว่าการ
ใช้แบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ S. aureus เพ่ือรักษาผู้ป่วยที่เป็นโรคติดเชื้อแบบมีหนองในปอดและ
เยื่อหุ้มปอด โดยแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มหนึ่งรักษาโดยใช้แบคเทอริโอเฟจและอีกกลุ่มหนึ่ง
รักษาด้วยยาปฏิชีวนะ พบว่าการรักษาโรคด้วยแบคเทอริโอเฟจมีอัตราการหายจากโรคสูงถึงร้อยละ 
82 ในขณะที่การรักษาโรคด้วยยาปฏิชีวนะมีอัตราการหายจากโรคเพียงร้อยละ 64 นอกจากนี้       
แบคเทอริโอเฟจยังไม่มีผลข้างเคียงต่อผู้ป่วย และหากให้แบคเทอริโอเฟจแก่ผู้ป่วยโดยการฉีดเข้าทาง
หลอดเลือดด ายังสามารถช่วยให้อัตราการหายจากโรคสูงถึงร้อยละ 95 (Sulakvelidze et al., 2001) 
 
ตารางท่ี 5  เปรียบเทียบคุณสมบัติของแบคเทอริโอเฟจกับยาปฏิชีวนะเพ่ือใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ 
Bacteriophages Antibiotics 
1. มีความจ าเพาะสูง (highly specific) ต่อแบคทีเรีย 
   เป้าหมาย (bacterial host or target bacteria) 

1. มีฤทธ์ิท าลายแบคทีเรียแบบไม่จ าเพาะ (non- 
   specific or broad spectrum) สามารถท าลายได้ทั้ง  
   แบคทีเรียก่อโรค (pathogenic bacteria) และ 
   แบคทีเรียประจ าถิ่น (normal flora) 
 

2. สามารถเพิ่มจ านวนได้ตรงต าแหน่งที่มีการติดเชื้อ  
   จึงท าให้มีความเข้มข้นหรือปรมิาณมากพอที่จะฆ่า 
   เชื้อก่อโรคตรงต าแหน่งท่ีมีการติดเชื้อได ้

2. ถูกก าจัดโดยกระบวนการเมตาบอลิสมของร่างกาย 
   ท าให้ความเข้มข้นท่ีเหลืออยู่ในรา่งกายไม่เพียงพอต่อ  
   การฆ่าเชื้อก่อโรคตรงต าแหน่งทีม่ีการตดิเช้ือ 
 

3. ไม่มผีลข้างเคยีง (side effect) 3. มีผลข้างเคียง (side effect) ที่รุนแรงหลายอย่าง หรือ 
   บางครั้งท าให้เกิดการแพ้ (allergy) 
 

4. การดื้อต่อแบคเทอริโอเฟจของแบคทีเรียจะจ ากัดอยู ่
   เพียงแค่แบคทีเรียเป้าหมายที่เท่านั้น 

4. การดื้อต่อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรียไม่จ ากัดอยู่แค ่
   แบคทีเรียเป้าหมายแตส่ามารถแพร่กระจายไปยัง 
   แบคทีเรียชนิดอื่นไดด้้วย 
 

5. การค้นหาแบคเทอริโอเฟจชนิดใหม่ เพ่ือใช้ท าลาย 
   แบคทีเรียที่ดื้อต่อแบคเทอรโิอเฟจ (phage-resistant  
   bacteria) ใช้เวลาไม่นานและท าได้ง่าย 

5. การพัฒนาหรือคิดค้นยาปฏิชีวนะชนิดใหม่เพื่อท าลาย 
   แบคทีเรียที่ดื้อต่อยาปฏิชีวนะ (antibiotic-resistant  
   bacteria) ต้องใช้เวลานานและท าได้ยาก 

(ปาริชาติ พุ่มขจร, 2552) 
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อุปกรณ์และวิธีการ 
 
จุลินทรีย์และอาหารเลี้ยงเชื้อที่ใช้ในการทดลอง 
 ในการศึกษานี้ใช้ Escherichia coli-ESBL (หรือ ESBL-producing E. coli) ซึ่งแยกได้จาก
ผู้ป่วยในโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ อ.เมือง จ.อุบลราชธานี เป็นโฮสต์เซลล์ (host cell) เพ่ือ
ตรวจหาแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะ และยังใช้แบคทีเรียดังกล่าวในการศึกษาคุณสมบัติต่าง ๆ ของ        
แบคเทอริโอเฟจด้วย การศึกษาความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการท าลายแบคทีเรียชนิดอื่น 
(host range) ใช้แบคทีเรียทดสอบดังแสดงในตารางที่ 6 
 แบคทีเรียทุกสายพันธุ์ที่ใช้ในการศึกษานี้เพาะเลี้ยงโดยใช้อาหาร BHI broth หรือ BHI agar 
บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง การเก็บรักษาแบคทีเรียทุกชนิดที่ใช้ในการ
ทดลองนี้ เก็บในอาหารเหลว BHI broth ซึ่งมี glycerol เป็นส่วนประกอบ 15% (v/v) และเก็บไว้ที่
อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
 
                    ตารางท่ี 6  แบคทีเรียทดสอบที่ใช้ในการศึกษา host range ของแบคเทอริโอเฟจ 

แบคทีเรียทดสอบ 
Escherichia coli 0157:H7 
Escherichia coli ATCC25922 
Escherichia coli K-12 
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 
Klebsiella pneumoniae ATCC27736 
Klebsiella pneumoniae (Drug resistant strain) 
Shigella dysenteriae ATCC13313 
Salmonella enteritica serovar Typhi DMST5784 
Vibrio cholerae O1, non O139 (DMST2873) 
Enterobacter aerogenes (Drug resistant strain) 
Acenitobacter baumannii (Drug resistant strain) 

 
การเตรียมน้ าตัวอย่างเพื่อน ามาตรวจหาแบคเทอริโอเฟจ 
 ในการศึกษาครั้งนี้ท าการเก็บน้ าตัวอย่างจ านวน 18 ตัวอย่างจากแหล่งน้ าต่าง ๆ เช่น น้ าเสีย 
น้ าทิ้ง น้ าในระบบบ าบัดน้ าเสียในโรงพยาบาล เป็นต้น น้ าตัวอย่างที่ได้น ามาปั่นเหวี่ยง (centrifuge) 
ที่ความเร็ว 3,500 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที เพ่ือแยกเอาตะกอนขนาดใหญ่และสารแขวนลอย
ต่าง ๆ ออกไป เก็บส่วนใส (supernatant) ไว้ส าหรับท าการเพ่ิมปริมาณแบคเทอริโอเฟจในน้ า
ตัวอย่างในขั้นต่อไป 
 
การเพิ่มปริมาณแบคเทอริโอเฟจในน้ าตัวอย่าง 
  การเพ่ิมปริมาณแบคเทอริโอเฟจในน้ าตัวอย่างใช้วิธี enrichment method ท าโดยน าส่วน
ใสที่ได้จากการปั่นเหวี่ยงในขั้นตอนก่อนหน้านี้ (ข้ันตอนการเตรียมน้ าตัวอย่าง) ไปกรองผ่านแผ่นกรอง 
(membrane filter) ที่มีขนาดของรูพรุน (pore size) เท่ากับ 0.45 ไมโครเมตร ของเหลวที่ผ่านการ
กรองเรียกว่า filtrated sample 1 น า filtrated sample 1 ปริมาตร 5 มิลลิลิตรมาผสมกับอาหาร 
BHI broth ที่เตรียมให้มีความเข้มข้นเป็นสองเท่า (double strength BHI broth) ปริมาตร 5 
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มิลลิลิตร และเติม E. coli-ESBL ที่บ่มข้ามคืน (overnight culture) ลงไปปริมาตร 100 ไมโครลิตร 
บ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลาประมาณ 18-24 ชั่วโมง จากนั้นน ามาปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 
3,500 รอบต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที เก็บส่วนใสที่ได้จากการปั่นเหวี่ยงไปกรองผ่านแผ่นกรองที่มี
ขนาดของรูพรุนเท่ากับ 0.45 ไมโครเมตร ของเหลวที่ผ่านการกรองนี้เรียกว่า filtrated sample 2 ซ่ึง
จะน าไปตรวจหาแบคเทอริโอเฟจที่สามารถท าลาย E. coli-ESBL ในขั้นตอนต่อไป 
 
การตรวจหาแบคเทอริโอเฟจ 
 การตรวจหาแบคเทอริโอเฟจ (bacteriophage detection) ท าโดยวิธี spot test (Chang 
et. al., 2005) มีวิธีการดังนี้ น า E. coli-ESBL ที่เลี้ยงในอาหาร BHI broth และเจริญอยู่ในระยะ log 
phase ปริมาตร 100 ไมโครลิตร เติมลงในหลอดอาหาร BHI soft agar ปริมาตร 5 มิลลิลิตร (ความ
เขม้ข้นของ agar เท่ากับ 0.4% และก่อนใช้ให้น าไปหลอมเพ่ือให้วุ้นละลายและมีอุณหภูมิประมาณ 
55 องศาเซลเซียส) ผสมให้เข้ากันแล้วเททับให้ทั่วผิวหน้าอาหาร BHI agar รอให้อาหาร BHI soft 
agar ที่เททับลงไปนั้นแข็งตัว (ใช้เวลาประมาณ 5-10 นาที) จากนั้นหยด filtrated sample 2 
ปริมาตร 10 ไมโครลิตร ลงตรงกลางของจานเพาะเลี้ยงเชื้อ ตั้งทิ้งไว้สักครู่เพ่ือรอให้ต าแหน่งที่หยด 
filtrated sample 2 ลงไปนั้นแห้ง แล้วจึงน าจานอาหารเลี้ยงเชื้อไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลาประมาณ 18-24 ชั่วโมง จากนั้นให้สังเกตว่ามีส่วนใสของการยับยั้ง (clear zone) เกิดข้ึน
ตรงต าแหน่งที่มีการหยด filtrated sample 2 ถ้ามี clear zone เกิดข้ึนที่ต าแหน่งดังกล่าว แสดงว่า
ใน filtrated sample 2 นั้นน่าจะมีแบคเทอริโอเฟจที่สามารถท าลาย E. coli-ESBL 
 
การเพิ่มจ านวนแบคเทอริโอเฟจ 
 การเพ่ิมจ านวนแบคเทอริโอเฟจ (bacteriophage propagation) และยืนยันว่า filtrated 
sample 2 ที่ท าให้เกิด clear zone โดยวิธี spot test คือแบคเทอริโอเฟจ ท าโดยใช้ห่วงเขี่ยเชื้อ 
(loop) ซึ่งฆ่าเชื้อแล้วขูดหรือลอกตรงบริเวณที่เกิด clear zone (เอาเฉพาะเนื้อวุ้นที่อยู่ชั้นบนซึ่งก็คือ
ชั้นของ soft agar) ใส่ลงในหลอดทดลองซึ่งมี E. coli-ESBL เจริญอยู่ในระยะ log phase ในอาหาร 
BHI broth ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ผสมให้เข้ากันด้วยเครื่องผสมสาร (vortex mixer) น าไปบ่มที่
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ประมาณ 18-24 ชั่วโมง จากนั้นน าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 3,500 รอบ
ต่อนาที เป็นเวลา 10 นาที เก็บส่วนใสที่ได้จากการปั่นเหวี่ยงไปกรองผ่านแผ่นกรองที่มีขนาดของรู
พรุนเท่ากับ 0.45 ไมโครเมตร ของเหลวที่ผ่านการกรองนี้เรียกว่า bacteriophage suspension 
น าไปเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเพ่ือใช้ในการทดลองต่อไป 
 
การนับจ านวนแบคเทอริโอเฟจ 
 การนับจ านวนแบคเทอริโอเฟจหรือการหาความเข้มข้นของแบคเทอริโอเฟจ (bacteriphage 
titer) ซ่ึงรายงานเป็นค่า plaque-forming unit/ml (pfu/ml) ใช้วิธี double-layer agar method 
(Adams, 1959) วิธีการคือ น าตัวอย่างที่ต้องการหาความเข้มข้นของแบคเทอริโอเฟจมาท าการเจือ
จางแบบ ten-fold serial dilution ในอาหาร BHI broth จากนั้นน าตัวอย่างที่ระดับความเจือจาง
ต่าง ๆ ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ใส่ลงไปในอาหาร BHI soft agar ปริมาตร 5 มิลลิลิตร และเติม E. 
coli-ESBL ที่เจริญอยู่ในระยะ log phase ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากันแล้วเททับลงบน



 21 

อาหาร BHI agar น าไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลาประมาณ 18-24 ชั่วโมง จากนั้นท า
การนับจ านวน plaque ที่ปรากฏบนจานอาหารเลี้ยงเชื้อ (เลือกนับจากจานเพาะเลี้ยงที่มี plaque 
อยู่ในช่วง 20-200 อัน) น าจ านวน plaque ที่นับได้ไปค านวณค่าความเข้มข้นของแบคเทอริโอเฟจ
โดยใช้สูตรการค านวณดังนี้ 
 ความเข้มข้นของแบคเทอริโอเฟจ (pfu/ml) = จ านวน plaque 10 ระดับความเจือจาง 
 
การศึกษาความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการท าลายแบคทีเรียชนิดอื่น 
 การศึกษาความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการท าลายแบคทีเรียชนิดอ่ืน (host range) ใช้
วิธี spot test ดังนี้ น าแบคทีเรียทดสอบ (ตารางที่ 6) ซึ่งเจริญอยู่ในระยะ log phase ปริมาตร 100 
ไมโครลิตร ผสมกับอาหาร BHI soft agar ปริมาตร 5 มิลลิลิตร แล้วเททับลงบนผิวหน้าอาหาร BHI 
agar รอจนผิวหน้าอาหารแข็งตัว หยด bacteriophage suspension ที่มีความเข้มข้นเท่ากับ 106 
pfu/ml ปริมาตร 10 ไมโครลิตร ลงบนผิวหน้าอาหาร BHI soft agar ดังกล่าว โดยหยดลงบริเวณ
กลางจานเพาะเลี้ยง ตั้งทิ้งไว้สักครู่เพ่ือรอให้ต าแหน่งที่หยด bacteriophage suspension ลงไปนั้น
แห้ง น าจานเพาะเลี้ยงไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลาประมาณ 18-24 ชัว่โมง จากนั้น
สังเกตการเกิด clear zone ตรงต าแหน่งทีห่ยด bacteriophage suspension ถ้ามี clear zone 
เกิดข้ึนแสดงว่า แบคเทอริโอเฟจสามารถท าลายแบคทีเรียทดสอบชนิดนั้นได้ 
 
การท าแบคเทอริโอเฟจให้บริสุทธิ์ 
 การท าแบคเทอริโอเฟจให้บริสุทธิ์ (bacteriophage purification) ท าตามวิธีของ 
Watanabe และคณะ (1970) ดังนี้ เลี้ยง E. coli-ESBL ในอาหาร BHI broth ปริมาตร 500 
มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสจนกระทั่งเชื้อมีค่า O.D. 600 นาโนเมตรเท่ากับ 0.5 จากนั้น
เติม bacteriophage suspension ปริมาตร 5 มิลลิลิตร (105 pfu/ml) แล้วน าไปบ่มต่อข้ามคืนที่
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส น าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 3,500 รอบต่อนาที นาน 20 นาที เก็บส่วนใส 
(supernatant) น าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 28,500 รอบต่อนาที นาน 1 ชั่วโมง เก็บตะกอนมาละลาย
ใน phage buffer (20 mM Tris-HCl pH 7.4, 100 mM NaCl, 10 mM MgSO4) ปริมาตร 5 
มิลลิลิตร แล้วน าไปปั่นเหวี่ยงที่ความเร็ว 3,500 รอบต่อนาที นาน 20 นาที เก็บส่วนใสไปกรองผ่าน
แผ่นกรองที่มีขนาดของรูพรุนเท่ากับ 0.45 ไมโครเมตร สารละลายที่ได้จะเรียกว่า purified 
bacteriophage ซึ่งจะน าไปเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เพ่ือน าไปศึกษารูปร่างของแบคเทอริ
โอเฟจในขั้นตอนต่อไป 
 
การศึกษารูปร่างของแบคเทอริโอเฟจภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอน 
  การศึกษารูปร่าง (morphology) ของแบคเทอริโอเฟจด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนท า
ตามวิธีของ Caso และคณะ (1995) โดยน า purified bacteriophage 1 หยด (ประมาณ 10 
ไมโครลิตร) หยดลงบน grid ที่ฉาบด้วยคาร์บอน (carbon-coated grid) ทิ้งไว้ 3 นาที แล้วย้อมแบบ 
negative ด้วย 2% (w/v) uranyl acetate (pH 4.0) ทิ้งไว้ 10 วินาที จากนั้นน าไปศึกษาด้วยกล้อง
จุลทรรศน์อิเลคตรอนแบบส่องผ่าน (transmission electron microscope; TEM) การจ าแนกชนิด
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ของแบคเทอริโอเฟจอาศัยเกณฑ์ (criteria) ที่ก าหนดโดย International Committee of 
Taxonomy of Viruses 
 
การสกัดและศึกษาสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ 
 น า bacteriophage suspension มาสกัดสารพันธุกรรมโดยใช้ชุดสกัดสารพันธุกรรม 
PureLinkTM Viral RNA/DNA Mini Kit (Invitrogen) จากนั้นน าสารพันธุกรรมที่ได้มาตัดด้วยเอนไซม์ 
restriction endonucleases BamHI ตามสภาวะที่บริษัทผู้ผลิตเอนไซม์ก าหนด (Promega) 
หลังจากสารพันธุกรรมถูกตัดด้วยเอนไซม์ดังกล่าวแล้ว น าไปให้ความร้อนที่อุณหภูมิ 70 องศา
เซลเซียส นาน 10 นาที แล้วน าชิ้นส่วนสารพันธุกรรมไปศึกษาโดยวิธี agarose gel electrophoresis 
  วิธี agarose gel electrophoresis ทีจ่ะใช้ในการศึกษาชิ้นส่วนสารพันธุกรรมของแบคเทอริ
โอเฟจ มีวิธีการดังนี้ เตรียม agarose gel (ความเข้มข้นของ agarose เท่ากับ 1 %) น าชิ้นส่วนสาร
พันธุกรรมที่ได้หลังจากถูกตัดด้วยเอนไซม์ตัดจ าเพาะ ผสมกับ DNA loading sample แล้วใส่ลงใน
ช่อง (well) บนแผ่น agarose gel เติม DNA มาตรฐานที่ทราบขนาด (DNA marker: DNA/Hind 
III) ลงในช่องข้าง ๆ เพ่ือใช้ในการเปรียบเทียบกับขนาดของชิ้นส่วนสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ 
บัฟเฟอร์ที่ใช้คือ Tris-acetate-EDTA buffer กระแสไฟฟ้าที่ปล่อยผ่าน agarose gel มีค่าความต่าง
ศักย์คงที่เท่ากับ 100 V และใช้เวลาประมาณ 50 นาท ีจากนั้นน า agarose gel ไปย้อมด้วย GelStar 
(Lonza Bioscience) และดูด้วย Dark Reader transilluminator (Clare Chemical Research) 
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ผลการทดลอง 
 

การแยกแบคเทอริโอเฟจ 
 การแยกแบคเทอริโอเฟจจากตัวอย่างน้ าจากแหล่งต่าง ๆ จ านวน 18 แหล่ง โดยวิธี 
enrichment method และน าไปทดสอบความสามารถในการยับยั้งการเจริญของ E. coli-ESBL โดย
วิธี spot test สามารถแยกแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli-ESBL ได้จากตัวอย่างน้ าซึ่งเก็บมา
จากบ่อบ าบัดน้ าเสีย 1 แหล่ง (ตารางที่ 7) แบคเทอริโอเฟจที่แยกได้มีความสามารถในการยับยั้งการ
เจริญของ E. coli-ESBL เมื่อทดสอบโดยวิธี spot test (รูปที่ 6) ซึ่งสังเกตได้จาก clear zone ที่
ปรากฏบนผิวหน้าอาหารซึ่งมีเชื้อ E. coli-ESBL เจริญอยู่ 
 
         ตารางที่ 7  แหล่งน้ าตัวอย่างที่น ามาแยกแบคเทอริโอเฟจ 

แหล่งเก็บน้ าตัวอย่าง* spot testa 

1. น้ าเสียจากตลาด (ตัวอย่างท่ี 1)  

2. น้ าเสียจากตลาด (ตัวอย่างท่ี 2)  

3. น้ าเสียจากตลาด (ตัวอย่างท่ี 3)  

4. น้ าเสียจากตลาด (ตัวอย่างท่ี 4)  

5. น้ าท้ิงจากบ้านเรือน (ตัวอย่างท่ี 1)  
6. น้ าท้ิงจากบ้านเรือน (ตัวอย่างท่ี 2)  

7. น้ าจากแหล่งน้ าธรรมชาติ (ตัวอย่างท่ี 1)  

8. น้ าจากแหล่งน้ าธรรมชาติ (ตัวอย่างท่ี 2)  

9. น้ าท้ิงจากร้านอาหาร (ตัวอย่างที่ 1)  

10. น้ าท้ิงจากร้านอาหาร (ตัวอย่างที่ 2)  

11. น้ าท้ิงจากฟาร์มเลีย้งสัตว์ (ตัวอย่างที่ 1)  

12. น้ าท้ิงจากฟาร์มเลีย้งสัตว์ (ตัวอย่างที่ 2)  

13. น้ าเสียจากบ่อบ าบดั (ตัวอย่างที่ 1)  

14. น้ าเสียจากบ่อบ าบดั (ตัวอย่างที่ 2)  

15. น้ าเสียจากบ่อบ าบดั (ตัวอย่างที่ 3)  

16. น้ าเสียจากบ่อบ าบดั (ตัวอย่างที่ 4)  

17. น้ าท้ิงในท่อระบายน้ า (ตัวอย่างที่ 1)  

18. น้ าท้ิงในท่อระบายน้ า (ตัวอย่างที่ 2)  

                *หมายเลขในวงเล็บของแหล่งน้ าตัวอย่างแต่ละแหล่ง แสดงว่า เก็บตัวอย่างมาต่างเวลา/สถานท่ี 
 a = เกิด clear zone 

   = ไม่เกิด clear zone 
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รูปที่ 6  ลักษณะ clear zone ของ UBU-ESBL เมื่อทดสอบโดยวิธี spot test 

 
 

 
รูปที่ 7  ลักษณะ plaque ของ UBU-ESBL จากการท า plaque assay 
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การท าแบคเทอริโอเฟจให้บริสุทธิ์และการนับจ านวนแบคเทอริโอเฟจ 

 เมื่อน า bacteriophage suspension ที่ให้ผลการทดสอบ spot test เป็นบวก () ไปท า 
double-layer agar method (plaque assay) พบว่าเกิดจุดใส (plaque) ปรากฏบนผิวหน้าอาหาร
ที่มีเชื้อ E. coli-ESBL เจริญอยู่ plaque มีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 1-2 มิลลิเมตร มีลักษณะ
ใส (รูปที่ 7) จากนั้นได้ท าการแยกแบคเทอริโอเฟจให้บริสุทธิ์โดยการท า plaque assay แล้วน าไป
เพ่ิมจ านวน (bacteriophage propagation) และนับจ านวนแบคเทอริโอเฟจ พบว่ามีค่าความเข้มข้น
ของแบคเทอริโอเฟจ (bacteriophage titer) เท่ากับ 2.7x106 pfu/ml ตั้งชื่อแบคเทอริโอเฟจที่แยก
ได้นี้ว่า UBU-ESBL 
 
การศึกษาความสามารถของแบคเทอริโอเฟจในการท าลายแบคทีเรียชนิดอื่น 
 เมื่อน า UBU-ESBL มาทดสอบความสามารถในการท าลายแบคทีเรียสายพันธุ์ต่าง ๆ โดยวิธ ี
spot test พบว่า UBU-ESBL มีความจ าเพาะสูง (highly specific) ต่อ E. coli-ESBL ทั้งนี้เนื่องจาก 
phage ดังกล่าวท าลายได้เฉพาะ ต่อ E. coli-ESBL เท่านั้นโดยไม่ท าลาย E. coli สายพันธุ์อ่ืนที่น ามา
ทดสอบ นอกจากนี้ UBU-ESBL ยังไม่สามารถท าลายแบคทีเรียสายพันธุ์อ่ืน ๆ ที่น าทดสอบด้วย 
(ตารางที่ 8) 
 
 
ตารางท่ี 8  ความสามารถของ UBU-ESBL ในการท าลายแบคทีเรียสายพันธุ์ต่าง ๆ 
แบคทีเรียทดสอบ การเกิด inhibition zonea 
Escherichia coli-ESBL + 
Escherichia coli 0157:H7 - 
Escherichia coli ATCC25922 - 
Escherichia coli K-12 - 
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853 - 
Klebsiella pneumoniae ATCC27736 - 
Klebsiella pneumoniae (Drug resistant strain) - 
Shigella dysenteriae ATCC13313 - 
Salmonella enteritica serovar Typhi DMST5784 - 
Vibrio cholerae O1, non O139 (DMST2873) - 
Enterobacter aerogenes (Drug resistant strain) - 
Acenitobacter baumannii (Drug resistant strain) - 
a + = เกิด clear zone 
  - = ไม่เกดิ clear zone 
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การศึกษารูปร่างของแบคเทอริโอเฟจภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอน 
 จากการน า UBU-ESBL ไปศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนแบบส่องผ่าน 
(transmission electron microscope, TEM) พบว่า UBU-ESBL มีรูปร่างลักษณะดังนี้ ส่วนหัว 
(head) เป็นรูป isometric ในขณะที่ส่วนหาง (tail) มีลักษณะเป็นแบบ noncontractile tail (รปูที่ 
8) จากการหาค่าเฉลี่ยของขนาดของส่วนหัว และส่วนหางของ UBU-ESBL (จ านวน 5 particles) 
พบว่าส่วนหัวของแบคเทอริโอเฟจดังกล่าวมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลาง (diameter) เฉลี่ยประมาณ 50 
± 3.4 นาโนเมตร ในขณะที่ส่วนหางมีขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางเฉลี่ยประมาณ 10 ± 0.3 นาโนเมตร 
และมีความยาวเฉลี่ยประมาณ 290 ± 15.1 นาโนเมตร 
 

 
 

รูปที ่8  รูปร่างของ UBU-ESBL ภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนแบบส่องผ่าน  
                      (Bar = 50 nm) 
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การศึกษาสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ 
 เมื่อท าการสกัดจีโนมจากแบคเทอริโอเฟจ UBU-ESBL และน าจีโนมดังกล่าวไปตัดด้วย 
restriction enzyme BamHI ปรากฏว่าจีโนมของ UBU-ESBL ถูกตัดได้ด้วยเอนไซม์ดังกล่าว จีโนม
ของแบคเทอริโอเฟจที่ถูกตัดด้วย restriction enzyme BamHI เมื่อน าไปศึกษาด้วยวิธี agarose gel 
electrophoresis ปรากฏผลดังรูปที่ 9 
 

 

 
 

รปูท่ี 9  สารพันธุกรรมของ UBU-ESBL ที่ตัดด้วย restriction enzyme BamHI โดยวธิี 
                 agarose gel electrophoresis  
            Lane 1 = lambda DNA cut with HindIII 
           Lane 2 = uncut genome of UBU-ESBL 
           Lane 3 = genome of UBU-ESBL cut with BamHI 
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วิจารณ์ผลการทดลอง 
 

 การดื้อยาของแบคทีเรียก่อโรคเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคัญทั่วโลก เนื่องจากท าให้การ
รักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียดังกล่าวไม่สามารถท าได้ด้วยการใช้ยาปฏิชีวนะ ซึ่งถือว่าเป็นวิธีการ
มาตรฐาน จากรายงานวิจัยพบว่าปัจจุบันมีแบคทีเรียก่อโรคหลากหลายสายพันธุ์ทั้งแบคทีเรียแกรมลบ 
และแบคทีเรียแกรมบวกที่ดื้อต่อยาปฏิชีวนะ เช่น Acinetobacter baumanii (Viehman et al., 
2014), Escherichia coli (Ayatollahi et al., 2103), Klebsiella pneumoniae (Sanchez et 
al., 2013), Pseudomonas aeruginosa (Lister et al., 2009), Staphylococcus aureus 
(David and Daum, 2010) และ Streptococcus pneumoniae (Chiou and Hseih, 2003) เป็น
ต้น 
 E. coli-ESBL เป็นแบคทีเรียก่อโรคชนิดหนึ่งที่ก่อให้เกิดปัญหาสาธารณสุขเป็นอย่างมาก ทั้งนี้
เนื่องจากแบคทีเรียดังกล่าวสามารถดื้อต่อยาปฏิชีวนะได้หลายชนิด เช่น Cephalosporins, 
Ceftazidime, Cefotaxime และ Ceftriaxone เป็นต้น (Wani et al., 2009) ดังนั้นการรักษาการ
ติดเชื้อแบคทีเรียชนิดนี้จึงท าได้ยาก และบางครั้งอาจต้องใช้ยาปฏิชีวนะหลาย ๆ ชนิดร่วมกัน ซึ่งมัก
ก่อให้เกิดผลข้างเคียงมากข้ึนตามมาด้วย อย่างไรก็ตามในปัจจุบันมีการน ายาปฏิชีวนะในกลุ่ม beta 
lactam (beta lactam antibiotics) มาใช้ร่วมกับสารยับยั้งเอนไซม์ beta lactamase (beta 
lactamase inhibitor) เพ่ือรักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือให้สารยับยั้ง
เอนไซม์ beta lactamase ไปท าลายเอนไซม์ดังกล่าว ท าให้ E. coli-ESBL ไม่สามารถท าลายยา
ปฏิชีวนะในกลุ่ม beta lactam ได้ และในที่สุดก็จะถูกฆ่าโดยยาปฏิชีวนะดังกล่าว ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม 
beta lactam และสารยับยั้งเอนไซม์ beta lactamase ที่ใช้คู่กันและประสบความส าเร็จในการ
รักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL เป็นครั้งแรกคือ amoxicillin-clavulanic acid หลังจากนั้นจึงมีการ
ทดลองใช้ยาปฏิชีวนะในกลุ่ม beta lactam และสารยับยั้งเอนไซม์ beta lactamase คู่อ่ืน ๆ ในการ
รักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL ในปัจจุบันมีคูย่าปฏิชีวนะในกลุ่ม beta lactam และสารยับยั้ง
เอนไซม์ beta lactamase ที่นิยมใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL หลายคู่ เช่น ampicillin-
sulbactam, ticarcillin-clavulanic acid, piperacillin-tazobactam, ceftolozane-
tazobactam และ imipenem-cilastatin (ชื่อแรกเป็นชื่อของยาปฏิชีวนะในกลุ่ม beta lactam 
ส่วนชื่อหลังเป็นชื่อของสารยับยั้งเอนไซม์ beta lactamase) (Shlaes, 2013) อย่างไรก็ตามวิธีการ
ดังกล่าวนอกจากจะมีประสิทธิภาพที่ไม่ดีแล้ว ยังมีความยุ่งยากในการใช้งาน เช่น จะต้องมีการ
ปรับเปลี่ยนอัตราส่วนระหว่างยาปฏิชีวนะในกลุ่ม beta lactam และสารยับยั้งเอนไซม์ beta 
lactamase ทุกครั้งที่จะน าไปใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียแต่ละสายพันธุ์ 
 ด้วยเหตุที่การรักษาโรคติดเชื้อที่มีสาเหตุจากแบคทีเรียดื้อยาด้วยยาปฏิชีวนะมักไม่ประสบ
ผลส าเร็จ หรือมีประสิทธิภาพต่ า การเปลี่ยนยาปฏิชีวนะใหม่ หรือการเพ่ิมปริมาณยาปฏิชีวนะเดิมที่
แบคทีเรียดื้อก็มักไปจบลงที่ปัญหาเดิม คือแบคทีเรียมีการพัฒนาตัวเองให้ดื้อยาอีก ดังนั้นจึงได้มีความ
พยายามในการหาวิธีการใหม่ ๆ มาใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะ หรือใช้ทดแทนยาปฏิชีวนะในการรักษาโรค
ติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา ตัวอย่างเช่น การใช้พืชสมุนไพร หรือสารสกัดจากพืชสมุนไพร หรือการใช้แบค 
เทอริโอเฟจ เป็นต้น 
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 พืชสมุนไพรเป็นทางเลือกหนึ่งที่นิยมน ามาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย เนื่องจากได้รับ
การยอมรับว่าปลอดภัย และมีผลข้างเคียงน้อย ในตารางที่ 9 แสดงตัวอย่างของพืชสมุนไพรและสาร
ออกฤทธิ์ในพืชสมุนไพรที่สามารถยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียได้  นอกจากนี้ที่ผ่านมายังได้มีการ
ทดลองน าพืชสมุนไพรไปใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะในการยับยั้งแบคทีเรีย และในตารางที่ 10 แสดง
ตัวอย่างของพืชสมุนไพรและยาปฎิชีวนะที่เมื่อใช้ร่วมกันแล้ว สามารถออกฤทธิ์เสริมกันในการยับยั้ง
การเจริญของแบคทีเรีย 
 การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียเริ่มมีมาตั้งแต่ในช่วงประมาณปี
ค.ศ. 1910 ในรัสเซียและยุโรป ซึ่งเป็นช่วงเวลาก่อนการค้นพบยาปฏิชีวนะ แต่เนื่องด้วยในยุคนั้นการ
รักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียด้วยแบคเทอริโอเฟจยังอยู่ในกระบวนการศึกษาวิจัยหรือทดลองใช้ใน
สัตว์ทดลอง อาจมีรายงานว่าน ามาใช้ในคนบ้างแต่ไม่มากนัก จึงท าให้การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้
ประโยชน์ในการรักษาโรคยังไม่ค่อยเป็นที่แพร่หลายมากนัก และแทบไม่มีการใช้แบคเทอริโอเฟจใน
การรักษาโรคติดเชื้ออีกเลยหลังจากที่มีการค้นพบยาปฏิชีวนะ โดยยาปฏิชีวนะได้ถูกน ามาใช้ในการ
รักษาโรคอย่างกว้างขวางนับต้ังแต่ปีค.ศ. 1930 เป็นต้นมา แต่ต่อมาในระยะหลัง ๆ คนมักใช้ยา
ปฏิชีวนะอย่างผิดวิธี ใช้โดยไม่จ าเป็นและปราศจากการควบคุมมาเป็นเวลานาน ท าให้แบคทีเรีย
จ านวนมากมีการปรับตัวให้ดื้อต่อยาปฏิชีวนะมากขึ้นเรื่อย ๆ ส่งผลให้ยาปฏิชีวนะจ านวนมากไม่
สามารถใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียได้อย่างมีประสิทธิภาพเหมือนเช่นที่เคยเป็นมา นอกจากนี้
การพัฒนายาปฏิชีวนะขึ้นมาใหม่นอกจากจะใช้เวลามากแล้ว ยังต้องใช้งบประมาณมหาศาลอีกด้วย 
ด้วยเหตุนี้การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย  จึงกลับมาได้รับความสนใจ
อีกครั้งหนึ่ง แตใ่นครัง้นี้เน้นไปที่การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา ที่
ผ่านมามีการค้นพบแบคเทอริโอเฟจที่สามารถท าลายแบคทีเรียดื้อยาได้หลายชนิด เช่น E. coli 
(Rahmani et al., 2015), S. aureus (O’Flaherty et al., 2005), S. pneumoniae (Djurkovic 
et al., 2005), K. pneumoniae (Jamala et al., 2015) แ ล ะ  S. Typhimurium (Shin et al., 
2012) เป็นต้น 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 30 

ตารางท่ี 9  พืชสมุนไพรและสารออกฤทธิ์ในพืชสมุนไพรที่สามารถยับยั้งการเจริญของแบคทีเรีย 
Common name Scientific name Active compound Target bacteria 

Basil Ocimum basilicum Terpenoids Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Bay Laurus nobilis Terpenoids Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Black pepper Piper nigrum Piperine  Micrococcus, E. coli, 
Enterococcus faecalis 

Caraway Carum carvi Coumarins  Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Chamomile  Matricaria cahmomilla Anthemic acid Microbacterium tuberculosis, 
Salmonella typhimurium, 
Staphylococcus aureus 

Chilli pepper Capsicum annuum capsaisin Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Clove  Syzygium aromaticum Eugenol Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Garlic  Allium sativum Allicin, ajoene Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Ginseng Panax notoginseng Saponins  E. coli, staphylococcus, 
Sporothrix schenckii, 

Green tea Camellia sinensis Catechin  Streptococcus mutans, Shigella, 
Vibrio 

Lemon verbena Aloysia triphylla Terpenoids  E. coli, Microbacterium 
tuberculosis, S. aureus 

Licorice  Glycyrrhiza glabra Glabrol  Microbacterium tuberculosis, S. 
aureus 

Onion  Allium cepa Allicin  Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Peppermint  Mentha piperita Menthol  Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Poppy  Papaver somniferum Opium  Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Rosemary  Rosmarinus officinalis Terpenoids  Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Thyme  Thymus vulgaris caffeic acid, thymol, 
tannins 

Several bacteria (both gram 
positive and gram negative) 

Tree bard Podocarpus nagi Totarol  Gram positive bacteria 
Tumeric  Curcuma longa Curcumin  Several bacteria (both gram 

positive and gram negative) 

(ดัดแปลงจาก Cowan, 1999) 
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ตารางท่ี 10  ตัวอย่างของพืชสมุนไพรและยาปฎิชีวนะท่ีออกฤทธิ์เสริมกันในการยับยั้งการเจริญของ
แบคทีเรีย 

Plant/antibiotic combination Target bacteria 
Eremantus erythropappus/ampicillin Staphylococcus aureus 
Oregano/fluoroquinolones, 
Oregano/doxycycline, 
Oregano/lincomycin, 
Oregano/maquindox 

Escherichia coli 

Pelargonium graveolens/norfloxacin Bacillus cereus, Staphylococcus aureus 
Lantana montevidensis/aminoglycosides Escherichia coli 
Eugenol/vancomycin 
Eugenol/β-lactam 

Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Proteus 
vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella 
typhimurium 

Croton zehntnezi/gentamicin Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
Eucalyptus/chloroxidine digluconate Staphylococcus epidimidis 
Zataria multiflora/vancomycin Staphylococcus aureus 
Aniba rosaeodora/gentamicin Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii 
Serratia marcescens, Yersinia enterocilitica  

Pelargonium graveolens/gentamicin Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii 
Serratia marcescens, Yersinia enterocilitica  

Citrus limon/amikacin 
Cinnamomum zeylanicum/amikacin 

Acenitobacter spp. 

Coriander/chloromphenicol 
Coriander/ciprofloxacin 
Coriander/gentamicin 
Coriander/tetracycline 

Acinetobacter baumannii 

(ดัดแปลงจาก Yap et al., 2014) 
 
 การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียมีข้อดีหลายประการ คือ      
แบคเทอริโอเฟจมีความสามารถ ในการท าลายแบคทีเรียได้อย่างจ าเพาะ ดังนั้นหากน าแบคเทอริ
โอเฟจมาใช้ในการรักษาโรค แบคเทอริโอเฟจก็จะไปท าลายเฉพาะเชื้อก่อโรคเท่านั้น โดยที่ไม่ท า
อันตรายต่อเชื้อแบคทีเรียประจ าถิ่น (normal flora) ที่อาศัยอยู่ในร่างกายของคน และสัตว์ ทั้งยังไม่
ท าอันตรายต่อเซลล์ของคนและสัตว์อีกด้วย การด ารงชีพของแบคเทอริโอเฟจเป็นแบบต้องพ่ึงพาเซลล์
เจ้าบ้าน (host cell) ดังนั้นเมื่อมีการใช้แบคเทอริโอเฟจในการรักษาโรค หลังจากท่ีแบคเทอริโอเฟจ
ท าลายแบคทีเรียก่อโรคแล้ว แบคเทอริโอเฟจก็จะไม่สามารถด ารงชีพต่อไปได้ด้วย ดังนั้นจึงไม่มีปัญหา
เกี่ยวกับการมแีบคเทอริโอเฟจตกค้างในร่างกายคน สัตว์ และสิ่งแวดล้อมหลังจากท่ีมีการใช้แบคเทอริ
โอเฟจในการรักษาโรค อีกทั้งในปัจจุบันแทบไม่มีรายงานเกี่ยวกับการปรับตัวของแบคทีเรียก่อโรคให้
ดื้อต่อแบคเทอริโอเฟจ 
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 การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียสามารถท าได้โดยการใช้แบค 
เทอริโอเฟจเพียงชนิดเดียว หรือโดยการใช้แบคเทอริโอเฟจหลายชนิดร่วมกัน ซึ่ งเรียกว่า 
bacteriophage cocktail การใช้แบคเทอริโอเฟจหลายชนิดร่วมกันในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย
ช่วยให้การรักษามีประสิทธิภาพมากขึ้น อีกทั้งยังท าให้สามารถฆ่าแบคทีเรียได้หลากหลายสายพันธุ์ใน
เวล าเดี ย วกัน  (Chan et al., 2013) ที่ ผ่ านม ามี งาน วิ จั ยที่ ป ระสบ ความส า เร็ จ ในการน า 
bacteriophage cocktail มาใช้ในการฆ่าแบคทีเรีย ดังแสดงในตารางที่ 11 
 
ตารางท่ี 11  ตัวอย่างการน า bacteriophage cocktail มาใช้ในการฆ่าแบคทีเรีย 
Type and number of phage Target bacteria Reference 
Myophage 1 ชนิด ร่วมกับ podophage 1 ชนิด Pseudomonas aeruginosa Alemayehu et al., 2012 

Myophage 1 ชนิด ร่วมกับ siphophage 2 ชนิด Klebsiella pneumoniae Gu et al., 2012 

Myophage 1 ชนิด, podophage 1 ชนิด และ 
siphophage 1 ชนิดร่วมกัน 

Escherichia coli Maura et al., 2012 

Myophage 2 ชนิด ร่วมกับ siphophage 2 ชนิด Salmonella Typhimurium Hooton et al., 2011 

Myophage 1 ชนิด ร่วมกับ siphophage 1 ชนิด Enterococcus faecalis McLean et al., 2011 

Myophage 3 ชนิดร่วมกัน Campylobacter jejuni Carvalho et al., 2010 

 
การน าแบคเทอริโอเฟจมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียมีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่ต้อง

ศึกษาคุณสมบัติของแบคเทอริโอเฟจโดยละเอียด เพ่ือให้การใช้แบคเทอริโอเฟจมีประสิทธิภาพมาก
ที่สุด และเกิดปัญหาน้อยที่สุด ในการศึกษานี้ได้ศึกษาคุณสมบัติของแบคเทอริโอเฟจที่แยกได้ ดังนี้ 
ศึกษารูปร่างของแบคเทอริโอเฟจด้วยกล้อง TEM ศึกษาชนิดของสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ 
และศึกษา host range ของแบคเทอริโอเฟจ 

การศึกษารูปร่างของแบคเทอริโอเฟจด้วยกล้อง TEM และการศึกษาชนิดของสารพันธุกรรม
ของแบคเทอริโอเฟจมีประโยชน์ในการจัดจ าแนกชนิดของแบคเทอริโอเฟจ ผลการทดลองที่ได้จาก
การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าสารพันธุกรรมของ UBU-ESBL เป็นแบบ double stranded DNA ทั้งนี้
เนื่องจากสารพันธุกรรมดังกล่าวถูกตัดด้วย restriction enzyme BamHI (ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ตัดเฉพาะ 
double stranded DNA เท่านั้น) และจากการศึกษารูปร่างของแบคเทอริโอเฟจด้วยกล้อง TEM 
พบว่า UBU-ESBL เป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีหางที่ยืดหดไม่ได้ (noncontractile tail)  

แบคเทอริโอเฟจที่มีหางและมีสารพันธุกรรมเป็นแบบ double stranded DNA จัดอยู่ใน 
order Caudovirales ซึ่งประกอบด้วย 3 family ใหญ่ ๆ ตามลักษณะของหาง คือ Podoviridae 
(หางสั้น), Myoviridae (หางยาว ยืดหดได;้ contractile tail) และ Siphoviridae (หางยาว ยืดหด
ไม่ได้; noncontractile tail) จากผลการศึกษารูปร่างและสารพันธุกรรมของ UBU-ESBL ท าให้
สามารถจัดจ าแนกแบคเทอริโอเฟจดังกล่าวนี้อยู่ใน family Siphoviridae แม้ว่าในการศึกษานี้จะพบ
แบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli-ESBL อยู่ใน family Siphoviridae แตจ่ากงานวิจัยที่ผ่านมา ก็
สามารถพบแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli อยู่ใน family อ่ืน เช่น Myoviridae และ 
Podoviridae ไดด้้วย ตัวอย่างของแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะต่อ E. coli ที่อยู่ใน family 
Myoviridae ได้แก่ PhaxI (Shahrbabak et al., 2013) และตัวอย่างของแบคเทอริโอเฟจที่จ าเพาะ
ต่อ E. coli ที่อยู่ใน family Podoviridae ได้แก่ vB_EcoP_SU10 (Mirzaei et al., 2013) เป็นต้น 



 33 

จากการน า UBU-ESBL ไปศึกษาความสามารถในการท าลายแบคทีเรียชนิดอ่ืน ๆ พบว่า 
แบคเทอริโอเฟจดังกล่าวสามารถท าลายได้เฉพาะ E. coli-ESBL แต่ไม่สามารถท าลายแบคทีเรียชนิด
อ่ืนที่น ามาทดสอบ คุณสมบัตินี้ท าให้ UBU-ESBL มีความน่าสนใจที่จะน าไปพัฒนาเพ่ือใช้ในการ
ป้องกันและรักษาโรคที่เกิดจากการติดเชื้อ E. coli-ESBL ทั้งนี้เนื่องจากความจ าเพาะต่อ host ที่สูง
ของ UBU-ESBL จะท าให้เมื่อน าแบคเทอริโอเฟจไปใช้ในการรักษาโรค แบคเทอริโอเฟจจะไปท าลาย
แต่เฉพาะ E. coli-ESBL แต่ไม่ท าลายแบคทีเรียอื่น ๆ ที่มีประโยชน์ที่อยู่ในร่างกายผู้ป่วย 
 การศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า UBU-ESBL มีศักยภาพท่ีจะน าไปพัฒนาเพ่ือใช้ในการรักษาโรค
ติดเชื้อ E. coli-ESBL อย่างไรก็ตามหากต้องการน าแบคเทอริโอเฟจดังกล่าวไปใช้งานจริงในสิ่งมีชีวิต 
จ าเป็นต้องมีการศึกษาอีกมาก ไม่ว่าจะเป็นในแง่ของคุณสมบัติเฉพาะตัวของแบคเทอริโอเฟจ ความ
ปลอดภัยในการน าไปใช้กับสิ่งมีชีวิต และความคงตัวของแบคเทอริโอเฟจเมื่อเข้าสู่ร่างกายคน หาก 
แบคเทอริโอเฟจที่ได้จากการศึกษานี้สามารถน าไปใช้งานได้จริงในอนาคตจะเป็นประโยชน์อย่างมาก
ต่อการรักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL 
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สรุปผลการทดลอง 
 
 แบคเทอริโอเฟจ UBU-ESBL ที่แยกได้จากการศึกษานี้ มีความสามารถในการท าลาย E. 
coli-ESBL ได้อย่างจ าเพาะ การศึกษารูปร่างลักษณะของแบคเทอริโอเฟจด้วยกล้องจุลทรรศน์
อิเลคตรอนแบบส่องผ่าน พบว่า UBU-ESBL เป็นแบคเทอริโอเฟจที่มีหางยาวยืดหดไม่ได้ และ
การศึกษาชนิดของสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ พบว่า UBU-ESBL มีสารพันธุกรรมเป็นแบบ 
double stranded DNA เมื่อน าข้อมูลเกี่ยวกับรูปร่างลักษณะของแบคเทอริโอเฟจมาประกอบกับ
ข้อมูลเกี่ยวกับชนิดของสารพันธุกรรมของแบคเทอริโอเฟจ ท าให้สามารถจัดจ าแนก UBU-ESBL ให้
อยู่ใน family Siphoviridae ผลที่ได้จากการศึกษานี้เป็นข้อมูลเบื้องต้นที่ชี้ให้เห็นว่า UBU-ESBL มี
ศักยภาพที่จะน าไปพัฒนาต่อเพ่ือใช้ควบคุมและรักษาโรคติดเชื้อ E. coli-ESBL ต่อไป 
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ผลงานวิจัยที่ได้รับการตีพิมพ์ 
 

ผลที่ได้จากโครงการวิจัยนี้ได้น าไปตีพิมพ์เผยแพร่ในชื่อเรื่อง “A Siphoviridae 
bacteriophage specific to Extended-spectrum-β-lactamases-producing Escherichia 
coli” ในวารสาร Journal of Chemical and Pharmaceutical Research ปี 2015 ฉบับที่ 7(11) 
หน้า 604-608 
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