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บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรม 

 
 
2.1 ยากลุ่ม β-lactam (1- 3) 

 ยากลุม่ β-lactam มีโครงสร้างท่ีส าคญั คือสว่นวงแหวน β-lactam (β-lactam ring) ซึง่เป็นวงแหวน
ชนิด 4 อะตอม ยาออกฤทธ์ิโดยการเข้าจบัและยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ท่ีเก่ียวข้องกบัการสร้างสาย 
peptidoglycan คือ carboxypeptidase และ transpeptidase จงึรวมเรียกเอ็นไซม์ในกลุม่นีว้า่ penicillin- 
binding protein (PBP) การออกฤทธ์ิของยามีผลเฉพาะตอ่เซลล์ในระยะแบง่ตวัท่ีจ าเป็นต้องมีการสร้างผนงั
เซลล์  ท าให้ยบัยัง้การสร้างผนงัเซลล์และเซลล์ตายในท่ีสดุ ยาในกลุม่ β-lactam จงึจดัอยู่ท่ีออกฤทธ์ิฆา่เชือ้
แบคทีเรีย (bacteriacidal)  
 ยาในกลุม่นีป้ระกอบด้วยยากลุม่ penicillins, cephalosporins, cephamycins, monobactams 
และ carbapenems 
 
ตารางท่ี 1. β-lactam antibiotics (2)  

β-lactam groups Examples of antimicrobial agents 

Penicillins Penicillin G, penicillin 

Penicillinase resistant penicillins: methicillin, nafcillin, oxacillin, cloxacillin 
Aminopenicillins: ampicillin, amoxicillin 

Carboxypenicillins: carbennicillin, ticarcillin 

Ureidopenicillins: mezlocillin, piperacillin 

Cephalosporins First generation: cefazolin, cephalothin, cephalexin 

Second generation: cefuroxime, cefaclor, cefamandole, cefamycins 
(cefotetan, cefoxitin) 
Third generation: cefuroxime, ceftriaxone, cefpodoxime, ceftrizoxime, 
cefoperazone, ceftazidime 
Fourth generation: cefepime, cefpirome 

Carbapenems Imipenem, meropenem, ertapenem 

Monobactams Aztreonam 
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2.2 เอนไซม์ β-lactamase 
 เอนไซม์ β-lactamases  เป็นเอนไซม์ในกลุม่ serine peptidase ซึง่มีต าแหนง่ออกฤทธ์ิ (active 
site) ประกอบด้วยกรดอะมิโน serine โดย β-lactamases จะอาศยัหมูไ่ฮดรอกซิลของ serine ในต าแหนง่
ออกฤทธ์ิเข้าท าปฎิกิริยากบัวงแหวน β-lactam ในสว่นของยา เรียกปฎิกิริยาเชน่นีว้า่ nucleophilic attack 
มีผลท าให้เกิดการแยกของพนัธะ amide ของวงแหวน β-lactam และเกิดการเปิดออกของวงแหวน β-
lactam เรียกผลผลิตท่ีเกิดขึน้นีว้า่ penicilloyl (ส าหรับยาในกลุม่ penicillins) หรือ cephalosporyl (ส าหรับ
ยาในกลุม่ cephalosporins) ซึง่จะเช่ือมตอ่กบักรดอะมิโน serine ในต าแหนง่ออกฤทธ์ิของ β-lactamases 
ท าให้เกิดเป็นสารกึ่งกลางท่ีเรียกวา่ acylenzyme intermediate และตอ่มาจะท าปฎิกิริยากับโมเลกลุของน า้
ท าให้โมเลกลุ  มีผลท าให้ยา β-lactams ถกูท าให้หมดฤทธ์ิร่วมกบัการคืนรูปของ β-lactamases เพ่ือ
ท าลายยาตอ่ไป 
 การท าปฎิกิริยาดงักลา่วคล้ายกบัการออกฤทธ์ิของยา β-lactams ในการยบัยัง้การท างาน β-
lactams นัน้ดือ้ตอ่การท าปฎิกิริยากบัโมเลกลุของน า้ ท าให้ PBP และ β-lactams ยงัคงเช่ือมตอ่กนัในรูป
ของ acylenzyme intermediate เป็นผลให้ PBP ถกูท าให้หมดฤทธ์ิและการสร้างผนงัเซลล์ของแบคทีเรียถกู
ยบัยัง้ 
 การสร้าง β-lactamases พบเกิดขึน้ยิ่งรวดเร็วภายหลงัจากเร่ิมมีการใช้ยา penicillin ในการต้าน
เชือ้ S. aureus โดยพบพลาสมิดท่ีควบคมุการสร้างเอนไซม์ penicillinase และมีการแพร่กระจายออกไป
อยา่งรวดเร็ว ปัจจบุนัพบการสร้าง β-lactamases ท่ีมีคณุสมบตัิตา่งกนัไปได้ในเชือ้แบคทีเรียหลายชนิดทัง้
เชือ้แกรมบวกและแกรมลบ การจดักลุม่ของ β-lactamases ท่ีใช้อยูใ่นปัจจบุนัมี 2 ระบบ ได้แก่ การจดักลุม่
ตามระบบของ Bush (Bush-jacoby-Medeiros) ซึง่แบง่ออกเป็น 4 กลุม่ (Group 1-4) ตามคณุสมบตัิทาง
ชีวเคมีและความสามารถในการออกฤทธ์ิ และการจดักลุ่มตามระบบของ Ambler ซึง่แบง่ออกเป็น 4 กลุม่ 
(molecular class A-D) ตามคณุสมบตัิทางอณชีูววิทยาหรือโครงสร้างในระดบัโมเลกลุ แบง่ออกเป็น 4 
กลุม่ ดงัตารางท่ี 2 (1, 3) 
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ตารางท่ี 2. Classification schemes for bacterial β-lactamases 
 

Molecular   
class 

Bush-
Jacoby- 
Medeiros  

group 

ยาที่เป็นเป้าหมายหลกั 
ในการออกฤทธ์ิ 

ตัวอย่างเอนไซม์หรือเชือ้ที่สร้าง 

A 2a penicillins penicillinases  จากเช้ือแกรมบวก   

  2b penicillins,  cephalosporins TEM-1, TEM-2, SHV-1  จากเช้ือแกรมลบหลายชนิด  

  2be penicillins, extended-
spectrum   

TEM-3  และ  SHV-2  เป็นตน้ไป (ยกเวน้บางชนิด) 

    cephalosporins,  
monobactams 

จากเช้ือแกรมแกรมหลายชนิด 

  2br penicillins TEM-30  ถึง  TEM-36,  SHV-10 

  2c penicillins; carbenicillin PSE-1  เป็นตน้ไป  (ยกเวน้ PSE-2) 

B 3 ยากลุ่ม  β-lactamases  ทุกชนิด Metallo-β-lactamases  จาก  Stenotrophomonas   
maltophilia 

C 1 cephalosporins AmpC  β-lactamases  จากเช้ือแกรมลบหลายชนิด 

D 2d penicillins; cloxacillin OXA-1  เป็นตน้ไป  รวมถึง  PSE-2  (OXA-10) 

E 4 penicillins penicillinases  จาก Burkholderia  cepacia 

*ดดัแปลงจาก  Bush  et al. 

 
 
2.3 เอนไซม์เเอมซีเบต้าแลคทาเมส (AmpC β -lactamase) 
 เอนไซม์ AmpC  β- lactamase ถกูรายงานการค้นพบในชว่งปี 1980 – 1985 และได้กระจายไปทัว่
โลก เช่ือว่าโครงสร้างยีนสว่นใหญ่ถ่ายทอดมาจากโครโมโซมท่ีมียีน AmpC แล้วถ่ายทอดมาสู ่พลาสมิด  จงึ
มียีนควบคมุอยู่บนทัง้โครโมโซมหรือพลาสมิด เอนไซม์มีฤทธ์ิต้านยากลุม่ Broad-spectrum 
cephalosporins และ narrow-spectrum cepharosporins ถกูยบัยัง้โดยกรด clavulanic ได้ต ่า แตจ่ะไว
ตอ่กรด boronic เอนไซม์ AmpC β- lactamases  จะพบในแบคทีเรียกลุม่ Enterobacteriaceae  เชน่ 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis รวมไปถึงเชือ้ 
Psuedomonas aeruginosa โดยทัว่ไปการสร้าง AmpC β-lactamase จะเกิดขึน้ตลอดเวลา แตส่ร้างใน
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ระดบัต ่าและมกัไมมี่ผลท าให้เชือ้ดือ้ยาในทางคลินิก สามารถพบการกลายพนัธุ์ของยีนในเชือ้บางสายพนัธุ์ 
หรือได้รับพลาสมิดท่ีมียีนดือ้ยาท าให้มีการผลิต AmpC β-lactamase เพิ่มสงูขึน้ ท าให้มีการดือ้ตอ่ยา 
cepharosporins เพิ่มสงูขึน้ ยงัพบอีกว่ายาต้านเชือ้แบคทีเรียบางชนิด เชน่ cefoxitin, imipenem, และกรด 
clavulanic สามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้าง AmpC β-lactamase ซึง่จะพบได้บอ่ยในแบคทีเรียกลุม่ 
Enterobacteriaceae โดยเฉพาะ Enterobactor cloaceae และ Citrobactor frondii (1, 4-6)  

 ในปี 2007 Pitout และคณะ ได้ศกึษาการสร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase ในประเทศแคนาดา 
พบวา่เชือ้ E. coli ท่ีตรวจพบในชว่งปี 2000-2003 จ านวน 78,275 isolates โดย 93% หรือ 72,756 
isolates ตรวจพบในผู้ ป่วยท่ีตดิเชือ้โดยตรง และ 7% หรือ 5,519 isolates  ตรวจพบในผู้ ป่วยท่ีตดิเชือ้ใน
โรงพยาบาล และพบวา่ 384 isolates หรือ 0.7% เป็นเชือ้ E. coli ท่ีดือ้ตอ่ยา cefoxitin โดยคิดเป็น 0.1% 
ในปี 2000 , 0.3% ในปี 2001 , 1% ในปี 2002 และ 1.3% ในปี 2003 และสามารถน ามาตรวจหาพบเชือ้ท่ี
สร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase จ านวน 369 isolates หรือ 96% นอกจากนีย้งัพบวา่เชือ้ E. coli ท่ีสร้าง
เอนไซม์ AmpC β-lactamase โดย 17% พบในผู้ ป่วยท่ีตดิเชือ้ในโรงพยาบาลเอง และ 83% เป็นผู้ ป่วยท่ีตดิ
เชือ้โดยตรงมาจากท่ีอ่ืน และพบวา่อตัราการสร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase จะคอ่ยๆสงูขึน้ในกลุม่
ผู้ ป่วยท่ีตดิเชือ้ในโรงพยาบาลและสงูขึน้อยา่งรวดเร็วในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีตดิเชือ้โดยตรง  โดยเชือ้ E. coli ท่ีสร้าง
เอนไซม์ AmpC β-lactamase สว่นใหญ่พบในกลุม่ผู้ ป่วยสงูอาย ุ (เฉล่ีย 51.1 ปี) และเป็นเพศหญิง 84% 
คดิเป็น 5 เทา่ของเพศชาย (7)  
 ในปี 2002 Subha และคณะ ได้ศกึษาเก่ียวกบัการดือ้ยาและการสร้างเอนไซม์ AmpC β-
lactamase ในเชือ้ Klebsiella spp. และ E. coli ในเดก็อายไุมต่ ่ากวา่ 5 ปี จากสถาบนั Child Health and 
Hospital for Children ประเทศอินเดีย พบวา่ 24.1% ของเชือ้ Klebsiella spp. จาก 116 isolate และ 
37.5% ของเชือ้ E. coli จาก 32 isolate มีการสร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase โดย 66.6% และ 81.0% 
ของเชือ้ Klebsiella spp. และ E. coli ดือ้ตอ่ยากลุม่ Third generation (board spectrum) 
cephalosporins โดยทัง้หมดไวตอ่ยา imipenem และ 72.0% ของเชือ้ Klebsiella spp. และ 62.5% ของ
เชือ้ E. coli ดือ้ตอ่ยา cefoxitin (8)  

 

2.4 การตรวจหาเอนไซม์ AmpC β-lactamase ทางห้องปฏิบัตกิาร 
  
ส าหรับการตรวจหาเอนไซม์ AmpC β-lactamase ทางห้องปฏิบตัิการนัน้วิธีการตรวจหานัน้จะต้อง

มีความจ าเพาะและความไวสงูพอ    ซึง่ในปัจจบุนัมีการศกึษาวิธีการตรวจหาเอนไซม์ AmpC β-lactamase 
หลายวิธี แตส่ถาบนั CLSI ก็ยงัไมส่ามารถก าหนดแนวทางส าหรับการตรวจกรองและการตรวจยืนยนัได้
ชดัเจนเหมือนการตรวจการเอ็นไซม์ ESBL ซึง่วิธีการตา่งๆ ได้แก่  
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2.4.1. วิธี Three dimensional เร่ิมด้วยการเพาะเลีย้งเชือ้ E. coli สายพนัธุ์ ATCC 25922 บน 
Mueller-Hinton agar ให้ทัว่ทัง้เพลท แล้ววางแผน่ยา ceftazidime ไว้ตรงกลาง แล้วใช้มีดกรีดอาหารให้
เป็นชอ่งโดยห่างจากขอบแผ่นยา 5 มิลลิเมตร แล้วเข่ียเชือ้ใสล่งไปในช่องท่ีกรีดไว้ แล้วเอาเชือ้ไปบม่ท่ี
อณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส ถ้าเกิดรอยเว้าเข้าไป ดงัรูป (a) แสดงวา่เชือ้มีการสร้างเอนไซม์ AmpC β-
lactamase (9)  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 1 แสดงการทดสอบ AmpC β-lactamase โดยวิธี Three dimensional method 
(ท่ีมา : http://jac.oxfordjournals.org/cgi/content/full/54/3/684) 

 
2.4.2  วิธี Inhibitor based เร่ิมด้วยการเข่ียเชือ้ท่ีเราต้องการทดสอบลงบน Mueller-Hinton agar 

ให้ทัว่ทัง้เพลท แล้ววางแผน่ยา cefotetan และ cefotetan+boronic acid หา่งกนัประมาณ 5 เซนตเิมตร 
แล้วน าไปบม่ท่ีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลาหนึง่คืน แล้วน ามาวดั inhibition zone โดยถ้า 
inhibition zone แตกตา่งกนัเกิน 5 มิลลิเมตร แสดงวา่เชือ้สร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase (10)   
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ภาพท่ี 2 แสดงการทดสอบ AmpC β-lactamase โดยวิธี inhibitor based method 
(ท่ีมา : http://www.pubmedcentral.nih.gov/picrender.fcgi?artid=1233913&blobtype=pdf) 

 
2.4.3 AmpC disk test เร่ิมด้วยการเพาะเลีย้งเชือ้ E .coli สายพนัธุ์ ATCC 25922 บน Mueller-

Hinton agar ให้ทัว่ทัง้เพลท แล้ววางแผน่ยาท่ีชบุด้วยสว่นผสมของ saline (20 มิลลิลิตร) และ 100x tris 
EDTA ในอตัราสว่น 1:1 ไว้ด้านบน แล้ววางแผน่ยา cefoxitin ไว้ตรงกลาง แล้ววางแผน่ยาท่ีเข่ียเชือ้ท่ี
ต้องการทดสอบไว้ด้านล่าง โดยแผน่ยาทัง้ 3 แผน่ให้วางชิดกนั แล้วน าไปบม่ท่ีอณุหภมูิ 35 องศาเซลเซียส 
ถ้าเกิด inhibition zone ดงัรูป แสดงวา่เชือ้มีการสร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase (11) 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

ภาพท่ี 3 แสดงการทดสอบ AmpC β-lactamase โดยวิธี AmpC disk test 
(ท่ีมา : http://jcm.asm.org/cgi/reprint/43/7/3110) 

 
2.4.4 วิธีทางอณชีูววิทยา เช่น Multiplex PCR ซึง่เป็นการเพิ่มปริมาณ DNA ของเชือ้ เพ่ือตรวจหา

ยีนท่ีควบคมุการสร้างเอนไซม์ AmpC β-lactamase โดยวิธีทางอณชีูววิทยา เชน่ ACC-1, CMY-2, CMY-
2b, I113 ampC เป็นต้น 
 

 
 
 
 
 

http://jcm.asm.org/cgi/reprint/43/7/3110
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