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1. เพ่ือทราบถึงสถานการณการติดเชื้อ และโรคติดเชื้อที่มีสาเหตุจาก A.baumannii 
2. เพ่ือทราบถึงลักษณะทางจุลชีววิทยา และการกอโรคของเชื้อ A.baumannii 
3. เพ่ือทราบถึงกลไกการดื้อยาชนิดตางๆ และประยุกตใชขอมูลดังกลาวในการอธิบาย

การดื้อยาปฏิชีวนะกลุมตางๆ ได 

บทคัดยอ 
 ในปจจุบันอัตราการติดเชื้อ Acinetobater baumannii (A. baumannii) เพ่ิมมากขึ้นในหลาย
ประเทศทั่วโลก รวมทั้งประเทศไทย เชื้อดังกลาวเปนสาเหตุสําคัญของการติดเชื้อในโรงพยาบาล ทั้ง
การติดเชื้อที่ปอด การติดเชื้อในเลือด การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ เยื่อหุมสมองอักเสบ และ 
เยื่อบุชองทองอักเสบจากการติดเชื้อ เปนตน ยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษาการติดเชื้อ A. 
baumannii มีจํากัด ซ่ึงกอใหเกิดปญหาในการรักษาการติดเชื้อน้ีเปนอยางมาก ทั้งน้ีเน่ืองจากเชื้อ
ชนิดนี้ด้ือตอยาตานจุลชีพดวยกลไกหลายกลไก ไดแก 1) การสรางเอนไซมทําลายยา 2) การลดการ
นํายาเขาเซลลโดยลดการสราง porin  3) การขับยาออกจากเซลล (efflux pump) และ 4) การ
เปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา โดยกลไกการดื้อยาที่พบบอยที่สุดไดแก การสรางเอนไซม
ทําลายยา เชน Amp-C β-lactamase, OXA-type carbapenemase และ metalo-β-lactamase ซ่ึง
พบวาเอนไซม 2 ชนิดหลังสามารถทําลายยา β-lactam ไดทั้งกลุมรวมถึงยากลุม carbapenems   
กลไกการดื้อยาในเชื้อตัวหนึ่งๆ อาจเกิดจากกลไกใดกลไกหนึ่ง หรือ อาจเกิดขึ้นพรอมกันในหลาย
กลไกก็เปนได ปจจุบันยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนในการเลือกยาตานจุลชีพสําหรับรักษาการติดเชื้อด้ือ
ยาชนิดนี้ ดังน้ันเภสัชกรควรมีความรูความเขาใจเกี่ยวกับการดื้อยาของ A. baumannii เปนอยางดี
เพ่ือเปนขอมูลประกอบการตัดสินใจในการเลือกยาตานจุลชีพในการรักษาผูปวยที่มีการติดเชื้อ  
ชนิดนี้ ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
 
คําสําคัญ: Acinetobacter baumannii กลไกการดื้อยา การติดเชื้อ  

  ปที่ 4 ฉบับที่ 3 เดือนตุลาคม 2552 (หนา 1-16) 
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1. สถานการณปจจุบันของการติดเชื้อ Acinetobacter baumannii  
ปจจุบันโรคติดเชื้อแบคทีเ รียนับเปนปญหาที่สําคัญ โดยเฉพาะโรคติดเชื้อใน

โรงพยาบาล ซ่ึงเชื้อสาเหตุมีทั้งแบคทีเรียแกรมบวก ไดแก Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Enterococci spp.   แบคทีเรียแกรมลบ ที่สําคัญไดแก 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonase aeruginosa และ A. baumannii  
การติดเชื้อ A. baumannii ในโรงพยาบาลกําลังเปนปญหาสําคัญทั่วโลกรวมทั้งในประเทศไทย 
อันเนื่องมาจากเชื้อชนิดนี้มีการดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดและผูปวยที่มีการติดเชื้อน้ีมีอัตราการ
ตายที่สูง จากการสํารวจผูปวยที่ติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือดจํานวน 24,179 รายในประเทศ
สหรัฐอเมริกา พบวาเชื้อ A. baumannii เปนสาเหตุของการเสียชีวิตเปนลําดับที่สอง (43.4%) ใน
ผูปวยที่นอนรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยหนัก (1) ซ่ึงเปนปรากฏการณที่สอดคลองกับในประเทศ
สเปนที่พบวา A. baumannii เปนสาเหตุของการติดเชื้อลําดับที่สามในผูปวยที่ใสเครื่องชวย
หายใจ โดยมีอัตราการติดเชื้อเพ่ิมขึ้นจากรอยละ 8.3 ในป ค.ศ. 2003 เปนรอยละ 8.8 ในป ค.ศ.
2005(2) สวนในภูมิภาคเอเชียน้ัน  พบวาประเทศไตหวันมีอัตราการติดเชื้อในโรงพยาบาล
เน่ืองจาก A. baumannii เพ่ิมขึ้นจาก 25 ครั้งตอผูปวย 10,000 ราย ในป ค.ศ. 1999  เปน 55 
ครั้งตอผูปวย 10,000 ราย ในป  ค.ศ. 2003(3) ประเทศไทยเองก็กําลังเผชิญปญหาอัตราการติด
เชื้อ A. baumannii ที่เพ่ิมขึ้นเชนเดียวกัน จากการรายงานของศูนยเฝาระวังจุลชีพด้ือยา
แหงชาติ พบวาเชื้อ A. baumannii ที่แยกไดจากเสมหะผูปวยทั่วประเทศเพิ่มจากรอยละ 14 ใน
ป ค.ศ. 2005 เปนรอยละ 17 ในป ค.ศ. 2007 และจัดเปนเชื้อแบคทีเรียลําดับที่สี่ที่แยกไดจากสิ่ง
สงตรวจทั้งหมดของผูปวย(4) 
 

2. ความสําคัญและความรุนแรงของการติดเชื้อ A. baumannii ในทางคลินิก 
 เม่ือเปรียบเทียบการติดเชื้อ A. baumannii ในผูปวยที่ด้ือตอยาตานจุลชีพกับกรณีที่ติด
เชื้อไมด้ือยา พบวาผูปวยที่ติดเชื้อด้ือยามีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่รุนแรงและการ
เสียชีวิตที่สูงกวาการติดเชื้อที่ไวกับยา จากการศึกษาของ Lee และคณะ พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ 
A. baumannii ที่ด้ือยาหลายชนิด (multi-drugs resistant A. baumannii; MDR- A. baumannii) 
ตองอยูโรงพยาบาลเพิ่มขึ้น 13.4 วัน และเสียคาใชจายเพิ่ม 3,758 เหรียญสหรัฐเม่ือเทียบกับ
ผูปวยที่ติดเชื้อที่ไมใช MDR- A. baumannii (5) นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยที่ติดเชื้อ MDR- A. 
baumannii มีอัตราการตายที่สูง ดังการศึกษาของ Kuo และคณะที่พบวาอัตราการตายที่ 30 วัน
หลังจากการรักษาสูงถึงรอยละ 49(6) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ Tseng และคณะที่พบอัตรา
การตายหลังการติดเชื้อในวันที่ 2, 7, 15, 30, และหลังออกจากโรงพยาบาลเทากับรอยละ  23.2, 
30.4, 37.5, 48.2, และ 60.7, ตามลําดับ(7) ดังน้ันนอกจากจะสงผลกระทบตอตัวผูปวยโดยตรง
แลวการติดเชื้อ A. baumannii  ยังเพ่ิมคาใชจายในการรักษาพยาบาลอีกดวย 
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3. จุลชีววิทยา และการกอโรคของเชื้อ A.baumannii 
 Acinetobacter เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ มีรูปรางแบบ coccobacilli มีขนาดประมาณ 
1.0 ถึง 1.5 x 1.5 ถึง 2.5 μm เม่ือทดสอบดวย oxidase test และ motility test (การทดสอบการ
เคลื่อนที่) ใหผลลบ โดยสปชีสที่พบวาเปนสาเหตุของการติดเชื้อในมนุษยมากที่สุด ไดแก        
A. baumannii (8) 
 กลไกในการกอโรคของ A. baumannii ในมนุษยน้ัน ประกอบดวยสมมติฐาน 4 ขอ ดังน้ี 
1) มีสาร polysaccharide บริเวณแคปซูลทําใหสามารถจับเซลลเยื่อบุไดดี 2) มี fimbriae ทําให
สามารถจับกับเซลลเยื่อบุไดดี 3) สรางเอนไซมบางชนิดที่ทําลายไขมันปกคลุมเน้ือเยื่อทําใหเชื้อ
จับเซลลไดงายขึ้น และ 4) ความเปนพิษตอเซลลโดยตรงจากคุณสมบัติของ lipopolysaccharide 
และ lipid A ของเชื้อ(8) 

A. baumannii เปนเชื้อที่สามารถคงทนอยูในสิ่งแวดลอม โดยเฉพาะสิ่งแวดลอมใน
โรงพยาบาลไดเปนเวลานาน ผลจากการศึกษาพบวาสามารถเพาะเชื้อ A. baumannii ไดจาก
อางลางมือ พ้ืนหอง และเตียงผูปวยในโรงพยาบาล (9, 10) และพบวาเชื้อคงทนอยูในสิ่งแวดลอม
เปนระยะเวลาเฉลี่ย 13 วัน จากเหตุผลขางตนจึงทําให A. baumannii เปนสาเหตุของการติดเชื้อ
ในโรงพยาบาลที่สําคัญทั้งการติดเชื้อที่ปอด การติดเชื้อในเลือด การติดเชื้อในระบบทางเดิน
ปสสาวะ เยื่อหุมสมองอักเสบ และ เยื่อบุชองทองอักเสบจากการติดเชื้อ เปนตน (8) 
  

4. กลไกการดื้อยาของเชื้อ A. baumannii 
 ปจจุบันทั่วโลกกําลังประสบปญหาเชื้อ A. baumannii ที่ด้ือยา โดยเฉพาะอยางยิ่ง            
A. baumannii ที่ด้ือยาหลายชนิด (MDR- A. baumannii) โดยเกณฑในการจัดเปน MDR-           
A. baumannii คือ เชื้อมีการดื้อยาตานจุลชีพตั้งแต 3 กลุมขึ้นไป จากกลุมยา หรือชื่อยา
ดังตอไปน้ี คือ aminoglycosides, antipseudomonal penicillins, carbapenems, 
cephalosporins, quinolones, colistin, ampicillin/sulbactam, cefoperazone/sulbactam หรือ 
tetracyclines(11) โดยกลไกการดื้อยาที่พบใน A.baumannii มีทั้งหมด 4 กลไก ไดแก  1) การ
สรางเอนไซมทําลายยา 2) การลดการนํายาเขาเซลลโดยลดการสราง porin  3) การขับยาออก
จากเซลล และ 4) การเปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา ซ่ึงกลไกการดื้อยาในเชื้อตัว
หน่ึงๆ อาจเกิดจากเพียงกลไกใดกลไกหนึ่ง หรือ อาจเกิดขึ้นพรอมๆ กันในหลายๆ กลไกก็
เปนได(8) 

4.1 การสรางเอนไซมทําลายยา 
การดื้อยาของเชื้อ MDR- A. baumannii โดยการสรางเอนไซมน้ัน มีรายงานการสราง

เอนไซมหลากหลายชนิดดวยกัน ทั้งที่ทําลายยากลุม β-lactam ไดแก Amp-C β-lactamase, 
OXA-type carbapenemase และ metalo-β-lactamase ซ่ึงไปทําลายสวนโครงสรางตรงวง
แหวน β-lactam ring และการทําลายยากลุม aminoglycosides เชน aminoglycoside-
modifying enzymes โดยการเติมหมูบางชนิดในโครงสรางยาทําใหยาออกฤทธิ์ไมได 
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carbapenemase คือ เอนไซมที่สามารถทําลายยาในกลุม carbapenems  (imipenem 
และ meropenem) ซ่ึงถือวาเปนยากลุม β-lactam ที่ในอดีตใชในการรักษาเชื้อ A. baumannii 
ไดดี  โดยเชื้อที่ ด้ือตอยา กลุม carbapenems มีชื่อเรียกวา carbapenem-resistant                 
A. baumannii (CR-A. baumannii) นอกจากจะทําลายยาในกลุม carbapenems แลว 
carbapenemase ยังทําลายยากลุม β-lactam ชนิดอ่ืนๆ เชน ceftazidime, cefoperazone, 
cefipime, piperacillin (8, 12) carbapenemase ถูกแบงออกเปน 2 กลุมใหญ ตามลักษณะ
โครงสรางโมเลกุลและ co-factors ที่ใชตางกันไดแก OXA-type carbapenemase และ metalo-
β-lactamase (MBL) 

OXA-type carbapenemase เปนเอนไซม β-lactamase ที่ถูกจัดอยูในกลุม D ตาม
โครงสรางทางโมเลกุล หรือ 2d ตามชนิด substrate ของเอนไซม ในปจจุบันพบ OXA-type 
carbapenemase มากกวา 45 ชนิด โดยมีอยู 4 กลุมใหญ (จํานวนทั้งสิ้น 9 ชนิด) ที่พบใน         
A. baumannii  ไดแก กลุมที่ 1 มี 3 ชนิด คือ OXA-23, OXA-27, และ OXA-49 กลุมที่ 2 มี 4 
ชนิด คือ OXA-24, -25, -26, และ -40. กลุมที่ 3 และ 4 มีกลุมละ 1 ชนิด คือ OXA-51 และ 
OXA-58 ตามลําดับ (12, 13) พบวา OXA-type carbapenemase ที่สรางจาก A. baumannii มี
ความแตกตางกันในแตละพ้ืนที่ ตัวอยางเชน Valenzuela และคณะ พบเชื้อ CR- A. baumannii 
ที่ผลิต OXA-23 และ OXA-51 ในประเทศออสเตรเลีย (14) นอกจากนี้ยังมีรายงานการพบ OXA-
51 และ OXA-58 ในประเทศอิตาลี (15) และ OXA-58 ในประเทศกรีซ (12) สวน OXA-40 มี
รายงานการพบในประเทศสหรัฐอเมริกา (16) 

Metalo-β-lactamase (MBL) ซ่ึงเปน carbapenemase อีกชนิดหนึ่ง จัดเปนเอนไซม β-
lactamase ที่อยูในกลุม B ตามโครงสรางทางโมเลกุล หรือ กลุม 3 ตามชนิด substrate ของ
เอนไซม เอนไซมชนิดนี้ตองการสังกะสี (Zn) เปน co-factor ในปฏิกิริยาทําลายยา คุณสมบตัิ
ดังกลาวนี้ทําใหสามารถแยกเชื้อที่ด้ือยากลุม carbapenems วาสราง MBL หรือไม โดยการใส 
ethelenediaminetetraacetic acid (EDTA) ซ่ึงชวยจับสังกะสีไว ทาํให MBL ทํางานไมได เชื้อ
จึงกลับมาไวตอยากลุม carbapenems ได (รูปที่ 1) โดยเกณฑที่ใชในการตดัสนิคือ คาความ
เขมขนต่ําสุดที่ยับยั้งเชื้อได (minimum inhibitory concentration, MIC) ของยา carbapenem 
รวมกับ EDTA นอยกวา 3 เทาของ MIC ของยา carbapenem เพียงชนิดเดียว(17)  

 

 
 

รูปที่ 1   การทดสอบ MBL ดวยแผนยาชนิด E-test กับเชื้อ Acinetobacter spp. ปลายดานซาย (IPI) เปนยา  
imipenem ซึ่งมี EDTA รวมดวยทําให MBL ทํางานไมได เกิดเปน clear zone ชัดเจน สวนปลาย
ดานขวา (IP) มีเพียงยา imipenem จึงถูกทําลายโดย MBL โดยคา MIC ของยารวมกับ EDTA มีคา 
< 1 μg/mL เมื่อเทียบกับ MIC ของยา imipenem เดี่ยวๆ ซึ่งเทากับ 48 μg/mL จากรูปจึงรายงาน
ผลวาเชื้อดังกลาวสรางเอนไซมชนิด MBL (ดัดแปลงจาก Walsh และคณะ (17)  )  
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 ปจจุบัน MBL ที่พบใน Acinetobacter มีเพียง 3 กลุมยอย คือ IMP-like 
(imipenemase) VIM-like (Verona-imipenemase) และ SIM-1 (Seoul-imipenemase) โดย
กลุมยอย IMP ที่พบไดแก IMP-1 ในประเทศอิตาลี ญ่ีปุน เกาหลี, IMP-2 พบใน อิตาลีและญี่ปุน, 
IMP-4 พบในฮองกง, IMP-5 พบในโปรตุเกส, IMP-6 พบในบราซิล และ IMP-11 พบในญี่ปุน 
สวนกลุมยอย VIM-1 และ SIM พบในประเทศเกาหลีใต นอกจากโครงสรางทางโมเลกุล 
substrate และ co-factor แลว ความสามารถในการทําลายยากลุม carbapenems ของOXA-
type carbapenemase และ MBL มีความแตกตางกันดวย โดยเอนไซม MBL มีประสิทธิภาพ
ทําลายยาไดดีกวากลุม OXA-type carbapenemase ซ่ึงในทางคลินิกนั้นเชื้อที่สราง MBL มักมี
คา MIC ที่สูงมากกวาเมื่อเทียบกับเชื้อที่สราง OXA-type carbapenemase (12) 
 สําหรับประเทศไทยมีเพียง 2 งานวิจัยที่ตีพิมพเกี่ยวกับยีนด้ือยาใน A. baumannii 
งานวิจัยของนิสรา และคณะที่ศึกษาเชื้อ CR- A. baumannii จํานวน 16 ตัวอยาง พบยีนด้ือยา 
OXA-23 และ IMP-1 จํานวน 15 และ 1 ตัวอยาง ตามลําดับ (18) สวนการศึกษาของ สราญจิต 
และคณะ พบเพียงยีน OXA-23 จํานวน 11 จาก 30 ตัวอยางและตรวจไมพบยีน IMP-1 เลย (19)

 

สวนการสรางเอนไซม aminoglycoside-modifying enzymes ที่มีผลตอการดื้อยากลุม 
Aminoglycosides น้ัน จะมีการเติม acetyl, adenyl หรือ phosphate เขาไปในโครงสรางของยา
ทําใหยาออกฤทธิ์ไมได โดยยีนด้ือยาดังกลาวสามารถสงผานทาง plasmid หรือ transposon (8)

 

4.2 การลดการนํายาเขาเซลลโดยลดการสราง porin  
การเขาสูภายในเซลลแบคทีเรียของยาตานจุลชีพบางชนิด เชน β-lactam ไมสามารถ

ซึมผานเขาไดโดยตรง ตองใชชองทางในการนํายาเขา เรียกวา porin โดยปกติ porin เปนกอน
โปรตีนที่ประกอบขึ้นใหมีลักษณะคลายชองที่บริเวณเยื่อหุมเซลลชั้นนอก (outer membrane) 
(ดังรูปที่ 2) สําหรับนําสารที่ละลายน้ําไดดีเขาสูเซลล เม่ือเชื้อลดการสราง porin ชองทางสําหรับ
นํายาเขาเซลลจึงลดลง สงผลใหเชื้อเกิดการดื้อยาตานจุลชีพได (20) 

 

 
 

รูปที่ 2  แสดงตําแหนงของ porin ที่อยูบริเวณเยื่อหุมเซลลชั้นนอก (outer membrane) 
(Available from: http://water.me.vccs.edu/courses/ENV108/clipart/cellwall.gif) 
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มีหลายการศึกษารายงานการลดการสราง porin ที่พบใน CR- A. baumannii ดัง
งานวิจัยของ Quale และคณะ ที่พบวาเชื้อ CR- A. baumannii มีการสราง porin ขนาด 37, 44 
และ 47 kDa (kilodalton) ลดลง (21) นอกจากตําแหนงขางตน มีรายงานการสราง porin ขนาด 
33-36 (22), 22 และ 33 (23) และ 29 kDa (24) ที่ลดลงดวยเม่ือเปรียบเทียบกับเชื้อที่ไวตอยา 
carbapenems  (ดังรูปที่ 3) โดยในเชื้อที่ลดการสราง porin ดังกลาวตรวจไมพบการสราง
เอนไซมทําลายยา จึงสรุปไดวากลไกที่สําคัญอยางหนึ่งของการดื้อยาชนิดนี้ คือ การลดการสราง 
porin น่ันเอง 

 

 
 

รูปที่ 3  การเปรียบเทียบความเขม (intensity) ของ porin ขนาด 29 kDa (ลูกศรชี้) โดยดานขวามือ (Ab242)  

แยกไดจากเชื้อ A. baumannii ที่ดื้อยากลุม carbapenems ซึ่งลดการสราง porin ในขนาดดังกลาว
เมื่อเปรียบเทียบกับเชื้อที่ไวตอยา (ดัดแปลงจาก Limansky และคณะ (24)) 

 

4.3 การขับยาออกจากเซลล  
 Efflux pump อยูที่บริเวณเยื่อหุมเซลล ทําหนาที่ขับยาที่เขามาในเซลลแบคทีเรีย สงผล
ใหระดับยาในเซลลลดลงจนไมสามารถยับยั้งเชื้อน้ันได ลักษณะของ efflux pump ในเชื้อ
แบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบมีความแตกตางกันในดานโครงสราง โดยระบบ efflux pump 
ในเชื้อแกรมลบมีลักษณะที่ซับซอนและแบงออกเปน 3 สวนยอย (triple-component 
transporters) คือ   สวนที่อยูใน cytoplasmic membrane (CM)  สวนที่อยูระหวาง cytoplasmic 
membrane และ outer membrane (membrane fusion protein (MFP)) และสวนที่อยูใน outer 
membrane  (OM) ในขณะที่ efflux pump ของเชื้อแกรมบวก เปนระบบที่ไมซับซอนและมีเพียง
องคประกอบเดียว (single-component transporters) คือ สวนที่อยูใน cytoplasmic membrane 
(CM) (ดังรูปที่ 4) (25) 
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รูปที่ 4 ระบบ efflux pump ในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (ซาย) แบงออกเปน 3 สวนยอย คือ สวนที่อยูใน  
cytoplasmic membrane (CM)  สวนที่อยูใน periplasmic space (membrane fusion protein 
(MFP)) และสวนที่อยูใน outer membrane  (OM) สวนเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก (ขวา) efflux pump 
มีองคประกอบเดียว คือ cytoplasmic membrane (CM) (ดัดแปลงจาก Li และคณะ 25) 

 
การดื้อยาโดยการสราง efflux pump สามารถขับยาตานจุลชีพออกจากเซลลไดหลาย

กลุม เชน tetracyclines, chloramphenical, aminoglycosides, quinolones, และ β - lactams 
ซ่ึงระบบการถูกขับออกจากเซลลของยาตานจุลชีพในปจจุบันมีหลายชนิด เชน major facilitator 
(MF) superfamily, small multidrug resistance (SMR) superfamily, multidrug and toxic 
compound extrusion (MATE) superfamily, และ resistance-nodulation-cell division (RND) 
family สวนระบบการขับออกยาที่คนพบในเชื้อ MDR- A. baumannii คือ RND family (25, 26) 
จากการศึกษาของ Magnet และคณะ พบเชื้อ MDR- A. baumannii ที่มี efflux pump ระบบ 
RND นอกจากจะขับยาในกลุม β-lactams แลวยังสามารถขับออกยาไดอีกหลายกลุม เชน 
aminoglycosides, fluoroquinolones, tetracyclines, chloramphenicol, erythromycin และ 
trimethoprim (27) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษา Damier-Piolle ที่พบ RND ที่สามารถขับยากลุม 
β-lactams, chloramphenicol, tetracycline, erythromycin, lincosamides, fluoroquinolones, 
fusidic acid, rifampin, และ trimethoprim เชนกัน (28) เน่ืองจากการดื้อยาโดยการสราง efflux 
pump ของ A. baumannii สามารถขับยาปฏิชีวนะไดหลายกลุม ทําใหเชื้อชนิดนี้เกิดการดื้อยา
แบบไมจําเพาะหรือด้ือยาหลายกลุมพรอมกันได  
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4.4 การเปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา 
 กลไกการดื้อยาประเภทสุดทาย คือ การเปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา เชน 
การดื้อยาในกลุม β-lactams เชื้อจะเปลี่ยนเปาหมายของยา คือ penicillin binding protein 
(PBP) ซ่ึงมีได 2 ลักษณะ คือ การสราง PBP ชนิดใหมที่ยาจับไมไดใหมากขึ้น หรือ ไปลดการ
สราง PBP ชนิดที่ยาจับได ทั้งสองกรณีลวนสงผลใหเกิดการดื้อยากลุม β-lactams ดังเชนผล
การศึกษาของ Gehrlein และคณะที่พบวาเชื้อ CR-A. baumannii มีการสราง PBP ขนาด 24 
kDa มากผิดปกติ และลดการสราง PBP ขนาด 40,48, 61, 65, 84 และ 94 kDa (29) นอกจากนี้ 
Fernandez-Cuenca และคณะยังพบวา CR-A. baumannii มีการหายไปของ PBP ขนาด 73.2 
kDa เม่ือเทียบกับเชื้อที่ไวตอยา imipenem (ดังรูปที่ 5) (30) อยางไรก็ดีการดื้อยาดวยกลไกนี้พบ
ไดนอยในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ แตพบมากกวาในเชื้อแกรมบวก (12) 
 

 
 
รูปที่ 5 การศึกษาขนาดโปรตีนของ penicillin binding protein (PBP) ในเชื้อ A. baumannii ที่ดื้อยากลุม 

carbapenems (CR-A. baumannii) ดวยวิธี Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel 
Electrophoresis (SDS-PAGE) และยอมดวย Coomassie blue (ซาย) มีการสราง PBP ชนิด PBP 

1a, 1b, 3a และ 5) ที่ลดลง และมีการหายไปของ PBP 2 (ลูกศรชี้) เมื่อเปรียบเทียบกับเชื้อ   A. 
baumannii ที่ไวตอยากลุม carbapepem (ขวา) (ดัดแปลงจาก Fernandez-Cuenca และคณะ (24)) 

 
ถึงแมการดื้อยาของเชื้อ A. baumannii มีทั้งหมด 4 กลไกหลักแตไมไดหมายความวา

เชื้อแตละตัว จะอาศัยการดื้อยาเพียงกลไกใดกลไกหนึ่งเทานั้น เชื้ออาจใชกลไกขางตนรวมกัน 
เพ่ือใหเกิดการดื้อยาระดับสูงก็เปนได ดังการศึกษาของ Bou และคณะ พบวาการดื้อยาระดับสูง
ของเชื้อ CR- A. baumannii (MIC > 128 μg/mL เม่ือทดสอบกับ imipenem) ที่แยกไดจาก
ผูปวยนาจะมีกลไกการดื้อยา 2 กลไก คือ การสรางเอนไซมชนิด OXA-24 และการลดการสราง 
porin ขนาด 22 และ 33 kDa (23)  
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อยางไรก็ดีการศึกษาเรื่องกลไกการดื้อยาโดยสวนใหญมักเลือกศึกษาเพียงบางกลไก 
ตัวอยางเชน การเลือกศึกษาเฉพาะตรวจหายีนที่สรางเอนไซมทําลายยาเพียงอยางเดียว หรือ 
การตรวจหายีนที่สรางเอนไซมทําลายยาก็ไมไดศึกษาครบทุกตัว เชน ศึกษาเฉพาะ OXA-type 
carbapenemase หรือ MBL อยางใดอยางหนึ่ง ทํานองเดียวกันแมกระทั่งการศึกษา MBL เพียง
อยางเดียวก็ไมไดคนหาครบทุกชนิด เชน ศึกษาเฉพาะ IMP แตไมไดศึกษา VIM หรือ SIM 
สาเหตุที่เปนเชนนี้ เน่ืองจากงานวิจัยที่ตองตรวจหาทุกกลไกพรอมกันนั้นทําไดยาก วิธีที่ใชใน
การศึกษาแตละกลไกมีความซับซอนและแตกตางกัน และตองใชงบประมาณสูง จึงเปนขอจํากัด
ของการวิจัยเกี่ยวกับการมีกลการดื้อยารวมกันมากกวา 1 ชนิดของเชื้อ A. baumannii  
 

5. ความสําคัญและการประยุกตใชขอมูลกลไกการดื้อยาของเชื้อ A. baumannii 
แมวาขอมูลของกลไกการดื้อยาใน A. baumannii จะมีความซับซอนและยังมีประเด็น

สําคัญที่ตองศึกษาอีกมาก อยางไรก็ดีบทบาทของเภสัชกรซึ่งเปนผูรับผิดชอบเกี่ยวกับยา 
รวมถึงในบางโรงพยาบาลที่เภสัชกรยังมีหนาที่ประเมินการใชยาปฏิชีวนะอยางสมเหตุสมผล 
(drug use evaluation) ดวย ดังน้ันการทําความเขาใจเกี่ยวกับการดื้อยาจึงเปนสิ่งสําคัญ ขอมูล
การดื้อยาที่สามารถประยุกตใชไดในทางปฏิบัติ เชน 1) การอธิบายการดื้อยาที่พบทางคลินิก 
และ 2) การเลือกใชยาเพื่อการรักษา ซ่ึงมีรายละเอียดดังน้ี 

 

5.1 การอธิบายการดื้อยาที่พบทางคลินิก   
การด้ือยาที่พบในทางคลินิกของเชื้อ A. baumannii อาจเกิดจากเชื้อมีกลไกการดื้อยา

หลายชนิดพรอมกัน ยาบางชนิดไมเคยใชในผูปวยรายน้ีมากอน หรือ อาจมีการใชยาตานจุลชีพ
บางชนิดมาแลว แตกลับมีการดื้อยากลุมอ่ืนๆ ตามไปดวยนั้น อาจอธิบายไดดวยกลไกการดื้อยา
โดยการสราง efflux pump เพราะการดื้อยาดวยกลไกนี้เปนแบบไมเฉพาะเจาะจง เชื้อจึง
สามารถขับยาไดหลายกลุมออกจากเซลล เชน aminoglycosides, fluoroquinolones, 
tetracyclines, chloramphenicol, erythromycin และ trimethoprim  (27) ในทํานองกลับกัน หาก
พบการดื้อยาเฉพาะยาชนิดใดชนิดหนึ่ง เชน การดื้อเฉพาะ aminoglycosides  อาจอธิบายไดวา
เชื้อสายพันธุน้ีนาจะมีกลไกการดื้อยาโดยการสรางสรางเอนไซม aminoglycoside-modifying 
enzymes เพียงอยางเดียว  แมวาหลักการขางตน อาจเปนเพียงสมมติฐานที่ใชอธิบายการดื้อยา 
แตประเด็นดังกลาวอาจชวยใหนักวิจัยเห็นแนวทางในการเลือกศึกษาชนิดกลไกการดื้อยา
ทางดานชีวโมเลกุลตอไปได 

 

5.2 การเลือกใชยาเพื่อการรักษา การติดเชื้อ A. baumannii 
สําหรับแนวทางการเลือกใชยาปฏิชีวนะเพื่อยับยั้งเชื้อด้ือยานั้น พบวามีประเด็นที่

นาสนใจ คือ ความแตกตางของผลการทดสอบฤทธิ์การใชยาปฏิชีวนะรวมกัน (antibiotic 
combination therapy) ในเชื้อที่มีการแสดงออกของการดื้อยา (phenotypic resistance) ใน
ระดับใกลเคียงกัน ดังการศึกษาของ Tripodi และคณะ ที่ศึกษาเชื้อ CR- A. baumannii ที่มียีน
ด้ือยาชนิด OXA-58 และมีคา MIC เม่ือทดสอบกับ imipenem เทากับ 16 μg/mL พบวาการใช

9 



ปที่ 4 ฉบับที่ 3 เดือนตุลาคม 2552 

 170 

ยา rifampicin รวมกับ colistin หรือ imipenem สามารถเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้งเชื้อดังกลาว
ไดในหลอดทดลอง (31) แตจากการศึกษาของ Montero และคณะ กลับพบวา ไมมีการเสริมฤทธิ์
กันระหวาง rifampicin กับ imipenem ในเชื้อที่มียีนด้ือยาชนิด OXA-24 และมี MIC เม่ือทดสอบ
กับ imipenem เทากับ 8 μg/mL (32) นอกจากนี้ มีการศึกษาของ Wareham และคณะ และ 
Yoon และคณะ ที่ทําการศึกษาเชื้อ A. baumanii ที่มี  MIC เม่ือทดสอบกับ imipenem เทากับ 
32 μg/mL โดยพบวาการใช polymyxin B รวมกับ imipenem หรือ rifampicin เสริมฤทธิ์ยับยั้ง
เชื้อเฉพาะในการศึกษาของ Yoon และคณะเทานั้น (33, 34) จากขอมูลขางตนแสดงใหเห็นวาการ
ด้ือยาที่มี phenotypic resistance ในระดับใกลเคียงกัน อาจมีรูปแบบการเสริมฤทธิ์ที่แตกตาง
กัน ทั้งน้ีคําอธิบายดังกลาวอาจเนื่องมาจากเชื้อที่ใชทดสอบมียีนด้ือยา (genotypic resistance) 
ที่แตกตางกัน ซ่ึงในอนาคตหากมีขอมูลการวิจัยที่ศึกษาเรื่องความสัมพันธระหวางยีนด้ือยาและ
ผลการทดสอบฤทธิ์ยาตานจุลชีพรูปแบบตางๆในหลอดทดลองมากขึ้น อาจเปนแนวทางในการ
เลือกยาตานจุลชีพเพ่ือมาใชรวมกันใหเหมาะสมกับกลไกการดื้อยาของเชื้อได  

การดื้อยาดวยกลไกบางชนิดอาจสงผลใหเกิดการดื้อตอยาชนิดอ่ืนๆดวยได เชน 
tigecycline ซ่ึงเปนยาในกลุม glycylcycline ที่ออกฤทธิ์กวางตานทั้งแบคทีเรียแกรมบวก แกรม
ลบ และมีฤทธิ์ตอ MDR- A. baumannii ดวย ในตางประเทศเริ่มมีการใชยานี้รักษา MDR- A. 
baumannii ในผูปวยปอดอักเสบ ซ่ึงพบวามีประสิทธิภาพที่ดี แตในประเทศไทยการใชยาชนิดนี้
ยังไมเปนที่แพรหลาย ในขณะเดียวกันเริ่มมีรายงานการดื้อยา tigecycline ของเชื้อ A. 
baumannii ผานทาง efflux pump ชนิด RND(35) ดังนั้นหากมีการศึกษาในประเทศไทยวาเชื้อ 
A. baumannii มีการดื้อยาผานกลไกนี้ จําเปนตองมีการศึกษาฤทธิ์ของยานี้ตอเชื้อดังกลาวตอไป
ดวย เพ่ือใหไดขอสรุปที่ชัดเจนสําหรับบทบาทการใช tigecycline ในการรักษา MDR- A. 
baumannii 
 

6. บทสรุป 
 ในปจจุบันมีอัตราการการติดเชื้อ A. baumannii เพ่ิมสูงขึ้น  A. baumannii เปนเชื้อ
สาเหตุของการติดเชื้อในโรงพยาบาลไดในหลายอวัยวะ เชื้อน้ีกอโรคไดบอยเนื่องจากมี
ความสามารถในการจับเซลลและสรางสารทําลายเนื้อเยื่อทําใหเชื้อเขาสูเซลลไดมากขึ้น และ
สามารถคงทนอยูในสภาพแวดลอมไดเปนระยะเวลานานดวย ปญหารุนแรงเกิดจากการที่เชื้อมี
กลไกการดื้อยาหลายชนิด และยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนในการเลือกยาตานจุลชีพสําหรับ
รักษาการติดเชื้อ A. baumannii ที่ด้ือยา ดังนั้นเภสัชกรควรทําความเขาใจเกี่ยวกับการดื้อยา
ของเชื้อ A. baumannii เพ่ือใชในการอธิบายเหตุผลการดื้อยา รวมถึงขอมูลทางคลินิกในอนาคต
ที่อาจตองใชขอมูลเรื่องกลไกการดื้อยาในการตัดสินใจเพื่อการรักษา  
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คําถาม 
1. ขอใดตอไปน้ี ไมใช คุณสมบัติของเชื้อ A. baumannii  

ก. แบคทีเรียแกรมลบ  
ข. มีรูปรางแบบ coccobacilli  
ค. ใหผลทดสอบเปนลบกับ oxidase test  
ง. ใหผลทดสอบเปนบวกกับ motility test  
จ. Acinetobacter อยูใน family Moraxellaceae   

2. ขอใดตอไปน้ี เปนเชื้อกลุม Acinetobacter ที่กอโรคในมนุษยมากที่สุด 
ก. A. baumannii 
ข. A. calcoaceticus 
ค. A. junii 
ง. Acinetobacter กลุม 3  
จ. Acinetobacter กลุม 13TU 

3. A. baumannii เปนสาเหตุของโรคติดเชื้อในอวัยวะหรือระบบใดบาง 
ก. Pneumonia 
ข. Bacteremia 
ค. Urinary tract infection 
ง. Meningitis 
จ. ถูกทุกขอ 

4. ขอใดตอไปน้ีเปนกลไกการดื้อยาที่พบใน A. baumannii  
ก. การสูญเสีย porins 
ข. การสรางระบบการขับยา 
ค. การมี outer membrane ทําใหยากลุม carbapenem เขาเซลลแบคทีเรียไมได 
ง. เฉพาะ ขอ ก. และ ข. 
จ. ถูกทุกขอ 

5. ขอใดตอไปน้ีเปนกลไกดื้อยาที่พบใน A. baumannii  
ก. Amp-C β-lactamase 
ข. Quinolone-destroying-enzyme 
ค. Aminoglycoside-modifying enzymes 
ง. เฉพาะ ขอ ก. และ ค. 
จ. ถูกทุกขอ 

6. ขอใดตอไปน้ี ไมใช carbapenemase ชนิด MBL 
ก. Oxacillinase-23 (OXA) 
ข. IMP-like (imipenemase)  
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ค. Verona-imipenemase (VIM) 
ง. Seoul-imipenemase (SIM) 
จ. ขอ ค. และ ง. 

7. ขอใดกลาวถูกตองเก่ียวกับเชื้อ A. baumannii  
ก. มีการสราง lipopolysaccharide และ lipid A ที่มีพิษตอเซลลสําหรับการกอโรค 
ข. A. baumannii มักเปนเชื้อที่ไมปนเปอนอยูในสิ่งแวดลอม 
ค. A. baumannii เปนเชื้อที่มีความคงทนต่ําในสิ่งแวดลอม 
ง. A. baumannii มี flagella ทําใหสามารถจับกับเซลลเยื่อบุไดดี 
จ. ถูกทุกขอ 

8. ขอใดกลาว ไม ถูกตองเก่ียวกับคุณสมบัติ efflux pump ใน A. baumannii ที่ด้ือยา 
ก. เชื้อจะสรางตัวขับออกที่บริเวณเยื่อหุมเซลล 
ข. ตัวขับออกเปนระบบ single-component transporters 
ค. ตัวขับออกของเชื้อสามารถขับยาปฏิชีวนะไดหลายกลุม 
ง. ระบบการขับออกที่พบ คือ resistance-nodulation-cell division (RND) family  
จ. ขอ ค. และ ง. 

9. ขอใดกลาวถูกตองเก่ียวกับ penicillin binding protein (PBP)  
ก. PBP เปนเปาหมายของการออกฤทธิ์ของยาในกลุม quinolone 
ข. การเปลี่ยน PBP เปนกลไกที่พบไดบอยในเชื้อแกรมลบ 
ค. การเปลี่ยน PBP มี 2 ลักษณะ คือ การสราง PBP ชนิดใหมที่ยาจับไมไดใหมากขึ้น หรือ 

ไปลดการสราง PBP ชนิดที่ยาจับได  
ง. มีรายงานการหายไปของ PBP ขนาด 29 kDa ในเชื้อ CR-A. baumannii  
จ. ทําใหด้ือตอยาปฏิชีวนะไดหลายกลุม 

10. ขอใดตอไปน้ีกลาวถูกตองเก่ียวกับลักษณะดื้อยาในเชื้อ A. baumannii 
ก.  การดื้อยามักมีเพียงกลไกใดกลไกหนึ่งเทานั้น 
ข.  มักพบยีนด้ือยาชนิดเดียวกัน ในเชื้อที่มีการดื้อยาในระดับเดียวกันดวย 
ค.  เชื้อที่มีการดื้อยาในระดับเดียวกัน มักใชรูปแบบยาปฏิชีวนะที่เหมือนกันในการยับยั้ง 
ง.  การดื้อยา tigecycline เปนการดื้อยาแบบขับยาออกนอกเซลล 
จ.  หากเปนการดื้อยากลุม aminoglycosides เพียงกลุมเดียว เชื้อดังกลาวใชกลไกดื้อยา

แบบขับยาออกนอกเซลล 
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