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1. เพ่ือทราบถึงสถานการณการติดเชื้อ และโรคติดเชื้อที่มีสาเหตุจาก A.baumannii 
2. เพ่ือทราบถึงลักษณะทางจุลชีววิทยา และการกอโรคของเชื้อ A.baumannii 
3. เพ่ือทราบถึงกลไกการดื้อยาชนิดตางๆ และประยุกตใชขอมูลดังกลาวในการอธิบาย

การดื้อยาปฏิชีวนะกลุมตางๆ ได 

บทคัดยอ 
 ในปจจุบันอัตราการติดเชื้อ Acinetobater baumannii (A. baumannii) เพ่ิมมากขึ้นในหลาย
ประเทศทั่วโลก รวมทั้งประเทศไทย เชื้อดังกลาวเปนสาเหตุสําคัญของการติดเชื้อในโรงพยาบาล ทั้ง
การติดเชื้อที่ปอด การติดเชื้อในเลือด การติดเชื้อในระบบทางเดินปสสาวะ เยื่อหุมสมองอักเสบ และ 
เยื่อบุชองทองอักเสบจากการติดเชื้อ เปนตน ยาตานจุลชีพที่ใชในการรักษาการติดเชื้อ A. 
baumannii มีจํากัด ซ่ึงกอใหเกิดปญหาในการรักษาการติดเชื้อน้ีเปนอยางมาก ทั้งน้ีเน่ืองจากเชื้อ
ชนิดนี้ด้ือตอยาตานจุลชีพดวยกลไกหลายกลไก ไดแก 1) การสรางเอนไซมทําลายยา 2) การลดการ
นํายาเขาเซลลโดยลดการสราง porin  3) การขับยาออกจากเซลล (efflux pump) และ 4) การ
เปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา โดยกลไกการดื้อยาที่พบบอยที่สุดไดแก การสรางเอนไซม
ทําลายยา เชน Amp-C β-lactamase, OXA-type carbapenemase และ metalo-β-lactamase ซ่ึง
พบวาเอนไซม 2 ชนิดหลังสามารถทําลายยา β-lactam ไดทั้งกลุมรวมถึงยากลุม carbapenems   
กลไกการดื้อยาในเชื้อตัวหนึ่งๆ อาจเกิดจากกลไกใดกลไกหนึ่ง หรือ อาจเกิดขึ้นพรอมกันในหลาย
กลไกก็เปนได ปจจุบันยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนในการเลือกยาตานจุลชีพสําหรับรักษาการติดเชื้อด้ือ
ยาชนิดนี้ ดังน้ันเภสัชกรควรมีความรูความเขาใจเกี่ยวกับการดื้อยาของ A. baumannii เปนอยางดี
เพ่ือเปนขอมูลประกอบการตัดสินใจในการเลือกยาตานจุลชีพในการรักษาผูปวยที่มีการติดเชื้อ  
ชนิดนี้ ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
 
คําสําคัญ: Acinetobacter baumannii กลไกการดื้อยา การติดเชื้อ  

  ปที่ 4 ฉบับที่ 3 เดือนตุลาคม 2552 (หนา 1-16) 
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1. สถานการณปจจุบันของการติดเชื้อ Acinetobacter baumannii  
ปจจุบันโรคติดเชื้อแบคทีเ รียนับเปนปญหาที่สําคัญ โดยเฉพาะโรคติดเชื้อใน

โรงพยาบาล ซ่ึงเชื้อสาเหตุมีทั้งแบคทีเรียแกรมบวก ไดแก Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Enterococci spp.   แบคทีเรียแกรมลบ ที่สําคัญไดแก 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonase aeruginosa และ A. baumannii  
การติดเชื้อ A. baumannii ในโรงพยาบาลกําลังเปนปญหาสําคัญทั่วโลกรวมทั้งในประเทศไทย 
อันเนื่องมาจากเชื้อชนิดนี้มีการดื้อยาตานจุลชีพหลายชนิดและผูปวยที่มีการติดเชื้อน้ีมีอัตราการ
ตายที่สูง จากการสํารวจผูปวยที่ติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือดจํานวน 24,179 รายในประเทศ
สหรัฐอเมริกา พบวาเชื้อ A. baumannii เปนสาเหตุของการเสียชีวิตเปนลําดับที่สอง (43.4%) ใน
ผูปวยที่นอนรักษาตัวในหออภิบาลผูปวยหนัก (1) ซ่ึงเปนปรากฏการณที่สอดคลองกับในประเทศ
สเปนที่พบวา A. baumannii เปนสาเหตุของการติดเชื้อลําดับที่สามในผูปวยที่ใสเครื่องชวย
หายใจ โดยมีอัตราการติดเชื้อเพ่ิมขึ้นจากรอยละ 8.3 ในป ค.ศ. 2003 เปนรอยละ 8.8 ในป ค.ศ.
2005(2) สวนในภูมิภาคเอเชียน้ัน  พบวาประเทศไตหวันมีอัตราการติดเชื้อในโรงพยาบาล
เน่ืองจาก A. baumannii เพ่ิมขึ้นจาก 25 ครั้งตอผูปวย 10,000 ราย ในป ค.ศ. 1999  เปน 55 
ครั้งตอผูปวย 10,000 ราย ในป  ค.ศ. 2003(3) ประเทศไทยเองก็กําลังเผชิญปญหาอัตราการติด
เชื้อ A. baumannii ที่เพ่ิมขึ้นเชนเดียวกัน จากการรายงานของศูนยเฝาระวังจุลชีพด้ือยา
แหงชาติ พบวาเชื้อ A. baumannii ที่แยกไดจากเสมหะผูปวยทั่วประเทศเพิ่มจากรอยละ 14 ใน
ป ค.ศ. 2005 เปนรอยละ 17 ในป ค.ศ. 2007 และจัดเปนเชื้อแบคทีเรียลําดับที่สี่ที่แยกไดจากสิ่ง
สงตรวจทั้งหมดของผูปวย(4) 
 

2. ความสําคัญและความรุนแรงของการติดเชื้อ A. baumannii ในทางคลินิก 
 เม่ือเปรียบเทียบการติดเชื้อ A. baumannii ในผูปวยที่ด้ือตอยาตานจุลชีพกับกรณีที่ติด
เชื้อไมด้ือยา พบวาผูปวยที่ติดเชื้อด้ือยามีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่รุนแรงและการ
เสียชีวิตที่สูงกวาการติดเชื้อที่ไวกับยา จากการศึกษาของ Lee และคณะ พบวาผูปวยที่ติดเชื้อ 
A. baumannii ที่ด้ือยาหลายชนิด (multi-drugs resistant A. baumannii; MDR- A. baumannii) 
ตองอยูโรงพยาบาลเพิ่มขึ้น 13.4 วัน และเสียคาใชจายเพิ่ม 3,758 เหรียญสหรัฐเม่ือเทียบกับ
ผูปวยที่ติดเชื้อที่ไมใช MDR- A. baumannii (5) นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยที่ติดเชื้อ MDR- A. 
baumannii มีอัตราการตายที่สูง ดังการศึกษาของ Kuo และคณะที่พบวาอัตราการตายที่ 30 วัน
หลังจากการรักษาสูงถึงรอยละ 49(6) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ Tseng และคณะที่พบอัตรา
การตายหลังการติดเชื้อในวันที่ 2, 7, 15, 30, และหลังออกจากโรงพยาบาลเทากับรอยละ  23.2, 
30.4, 37.5, 48.2, และ 60.7, ตามลําดับ(7) ดังน้ันนอกจากจะสงผลกระทบตอตัวผูปวยโดยตรง
แลวการติดเชื้อ A. baumannii  ยังเพ่ิมคาใชจายในการรักษาพยาบาลอีกดวย 
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3. จุลชีววิทยา และการกอโรคของเชื้อ A.baumannii 
 Acinetobacter เปนเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ มีรูปรางแบบ coccobacilli มีขนาดประมาณ 
1.0 ถึง 1.5 x 1.5 ถึง 2.5 μm เม่ือทดสอบดวย oxidase test และ motility test (การทดสอบการ
เคลื่อนที่) ใหผลลบ โดยสปชีสที่พบวาเปนสาเหตุของการติดเชื้อในมนุษยมากที่สุด ไดแก        
A. baumannii (8) 
 กลไกในการกอโรคของ A. baumannii ในมนุษยน้ัน ประกอบดวยสมมติฐาน 4 ขอ ดังน้ี 
1) มีสาร polysaccharide บริเวณแคปซูลทําใหสามารถจับเซลลเยื่อบุไดดี 2) มี fimbriae ทําให
สามารถจับกับเซลลเยื่อบุไดดี 3) สรางเอนไซมบางชนิดที่ทําลายไขมันปกคลุมเน้ือเยื่อทําใหเชื้อ
จับเซลลไดงายขึ้น และ 4) ความเปนพิษตอเซลลโดยตรงจากคุณสมบัติของ lipopolysaccharide 
และ lipid A ของเชื้อ(8) 

A. baumannii เปนเชื้อที่สามารถคงทนอยูในสิ่งแวดลอม โดยเฉพาะสิ่งแวดลอมใน
โรงพยาบาลไดเปนเวลานาน ผลจากการศึกษาพบวาสามารถเพาะเชื้อ A. baumannii ไดจาก
อางลางมือ พ้ืนหอง และเตียงผูปวยในโรงพยาบาล (9, 10) และพบวาเชื้อคงทนอยูในสิ่งแวดลอม
เปนระยะเวลาเฉลี่ย 13 วัน จากเหตุผลขางตนจึงทําให A. baumannii เปนสาเหตุของการติดเชื้อ
ในโรงพยาบาลที่สําคัญทั้งการติดเชื้อที่ปอด การติดเชื้อในเลือด การติดเชื้อในระบบทางเดิน
ปสสาวะ เยื่อหุมสมองอักเสบ และ เยื่อบุชองทองอักเสบจากการติดเชื้อ เปนตน (8) 
  

4. กลไกการดื้อยาของเชื้อ A. baumannii 
 ปจจุบันทั่วโลกกําลังประสบปญหาเชื้อ A. baumannii ที่ด้ือยา โดยเฉพาะอยางยิ่ง            
A. baumannii ที่ด้ือยาหลายชนิด (MDR- A. baumannii) โดยเกณฑในการจัดเปน MDR-           
A. baumannii คือ เชื้อมีการดื้อยาตานจุลชีพตั้งแต 3 กลุมขึ้นไป จากกลุมยา หรือชื่อยา
ดังตอไปน้ี คือ aminoglycosides, antipseudomonal penicillins, carbapenems, 
cephalosporins, quinolones, colistin, ampicillin/sulbactam, cefoperazone/sulbactam หรือ 
tetracyclines(11) โดยกลไกการดื้อยาที่พบใน A.baumannii มีทั้งหมด 4 กลไก ไดแก  1) การ
สรางเอนไซมทําลายยา 2) การลดการนํายาเขาเซลลโดยลดการสราง porin  3) การขับยาออก
จากเซลล และ 4) การเปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา ซ่ึงกลไกการดื้อยาในเชื้อตัว
หน่ึงๆ อาจเกิดจากเพียงกลไกใดกลไกหนึ่ง หรือ อาจเกิดขึ้นพรอมๆ กันในหลายๆ กลไกก็
เปนได(8) 

4.1 การสรางเอนไซมทําลายยา 
การดื้อยาของเชื้อ MDR- A. baumannii โดยการสรางเอนไซมน้ัน มีรายงานการสราง

เอนไซมหลากหลายชนิดดวยกัน ทั้งที่ทําลายยากลุม β-lactam ไดแก Amp-C β-lactamase, 
OXA-type carbapenemase และ metalo-β-lactamase ซ่ึงไปทําลายสวนโครงสรางตรงวง
แหวน β-lactam ring และการทําลายยากลุม aminoglycosides เชน aminoglycoside-
modifying enzymes โดยการเติมหมูบางชนิดในโครงสรางยาทําใหยาออกฤทธิ์ไมได 
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carbapenemase คือ เอนไซมที่สามารถทําลายยาในกลุม carbapenems  (imipenem 
และ meropenem) ซ่ึงถือวาเปนยากลุม β-lactam ที่ในอดีตใชในการรักษาเชื้อ A. baumannii 
ไดดี  โดยเชื้อที่ ด้ือตอยา กลุม carbapenems มีชื่อเรียกวา carbapenem-resistant                 
A. baumannii (CR-A. baumannii) นอกจากจะทําลายยาในกลุม carbapenems แลว 
carbapenemase ยังทําลายยากลุม β-lactam ชนิดอ่ืนๆ เชน ceftazidime, cefoperazone, 
cefipime, piperacillin (8, 12) carbapenemase ถูกแบงออกเปน 2 กลุมใหญ ตามลักษณะ
โครงสรางโมเลกุลและ co-factors ที่ใชตางกันไดแก OXA-type carbapenemase และ metalo-
β-lactamase (MBL) 

OXA-type carbapenemase เปนเอนไซม β-lactamase ที่ถูกจัดอยูในกลุม D ตาม
โครงสรางทางโมเลกุล หรือ 2d ตามชนิด substrate ของเอนไซม ในปจจุบันพบ OXA-type 
carbapenemase มากกวา 45 ชนิด โดยมีอยู 4 กลุมใหญ (จํานวนทั้งสิ้น 9 ชนิด) ที่พบใน         
A. baumannii  ไดแก กลุมที่ 1 มี 3 ชนิด คือ OXA-23, OXA-27, และ OXA-49 กลุมที่ 2 มี 4 
ชนิด คือ OXA-24, -25, -26, และ -40. กลุมที่ 3 และ 4 มีกลุมละ 1 ชนิด คือ OXA-51 และ 
OXA-58 ตามลําดับ (12, 13) พบวา OXA-type carbapenemase ที่สรางจาก A. baumannii มี
ความแตกตางกันในแตละพ้ืนที่ ตัวอยางเชน 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) สวน OXA-40 มี
รายงานการพบในประเทศสหรัฐอเมริกา (16) 

Metalo-β-lactamase (MBL) ซ่ึงเปน carbapenemase อีกชนิดหนึ่ง จัดเปนเอนไซม β-
lactamase ที่อยูในกลุม B ตามโครงสรางทางโมเลกุล หรือ กลุม 3 ตามชนิด substrate ของ
เอนไซม เอนไซมชนิดนี้ตองการสังกะสี (Zn) เปน co-factor ในปฏิกิริยาทําลายยา คุณสมบตัิ
ดังกลาวนี้ทําใหสามารถแยกเชื้อที่ด้ือยากลุม carbapenems วาสราง MBL หรือไม โดยการใส 
ethelenediaminetetraacetic acid (EDTA) ซ่ึงชวยจับสังกะสีไว ทาํให MBL ทํางานไมได เชื้อ
จึงกลับมาไวตอยากลุม carbapenems ได (รูปที่ 1) โดยเกณฑที่ใชในการตดัสนิคือ คาความ
เขมขนต่ําสุดที่ยับยั้งเชื้อได (minimum inhibitory concentration, MIC) ของยา carbapenem 
รวมกับ EDTA นอยกวา 3 เทาของ MIC ของยา carbapenem เพียงชนิดเดียว(17)  

 

 
 

รูปที่ 1   การทดสอบ MBL ดวยแผนยาชนิด E-test กับเชื้อ Acinetobacter spp. ปลายดานซาย (IPI) เปนยา  
imipenem ซึ่งมี EDTA รวมดวยทําให MBL ทํางานไมได เกิดเปน clear zone ชัดเจน สวนปลาย
ดานขวา (IP) มีเพียงยา imipenem จึงถูกทําลายโดย MBL โดยคา MIC ของยารวมกับ EDTA มีคา 
< 1 μg/mL เมื่อเทียบกับ MIC ของยา imipenem เดี่ยวๆ ซึ่งเทากับ 48 μg/mL จากรูปจึงรายงาน
ผลวาเชื้อดังกลาวสรางเอนไซมชนิด MBL (ดัดแปลงจาก Walsh และคณะ (17)  )  
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 ปจจุบัน MBL ที่พบใน Acinetobacter มีเพียง 3 กลุมยอย คือ IMP-like 
(imipenemase) VIM-like (Verona-imipenemase) และ SIM-1 (Seoul-imipenemase) โดย
กลุมยอย IMP ที่พบไดแก IMP-1 ในประเทศอิตาลี ญ่ีปุน เกาหลี, IMP-2 พบใน อิตาลีและญี่ปุน, 
IMP-4 พบในฮองกง, IMP-5 พบในโปรตุเกส, IMP-6 พบในบราซิล และ IMP-11 พบในญี่ปุน 
สวนกลุมยอย VIM-1 และ SIM พบในประเทศเกาหลีใต นอกจากโครงสรางทางโมเลกุล 
substrate และ co-factor แลว ความสามารถในการทําลายยากลุม carbapenems ของOXA-
type carbapenemase และ MBL มีความแตกตางกันดวย โดยเอนไซม MBL มีประสิทธิภาพ
ทําลายยาไดดีกวากลุม OXA-type carbapenemase ซ่ึงในทางคลินิกนั้นเชื้อที่สราง MBL มักมี
คา MIC ที่สูงมากกวาเมื่อเทียบกับเชื้อที่สราง OXA-type carbapenemase (12) 
 สําหรับประเทศไทยมีเพียง 2 งานวิจัยที่ตีพิมพเกี่ยวกับยีนด้ือยาใน A. baumannii 
งานวิจัยของนิสรา และคณะที่ศึกษาเชื้อ CR- A. baumannii จํานวน 16 ตัวอยาง พบยีนด้ือยา 
OXA-23 และ IMP-1 จํานวน 15 และ 1 ตัวอยาง ตามลําดับ (18) สวนการศึกษาของ สราญจิต 
และคณะ พบเพียงยีน OXA-23 จํานวน 11 จาก 30 ตัวอยางและตรวจไมพบยีน IMP-1 เลย (19)

 

สวนการสรางเอนไซม aminoglycoside-modifying enzymes ที่มีผลตอการดื้อยากลุม 
Aminoglycosides น้ัน จะมีการเติม acetyl, adenyl หรือ phosphate เขาไปในโครงสรางของยา
ทําใหยาออกฤทธิ์ไมได โดยยีนด้ือยาดังกลาวสามารถสงผานทาง plasmid หรือ transposon (8)

 

4.2 การลดการนํายาเขาเซลลโดยลดการสราง porin  
การเขาสูภายในเซลลแบคทีเรียของยาตานจุลชีพบางชนิด เชน β-lactam ไมสามารถ

ซึมผานเขาไดโดยตรง ตองใชชองทางในการนํายาเขา เรียกวา porin โดยปกติ porin เปนกอน
โปรตีนที่ประกอบขึ้นใหมีลักษณะคลายชองที่บริเวณเยื่อหุมเซลลชั้นนอก (outer membrane) 
(ดังรูปที่ 2) สําหรับนําสารที่ละลายน้ําไดดีเขาสูเซลล เม่ือเชื้อลดการสราง porin ชองทางสําหรับ
นํายาเขาเซลลจึงลดลง สงผลใหเชื้อเกิดการดื้อยาตานจุลชีพได (20) 

 

 
 

รูปที่ 2  แสดงตําแหนงของ porin ที่อยูบริเวณเยื่อหุมเซลลชั้นนอก (outer membrane) 
(Available from: http://water.me.vccs.edu/courses/ENV108/clipart/cellwall.gif) 
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มีหลายการศึกษารายงานการลดการสราง porin ที่พบใน CR- A. baumannii ดัง
งานวิจัยของ Quale และคณะ ที่พบวาเชื้อ CR- A. baumannii มีการสราง porin ขนาด 37, 44 
และ 47 kDa (kilodalton) ลดลง (21) นอกจากตําแหนงขางตน มีรายงานการสราง porin ขนาด 
33-36 (22), 22 และ 33 (23) และ 29 kDa (24) ที่ลดลงดวยเม่ือเปรียบเทียบกับเชื้อที่ไวตอยา 
carbapenems  (ดังรูปที่ 3) โดยในเชื้อที่ลดการสราง porin ดังกลาวตรวจไมพบการสราง
เอนไซมทําลายยา จึงสรุปไดวากลไกที่สําคัญอยางหนึ่งของการดื้อยาชนิดนี้ คือ การลดการสราง 
porin น่ันเอง 

 

 
 

รูปที่ 3  การเปรียบเทียบความเขม (intensity) ของ porin ขนาด 29 kDa (ลูกศรชี้) โดยดานขวามือ (Ab242)  

แยกไดจากเชื้อ A. baumannii ที่ดื้อยากลุม carbapenems ซึ่งลดการสราง porin ในขนาดดังกลาว
เมื่อเปรียบเทียบกับเชื้อที่ไวตอยา (ดัดแปลงจาก Limansky และคณะ (24)) 

 

4.3 การขับยาออกจากเซลล  
 Efflux pump อยูที่บริเวณเยื่อหุมเซลล ทําหนาที่ขับยาที่เขามาในเซลลแบคทีเรีย สงผล
ใหระดับยาในเซลลลดลงจนไมสามารถยับยั้งเชื้อน้ันได ลักษณะของ efflux pump ในเชื้อ
แบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบมีความแตกตางกันในดานโครงสราง โดยระบบ efflux pump 
ในเชื้อแกรมลบมีลักษณะที่ซับซอนและแบงออกเปน 3 สวนยอย (triple-component 
transporters) คือ   สวนที่อยูใน cytoplasmic membrane (CM)  สวนที่อยูระหวาง cytoplasmic 
membrane และ outer membrane (membrane fusion protein (MFP)) และสวนที่อยูใน outer 
membrane  (OM) ในขณะที่ efflux pump ของเชื้อแกรมบวก เปนระบบที่ไมซับซอนและมีเพียง
องคประกอบเดียว (single-component transporters) คือ สวนที่อยูใน cytoplasmic membrane 
(CM) (ดังรูปที่ 4) (25) 
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รูปที่ 4 ระบบ efflux pump ในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (ซาย) แบงออกเปน 3 สวนยอย คือ สวนที่อยูใน  
cytoplasmic membrane (CM)  สวนที่อยูใน periplasmic space (membrane fusion protein 
(MFP)) และสวนที่อยูใน outer membrane  (OM) สวนเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก (ขวา) efflux pump 
มีองคประกอบเดียว คือ cytoplasmic membrane (CM) (ดัดแปลงจาก Li และคณะ 25) 

 
การดื้อยาโดยการสราง efflux pump สามารถขับยาตานจุลชีพออกจากเซลลไดหลาย

กลุม เชน tetracyclines, chloramphenical, aminoglycosides, quinolones, และ β - lactams 
ซ่ึงระบบการถูกขับออกจากเซลลของยาตานจุลชีพในปจจุบันมีหลายชนิด เชน major facilitator 
(MF) superfamily, small multidrug resistance (SMR) superfamily, multidrug and toxic 
compound extrusion (MATE) superfamily, และ resistance-nodulation-cell division (RND) 
family สวนระบบการขับออกยาที่คนพบในเชื้อ MDR- A. baumannii คือ RND family (25, 26) 
จากการศึกษาของ Magnet และคณะ พบเชื้อ MDR- A. baumannii ที่มี efflux pump ระบบ 
RND นอกจากจะขับยาในกลุม β-lactams แลวยังสามารถขับออกยาไดอีกหลายกลุม เชน 
aminoglycosides, fluoroquinolones, tetracyclines, chloramphenicol, erythromycin และ 
trimethoprim (27) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษา Damier-Piolle ที่พบ RND ที่สามารถขับยากลุม 
β-lactams, chloramphenicol, tetracycline, erythromycin, lincosamides, fluoroquinolones, 
fusidic acid, rifampin, และ trimethoprim เชนกัน (28) เน่ืองจากการดื้อยาโดยการสราง efflux 
pump ของ A. baumannii สามารถขับยาปฏิชีวนะไดหลายกลุม ทําใหเชื้อชนิดนี้เกิดการดื้อยา
แบบไมจําเพาะหรือด้ือยาหลายกลุมพรอมกันได  
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4.4 การเปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา 
 กลไกการดื้อยาประเภทสุดทาย คือ การเปลี่ยนแปลงเปาหมายในการจับของยา เชน 
การดื้อยาในกลุม β-lactams เชื้อจะเปลี่ยนเปาหมายของยา คือ penicillin binding protein 
(PBP) ซ่ึงมีได 2 ลักษณะ คือ การสราง PBP ชนิดใหมที่ยาจับไมไดใหมากขึ้น หรือ ไปลดการ
สราง PBP ชนิดที่ยาจับได ทั้งสองกรณีลวนสงผลใหเกิดการดื้อยากลุม β-lactams ดังเชนผล
การศึกษาของ Gehrlein และคณะที่พบวาเชื้อ CR-A. baumannii มีการสราง PBP ขนาด 24 
kDa มากผิดปกติ และลดการสราง PBP ขนาด 40,48, 61, 65, 84 และ 94 kDa (29) นอกจากนี้ 
Fernandez-Cuenca และคณะยังพบวา CR-A. baumannii มีการหายไปของ PBP ขนาด 73.2 
kDa เม่ือเทียบกับเชื้อที่ไวตอยา imipenem (ดังรูปที่ 5) (30) อยางไรก็ดีการดื้อยาดวยกลไกนี้พบ
ไดนอยในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ แตพบมากกวาในเชื้อแกรมบวก (12) 
 

 
 
รูปที่ 5 การศึกษาขนาดโปรตีนของ penicillin binding protein (PBP) ในเชื้อ A. baumannii ที่ดื้อยากลุม 

carbapenems (CR-A. baumannii) ดวยวิธี Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel 
Electrophoresis (SDS-PAGE) และยอมดวย Coomassie blue (ซาย) มีการสราง PBP ชนิด PBP 

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

 
ถึงแมการดื้อยาของเชื้อ A. baumannii มีทั้งหมด 4 กลไกหลักแตไมไดหมายความวา

เชื้อแตละตัว จะอาศัยการดื้อยาเพียงกลไกใดกลไกหนึ่งเทานั้น เชื้ออาจใชกลไกขางตนรวมกัน 
เพ่ือใหเกิดการดื้อยาระดับสูงก็เปนได ดังการศึกษาของ Bou และคณะ พบวาการดื้อยาระดับสูง
ของเชื้อ CR- A. baumannii (MIC > 128 μg/mL เม่ือทดสอบกับ imipenem) ที่แยกไดจาก
ผูปวยนาจะมีกลไกการดื้อยา 2 กลไก คือ การสรางเอนไซมชนิด OXA-24 และการลดการสราง 
porin ขนาด 22 และ 33 kDa (23)  
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อยางไรก็ดีการศึกษาเรื่องกลไกการดื้อยาโดยสวนใหญมักเลือกศึกษาเพียงบางกลไก 
ตัวอยางเชน การเลือกศึกษาเฉพาะตรวจหายีนที่สรางเอนไซมทําลายยาเพียงอยางเดียว หรือ 
การตรวจหายีนที่สรางเอนไซมทําลายยาก็ไมไดศึกษาครบทุกตัว เชน ศึกษาเฉพาะ OXA-type 
carbapenemase หรือ MBL อยางใดอยางหนึ่ง ทํานองเดียวกันแมกระทั่งการศึกษา MBL เพียง
อยางเดียวก็ไมไดคนหาครบทุกชนิด เชน ศึกษาเฉพาะ IMP แตไมไดศึกษา VIM หรือ SIM 
สาเหตุที่เปนเชนนี้ เน่ืองจากงานวิจัยที่ตองตรวจหาทุกกลไกพรอมกันนั้นทําไดยาก วิธีที่ใชใน
การศึกษาแตละกลไกมีความซับซอนและแตกตางกัน และตองใชงบประมาณสูง จึงเปนขอจํากัด
ของการวิจัยเกี่ยวกับการมีกลการดื้อยารวมกันมากกวา 1 ชนิดของเชื้อ A. baumannii  
 

5. ความสําคัญและการประยุกตใชขอมูลกลไกการดื้อยาของเชื้อ A. baumannii 
แมวาขอมูลของกลไกการดื้อยาใน A. baumannii จะมีความซับซอนและยังมีประเด็น

สําคัญที่ตองศึกษาอีกมาก อยางไรก็ดีบทบาทของเภสัชกรซึ่งเปนผูรับผิดชอบเกี่ยวกับยา 
รวมถึงในบางโรงพยาบาลที่เภสัชกรยังมีหนาที่ประเมินการใชยาปฏิชีวนะอยางสมเหตุสมผล 
(drug use evaluation) ดวย ดังน้ันการทําความเขาใจเกี่ยวกับการดื้อยาจึงเปนสิ่งสําคัญ ขอมูล
การดื้อยาที่สามารถประยุกตใชไดในทางปฏิบัติ เชน 1) การอธิบายการดื้อยาที่พบทางคลินิก 
และ 2) การเลือกใชยาเพื่อการรักษา ซ่ึงมีรายละเอียดดังน้ี 

 

5.1 การอธิบายการดื้อยาที่พบทางคลินิก   
การด้ือยาที่พบในทางคลินิกของเชื้อ A. baumannii อาจเกิดจากเชื้อมีกลไกการดื้อยา

หลายชนิดพรอมกัน ยาบางชนิดไมเคยใชในผูปวยรายน้ีมากอน หรือ อาจมีการใชยาตานจุลชีพ
บางชนิดมาแลว แตกลับมีการดื้อยากลุมอ่ืนๆ ตามไปดวยนั้น อาจอธิบายไดดวยกลไกการดื้อยา
โดยการสราง efflux pump เพราะการดื้อยาดวยกลไกนี้เปนแบบไมเฉพาะเจาะจง เชื้อจึง
สามารถขับยาไดหลายกลุมออกจากเซลล เชน aminoglycosides, fluoroquinolones, 
tetracyclines, chloramphenicol, erythromycin และ trimethoprim  (27) ในทํานองกลับกัน หาก
พบการดื้อยาเฉพาะยาชนิดใดชนิดหนึ่ง เชน การดื้อเฉพาะ aminoglycosides  อาจอธิบายไดวา
เชื้อสายพันธุน้ีนาจะมีกลไกการดื้อยาโดยการสรางสรางเอนไซม aminoglycoside-modifying 
enzymes เพียงอยางเดียว  แมวาหลักการขางตน อาจเปนเพียงสมมติฐานที่ใชอธิบายการดื้อยา 
แตประเด็นดังกลาวอาจชวยใหนักวิจัยเห็นแนวทางในการเลือกศึกษาชนิดกลไกการดื้อยา
ทางดานชีวโมเลกุลตอไปได 

 

5.2 การเลือกใชยาเพื่อการรักษา การติดเชื้อ A. baumannii 
สําหรับแนวทางการเลือกใชยาปฏิชีวนะเพื่อยับยั้งเชื้อด้ือยานั้น พบวามีประเด็นที่

นาสนใจ คือ ความแตกตางของผลการทดสอบฤทธิ์การใชยาปฏิชีวนะรวมกัน (antibiotic 
combination therapy) ในเชื้อที่มีการแสดงออกของการดื้อยา (phenotypic resistance) ใน
ระดับใกลเคียงกัน ดังการศึกษาของ Tripodi และคณะ ที่ศึกษาเชื้อ CR- A. baumannii ที่มียีน
ด้ือยาชนิด OXA-58 และมีคา MIC เม่ือทดสอบกับ imipenem เทากับ 16 μg/mL พบวาการใช

9 



ปที่ 4 ฉบับที่ 3 เดือนตุลาคม 2552 

 170 

ยา rifampicin รวมกับ colistin หรือ imipenem สามารถเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้งเชื้อดังกลาว
ไดในหลอดทดลอง (31) แตจากการศึกษาของ Montero และคณะ กลับพบวา ไมมีการเสริมฤทธิ์
กันระหวาง rifampicin กับ imipenem ในเชื้อที่มียีนด้ือยาชนิด OXA-24 และมี MIC เม่ือทดสอบ
กับ imipenem เทากับ 8 μg/mL (32) นอกจากนี้ มีการศึกษาของ Wareham และคณะ และ 
Yoon และคณะ ที่ทําการศึกษาเชื้อ A. baumanii ที่มี  MIC เม่ือทดสอบกับ imipenem เทากับ 
32 μg/mL โดยพบวาการใช polymyxin B รวมกับ imipenem หรือ rifampicin เสริมฤทธิ์ยับยั้ง
เชื้อเฉพาะในการศึกษาของ Yoon และคณะเทานั้น (33, 34) จากขอมูลขางตนแสดงใหเห็นวาการ
ด้ือยาที่มี phenotypic resistance ในระดับใกลเคียงกัน อาจมีรูปแบบการเสริมฤทธิ์ที่แตกตาง
กัน ทั้งน้ีคําอธิบายดังกลาวอาจเนื่องมาจากเชื้อที่ใชทดสอบมียีนด้ือยา (genotypic resistance) 
ที่แตกตางกัน ซ่ึงในอนาคตหากมีขอมูลการวิจัยที่ศึกษาเรื่องความสัมพันธระหวางยีนด้ือยาและ
ผลการทดสอบฤทธิ์ยาตานจุลชีพรูปแบบตางๆในหลอดทดลองมากขึ้น อาจเปนแนวทางในการ
เลือกยาตานจุลชีพเพ่ือมาใชรวมกันใหเหมาะสมกับกลไกการดื้อยาของเชื้อได  

การดื้อยาดวยกลไกบางชนิดอาจสงผลใหเกิดการดื้อตอยาชนิดอ่ืนๆดวยได เชน 
tigecycline ซ่ึงเปนยาในกลุม glycylcycline ที่ออกฤทธิ์กวางตานทั้งแบคทีเรียแกรมบวก แกรม
ลบ และมีฤทธิ์ตอ MDR- A. baumannii ดวย ในตางประเทศเริ่มมีการใชยานี้รักษา MDR- A. 
baumannii ในผูปวยปอดอักเสบ ซ่ึงพบวามีประสิทธิภาพที่ดี แตในประเทศไทยการใชยาชนิดนี้
ยังไมเปนที่แพรหลาย ในขณะเดียวกันเริ่มมีรายงานการดื้อยา tigecycline ของเชื้อ A. 
baumannii ผานทาง efflux pump ชนิด RND(35) ดังนั้นหากมีการศึกษาในประเทศไทยวาเชื้อ 
A. baumannii มีการดื้อยาผานกลไกนี้ จําเปนตองมีการศึกษาฤทธิ์ของยานี้ตอเชื้อดังกลาวตอไป
ดวย เพ่ือใหไดขอสรุปที่ชัดเจนสําหรับบทบาทการใช tigecycline ในการรักษา MDR- A. 
baumannii 
 

6. บทสรุป 
 ในปจจุบันมีอัตราการการติดเชื้อ A. baumannii เพ่ิมสูงขึ้น  A. baumannii เปนเชื้อ
สาเหตุของการติดเชื้อในโรงพยาบาลไดในหลายอวัยวะ เชื้อน้ีกอโรคไดบอยเนื่องจากมี
ความสามารถในการจับเซลลและสรางสารทําลายเนื้อเยื่อทําใหเชื้อเขาสูเซลลไดมากขึ้น และ
สามารถคงทนอยูในสภาพแวดลอมไดเปนระยะเวลานานดวย ปญหารุนแรงเกิดจากการที่เชื้อมี
กลไกการดื้อยาหลายชนิด และยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจนในการเลือกยาตานจุลชีพสําหรับ
รักษาการติดเชื้อ A. baumannii ที่ด้ือยา ดังนั้นเภสัชกรควรทําความเขาใจเกี่ยวกับการดื้อยา
ของเชื้อ A. baumannii เพ่ือใชในการอธิบายเหตุผลการดื้อยา รวมถึงขอมูลทางคลินิกในอนาคต
ที่อาจตองใชขอมูลเรื่องกลไกการดื้อยาในการตัดสินใจเพื่อการรักษา  
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คําถาม 
1. ขอใดตอไปน้ี ไมใช คุณสมบัติของเชื้อ A. baumannii  

ก. แบคทีเรียแกรมลบ  
ข. มีรูปรางแบบ coccobacilli  
ค. ใหผลทดสอบเปนลบกับ oxidase test  
ง. ใหผลทดสอบเปนบวกกับ motility test  
จ. Acinetobacter อยูใน family Moraxellaceae   

2. ขอใดตอไปน้ี เปนเชื้อกลุม Acinetobacter ที่กอโรคในมนุษยมากที่สุด 
ก. A. baumannii 
ข. A. calcoaceticus 
ค. A. junii 
ง. Acinetobacter กลุม 3  
จ. Acinetobacter กลุม 13TU 

3. A. baumannii เปนสาเหตุของโรคติดเชื้อในอวัยวะหรือระบบใดบาง 
ก. Pneumonia 
ข. Bacteremia 
ค. Urinary tract infection 
ง. Meningitis 
จ. ถูกทุกขอ 

4. ขอใดตอไปน้ีเปนกลไกการดื้อยาที่พบใน A. baumannii  
ก. การสูญเสีย porins 
ข. การสรางระบบการขับยา 
ค. การมี outer membrane ทําใหยากลุม carbapenem เขาเซลลแบคทีเรียไมได 
ง. เฉพาะ ขอ ก. และ ข. 
จ. ถูกทุกขอ 

5. ขอใดตอไปน้ีเปนกลไกดื้อยาที่พบใน A. baumannii  
ก. Amp-C β-lactamase 
ข. Quinolone-destroying-enzyme 
ค. Aminoglycoside-modifying enzymes 
ง. เฉพาะ ขอ ก. และ ค. 
จ. ถูกทุกขอ 

6. ขอใดตอไปน้ี ไมใช carbapenemase ชนิด MBL 
ก. Oxacillinase-23 (OXA) 
ข. IMP-like (imipenemase)  
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ค. Verona-imipenemase (VIM) 
ง. Seoul-imipenemase (SIM) 
จ. ขอ ค. และ ง. 

7. ขอใดกลาวถูกตองเก่ียวกับเชื้อ A. baumannii  
ก. มีการสราง lipopolysaccharide และ lipid A ที่มีพิษตอเซลลสําหรับการกอโรค 
ข. A. baumannii มักเปนเชื้อที่ไมปนเปอนอยูในสิ่งแวดลอม 
ค. A. baumannii เปนเชื้อที่มีความคงทนต่ําในสิ่งแวดลอม 
ง. A. baumannii มี flagella ทําใหสามารถจับกับเซลลเยื่อบุไดดี 
จ. ถูกทุกขอ 

8. ขอใดกลาว ไม ถูกตองเก่ียวกับคุณสมบัติ efflux pump ใน A. baumannii ที่ด้ือยา 
ก. เชื้อจะสรางตัวขับออกที่บริเวณเยื่อหุมเซลล 
ข. ตัวขับออกเปนระบบ single-component transporters 
ค. ตัวขับออกของเชื้อสามารถขับยาปฏิชีวนะไดหลายกลุม 
ง. ระบบการขับออกที่พบ คือ resistance-nodulation-cell division (RND) family  
จ. ขอ ค. และ ง. 

9. ขอใดกลาวถูกตองเก่ียวกับ penicillin binding protein (PBP)  
ก. PBP เปนเปาหมายของการออกฤทธิ์ของยาในกลุม quinolone 
ข. การเปลี่ยน PBP เปนกลไกที่พบไดบอยในเชื้อแกรมลบ 
ค. การเปลี่ยน PBP มี 2 ลักษณะ คือ การสราง PBP ชนิดใหมที่ยาจับไมไดใหมากขึ้น หรือ 

ไปลดการสราง PBP ชนิดที่ยาจับได  
ง. มีรายงานการหายไปของ PBP ขนาด 29 kDa ในเชื้อ CR-A. baumannii  
จ. ทําใหด้ือตอยาปฏิชีวนะไดหลายกลุม 

10. ขอใดตอไปน้ีกลาวถูกตองเก่ียวกับลักษณะดื้อยาในเชื้อ A. baumannii 
ก.  การดื้อยามักมีเพียงกลไกใดกลไกหนึ่งเทานั้น 
ข.  มักพบยีนด้ือยาชนิดเดียวกัน ในเชื้อที่มีการดื้อยาในระดับเดียวกันดวย 
ค.  เชื้อที่มีการดื้อยาในระดับเดียวกัน มักใชรูปแบบยาปฏิชีวนะที่เหมือนกันในการยับยั้ง 
ง.  การดื้อยา tigecycline เปนการดื้อยาแบบขับยาออกนอกเซลล 
จ.  หากเปนการดื้อยากลุม aminoglycosides เพียงกลุมเดียว เชื้อดังกลาวใชกลไกดื้อยา

แบบขับยาออกนอกเซลล 
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