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Background: Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae (CRE) is a global problem including in Thailand. Most 
prevalence studies are conducted at the phenotype level because studies at the genotype level have many limitations, 
especially in terms of cost. Objective: This study aimed to determine the prevalence of CRE and carbapenemase-
producing genes to assess the situation of Lerdsin Hospital. Method: Routine reports from 2017 to 2021 were analyzed 
for the prevalent study. 48 isolates of Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) and Escherichia coli (E. coli) from 
four groups of specimens: blood, urine, sputum, and sterile site that showed carbapenem resistance by microbroth 
dilution, were tested for bla

KPC
, bla

NDM
, bla

OXA-48
, bla

VIM
 and bla

IMP
 by multiplex PCR technique. Result: The results 

showed that carbapenem-resistant K. pneumoniae and carbapenem-resistant E. coli had a rising trend. In 2017, the 
number of cases of carbapenem-resistant K. pneumoniae was 31.42% and carbapenem-resistant E. coli was 1.39%. 
It then increased to 38.83% and 3.55%, respectively in 2021. The highest prevalence was found at the intensive care 
unit and mostly found in sputum and followed by urine, blood, and sterile site. Multiplex PCR for detecting five major 
carbapenemase-producing genes was identified from 48 samples, of which 31 isolates were K. pneumoniae and 17 
isolates were E. coli. There were 20 isolates (41.7%) found in target genes: 12 isolates from K. pneumoniae and 8 
isolates from E. coli, bla

NDM,
 and bla

OXA-48
 were found in 10 isolates equally. The bla

NDM
 gene was most found in E. coli 

from the sterile site, and the bla
OXA-48

 gene was most found in K. pneumoniae from urine. Conclusion: This study 
shows a rising trend of CRE in Lerdsin Hospital. This CRE problem is not only caused by carbapenemase-producing 
genes but may also be caused by other mechanisms or a combination of several mechanisms.
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บทคัดย่อ
ภมูหิลงั: สถานการณ์ความชกุของเชือ้ดือ้ยา Carbapenem 

Resistant Enterobacteriaceae (CRE) มีแนวโน้มสูงขึ้น เป็น
ปัญหาระดบัโลกรวมทัง้ในประเทศไทย การศกึษาความชกุส่วนใหญ่ 
จะศึกษาในระดับ phenotype เนื่องจากการศึกษาในระดับ 
genotype มีข ้อจ�ำกัดหลายด้านโดยเฉพาะเรื่องค่าใช ้จ ่าย 
วัตถุประสงค์: การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์ที่จะหาความชุก และยีน

ดื้อยา carbapenemase ของเช้ือ Klebsiella pneumoniae 
(K. pneumoniae) และ Escherichia coli (E. coli) เพื่อประเมิน
สถานการณ์ของโรงพยาบาลเลิดสิน วธิกีาร: เกบ็ข้อมลูผลการทดสอบ 
เพาะเลี้ยงและทดสอบความไวต่อยาต้านจุลชีพตั้งแต่ปี พ.ศ. 2560 
ถึง พ.ศ. 2564 โคโลนีของ K. pneumoniae และ E. coli 
ที่ให้ผลดื้อยากลุ่ม carbapenem ด้วยวิธี microbroth dilution 
จากสิ่งส่งตรวจ 4 กลุ่มได้แก่ เลือด ปัสสาวะ เสมหะ และสิ่งส่งตรวจ 

นิพนธ์ต้นฉบับ
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จากบริเวณปราศจากเช้ือ ทดสอบหายีนด้ือ bla
KPC

, bla
NDM

, 
bla

OXA-48
, bla

VIM
 และ bla

IMP
 ด้วยเทคนิค multiplex PCR 

ผล: ผลการศึกษาพบว่า K. pneumoniae และ E. coli ดื้อยา
กลุ่ม carbapenem และมีแนวโน้มสูงขึ้น ปี 2560 จ�ำนวนผู้ป่วยที่
พบ K. pneumoniae ดื้อยา carbapenem เท่ากับร้อยละ 31.42  
และ E. coli ดื้อยา carbapenem เท่ากับร้อยละ 1.39 ในปี 2564 
เพิ่มเป็นร้อยละ 38.83 และ 3.55 ตามล�ำดับ พบความชุกที่หอ 
ผู้ป่วยหนักสูงสุด และพบในสิ่งส่งตรวจที่เป็นเสมหะมากที่สุด รอง
ลงมาคือ ปัสสาวะ เลือดและส่ิงส่งตรวจจากบริเวณปราศจากเช้ือ
ตามล�ำดับ ตรวจหายีนสร้างเอ็นไซม์ carbapenemase ที่ส�ำคัญ 
5 ยีนจากตัวอย่าง 48 ตัวอย่าง โดยเป็นเช้ือ K. pneumoniae 
31 ตัวอย่าง และ E. coli 17 ตัวอย่าง ตรวจพบยีนเป้าหมาย 20 
ตัวอย่างพบในเช้ือ K. pneumoniae 12 ตัวอย่าง และ E. coli 
8 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 41.7 เป็นยีน bla

NDM 
และ bla

OXA-48 

อย่างละ 10 ตัวอย่าง ยีน bla
NDM

 พบในเชื้อ E. coli จาก 
สิ่งส่งตรวจปราศจากเช้ือมากท่ีสุด ยีน bla

OXA-48
พบในเช้ือ K. 

pneumoniae จากปัสสาวะมากที่สุด สรุป: การศึกษาน้ีท�ำให้
ทราบถึงปัญหาและแนวโน้มการพบเชื้อดื้อยา CRE ที่สูงเพิ่มขึ้นซึ่ง
ไม่ได้เกิดจากเอ็นไซม์ carbapenemase เพียงอยา่งเดียวอาจเกิด 
จากกลไกอื่น ๆ  นอกจากการสร้างเอ็นไซม์ท�ำลายยาหรือเกิดจาก 
หลาย ๆ  กลไกร่วมกัน

ค�ำส�ำคัญ: ความชุก, เชื้อ Enterobacteriaceae ดื้อยา 
กลุ่ม carbapenemase, CRE, ยีนดื้อยา carbapenemase 

บทน�ำ 
แบคทเีรียด้ือยามคีวามส�ำคญัเพราะนอกจากจะมีผลต่อการ 

รักษาแล้วยีนดื้อยามักอยู่ในส่วนของ mobile genetic elements 
จึงมีโอกาสถ่ายทอดยีนดื้อยาไปสู่เชื้อสายพันธุ์อื่นท�ำให้เกิดการ
ระบาดของเช้ือด้ือยาและยากในการควบคุม1 มีการคาดการณ์ว่า
หากไม่มีมาตรการใด ๆ  จ�ำนวนผู้เสียชีวิตจากการติดเชื้อดื้อยาทั้ง
โลกในปี ค.ศ. 2050 (พ.ศ. 2597) จะสูงถึง 10,000,000 รายต่อ
ปี2 Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae หรือ CRE  
เป็นเชื้อดื้อยาท่ีมีความส�ำคัญในระดับโลกมีแนวโน้มที่เพิ่มสูงขึ้น
ทุกปีรวมถึงในประเทศไทย องค์การอนามัยโลก และ Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) จัดอันดับ
ให้ เป็นเชื้อที่มีความส�ำคัญเป็นหนึ่งในเชื้อท่ีองค์การอนามัยโลก 
เห็นควรให้วิจัยหายาปฏิชีวนะใหม่อย่างเร่งด่วน3, 4 กลุ่มเชื้อในวงศ์ 
Enterobacteriaceae ที่พบดื้อยากลุ่ม carbapenem มาก
ที่สุดคือ เชื้อ K. pneumoniae และ E. coli ข้อมูลย้อนหลัง 
20 ปีจากศูนย์เฝ้าระวังเช้ือดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ สถาบัน 
วจิยัวทิยาศาสตร์สาธารณสขุกรมวทิยาศาสตร์การแพทย์ (National 
Antimicrobial Resistant Surveillance Center, Thailand; 
NARST) พบว่าเชื้อ K. pneumoniae และ E. Coli ดื้อยากลุ่ม 
carbapenem สูงขึ้นอย่างต่อเน่ือง5 ความชุกของการพบเช้ือ 
แตกต่างกันตามพื้นที่โดยมีความชุกตต่ำสุดในภาคใต้และสูงสุดใน 

พื้นที่เขตภาคตะวันออกเฉียงเหนือ6 เช้ือ Enterobacteriaceae 
ดื้ อ ย า  c a r b apenem (Ca rbapenem Re s i s t an t 
Enterobacteriaceae; CRE) ได้แก่ยา ertapenem, imipenem,  
meropenem หรือ doripenem ตัวใดตัวหนึ่งหรือหลายตัวพร้อม
กนั ซึง่เกดิจากกลไกดือ้ยากลไกใดกลไกหนีง่หรอืหลายกลไกร่วมกนั
ก็ได้ การสร้างเอ็นไซม์ carbapenemase ท�ำลายยาเป็นกลไกหนึ่ง
ซึ่งพบได้มากและมีความส�ำคัญเนื่องจากเชื้อจะมีอัตราการดื้อยา
สูงและดื้อยาหลายขนานท�ำให้ยากต่อการรักษา อัตราการเสียชีวิต
สูง นอกจากนั้นยังพบปัญหาการแพร่กระจายเชื้อไปสู่แบคทีเรียอื่น  
เนื่องจากยีนดื้อยาจะอยู่ในส่วนของ mobile genetic element 
ท�ำให้ส่งต่อการด้ือยาให้เชื้ออื่น ๆ  ต่อไปอีก7 ยีนที่ควบคุมการสร้าง
เอน็ไซม์ carbapenemase แบ่งตามโครงสร้างโมเลกุล (molecular 
classification หรือ Ambler classification) จะอยู่ใน class A, 
B และ D กลุ่ม class A เอ็นไซม์ carbapenemases ชนิดที่พบมาก
ที่สุดคือ KPC กลุ่ม class B metallo-β- lactamases (MBLs) 
ส่วนใหญ่เป็นการด้ือยาด้วยยีน VIM และ IMP ซึ่งต่อมามีการ 
กลายพันธุ์เป็น New Delhi metallo lactamase-1 (NDM-1) 
และ Class D สร้างเอนไซม์ชนิด OXA-488-10 วัตถุประสงค์ของ
การศึกษาครั้งนี้เพื่อศึกษาความชุกของเชื้อ K. pneumoniae และ  
E. coli ดื้อยา carbapenem และยีนดื้อยาที่ควบคุมการสร้าง 
เอ็นไซม์ carbapenemase ช่วยให้เห็นปัญหาเชื้อดื้อยาใน 
โรงพยาบาลเลิดสิน แหล่งที่พบเชื้อและแนวโน้มของปริมาณเชื้อ
ดื้อยา ซึ่งช่วยให้สามารถควบคุมและป้องกันการแพร่กระจายเชื้อ 
ดื้อยาได้อย่างมีประสิทธิภาพยิ่งขึ้น

วัตถุและวิธีการ 
งานวิจัยน้ีผ่านคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมวิจัยในคน 

โรงพยาบาลเลิดสิน โดยท�ำการศึกษาในรูปแบบการศึกษาย้อนหลัง
(retrospective study) รวบรวมข้อมูลผลการตรวจทางห้อง 
ปฏิบัติการจากโปรแกรมสารสนเทศ MLAB วิเคราะห์ข้อมูลร่วมกับ
โปรแกรม WHONET และศึกษายีนดื้อยา carbapenemase โดย 
ใช้ผลการศึกษาส่วนหน่ึงจากการเข้าร่วมโครงการ “เครือข่ายเฝ้า
ระวังและศึกษาระดับโมเลกุลของแบคทีเรียดื้อยาในโรงพยาบาล 
และชุมชนตัวอย่างในประเทศไทย” (เครือข่ายมหาวิทยาลัย 
ธรรมศาสตร์)

ตัวอย่าง
ศกึษาความชกุของเชือ้ K. pneumoniae และ E. coli ดือ้ยา

กลุ่ม carbapenem (ertapenem, imipenem, meropenem 
หรือ doripenem อย่างใดอย่างหนึ่ง) จากสิ่งส่งตรวจทั้งหมดที่สั่ง 
ตรวจเพาะเช้ือ 5 ปีย้อนหลัง ตัง้แต่มกราคม 2560 ถงึ ธนัวาคม 2564 
และศกึษายนีดือ้ยา carbapenemase โดยใช้ผลการศึกษาจากการ
เข้าร่วมโครงการ “เครือข่ายเฝ้าระวังและศึกษาระดับโมเลกุลของ
แบคทีเรียดื้อยาในโรงพยาบาลและชุมชนตัวอย่างในประเทศไทย” 
ที่ก�ำหนดเกณฑ์การทดสอบเป็น K. pneumoniae และ E. coli  
ดื้อยากลุ่ม carbapenem ที่พบ 3 isolate แรกของเดือนของเชื้อ 
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แต่ละชนิด จากสิ่งส่งตรวจ 4 ประเภทคือ เลือด, ปัสสาวะ, เสมหะ,  
สิ่งส่งตรวจจากบริเวณที่ปราศจากเชื้อ (sterile site) 

การเพาะเช้ือ จ�ำแนกชนิดเชื้อ และทดสอบความไวต่อ
ยาต้านจุลชีพ 

สิ่งส่งตรวจเพาะเล้ียงเชื้อบนอาหารเล้ียงเชื้อชนิด 5% 
sheep blood agar, MacConkey agar, chocolate agar ที่
อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง โคโลนีของ
เชื้อ K. pneumoniae และ E. coli ที่เจริญบนอาหารเล้ียงเชื้อ
ทดสอบวินิจฉัยแยกชนิดเชื้อด้วยเคร่ือง Matrix Assisted Laser 
Desorption Ionization-Time Of Flight Mass Spectrometer 
(MALDI-TOF MS) Microflex LT (Bruker Diagnostics, Germany) 
และทดสอบความไวต่อยาต้านจลุชีพโดยวิธ ีmicrobroth dilution  
ด้วยเคร่ือง Sensititre ARIS 2X (Thermo Fisher Scientific, 
UK) และควบคุมคุณภาพการตรวจวิเคราะห์ด้วยเชื้อสายพันธ์ 
มาตรฐาน E. coli ATCC 25922, K. pneumonia ATCC 700603  
และ Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

การตรวจหายีน
เชื้อ K. pneumoniae และ E. coli ที่น�ำมาตรวจหา

ชนิดยีนควบคุมการสร้างเอ็นไซม์ carbapenem คัดเลือกจาก
เชื้อที่แยกได้จาก เลือด, ปัสสาวะ, เสมหะ, สิ่งส่งตรวจจากบริเวณ 
ที่ปราศจากเชื้อ (sterile site) ที่ให้ผลการทดสอบความไวต่อ
ยาต้านจุลชีพดื้อยากลุ่ม carbapenem ด้วยวิธี microbroth 
dilution 3 ตัวอย่างแรกของแต่ละสิ่งส่งตรวจในแต่ละเดือน 
(ตุลาคม 2560-กันยายน 2561) โดยส่งตรวจท่ีภาควิชาเทคนิค 
การแพทย์ คณะสหเวชศาสตร ์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ์ 

ท�ำการตรวจหายีน bla
KPC

, bla
NDM

, bla
OXA-48

,
 
bla

VIM
 และ

bla
IMP

 สกัด DNA templates โดยต้มโคโลนีของเชื้อที่อุณภูมิ 95 
องศาเซลเซยีส ใน Tris-Ethylenediaminetetraacetic acid buffer 
(TE buffer) 15 นาทีปั่นเหวี่ยง 13,500 rpm นาน 5 นาที ใช้ปิเปต
ดูดส่วนใส (supernatant) ทดสอบหายีนด้วยเทคนิค multiplex 
PCR อ่านผลด้วย gel electrophoresis อ่านขนาดของ DNA ด้วย 
UV Transilluminator โดย ขนาดของ bla

KPC
, bla

NDM
, bla

OXA-48
,
 

bla
VIM

 และ bla
IMP 

เท่ากับ 798 bp, 621 bp,438 bp, 390 bp  
และ 188 bp ตามล�ำดับ 

วิเคราะห์ข้อมูลเชิงสถิติ
ด้วยร้อยละของการพบเชื้อเป้าหมาย

ผล 
ผลการศึกษาความชุกของเชื้อดื้อยาชนิด CRE ช่วงเดือน

มกราคม 2560 ถึง ธันวาคม 2564 ผู้ป่วย 25,218 ราย ส่งสิ่งส่ง
ตรวจเพาะเชื้อในโรงพยาบาลเลิดสิน 141,901 ตัวอย่าง (อัตราส่วน
ผู้ป่วยต่อสิ่งส่งตรวจ 1 : 5.63) เป็น E. coli ที่ดื้อยา carbapenem 
(Carbapenem Resistant E. coli, CR -E. coli) 198 ราย จากผูป่้วย
ที่พบเชื้อ E. coli 5,766 ราย (3.43 %) เป็นเชื้อ K. pneumoniae 
ที่ดื้อยากลุ่ม carbapenem (Carbapenem Resistant K. 
pneumoniae, CR- K. pneumoniae) 1,862 ราย จากจ�ำนวน
ผู้ป่วยที่พบเชื้อ K. pneumoniae 4,829 ราย (38.56%) และเมื่อ 
วเิคราะห์ปริมาณการพบเชือ้ในแต่ละปีจะพบว่ามแีนวโน้มดังทีแ่สดง 
ในกราฟที่ 1 

กราฟที่ 1	 แสดงแนวโน้มอัตราร้อยละของจ�ำนวนผู้ป่วย (HN) ที่พบเชื้อดื้อยา Carbapenem Resistant E.coli และ Carbapenem  
	 Resistant K. pneumoniae ต่อจ�ำนวนผู้ป่วยที่พบเชื้อชนิดเดียวกันแยกตามช่วงปีตั้งแต่ปี พ.ศ. 2560-2564 (ค.ศ. 2017- 
	 2021) 
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ปี พ.ศ. 2560-2564 (ค.ศ. 2016-2021) ห้องปฏิบัติการ
พบเชื้อ CR- E. coli จ�ำนวน 17, 49, 43, 52 และ 37 ราย จาก
E. coli ทั้งหมด 1,220, 1,070, 1,182, 1,252 และ 1,042 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 1.39, 4.58, 3.64, 4.15 และ 3.55 ตามล�ำดับ และ 

พบเชื้อ CR- K. pneumoniae 268, 295, 392, 474 และ 433 ราย 
เทียบกับผู้ป่วยท่ีตรวจพบเช้ือ K. pneumoniae ทั้งหมด 853, 
900, 933, 1,028 และ 1,115 ราย คิดเป็นร้อยละ 31.42, 32.78,  
42.02, 46.11 และ 38.83 ตามล�ำดับ 

กราฟที่ 2	 แสดงอัตราส่วนผู้ป่วยที่พบเชื้อดื้อยา CR- E. coli และ CR- K. pneumoniae ต่อจ�ำนวนผู้ป่วยที่พบเชื้อชนิดเดียวกันแยกตาม 
	 หอผู้ป่วยตั้งแต่ปี 2560-2564 

หอผู้ป่วยที่พบอัตราส่วนผู้ป่วยติดเชื้อ CRE สูงที่สุดคือ 
หอผู้ป่วยหนัก พบอัตราเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ดื้อยา  
carbapenem ร้อยละ 38.46 ในปี พ.ศ. 2560 และมีแนวโน้ม
สูงขึ้น โดย พบสูงขึ้นเป็นร้อยละ 50.62 ในปี พ.ศ. 2564 และหอ 
ผู้ป่วยที่พบเชื้อด้ือยาดังกล่าวสูงอันดับ 2 และ 3 คือ หอผู้ป่วย 
อายุรกรรมชาย และหอผู้ป่วยอายุรกรรมหญิง ปี พ.ศ. 2560 หอ 
ผู้ป่วยอายุรกรรมชายพบการด้ือยาอัตราร้อยละ 25.39 เพิ่มขึ้น 
เป็นร้อยละ 42.65 ในปี พ.ศ. 2564 โดยในปี พ.ศ. 2562 และ 2563 
หออายุรกรรมชายพบเชื้อ CR- E. coli และ CR- K. pneumoniae  
เพิ่มสูงมากขึ้นถึงร้อยละ 45.08 และ 56.61 ตามล�ำดับ ซึ่งสูงมาก
อันดับหนึ่ง หอผู้ป่วยอายุรกรรมหญิงปี พ.ศ. 2560 ถึง 2564 พบ

เชื้อดื้อยาอัตราส่วนร้อยละ 19.55, 20.75, 30, 26.06 และ 27.67  
ตามล�ำดับ ดังข้อมูลที่แสดงในกราฟที่ 2 

ผลการศึกษาความชุกในการพบเชือ้ดือ้ยากลุม่ carbapenem 
ในเชื้อ K. pneumoniae และ E. coli แยกตามสิ่งส่งตรวจเฉลี่ย 5 
ปี ในแต่ละสิ่งส่งตรวจต่อจ�ำนวนเชื้อ CR- K. pneumoniae และ 
CR-E. coli ในทกุสิง่ส่งตรวจ พบว่าความชุกของชนิดของสิง่ส่งตรวจ 
ที่พบเช้ือ CR- K. pneumoniae และ CR-E. coli มากท่ีสุด 
เรียงตามล�ำดับคือ เสมหะ ร้อยละ 47.63 (เฉล่ีย 177 ราย/ปี) 
ปัสสาวะรอ้ยละ 41.28 (เฉล่ีย 153 ราย/ปี) เลือด ร้อยละ 9.26 
(เฉลี่ย 34 ราย/ปี) และสิ่งส่งตรวจปราศจากเชื้อร้อยละ 1.83 (เฉลี่ย  
7 ราย/ปี) 
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Total CR % Total CR % Total CR % Total CR % Total CR %

K.pneumoniae 72 12 16.67 100 27 27.00 93 27 29 136 60 44.1 115 35 30.43 31.20

E.coli 154 1 0.65 123 3 2.44 196 3 1.53 170 4 2.35 157 0 0.00 1.38

K.pneumoniae 245 99 40.41 278 104 37.41 293 130 44.4 363 176 48.5 356 140 39.33 42.28

E.coli 767 8 1.04 709 33 4.65 848 24 2.83 894 31 3.47 710 22 3.10 3.00

K.pneumoniae 415 144 34.70 461 160 34.71 446 177 39.7 446 171 38.3 600 196 32.67 35.81

E.coli 161 5 3.11 141 11 7.80 95 3 3.16 146 8 5.48 148 10 6.76 5.35

K.pneumoniae 20 2 10.00 17 1 5.88 18 6 33.3 20 10 5 21 11 52.38 31.25

E.coli 25 1 4.00 28 2 7.14 19 0 0 16 1 6.25 5 0 0.00 4.30

urine

sputum

sterile site

CR = Carbapenem Resistant , % = (Carbapenem Resistant/Total)x100

พ.ศ.2564 (2021)
รวม(%)

Rate of CR-K. pneumoniae  & CR-E. coli in blood, urine, sputum and sterile site between 2017 – 2021 in Lerdsin hospital

blood

พ.ศ.2560 (2017) พ.ศ.2561 (2018) พ.ศ.2562 (2019) พ.ศ.2563(2020)

ตารางที่ 1	แสดงอัตราส่วนเชื้อ CR-K. pneumoniae ต่อ K. pneumoniae และ CR-E. coli ต่อ E. coli แยกตามชนิดสิ่งส่งตรวจ 
	 เลือด ปัสสาวะ เสมหะ และสิ่งส่งตรวจปราศจากเชื้อ ปี พ.ศ. 2560-2564 

เมื่อเปรียบเทียบร้อยละของเชื้อดื้อยากลุ่ม carbapenem  
ต่อเช้ือชนิดกันแยกตามชนิดสิ่งส่งตรวจแต่ละชนิด พบว่าปี พ.ศ. 
2560-2564 (ค.ศ. 2016-2021) ห้องปฏิบัติการพบอัตราเช้ือ 
CR- E. coli ต่อ E. coli สงูสดุในส่ิงส่งตรวจประเภทเสมหะ ร้อยละ 5.35 
(37/691) รองลงมาคือ สิ่งส่งตรวจปราศจากเช้ือ ร้อยละ 4.30 
(4/93) ปัสสาวะ ร้อยละ 3.00 (118/3,928) และเลือด ร้อยละ 1.38 
(11/1,800) มากตามล�ำดับ ส่วนอัตราเชื้อ CR- K. pneumoniae 
ต่อ K. pneumoniae พบมากสุดในปัสสาวะ ร้อยละ 42.28 
(649/1,535) เสมหะ ร้อยละ 35.81 (848/2,368) และสิ่งส่งตรวจ 
ปราศจากเชื้อ ร้อยละ 31.25 (30/96) ใกล้เคียงกับอัตราส่วนที่พบ 
ในเลือด ร้อยละ 31.20 (161/516) ตามล�ำดับ ดังที่แสดงในตาราง
ที่ 1

ผลการศึกษายีนดื้อยาจากตัวอย่างเช้ือของโรงพยาบาล 
เลิดสินที่เข้าร่วมโครงการ “เครือข่ายเฝ้าระวังและศึกษาระดับ 
โมเลกุลของแบคทีเรียดื้อยาในโรงพยาบาลและชุมชนตัวอย่างใน 
ประเทศไทย” ผลการทดสอบหายีนท่ีสร้างเอน็ไซม์ carbapenemase 
ได้แก่

 
bla

KPC 
,bla

NDM 
,bla

OXA-48
, bla

VIM 
และ bla

IMP
 ด้วยวิธี 

multiplex PCR จากจ�ำนวน 48 ตวัอย่างโดยเป็นเชือ้ K. pneumoniae
ดื้อยากลุ่ม carbapenem 31 ตัวอย่าง และ E. coli ดื้อยา 
กลุ่ม carbapenem 17 ตัวอย่าง พบยีนที่ควบคุมการสร้างเอ็นไซม์ 
carbapenemase 20 ตัวอย่าง จากเช้ือ K. pneumoniae 12 
ตัวอย่าง และ E. coli 8 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 41.7 ของจ�ำนวน 
ตัวอย่างที่ทดสอบ
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จ�ำนวนตวัอย่างทีต่รวจพบยนีทีส่ร้างเอน็ไซม์ carbapenemase
20 ตัวอย่าง แยกชนิดของยีนที่พบ (ตารางที่ 2) พบว่าเชื้อ E. coli 
และ K. pneumoniae ที่ทดสอบ ไม่พบยีน bla

IMP
, bla

KPC 
และ 

bla
VIM

 เชื้อ E. coli 17 ตัวอย่าง พบยีน bla
NDM

 จากปัสสาวะ 
3 ตัวอย่างและส่ิงส่งตรวจจากบริเวณปราศจากเช้ือ 4 ตัวอย่าง 
คดิเป็นร้อยละ 17.65 และ 23.53 ตามล�ำดบั พบยนี bla

OXA-48
พบใน 

เลอืด 1 ตวัอย่าง คดิเป็นร้อยละ 5.88 เช้ือ K. pneumoniae จ�ำนวน 
31 ตัวอย่าง พบยีน bla

NDM
 ในเสมหะ เลือด และ สิ่งสิ่งตรวจจาก

บริเวณปราศจากเช้ืออย่างละ 1 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อย 3.23 ยีน  
bla

OXA-48
 พบในเสมหะ 1 ตัวอย่าง ปัสสาวะ 4 ตัวอย่าง เลือดและ

สิ่งส่งตรวจปราศจากเชื้ออย่างละ 2 ตัวอย่าง คิดเป็นร้อยละ 3.23,  
12.90 และ 6.45 ตามล�ำดับ

วิจารณ์ 
การกระจายตัวของเช้ือดื้อยา CRE ที่ตรวจพบในโรง

พยาบาลเลิดสินพบว่าหอผู้ป่วยหนักมีผู้ป่วยที่ตรวจพบเชื้อ CRE 
สูงเป็นอันดับหนึ่งเช่นเดียวกับหลายๆงานวิจัยจากต่างประเทศที่
ส่วนมากจะพบในหอผู้ป่วยหนัก (ICU)11, 12 แต่เนื่องจากข้อมลูที่น�ำ
มาวิเคราะห์มีการแยกหอผู้ป่วยอายุรกรรมชายกับอายุรกรรมหญิง  
ถ้าน�ำข้อมูลของหอผู้ป่วยอายุรกรรมชายและหญิงรวมกันเป็นกลุ่ม
ผู้ป่วยอายุรกรรมจะพบว่าจ�ำนวนเช้ือดื้อยาสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยหนัก
เช่นเดียวกับหลายๆโรงพยาบาลในประเทศไทย เช่น โรงพยาบาล 
สุราษฎร์ธานี13 โรงพยาบาลอุตรดิตถ์6 โรงพยาบาลพระปกเกล้า14  

โรงพยาบาลตราด15 และ โรงพยาบาลมุกดาหาร16 ที่พบเชื้อจากหอ 
ผูป่้วยอายุรกรรมสูงทีส่ดุ สิง่ส่งตรวจท่ีพบเช้ือมากท่ีสดุ 2 อนัดบัแรก 
คอื เสมหะ ปัสสาวะ เหมือนกัน แต่อนัดบัพบมคีวามแตกต่างกันบ้าง
โดย โรงพยาบาลอุตรดิตถ์ โรงพยาบาลมุกดาหาร โรงพยาบาลตราด  
พบในป ัสสาวะ สู งสุ ด  รองลงมา คือ  เสมหะ ในขณะ ท่ี 

โรงพยาบาลเลิดสินพบในเสมหะมากท่ีสุด เหมือนโรงพยาบาล 
สรุาษฎร์ธานแีละโรงพยาบาลสมเด็จพระเจ้าตากสนิมหาราชจังหวดั 
ตาก17 จะเหน็ได้ว่าการกระจายตวัของเช้ือ CRE ทีแ่ยกได้จากผูป่้วยใน 
ประเทศไทยมีความคล้ายคลึงกนั แตกต่างกนับ้างในอันดบัของส่ิงส่ง 
ตรวจที่พบเชื้อ แต่สิ่งที่พบว่าเป็นปัญหาส�ำคัญที่เหมือนกันคือการ
ที่อัตราด้ือยาท่ีเพิ่มขึ้นสอดคล้องกับรายงานสถานการณ์เชื้อดื้อยา
ต้านจุลชีพ ปี 2543-2563 ของ NARST ประเทศไทย พบว่าความ 
ชุกของเชื้อ CRE เพิ่มสูงขึ้นต่อเนื่อง โดยปี 2543 ความชุกของเชื้อ 
K. pneumoniae ดื้อยา imipenem เพิ่มจากร้อยละ 1 เพิ่มเป็น 
11.6 ในปี 2563 E. coli เพ่ิมจากร้อยละ 0.9 เป็น 35 จากการ
ศึกษาน้ีผู้วิจัยพบว่าความชุกของการติดเชื้อ CRE ในโรงพยาบาล
เลิดสินมีอัตราการตรวจพบท่ีสูงมากเม่ือเปรียบเทียบกับข้อมูลของ  
NARST และเมื่อเปรียบเทียบกับรายงานอัตราส่วนเชื้อดื้อยาในเขต 
13 กรุงเทพมหานครปี 2560 เชื้อ K. pneumoniae และ E. coli  
ที่ไม่ไวต่อยา carbapenem เท่ากับร้อยละ 10.5 และ 0.9 ตาม
ล�ำดับ18 ในขณะที่ข้อมูลการพบเช้ือ CRE จากการศึกษาน้ีเปรียบ
เทียบในช่วงเวลาเดียวกันเท่ากับร้อยละ 31.42 และ 1.39 ในเชื้อ 
K. pneumoniae และ E. coli ตามล�ำดับ ซึ่งมากกวา่ประมาณ 
3 เท่าในเชื้อ CR-K. pneumoniae ใกล้เคียงกับความชุกของเชื้อ 
CRE ในโรงพยาบาลราชวิถี พบ CR-K. pneumoniae เป็นร้อยละ  
30.3 ในปี 255819 จากกราฟที่ 1 และ ตารางที่ 1 พบว่าปริมาณ
เชื้อ CR- K. pneumoniae และ CR -E. coli ปี พ.ศ. 2564 ลดลง 
อาจเนื่องมาจากสถานการณ์โควิด 19 ที่ลดจ�ำนวนผู้ป่วยที่แอดมิด 
และมาตรการในเร่ืองการป้องกนัการติดเช้ือโควดิ 19 ทีล่ดการสมัผสั 
และท�ำความสะอาดฆ่าเชื้อบริเวณพื้นที่สัมผัส เช่น ลูกบิดประตู 
ช่วยลดการติดเช้ืออืน่ ๆ  รวมถึงเช้ือดือ้ยาด้วยท�ำให้กราฟจากปี พ.ศ.  
2563 มาปี พ.ศ. 2564 มีแนวโน้มที่ลดตต่ำลง

n bla KPC    bla NDM bla OXA-48 bla VIM bla IMP

Blood 6 - 1(3.23%) 2(6.45%) - -

Urine 11 - - 4(12.90%) - -

n=31 sputum 6 - 1(3.23%) 1(3.23%) - -

sterile site 8 - 1(3.23%) 2(6.45%) - -

Blood 2 - - 1(5.88%) - -

Urine 5 - 3(17.65%) - - -

n=17 sputum 2 - - - - -

sterile site 8 - 4(23.53%) - - -

Carbapenemase producing gene in CR-K. pneumoniae & CR-E. coli in blood, urine, sputum and sterile site 

CR- K. pneumoniae 

CR-E. coli 

carbapenamase detection (isolate)

12(38.71%)

8(47.06%)

ตารางที่ 2 แสดงผลการตรวจพบยีนดื้อยา bla
KPC 

,bla
NDM 

,bla
OXA-48

, bla
VIM 

และ bla
IMP

 แยกตามชนิดเชื้อและสิ่งส่งตรวจ 
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การศึกษายีน bla
KPC 

,bla
NDM 

,bla
OXA-48

, bla
VIM 

และ bla
IMP

 
ที่สร้างเอ็นไซม์ดื้อยา carbapenemase เปรียบเทียบกับการศึกษา 
อื่นในต่างประเทศที่พบความชุกแตกต่างกันในแต่ละพื้นที่ โดย  
bla

KPC
 พบมากสุดที่ สหรัฐอเมริกา อเมริกาใต้ ยุโรป bla

NDM
 พบ 

มากในเอเซีย (อินเดีย ปากีสถาน บังคลาเทศ จีน) ส่วน bla
OXA-48 like 

พบแถวยุโรป (ฝรั่งเศส เยอรมัน เนเธอแลนด์ อิตาลี อังกฤษ และ 
ตะวันออกกลาง (ตุรกี)20, 21 ซึ่งในการวิจัยนี้พบเพียงยีน bla

NDM
 

และ bla
OXA-48 

เท่านั้น รายงานของธิติยา และคณะ22 ที่ท�ำการ 
ศึกษาเชื้อด้ือยาโครงข่ายทั่วประเทศไทยรวมถึงการศึกษายีน
ดื้อยาท่ีสร้างเอ็นไซม์ carbapenemase จากตัวอย่างเชื้อ CR-K. 
pneumoniae 1,591 ตัวอย่างและ E. coli 722 ตัวอย่างจาก 74 
โรงพยาบาล ตรวจพบ bla

NDM 
(ร้อยละ 52.9 และ 74.9) และ bla

OXA-48 

(ร้อยละ 54.1 และ 22.4) มากกว่ายีนอื่น ๆ  นอกจากนี้ยังมีการ 
ศึกษาอ่ืน ๆ  ในประเทศไทยรายงานว่ายีนส่วนใหญ่ที่พบในเช้ือกลุ่ม 
Enterobactericeae คอื bla

NDM
 และ bla

OXA-48 
เช่น การศึกษาของ  

วิภา น้อยท่าช้าง และคณะ ที่ทดสอบหายีนที่สร้างเอ็นไซม์  
carbapenemase จากการสุ่มตัวอย่างเชื้อ CR- K. pneumoniae 
41 ตัวอย่างในโรงพยาบาลอุตรดิตถ์พบว่า ยีน bla

NDM
 มีความ 

ชุกมากที่สุด(ร้อยละ 90.2)23 การศึกษาของ วราวุฒิ และคณะ 
ที่ท�ำการศึกษาในเขตกรุงเทพมหานคร 287 ตัวอย่างรายงาน 
ยีนที่พบมากที่สุด คือ bla

NDM 
และ bla

OXA-48-like
และยังพบว่า 

ตัวอย่างที่ทดสอบมียีนดื้อยาทั้ง 2 ชนิดผสมกันถึงร้อยละ 25.1124 
ยีนด้ือยา bla

NDM 
ที่พบในงานวิจัยน้ีส่วนใหญ่พบจากส่ิงส่งตรวจ 

บริเวณปราศจากเชื้อ และ bla
OXA-48-like 

ตรวจพบจากปัสสาวะ 
มากกว่าสิ่งส่งตรวจอื่น ซึ่งแตกต่างกับงานวิจัยของ วีวรรณ อาชีวะ  
ที่พบ bla

NDM-1
ในปัสสาวะมากที่สุด14 งานวิจัยนี้ไม่พบ bla

KPC
 จาก 

ตัวอย่างเชื้อในโรงพยาบาลเลิดสินและไม่พบตัวอย่างเชื้อที่มี 
ยนีด้ือยามากกว่า 1 ชนิด อาจเนือ่งมาจากจ�ำนวนตัวอย่างทีใ่ช้ศกึษา
ยีนด้ือยาในงานวิจัยนี้มีจ�ำนวนตัวอย่างน้อยอาจท�ำให้ไม่เห็นความ 
หลายหลายของยีนดื้อยา

สรุป 
การศึกษาในคร้ังนี้แสดงให้เห็นถึงความชุกของเช้ือดื้อยา 

CRE ที่สูงมากโดยเฉพาะอย่างยิ่งเชื้อ CR- K. pneumoniae ที่ 
สูงถึงร้อยละ 46.11 ในปี พ.ศ. 2563 ในขณะท่ี CR -E. coli มี 
แนวโน้มเพ่ิมขึ้นจากร้อยละ 1.39 ในปี พ.ศ. 2560 เป็นร้อยละ  

3.55 ในปี พ.ศ. 2564 จ�ำเป็นต้องมีมาตรการการป้องกันการแพร่
กระจายเชื้ออย่างเร่งด่วนและท�ำงานร่วมกันระหว่างสหวิชาชีพ 
เช่น คณะอนุกรรมการการใช้ยาอย่างสมเหตุผลและการจัดการ 
การดื้อยาต้านชีพในโรงพยาบาล คณะกรรมการป้องกันการติด
เชื้อในโรงพยาบาล สิ่งส่งตรวจท่ีตรวจพบเช้ือดื้อ CRE มากท่ีสุด
คือ เสมหะ การดื้อยาจากการสร้างเอ็นไซม์ carbapenemase พบ 
ร้อยละ 41.7 ยีนดื้อยาท่ีพบมากท่ีสุดคือ bla

NDM
 แสดงให้เห็นว่า

เชื้อดื้อยาในโรงพยาบาลเลิดสินเกิดจากหลายสาเหตุทั้งการสร้าง 
เอน็ไซม์และกลไกอืน่ ๆ  นอกจากการสร้างเอน็ไซม์ท�ำลายยาหรือเกดิ
หลายกลไกร่วมกัน ซึ่งผลการศึกษายีนดื้อยาจะช่วยเป็นข้อมูลใน 
การเลือกใช้ยาในโรงพยาบาลให้มีความเหมาะสมและข้อมูลความ 
ชุกในการวิจัยนี้ช่วยสะท้อนปัญหาปริมาณเชื้อที่เพ่ิมมากขึ้นเพื่อ 
กระตุ้นให้เหน็ถงึอนัตรายและหามาตรการป้องกันการแพร่กระจาย 
เชื้ออย่างจริงจังและเร่งด่วน

กิตติกรรมประกาศ
งานวิจัยน้ีส�ำเร็จลุล่วงได้อย่างสมบูรณ์จากความกรุณา

ค�ำแนะน�ำ ความช่วยเหลือ การสนับสนุนในด้านต่าง ๆ  จากองค์กร 
หน่วยงาน และบุคคลหลายท่าน

ขอขอบพระคุณ โรงพยาบาลเลิดสิน ส�ำหรับความกรุณาใน
การเก็บข้อมูลและตัวอย่างเชื้อ และสนับสนุนให้บุคลากรได้ท�ำงาน
วิจัยได้อย่างเต็มที่ 

ขอขอบพระคุณ ศ.ดร.นพ.ภทัรชยั กรีตสินิ หวัหน้าโครงการ 
“เครือข่ายเฝ้าระวังและศึกษาระดับโมเลกุลของแบคทีเรียดื้อยาใน
โรงพยาบาลและชุมชนตัวอย่างในประเทศไทย” ที่ให้ความรู้และ 
โอกาสได้เข้าร่วมงานวิจัยระดับประเทศ

รศ.ดร.วรดา สโมสรสุข ผู้วิจัยหลักโรงพยาบาลแม่ข่าย 
(โรงพยาบาลธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติ) “เครือข่ายเฝ้าระวังและ
ศึกษาระดับโมเลกุลของแบคทีเรียด้ือยาในโรงพยาบาลและชุมชน
ตวัอย่างในประเทศไทย” อาจารย์ผูซ้ึง่คอยให้ค�ำแนะน�ำ เมตตาและ 
ส่งเสริมความก้าวหน้าต่อศิษย์เสมอ

นายไพบูลย์ รัตนชัยพรพันธ์ หัวหน้ากลุ่มงานพยาธิวิทยา 
คลินิกและเทคนิคการแพทย์และเจ ้าหน้าที่ห ้องปฏิบัติการ 
จุลชีววิทยาคลินิก โรงพยาบาลเลิดสิน หัวหน้าและเพื่อนร่วมงาน 
ผู้มีส่วนร่วมในแรงผลักดันให้เกิดงานวิจัย
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