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บทคัดย่อ
	 เชื้อ Neisseria gonorrhoeae (N. Gonorrhoeae) เป็นสาเหตุของโรคหนองใน ซึ่งเป็นโรคติดต่อ                     

ทางเพศสัมพันธ์ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด อีกทั้งยังเป็นเช้ือโรคที่ด้ือต่อยาปฏิชีวนะ ซึ่งท�ำให้เกิดปัญหาในการรักษา และ            

เป็นปัญหาส�ำคัญระดับโลก กลุ่มบางรักโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ เป็นหน่วยงานหลักในการด�ำเนินงานเพื่อการ          

เฝ้าระวังการดือ้ต่อยาของเชือ้น้ี ผลการทดสอบในปี พ.ศ. 2555-2561 ต่อยาปฏชิวีนะ 8 ชนิด ทัง้วิธ ีDisk diffusion 

และ E-test สามารถจ�ำแนกการดื้อยาได้เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 พบการดื้อยาต่อเนื่อง ได้แก่ ยา penicillin 

tetracycline และ ciprofloxacin ทั้ง 3 ชนิดมีผลของการดื้อต่อยามากกว่า ร้อยละ 90 กลุ่มที่ 2 เริ่มพบการดื้อหรือ

มีความไวต่อยาลดลง ได้แก่ ยา azithromycin และ gentamicin และกลุ่มที่ 3 ยังไม่พบการดื้อหรือมีความไวลดลง 

แต่อย่างใด ได้แก่ ยา spectinomycin (เป็นยาที่ไม่มีใช้ในประเทศไทย) ยา ceftriaxone และยา cefixime  

	 ส�ำหรบัยา azithromycin และยา gentamicin เป็นยาทางเลอืกในการรกัษาโรคหนองใน โดยยา azithromycin 

ใช้เป็นยาท่ีรักษาคู่กับยากลุ่ม cepharosporin พบว่าเช้ือมีค่า MIC50 และ MIC90 เพิ่มสูงข้ึน 1 dilution ในปี               

พ.ศ. 2561 เมื่อเทียบกับปีท่ีเริ่มใช้รักษาในปีพ.ศ. 2557 และพบเช้ือ 1 ตัวอย่าง ที่ให้ค่าความไวต่อยาลดลง               

ในปี พ.ศ. 2560 ส�ำหรับยา gentamycin ถึงแม้จะไม่พบการด้ือยา แต่พบเช้ือที่ให้ค่า Intermediate มีแนวโน้ม               

เพิ่มข้ึน ส่วนยาในกลุ่มท่ี 3 ยา ceftriaxone และ ยา cefixime ซึ่งเป็นยาหลักท่ีใช้ในการรักษา ยังไม่พบเช้ือที่มี              

ความไวต่อยาทั้ง 2 ตัวลดลง แต่ค่า MIC เริ่มมีแนวโน้มสูงขึ้น โดยเฉพาะเชื้อที่มีค่า MIC ≥ 0.032 µg/ml ซึ่งมี

รายงานว่าเป็นค่าท่ีพบกลายพันธุ์ของยีน penA ดังนั้นการเฝ้าระวังการด้ือยาของเช้ือหนองในจึงจ�ำเป็นต้อง                     

ด�ำเนินการอย่างต่อเนื่องและขยายให้ครอบคลุมทุกพื้นที่ของประเทศไทย

Abstract
	 Gonorrhoea is the most commonly reported sexually transmitted infections (STIs) caused by          

Neisseria gonorrhoeae (N. Gonorrhoeae) bacteria. Antibiotic resistance N. Gonorrhoeae, which is difficult to 

treat, has been a global public health problem. Bangrak Sexual Transmitted Infections Cluster is responsible 

for N. gonorrhoeae antimicrobial resistance surveillance. The antimicrobial resistance surveillance data from 

2012 to 2018 of 8 antibiotics using Disk diffusion and E-test could classify N. gonorrhoeae antimicrobial 
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resistance into 3 groups.  The first group was N. gonorrhoeae resistance to penicillin, tetracycline and            

ciprofloxacin (> 90%). The second group was N. gonorrhoeae susceptibility to azithromycin and gentamicin 

started to decline.   The third group was N. gonorrhoeae susceptible to spectinomycin, ceftriaxone and               

cefixime. 

	 Azithromycin and gentamicin were alternative regimens for gonorrhea treatment. Azithromycin was 

used to treat in combination with cephalosporin.  We found the MIC50 and MIC90 was increasing 1 dilution 

in 2018 compared to prior results of resistance survey when this drug was initially used in 2014.  We found 

one sample of N. gonorrhoeae had decreased in its susceptibility in 2017. Although gentamycin resistance 

was not found in this study but trend of intermediate resistance was increasing. For the third group, specti-

nomycin was not used in Thailand while ceftriaxone and cefixime were standard regimen for gonorrhea 

treatment. The resistance to both drugs was not found in this study but the MIC trend was observed to be 

increasing. Especially, the isolates with MIC ≥ 0.032 µg/ml have been reported to have penA gene mutation. 

Therefore, antimicrobial resistance surveillance for N. gonorrhea system should be continuously implement-

ed and expand to cover more areas in Thailand.

ค�ำส�ำคัญ: 																										                         Keywords:

เชื้อหนองใน, โรคหนองใน,  																               Neisseria gonorrhoeae, gonorrhea, antimicrobial 

การดื้อยา, การเฝ้าระวัง																			                  resistance, surveillance 

บทน�ำ
	 เชือ้ Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) 

เป ็นสา เหตุของโรคหนองในซึ่ ง เป ็น โรคติดต ่อ                      

ทางเพศสัมพันธ์ที่พบได้บ่อยที่สุดในกลุ ่มโรคติดต่อ                

ทางเพศสัมพันธ์ 5 โรคหลัก จากข้อมูลรายงานของ                    

ส�ำนักระบาดวิทยา กรมควบคุมโรค พบว่าโรคหนองใน 

มีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้น โดยเพิ่มขึ้นจากปี พ.ศ. 2556 ที่มี

อตัราป่วย 10.58 ต่อแสนประชากร เป็น 15.13 ต่อแสน

ประชากร ในปี พ.ศ. 2561 พบสัดส่วนเพศชายต่อ             

เพศหญิง เท่ากับ 1:0.18 ส่วนกลุ่มอายุที่พบมากท่ีสุด

เรียงตามล�ำดับ คือ 15-24 ปี (60.48%) 25-34 ปี 

(19.60%) และ 35-44 ปี (8.27%)(1)

	 การด้ือยาของเชื้อหนองในมีรายงานในหลาย

ประเทศทั่วโลก และมีแนวโน้มที่จะพบการดื้อยาเพิ่ม            

สูงข้ึน โดยมีการรายงานการดื้อต่อยา ceftriaxone                 

ครัง้แรกในประเทศญ่ีปุน่(2) ซึง่ยา ceftriaxone เป็นยาหลกั

ในการรักษาโรคหนองใน นอกจากนี้ยังมีรายงานการ        

พบเชื้อหนองในที่ดื้อยา cefixime และ azithromycin  

รวมไปถงึยาทางเลอืกอืน่ๆ ในการรกัษาหนองในหลายชนิด 

ที่ประเทศอังกฤษและออสเตรเลีย และยังพบว่าผู้ป่วย           

ที่ติดเช้ือหนองในด้ือยาดังกล่าว มีประวัติการได้รับเช้ือ

จากภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้(3) จึงมีโอกาสเป็น 

ไปได้ที่ประเทศไทยจะพบเช้ือหนองในด้ือยาชนิดเหล่าน้ี

ได้ในอนาคตอันใกล้ 

	 ส�ำหรับในประเทศไทย กลุ่มบางโรคติดต่อทาง          

เพศสมัพนัธ์ กองโรคเอดส์และโรคติดต่อทางเพศสมัพนัธ์ 

ได้ด�ำเนินโครงการเฝ้าระวังเช้ือหนองในด้ือยาต่อเน่ืองกนั

มาตั้งแต่ปีงบประมาณ 2546(4) โดยร่วมกับห้องปฏิบัติ

การของส�ำนักงานป้องกันควบคุมโรค ท�ำให้มีข้อมูล               

การเฝ้าระวัง ทีเ่ป็นภาพรวมของทัง้ประเทศ ผลจากการ

ทดสอบ ประเทศไทยยังไม่พบการดื้อยา ในกลุ่ม cepha-

losporin ทั้ง cefixime และ ceftriaxone รวมทั้ง azith-

romycin(5)

	 การศกึษาคร้ังน้ีเป็นการทบทวนผลการทดสอบ

ค้นหาการดื้อยาของเชื้อหนองในระหว่าง ปี พ.ศ. 2555 

ถึง พ.ศ. 2561 เพื่อแสดงแนวโน้มของผลการทดสอบ
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หาความไวต่อยาปฏิชีวนะของเช้ือ N. gonorrhoeae              

ที่เพาะเลี้ยงได้ ที่กลุ่มบางโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์                 

กองโรคเอดส ์  และโรคติดต ่อทาง เพศสัมพันธ ์                             

กรมควบคุมโรค

วิธีการศึกษา 
กลุ่มตัวอย่าง 

	 กลุ ่ม ตัวอย ่ างที่ ใช ้ ในการ วิ เคราะห ์ เป ็น                   

เชื้อ N. gonorrhoeae ท่ีเพาะเลี้ยงได้จากผู้รับบริการ                

ที่กลุ่มบางรักโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ กองโรคเอดส์

และโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ ในปี พ.ศ. 2555 ถึง 

2561 จ�ำนวน 485, 461, 497, 666, 708, 443 และ 

426 ตวัอย่างตามล�ำดบั โดยเป็นสิง่ส่งตรวจท่ีเพาะได้จาก

เพศชายและเพศหญิง และจ�ำแนกตามแหล่งของตวัอย่าง 

(ตารางที่ 1) และตัวอย่างที่เพาะเลี้ยงได้ น�ำไปท�ำการ

ทดสอบเพื่อหาความไวของเช้ือต่อยาปฏิชีวนะด้วย           

แผ่นทดสอบยาปฏิชีวนะชนิด Disk diffusion และชนิด 

E-test และสามารถจ�ำแนกจ�ำนวนตัวอย่างตามชนิดยา

ที่ท�ำการทดสอบและวิธีการทดสอบได้ (ตารางที่ 2)

ตารางที่ 1: จ�ำนวนเชื้อ N. gonorrhoeae ที่เพาะเลี้ยงได้ที่กลุ่มบางรักโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ 

จ�ำแนกตามเพศของผู้รับบริการ และแหล่งของตัวอย่าง ปี พ.ศ. 2555-2561

	 แผ่นทดสอบยาปฏิชีวนะ 

	 แผ่นทดสอบยาปฏิชีวนะชนิด Disk diffusion 

(Oxoid, United Kingdom) เป็นการทดสอบความไวต่อ

ยาปฏิชีวนะจ�ำนวน 6 ชนิด ได้แก่ penicillin (10 units), 

ciprofloxacin (5 µg), spectinomycin (100 µg), tet-

racycline (30 µg), ceftriaxone (30 µg) และ cefixime 

(5 µg) 

	 แผ่นทดสอบยาปฏิชีวนะ ชนิด E-test (Etest, 

BioMerieux, France) เป็นการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะ จ�ำนวน 6 ชนิด ได้แก่ ceftriaxone (02 - 32 

µg/ml), cefixime (0.016 - 256 µg/ml), ciproflox-

acin (02 - 32 µg/ml), tetracycline (0.016 - 256 

µg/ml), azithromycin (0.016 - 256 µg/ml) และ 

gentamicin (0.016 - 256 µg/ml) 
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อาหารเลี้ยงเชื้อ 

	 อาหารเลี้ยงเชื้อแข็ง Chocolate agar (GC agar 

base and Hemoglobin powder, Oxoid, United King-

dom) ที่มีส่วนผสมของสารเสริมการเจริญเติบโต (1% 

define growth supplement; Bangrak enrichment(6)) 

ส�ำหรับเพาะเลี้ยงเชื้อ 

	 อาหารเลี้ยงเชื้อแข็ง GC agar base (GC agar 

base, Oxoid, United Kingdom) ที่มีส่วนผสมของสาร

เสริมการเจริญเติบโต (1% define growth supplement; 

Bangrak enrichment(6)) ส�ำหรับทดสอบ ความไวต่อ             

ยาปฏิชีวนะ 

	 อาหารเลี้ยงเชื้อเหลว Mueller Hinton Broth; 

MHB (Oxoid, United Kingdom) ส�ำหรับเตรียมความ

เข้มข้นของเชื้อในการทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะ

การทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะ

	 เพาะเลี้ยงเชือ้ N. gonorrhoeae บนอาหารเลี้ยง

เชื้อแข็ง Chocolate ท่ีอุณหภูมิประมาณ 35 องศา

เซลเซียส ที่มีความชื้นและมีก๊าซ CO2 5% เป็นเวลา 

18-24 ชัว่โมง ละลายเชือ้ในอาหารเลีย้งเชือ้เหลว MHB 

โดยวิธี Direct colony suspension method จากนั้นปรับ

ความขุ่นให้ได้เท่ากับ 0.5 McFarland standard เกลีย่เช้ือ

ลงบนอาหารเลีย้งเช้ือแข็ง GC agar base วางแผ่นทดสอบ 

น�ำเพลทเข้าตู ้อบที่อุณหภูมิ 35 องศาเซลเซียส ที่มี

ความชื้นและมีก๊าซ CO2 5% เป็นเวลา 20-24 ชั่วโมง 

อ่านผลและแปลผลโดยเทยีบกบัตารางมาตรฐาน CLSI(7) 

ยกเว้น Gentamicin อ้างองิจากรายงานของ Chisholm SA 

และคณะ (2010)(8) 

	 การวิเคราะห์และการค�ำนวณ

	 -	ท�ำการวิเคราะห์ผลการทดสอบโดยการเปรยีบ

เทียบและแปลผลตามตารางมาตรฐานของ CLSI(7) 

(susceptible, intermediate และ resistance)

	 -	ท�ำการวิเคราะห์ความเปลี่ยนแปลงของค่า 

Inhibition zone ในการทดสอบด้วยวิธี disk diffusion 

และความเปลีย่นแปลงของค่า MIC (Minimal inhibitory 

concentration)  ในการทดสอบด้วยวิธี E-test

	 -	ค�ำนวณหาค่าความเข้มข้นต�่ำสุดที่สามารถ

ยับยั้งการเจริญของเช้ือร้อยละ 50 (MIC50) และ               

ค่าความเข้มข้นต�่ำสุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือ

ร้อยละ 90 (MIC90) 

	

ตารางที่ 2: จ�ำนวนเชื้อ N. gonorrhoeae ที่ท�ำการทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะตามชนิดของยาและวิธีการ

ทดสอบ (Disk diffusion test และ E-test) กลุ่มบางรักโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ ปี พ.ศ. 2555 - 2561

ปี พ.ศ.
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ผลการศึกษา
	 ผลการทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะแต่ละ

ชนิด ของเชื้อ N. gonorrhoeae พบผลดังนี้

	 Penicillin ผลการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะด้วยวิธี Disk diffusion พบเชื้อที่มีความไว          

ต่อยา  ร้อยละ 0.22-0.79 ในปี พ.ศ. 2556-2558 และ 

2560 โดยไม่พบเลยในปี พ.ศ. 2555, 2559 และ 2561            

พบการดื้อยาที่เป็นสายพันธุ์ Penicillinase-producing  

N. gonorrhoeae (PPNG) ร้อยละ 79.23 - 84.82 และ

เป็นสายพันธุ์ Chromosomally-mediated resistant               

N. gonorrhoeae (CMRNG) ร้อยละ 0.20 - 1.65  

ยกเว้นใน ปี พ.ศ. 2558 ที่ไม่พบเลย โดยพบเชื้อที่ให้ 

ผลความไวระยะ Intermediate ร้อยละ 14.43 - 19.07

	 Spectinomycin ผลการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะด้วยวิธี Disk diffusion พบเชื้อที่มีความไวต่อ

ยาร้อยละ 100 ยกเว้นในปี พ.ศ. 2561 ที่พบเชื้อที่มี

ความไวต่อยาร้อยละ 99.77 และพบเชือ้ทีใ่ห้ผลความไว

ระยะ Intermediate ร้อยละ 0.23

	 Ciprofloxacin ผลการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะด้วยวิธี Disk diffusion ปี พ.ศ. 2555-2558 

และด้วยวิธ ีDisk diffusion และ E-test ในปี พ.ศ. 2559 

- 2561 พบเชื้อที่มีความไวต่อยาร้อยละ 0.43 - 2.83 

พบเชื้อที่ดื้อยาร้อยละ 87.42-96.14 และพบเชื้อท่ี        

ใหผ้ลความไวระยะ Intermediate ร้อยละ 1.65 - 11.55

Tetracycline ท�ำการทดสอบความไวต่อยาปฏิชีวนะ          

ด้วยวิธี Disk diffusion และ E-test โดยใช้ค่าของทั้ง          

2 วิธี พบเช้ือที่มีความไวต่อยาร้อยละ 4.74 - 10.51  

พบการดื้อยาที่เป็นสายพันธุ์ Tetracycline-Resistant 

(TetR) ร้อยละ 9.26 - 56.40 และเป็นสายพันธุ์ High 

level Tetracycline-Resistant N. gonorrhoeae (TRNG) 

ร้อยละ 25.21 - 71.33 พบเช้ือที่ให้ผลความไวระยะ 

Intermediate ร้อยละ 2.55 - 14.67

	 Gentamicin ท�ำการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะด้วยวิธี E-test ยกเว้นปี พ.ศ. 2557 ไม่มีการ

ทดสอบ พบเชือ้ท่ีมคีวามไวต่อยาร้อยละ 55.42 - 94.35 

พบเชื้อที่ให้ผลความไวระยะ Intermediate ร้อยละ 5.65 

- 44.58 ยังไม่พบเชื้อที่ให้ผลดื้อยา

	 Azithromycin ท�ำการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะด้วยวิธี E-test พบเชื้อที่มีความไวต่อยาร้อยละ 

100 ยกเว้นในปี พ.ศ. 2560 เชื้อที่มีความไวต่อยา               

ร้อยละ 99.74 และพบเชื้อที่ให้ผลความไวต่อยาลดลง 

(Decrease susceptible; DS) ร้อยละ 0.26

	 Ceftriaxone และ Cefixime ท�ำการทดสอบ

ความไวต่อยาปฏชิวีนะด้วยวิธ ีDisk diffusion และ E-test 

พบเชื้อที่มีความไวต่อยา ร้อยละ 100
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ผลการเฝ้าระวังระดับความไวต่อยาปฏิชีวนะของเชื้อ 

N. gonorrhoeae

 	 Spectinomycin พบว่าเชื้อ N. gonorrhoeae ยัง

ไม่พบการดื้อยา spectinomycin แต่มีความเปลี่ยนแปลง

ของค่า zone size เม่ือเปรียบเทยีบระหว่างปี พ.ศ. 2555 

และ 2561 จะพบว่ามกีารกระจายของค่า zone size แคบ

ลง โดยในปี พ.ศ. 2555 การกระจายอยู่ระหว่าง 21 mm 

ถึง 41 mm ซึ่งใน ปี พ.ศ. 2561 การกระจายแคบลงมา

อยู่ที่ระหว่าง 20 mm ถึง 30 mm (แผนภูมิที่ 1)

แผนภูมิที่ 1: แสดงร้อยละของเชื้อ N. gonorrhoeae กับความกว้างของ zone size (mm) ของยา spectinomycin เปรียบเทียบ

ระหว่างปี พ.ศ. 2555 และ พ.ศ. 2561

	 Gentamicin ยังไม่พบเชื้อที่ให้ผลดื้อยา แต่พบ

ว่าเชื้อมีแนวโน้มท่ีให้ค่า intermediate เพิ่มสูงข้ึนอย่าง

เห็นได้ชัด (แผนภูมิที่ 2) โดยพบว่าร้อยละของเชื้อที่ให้

ผล intermediate ในปี พ.ศ. 2555 พบเพยีงร้อยละ 5.65 

จากนั้นมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นทุกปี ในปี พ.ศ. 2561 พบ

สูงถึงร้อยละ 44.58

แผนภูมิที่ 2: ร้อยละผลการทดสอบความไวต่อยา gentamicin ของเชื้อ N. gonorrhoeae ปี พ.ศ. 2555-2561

	 Azithromycin ท�ำการทดสอบความไวต่อยา

ปฏิชีวนะด้วยวิธี E-test พบว่าในปี พ.ศ. 2555 - 2559 

และ 2561 ไม่พบเชื้อ N. gonorrhoeae ที่ให้ผล Non-

wild type ในปี พ.ศ. 2560 พบเชื้อ 1 ตัวอย่าง ที่ให้ผล 

โดยให้ค่า MIC อยู่ที่ 2 µg/ml เมื่อท�ำการค�ำนวณหาค่า 

MIC50 และ MIC90 พบว่ามีแนวโน้มปรับสูงข้ึน 1 

dilution จากปี พ.ศ. 2557 MIC50 เท่ากบั 0.047 µg/ml 

เป็น 0.094 µg/ml ในปี พ.ศ. 2561 และ MIC90 เท่ากบั 

0.125 µg/ml ในปี พ.ศ. 2557 เป็น 0.25 µg/ml ในปี 

พ.ศ. 2561 (แผนภูมิที่ 3)
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	 Ceftriaxone และ Cefixime ยังไม่พบเชื้อที่ให้

ค่าความไวต่อยาลดลง (decrease susceptible) แต่มีการ

พบค่า MIC เพิม่สงูข้ึน โดยค่า MIC อยู่ที ่0.125 µg/ml 

ซึง่ยา ceftriaxone เร่ิมพบเช้ือตวัอย่างทีใ่ห้ค่า MIC 0.125 

แผนภูมิที่ 3: แสดงค่า MIC50 และ MIC90 ของเชื้อ N. gonorrhoeae ต่อยา azithromycin 

เปรียบเทียบระหว่าง ปี พ.ศ. 2557 และ พ.ศ. 2561

µg/ml ในปี พ.ศ.2561 จ�ำนวน 1 ตัวอย่าง (แผนภูมิที่ 

4) และยา cefixime พบเชือ้ตวัอย่างท่ีให้ค่า MIC 0.125 

µg/ml ในปี พ.ศ. 2556 - 2557 และ 2559-2561 

(แผนภูมิที่ 5) 

 
แผนภูมิที่ 4: แสดงร้อยละของเชื้อ N. gonorrhoeae ตามผลการทดสอบหาความไวต่อยา Ceftriaxone           

จ�ำแนกตามระดับค่า MIC ในปี พ.ศ. 2555 - 2561

แผนภูมิที่ 5: แสดงร้อยละของเชื้อ N. gonorrhoeae ตามผลการทดสอบหาความไวต่อยา Cefixime             

จ�ำแนกตามระดับค่า MIC ในปี พ.ศ. 2555 -2561
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อภิปรายและสรุป
	 จากผลการทดสอบสามารถจ� ำแนกเ ช้ือ                

N. gonorrhoeae ตามสภาวะการดื้อยาปฏิชีวนะออกได้

เป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่ 1 ยาปฏิชีวนะที่พบการดื้อยา

อย่างต่อเนื่อง ได้แก่ penicillin tetracycline และ cipro-

floxacin กลุ่มท่ี 2 ยาปฏิชีวนะที่เริ่มพบการด้ือหรือ               

มีความไวต่อยาลดลง ได้แก่ azithromycin และ genta-

micin และกลุ่มที่ 3 ยาปฏิชีวนะที่ยังไม่พบการดื้อหรือมี

ความไวลดลง ได้แก่ spectinomycin ceftriaxone และ 

cefixime 

	 ปัญหาการดื้อยาของเชื้อ N. gonorrhoeae             

เป็นปัญหาระดับโลก จากรายงานของ WHO Global 

Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme 

(WHO GASP)(9)  ในปี พ.ศ. 2557 จาก 77 ประเทศ

ที่รายงานผลการเฝ้าระวังความไวเชื้อ N. gonorrhoeae 

ต่อยากลุ่ม cephalosporin ซึ่งเป็นยาหลักในการรักษา           

พบว่า 51 ประเทศ มีรายงานเชื้อที่มีความไวต่อยาลดลง 

คิดเป็น ร้อยละ 66 อย่างไรก็ตาม ประเทศไทยจัดอยู่             

ในกลุ่มที่ยังไม่มีรายงาน

	 ยา ceftriaxone ถูกก�ำหนดเป็นยาทางเลือก         

ในการรักษาโรคหนองใน ในปี พ.ศ. 2538 ในคู่มือ          

เวชปฏิบัติ: โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์(10)  โดยยากลุ่ม 

fluoroquinolone เป็นยาหลักในการรักษาโรคหนองใน 

และจากการเฝ ้าระวังการดื้อยาพบเช้ือที่ ด้ือต ่อยา              

กลุ่ม fluoroquinolone โดยเฉพาะยา ciprofloxacin ซึ่ง

ในปี พ.ศ. 2561 พบการดื้อยาอยู่ที่ร้อยละ 95.07 จึงได้

ปรับแนวทางการรักษาโรคหนองใน โดยให้ยา ceftriaxone 

เป็นยาหลักในการรักษาคร้ังแรก ในปี พ.ศ. 2546              

ตามมาตรฐานการรักษาโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ 

2546(11) โดยใช้ ceftriaxone 250 mg ฉีดเข้ากล้ามเนื้อ

ครั้งเดียว เรื่อยมาจนถึงปี พ.ศ. 2561 จากปัญหาที่เชื้อ 

N. gonorrhoeae มีรายงานการพบเชื้อที่มีความไวต่อยา

ลดลงทัว่โลก และจากรายงานการเฝ้าระวังของกลุม่บางรกั

โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ ต้ังแต่เริ่มใช้เป็นยาหลัก           

ในการรักษาโรคหนองใน ถึงแม้จะยังไม่พบเชื้อสายพันธุ์

ที่มีความไวต่อยาลดลง แต่พบว่ามีการเพิ่มข้ึนของ          

ค่า MIC ของเชื้อ N. gonorrhoeae ต่อยากลุ่ม cephalo-

sporin โดยเฉพาะ ceftriaxone ท่ีพบค่า MIC 0.125 µg/ml 

ในปี พ.ศ.2561 และ จากการศกึษาของ Unemo M. และ

คณะ (2012) (12) และ Peterson S. และคณะ (2015) (13) 

พบว่าเชื้อที่มีค่า MIC ≥ 0.032 µg/ml จะพบกลายพันธุ์

ของยีนบนโครโมโซม กลไกที่พบเกิดจาก mosaic และ 

non mosaic ของยีน penA ท�ำให้มีผลต่อการสร้าง PBP2 

(penicillin binding protein-2) ซึ่งเป็นเป้าหมาย                    

ในการจับของยา เมื่อน�ำผลการทดสอบของกลุ่มบางรัก

โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์มาท�ำการวิเคราะห์ พบว่า                               

เชือ้ท่ีให้ค่า MIC ≥ 0.032 µg/ml ต่อยา cefixime มแีนวโน้ม 

เพิ่มสูงขึ้นจากปี พ.ศ. 2556 ที่พบ ร้อยละ 0.86 เป็น 

2.71 ในปี พ.ศ. 2560 และเช้ือทีใ่ห้ค่า MIC ≥ 0.032 µg/ml 

ต่อยา ceftriaxone มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นจาก ปี พ.ศ. 2558              

ที่พบ ร้อยละ 0.60 เป็นร้อยละ 2.03 ในปี 2560 จึงน�ำ

มาซ่ึงการปรับเปลี่ยนแนวทางการรักษาโรคหนองใน             

ด้วยยา ceftriaxone จาก 250 mg เป็น 500 mg ฉีดเข้า

กล้ามเน้ือครั้งเดียว โดยกลุ ่มบางรักโรคติดต่อทาง                

เพศสัมพันธ์เป็นหน่วยงานน�ำร่อง ในปี พ.ศ. 2561                 

จะเห็นได้ว่าเมื่อมีการปรับเปลี่ยนการรักษา ค่า MIC               

ที่ ≥ 0.032 µg/ml ของยา ceftriaxone และ cefixime  

มีแนวโน้มลดลง มาอยู่ที่ ร้อยละ 1.64 และ 1.88                  

ตามล�ำดับ จากน้ันน�ำผลมาท�ำการปรับเปลี่ยนแนวทาง

การรักษาโรคหนองในของกรมควบคุมโรค ปี พ.ศ. 2562 (14) 

	 ยา azithromycin ถูกก�ำหนดเป็นยารักษา

หนองในเทียม ในมาตรฐานการรักษาโรคติดต่อทาง            

เพศสัมพันธ์ 2546 โดยให้ 1 g ครั้งเดียว และก�ำหนด

เป็นยาทางเลือกในรักษาโรคหนองใน ในกรณีแพ้ยา            

กลุม่ cephalosporin ในแนวทางการดูแลรกัษาโรคตดิต่อ

ทางเพศสัมพันธ์ พ.ศ. 2558(15) โดยให้ขนาด 2 g                

กินครั้งเดียว จากแผนภูมิที่ 4 แสดงให้เห็นว่า จากการ

เฝ้าระวังการดือ้ยาพบมกีารเปลีย่นแปลงค่า MIC50  และ 

MIC90 เม่ือมีการแนะน�ำให้ใช้ยา azithromycin มาใช้

เป็นทางเลือกในการรักษา และพบเริ่มสายพันธุ์ท่ีด้ือต่อ

ยา azithromycin 1 ตัวอย่าง ค่า MIC อยู่ที่ 2 µg/ml 

ในปี พ.ศ. 2560 นอกจากประเทศไทยแล้วยงัมีอกีหลาย
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ประเทศ ทีม่รีายงานการดือ้ต่อยา azithromycin ในระดบั

สูงค่า MIC ≥ 256 µg/ml (high level azithromycin 

resistance)(16-17) 

	 ยา gentamicin มีรายงานการใช้รักษาโรค

หนองในท่ีประเทศมาลาวี เมื่อประมาณ 20 ปี(18)                  

ที่ผ่านมาส�ำหรับในประเทศไทย ไม่มีการแนะน�ำในการ

รักษาโรคหนองใน ในการเฝ้าระวังทางห้องปฏิบัติการ 

กลุ่มงานวิจัยและพัฒนาทางชันสูตรได้เริ่มด�ำเนินการ

ทดสอบความไวของเช้ือ N. gonorrhoeae ต่อยา gentamicin 

ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2555 เรื่อยมา ในการแปลผลการทดสอบ

ความไวต่อยา gentamicin ยังไม่มีในการแปลผลตาม

มาตรฐาน CLSI จึงจ�ำเป็นต้องอ้างอิงจากรายงาน              

ของ Chisholm SA และคณะ (2010)(8) ผลการทดสอบ

ยังไม่พบเชื้อที่ให้ผล resistance แต่พบว่าเชื้อมีแนวโน้ม

ที่ให้ค่า intermediate เพิ่มสูงขึ้นอย่างเห็นได้ชัด โดยพบ

ว่าร้อยละของเชื้อที่ให้ผล intermediate ในปี พ.ศ. 2555 

พบเพียงร้อยละ 5.65 จากนั้นมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นทุกปี 

ในปี พ.ศ. 2561 พบสูงถึงร้อยละ 44.58 ซึ่งสอดคล้อง

กบัผลการเฝ้าระวังของสหรัฐอเมริกา ตัง้แต่ปี ค.ศ. 2015 

-2017 พบว่า เชื้อร้อยละ 66.7-75.3 ให้ค่า MIC อยู่

ที่  8 µg/ml ตามรายงานการเฝ้าระวังโรคติดต่อ                     

ทางเพศสัมพันธ์ ของ US-CDC(19)  

	 ยา Spectinomycin เคยถกูน�ำมาใช้ในการรกัษา

โรคหนองใน และได้มีการถอนทะเบียนต�ำรับยาน้ีใน

ประเทศไทยเป็นเวลาหลายปี จึงไม่ได้ถูกน�ำมาใช้เป็นยา

รักษาโรคหนองในในประเทศไทยในปัจจุบัน ท�ำให้ค่า

ความไวของยา spectinomycin ยังคงสูงอยู่ และไม่               

เกิดการดื้อยาข้ึน ป ัจจุบันกลุ ่มบางรักโรคติดต ่อ                      

ทาง เพศสัมพันธ ์ ได ้ด� ำ เ นินการขอให ้ส� ำนักงาน                             

คณะกรรมการอาหารและยาพจิารณาให้ยา spectinomycin 

ขึ้นทะเบียนเป็นยาก�ำพร้า

	 การเฝ ้าระวังการดื้อยาปฏิชีวนะของเชื้อ           

N. gonorrhoeae มีความส�ำคัญมาก ข้อมูลจะถูกน�ำไป

พิจารณา เพื่อปรับเปล่ียนแนวทางการรักษาและเป็น

ข้อมูลพื้นฐานส�ำหรับการวิจัยเพื่อค้นหายารักษาโรค

หนองในชนิดใหม่ในอนาคต ในส่วนของกรมควบคมุโรค 

นอกจากกลุ ่มบางรักโรคติดต ่อทางเพศสัมพันธ ์                       

กองโรคเอดส์ และโรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ ยังมี             

เครอืข่ายการเฝ้าระวังได้แก่ส�ำนักงานป้องกนัควบคุมโรค 

ทีเ่ป็นตัวแทนในแต่ละภมูภิาค ซึง่จะท�ำการรวบรวมข้อมลู

เพื่อจัดท�ำรายงานภาพรวมของประเทศไทยต่อไป

กิตติกรรมประกาศ
	 คณะผู้ศกึษาขอขอบคุณเจ้าหน้าทีห้่องปฏบิติัการ 

จุลชีววิทยาทุกท่านท่ีได้ด�ำเนินการทดสอบหาความไว         

ต่อยาปฏชีิวนะ คุณปิยนชุ โนจา คุณมาลยั สริทิรัพย์อนันต์ 

คุณบษุบา ไทยพทัิกษ์พงษ์ ขอขอบคณุ รศ.ดร.รัตนา ลาวัง             

ท่ีให้ค�ำปรึกษาด้านวิชาการแก่กลุ่มงานวิจัยและพัฒนา

ทางชันสูตร โดยเฉพาะอย่างยิ่งงานด้านจุลชีววิทยา และ

ขอขอบคุณคุณสมชัย หลกภิชาติ ส�ำหรับค�ำแนะน�ำใน          

การเขียนรายงานฉบับนี้
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