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Abstract 
 This study aims to detect oxacillinase genes in 68 isolates of Acinetobacter baumannii obtained from clinical 
isolates in Maharaj Nakhon Si Thammarat Hospital. The minimal inhibitory concentration (MIC) of imipenem and 
meropenem for all isolates were determined by an agar dilution method. All isolates were resistant to imipenem and 
meropenem. The MIC range of imipenem and meropenem was 16 to 64 and 16 to ≥128 µg/ml, respectively. The presence 
of blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like และ  blaOXA-58-like genes was explored using multiplex-PCR amplification. 
The results showed that all isolates (100%) harbored blaOXA-23 gene which is frequently found in carbapenem-resistant A. 
baumannii. These findings are needed for hospital staff to find measures for surveillance, control and prevention of 
antimicrobial agent resistant bacteria in hospital. 
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บทน า 
 Acinetobacter baumannii เป็นแบคทีเรียแกรมลบรูปแท่งสั้นขนาดเล็กคลา้ยรูปกลม (Gram-Negative Coccobacilli) 
ไม่หมกัยอ่ยน ้ าตาล (Non-Fermentative Bacteria) เป็นสาเหตุส าคญัของโรคติดเช้ือจากโรงพยาบาล (Nosocomial Infection) 
ท่ีพบได้บ่อย เช่น การติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ โดยเฉพาะในผูป่้วยท่ีใชเ้คร่ืองช่วยหายใจ การติดเช้ือในทางเดิน
ปัสสาวะ การติดเช้ือของบาดแผล และการติดเช้ือในกระแสเลือด [1] คาร์บาพีแนมส์ (Carbapenems) เป็นยาในกลุ่ม beta-lactams 
ท่ีออกฤทธ์ิได้ดีท่ีสุดเม่ือเทียบกับยาชนิดอ่ืนๆ ในกลุ่มน้ี และทนต่อเอนไซม์ beta-lactamases หลายชนิด เช่น เอนไซม์ 
Extended-Spectrum-Beta-Lactamases (ESBLs) แต่ไม่ทนต่อการถูกท าลายโดยเอนไซม์คาร์บาพีนีเมส (Carbapenemases) 
เช่น Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC), Metallo-Beta-Lactamases (MBLs) หรือ  Oxacillinases (OXA) ดังนั้ น
คาร์บาพีแนมส์จึงเป็นยากลุ่มแรกหรือยาทางเลือกส าหรับการรักษาโรคติดเช้ือจากแบคทีเรียท่ีด้ือต่อยาหลายชนิด เช่น 
Pseudomonas aeruginosa หรือ A. baumannii ตลอดจนแบคทีเรียวงศ์ Enterobacteriaceae ท่ีผลิตเอนไซม์ ESBLs เป็นตน้ 
[2] ตวัอย่างยาในกลุ่มคาร์บาพีแนมส์ ได้แก่ Imipenem, Panipenem, Meropenem, Biapenem, Ertapenem, Doripenem และ 
Tebipenem [2] มีการรายงานอุบติัการณ์การด้ือยาตา้นจุลชีพของแบคทีเรีย A. baumannii เพ่ิมสูงข้ึนในประเทศไทย [3] 
โดยอุบติัการณ์การติดเช้ือ A. baumannii ในโรงพยาบาลเพ่ิมข้ึนจากร้อยละ 2-4 เป็นร้อยละ 10-30 ซ่ึงพบมากในหออภิบาลผูป่้วย 
[4] ท าใหเ้กิดความยุง่ยากในการเลือกใชย้าท่ีเหมาะสม ตอ้งใชย้าราคาแพงและมีฤทธ์ิรุนแรงมากข้ึน ซ่ึงเป็นปัญหาส าคญัต่อ
การรักษาในปัจจุบนัและอนาคต กลไกการด้ือยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ของเช้ือ A. baumannii ท่ีมกัพบบ่อย ไดแ้ก่ การผลิต
เอนไซมค์าร์บาพีนีเมส โดยส่วนใหญ่เป็นเอนไซมช์นิด OXA และ MBLs ซ่ึงมีการรายงานจากประเทศต่างๆ ทัว่โลก เช่น 
ยโุรป อเมริกาเหนือ อาร์เจนตินา บราซิล ฝร่ังเศส สเปน เบลเยียม สิงคโปร์ จีน ฮ่องกง ไตห้วนั เกาหลีใต ้เป็นตน้ หรือเกิด
จากการขาดหายไปหรือการลดจ านวนของโปรตีน porin หรือ Outer Membrane Proteins (OMPs) หรือเกิดจากแบคทีเรียมี
กลไกในการขบัยาออกจากเซลล์โดยการสร้าง Efflux Pump หรือเกิดจากการลดการแสดงออกของ Penicillin-Binding 
Proteins (PBPs) [5] 
 เอนไซมค์าร์บาพีนีเมสชนิด OXA เป็นเอนไซม ์beta-lactamases ท่ีอยูใ่น class D ซ่ึงสามารถสลายยากลุ่มเพนิซิลิน 
อ็อกซาซิลิน และคาร์บาพีแนมส์  ได้ เอนไซม์ชนิดน้ีจะไม่ถูกยบัย ั้งโดย Ethylene Diaminetetraacetic Acid (EDTA) และ 
Clavulanic Acid (CA) [6-7] ปัจจุบนัสามารถจ าแนกชนิดของเอนไซม ์OXA ท่ีสลายยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ออกเป็น 5 กลุ่ม 
ตามความเหมือนกนัหรือความคลา้ยคลึงกนัของล าดบักรดอะมิโนของเอนไซม ์ไดแ้ก่ กลุ่ม OXA-23-like ซ่ึงประกอบดว้ย
เอนไซม์ชนิด OXA-23 OXA-27 และ OXA-49 กลุ่ม OXA-24-like ประกอบด้วยเอนไซม์ชนิด OXA-24 OXA-25 OXA-26, 
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OXA-40 และOXA-143 กลุ่ม OXA-51-like ประกอบดว้ยเอนไซมช์นิดOXA-51 OXA-64 OXA-65 OXA-66 OXA-68 OXA-
69 OXA-70 OXA-71 OXA-78 OXA-79 OXA-80 OXA-82 OXA-83 และ OXA-109 กลุ่ม OXA-58-like ซ่ึงมีเอนไซม ์OXA-
58 เพียงชนิดเดียว และกลุ่ม OXA-143-like ซ่ึงจะมีเอนไซม์ OXA-143 เพียงชนิดเดียว [8] แบคทีเรียท่ีมียีนด้ือยาเหล่าน้ี
สามารถถ่ายทอดยีนด้ือยาไปยงัแบคทีเรียอ่ืนๆ ได ้โดยผ่านทางโครโมโซม พลาสมิด หรือ Mobile Element ท าให้เกิดการ
แพร่กระจายและมีการเพ่ิมจ านวนของเช้ือด้ือยามากข้ึน [9] ปัจจุบนัมีรายงานเช้ือ A. baumannii ด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์โดย
การผลิตเอนไซมค์าร์บาพีนีเมสชนิด OXA จากประเทศต่างๆ ทัว่โลกเพ่ิมข้ึน เช่น มีรายงานการระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ี
ด้ือยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์โดยการสร้างเอนไซม ์OXA-23 ในบริเวณทวีปอเมริกาใต ้ยโุรป เอเชีย และออสเตรเลีย มีรายงาน
การระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ีผลิตเอนไซม์ OXA-24 หรือ OXA-40 ในบริเวณทวีปอเมริกาเหนือ และนอกจากน้ีมี
รายงานการระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ีผลิตเอนไซม์ OXA-58 ในบางประเทศในทวีปอเมริกาเหนือ ยุโรป และ
ออสเตรเลีย  [9-10] ส าหรับในประเทศไทยจากการส ารวจความไวของเช้ือ Acinetobacter spp. ต่อยา imipenem ใน
โรงพยาบาลศูนย์จ านวน 8 แห่ง ในปี พ.ศ. 2541 พบเช้ือด้ือต่อยา imipenem คิดเป็นร้อยละ 4 [11] จากนั้ นมีการศึกษา
อุบติัการณ์และความไวของเช้ือ A. baumannii ต่อยาตา้นจุลชีพชนิดต่างๆ ในช่วงปี พ.ศ. 2543-2548 โดยการรวบรวมขอ้มูล
การทดสอบความไวของเช้ือต่อยาจากโปรแกรม WHONET ท่ีส่งจากโรงพยาบาลในเครือข่ายเฝ้าระวงัเช้ือด้ือยาตา้นจุลชีพแห่งชาติ 
(National Antimicrobial Resistance Surveillance Thailand, NARST) จ านวน 28 แห่งทัว่ประเทศไทย พบเช้ือ A. baumannii 
มีการด้ือต่อยา imipenem เพ่ิมข้ึนจากร้อยละ 2.1 ในปี พ.ศ. 2543 เป็นร้อยละ 46.7 ในปี พ.ศ. 2548 โดยในปี พ.ศ. 2548 พบ
เช้ือA. baumannii ท่ีด้ือต่อยา imipenem ท่ีแยกไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยจากโรงพยาบาลในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ ภาคกลาง 
กรุงเทพมหานคร ภาคเหนือ ภาคตะวนัออก และภาคใต ้คิดเป็นร้อยละ 60.2  54.3 51.2 44.1 44.0 และ 23.5 ตามล าดบั [12] 
ดงันั้นผูว้จิยัจึงสนใจท่ีจะตรวจหายนีด้ือยาชนิด OXA ในแบคทีเรีย A. baumannii ท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ ท่ีแยกไดจ้าก
โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช เพื่อจะทราบกลไกการด้ือยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ในแบคทีเรียชนิดน้ี 
 

วธีิการวจัิย 
 แบคทีเรียทีใ่ช้ในการศึกษา แบคทีเรีย A. baumannii จ านวน 68 ไอโซเลต ท่ีแยกไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วย ชนิดเสมหะ 
เลือด หนอง ปัสสาวะ และน ้ าไขสนัหลงั จ านวน 50, 8, 5, 4, และ 1 ตามล าดบั และเป็นผูป่้วยท่ีไม่ซ ้ ารายกนัในโรงพยาบาล
มหาราชนครศรีธรรมราช ระหวา่งเดือนกนัยายน พ.ศ. 2554 ถึงเดือนกนัยายน พ.ศ. 2555 โดยแบคทีเรียเหล่าน้ีใหผ้ลด้ือต่อยา 
imipenem และ/หรือ meropenem ด้วยวิธี disk diffusion โดยมีขนาดโซนยับย ั้ งต่อยา imipenem (10 ไมโครกรัม) และ 
meropenem (10 ไมโครกรัม) เท่ากบัหรือนอ้ยกวา่ 15 มิลลิเมตร [13] 
 การทดสอบความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ การหาค่าความเขม้ขน้ของยาท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญของเช้ือ
แบคทีเรีย (Minimal Inhibitory Concentration; MIC) ดว้ยวิธี agar dilution โดยการทดสอบความเขม้ขน้ของยา imipenem 
และ meropenem ในช่วงความเขม้ขน้ 0.25 ถึง 128 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และเช้ือท่ีใช้ในการทดสอบประมาณ 104 CFU/spot 
ส าหรับแบคทีเรียอา้งอิงท่ีใชใ้นการทดสอบน้ี ไดแ้ก่ Escherichia coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 27853 [13-14] 
 การตรวจหายนี oxacillinases (OXA) แบคทีเรียท่ีตอ้งการทดสอบทั้งหมด และแบคทีเรียอา้งอิงท่ีไม่มียนีด้ือยา OXA 
ไดแ้ก่ P. aeruginosa ATCC 27853 จะถูกน ามาสกดัดีเอน็เอดว้ยวธีิการตม้ จากนั้นน าดีเอน็เอของเช้ือแบคทีเรียมาตรวจหายนี 
blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like และ blaOXA-58-like ดว้ยวิธี multiplex-PCR โดยใชไ้พรเมอร์ดงัแสดงในตารางท่ี 1 
[15] ส าหรับปริมาตรสุดทา้ยของปฏิกิริยา multiplex-PCR เท่ากบั 25 ไมโครลิตร โดยมีปริมาณดีเอ็นเอตน้แบบ จ านวน 2 
ไมโครลิตร และมีความเขม้ขน้สุดท้ายของส่วนผสมต่างๆ ได้แก่ ไพรเมอร์แต่ละเส้น, PCR buffer (Vivantis, Malaysia), 
Deoxyneucleotide Triphosphates (dNTPs) (Vivantis, Malaysia), MgCl2 (Vivantis, Malaysia) และ เอนไซม์  Taq DNA 
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OXA-40 และOXA-143 กลุ่ม OXA-51-like ประกอบดว้ยเอนไซมช์นิดOXA-51 OXA-64 OXA-65 OXA-66 OXA-68 OXA-
69 OXA-70 OXA-71 OXA-78 OXA-79 OXA-80 OXA-82 OXA-83 และ OXA-109 กลุ่ม OXA-58-like ซ่ึงมีเอนไซม ์OXA-
58 เพียงชนิดเดียว และกลุ่ม OXA-143-like ซ่ึงจะมีเอนไซม์ OXA-143 เพียงชนิดเดียว [8] แบคทีเรียท่ีมียีนด้ือยาเหล่าน้ี
สามารถถ่ายทอดยีนด้ือยาไปยงัแบคทีเรียอ่ืนๆ ได ้โดยผ่านทางโครโมโซม พลาสมิด หรือ Mobile Element ท าให้เกิดการ
แพร่กระจายและมีการเพ่ิมจ านวนของเช้ือด้ือยามากข้ึน [9] ปัจจุบนัมีรายงานเช้ือ A. baumannii ด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์โดย
การผลิตเอนไซมค์าร์บาพีนีเมสชนิด OXA จากประเทศต่างๆ ทัว่โลกเพ่ิมข้ึน เช่น มีรายงานการระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ี
ด้ือยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์โดยการสร้างเอนไซม ์OXA-23 ในบริเวณทวีปอเมริกาใต ้ยโุรป เอเชีย และออสเตรเลีย มีรายงาน
การระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ีผลิตเอนไซม์ OXA-24 หรือ OXA-40 ในบริเวณทวีปอเมริกาเหนือ และนอกจากน้ีมี
รายงานการระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ีผลิตเอนไซม์ OXA-58 ในบางประเทศในทวีปอเมริกาเหนือ ยุโรป และ
ออสเตรเลีย  [9-10] ส าหรับในประเทศไทยจากการส ารวจความไวของเช้ือ Acinetobacter spp. ต่อยา imipenem ใน
โรงพยาบาลศูนย์จ านวน 8 แห่ง ในปี พ.ศ. 2541 พบเช้ือด้ือต่อยา imipenem คิดเป็นร้อยละ 4 [11] จากนั้ นมีการศึกษา
อุบติัการณ์และความไวของเช้ือ A. baumannii ต่อยาตา้นจุลชีพชนิดต่างๆ ในช่วงปี พ.ศ. 2543-2548 โดยการรวบรวมขอ้มูล
การทดสอบความไวของเช้ือต่อยาจากโปรแกรม WHONET ท่ีส่งจากโรงพยาบาลในเครือข่ายเฝ้าระวงัเช้ือด้ือยาตา้นจุลชีพแห่งชาติ 
(National Antimicrobial Resistance Surveillance Thailand, NARST) จ านวน 28 แห่งทัว่ประเทศไทย พบเช้ือ A. baumannii 
มีการด้ือต่อยา imipenem เพ่ิมข้ึนจากร้อยละ 2.1 ในปี พ.ศ. 2543 เป็นร้อยละ 46.7 ในปี พ.ศ. 2548 โดยในปี พ.ศ. 2548 พบ
เช้ือA. baumannii ท่ีด้ือต่อยา imipenem ท่ีแยกไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยจากโรงพยาบาลในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ ภาคกลาง 
กรุงเทพมหานคร ภาคเหนือ ภาคตะวนัออก และภาคใต ้คิดเป็นร้อยละ 60.2  54.3 51.2 44.1 44.0 และ 23.5 ตามล าดบั [12] 
ดงันั้นผูว้จิยัจึงสนใจท่ีจะตรวจหายนีด้ือยาชนิด OXA ในแบคทีเรีย A. baumannii ท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ ท่ีแยกไดจ้าก
โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช เพื่อจะทราบกลไกการด้ือยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ในแบคทีเรียชนิดน้ี 
 

วธีิการวจัิย 
 แบคทีเรียทีใ่ช้ในการศึกษา แบคทีเรีย A. baumannii จ านวน 68 ไอโซเลต ท่ีแยกไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วย ชนิดเสมหะ 
เลือด หนอง ปัสสาวะ และน ้ าไขสนัหลงั จ านวน 50, 8, 5, 4, และ 1 ตามล าดบั และเป็นผูป่้วยท่ีไม่ซ ้ ารายกนัในโรงพยาบาล
มหาราชนครศรีธรรมราช ระหวา่งเดือนกนัยายน พ.ศ. 2554 ถึงเดือนกนัยายน พ.ศ. 2555 โดยแบคทีเรียเหล่าน้ีใหผ้ลด้ือต่อยา 
imipenem และ/หรือ meropenem ด้วยวิธี disk diffusion โดยมีขนาดโซนยับย ั้ งต่อยา imipenem (10 ไมโครกรัม) และ 
meropenem (10 ไมโครกรัม) เท่ากบัหรือนอ้ยกวา่ 15 มิลลิเมตร [13] 
 การทดสอบความไวของเช้ือต่อยาต้านจุลชีพ การหาค่าความเขม้ขน้ของยาท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถยบัย ั้งการเจริญของเช้ือ
แบคทีเรีย (Minimal Inhibitory Concentration; MIC) ดว้ยวิธี agar dilution โดยการทดสอบความเขม้ขน้ของยา imipenem 
และ meropenem ในช่วงความเขม้ขน้ 0.25 ถึง 128 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และเช้ือท่ีใช้ในการทดสอบประมาณ 104 CFU/spot 
ส าหรับแบคทีเรียอา้งอิงท่ีใชใ้นการทดสอบน้ี ไดแ้ก่ Escherichia coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 27853 [13-14] 
 การตรวจหายนี oxacillinases (OXA) แบคทีเรียท่ีตอ้งการทดสอบทั้งหมด และแบคทีเรียอา้งอิงท่ีไม่มียนีด้ือยา OXA 
ไดแ้ก่ P. aeruginosa ATCC 27853 จะถูกน ามาสกดัดีเอน็เอดว้ยวธีิการตม้ จากนั้นน าดีเอน็เอของเช้ือแบคทีเรียมาตรวจหายนี 
blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like และ blaOXA-58-like ดว้ยวิธี multiplex-PCR โดยใชไ้พรเมอร์ดงัแสดงในตารางท่ี 1 
[15] ส าหรับปริมาตรสุดทา้ยของปฏิกิริยา multiplex-PCR เท่ากบั 25 ไมโครลิตร โดยมีปริมาณดีเอ็นเอตน้แบบ จ านวน 2 
ไมโครลิตร และมีความเขม้ขน้สุดท้ายของส่วนผสมต่างๆ ได้แก่ ไพรเมอร์แต่ละเส้น, PCR buffer (Vivantis, Malaysia), 
Deoxyneucleotide Triphosphates (dNTPs) (Vivantis, Malaysia), MgCl2 (Vivantis, Malaysia) และ เอนไซม์  Taq DNA 

polymerase (Vivantis, Malaysia) เท่ากบั 0.80 ไมโครโมลาร์, 1x, 200 ไมโครโมลาร์, 2 มิลลิโมลาร์ และ 0.63 ยนิูต ตามล าดบั 
เพ่ิมจ านวนของยีนท่ีสนใจโดยใชเ้คร่ือง PCR MycyclerTM (Biorad, England) ส าหรับขั้นตอนการท า multiplex-PCR ดงัแสดง
ในตารางท่ี 2 จากนั้นตรวจ PCR product ของยนีด้ือยา OXA (ตารางท่ี 1) ดว้ยวธีิเจลอิเลคโทรโฟริซิส โดยใช ้1% agarose gel 
(Vivantis, Malaysia)  
 

ตารางที่ 1 ล าดบันิวคลีโอไทด์ของไพรเมอร์ท่ีใชใ้นการตรวจหายีน blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like และ blaOXA-

58-like [15] 

ตารางที ่2 ขั้นตอนการท า multiplex-PCR ในการตรวจหายนีด้ือยา OXA [15] 
ขั้นตอน อุณหภูม ิ(องศาเซลเซียส) เวลา จ านวนรอบ (รอบ) 

Initiation Denaturation 94 5 นาที 1 
Denaturation 94 25 วนิาที 

30 Annealing 52 40 วนิาที 

Extension 72 50 วนิาที 

Final Extension 72 6 นาที 1 
 

 การตรวจหาล าดับนิวคลโีอไทด์ของยีน น า PCR product ของยีนท่ีตรวจพบมาท าให้บริสุทธ์ิโดยใชชุ้ดน ้ ายาส าเร็จรูป 
E.Z.N.A Gel Extraction Kit (Omega Bio-tek Inc., USA) จากนั้ นตรวจหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของยีน OXA ด้วยเคร่ือง
วิเคราะห์อตัโนมติั โดยใช้ไพรเมอร์  Forward และ Reverse ท่ีจ  าเพาะกับยีน OXA (ตารางท่ี 1) เป็น sequencing primer ท่ี
บริษทั First BASE Laboratories Sdn Bhd ประเทศมาเลเซีย แลว้น าล าดบันิวคลีโอไทดท่ี์ไดไ้ปตรวจวเิคราะห์ความเหมือนกบั
ยนี OXA ชนิดต่างๆ ท่ีมีการรายงานไวใ้นฐานขอ้มูล http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ โดยใชโ้ปรแกรม Basic Local Alignment 
Search Tool (BLAST) 

 
ผลการวจัิยและอภิปรายผลการวจัิย 

 จากการน าแบคทีเรีย A. baumannii จ านวน 68 ไอโซเลต ซ่ึงแยกจากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยชนิดเสมหะ เลือด ปัสสาวะ 
หนอง และน ้ าไขสันหลงั จ านวน 50 8 5 4 และ 1 ไอโซเลต ตามล าดับ มาทดสอบความไวของเช้ือต่อยา imipenem และ 
meropenem ดว้ยวิธี agar dilution พบว่าแบคทีเรียทั้งหมดด้ือต่อยาทั้งสองชนิดสูง โดยมีค่า MIC ต่อยา imipenem อยู่ในช่วง 16 
ถึง 64 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า MIC50  และ MIC90 เท่ากบั 32 และ 64 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามล าดบั ในขณะท่ีมีค่า MIC 
ต่อยา meropenem อยูใ่นช่วง 16 ถึง ≥128 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ค่า MIC50 และ MIC90 เท่ากบั 64 และ ≥128 ไมโครกรัมต่อ

ยนี ช่ือไพรเมอร์ ล าดบันิวคลโีอไทด์ (5’         3’) ขนาด PCR product (bp) 

blaOXA-23-like OXA23-F 
OXA23-R 

GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA 
ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT 501 

blaOXA-24-like OXA24-F 
OXA24-R 

GGT TAG TTG GCC CCC TTA AA 
AGT TGA GCG AAA AGG GGA TT 246 

blaOXA-51-like OXA51-F 
OXA51-R 

TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG 
TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG 353 

blaOXA-58-like OXA58-F 
OXA58-R 

AAG TAT TGG GGC TTG TGC TG 
CCC CTC TGC GCT CTA CAT AC 599 
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มิลลิลิตร (ตารางท่ี 3) เม่ือน าแบคทีเรียทั้งหมดมาตรวจหายนี OXA พบวา่แบคทีเรียทุกตวัอยา่ง ตรวจพบ PCR product ขนาด 
501 bp และ 353 bp (ภาพท่ี 1) จากนั้นไดน้ า PCR product ขนาด 501 bp และ 353 bp จากแบคทีเรียไอโซเลต Ab1 Ab26 
Ab61 และ Ab116 ไปตรวจหาล าดบันิวคลีโอไทด์ แลว้ตรวจวิเคราะห์ความเหมือนของล าดบันิวคลีโอไทด์กบัยีน OXA ชนิด
ต่างๆ ท่ีมีการรายงานไวใ้นฐานขอ้มูล http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ โดยใชโ้ปรแกรม BLASTn พบวา่ PCR product ขนาด 
501 bp จากแบคทีเรียทั้ง 4 ไอโซเลต มีความเหมือนกบัยนี blaOXA-23 (GenBank accession no. LC103136.1) ร้อยละ 100 ในขณะท่ี 
PCR product ขนาด 353 bp จากแบคทีเ รียทั้ ง  4  ไอโซเลต  มีความเหมือนกับยีน  blaOXA-51 (GenBank accession no. 
KY126228.1) ร้อยละ 100 แสดงให้เห็นว่าแบคทีเรียทั้ง 68 ไอโซเลต มียีน blaOXA-23 ร่วมกบั blaOXA-51 คิดเป็นร้อยละ 100 
แบคทีเรียท่ีมียีน blaOXA-23 จะมีการสร้างเอนไซม ์OXA-23 มาท าลาย beta-lactam ring ในโครงสร้างของยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ 
ท าให้ยาไม่สามารถออกฤทธ์ิได ้แบคทีเรียจึงเกิดการด้ือยาข้ึน ส าหรับยีน blaOXA-51 ซ่ึงเป็นยีนท่ีพบโดยธรรมชาติใน A. baumannii 
และสามารถใชย้ีนน้ีในการพิสูจน์ชนิดของ A. baumannii ได ้[16] แต่หากมี insertion sequence เช่น ISAba1 หรือ ISAba9 
สอดแทรกอยูใ่นต าแหน่งโปรโมเตอร์ของยีน blaOXA-51 ท าให้มีการแสดงออกของยีนชนิดน้ีเพ่ิมมากข้ึน (Overexpression) 
ส่งผลให้ A. baumannii ด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ได ้[17-18] อยา่งไรก็ตามเน่ืองจากในการศึกษาน้ีไม่ไดท้ าการตรวจหา 
insertion sequence ในต าแหน่งโปรโมเตอร์ของยีน blaOXA-51 จึงอาจจะยงัไม่สามารถบอกไดว้า่การด้ือยา กลุ่มคาร์บาพีแนมส์
ของแบคทีเรียเกิดจากการมี blaOXA-51 ร่วมดว้ย ส าหรับความชุกของแบคทีเรีย A. baumannii ท่ีด้ือต่อยา กลุ่มคาร์บาพีแนมส์ 
โดยมียีน blaOXA-23 ในการศึกษาน้ีสูงใกลเ้คียงกบังานวิจยัอ่ืนๆ ท่ีเคยมีรายงานทั้งจากประเทศไทยหรือประเทศอ่ืนๆ ท่ีพบวา่
แบคทีเรีย A. baumannii ส่วนใหญ่ท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ เกิดจากการท่ีแบคทีเรียมียีน blaOXA-23 โดย Niumsup และคณะ 
[19] ไดร้ายงานการพบเช้ือ A. baumannii ท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ ซ่ึงแยกไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยในโรงพยาบาล
พุทธชินราช จงัหวดัพิษณุโลก โดยการสร้างเอนไซม ์OXA-23 เป็นคร้ังแรกในประเทศไทย นอกจากน้ียงัพบเช้ือ A. baumannii 
บางไอโซเลต ด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ โดยการสร้างเอนไซม ์OXA-23 ร่วมกบัเอนไซม ์MBLs ชนิด IMP ต่อมา Thapa 
และคณะ [20] ได้รายงานการพบเช้ือ A. baumannii ท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ โดยการสร้างเอนไซม์ OXA-23 ใน
โรงพยาบาลศิริราช กรุงเทพมหานคร และเม่ือไม่นานมาน้ี ศิริมา และคณะ [21] พบเช้ือ A. baumannii ท่ีด้ือยากลุ่มคาร์บาพี
แนมส์ ซ่ึงแยกไดจ้ากส่ิงส่งตรวจทางคลินิกของผูป่้วยในของโรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ จงัหวดัอุบลราชธานี มียีน 
blaOXA-23 คิดเป็นร้อยละ 100 หรือรายงานจากประเทศต่างๆ ทัว่โลก เช่น มีรายงานการระบาดของเช้ือ A. baumannii ท่ีด้ือยากลุ่มคาร์บา
พีแนมส์โดยการสร้างเอนไซม ์OXA-23 ในบริเวณทวปีอเมริกาใต ้ยโุรป เอเชีย และออสเตรเลีย [10] 
 

ตารางที่ 3 ผลการทดสอบความไวของแบคทีเรีย A. baumannii ทั้ ง 68 ไอโซเลต ต่อยา imipenem และ meropenem 
ด้วยวิธีagar dilution  

 
 
 
 
 
 
 
 

 

สารต้านจุลชีพ 
ช่วงความเข้มข้นของยา (g/ml) 

          MIC Breakpointa                                                        MIC (g/ml) 
S                         R MIC range MIC50 MIC90 

Imipenem (0.25-128) ≤4 ≥16 16 ถึง 64 32 64 
Meropenem (0.25-128) ≤4 ≥16 16 ถึง ≥128 64 ≥128 

* Clinical and Laboratory Standard Institute (2012); S, Susceptible; R, Resistant 
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ภาพที ่1 การตรวจหายนี OXA ในแบคทีเรียตวัอยา่ง Ab61, Ab63, Ab66, Ab67, Ab69, Ab70, Ab72, Ab73, Ab76, Ab77, 

Ab78, Ab81, Ab83, Ab85 ดว้ยวิธี multiplex-PCR 
 

สรุปผลการวจัิย 
 จากการศึกษาความชุกของแบคทีเรีย A. baumannii ท่ีมียนีด้ือยาชนิด OXA จากแบคทีเรียจ านวน 68 ไอโซเลต ท่ีแยก
ไดจ้ากส่ิงส่งตรวจของผูป่้วยในโรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช พบวา่แบคทีเรียทั้ง 68 ไอโซเลต (ร้อยละ 100) มียีน 
blaOXA-23 แสดงให้เห็นวา่แบคทีเรียส่วนใหญ่ท่ีด้ือต่อยากลุ่มคาร์บาพีแนมส์ เกิดจากแบคทีเรียมีการสร้างเอนไซมช์นิด OXA-23 
ดงันั้นขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาคร้ังน้ีน่าจะเป็นประโยชน์อย่างยิ่งส าหรับแพทยใ์นการเลือกใชย้าในการรักษาผูป่้วยได้
อย่างถูกตอ้งเหมาะสม และช่วยให้เจา้หน้าท่ีในโรงพยาบาลไดต้ระหนักถึงการหามาตรการในการวางแผนป้องกนัและ
ควบคุมการแพร่กระจายของแบคทีเรียด้ือยาในโรงพยาบาลต่อไป 

 
ค าขอบคุณ 

 คณะผูว้จิยัขอขอบพระคุณ รองศาสตราจารย ์ดร.อรุณวดี ชนะวงศ ์ภาควชิาจุลชีววิทยาคลินิก คณะเทคนิคการแพทย ์
มหาวิทยาลยัขอนแก่น ส าหรับความอนุเคราะห์แบคทีเรียอา้งอิงท่ีใชใ้นการทดสอบความไวของเช้ือต่อยาตา้นจุลชีพ และ
ขอขอบพระคุณ คุณปิยวทิย ์อรชร นกัเทคนิคการแพทย ์หน่วยจุลชีววิทยาคลินิก โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช ท่ีให้
ความอนุเคราะห์ในการเก็บตวัอยา่งแบคทีเรียทั้งหมดท่ีใชใ้นการศึกษาน้ี  
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