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2.1  เชื้อแบคทีเรียท่ีสรางเอนไซม ESBL
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ภาพประกอบที่ 3   เชื้อ K. pneumoniae

ตั้งแตตนป ค.ศ.1980 มีการใชยากลุม extended spectrum cephalosporins อยาง
กวางขวางทั่วโลก  เนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นของเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae, non glucose 
fermenting gram negative bacilli และเชื้อกอโรคติดเชื้อระบบทางเดินหายใจบางชนิด เชน 
Haemophilus influenzae และ Morganella catarrhalis ซ่ึงเชื้อแบคทีเรียตาง ๆ เหลานี้มีความ
สามารถในการสรางเอนไซมดื้อยาชนิด ampicillin-hydrolysing β-lactamase (Rupp and Fey, 
2003)  กระทั่ง ป ค.ศ.1983 มีรายงานจากประเทศเยอรมนีจากผลการศึกษาของ Knothe และคณะ
(1983)  พบวามีเชื้อ  K. pneumoniae สรางเอนไซมดื้อยาชนิดที่สามารถทําลายยากลุม extended 
spectrum cephalosporins ได หลังจากนั้นมีรายงานในลักษณะเดียวกันนี้จากยุโรป (Jacoby, et al., 
1988) และสหราชอาณาจักรตามมา (Quinn, et al., 1989)  การที่เอนไซมดังกลาวสามารถทําลายยา
ในกลุม oxyiminocephalosporins ไดจึงเปนที่รูจักกันในชื่อของ extended spectrum β-lactamase 
(ESBL)  มีเชื้อกอโรคอีกหลายชนิดที่มีความสามารถในการสรางเอนไซม ESBL ไดแก
Capnocytophaga ochracea, P. aeruginosa, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Salmonella spp., 
Serratia  spp., Morganella  spp. และ Proteus  mirabilis แตเชื้อแบคทีเรียที่กลาวมานี้เปนเพียง  
สวนนอยเทานั้นที่สรางเอนไซม ESBL เชื้อแบคทีเรียสวนใหญที่สรางเอนไซม ESBL และมักทําให
เกิดการระบาดคือ เชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae โดยเฉพาะ E. coli, K. pneumoniae และ 
K. oxytoca  นอกจากเอนไซม ESBL จะสามารถทําลายยากลุม aminopenicillins, ureidopenicillins 
และ narrow spectrum cephalosporins แลวยังทําใหเกิดการดื้อยากลุม extended spectrum 
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cephalosprins รวมถึงยากลุม monobactams คือยา aztreonam ดวย (Beringer, 2001)  อยางไรก็ตาม
ยากลุม carbapenems และ cephamycins ไมถูกทําลายจากเอนไซม ESBL และเอนไซม ESBL ถูก
ยับยั้งไดโดย clavulanic acid ซ่ึงเมื่อแบงตามเกณฑของ Bush-Jacoby-Medeiros พบวาเอนไซม 
ESBL ถูกจัดอยูใน functional class 2be (Bush, et al., 1995)  ซ่ึงเปนกลุมของเอนไซมที่มีลักษณะ
คือสามารถทําลายยา กลุม oxyiminocephalosporins  และยากลุม β–lactams ชนิดอื่น ๆ  ยกเวนยา 
กลุม cephamycins และยากลุมcarbapenems  อยางไรก็ตามเอนไซมกลุมนี้ยังคงไวตอยากลุม         
β-lactamase inhibitors (Nathisuwan, et al.,2001)

2.2 ชนิดของเอนไซม ESBL

เอนไซม ESBL เปนผลจากการกลายพันธุของเอนไซม TEM-1 β–lactamase, 
TEM–2  β–lactamase และ SHV–1 β–lactamase  ซ่ึงเอนไซม β–lactamase เหลานี้เปนเอนไซมที่
พบวาถูกสรางไดบอยจากเชื้อในกลุม Enterobacteriaceae  (Nathisuwan, et al., 2001) โดยปกติแลว
เอนไซมβ–lactamase ทั้งสามชนิดนี้มีการดื้อในระดับสูงตอยากลุม penicillins ชนิดแรก ๆ และมี
การดื้อในระดับต่ําตอยากลุม first generation cephalosporins (Medeiros, 1997)   แตเชื่อวาการใช
ยากลุม third generation cephalosporins และยา aztreonam อยางกวางขวางเปนสาเหตุหลักของ
การกลายพันธุของเชื้อกอโรคที่สรางเอนไซม β–lactamase ทั้ง 3 ชนิดนี้ ทําใหเกิดเปนเอนไซม 
ESBL ขึ้นมา (Brun–Buisson, et al., 1987; Rice, et al., 1990; Naumovski, et al., 1992; Meyer, et 
al., 1993) มีการจัดชนิดของเอนไซม ESBL โดยแบงเปนกลุมตาง ๆ ตามเกณฑการแบงของ Bush 
และ Ambler ดังแสดงในตารางที่ 3  จากที่กลาวไปขางตนวาเอนไซม ESBL สวนใหญเปนอนุพันธ
ของเอนไซม  β-lactamase ชนิด TEM หรือ SHV (Bush, et al., 1995; Jacoby and Medeiros, 1991)  
ปจจุบันพบวา มีเอนไซม β-lactamase ชนิด TEM มากกวา 90 ชนิดและชนิด SHV มากกวา 25 ชนิด 
โดยเมื่อเอนไซม β-lactamase ทั้งชนิด TEM และSHV  เกิดการกลายพันธุในตําแหนง 2-3 จุดภาย
ในยีนของเชื้อแบคทีเรียในสวนที่เพิ่มการทําลายยาตานจุลชีพ  สงผลใหเกิดเปนยีนซึ่งควบคุมการ
สรางเอนไซม ESBL  ถึงแมวาเอนไซม ESBL ทั้งชนิด TEM และ SHV สวนมากพบในเชื้อ       E. 
coli และK. pneumoniae  แตอยางไรก็ตามยังพบไดจากเชื้อ Protues  spp., Providencia  spp. และ
เชื้อแบคทีเรียสายพันธุอ่ืน ๆ ในกลุม Enterobacteriaceae ดวย (Bradford, 2001)
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ตารางที่ 3    ชนิดของเอนไซม ESBL โดยแบงตามเกณฑการแบงของ Bush และ Ambler

Type Classification Preferred  Substrates β-lactamase
Inhibitors

Location

TEM  and  SHV Bush: Class 2be
Ambler: Class A

Oxyiminocephalosporins  and 
other β-lactam except  cepha-
mycins and  carbapenems

Susceptible Worldwide

Inhibitors-
resistant  TEMs

Bush: Class 2br
Ambler: Class A

Penicillins Resistant Worldwide

PER Bush: Class 2be
Ambler: Class D

Oxyiminocephalosporins  and 
other β-lactam except cepha-
mycins and  carbapenems

Susceptible Turkey, South
America

OXA Bush: Class 2d
Ambler: Class D

Oxyiminocephalospor ins ,  
cephamycins ,  and  o ther   
β-lactam except carbapenems

Resistant Turkey

Plasmid-mediated  
AmpC

Bush: Class 1
Ambler: Class C

Oxyiminocephalospor ins ,  
cephamycins ,  and  o ther   
β-lactam except carbapenems

Resistant Worldwide

Plasmid-mediated 
carbapenems

Bush: Class 3
Ambler: Class B

All  β - lactam, including 
carbapenems

Resistant Japan, Italy, and
Singapore, not yet
reported in the U.S.

ที่มา: Nathisuwan, et al., 2001

2.2.1  TEM–Type ESBL
เร่ิมแรกพบเอนไซม β-lactamase ชนิด native TEM–1 β-lactamase ซ่ึงดื้อตอยา

กลุม ampicillin และ first generation cephalosporins เชน cephalothin ประมาณรอยละ 90 ของ
เอนไซมชนิดนี้ถูกสรางจากเชื้อ ampicillin–resistance E. coli, penicillin–resistance H. influenzae
และ 0N. gonorrheae (Livermore, 1995) ดังกลาวไปขางตนแลววาเดิมทีเอนไซมชนิด TEM–1 มี
ความสามารถในการทําลายยากลุม penicillins และกลุม cephalosporins ชนิดแรก ๆ เชน 
cephalothin และ cephaloridine เทานั้น (Bradford, 2001)  แตตอมาเกิดการกลายพันธุภายใน blatem–1
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structural gene ซ่ึงเชื่อวาเกิดจาก antibiotic selection ทําใหเอนไซมนี้มีความสามารถในการทําลาย
ยาตานจุลชีพไดกวางขึ้น  ในขณะที่ความสามารถในการทําลายยากลุม narrow spectrum antibiotics 
ก็ยังคงอยู  การที่ยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม  TEM–1 β–lactamase  เกิดการกลายพันธุโดยการ
แทนที่กรดอะมิโน (amino acid) ในตําแหนงที่ 39 เพียงตําแหนงเดียวนี้ (Rupp and Fey, 2003) ที่
จากเดิมคือ lysine เปน glutamine ทําใหเกิดเปนเอนไซมชนิดใหมเรียกวา TEM–2 β-lactamase 
และเอนไซมชนิดนี้ถูกจัดเปนอนุพันธุของเอนไซม TEM–1 β-lactamase  (Bradford, 2001)  แต
อยางไรก็ตามเอนไซม TEM–2 β-lactamase ยังไมถูกจัดเปนเอนไซม ESBL เพราะถึงแมจะพบวา  
มีการเลื่อนของ isoelectric point (pI) จาก pI  5.4 เปน pI  5.6  เมื่อเปรียบเทียบกับเอนไซม TEM–1 
β–lactamase  แตเอนไซม TEM–2 β-lactamase  ยังคงมี substrate profile เหมือนกับ substrate 
profile ของ TEM–1 β-lactamase (Bradford, 2001)  แตตอมามีการกลายพันธุตอโดยการแทนที่
กรดอะมิโนในตําแหนงที่ 12 และ/หรือรวมกับการเกิด structural gene mutation อยางอื่นอีกรวม
ดวยจึงเกิดเปนที่มาของเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนอนุพันธุของเอนไซม TEM–1 หรือเอนไซม ESBL 
ซ่ึงเปนอนุพันธุของเอนไซม TEM–2  อีกมากกวา 90 ชนิด (Knothe, et al., 1983)  เอนไซม TEM–3
β-lactamase เปนอนุพันธุของเอนไซม TEM ชนิดแรกที่ถูกจัดวาเปนเอนไซม ESBL (TEM–
derived ESBL) (Bradford, 2001)  เนื่องจากเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนอนุพันธุของเอนไซม TEM     
แตละชนิดมีความแตกตางกันเล็กนอยในเรื่องของ substrate profile จึงพบวาเอนไซม ESBL ชนิด
หนึ่งสามารถทําลายยากลุม extended spectrum cephalosporins  บางชนิดไดอยางมีประสิทธิภาพ
มากกวาเอนไซม ESBL อีกชนิดหนึ่ง

การแทนที่กรดอะมิโนในตําแหนงตาง ๆ ภายในโครงสรางของยีนที่ควบคุมการ
สรางเอนไซม TEM β-lactamase เกิดขึ้นในจํานวนจํากัด  การเปลี่ยนแปลงการแทนที่กรดอะมิโน
ในตําแหนง  ตาง ๆ รวมกันในโครงสรางของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซมทําใหเกิดเปนเอนไซม 
ESBL phenotype ตาง ๆ ขึ้น  จึงสงผลใหเกิดความแตกตางกันของความสามารถในการทําลายยาก
ลุม oxyiminocephalosporins ชนิดตาง ๆ เชน ยา ceftazidime และยา cefotaxime หรือทําใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของ isoelectric  point จาก pI 5.4 ถึง 6.5 ตาม phenotype ตาง ๆ ของเอนไซม TEM   
β-lactamase  ดังแสดงในตารางที่ 4  จํานวนของกรดอะมิโนที่เหลืออยูในโครงสรางของยีนที่ควบ
คุมการสรางเอนไซม TEM β-lactamase มีความสําคัญ โดยเฉพาะอยางยิ่งตอการเกิดเปนเอนไซม 
ESBL phenotype ตาง ๆ  การแทนที่ของกรดอะมิโนในตําแหนงตาง ๆ ไดแก การแทนที่ของ 
glutamate ดวย lysine ในตําแหนง 104  การแทนที่ของ arginine ดวย serine หรือ histidine ใน
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ตําแหนง 164  การแทนที่ของ glycine ดวย serine ในตําแหนง 238  และการแทนที่ glutamate ดวย 
lysine ในตําแหนง 240  (Bradford, 2001)  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 4

ตารางที่ 4    แสดงลักษณะของเอนไซม TEM-type-β-lactamasesa

Enzyme type
pI Enzyme Broad spectrum ESBL IRT

TEM-12, TEM-55, TEM-57, TEM-58 Χ5.2
TEM-30, TEM-31, TEM-35, TEM-36, TEM-37, 

TEM-38, TEM-41, TEM-45, TEM-51,  
TEM-73, TEM-74

Χ

5.3 TEM-25 Χ

TEM-1 Χ

TEM-7, TEM-19, TEM-20, TEM-65 Χ
5.4

TEM-32, TEM-33, TEM-34, TEM-39, TEM-40, 
TEM-44

Χ

5.42 TEM-29 Χ

5.55 TEM-5, TEM-17 Χ

5.59 TEM-9 Χ

TEM-2 Χ

TEM-10, TEM-11, TEM-13, TEM-16, TEM-63 Χ

TEM-50 Χ Χ

5.6

TEM-59 Χ

5.7 TEM-68 Χ Χ

5.8 TEM-42 Χ

5.9 TEM-4, TEM-6, TEM-8, TEM-27, TEM-72 Χ

6.0 TEM-15,  TEM-47,  TEM-48,  TEM-49,   
TEM-52, TEM-66, TEM-92

Χ

6.1 TEM-28, TEM-43 Χ

6.3 TEM-3, TEM-16, TEM-21, TEM-22 Χ
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ตารางที่ 4    (ตอ)

Enzyme type
pI Enzyme Broad spectrum ESBL IRT
6.4 TEM-56, TEM-60 Χ

6.5 TEM-24, TEM-46, TEM-61 Χ

Not determined TEM-14, TEM-53, TEM-54 Χ

TEM-76, TEM-77, TEM-78, TEM-79 
TEM-81, TEM-82, TEM-83, TEM-84

Χ

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 1 ของ Bradford, 2001
a Amino acid sequences for TEM, SHV, and OXA extended-spectrum and inhibitor-resistant          
β-lactamases may be found at http://www.lahey.org/studies/webt.htm.
All enzymes listed are naturally occurring mutants.

ภาพประกอบที่ 4    แสดงการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในยีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด TEM
ทําใหเกิดเปนเอนไซม ESBL ที่เปนอนุพันธุของเอนไซมชนิด TEM (TEM
ESBL derivatives)
ที่มา: ภาพประกอบที่ 1 ของ Bradford, 2001

http://www.lahey.org/studies/webt.htm
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แมวาเอนไซม β-lactamase ที่ดื้อตอสารยับยั้ง (β-lactamase inhibitors) จะไมถูก
จัดวาเปนเอนไซม ESBL แตเอนไซมชนิดนี้ถูกกลาวถึงในเชิงเปรียบเทียบกับเอนไซม ESBL บอย ๆ  
เปนเพราะเอนไซมดังกลาวนี้เปนอนุพันธุของเอนไซม TEM β-lactamase หรือ SHV β-lactamase
เชนเดียวกัน  ในชวงตน ป ค.ศ.1990 มีการคนพบเอนไซม  β-lactamase ชนิดที่ดื้อตอการยับยั้งของ 
clavulanic acid  เมื่อพิจารณายีนที่ควบคุมการสรางเอนไซมดื้อยาจากลําดับกรดอะมิโนภายใน    
สาย nucleotide บงวาเอนไซมชนิดดังกลาวแตกตางจากเอนไซม β-lactamase ชนิด TEM-1          
β-lactamase หรือ TEM-2 β-lactamase คร้ังแรกเอนไซมชนิดนี้ถูกเรียกวา inhibitor-resistant TEM 
β-lactamase หรือ IRT แตตอมาไดรับการเปลี่ยนชื่อเปนเอนไซมชนิด TEM ตาง ๆ จํานวนมาก และ
ยังพบอีกวามี inhibitor-resistant TEM β-lactamase อยางนอยที่สุด 19 ชนิด  สวนใหญพบวา
inhibitor-resistant TEM β-lactamase มักถูกสรางจากเชื้อ E. coli  แตพบวาเชื้อแบคทีเรียชนิดอื่น ๆ 
เชน  K. pneumoniae, K.  oxytoca, P.  mirabilis และ Citrobacter  freundii สามารถสรางเอนไซม
ชนิดนี้ไดเชนกัน (Bret, et al., 1996; Lemozy, et al., 1995)  เนื่องจาก inhibitor-resistant TEM  ชนิด
ตาง ๆ ดื้อตอการยับยั้งของ clavulanic acid และ sulbactam ดวยเหตุนี้ทางคลินิกจึงพบวาเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซมชนิด inhibitor-resistant TEM  ดื้อตอยากลุม β-lactam/β-lactamase 
inhibitors เชน amoxicillin/clavulanate, ticarcillin/clavulanate และ ampicillin/sulbactam แตอยาง
ไรก็ตามเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซมชนิด inhibitor-resistant TEM ยังคงไวตอการยับยั้งดวย 
tazobactam และ piperacillin/tazobactam (Bradford, 2001)  เอนไซมชนิด inhibitor-resistant TEM    
ถูกพบเริ่มแรกในประเทศฝรั่งเศสและอีก 2-3 ประเทศในทวีปยุโรป (Chaibi, et al., 1999)  มีการ
สํารวจเชื้อ E. coli ซ่ึงดื้อตอ amoxicillin/clavulanate ในโรงพยาบาลของประเทศฝรั่งเศสโดย 
Leflon-Guibout และคณะ (2000) พบวามีเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซมชนิด inhibitor-resistant TEM
สูงถึงรอยละ 41   

เอนไซม TEM β-lactamase ชนิด inhibitor-resistant TEM เกิดจากการกลายพันธุ
ของเอนไซม TEM β-lactamase โดยการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนที่ตําแหนงเฉพาะ 2-3 
ตําแหนงภายใน  structure gene ของยีนที่ควบคุมการสรางเอนไซม TEM β-lactamase ไดแก การ
ถูกแทนที่ของ Met ที่ตําแหนง 69  การถูกแทนที่ของ Arg ที่ ตําแหนง 244  การถูกแทนที่ของ Arg ที่
ตําแหนง 275  และการถูกแทนที่ของ Asn ที่ตําแหนง 276  การแทนที่กรดอะมิโนที่ตําแหนงเหลานี้
นําไปสูการเกิดเปน phenotype ตาง ๆ ของ inhibitor-resistant ของเอนไซม TEM β-lactamase ซ่ึง
แตกตางจาก phenotype ของเอนไซม ESBL (Bradford, 2001)  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 5
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ภาพประกอบที่ 5    แสดงการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในยีนควบคุมการสรางเอนไซม TEM       
ทําใหเกิดเปนเอนไซม TEM IRT  (TEM IRT derivatives)
ที่มา: ภาพประกอบที่ 2 ของ Bradford, 2001

การศึกษาการกลายพันธุในหองปฏิบัติการซึ่งโดยทั่วไปมีการแทนที่กรดอะมิโนใน
ตําแหนงที่สรางใหเกิดเชื้อแบคทีเรียสายพันธุที่สรางเอนไซม ESBL และสายพันธุที่ทําใหเกิด
เอนไซม IRT  แตไมใชสายพันธุที่สามารถสรางไดทั้งเอนไซม ESBL รวมกับเอนไซม IRT    อยาง
ไรก็ตามเมื่อไมนานมานี้มีการคนพบเอนไซมชนิด TEM-50 β-lactamase ซ่ึงเอนไซมชนิดนี้มี
ตําแหนงของกรดอะมิโนที่ถูกแทนที่ไดบอย ๆ ในการกลายพันธุเกิดเปนเชื้อแบคทีเรียสายพันธุที่
สรางเอนไซม ESBL และในเชื้อแบคทีเรียสายพันธุที่สรางเอนไซมชนิด inhibitor-resistant TEM  
เอนไซมชนิด TEM-50 β-lactamase ดื้อตอ clavulanic acid และดื้อเล็กนอยตอยากลุม extended 
spectrum cephalosporins ดวย (Sirot, et al., 1997)  การคนพบนี้เปนสิ่งหนึ่งที่บงถึงความเปนไปได
วามีการเกิดเอนไซม β-lactamase ชนิดใหม ๆ ซ่ึงมี phenotype ที่ซับซอนโดยเปนเอนไซม           
β-lactamase  ชนิดที่มีลักษณะรวมของเอนไซม ESBL และเอนไซม inhibitor-resistant  นอกจากนี้
พบความสัมพันธของเอนไซม TEM β-lactamase ชนิดตาง ๆ กับเอนไซม inhibitor-resistant   
SHV-1 ชนิดตาง ๆ และเอนไซม OHIO-1 ดวย (Bradford, 2001)



16

ส่ิงที่นาสนใจอีกอยางคือการพบวา การกลายพันธุภายในยีนของเชื้อแบคทีเรียที่
สรางเอนไซม TEM β-lactamase ที่พบในหองปฏิบัติการพบวา มีการกลายพันธุหลายตําแหนงมาก
กวาที่เกิดขึ้นในธรรมชาติจึงเปนสิ่งที่บงวา การเกิดขึ้นตามธรรมชาติของเอนไซม ESBL ชนิด TEM
เปนผลมาจากการใชหรือการเหนี่ยวนําจากยากลุม β-lactam หลายชนิดภายในสถานที่หนึ่ง ๆ มาก
กวาที่จะเกิดจากการเหนี่ยวนําของยาเพียงชนิดเดียว  (Bradford, 2001)

ถึงแมวาเอนไซม ESBL ชนิด TEM β-lactamase พบไดบอยที่สุดวาถูกสรางจาก
เชื้อ E. coli และ K. pneumoniae แตเอนไซม ESBL ชนิด TEM β-lactamase ยังสามารถถูกสราง
จากแบคทีเรียกลุมกรัมลบสายพันธุอ่ืน ๆ ไดบอยข้ึนดวย  เอนไซม ESBL ชนิด TEM β-lactamase
ถูกพบจากแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ชนิดอื่น ๆ ไดแก Enterobacter aerogenes, 
Morgelnella morganii, Proteus mirabilis, Proteus rettgeri และ Salmonella spp. (Bradford, 2001)  
ยิ่งไปกวานั้นเอนไซม ESBL ชนิด TEM β-lactamase สามารถถูกสรางไดจากแบคทีเรียกรัมลบที่
ไมใชกลุม Enterobacteriaceae ดวย เชน TEM-42 β-lactamase  ซ่ึงพบวาถูกสรางโดยเชื้อ             
P. aeruginosa  (Mugnier, et al., 1996)  รวมทั้งมีรายงานเมื่อเร็ว ๆ นี้วาพบยีนควบคุมการสราง
เอนไซมชนิด TEM-17 β-lactamase บน plasmid ของเชื้อ Capnocytophaga  ochracea ที่แยกได
จากตัวอยางเลือดของผูปวยดวย  (Rosenau, et al., 2000)

2.2.2 SHV–Type ESBL
ที่มาของ SHV-type ESBL มีลักษณะคลายกับกรณีของ native TEM–1                

β-lactamase  กลาวคือ คร้ังแรกพบวาเชื้อ K. pneumoniae สรางเอนไซมชนิด native SHV–1        
β-lactamase ซ่ึงเกิดการดื้อยากลุม penicillins และ first generation cephalosporins  ตอมาเกิดการก
ลายพันธุภายใน blaSHV–1 structural gene ทําใหความสามารถในการทําลายยาของเอนไซม SHV–1 
β-lactamase มีมากขึ้น สงผลใหสามารถดื้อตอยากลุม extended spectrum cephalosporins และ 
monobactam ได (Rupp and Fey, 2003)   อนุพันธุของเอนไซม SHV-1 β-lactamase แตละชนิดมี
ความสัมพันธกันเพียงเล็กนอย ซ่ึงประเด็นนี้เปนประเด็นที่แตกตางจากเอนไซมชนิด TEM          
β-lactamase ดังแสดงในตาราง 5  ยิ่งไปกวานั้นการเปลี่ยนแปลงที่สังเกตไดภายในยีน blaSHV–1 โดย
การแทนที่กรดอะมิโน 2-3 ตําแหนงภายใน structural gene ทําใหเกิดเปนยีนควบคุมการสราง
เอนไซม SHV β-lactamase ชนิดตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 5 และภาพประกอบที่ 6  การแทนที่
ของกรดอะมิโนในตําแหนงหลัก ๆ ที่ทําใหเกิดเปนเอนไซม ESBL phenotype ตาง ๆ ชนิด SHV   
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β-lactamase ไดแก การแทนที่ glycine ดวย serine ในตําแหนง 238  สวนการแทนที่ glutamate ดวย 
lysine ในตําแหนง 240 ทําใหเกิดยีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด SHV–5 β-lactamase  เปนที่นา
สนใจวาหากมีการแทนที่กรดอะมิโนในตําแหนง 238 Gly238Ser (หมายถึง การแทนที่ Glysine ใน
ตําแหนง 238 ดวย Serine) และตําแหนง 240  Glu240Lys (หมายถึง การแทนที่ Glutamine ใน
ตําแหนง 240 ดวย Lysine) เปนเสมือนภาพสะทอนของยีนควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ชนิด 
TEM  นอกจากนี้สวนของ serine ที่เหลืออยู (serine residue) ที่ตําแหนง 238 เปนตําแหนงซึ่งไดรับ
การวิจารณวาเปนตําแหนงสําคัญสําหรับการทําลายยา ceftazidime และสวน lysine ที่เหลืออยู
(lysine residue) เปนตําแหนงซึ่งไดรับการวิจารณวาเปนตําแหนงสําคัญสําหรับการทําลายยา 
cefotaxime  (Bradford, 2001)

ปจจุบันอนุพันธุหลักของเอนไซมชนิด SHV β-lactamase มี phenotype เปนแบบ 
ESBL อยางไรก็ตามมีเอนไซม SHV β-lactamase จํานวน 1 ชนิดคือ SHV-10 β-lactamase ที่ราย
งานวามี phenotype เปนแบบ inhibitor-resistant  โดยพบวาเอนไซมชนิดนี้พัฒนาจากเอนไซมชนิด 
SHV-5 β-lactamase โดยการแทนที่ serine ในตําแหนง 130 ดวย glycine (Ser130Gly) (Prinarakis, 
et al., 1997) เอนไซม ESBL ชนิด SHV โดยทั่วไปพบวาถูกสรางจากเชื้อ                    K. 
pneumoniae เปนหลัก แตก็มีรายงานวาสรางไดจากเชื้อ Citrobacter  diversus, E. coli และ         P. 
aeruginosa ดวยเชนกัน (Bradford, 2001)
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ตารางที่ 5    แสดงลักษณะของเอนไซมชนิด SHV-β-lactamasesa

Enzyme type
pI Enzyme

Broad spectrum ESBL
Inhibitor
resistant

7.0 OHIO-1, LEN-1 Χ

SHV-3, SHV-14 Χ

7.5 SHV-24 Χ

7.6 SHV-1, SHV-11 Χ

SHV-2, SHV-2a, SHV-6, SHV-8, SHV-13, 
SHV-19, SHV-20, SHV-21, SHV-22

Χ

7.8 SHV-4, SHV-7, SHV-18 Χ

8.2 SHV-5, SHV-9, SHV-12 Χ

SHV-10 Χ

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 2 ของ Bradford, 2001
a Amino acid sequenceS for TEM, SHV, and OXA extended-spectrum and inhibitor-resistant          
β-lactamases may be found at http://www.lahey.org/studies/webt.htm.
All enzymes listed are naturally occurring mutants.

ภาพประกอบที่ 6    แสดงการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในยีนควบคุมการสรางเอนไซม SHV       
ทําใหเกิดเปนเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนอนุพันธุของเอนไซมชนิด SHV (SHV 
ESBL derivatives)
ที่มา: ภาพประกอบที่ 3 ของ Bradford, 2001

http://www.lahey.org/studies/webt.htm
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2.2.3 CTX-M–Type ESBL
เมื่อไมนานมานี้มีการพบเอนไซมชนิดใหม ๆ ในกลุม plasmid-mediated ESBL ซ่ึง

ถูกเรียกวาเอนไซมชนิด CTX-M ซ่ึงเปนชนิดที่ชอบทําลายยา cefotaxime  เอนไซม CTX-M มักพบ
วาถูกสรางจากเชื้อ Salmonella  enterica และ E. coli  แตพบวาเชื้อแบคทีเรียสายพันธุอ่ืน ๆ ของ
กลุม Enterobacteriaceae สามารถสรางเอนไซม CTX-M ไดดวยเชนกัน  เอนไซมในกลุม CTX-M
มีหลายชนิดไดแก CTX-M -1 (ช่ืออยางเปนทางการเรียกวา MEN-1) ชนิด CTX-M -2 ถึง CTX-M -
10 และชนิด Toho-1 และชนิด Toho-2  พบวาเอนไซมชนิด CTX-M ไมมีความสัมพันธใกลชิดกับ
เอนไซม TEM β-lactamase หรือ SHV β-lactamase (Bradford, 2001)  การศึกษาดาน phylogenetic 
ของเอนไซม β-lactamase ชนิด CTX-M พบวาเอนไซมชนิด CTX-M แบงเปน 4 กลุมใหญ ๆ ไดแก 
กลุม CTX-M-1 (ประกอบดวย CTX-M-1 และ CTX-M-3) กลุม CTX-M-2 (ประกอบดวย CTX-M-
2,  CTX-M-4, CTX-M-5, CTX-M-6, CTX-M-7 และ Toho-1) กลุม Toho-2 และกลุม CTX-M-8 
โดยสองกลุมสุดทายประกอบดวยสมาชิกเพียงหนึ่งชนิดเทานั้น (Bonnet, et al., 2000) ดังแสดงใน
ตารางที่ 6
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ตารางที่ 6    แสดงลักษณะของเอนไซมชนิด CTX-M-ESBL

β-lactamase Alternative name pI Country of origin Bacterial species
CTX-M-1 MEN-1 8.9 Germany, Italy E. coli
CTX-M-2 7.9 Argentina S.  entericaa

CTX-M-3 8.4 Poland C. freundii, E. coli
CTX-M-4 8.4 Russia S.  enterica
CTX-M-5 CTX-M-3 8.8 Latvia S.  enterica
CTX-M-6 8.4 Greece S.  enterica
CTX-M-7 CTX-M-5 8.4 Greece S.  enterica
CTX-M-8 7.6 Brazil P. mirabilis,  E. cloacae,

E. aerogenes,
C. amalonaticus

CTX-M-9 8.0 Spain E. coli
CTX-M-10 8.1 Spain E. coli

Toho-1 7.8 Japan E. coli
Toho-2 7.7 Japan E. coli

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 3 ของ Bradford, 2001
aAll strains of  S.  enterica  were serover Typhimurium

การศึกษาของ Pai H และคณะ (2001) พบชนิดของเอนไซม ESBL เพิ่มเติมอีก คือ 
ชนิด CTX–M–14 ซ่ึงถูกสรางจากเชื้อ E. coli, Shigella  sonnei และ K. pneumoniae  การศึกษาทาง
จลนศาสตร (kinetic studies) แสดงใหเห็นวาเอนไซมชนิด CTX-M ทําลายยา cephalothin หรือ 
cephaloridine ไดมากกวายา benzylpenicillin และเอนไซมชนิดนี้มีความสามารถในการทําลายยา 
cefotaxime มากกวายา ceftazidime  ถึงแมวาเอนไซมชนิด CTX-M สามารถทําลายยา ceftazidime
ไดบางสวนแตก็ไมเพียงพอที่ทําใหเกิดการดื้อยาดังกลาวทางคลินิกได  มีคําแนะนําวา serine residue 
ที่ตําแหนง 237 ซ่ึงพบไดในเอนไซม CTX-M ทุกชนิดมีบทบาทสําคัญตอการออกฤทธิ์ของเอนไซม
ชนิด CTX-M  ถึงแมผลการศึกษาจาก molecular model จะไมไดแสดงใหเห็นอยางชัดเจนวา      
Arg-276 residue ของเอนไซม CTX-M ตั้งอยูในตําแหนงเทียบเทากับ Arg-244 ในเอนไซม ESBL 
ชนิด TEM หรือชนิด SHV  รวมทั้งอาจมีบทบาทในการทําลายยากลุม oxyiminocephalosporins 
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ดวยหรือไม แตเอนไซมชนิดนี้สามารถทําลายยา cefotaxime ไดอยางรวดเร็วและถูกยับยั้งดวย 
tazobactam ไดมากกวา sulbactam และ clavulanate  เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซมชนิด CTX-M  
พบไดจากทุกพื้นที่ของโลกแตสวนใหญพบวา มีความสัมพันธกับการระบาดเฉพาะพื้นที่ในแถบยุ
โรปตะวันออก แถบอเมริกาใตและญ่ีปุน  มีรายงาน 2-3 ฉบับรายงานวาพบเอนไซมชนิดนี้จากตัว
อยางเชื้อที่แยกไดจากสิ่งสงตรวจของผูปวยในแถบยุโรปตะวันตก  อยางไรก็ตามมีรายงานเมื่อไม
นานมานี้โดย Sebete และคณะ (2000) วามีเชื้อ E. coli และ Salmonella spp. จํานวน 23 สายพันธุ
สรางเอนไซม CTX-M-9 β-lactamase  จึงเปนสิ่งที่บงวาบริเวณพื้นที่ดังกลาวอาจเปนพื้นที่ที่มีการ
ระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม CTX-M-9 β-lactamase  มีการพบเชื้อ Enterobacter 
cloacae ซ่ึงสรางเอนไซม CTX-M-3 ในประเทศฝรั่งเศสดวยเชนกัน (Doucet-Populaire, et al., 
2000)  เปนที่นาสนใจวามีเอนไซม CTX-M หลายชนิดถูกสรางจากเชื้อ Salmonella  enterica นอก
จากนี้พบวา มีการระบาดครั้งใหญของเชื้อ S. enterica  ที่สรางเอนไซม CTX-M β-lactamase ทั้งใน
แถบอเมริกาใตและยุโรปตะวันออก ซ่ึงพบวาเชื้อแบคทีเรียดังกลาวสามารถสรางเอนไซม CTX-M
ไดหลายชนิดดวยกัน  (Bradford, 2001)

2.2.4 OXA–Type ESBL
เอนไซมชนิด OXA เปนอีกชนิดหนึ่งของเอนไซม ESBL แตแตกตางจากชนิด 

TEM และ SHV  เนื่องจากเอนไซม OXA อยูใน class D และ functional group 2d (Bush, et al., 
1995) ซ่ึงเปนกลุมของเอนไซม ESBL ที่มีลักษณะ คือ ทําลายยากลุม cephamycins และยากลุม     
β-lactam อ่ืน ๆ แตไมสามารถทําลายยากลุม carbapenems ได (Nathisuwan, et al., 2001)  เอนไซม
ชนิด OXA เปนเอนไซมที่ดื้อตอยา ampicillin และ cephalothin รวมถึงมีความสามารถในการ
ทําลายยา oxacillin และ cloxacillin  รวมทั้งเอนไซมชนิดนี้ยังถูกยับยั้งไดนอยมากดวย clavulanic 
acid (Bush, et al., 1995)  ในขณะที่เอนไซม ESBL สวนใหญพบวาถูกสรางจากเชื้อ  E. coli,                 
K. pneumoniae และเชื้อแบคทีเรียชนิดอื่น ๆ ในกลุม Enterobacteriaceae  แตเอนไซม ESBL ชนิด 
OXA สวนใหญพบวาถูกสรางจากเชื้อ P. aeruginosa เปนหลักดังแสดงในตารางที่ 7
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ตารางที่ 7    แสดงลักษณะของเอนไซมชนิด OXA  ESBL

β-lactamase Derivation pI Amino acid substitutions
vs. OXA-10

Country
of origin

Bacterial
species

OXA-11 OXA-10 6.4 Asn143Ser, Gly157Asp Turkey P. aeruginosa
OXA-13 OXA-10 8.0 Ile10Thr, Gly20Ser,

Asp55N, Asn73Ser,
Thr10Ser, Tyr174Phe,
Glu229Gly, Ser245Asn,
Glu259Ala

France P. aeruginosa

OXA-14 OXA-10 6.2 Gly157Asp Turkey P. aeruginosa
OXA-15 OXA-2 8.7, 8.9

doublet
NAa Turkey P. aeruginosa

OXA-16 OXA-10 6.2 Ala124Thr, Gly157Asp Turkey P. aeruginosa
OXA-17 OXA-10 6.1 Asn73Ser Turkey P. aeruginosa
OXA-18 OXA-9,

OXA-12
5.5 NA France P. aeruginosa

OXA-19 OXA-10 7.6 Ile10Thr, Gly20Ser,
Asp55Asn, Thr107Ser,
Gly157Asp, Thy174Phe,
Glu229Gly, Ser245Asn,
Glu259Ala

France P. aeruginosa

OXA-28 OXA-10 7.6 Ile10Thr, Gly20Ser,
Thr107Ser, Trp157Gly,
Gly157Asp, Tyr174Phe,
Glu229Gly, Ser245Asn,
Glu259Ala

France P. aeruginosa

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 4 ของ Bradford, 2001
a NA, not applicable; these enzymes do not originate from OXA-10
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เอนไซม ESBL ชนิด OXA สวนใหญพัฒนามาจากเอนไซมชนิด OXA-10  พบวา
ยีนควบคุมการสรางเอนไซม OXA-14 แตกตางจากยีนควบคุมการสรางเอนไซม OXA-10 ที่กรด  
อะมิโนเพียงสวนเดียว (amino acid residue) เทานั้น  ยีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด OXA-11 
และ OXA-16 แตกตางกันที่กรดอะมิโน 2 สวน  แตยีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด OXA-13 และ 
OXA-19 แตกตางกันที่กรดอะมิโน 9 สวน  เมื่อพิจารณาคุณสมบัติเอนไซม ESBL ที่เกิดขึ้น โดย
เกี่ยวเนื่องจากการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในโครงสรางของยีนควบคุมการสรางเอนไซม OXA-
10 เชน การแทนที่ของ serine ดวย asparagine ที่ตําแหนง 73 หรือการแทนที่ของ glycine ดวย 
aspartate ที่ตําแหนง 157 โดยเฉพาะอยางยิ่งการแทนที่ของ glycine ดวย aspartate ที่ตําแหนง 157 
(Gly157Asp) อาจเปนสิ่งจําเปนตอความสามารถในการดื้ออยางสูงตอยา ceftazidime (Danel, et al., 
1999)  พบวายีนควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ชนิด OXA ที่พบจากเชื้อ E. coli ทําใหเกิดการดื้อ
ตอยา oxyiminocephalosporins ในระดับต่ํา  แตหากยีนควบคุมการสรางเอนไซม ESBL ชนิด OXA
ดังกลาวถูกสงตอไปยังเชื้อ P. aeruginosa  กลับพบวาทําใหเกิดการดื้อในระดับสูงตอยา 
oxyiminocephalosporins (Bradford, 2001)  ในประเด็นของการถูกยับยั้งโดยสาร β-lactamase 
inhibitors  พบวาเอนไซม  OXA ตัวตั้งตนไมถูกยับยั้งดวย  clavulanic acid  อยางไรก็ตามมีรายงาน
วาเอนไซม OXA-18 β-lactamase ถูกยับยั้งดวย clavulanic acid  แตโดยท่ัวไปพบวา เอนไซม 
ESBL ชนิด OXA  มักจะดื้อตอยา ceftazidime (Philippon, et al., 1997)  มีการพบเอนไซม OXA อีก
ชนิดหนึ่งเพิ่มขึ้นคือ OXA-21 เอนไซมชนิดนี้พบวาถูกสรางจากเชื้อ Acinetobacter  baumannii ซ่ึง
ถือเปนการพบยีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด OXA  คร้ังแรกในเชื้อแบคทีเรียชนิดนี้และพบวา
เชื้อ A.  baumannii ยังมีการสรางเอนไซม β-lactamase อีก 2 ชนิดรวมทั้งยังไมมีความชัดเจนวา
เอนไซม OXA-21 เปนเอนไซม ESBL หรือเปนเอนไซม original-spectrum (Vila, et al., 1997) ถึง
แมวาจะมีเอนไซม OXA ชนิดที่เปนถูกจัดวาเปนเอนไซม ESBL แตมีอนุพันธุของเอนไซม OXA
อีกหลายชนิดที่ไมจัดวาเปนเอนไซม ESBL ดวยเชนกัน ไดแก  OXA-20, OXA-22, OXA-24, 
OXA-25, OXA-26, OXA-27 และ OXA-30  นอกจากนี้พบอีกวาเอนไซมชนิดใหม ๆ ที่เปนสมาชิก
ในกลุม OXA β-lactamase  ถือกําเนิดจากเชื้อแบคทีเรียในประเทศตุรกีและฝรั่งเศส (Bradford, 
2001)
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2.2.4 Other Type of ESBL
มีการพบเอนไซม ESBL ชนิดที่ตางไปจาก TEM–type ESBL และ SHV–type 

ESBL จากเชื้อกลุม Enterobacteriacea และ P. aeruginosa ไดแก ชนิด PER–type β-lactamase 
โดย substrate ของเอนไซม ESBL ตาง ๆ เหลานี้แตกตางไปจากเดิมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (Rupp 
and Fey, 2003)  มีเอนไซม ESBL 2-3 ชนิดที่ไมมีความเกี่ยวเนื่องใกลชิดกับกับกลุมของเอนไซม
β-lactamase ดังแสดงในตารางที่ 8

ตารางที่ 8   แสดงลักษณะของเอนไซม ESBL ชนิดใหม ซ่ึงไมมีความเกี่ยวเนื่องใกลชิดกับเอนไซม 
β-lactamase

β-lactamase Closest relative pI Preferred
substratea

Country of
origin

Bacterial species

BES-1 Penicillinase from
Yersinia enterocolitica

7.5 CTX, CAZ,
ATM

Brazil S. marcescens

FEC-1 8.2 CTX Japan E. coli
GES-1 Penicillinase from

P. mirabilis
5.8 CAZ F r e n c h

Guiana
K. pneumoniae

CME-1 VEB-1 >9.0 CAZ Isolated from 
r e f e r e n c e  
strain

Chryseobacterium 
meningosepticum

PER-1 PER-2 5.4 CAZ France P.aeruginosa
PER-2 PER-1 5.4 CAZ Argentina S. enterica serover 

Typhimurium
SFO-1 AmpC from S. fonticola 7.3 CTX Japan E. cloacae
TLA-1 CME-1 9.0 CAZ, CTX,

ATM
Mexico E. coli

VEB-1 PER-1, PER-2 5.35 CAZ, ATM V i e t n a m /  
Thailand

E. coli

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 5 ของ Bradford, 2001
a CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; ATM, aztreonam
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เอนไซม PER-1-β-lactamase พบครั้งแรกวาถูกสรางจากเชื้อ P. aeruginosa ใน
ประเทศตุรกี ตอมาพบวาเชื้อ S. enterica และ A. baumannii สามารถสรางเอนไซม PER-1-          
β-lactamase ไดเชนเดียวกัน (Bradford, 2001)  เอนไซม PER-1-β-lactamase พบไดทั่วประเทศตุร
กีและพบไดสูงถึงรอยละ 60 วาถูกสรางจากเชื้อ A. baumannii ที่ดื้อตอยา ceftazidime (Vahaboglu, 
et al., 1997) พบวายีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด PER-1-β-lactamase อยูบน plasmid ของเชื้อ 
S. enterica ที่เปนเชื้อกอโรคในโรงพยาบาลจํานวนมาก  จึงเปนสิ่งที่บงวาเอนไซมชนิดดังกลาวทํา
ใหเกิดปญหาการดื้อยาในโรงพยาบาลได  เอนไซมอีกชนิดที่เกี่ยวของกันคือเอนไซม PER-2-β-
lactamase ซ่ึงพบวายีนควบคุมการสรางเอนไซมมีกรดอะมิโนคลายคลึงกับยีนควบคุมการสราง
เอนไซม PER-1-β-lactamase ถึงรอยละ 86 โดยท่ีเอนไซม PER-2-β-lactamase พบวาถูกสรางจาก
เชื้อ   S. enterica ในประเทศอารเจนตินา (Bauernfeind, et al., 1996)  มีส่ิงที่นาสนใจวาเอนไซม
ชนิด PER-1-β-lactamase พบมากในประเทศตุรกีในขณะที่เอนไซมชนิด PER-2-β-lactamase พบ
มากในแถบอเมริกาใต (Bradford, 2001)  ซ่ึงจะเห็นวาพื้นที่ทั้งสองนี้อยูหางไกลกันแตกลับพบเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซมดื้อยาที่มีความเกี่ยวเนื่องกันกับเอนไซม PER-1-         β-lactamase ไดแก 
เอนไซม VEB-1 β-lactamase (Poirel, et al., 1999)  เอนไซม VEB-1 พบครั้งแรกวาถูกสรางจากเชื้อ 
E. coli ซ่ึงแยกไดจากสิ่งสงตรวจของผูปวยในประเทศเวียดนาม  แตมีรายงานวาเอนไซมชนิดนี้ถูก
สรางไดจากเชื้อ P. aeruginosa ซ่ึงแยกไดจากสิ่งสงตรวจของผูปวยในประเทศไทยดวย มีเอนไซม
อีกชนิด คือ CME-1 ซ่ึงพบวาถูกสรางจากเชื้อ Chryseobacterium   meningosepticum และเอนไซม
ชนิดอื่น ๆ ดังแสดงในตาราง 8 ขางตน นอกจากนี้ภาพประกอบที่ 7  สรุปความสัมพันธของ
เอนไซม ESBL phenotype ตาง ๆ (Bradford, 2001)
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ภาพประกอบที่ 7    แสดงความสัมพันธของเอนไซม ESBL phenotype ตาง ๆ
ที่มา: ภาพประกอบที่ 4 ของ Bradford, 2001

การศึกษาของ Jacoby และ Medeirous ในป ค.ศ.1991 สํารวจสถิติการติดเชื้อใน
โรงพยาบาลพบวา เอนไซม ESBL ชนิดที่เดน ๆ ในแตละพื้นที่แตกตางกันออกไปดังแสดงใน ตา
รางที่ 9

ตารางที่ 9    ตัวอยางชนิดของเอนไซม ESBL ที่เดนในแตละประเทศ

ประเทศ ชนิดของเอนไซม ESBL
สหรัฐอเมริกา
เยอรมันนี
ฝร่ังเศส
เกาหลี
ทั่วโลก

SHV–4, SHV–5
SHV–2, SHV–5
SHV–3, SHV–4, TEM–3
TEM–52, SHV–12, TEM–88, TEM–15
SHV–2

ที่มา: Jacoby  and Medeiros, 1991
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มีความนาสนใจเกี่ยวกับชนิดของเอนไซม ESBL ที่พบเฉพาะในแตละประเทศ ตัว
อยางเชนชนิด TEM-10 เปนชนิดที่พบวาไมเคยมีความสัมพันธกับการระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่
สรางเอนไซม ESBL ในประเทศสหรัฐอเมริกาเลยในหลายปที่ผานมา  แตเชื้อแบคทีเรียที่สราง
เอนไซม ESBLชนิด TEM-10 พบไดบอยในแถบยุโรป เชนเดียวกันกับเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม 
ESBLชนิด TEM-3 ซ่ึงเปนชนิดที่พบไดบอยในประเทศฝรั่งเศส  แตไมเคยพบในประเทศสหรัฐ
อเมริกา   มีการศึกษาเมื่อไมนานมานี้พบวา มีการระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL
ชนิด TEM-47 ในประเทศโปแลนด และเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL สวนใหญในประเทศ
เกาหลีเปนชนิด TEM–52 และมีอีกการสํารวจหนึ่งเมื่อไมนานมานี้ในประเทศเกาหลีรายงานวา
เอนไซม ESBL ชนิด SHV–12 และ SHV–2a เปนชนิดของเอนไซม ESBL ที่พบไดบอยมากใน
ประเทศเกาหลีเชนกัน ในขณะที่เอนไซม ESBL ชนิด SHV–5 เปนเอนไซม ESBL อีกชนิดหนึ่งที่
พบไดทั่วโลกโดยมีรายงานการพบเอนไซมชนิดดังกลาวจากประเทศคอสตาริกา ฝร่ังเศส กรีก ฮังกา
รี โปแลนด แอฟริกาใต สหราชอาณาจักรและสหรัฐอเมริกา  (Bradford, 2001)

นอกจากนี้พบวา เดิมทีการระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ในชวง
แรกเปนการระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเฉพาะเอนไซม β-lactamase เพียงชนิดเดียวแตการ
ระบาดในปจจุบันนี้พบวา เปนการระบาดของเชื้อแบคทีเรียชนิดที่สรางเอนไซม β-lactamase หลาย
ชนิดรวมกัน (Bradford, et al., 1994; Bradford, et al., 1995; Yang Y, et al., 1998)  ในปจจุบันพบ
วามีเชื้อแบคทีเรียจํานวนมากที่มีการสรางเอนไซม ESBL ชนิด class A และเอนไซมชนิด AmpC 
รวมกันดวย ซ่ึงมีผลทําใหเกิดการดื้อตอยา กลุม β-lactam/β-lactamase inhibitors, cephamycins 
และ carbapenems รวมทั้งยากลุม oxyiminocephalosporins และ aztreomen ดวย (Bradford, et al., 
1997)  นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธกันอยางสูงระหวางการดื้อตอยา ciprofloxacin ของแบคทีเรีย
ที่สรางเอนไซม ESBL (Paterson, et al., 2000)

สําหรับการศึกษาในประเทศไทยเกี่ยวกับเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ใน
ทางคลินิกมีเพียงการศึกษาของ Sookpranee และคณะ (1993) ที่โรงพยาบาลศรีนครินทร จังหวัด
ขอนแกน ศึกษาเชื้อ K. pneumoniae  จํานวน 30 สายพันธุที่แยกไดจากส่ิงสงตรวจของผูปวยในโรง
พยาบาลศรีนครินทรระหวาง ป  ค.ศ.1988-1990 โดยที่เชื้อ K. pneumoniae ดังกลาวมีคุณสมบัติดื้อ
ตอยาหลายชนิดแลวนํามาศึกษาหาคา MIC ตอยา ampicillin, amoxycillin, cefotaxime, ceftazidime, 
imipenem, ciprofloxacin, clavulanic acid, sulbactam, clavulanic acid รวมกับ amoxicillin, 
cefotaxime หรือ ceftazidime, sulbactam รวมกับ ampicillin, cefotaxime หรือ ceftazidime  ผลการ
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ศึกษาของ Sookpranee และคณะ (1993) พบวาเชื้อดังกลาวดื้อตอยา ampicillin, amoxycillin (MIC90

> 256 mcg/ml), cefotaxime (MIC90 = 64 mcg/ml) และยา ceftazidime (MIC90 > 128 mcg/ml) แตไว
ตอยา imipenem (MIC = 0.5 mcg/ml) และยา ciprofloxacin (MIC90 = 1.0 mcg/ml) สวนยาผสม
ระหวาง cefotaxime หรือ ceftazidime กับ clavulanic acid พบวามีประสิทธิภาพดีมากกับเชื้อ K. 
pneumoniae  ที่ทําการศึกษาทุกสายพันธุ  อยางไรก็ตามการศึกษาดังกลาวสรุปไดเพียงวาเชื้อเหลานี้
สรางเอนไซม β-lactamase ซ่ึงนาเชื่อวาเปนสาเหตุที่ทําใหดื้อตอยา cefotaxime, ceftazidime และ 
aztreonam (Sookpranee, et al., 1993) และคาดเดาวาอาจเปนเอนไซม extended spectrum β-
lactamase  กระทั่ง ป ค.ศ.2001 มีการศึกษาของ Chanawong และคณะ (2001) ทําการศึกษาที่โรง
พยาบาลศรีนครินทร จังหวัดขอนแกน โดยเก็บรวบรวมสิ่งสงตรวจของผูปวยระหวางเดือน
พฤศจิกายน ป ค.ศ.1994 ถึงเดือนกุมภาพันธ ป ค.ศ.1996 พบเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae 
จํานวน 43 ตัวอยางสรางเอนไซม ESBL ชนิดตาง ๆ ดังแสดงในตาราง    ที่ 10

ตารางที่  10   ชนิดของเอนไซม ESBL ซ่ึงสรางโดยเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ที่พบใน  
ประเทศไทย

ชนิดของเอนไซม ESBL จํานวนเชื้อท่ีพบ/จํานวนเชื้อแบคทีเรีย
กลุม  Enterobacteriaceae  ท่ีสราง
เอนไซม ESBL

ร อ ย ล ะ ข อ ง ช นิ ด ข อ ง
เอนไซม ESBL แตละชนิด
ท่ีพบ

SHV-12 26/43 60.5
SHV-5 13/43 30.2
SHV-2a 2/43 4.7
VEB-1 1/43 2.3

Unidentified 1/43 2.3
ที่มา: Chanawong, et al., 2001

เมื่อไมนานมานี้มีรายงานจากงานประชุมใหญวิชาการประจําปของสมาคมโรค   
ติดเชื้อแหงประเทศไทย คร้ังที่ 30 เมื่อวันที่ 9-12 ตุลาคม ปค.ศ.2004 เปนรายงานผูปวยจากคณะ
แพทยศาสตร โรงพยาบาลรามาธิบดีโดยอุบลวรรณและคณะ (2004) พบเชื้อ Salmonella 
choleraesuis ที่สรางเอนไซม ESBL จากสิ่งสงตรวจที่ไดจากตัวอยางกระดูกของผูปวย (bone 
biopsy) และเมื่อศึกษา gene sequence ของเอนไซมดังกลาวพบวา เปนชนิด CTX-M-type-            
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β-lactamase ซ่ึงผูปวยรายนี้เปนผูปวยรายแรกที่มีรายงานการสรางเอนไซม ESBL จากเชื้อ 
Salmonella  spp. ในประเทศไทย ยิ่งไปกวานั้นผูปวยรายนี้ไมมีความเสี่ยงตอการติดเชื้อแบคทีเรียที่
สรางเอนไซม ESBL คือไมไดรับยาตานจุลชีพใดมากอน ไมเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมา
กอน ไมไดสัมผัสใกลชิดกับสัตว และไมมีโรคประจําตัว นอกจากนั้นผูปวยรายนี้มีปญหาในการ
รักษาคือมีการกลับเปนซ้ําหลายครั้งขณะที่ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพ (อุบลวรรณ  ฉิมสุข, 
กําธร  มาลาธรรมและชาญวิทย  ตรีพุทธรัตน, 30th Infect conf., abstr., 2004)

2.3  ความชุกของเอนไซม ESBL

ปจจุบันเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL กลายเปนปญหาของผูปวยที่รักษาตัว
ในโรงพยาบาลทั่วโลก  การเกิดเอนไซม ESBL เร่ิมขึ้นครั้งแรกในแถบยุโรปตะวันตก  แตไมนานก็
พบปญหาแถบอเมริกา และเอเชียก็มีปญหาดังกลาวเชนกัน  ความชุกของเชื้อแบคทีเรียที่สราง
เอนไซม ESBL มีความแตกตางกันในแตละประเทศและในแตละพื้นที่  แตอยางไรก็ตามความชุก
ของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL บอกไดไมแนชัดและมีความเปนไปไดวารายงานการพบ
เชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ต่ํากวาความเปนจริง  เพราะเปนการยากสําหรับบางสถานที่ใน
การตรวจยืนยันวาเชื้อแบคทีเรียสรางเอนไซม ESBL หรือไม  แตยังคงมีความชัดเจนวาเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL มีกระจายอยูทั่วโลกและมีความชุกเพิ่มขึ้นเรื่อย ๆ  นอกจากนี้ ถึง
แมวาในบางสถานที่ไมมีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL แตรอยละของเชื้อแบคทีเรียที่ดื้อ
ตอยา ceftazidime เปนสิ่งหนึ่งที่สะทอนภาพคราว ๆ ของปริมาณเชื้อแบคทีเรียซ่ึงสรางเอนไซม 
ESBL ไดวามีอยูมากนอยเพียงใด

2.3.1  ทวีปยุโรป
เอนไซม ESBL ถูกพบครั้งแรกในโลกเมื่อ ป ค.ศ.1983 ในประเทศเยอรมนี ความ

ชุกของเชื้อแบคทีเรียกรัมลบกลุม Klebsiella  spp. ซ่ึงสรางเอนไซม ESBL มีความแตกตางกันใน
แตละประเทศ (Babini and Livermore, 2001)  การสํารวจทางหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของโรง
พยาบาลจํานวน 11 แหงในประเทศเนเธอแลนดพบวา มีปริมาณเชื้อ E. coli และ                       K. 
pneumomiae ที่สรางเอนไซม ESBL นอยกวารอยละ 1 (Stobberingh, et al., 1999)   ในขณะที่
ประเทศสหราชอาณาจักรและประเทศอิตาลีพบเชื้อ K. pneumoniae ซ่ึงดื้อยา ceftazidime มากถึง
รอยละ 40  (Branger, et al., 1998)

2.3.2  ทวีปอเมริกาเหนือ



30

ความชุกของเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ที่สรางเอนไซม ESBL ใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาพบตั้งแตรอยละ 0 ถึงรอยละ 25  แตกตางกันไปในแตละพื้นที่ แต             
โดยภาพรวมพบวา มีคาเฉลี่ยประมาณรอยละ 3 (Bradford, 2001)  เนื่องจากบางโรงพยาบาลมีความ
ชุกของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม EBSL อยูในระดับต่ํามากจึงดูเหมือนจะไมคุมคาสําหรับการ
ตรวจยืนยันการสรางเอนไซม EBSL ในลักษณะที่เปนงานประจําของหนวยจุลชีววิทยาคลินิกของ
โรงพยาบาลนั้น ๆ แตอยางไรก็ตามถึงจะไมตรวจยืนยันการสรางเอนไซม EBSL จากตัวอยางเช้ือ
ของผูปวยในลักษณะที่เปนงานประจํา  แตโรงพยาบาลดังกลาวควรติดตามอัตราการดื้อยาและเฝา
ระวังการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียในโรงพยาบาลดวย (Bradford, 2001)  นอกจากนี้มีขอมูลจาก      
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) รายงานวาผลการสํารวจแผนกอภิบาลผูปวย
หนักของโรงพยาบาลในประเทศสหรัฐอเมริกาใน ป ค.ศ.1999 พบวาเชื้อ E. coli ดื้อตอยากลุม 
extended spectrum cephalosporins มีปริมาณเพิ่มขึ้นรอยละ 48  เมื่อเปรียบเทียบกับใน ป ค.ศ.1994–
1998  รวมทั้งเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยากลุม extended spectrum cephalosporins มีปริมาณเพิ่ม
ขึ้น รอยละ 10.4  เมื่อเปรียบเทียบกับใน ป ค.ศ.1994–1998 (Rupp and Fey, 2003)

2.3.3  แถบละตินอเมริกา
เชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae พบไดทั่วไปในหลาย ๆ ประเทศแถบละติ

นอเมริกาโดยพบเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL มีประมาณรอยละ 45 และเชื้อ E. coli
สรางเอนไซม ESBL มีประมาณรอยละ 8.5 (Pfaller, et al., 1999)

2.3.4  ทวีปเอเชียและออสเตเลีย
ความชุกของเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ที่สรางเอนไซม ESBL แตก

ตางกันใน แตละประเทศในแถบเอเชียดังแสดงในตารางที่ 11  ซ่ึงประเทศที่มีปญหาของเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL นอยที่สุดคือ ประเทศญี่ปุนซึ่งพบวา มีเชื้อ E. coli และ                 
K. pneumoniae ดื้อตอยากลุม β-lactams ดวยการสรางเอนไซม ESBL  อยูในระดับต่ํามาก  โดยการ
สํารวจเมื่อไมนานมานี้จากสถานพยาบาล 196 แหงทั่วประเทศญี่ปุนพบวา มีเชื้อ E. coli สราง
เอนไซม ESBL ต่ํากวารอยละ 0.1 และมีเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ต่ํากวารอยละ 
0.3  ในขณะที่พบเชื้อ  E. coli และ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL ถึงรอยละ 12 ในฮองกง 
(Bradford, 2001)  สวนประเทศไตหวันพบเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL
รอยละ 8.5 (Yan , et al., 2000)
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ตารางที่ 11    ความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในแตละประเทศ  
ในแถบเอเชีย

ความชุกประเทศ
รอยละของเชื้อ E. coli
ท่ีสรางเอนไซม ESBL

รอยละของเชื้อ K. pneumoniae
ท่ีสรางเอนไซม ESBL

เกาหลี 4.8–7.5 (สํารวจป ค.ศ.1999) 22.5–22.8 (สํารวจป ค.ศ.1999)
อินโดนีเซีย 47 (สํารวจป ค.ศ.1999) no data
แถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต
    รวมถึงจีนและญี่ปุน

no data 20 – 40 (สํารวจป ค.ศ.1999)

จีน 23.6 (สํารวจป ค.ศ.1999) 51 (สํารวจป ค.ศ.1999)
ที่มา: Pai, et al., 1999; Jones, et al., 1999; Xiong, et al., 2002

สวนทวีปออสเตเลียพบวา มีเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ไดในพื้นที่ทั่ว ๆ 
ไปของทวีป

2.3.5 ทวีปแอฟริกาและตะวันออกกลาง
ถึงแมวาไมมีขอมูลการสํารวจของแตละประเทศของทวีปแอฟริกาและแถบตะวัน

ออกกลาง แตมีรายงานจากบางประเทศของทวีปแอฟริกาวามีการระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่สราง
เอนไซม ESBL (Cotton, et al., 2000)

2.3.6 ประเทศไทย
เนื่องจากหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของโรงพยาบาลสวนใหญในประเทศไทย 

รวมถึงโรงพยาบาลสงขลานครินทรและโรงพยาบาลหาดใหญยังไมมีการตรวจยืนยันการสราง
เอนไซม ESBL ซ่ึงปญหานี้ไมไดพบเฉพาะในประเทศไทยเทานั้น   การศึกษาของ Tenover และ
คณะ (1999) ณ มลรัฐคอนเนคติกัสประเทศสหรัฐอเมริกาพบวา  หองปฏิบัติการจุลชีววิทยาจํานวน
รอยละ 21 ไมมีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL และ AmpC อยางมีประสิทธิภาพจากเชื้อ
แบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae  รวมทั้งรายงานการสํารวจทางหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของ
สหรัฐอเมริกาจํานวน 369 แหงพบวา  มีเพียงรอยละ 32 (117 แหงจากจํานวน 369 แหง) เทานั้นที่มี
การทดสอบอยางมีประสิทธิภาพเพื่อตรวจหาการสรางเอนไซม ESBL จากเชื้อแบคทีเรียกลุม 
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Entero-bacteriaceae (Rupp and Fey, 2003)    อยางไรก็ตามรอยละการดื้อตอยา ceftazidime เปนสิ่ง
หนึ่งที่ชวยในการคาดคะเนอยางคราว ๆ ถึงปริมาณหรือความชุกของเชื้อแบคทีเรียกลุม 
Enterobacteriaceae ที่สรางเอนไซม ESBL จากการสํารวจตามโรงพยาบาลขนาดใหญบางแหงใน
ภาคใตของประเทศไทยพบปริมาณการดื้ อยา  ce f t az id ime  ของ เชื้ อแบคที เ รียกลุม  
Enterobacteriaceae ดังแสดงในตารางที่ 12

ตารางที่ 12    ปริมาณการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae จากทุกสิ่งสงตรวจ 
ของผูปวยจากโรงพยาบาลขนาดใหญตาง ๆ ในภาคใตของประเทศไทย

รอยละการดื้อยา ceftazidime
โรงพยาบาล

E. coli K. pneumoniae
โรงพยาบาลสงขลานครินทร
(ขอมูล ม.ค.–มิ.ย.ป ค.ศ.2002)

12 32

0 21.05โรงพยาบาลหาดใหญ
(ขอมูล ม.ค.–พ.ค.ป ค.ศ.2003)
โรงพยาบาลสุราษฎรธานี
(ขอมูลป ค.ศ.2002)

13 26

10 21โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช
(ขอมูล ม.ค.–มี.ค.ป ค.ศ.2001)
ที่มา: กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรงพยาบาลสงขลานครินทร; กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรง
พยาบาลหาดใหญ; กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรงพยาบาลสุราษฎรธานี, กลุมงานพยาธิวิทยา
คลินิก, โรงพยาบาลมหาราชนครศรีธรรมราช

อยางไรก็ตามมีขอมูลความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL จากโรงพยาบาลระดับมหาวิทยาลัยของในประเทศไทยรายงานอยูบางดังแสดงในตารางที่ 13
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ตารางที่ 13    ความชุกเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL จากทุกสิ่งสงตรวจ
ของผูปวย ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม กับโรงพยาบาลสงขลานครินทร

จํานวนตัวอยางเชื้อท่ีพบวาสรางเอนไซม ESBL/
จํานวนตัวอยางเชื้อท้ังหมด (รอยละ)โรงพยาบาล
E. coli K. pneumoniae

โรงพยาบาลสงขลานครินทรa

(ขอมูล ม.ค.–ธ.ค.ป ค.ศ. 2002)
96/500
(19.2)

129/400
(32.25)

โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม
(ขอมูล ม.ค.–ธ.ค ป ค.ศ. 2003)b

398/2662
(14.95)

359/1343
(26.73)

โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม
 (ขอมูล ม.ค.–ก.ย.ป ค.ศ. 2004)b

368/2022
(18.20)

390/1023
(38.12)

a  Ingviya, et al., 2003
b  ที่มา: กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม

นอกจากนี้มีขอมูลซ่ึงไดรับการรวบรวมแตไมไดเผยแพรเกี่ยวกับความชุกของเชื้อ 
E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลสงขลานครินทรในชวงเดือน
มกราคมถึงธันวาคม ป ค.ศ.2002 โดยคุณราตรี หอทิวากุล จากหนวยโรคติดเชื้อ ภาควิชา               
อายุรศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร แยกตามสิ่งสงตรวจชนิดตาง ๆ ดังแสดงในตารางที่ 14
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ตารางที่ 14     ความชุกเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL แยกตามสิ่งสงตรวจ
ของผูปวยของโรงพยาบาลสงขลานครินทรใน ป ค.ศ.2002

จํานวนตัวอยางเชื้อท่ีพบวาสรางเอนไซม ESBL/
จํานวนตัวอยางเชื้อท้ังหมด (รอยละ)ชนิดของสิ่งสงตรวจ
E. coli

(n = 511)
K. pneumoniae

(n = 357)
Blood 27/144 (18.75) 25/92 (27.17)
Body fluid 32/98 (32.65) 33/69 (47.83)
Urine 14/128 (10.94) 21/45 (46.67)
Pus 14/98 (14.29) 19/72 (26.39)
Tissue 9/32 (28.12) 5/16 (31.25)
Sputum 4/11 (36.36) 14/51 (27.45)
CSF - 3/12 (25.00)
ที่มา: Hortivakul, 2002, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Songklanagarind Hospital,
          Prince of Songkla University (unpublished).

2.4  กลไกการดื้อยาของเชื้อแบคทีเรียท่ีสรางเอนไซม ESBL

เอนไซม ESBL มีความสามารถในการทําลายและยับยั้ง (hydrolyzing and 
inactivating) ยา  ตานจุลชีพกลุม β–lactams หลายชนิด เชน กลุม third generation cephalosporins 
และ monobactam เชน ยา aztreonam (Nathisuwan, et al., 2001)  โดยการทําลาย amine bond ภาย
ใน β–lactam ring ในโครงสรางของยาดังกลาว  แตเอนไซม ESBL ไมสามารถทําลายยากลุม 
cephamycins ได เนื่องจากยากลุมนี้มีสูตรโครงสรางตางไปจากกลุมที่เปน true cephalosporins จึง
สามารถทนตอเอนไซม ESBL ได  สวนยากลุม carbapenems  สามารถทนตอการทําลายของ
เอนไซม ESBL ไดเชนกันเปนเพราะตําแหนงที่ C–6 ในสูตรโครงสรางของ carbapenems เปน 
trans–6–hydroxyethyl group จึงทําใหทนตอการยอยสลายของเอนไซม ESBL ได (Nathisuwan,     
et al., 2001)
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penicillins cephalosporins  (true cephalosporins)

monobactam cephamycins

carbapenems

ภาพประกอบที่  8  สูตรโครงสรางทั่วไปของยาตานจุลชีพกลุมตาง ๆ
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2.5  ความแตกตางระหวางเอนไซม AmpC β–lactamase และเอนไซม ESBL

เอนไซม AmpC β–lactamase มียีนซึ่งกําหนดการสรางเอนไซมนี้อยูบน
โครโมโซม จากคุณลักษณะนี้ ทําใหการสงผานยีนดื้อยาชนิด AmpC β–lactamase ไปยังแบคทีเรีย
สายพันธุอ่ืนเปนไปไดไมงายนัก  เชื้อแบคทีเรียที่สามารถสรางเอนไซม AmpC  β–lactamase ที่พบ
บอยไดแก Enterobacter spp., Citrobacter  freundii, Morganella  morganii, Serratia  marcescens
และ P. aeruginosa (Bush, et al., 1995)  ถึงแมวารูปแบบการดื้อยาของเอนไซม AmpC                 
β–lactamase  จะใกลเคียงกับรูปแบบการดื้อยาของเอนไซม ESBL  แตอยางไรก็ตาม ยังคงมีความ
แตกตางกันบาง  เพราะเอนไซม AmpC β–lactamase ถูกยับยั้งจากยากลุม β–lactamase inhibitors 
ไดเพียงเล็กนอยเทานั้น และโดยทั่วไปมักดื้อตอยากลุม cephamycins ตรงขามกับเอนไซม ESBL ซ่ึง
โดยทั่วไปถูกยับยั้งไดอยางเต็มที่ดวยยากลุม β–lactamase inhibitors และยังคงไวตอยากลุม 
cephamycins (Nathisuwan, et al., 2001)  นอกจากนี้เนื่องจากยีนซึ่งกําหนดการสรางเอนไซม ESBL 
ไมไดอยูบนโครโมโซมแตอยูบน plasmid ซ่ึงมีลักษณะเปน mobile genetic elements  จึงเปนคุณ
ลักษณะที่เอื้อตอการสงผานยีนดื้อยาของเอนไซม ESBL จากแบคทีเรียสายพันธุหนึ่งไปยังแบคทีเรีย
อีกสายพันธุหนึ่งได  จึงกลาวไดวาเปนสภาวะที่เสี่ยงตอการระบาดของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม 
ESBL ดวย (Beringer, 2001)   การสงผานยีนดื้อยาในรูปแบบนี้เรียกวา plasmid–mediated transfer 
มีลักษณะ  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 9

ภาพประกอบที่ 9  การสงผานยีนดื้อยาแบบ plasmid–mediated
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2.6  วิธีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL

เนื่องจากการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ของหองปฏิบัติการจุลชีววิทยา
ในประเทศไทยไมไดทําเปนงานประจํา  แตจากการศึกษาของ Rupp และ Fey (2003) มีคําแนะนําวา
เมื่อทําการทดสอบทางหองปฏิบัติเกี่ยวกับความไวตอยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียควรคํานึงถึง
เชื้อแบคทีเรียซ่ึงสามารถสรางเอนไซม ESBL เมื่อพบสองปรากฏการณดังตอไปนี้ คือ

1.  ยังมีการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียใหเห็น ถึงแมจะอยูในสภาวะที่มียาตาน
จุลชีพ ชนิดใดชนิดหนึ่งอยางนอย 1 ใน 3 ชนิด ดังตอไปนี้ คือ ยา ceftazidime, ceftriaxone หรือ 
cefotaxime หรือ aztreonam ที่ความเขมขน 1 mcg/ml

2.  ยังคงมีการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียใหเห็นถึงแมจะอยูในสภาวะที่มียา
cefpodoxime ความเขมขน 4 mcg/ml

นอกจากนี้ยังมีคําแนะนําวา ควรใชยาตานจุลชีพมากกวา 1 ชนิดในการตรวจหา
เอนไซม ESBL แตทั้งหมดที่กลาวมานี้อาจไมงายที่จะนํามาใชจริงในทางปฏิบัติ  อยางไรก็ตามมีขอ
สังเกตที่สามารถนํามาใชไดในทางปฏิบัติ คือ หากพบวาเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae ดื้อ
ตอยา ceftazidime แสดงวามีความเปนไปสูงที่เชื้อแบคทีเรียดังกลาวจะสรางเอนไซม ESBL  ตอจาก
นั้นจึงทําการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ตามวิธีการตาง ๆ ดังจะกลาวถึงตอไป

2.6.1 Clinical microbiology technique

2.6.1.1  Double disc diffusion method
การทดสอบวิธีนี้มีการกลาวถึงครั้งแรกโดย Jarlier และคณะ (1988) เปนวิธีที่เชื่อ

วามีความนาเชื่อถือและไดรับการรับรองใหใชเปนหนึ่งในวิธีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม 
ESBL จาก National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)  ตั้งแตป ค.ศ. 1990 
วิธีนี้อาศัยหลักวา เอนไซม ESBL ถูกยับยั้งไดดวยสาร β–lactamase inhibitor (Rupp and Fey, 
2003; Teangrem, 2002)  มีวิธีการดังตอไปนี้คือ ปาย inoculum ของเชื้อที่จะใชในการทดสอบลงบน 
mueller-hinton agar แลวจึงวาง disc ยา Augmentin (ประกอบดวยยา amoxicillin 20 mcg และ 
clavulanate 10 mcg) ไวตรงกลาง plate หลังจากนั้นวาง disc ยา cefotaxime 30 mcg, ceftriaxone     
30 mcg, ceftazidime 30 mcg และ cefodoxime 10 mcg วางลงบน plate เดียวกัน โดยวางแตละ disc 
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ใหหางจาก disc ยา Augmentin ไมนอยกวา 30 มิลลิเมตร (จากจุดศูนยกลางถึงจุดศูนยกลางของ 
disc) หลังจากนั้นจึงนําไปเขาเครื่อง incubation ที่อุณหภูมิ 35°C เปนเวลาขามคืนแลวจึงแปลผล

วิธีการแปลผลการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี double disc 
diffusion โดยพิจารณาจากลักษณะ inhibition zone ที่เกิดขึ้น หาก inhibition zone ของ disc ยาแตละ
ชนิดที่ใชทดสอบมีการแพรเขาหา disc ยา Augmentin แสดงวาเชื้อแบคทีเรียที่ทดสอบมีการสราง
เอนไซม ESBL เพราะเมื่อเอนไซม ESBL ถูกยับยั้งโดย clavulanic acid ใน disc ยา Augmentin  
ทําใหเห็นวา inhibition zone มีการแพรเขาหา disc ยา augmentin ซ่ึงอานผลไดวา “บวก” (Rupp and 
Fey , 2003; Teangrem, 2002) ดังแสดงในภาพประกอบที่ 10

ภาพประกอบที่ 10    การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี double disc diffusion และ
แสดงผลวา เชื้อแบคทีเรียที่ทดสอบมีการสรางเอนไซม ESBL (a, disc ยา 
ceftriaxone 30 mcg; b, disc ยา aztreonam 30 mcg; c, disc ยา cefpodoxime 
10 mcg และ d, disc ยา amoxicillin 20 mcg/clavulanic acid 10 mcg)
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ขอดีของวิธีนี้ คือ เปนวิธีที่งาย ราคาถูก และการใช disc ยามากชนิดขึ้นสามารถ
ชวยใหตรวจพบเอนไซม ESBL ประเภทอื่น ๆ นอกจากเอนไซม ESBL ชนิด TEM และ SHV ก็ได 
เชน ชนิด CTX-M ไดดีขึ้น เพราะเอนไซม ESBL ชนิดนี้จะใหผลบวกตอ disc ยา cefotaxime และ
cefpodoxime แตใหผลลบตอ disc ยา ceftazidime (Rupp and Fey, 2003;Teangrem, 2002)

ขอเสียของวิธีนี้ คือ ระยะหางระหวาง disc ที่เหมาะสมยังไมเปนที่ตกลงและเนื่อง
จากมีความแตกตางกันของเชื้อแบคทีเรียในแตละสายพันธุและชนิดของเอนไซม ESBL มีหลาย
ชนิด อาจทําใหวินิจฉัยเอนไซม ESBL ไดไมครบทุกชนิด การใช disc ยาที่มีสาร β–lactamase
inhibitor ชนิดอื่น เชน sulbactam หรือ tazobactam ใหผลไมดีเทา clavulanate (Teangrim, 2002)  
นอกจากนั้นวิธีนี้ยังคงมีความยุงยากในการอานผลและไมสามารถทราบคา MIC ของเชื้อดังกลาว
ดวย (Rupp  and Fey, 2003)

2.6.1.2  Three dimensional test
วิธีนี้มีความไวในการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL เทียบเทากับวิธี double 

disc diffusion และเปนวิธีการที่พัฒนามาจากวิธี double disc diffusion นั่นเอง  แตมีวิธีการทําที่มี
ความยุงยากมากกวาและไมสามารถทราบคา MIC ของเชื้อดวยเชนกัน (Rupp and Fey, 2003) โดยมี
วิธีการดังตอไปนี้คือปาย inoculum ของเชื้อที่จะทดสอบลงบน mueller-hinton agar เชนเดียวกับวิธี 
double disc diffusion แลวกรีดอาหารเลี้ยงเชื้อใหเปนวงกลมรอบถาดใสอาหารเลี้ยงเชื้อใหหางจาก
ตําแหนงที่จะวาง disc ยาที่จะใชทดสอบ 3 มิลลิเมตร  หลังจากนั้นใช pipette ปราศจากเชื้อดูดสาร
ละลาย inoculum ของเชื้อใสไปในรอยตัดที่ทําขึ้นใหพอดีชุมแตตองไมเปยกเกินไป วาง disc ยาที่ใช
ทดสอบรอบนอกรอยตัดดังกลาวเปนระยะหาง 3 มิลลิเมตรแลวนําถาดอาหารเลี้ยงเชื้อนี้ไปเขา
เครื่อง  incubation ที่อุณหภูมิ 35°C เปนเวลาขามคืนเชนเดียวกับวิธี double disc diffusion แลวจึงทํา
การแปลผล (Thomson  and Sanders, 1992)

การแปลผลอาศัยลักษณะของ inhibition zone ที่เกิดขึ้น หาก inhibition zone มี
ลักษณะบิดเบี้ยวไปตรงบริเวณรอยตัดที่ใสสารละลาย inoculum ของเชื้อแสดงวาเชื้อแบคทีเรียที่
ทดสอบมีการสรางเอนไซม ESBL จึงสามารถยับยั้งยาตานจุลชีพใน disc ยานั้นได เรียกวาใหผลการ
ทดสอบเปนบวก (positive three dimension test) ซ่ึงบงวามีการสรางเอนไซม ESBL  แตถา 
inhibition zone ไมมีการบิดเบี้ยวไปตรงบริเวณรอยตัดที่ใสสารละลาย inoculum ของเชื้อ  แสดงวา
เชื้อแบคทีเรียที่ทดสอบไมสรางเอนไซม ESBL จึงไมสามารถยับยั้งยาตานจุลชีพใน disc ยานั้นได 
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เรียกวาใหผลการทดสอบเปนลบ (negative three dimension test) ซ่ึงบงวาไมมีการสรางเอนไซม 
ESBL (Thomson and Sanders, 1992)  ดังแสดงในภาพประกอบที่ 11

ภาพประกอบที่ 11    การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี three dimensional test (A, 
disc ยา piperacillin; B, disc ยา cefuroxime; C, disc ยา aztreonam; D, disc ยา 
cefamandole; E, disc ยา cefoperazone; F, disc ยา cefotaxime; G, disc ยา 
ceftriaxone; H, disc ยา ceftazidime, I, disc ยา cefoxitin; ลูกศร, ชองที่ถูกตัด
บนอาหารเลี้ยงเชื้อ)
ที่มา: Thomson  and Sanders, 1992

จากภาพประกอบที่ 11 แสดงวาเชื้อแบคทีเรียที่นํามาทดสอบมีการสรางเอนไซม 
ESBL เมื่อตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี three dimensional test

2.6.1.3  Combination disc diffusion
การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion เปน

วิธีที่พัฒนาขึ้นเมื่อไมนานมานี้ และไดรับการรับรองจาก NCCLS ใหใชเปนหนึ่งในวิธีการตรวจยืน
ยันการสรางเอนไซม ESBL ตั้งแต ป ค.ศ.2000 ใชหลักการเดียวกับวิธี double disc diffusion เปนวิธี
การทดสอบโดยการเปรียบเทียบ inhibition zone ของ disc ยา single cephalosporins กับ inhibition 
zone ของ combination disc (Teangrem, 2002)  ปจจุบัน combination disc มี 3 ชนิดและมีความไว
ในการทดสอบการสรางเอนไซม ESBL ดังแสดงในตารางที่ 15
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ตารางที่ 15       ชนิดของ combination disc และความไวโดยรวมของ combination disc แตละชนิด
ในการทดสอบการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae

ชนิดของ
combination disc

สวนประกอบ รอยละความไว

CD01 cefpodoxime 10 mcg และ clavulanic acid 1 mcg 100
CD02 ceftazidime 30 mcg และ clavulanic acid 10 mcg 92
CD03 cefotaxime 30 mcg และ clavulanic acid 10 mcg 82

หากใช combination disc ทั้งสามชนิดในการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL 
ของเชื้อ  การสรุปวาเชื้อแบคทีเรียชนิดที่ทดสอบสรางเอนไซม ESBL หรือไม  พิจารณาจากการ
แปลผลของ combination disc ทั้ง 3 ชนิด โดยหากพบวาแปลผลเปน ESBL positive อยางนอย 1 คู 
สรุปวาเชื้อ  E. coli และ K. pneumoniae ดังกลาวสรางเอนไซม ESBL  และพบวาการใชคูเปรียบ
เทียบของ disc ยา cefotaxime หรือ ceftazidime เพียงคูเดียวใหความไวตอการทดสอบการสราง
เอนไซม ESBL ของเชื้อ Klebsiella spp. รอยละ 66 และรอยละ 86  ตามลําดับ  การใชคูของ CD02 
รวมกับ CD03 พบวาความไวตอการทดสอบการสรางเอนไซม ESBL ของเชื้อ          Klebsiella spp.
เพิ่มขึ้นเปนรอยละ 93  และการใชคูเปรียบเทียบของ cefpodoxime รวมดวยเพิ่มขึ้นอีกหนึ่งคู จะให
ความไวและความจําเพาะ (specificity) ถึงรอยละ 100 เปนเพราะการลดขนาดยา cefpodoxime ใน 
disc ยาจาก 30 mcg เปนขนาด 10 mcg และการลดขนาดยา clavulanic acid จาก 10 mcg เปน 1 mcg 
ทําใหตรวจหาเอนไซม ESBL ไดถูกตองแมนยํามากขึ้น

ตารางที่ 16    ผลการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion ซ่ึง 
แสดงวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL

ความแตกตางของ inhibition zone (mm)
(combination disc zone – single cephalosporin disc zone)

ชนิดของ combination disc

E. coli K. pneumoniae
CD01 ≥ 5 mm ≥ 5 mm
CD02 ≥ 5 mm ≥ 5 mm
CD03 ≥ 5 mm ≥ 3 mm
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(a) (b) (c)

ภาพประกอบที่ 12    การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion 
และเชื้อแบคทีเรียที่ใชทดสอบมีการสรางเอนไซม ESBL (a, disc CD01 และ 
disc ยา cefodoxime 10 mcg; b, disc CD02 และ disc ยา ceftazidime 30 mcg;
c, disc CD03 และ disc ยา cefotaxime 30 mcg)

สําหรับ combination disc ชนิด CD02 และ CD03 ไดรับการรับรองใหเปนวิธีหนึ่ง
ในการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL จาก NCCLS ตั้งแต ป ค.ศ.2000 สวน CD01 เปน
นวัตกรรมใหมของบริษัทผูผลิตแตยังไมไดการรับรองจาก NCCLS

2.6.1.4  Dilution method
เปนวิธีการตามมาตรฐาน broth dilution ของ NCCLS วิธีการนี้ทําโดยเปรียบเทียบ

คา MIC ของเชื้อแบคทีเรียที่ใชทดสอบ เมื่อเชื้อแบคทีเรียดังกลาวอยูในสภาวะที่แตกตางกัน 2 
สภาวะคือ สภาวะที่ประกอบดวยยา ceftazidime หรือยา cefotaxime เดี่ยว ๆ กับสภาวะที่ประกอบ
ดวยยา ceftazidime หรือยา cefotaxime รวมกับ clavulanic acid  สําหรับการหาคา MIC ทําโดยการ
เจือจางสารตานจุลชีพในหลอดทดลองจากความเขมขนมากไปนอยแลวใส clavulanic acid ความ
เขมขน    4 mcg/ml ลงในทุกหลอดทดลอง  การแปลผลการสรางเอนไซม ESBL พิจารณาจากคา 
MIC ที่ลดลงจากการใส clavulanic acid ถาคา MIC ลดลง ≥ 3 twofold dilution แสดงวาเชื้อ
แบคทีเรียดังกลาวสรางเอนไซม ESBL
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วิธีการนี้ไมยุงยาก แตจะตองมีผงยามาตรฐาน (standard powder) การใชสาร       
β–lactamase inhibitors ชนิดอื่น เชน sulbactam หรือ tazobactam ไมสามารถตรวจหาเอนไซม 
ESBL ที่ถูกสรางจากเชื้อแบคทีเรียบางสายพันธุ และเชื้อที่สรางเอนไซม AmpC β–lactamase บาง
สายพันธุก็ใหผลบวกดวยวิธีนี้ไดเชนกัน (Teangrem,  2002)

2.6.1.5  E–test
E-test เปน strip สําหรับทดสอบวาเชื้อแบคทีเรียมีการสรางเอนไซม ESBL หรือไม 

มีช่ือการคาวา AB Biodisk ผลิตโดยบริษัท solna ประเทศสวีเดน strip ดังกลาวมีลักษณะเปน 
two–sided ESBL E–test strip ซ่ึงดานหนึ่งประกอบดวย combination ของยา ceftazidime/clavulanic 
acid หรือ combination disc ของยา cefotaxime/clavulanic acid สวนอีกดานหนึ่งประกอบดวยยา
ceftazidime หรือยา cefotaxime เดี่ยว ๆ และแปลผลโดยการเปรียบเทียบคา MIC ของยา cefotaxime 
หรือ ceftazdime ของดาน combination กับ clavulanic acid ที่ลดลงมากกวา 3 log ของอีกดานหนึ่ง 
(คา MIC  ลดลง ≥ 8 หรือลดลง ≥  3 twofold dilution) ซ่ึงถาเปนไปตามที่กลาวมานี้ถือวาเชื้อ
แบคทีเรียชนิดที่ทดสอบมีการสรางเอนไซม ESBL จากการศึกษาของ Cormicon และคณะ (1996)
พบวาวิธี E–test มีความไวมากกวาวิธี double disc diffusion test  แตการศึกษาของ Vercauteren  
และคณะ (1997)  รายงานวาวิธี E–test มีความไวนอยกวาวิธีอ่ืน ๆ  อยางไรก็ตามวิธีนี้เปนวิธีที่
สามารถทําใหทราบคา MIC ของเชื้อแบคทีเรียไดดวย

อยางไรก็ตาม วิธีนี้ทําไดงายและมีความไวพอ ๆ กับวิธี double disc diffusion แต
ราคาแพงและการอานผลอาจมีปญหาเมื่อคา MIC ตอยา cefotaxime หรือยา ceftazidime มีคาต่ํา
กระทั่งอานคา MIC ไมได เพราะต่ํากวาระดับที่มีคาใหอานหรือเนื่องจากมีการกระจายของ 
clavulanic acid จากดานหนึ่งซึมผานอาหารเลี้ยงเชื้อไปรบกวนการอานผลของอีกดานหนึ่งเนื่องจาก
แถบ E-test ส้ันเกินไป (Teangrem,  2002)
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ภาพประกอบที่ 13    การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี E-test แสดงความแตกตาง
ของคา MIC ระหวาง ceftazidime (TZ) และ ceftazidime+ clavulanic acid
(TZL) กับ cefotaxime (CT) และ cefotaxime + clavulanic acid (CTL)
ที่มา: Teangrem,  2002

2.6.1.6  Vitek
Vitek เปนวิธีการตรวจหาเอนไซม ESBL ดวยระบบอัตโนมัติจากการเปรียบเทียบ

สภาวะสองสภาวะคือ ระหวางสภาวะที่มียา ceftazidime หรือยา cefotaxime เดี่ยว ๆ กับสภาวะที่
เปน combination ระหวาง ceftazidime หรือ cefotaxime กับ clavulanic acid แลวแปลผลจากการลด
การเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียในสภาวะที่มี clavulanic acid เปรียบเทียบกับสภาวะที่ไมมี 
clavulanic acid และตอมามีการพัฒนาเปน the Vitex 2 Advanced Expert System software ซ่ึงพบวา
เปนวิธีที่มีความไวสูงมาก (Sanders, et al., 1996; Sanders, et al., 2000; Livermore, et al., 2002)
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ภาพประกอบที่ 14    เครื่อง Vitex สําหรับตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL

ภาพประกอบที่ 15    Vitex test card ที่บรรจุอยูภายในเครื่อง Vitex ซ่ึงภายใน card ประกอบดวยยา
ตานจุลชีพแบบแหงเชื่อมตออยูกับ inoculum ของเชื้อแบคทีเรียที่จะทดสอบ

เชื้อ K. pneumoniae และ E. coli ที่ตรวจพบวาสรางเอนไซม ESBL ไมวาดวยวิธีใด
ก็ตามดังที่กลาวมาแลวนี้ ถือวาเชื้อดื้อตอยากลุม extended spectrum cephalosporins โดยไมตอง
คํานึงถึงรายงานผลการทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพ (sensitivity test)



46

การตรวจหาเอนไซม ESBL อาจพบผลบวกลวง (false-positive) จากการทดสอบ
เชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ชนิด SHV-1 ในปริมาณที่สูงมากกระทั่งทําใหคา MIC
ตอยา ceftazidime สูงดวย  คา MIC ที่สูงอาจเกิดจากปริมาณเชื้อที่มากเกิน (inoculum effect) เชื้อ            
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ชนิด SHV-1 และขาด outer membrane porin protein ทําให
มีความแตกตางของคา MIC ระหวางของยา β–lactam ที่ใสและไมใส clavulanic acid  สวนผลลบ
ลวง (false-negative)พบไดในเชื้อที่สรางเอนไซม β–lactamase มากกวา 1 ชนิดในเชื้อแบคทีเรีย
ชนิดนั้น เชน ไมสามารถตรวจพบเอนไซม ESBL จากเชื้อ K. pneumoniae  ที่สรางเอนไซม AmpC 
β–lactamase ดวย (Teangrem, 2002) นอกจากนี้ Steward และคณะ (2001) พบวา clavulanic acid
ไมมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม ESBL ที่สรางโดยเชื้อ K. pneumoniae ประมาณรอยละ 5

ในปจจุบัน NCCLS ระบุใหทําการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL จากเชื้อ
แบคทีเรียสาม ชนิดคือ E. coli, K. pneumoniae และ K. oxytoco เทานั้น (Rupp and Fey, 2003) เนื่อง
จากเชื้อกลุม Enterobacteriaceae อ่ืน ๆ นอกจากเชื้อ K. pneumoniae และ E. coli  สามารถถูกตรวจ
พบเอนไซม ESBL ไดนอยและตรวจไดยากมากโดยเฉพาะเชื้อ Enterobacter  spp.,               C. 
freundii, Morganella morganii, Providencia  spp. และ Serratia  spp.  เปนเพราะเชื้อแบคทีเรียที่
กลาวมานี้มักมี inducible AmpC chromosomal enzyme ซ่ึงจะถูกชักนําใหสรางเอนไซมนี้ดวย เมื่อ 
clavulanic acid ออกมาจับกับสารตานจุลชีพที่ใชทดสอบหาเอนไซม ESBL ทําใหไมสามารถเห็น
ผลการเสริมฤทธิ์ (synergy) จากการยับยั้งเอนไซม ESBL ดวย clavulanic acid และการดื้อยา 
ceftazidime และยา cefpodoxime มักจะเกิดจากการสรางเอนไซม chromosomal AmpC ในปริมาณ
มาก ๆ มากกวาการสรางเอนไซม ESBL (Teangrem, 2002) การที่เอนไซม AmpC β–lactamase 
สามารถถูกสรางโดยเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae เชน Enterobacter cloaceae และ        
C. freundii ซ่ึงเอนไซม AmpC β–lactamase สามารถรบกวน clavulanic acid ในการยับยั้งเอนไซม 
ESBL ได และเนื่องจากเชื้อ E. cloacae และ C. freundii เปนเชื้อกอโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลที่
สําคัญ ดังนั้น  NCCLS  จึงมีแนวทางเฉพาะวาจําเปนตองตรวจหาเชื้อแบคทีเรียซ่ึงสรางเอนไซม 
ESBL จากเชื้อแบคทีเรียที่มีความสามารถในการสรางเอนไซม AmpC β–lactamase ไดดวย (Rupp  
and Fey, 2003)  สวนการตรวจหาเอนไซม ESBL จากเชื้อ P. aeruginosa (OXA-type ESBL)        
ยิ่งยุงยากเพราะนอกจากการสรางเอนไซม inducible AmpC แลวยังมีกลไกการดื้อยาอื่น ๆ รวมดวย 
เชน impermeability และ efflux เปนตน (Teangrem, 2002)
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ตารางที่ 17  สรุปวิธีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธีตาง ๆ ในระดับ clinical 
microbiology technique

Test Advantages Disadvantages
Double-disc diffusion test Easy to use, easy 

to interpret
Distance of  disc placement for optimal 
sensitivity not standardized

Three-dimensional test Sensitive, easy to 
interpret

Not specific for ESBL, labor intensive

Combination disc diffusion
(NCCLS ESBL
confirmatory test)

Easy to use and 
interpret

Sensitivity depends on choice of 
oxyiminocephalosporin

Dilution method
(standard NCCLS
interpretive criteria)

E a s y  t o  u s e ,
p e r f o r m e d  i n  
every lab

ESBL not always “resistant”

E-test Easy to use Not always easy to interpret, not as 
sensitive as double-disc test

Vitek ESBL test Easy to use, easy 
to interpret

Reduced  sensitivity

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 6 ของ Bradford, 2001
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2.6.2  Molecular detection method

การตรวจหาเอนไซม ESBL ในระดับโมเลกุลเพื่อใหทราบชนิดของยีนที่ควบคุม
การสรางเอนไซม ESBL มีหลายวิธี  วิธีที่ถูกพัฒนาขึ้นเปนวิธีแรกของตรวจหาชนิดของยีนซึ่งควบ
คุมการสรางเอนไซม β–lactamase คือวิธี DNP probes โดยที่ DNP probes เปนวิธีที่จําเพาะตอ
เอนไซม TEM และเอนไซม SHV  วิธีนี้อาศัย oligonucleotides probes ซ่ึงออกแบบใหบงชี้ตําแหนง
บนยีนที่เกิดการกลายพันธุของยีนซึ่งสงผลใหมีการสรางเอนไซม ESBL ภายใตสภาวะ stringent 
hybridization (Bradford, 2001)  ตอมามีการพัฒนาตอเปนวิธีอ่ืน ๆ เพิ่มขึ้นเพื่อใหมีความสามารถใน
การตรวจหาตําแหนงของยีนที่กลายพันธุทําใหเกิดการสรางเอนไซม ESBL ชนิดตาง ๆ ไดมากขึ้น
ดังแสดงในตารางที่ 18

ตารางที่ 18    แสดงการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธีตาง ๆ ในระดับ molecular 
detection method

Test Advantages Disadvantages
DNA probes Specific for gene family

(e.g.,TEM or SHV)
Labor intensive, cannot distinguish between 
ESBL and non-ESBL, cannot distinguish 
between variants of TEM or SHV

PCR Easy to perform, specific for 
gene family (e.g.,TEM or SHV )

Cannot distinguish between ESBL and non-
ESBL, cannot distinguish between variant of 
TEM or SHV

Oligotyping Detects specific TEM variants Requires specific oligonucleotide probes, Labor 
intensive, cannot detect new variants

PCR-RFLP Easy to perform, can detect 
specific nucleotide changes

Nucleotide changes must result in altered 
restriction site for detection

PCR-SSCP Can distinguish between a 
number of SHV variants

Requires specific electrophoresis conditions

LCR Can distinguish between a 
number of SHV variants

Requires a large of oligonucleotide primers

Nucleotide
   sequencing

The gold standard, can detect all 
variants

Labor intensive, can be technically challenging 
can be difficult to interpret manual methods

ที่มา: ดัดแปลงจากตารางที่ 6 ของ Bradford, 2001
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2.7  ปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อแบคทีเรียท่ีสรางเอนไซม ESBL

มีการศึกษาหลายการศึกษาที่พยายามคนหาหรือวิเคราะหปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อ
แบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL จากการรวบรวมการศึกษาตาง ๆ ทําใหทราบวาปจจัยเสี่ยงตอการ
ติดเชื้อหรือเกิด colonization จากเชื้อที่สรางเอนไซม ESBL ไดแก การเขารับการรักษาตัวในโรง
พยาบาลเปนเวลานาน  การเขารับการรักษาตัวในหอผูปวยหนักเปนเวลานาน  การเขารับการรักษา
ตัวในสถานพยาบาลเปนเวลานาน  การไดรับยา ceftazidime หรือยา aztreonam มากอน  การไดรับ
ยากลุม aminoglycosides มากอน  การไดรับยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ มากอน  จํานวนยาตานจุลชีพที่
ไดรับ  การไดรับการผาตัดมากอน  การมี colonization ของเชื้อในทางเดินอาหาร (gut colonization) 
การไดรับการคาสายสวนตาง ๆ (indwelling catheter) การคาสายสอดทางกระเพาะอาหาร 
(gastrostomy tube)  การไดรับเครื่องชวยหายใจ  การมีอายุ 12 สัปดาหหรือต่ํากวา (Age ≤ 12 wks)
การมีน้ําหนักแรกคลอดต่ํากวาปกติ  การไดรับการใสสายทางจมูกไปยังกระเพาะอาหาร 
(nasogastric tube)  การมีสภาวะการเจ็บปวยอยูในระดับรุนแรง  การไดรับการทําหัตถการที่ 
invasive  การไดรับสารอาหารทางหลอดเลือด (administration of total parenteral nutrition)  การได
รับการทํา haemodialysis  และการมีแผลนอนตะแคงจากการกดทับ (decubitus ulcers)

ปจจัยเสี่ยงตาง ๆ ที่กลาวมาขางตนไดจากการรวบรวมผลการศึกษาตาง ๆ ที่
พยายามคนหาหรือวิเคราะหปจจัยเสี่ยงตอการติดเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL ซ่ึงจะยกตัว
อยางถึงบางการศึกษาตอไปนี้

1.  การศึกษาของ Kang และคณะ (2004) เปนการศึกษาซึ่งมีรูปแบบการวิจัยเปน
แบบ case- control study เปนการศึกษาแบบยอนหลัง (retrospective study) เก็บขอมูลและตัวอยาง
เชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวย ศึกษาในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยขนาด 1,500 เตียง ระหวางเดือน
มกราคม ป ค.ศ.1998 ถึงเดือนเมษายน ป ค.ศ.2002  ศึกษาในผูปวยติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL จํานวน 60 รายซ่ึงเรียกวากลุมศึกษา  เปรียบเทียบกับผูปวยในกลุมควบคุมคือผูปวย
ติดเชื้อ  K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL จํานวน 60 ราย ซ่ึงเรียกวากลุมควบคุม โดยกลุม
ตัวอยางและกลุมควบคุมจับคูกันในอัตราสวน 1:1  เกณฑการจับคูคือ เพศ อายุ  ชนิดของการติดเชื้อ
วาเปนการติดเชื้อจากชุมชนหรือการติดเชื้อในโรงพยาบาล และหอผูปวยที่เขารับการรักษา  สําหรับ
การศึกษานี้หากเชื้อ K. pneumoniae สรางเอนไซม AmpC β-lactamase จะถูกจัดวาเปนเชื้อกอโรคที่
สรางเอนไซม ESBL ดวยเชนกัน  ผลการศึกษาเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate analysis พบ
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ปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งมีสาเหตุจากเชื้อ  K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ไดแก การเขารับการรักษาตัวในหอผูปวยหนัก  การอยูในภาวะหลังการผาตัด  การ
ไดรับการทําหัตถการที่ invasive ภายใน 72 ช่ัวโมงกอนการติดเชื้อในกระแสเลือด การคาสายสวน
ปสสาวะ  และการไดรับยาตานจุลชีพมากอนภายใน 30 วันกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด       
(p <  0.05)  แตเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate analysis โดยใช logistic regression model 
พบวา ปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ไดแก การคาสายสวนปสสาวะ [OR  5.23, 95% CI 1.29–21.25, p = 0.021]  การได
รับการทําหัตถการที่ invasive ภายใน 72 ช่ัวโมงกอนการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR  9.34, 95% CI  
2.76–31.65, p <  0.001]  และจํานวนชนิดของยาตานจุลชีพที่ผูปวยไดรับมากอนภายใน 30 วันกอน
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 1.55 for an increment of 1 in the number of antibiotics used, 
95% CI  1.01–2.40, p = 0.047]  นั่นคือหากผูปวยไดรับยาตานจุลชีพเพิ่มขึ้นจํานวน 1 ชนิดภายใน
เวลา 30 วันกอนเกิดการติดเชื้อจะมีโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ           K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เพิ่มเปน 1.55 เทาเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไมไดรับยา   ตาน
จุลชีพเพิ่มขึ้นกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด

2.  การศึกษาของ Lautenbach และคณะ (2001) เปนการศึกษาซึ่งมีรูปแบบการวิจัย
เปนแบบ case-control study เก็บขอมูลและตัวอยางเชื้อจากโรงพยาบาลขนาด 725 เตียงแหงหนึ่ง ณ 
เมืองฟลาเดลเฟย ประเทศสหรัฐอเมริกา ระหวางเดือนมิถุนายน ป ค.ศ.1997 ถึงเดือนพฤษภาคม     
ป ค.ศ.1998  ศึกษาในผูปวยติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL จํานวน 33 
รายซ่ึงเรียกวากลุมศึกษา เปรียบเทียบกับผูปวยในกลุมควบคุมคือผูปวยติดเชื้อ E. coli หรือ            
K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL จํานวน 66 ราย ซ่ึงเรียกวากลุมควบคุม ตัวอยางเชื้อที่
ศึกษาไดมาจากสิ่งสงตรวจทุกอยางของผูปวย  นั่นคือผูปวยในการศึกษานี้มีการติดเชื้อที่ตําแหนง
ตาง ๆ ทั่วรางกายไมใชเฉพาะในกระแสเลือด  ซ่ึงถาแยกตามตําแหนงของการติดเชื้อพบวา มีผูปวย
ติดเชื้อที่ระบบทางเดินปสสาวะจํานวน 17 ราย คิดเปนรอยละ 51.5  ติดเชื้อที่แผลจํานวน 5 ราย คิด
เปนรอยละ 15.2 ติดเชื้อที่สายสวนหลอดเลือดดําใหญสวนกลางจํานวน 4 ราย คิดเปนรอยละ 12.1 
ติดเชื้อในกระแสเลือดจํานวน 3 ราย คิดเปนรอยละ 9.1  ติดเชื้อที่ทางเดินหายใจจํานวน 3 ราย       
คิดเปนรอยละ 9.1 และติดเชื้อในชองทองจํานวน 1 ราย คิดเปนรอยละ 3 ผลการศึกษาเมื่อวิเคราะห
ขอมูลดวยวิธี multivariable analysis พบปจจัยเสี่ยงที่ทําใหเกิดการติดเชื้อ E. coli หรือ                   
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ไดแก การที่ผูปวยไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญ
สวนกลาง (central venous catheter)  [OR 9.85, 95% CI  0.87–111.34, p = 0.06]  และการเปนโรค
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เบาหวาน [OR  5.10, 95% CI 0.87–30.0, p = 0.07] แตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ และบงชี้วามีเพียง
ระยะเวลาของการไดรับยาตานจุลชีพ (total duration of antibiotic therapy) [OR for each additional 
day of antibiotic therapy, 1.10, 95% CI 1.03–1.18, p = 0.006] เปนปจจัยเสี่ยงเพียงอยางเดียว
สําหรับการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ซ่ึงสรางเอนไซม ESBL

3.  การศึกษาของ Schiappa และคณะ (1996)  ศึกษาในผูปวยที่มีการติดเชื้อใน
กระแสเลือดจํานวน 31 ราย  มีรูปแบบการวิจัยเปนแบบ case-control study เก็บขอมูลและตัวอยาง
เชื้อจากโรงพยาบาลขนาด 900 เตียงแหงหนึ่ง ณ เมืองชิกาโก ประเทศสหรัฐอเมริกา ระหวางป 
ค.ศ.1992-1994 มีผูปวยจํานวน 15 รายจาก 31 รายมีการติดเชื้อจากชุมชน มีผูปวย 11 รายเปนผูปวย
จากสถานพักฟน (nursing home resident) และผูปวยอีก 5 รายเปนผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแส
เลือดภายในโรงพยาบาล (hospital-acquired bacteremia)  เมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate 
analysis พบวาปจจัยตาง ๆ เหลานี้มีผลเพิ่มความเสี่ยงตอการติดเชื้อ  E. coli และ K. pneumoniae ที่
ดื้อตอยา ceftazidime ในกระแสเลือด (เปนเชื้อกอโรคซึ่งมีแนวโนมวาจะสรางเอนไซม ESBL) 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไดแก การเขาพักรักษาตัวในสถานพักฟน [OR 9.96, 95% CI 2.24–59.38,          
p = 0.001]  การไดรับยาตานจุลชีพชนิดอื่นมากอนภายใน 14 วันกอนเกิดการติดเชื้อ [OR 7.19,  
95% CI  2.00–27.22, p = 0.001]  การไดรับยา ceftazidime หรือ aztreonam มากอน (p = 0.009) 
การที่ผูปวยมีสภาวะการเจ็บปวยอยูในระดับรุนแรง (high APACHE II score) (p < 0.001) การได
รับการคาสายสวนปสสาวะ [OR 21.67, 95% CI 5.04–103.5, p < 0.001] การไดรับการคาสายสอด
ทางกระเพาะอาหารหรือลําไส (gastrostomy or jejunostomy tube) [OR 24.71, 95% CI       3.1–
1078.4, p < 0.001]  การไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญสวนกลาง (central venous 
catheter) [OR 12.27, 95% CI 3.01–58.22, p < 0.001]  แตเมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate 
analysis  พบวา ปจจัยเสี่ยงที่มีนัยสําคัญมากที่สุดตอการเกิดการติดเชื้อ  E. coli และ K. pneumoniae
ที่ดื้อตอยา ceftazidime ในกระแสเลือด (ซ่ึงเปนเชื้อกอโรคที่มีแนวโนมวาจะสรางเอนไซม ESBL)
คือ การไดรับคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญสวนกลาง  นอกจากนี้เมื่อวิเคราะหดวยวิธี subset 
analysis ในผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งเกิดจาก K. pneumoniae และ E. coli ที่ดื้อยา 
ceftazidime และมีการคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญสวนกลางไว  พบวาสําหรับผูปวยกลุมนี้พบวา 
การเขาพักรักษาตัวในสถานพักฟนเปนปจจัยเสี่ยงหลักที่ทําใหเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งเกิด
จาก K. pneumoniae และ E. coli ที่ดื้อยา ceftazidime  ในขณะที่ทําการวิเคราะหดวยวิธี subset 
analysis ในผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งเกิดจาก K. pneumoniae และ E. coli ที่ดื้อยา 
ceftazidime แตไมไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญสวนกลาง  พบวาการไดรับการคาสาย
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สวนปสสาวะและการมีสภาวะการเจ็บปวยอยูในระดับรุนแรงเปนปจจัยเสี่ยงสําคัญที่ทําใหเกิดการ
ติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งเกิดจาก K. pneumoniae และ E. coli ที่ดื้อยา ceftazidime อยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ

4.  การศึกษาของ Weiner และคณะ (1999) ศึกษาในโรงพยาบาลระดับตติยภูมิ 
ขนาด 400 เตียงและสถานพักพื้น 6 แหง (community nursing home) ณ เมืองชิกาโก ประเทศสหรัฐ
อเมริกาเก็บตัวอยางเชื้อจากสิ่งสงตรวจทุกอยางของผูปวยและเก็บขอมูลตั้งแตเดือนพฤศจิกายน ป 
ค.ศ.1990 ถึงเดือนกรกฎาคม ป ค.ศ.1992  เปนการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective study) และมี
รูปแบบการวิจัยเปนแบบ case-control study เปรียบเทียบผูปวยจํานวน 24 ราย ซ่ึงเดิมทีผูปวยเหลานี้
อาศัยอยูในสถานพักพื้น แตเมื่อเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลพบวามี colonization หรือติดเชื้อ
E. coli  หรือ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime เปรียบเทียบกับผูปวยจํานวน 16 รายซ่ึงเดิมทีผู
ปวยเหลานี้อาศัยอยูในสถานพักพื้นเชนกันแตไมพบวามีการ colonization หรือติดเชื้อในตอนที่เขา
รับการรักษาตัวในโรงพยาบาล  เมื่อวิเคราะหขอมูลดวยวิธี multivariate analysis พบวา ปจจัยเสี่ยง
ของการเกิด colonization ของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime ไดแก การมี
แผลนอนตะแคงจากการกดทับ (decubitus ulcers) และ/หรือมีการคาสายสอดทางกระเพาะอาหาร 
(gastrostomy tube) ระดับความสามารถดานการทํางานของรางกายของผูปวย (patient’s functional
level) และการไดรับยา trimethoprim–sulfamethoxazole และ/หรือยา ciprofloxacin มากอนภายใน
เวลา 4 เดือนกอนเกิดการ colonization ของเชื้อ E. coli หรือ               K. pneumoniae  ที่ดื้อตอยา 
ceftazidime

5.  การศึกษาของ Du และคณะ (2002)  เปนการศึกษาแบบยอนหลัง ศึกษาในผูปวย
ที่มีการติดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือด (retrospective, single center study of 
consecutive bacteremia patient)  ศึกษาในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยขนาด 1,200 เตียง ณ กรุงปกกิ่ง 
ประเทศจีน เก็บตัวอยางเชื้อและเก็บขอมูลตั้งแตเดือนมกราคม ป ค.ศ.1997 ถึงเดือนธันวาคม ป 
ค.ศ.1999 มีผูปวยในการศึกษาจํานวน 85 ราย ซ่ึงผูปวยทั้งหมดนี้มีการติดเชื้อในกระแสเลือดภายใน
โรงพยาบาล (hospital-acquired bacteremia) ทั้งสิ้น  พบวาการที่ผูปวยไดรับยากลุม third generation 
cephalosporins มากอนภายใน 2 สัปดาหกอนเกิดการติดเชื้อเปนปจจัยเสี่ยงเพียงอยางเดียวตอการติด
เชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL [OR 4.146, 95% CI 
1.448–11.875, p = 0.008] อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ
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6.  การศึกษาของ  Kim และคณะ  (2002)  เปนการศึกษาแบบยอนหลัง 
(retrospective study) ทําการศึกษาในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยซ่ึงเปนโรงพยาบาลเด็กขนาดใหญ
มากกวา 300 เตียง ณ กรุงโซล ประเทศเกาหลีใต  เก็บตัวอยางเชื้อและเก็บขอมูลตั้งแตเดือน
พฤศจิกายน ป ค.ศ.1993 ถึงเดือนธันวาคม ป ค.ศ.1998 ศึกษาในผูปวยเด็กอายุ 0-17 ป จํานวน 142 
ราย แบงเปนกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL จํานวน 49 ราย และกลุมผูปวยที่มีการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจาก
เชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL จํานวน 93 ราย  พบวาปจจัยเสี่ยงตอการ
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL 
ไดแก การเขารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแส
เลือด (p=0.001) การไดรับยาตานจุลชีพชนิดใด ๆ ก็ตามภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการติด
เชื้อในกระแสเลือด ( p=0.001)  การไดรับยากลุม extended spectrum cephalosporins ภายในระยะ
เวลา 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด (p=0.001)  การติดเชื้อที่เกิดขึ้นในระหวางที่ผูปวย
ไดรับยาตานจุลชีพ (p=0.001)  การติดเชื้อที่เปนเชื้อกอโรคในโรงพยาบาล (nosocomial acquisition, 
p=0.001)  การเขารับการรักษาตัวในแผนกอภิบาลผูปวยหนักภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการ
ติดเชื้อในกระแสเลือด (p=0.001)  การไดรับเครื่องชวยหายใจภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการ
ติดเชื้อในกระแสเลือด (p=0.003)  และการไดรับการคาสายสวนหลอดเลือดดําใหญไวในรางกาย 
(p=0.009)

ถึงแมวาประเด็นของการเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลกอนการติดเชื้อซ่ึงถือเปน
ปจจัยเสี่ยงอยางหนึ่งของการเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL  แตเมื่อพิจารณาเฉพาะกลุมผูปวยที่เปนการติดเชื้อในโรงพยาบาลพบวา ระยะ
เวลาการเขาพักรักษาตัวในโรงพยาบาลของกลุมที่ติดเชื้อซ่ึงเชื้อกอโรคสรางเอนไซม ESBL กับกลุม
ผูปวยที่ติดเชื้อซ่ึงเชื้อกอโรคไมสรางเอนไซม ESBL ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p=0.683)

อยางไรก็ตามเมื่อวิเคราะหขอมูลตอโดยอาศัยวิธี logistic regression analysis พบ
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของสิ่งตอไปนี้คือ ความสัมพันธระหวางการเกิด sepsis ที่มี
สาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL กับการเขารับการรักษาตัวในโรง
พยาบาลภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 4.52, 95% CI 1.6-13.1]  
ความสัมพันธระหวางการเกิด sepsis ที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 



54

ESBL กับการเคยไดรับยากลุม extended spectrum cephalosporins ภายในระยะเวลา 1 เดือนกอน
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 5.56, 95% CI 1.9-16.0]  และความสัมพันธระหวางการเกิด 
sepsis ที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL กับการเขารับการรักษา
ตัวในแผนกอภิบาลผูปวยหนักภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 
35.7, 95% CI 6.0-214.1]

โดยสรุปการศึกษาของ Kim และคณะ (2002)  พบวาการเขารับการรักษาตัวในโรง
พยาบาลมากอนภายในระยะเวลา 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 4.52, 95% CI 1.6-
13.1] การไดรับยากลุม extended spectrum cephalosporins มากอนภายในระยะเวลา 1 เดือนกอน
เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 5.56, 95% CI 1.9-16.0]  และการที่ผูปวยเขารับการรักษาตัวใน
แผนกอภิบาลผูปวยหนักมากอนในชวง 1 เดือนกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด [OR 35.7, 95% 
CI 6.0-214.1]  มีความสัมพันธหรือเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุ
จากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

7.  การศึกษาของ Ariffin  และคณะ (1999)  เปนการศึกษาแบบไปขางหนา ทําการ
ศึกษาที่แผนกโรคมะเร็งในเด็กของโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยกัวลาลัมเปอร  เก็บตัวอยางเชื้อจากตัว
อยางเลือดของผูปวย และเก็บขอมูลตั้งแตเดือนมกราคม ป ค.ศ.1996 ถึงเดือนธันวาคม ป ค.ศ.1997 
ศึกษาในผูปวยเด็กที่มีภาวะ febrile neutropenia จํานวน 29 ราย ผูปวยมีอายุอยูในชวง 7-156 เดือน 
อายุเฉลี่ย 76.9 เดือนหรือประมาณ 6 ป  จากการวิเคราะหขอมูลดวยวิธี univariate analysis พบวา
การเขารักษาตัวในโรงพยาบาลเปนระยะเวลานานกวา 2 สัปดาหกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด 
(p=0.005)  และการไดรับยาตานจุลชีพชนิดอื่นมากอนภายใน 2 สัปดาหกอนเกิดการติดเชื้อใน
กระแสเลือด มีผลเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ                  K. 
pneumoniae ที่ดื้อตอยา ceftazidime อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [OR 28.0, 95% CI 4.0-194.5,        p 
= 0.0008]  ในขณะที่การไดรับยา co–trimoxazole เพื่อปองกันการติดเชื้อฉวยโอกาส  Pneumocystic 
carrinii ไมเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อตอยา 
ceftazidime

อยางไรก็ตามเมื่อวิเคราะหขอมูลตอโดยวิธี logistic regression analysis พบวาการ
เขารักษาตัวในโรงพยาบาลเปนระยะเวลานานกวา 2 สัปดาหกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด
[OR 14.9, 95% CI 2.3-99.6, p = 0.02]  และการไดรับยากลุม broad spectrum หรือ third generation 
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cephalosporins มากอนภายในระยะเวลา 2 สัปดาหกอนเกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด เปนปจจัย
เสี่ยงของการติดเชื้อในกระแสเลือดจากเชื้อ K. pneumoniae ที่ดื้อยา ceftazidime [OR 11.1, 95% CI 
1.3-95.2, p = 0.03] อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   

8.  การศึกษาของ Piroth  และคณะ (1998) เปนการศึกษาที่มีรูปแบบการวิจัยเปน
แบบ case control study ทําการศึกษาที่หออภิบาลผูปวยหนักแผนกอายุรกรรมขนาด 11 เตียงของ
โรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแหงหนึ่งในประเทศฝรั่งเศส  เก็บตัวอยางเชื้อจากสิ่งสงตรวจทุกอยางของ
ผูปวยซ่ึงพบวา เปนตัวอยางเชื้อที่เก็บไดจากตัวอยางเลือดของผูปวยเพียงประมาณรอยละ 7 เทานั้น 
เก็บขอมูลตั้งแตเดือนมกราคม ป ค.ศ.1994 ถึงเดือนกันยายน ป ค.ศ.1996  ซ่ึงในชวงระยะเวลาดัง
กลาวมีผูปวยเขารับการรักษาตัวในแผนกอภิบาลผูปวยหนักนี้จํานวน 1,533 ราย  ศึกษาเปรียบเทียบ
ผูปวยกลุมศึกษาจํานวน 51 ราย ซ่ึงมีการติดเชื้อหรือมี colonization ของเชื้อ                 K. 
pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL โดยท่ีเปนการการติดเชื้อหรือ colonization ในโรงพยาบาล ทั้ง
ส้ิน  กับผูปวยในกลุมควบคุมจํานวน 51 รายซ่ึงไมมี colonization ของเชื้อ  เมื่อวิเคราะหขอมูลดวย
วิธี univariate analysis พบวา ผูปวยกลุมศึกษาไดรับเครื่องชวยหายใจเปนเวลานานกวากลุมควบคุม
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.006)  แตกลับพบวา ระยะเวลาการไดรับยากลุม               β-
lactamase inhibitors มากอนเกิดการติดเชื้อหรือมี colonization ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ของกลุมศึกษาสั้นกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.03)  เมื่อ
วิเคราะหขอมูลตอดวยวิธี multivariate analysis with logistic regression พบวา การไดรับเครื่องชวย
หายใจเปนปจจัยเสี่ยงหลักเพียงอยางเดียวที่ทําใหเกิดการการแพรกระจายของเชื้อ K. pneumoniae ที่
สรางเอนไซม ESBL [OR 1.19,  p = 0.03] อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แตการที่ผูปวยไดรับยากลุม
β-lactamase inhibitors  มากอนเปนปจจัยที่ชวยลดโอกาส ติดเชื้อหรือ colonization (protective 
factor) ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL [OR  0.849, p = 0.04] อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ ซ่ึง Piroth และคณะ (1998) อธิบายวาเปนเพราะการที่ผูปวยมี colonization ของเชื้อ              
K. pneumoniae  ที่สรางเอนไซม ESBL แลวไดรับยากลุม β-lactamase inhibitors ซ่ึงเชื้อไวตอยานี้
แลว  ดังนั้นผูปวยก็ไมเกิดการติดเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ขึ้นเพราะเชื้อดังกลาว
ไดถูกกําจัดไปกอนแลวนั่นเอง

การศึกษานี้จึงสรุปวาตลอดชวงเวลาที่มีการระบาดของเชื้อ K. pneumoniae ที่สราง
เอนไซม ESBL ที่มียีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด SHV-4 ในแผนกอภิบาลผูปวยหนัก การเลือก
ใชยากลุม β-lactamase inhibitors อาจชวยควบคุมการระบาดและการแพรกระจายของเชื้อดังกลาว
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ได  รวมทั้งการลางมือของบุคลากรทางการแพทยที่สัมผัสผูปวยก็เปนอีกวิธีหนึ่งที่นาจะชวยไดเชน
กัน  อยางไรก็ตาม Piroth และคณะ (1998) กลาววาผลการศึกษานี้อาจไมสามารถนําไปใชไดอยาง
กวางขวางเนื่องจากขอจํากัดของการวิจัยคือ เปนการศึกษาในเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL ที่มียีนควบคุมการสรางเอนไซมชนิด SHV-4 เทานั้น และการศึกษาดังกลาวมีจํานวนกลุมตัว
อยางขนาดเล็กดวย

9.  การศึกษาของ Pena และคณะ (2001)  เปนการศึกษาแบบไปขางหนา มีรูปแบบ
การวิจัยเปนแบบ  prospective cohort study  ทําการศึกษาในโรงพยาบาลซึ่งเปนโรงเรียนแพทย
ขนาด 1,000 เตียง ณ ประเทศสเปน เก็บตัวอยางเชื้อจากตัวอยางเลือดของผูปวยและเก็บขอมูลตั้งแต
เดือนพฤษภาคม ป ค.ศ.1993 ถึงเดือนมิถุนายน ป ค.ศ.1995 ซ่ึงเปนชวงเวลาที่มีการระบาดของเชื้อ        
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ในโรงพยาบาลแหงนี้  มีผูปวยในการศึกษาทั้งสิ้นจํานวน 92 
ราย แบงเปนกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม
ESBL เรียกวากลุมศึกษาจํานวน 49 ราย และกลุมผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ 
K. pneumoniae ที่ไมสรางเอนไซม ESBL เรียกวากลุมควบคุมจํานวน 43 ราย พบความแตกตาง
ระหวางกลุมตัวอยางทั้งสองกลุมดังนี้ คือ ผูปวยกลุมศึกษามีการเขารับการรักษาตัวในหออภิบาลผู
ปวยหนักมากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (รอยละ 90 และรอยละ 46 ตามลําดับ,      p 
< 0.001)  ผูปวยกลุมศึกษาไดรับการคาสายสวนปสสาวะมากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (รอยละ 90 และรอยละ 63 ตามลําดับ, p = 0.03)  ผูปวยกลุมศึกษาไดรับยาตานจุลชีพชนิดอื่น 
ๆ มากอนภายใน 14 วันกอนเกิดการติดเชื้อ K. pneumoniae ในกระแสเลือดมากกวากลุมควบคุม
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (รอยละ 86 และรอยละ 39 ตามลําดับ, p < 0.001)  ผูปวยกลุมศึกษาไดรับ
การคาสายสวนหลอดเลือดมากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (รอยละ 56 และรอยละ 30 
ตามลําดับ,  p = 0.01)  และผูปวยกลุมศึกษาไดรับการผาตัดกอนหนานี้มากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (รอยละ 71 และรอยละ 28 ตามลําดับ,  p  < 0.001)

อยางไรก็ตาม เนื่องจากการศึกษานี้ไมไดใชสถิติวิเคราะหขอมูลเกี่ยวกับการหา
ปจจัยเสี่ยงของการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
ESBL จึงไมอาจสรุปไดวาขอมูลของการศึกษาที่พบเปนปจจัยเสี่ยงของการเกิดการติดเชื้อในกระแส
เลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL หรือไม  คณะผูวิจัยสรุปไดเพียง
วา การระบาดของการติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม 
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ESBL ซ่ึงพบมากในหออภิบาลผูปวยหนักนั้น มีสาเหตุหลักจากการที่ผูปวยไดรับการคาสายสวน
หลอดเลือดนั่นเอง

2.8  การศึกษาความไวตอยาตานจุลชีพของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ท่ีสราง
เอนไซม ESBL ภายนอกรางกาย (In vitro susceptibility test)

มีการศึกษาภายนอกกายหลายการศึกษาที่ทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง
ๆ ตอเชื้อ E. coli  หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL หรือดื้อตอยา ceftazidime ซ่ึงรวบรวม
มาดังในตารางที่ 19
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ตารางที่ 19    แสดงรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli  หรือ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL

รอยละความไวตอยาตานจุลชีพ
ยาตานจุลชีพ ESBL–producing           

K. pneumoniae  and E. coli
ESBL–producing

K. pneumoniae
Ceftazidime–resistance

K. pneumoniae
Imipenem
Cefepime
Cefotetan
Cefoxitin
Cefotaxime
Ceftriaxone
Ceftazidime
Levofloxacin
Amikacin
Gentamicin
Tobramycin
Co–trimoxazole
Tetracycline
Amoxycillin/
   clavulanic acid
Piperacillin/
   tazobactam
Third generation
   cephalosporins
Fluoroquinolones

100e

43.8e

43.5 e

27 e

24.4e

19.6e

32.5e

96.8 a

100c

79.2d

95.8d

80.6d

48.6d

36.1d

19.4d

38c

45c

91.1 a

100b

79b

ที่มา: a Du, et al., 2002; b Ariffin, et al., 1999; c  Pena, et al., 2001; d Paterson, et al., 2001; e

Lautenbach, et al., 2001
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นอกจากนี้มีรายงานความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ตอเชื้อ E. coli หรือ          
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมทั้งกรณีที่ตัวอยางเชื้อ
รวบรวมไดจากสิ่งสงตรวจทุกอยางของผูปวยและกรณีที่ตัวอยางเชื้อรวบรวมไดจากตัวอยางเลือด
ของผูปวยดังแสดงในตารางที่ 20 และ 21 ตามลําดับ

ตารางที่ 20     แสดงรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมกรณีตัวอยางเชื้อรวบ
รวมไดจากทุกสิ่งสงตรวจของผูปวย

รอยละความไวตอยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียท่ีสรางเอนไซม ESBL
ป ค.ศ.2003 ม.ค. – ก.ย. ป ค.ศ.2004ยาตานจุลชีพ

เชื้อ E. coli เชื้อ K. pneumoniae เชื้อ E. coli เชื้อ K. pneumoniae
Imipenem 100 (n = 395) 100 (n = 356) 99 (n = 364) 99 (n = 395)
Meropenem 100 (n = 328) 100 (n = 292) 100 (n = 287) 100 (n = 277)
Cefoxitin 74 (n = 300) 85 (n = 291) 80 (n = 360) 86 (n = 397)
Cefotaxime 0 (n = 397) 0 (n = 356) 1 (n = 366) 0 (n = 399)
Cefpirome 0 (n = 343) 8 (n = 313) 9 (n = 268) 10 (n = 313)
Cefipime N/A N/A 24 (n = 51) 21 (n = 47)
Cefphalaxin 0 (n = 396) 0 (n = 356) 0 (n = 368) 0 (n = 399)
Piperacillin 1 (n = 157) 1 (n = 122) N/A N/A
Piperacillin/
   tazobactam

62 (n = 172) 12 (n = 165) 62 (n = 225) 21 (n = 233)

Amoxycillin/
   clavulanic acid

2 (n = 397) 1 (n = 356) 5 (n = 276) 3 (n = 313)

Amikacin 76 (n = 396) 30 (n = 355) 90 (n = 363) 52 (n = 392)
Gentamicin 23 (n = 397) 8 (n = 359) 19 (n = 367) 13 (n = 399)
Ampicillin 0 (n = 396) 0 (n = 358) 0 (n = 367) 0 (n = 398)
Co–trimoxazole 21 (n = 398) 13 (n = 358) 22 (n = 323) 18 (n = 366)
Ofloxacin 14 (n = 395) 34 (n = 350) 19 (n = 364) 52 (n = 399)
ที่มา: กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม, 2004
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ตารางที่ 21     แสดงรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae
ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหมกรณีตัวอยางเชื้อรวบ
รวมไดจากตัวอยางเลือดของผูปวย ป ค.ศ.2003

รอยละความไวตอยาตานจุลชีพของเชื้อแบคทีเรียท่ีสรางเอนไซม ESBL
ยาตานจุลชีพ

เชื้อ E. coli เชื้อ K. pneumoniae
Imipenem 100 (n = 11) 100 (n = 12)
Cefoxitin 67 (n = 12) 85 (n = 13)
Cefotaxime 0 (n = 13) 0 (n = 12)
Ceftazidime 13 (n = 8) 17 (n = 12)
Cefpirome 17 (n = 12) 0 (n = 12)
Cefphalexin 0 (n = 13) 0 (n = 13)
Piperacillin/
   tazobactam

25 (n = 8) 0 (n = 8)

Amoxycillin/
   clavulanic acid

8 (n = 13) 0 (n = 13)

Amikacin 77 (n = 13) 8 (n = 13)
Gentamicin 38 (n = 13) 0 (n = 13)
Ampicillin 0 (n = 13) 8 (n = 13)
Co–trimoxazole 58 (n = 12) 8 (n = 13)
Ofloxacin 38 (n = 13) 46 (n = 13)
ที่มา: กลุมงานพยาธิวิทยาคลินิก, โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม, 2004


