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วิจารณผลการทดลอง

1.  การแยกเชื้อ E. coli จากกลุมตัวอยาง
ในการศึกษาครั้งนี้ไดทําการแยกเชื้อ E. coli ที่เปน commensal จากอุจจาระของอาสา

สมัครสุขภาพดีที่มีประวัติไมไดรับประทานยาปฏิชีวนะกอนการเก็บตัวอยางเปนเวลาอยางนอย 1 
เดือน และจากผูปวยนอกของโรงพยาบาลสงขลานครินทรที่มีอาการผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร
ซ่ึงจัดเปน community isolates เพื่อเปรียบเทียบอัตราการดื้อยา แบบแผนการดื้อยา และอัตราการพบ 
class 1 integron ซ่ึงเกี่ยวของกับการดื้อยา เพื่อเปนแนวในการเฝาระวังการดื้อยาในชุมชน ทั้งนี้เนื่อง
จากจุลินทรียประจําถ่ินในลําไสเปนแหลงของยีนสดื้อยาที่สําคัญ โดยเฉพาะอยางยิ่งเชื้อ E. coli ซ่ึง
พบมากที่สุดในบรรดา facultative anaerobic Gram-negative bacteria ในลําไสของคนและสัตวเลือด
อุน (107 cfu/g ของอุจจาระ) (Kariuki and Hart, 2001) นอกจากนี้แลว E. coli ยังสามารถถายทอด
ยีนสดื้อยาไปยังเชื้อแบคทีเรียในวงศ Enterobacteriaceae อ่ืนๆ ไดรวมทั้ง E. coli สายพันธุกอโรค
ดวย (Tauxe et al., 1989) ดังนั้นอัตราการดื้อยาในเชื้อ commensal E. coli จึงเปนตัวบงชี้การดื้อยา
ของแบคทีเรียในชุมชนดวย (Levy et al., 1988; Levin et al., 1997)

รายงานการดื้อยาของเชื้อ E. coli สวนใหญมุงเนนไปที่กลุมเชื้อจากแหลงใดแหลงหนึ่ง
เทานั้น เชนในกลุมเชื้อกอโรค (Cao et al., 2002; Mathai et al., 2004) ในประเทศไทยก็เชนเดียวกัน 
มีการรายงานการเฝาระวังการดื้อยาของเชื้อกอโรคเปนสวนใหญ โดยเฉพาะอยางยิ่ง E. coli ที่เปน
สาเหตุของโรคติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ ซ่ึงมีอัตราการพบถึง 40% (Ratchtrachenchai et al., 2004) 
แตในตางประเทศมีการศึกษาในกลุมเชื้อดื้อยาที่แยกไดจากอาสาสมัครสุขภาพดีโดยท่ีเชื้อประจําถ่ิน
เหลานี้อาจเปนสาเหตุกอโรคได (Bartoloni et al., 1998; Okeke et al., 2000; Infante et al., 2005; 
Skurnik et al., 2005) ซ่ึงสอดคลองกับรายงานของ Shanahan และคณะ (1995) รายงานวาสาเหตุ
ของการติดเชื้อในระบบทางเดินอาหารสวนใหญมักเกิดจากเชื้อ E. coli ซ่ึงเปนเชื้อประจําถ่ินที่พบ
ไดบอยในระบบทางเดินอาหารของมนุษย เชนเดียวกับรายงานในประเทศเม็กซิโกโดย Calva และ
คณะ (1996) ไดทําการแยกหาเชื้อจากตัวอยางอุจจาระเด็กที่มีสุขภาพดี 20 คน ทุกสัปดาหรวม 13 
สัปดาห จํานวนทั้งสิ้น 260 ตัวอยางสามารถตรวจพบเชื้อ E. coli ที่ดื้อยาไดในทุกๆ ตัวอยาง คิดเปน 
100% และเปนเชื้อที่ดื้อยาหลายชนิดสูงถึง 88.5% ในขณะที่พบเชื้ออ่ืนๆ เชน Klebsiella และ
Shigella เพียง 21% และ 1.5% แสดงใหเห็นวาเชื้อ E. coli ที่ดื้อยาพบไดบอย และคงอยูไดนานใน
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ระบบทางเดินอาหารของเด็กเล็ก ทําใหมีโอกาสที่จะแพรกระจายแบคทีเรียดื้อยาไปยังคนอื่นๆ ใน
ชุมชนได

2.  การทดสอบความไวตอยาตานจุลินทรียของเชื้อ E. coli
การศึกษาความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลินทรียในครั้งนี้ ไดทําการศึกษาความไว

ของเชื้อตอยาตานจุลินทรียจํานวน 12 ชนิด ที่ใชในการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ E. coli       
จากการศึกษาพบวา เชื้อ E. coli ที่แยกไดจากผูปวยนอกที่เขามารับการรักษาที่โรงพยาบาล           
สงขลานครินทร มีอัตราการดื้อยาสูงกวาในอาสาสมัครสุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญ ยกเวน การดื้อยา
amikacin และ amoxicillin-clavulanate ยาตานจุลินทรียเปนสาเหตุสําคัญที่ชักนําใหแบคทีเรียเกิด
การดื้อยาได ในกลุมผูปวยไมสามารถสืบคนประวัติไดวาเคยไดรับยาตานจุลินทรียมากอนหรือไม 
ซ่ึงอาจเปนไปไดวาผูปวยเหลานี้อาจไดรับยามากอนเขารับการรักษาในโรงพยาบาล จึงทําใหเชื้อ E. 
coli ที่แยกไดจากกลุมนี้มีอัตราการดื้อยาที่สูงกวากลุมอาสาสมัครสุขภาพดีที่ไมไดรับยามาเปนเวลา
อยางนอย 1 เดือนอยางมีนัยสําคัญ เชื้อ E. coli  มีอัตราการดื้อตอยา tetracycline สูงกวายาชนิดอื่น
มาก ทั้งนี้อาจเปนเพราะยาชนิดนี้มีการนําเขามาใชกอนยาชนิดอื่น สามารถหาซื้อไดงาย เนื่องจาก
เปนที่รูจักของประชาชนทั่วไป ทําใหมีการใชอยางกวางขวาง ผิดกับยาในกลุมของ aminoglycoside 
ที่นิยมใชกันมานับตั้งแตป พ.ศ. 2528 แตเนื่องจากการใชยาตองใชการฉีด ทําใหไมมีการใชยาอยาง
กวางขวาง การดื้อยาในกลุมนี้จึงพบไดนอย (สีลม และคณะ, 2531) ยกเวน streptomycin  เนื่องจาก
ยาชนิดนี้ถูกนํามาใชเปนเวลานาน และใชกันอยางแพรหลายจนเกิดการระบาดของยีนสดื้อยา ซ่ึงพบ
ใน plasmid หลายชนิด และอยูบน transposon ที่แพรกระจายและอยูในตําแหนงที่เอื้ออํานวยที่จะไป
แทรกในยีนสที่นําการดื้อยา ดังนั้นการใชยาอื่นๆ จะชวยคัดเลือกยีนสที่นําการดื้อยา streptomycin 
ใหมีความชุกสูง ทั้งๆที่มีการหยุดใช streptomycin ไปนานแลว จึงทําใหโอกาสที่การดื้อยาจะกลับ
คืนเปนการไวตอยาเปนไปไดยาก (นลินี, 2538) สวน nalidixic acid เปนยาที่ถูกนํามาใชในการ
รักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ รวมทั้ง E. coli ดวย แตยังนํามาใชกันไมแพรหลาย จึงทําใหการ
แพรกระจายของยีนสดื้อยายังมีนอย สําหรับ norfloxacin และ ciprofloxacin ซ่ึงเปนยาในกลุม 
fluoroquinolones ปจจุบันนี้ในเวชปฎิบัตินิยมใชยากลุมนี้ในการรักษาโรคติดเชื้อซ่ึงเกิดจาก E. coli
โดยเฉพาะ norfloxacin  ซ่ึงถือวาเปนยาที่มีฤทธิ์แรงมาก (highly potent) ตอเชื้อแบคทีเรียกรัมลบทุก
ชนิด การศึกษาในครั้งนี้พบวา E. coli  ดื้อยาดังกลาว 29.7 และ 30.1% ซ่ึงสูงกวารายงานในตาง
ประเทศที่พบเพียง 4.5% (Hryniewicz et al., 2001) แตพบวามีอัตราการดื้อยาต่ํากวาเมื่อเทียบกับราย
งานการดื้อยาของมยุรา และสุรางค  (2546) ที่พบอัตราการดื้อยากลุมนี้สูงถึง 37-40% ทั้งนี้นาจะเปน
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ผลมาจากการบริหารจัดการในการเลือกใชยาที่เหมาะสม ตลอดจนการควบคุมระมัดระวังการใชยา
มากขึ้น

รายงานจากหลายประเทศแสดงใหเห็นวาระดับการดื้อยาของเชื้อ E. coli แตกตางกันไป
ในแตละประเทศ เชน อังกฤษ เยอรมัน และฟนแลนด พบวา E. coli ดื้อตอยา ampicillin  50, 40 
และ 30% ตามลําดับ ในขณะที่สหรัฐอเมริกา และแคนาดา ซ่ึงรายงานผาน SENTRY Antimicrobial 
Surveillance Program Report พบการดื้อยา 43% (Orenstein and Wong., 1999; Zhanel et al., 2000; 
Felmingham and Arakawa, 2001; Hryniewicz et al., 2001) สําหรับประเทศไทย ผลจากการศึกษา
คร้ังนี้พบวาเชื้อ E. coli ดื้อตอยา ampicillin สูงถึง 67.4% ซ่ึงใกลเคียงกับการศึกษาในประเทศที่ผาน
มา (มยุรา และสุรางค, 2546) สําหรับ amikacin และ amoxicillin-clavulanate พบวา เชื้อยังคงไวตอ
ยา ดังจะเห็นไดจากผลการศึกษาในครั้งนี้ พบเชื้อเพียง 2.5 และ 5.1% ดื้อตอยาดังกลาว ซ่ึงสาเหตุที่
เชื้อยังคงไวตอยาอาจเนื่องมาจาก การดื้อยาที่เกิดขึ้นกับ amikacin เปนการดื้อยาที่เพิ่งปรากฏขึ้น 
และยังแพรไปไมไกล (นลินี, 2538) ซ่ึงถูกควบคุมทางพันธุกรรมโดยเปนยีนสที่พบในความชุกต่ํา
มาก นอกจากนี้ยา amikacin ยังมีสูตรโครงสรางที่ปองกันการดื้อยาโดยการทําลายดวยเอนไซมมาก
กวายาตัวอ่ืน จึงทําใหเชื้อสวนใหญยังคงไวตอยาชนิดนี้ เชนเดียวกับ amoxicillin-clavulanate โดย
พบวาสาเหตุที่เชื้อไวตอยานอกจากจะเกิดจากการดื้อยาที่แพรไปไมไกลแลว ยังพบวามีสาเหตุมา
จากขอบขายการออกฤทธิ์ของยาซึ่งมีฤทธิ์คอนขางแคบ (มาลิน, 2532) และผลของ clavulanate ที่ทํา
หนาที่ยับยั้งเอนไซม β-lactamase ดวย การดื้อยานี้จะถูกควบคุมทางพันธุกรรมโดยยีนสประเภท
เดียว ซ่ึงอยูบน plasmid ชนิดเดียว ซ่ึงเปนแบบ nontransmissible และแพรกระจายไปในวงจํากัด
นอกจากนี้จากการศึกษาครั้งนี้ยังพบวา E. coli ที่นํามาศึกษาดื้อตอยารวมกัน 2 ชนิด คือ 
sulphamethoxazole และ trimethoprim ซ่ึงถูกนํามาใชรวมกันอยางแพรหลายภายใตช่ือ co-
t r imoxazole  ในอัตราที่ สู ง ถึง  62 .7% ซ่ึ งในหลายๆ  ประเทศก็มีรายงานการดื้อยา
sulphamethoxazole-trimethoprim เชน ในประเทศแคเมอรูน พบวาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากผูปวย
ใน และผูปวยนอกของโรงพยาบาลมีอัตราการดื้อตอยาดังกลาวสูง ถึง 70.9 และ 72.8% ตามลําดับ 
(Piéboji et al., 2004) สอดคลองกับรายงานในประเทศไทยซึ่งไดมีการนําเอายา sulphamethoxazole 
และ trimethoprim มาใชรวมกันในการรักษาโรคที่เกิดจากเชื้อ E. coli เชนเดียวกัน ดังรายงานการ
ศึกษาการดื้อยาของเชื้อ E. coli  ที่แยกไดจากผูปวยในและผูปวยนอกของโรงพยาบาลสงขลา
นครินทรในชวงเดือน มกราคมถึงธันวาคม พ.ศ. 2530 พบวาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากผูปวยในและผู
ปวยนอกดื้อตอยาดังกลาวถึง 44.39 และ 39.1% (พอพิศ และคณะ, 2530) และจากการเฝาระวังการ
ดื้อยาของโรคติดเชื้อทางเดินปสสาวะในประเทศไทยระหวางป พ.ศ. 2541-2543 พบวาเชื้อ E. coli มี
อัตราการดื้อยา co-trimoxazole 72-80% (มยุรา และสุรางค, 2546) จะเห็นไดวาอัตราการดื้อตอยาดัง



55

กลาวของคนสุขภาพดี และผูปวยใน และผูปวยนอกไมมีความแตกตางกัน เชนเดียวกับรายงานของ 
Hryniewicz และคณะ (2001) ก็พบวาอัตราการดื้อตอยาดังกลาวของคนในชุมชนเมื่อเปรียบเทียบกับ
ผูปวยก็ไมมีความแตกตางกันดวยเชนกัน

สําหรับยา kanamycin และ gentamicin ในการศึกษานี้พบอัตราการดื้อตอยาดังกลาวคอน
ขางต่ํา (17.8 และ 10.6%) ทั้งๆ ที่ยานี้เปนที่นิยมใชกันมาตั้งแตป พ.ศ. 2526 แตกลับพบการดื้อยา 
tetracycline และ sulphamethoxazole มากที่สุดคือ 80.9 และ 76.7% ตามลําดับ ซ่ึงใกลเคียงกับการ
ศึกษาในประเทศที่ผานมา (สีลม และคณะ, 2531; Jungthirpanich et al., 2000) และสูงกวารายงาน
ในตางประเทศ เชน ในแคนาดา และ จาไมกา พบเพียง 33.3, 43.8% และ 9.0, 7.0% ตามลําดับ 
(Maynard et al., 2004; Miles et al., 2006) โดยเฉพาะ tetracycline จะเห็นไดวาอัตราการดื้อตอยา 
tetracycline นั้นคอนขางสูงกวายาชนิดอื่นทั้งนี้อาจเปนเพราะยาชนิดนี้นําเขามาใชกอนยาอื่น หาซื้อ
รับประทานไดงาย นอกจากนี้การดื้อตอยา tetracycline มีลักษณะการดื้อยาแบบ active efflux ซ่ึง
เปนกลไกการขับยาออกจากเซลลโดยอาศัยพลังงาน ซ่ึงแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง E. coli มีการดื้อ
ยาแบบนี้ โดยอาศัยยีนสที่เรียกวา ยีนส tet ซ่ึงถูกควบคุมทางพันธุกรรมโดย plasmid และสามารถ
ถายทอดโดยวิธี conjugation ได (Jamieson et al., 1979) นอกจากนี้เชื้ออ่ืนๆ ก็ดื้อตอยาทั้งสองใน
ระดับสูงมากเชนกัน แสดงใหเห็นวาประสิทธิภาพของ tetracycline และ sulphamethoxazole ที่เคย
ใชในการรักษาการติดเชื้อทางเดินปสสาวะในอดีตมีประสิทธิภาพนอยลงมากไมเหมาะสมที่จะใช
เปนยาเบื้องตนในการรักษาการติดเชื้อที่เกิดจาก E. coli

3. การดื้อยาหลายชนิด และแบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli
จากการทดสอบความไวของเชื้อ E. coli ตอยาตานจุลินทรีย 12 ชนิด พบวา เชื้อมีการดื้อ

ยาตั้งแต 1 ถึง 10 ชนิด เชื้อสวนใหญมีการดื้อตอยาตานจุลินทรียรวมกันหลายชนิด (multiple drugs 
resistance; MDR) คิดเปน 87.7% ซ่ึงพบวาดื้อตอยา 5 ชนิดมากที่สุด 25.4% รองลงมาคือดื้อยา 8 
ชนิด (11.0%) บางสายพันธุพบวาดื้อยามากถึง 10 ชนิด ซ่ึงใกลเคียงกับรายงานการศึกษาการดื้อยา
ของเชื้อ E. coli ในประเทศไทยโดย อรอนงค และคณะ (2546) พบวา เชื้อ E. coli  มากกวา 70% มี
การดื้อตอยาแบบ MDR โดยดื้อตอยา 4 ชนิดมากที่สุด (28.6%) รองลงมาคือ ดื้อยา 3 ชนิด (23.2%) 
ดื้อยา 5 ชนิด (15.2%) และดื้อยามากที่สุดที่จํานวน 8 ชนิด ซ่ึงก็สอดคลองกับรายงานในประเทศตุร
กี โดย Kurutepe และคณะ (2005) พบวาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากระบบทางเดินอาหารของชาวตุรกี
มีการดื้อตอยาตานจุลินทรียสูงสุด 8 ชนิด เชนเดียวกัน โดยเฉพาะยา sulphamethoxazole-
trimethoprim และ ampicillin พบวาเชื้อมักมีการดื้อตอยาดังกลาวรวมอยูดวย รายงานในประเทศซู
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ดาน พบวา 39% ของเชื้อ E. coli ดื้อยารวมกัน 6 ชนิด และ 80% ดื้อยารวมกันอยางนอย 4 ชนิด 
(Shears et al., 1998)

นอกจากนี้ยังมีรายงานการศึกษาในประเทศเม็กซิโก พบวาเชื้อ E. coli มีการดื้อยารวมกัน 
2 ชนิดมากที่สุด รองลงมาคือ ดื้อยา 3, 4, 5 และ 6 ชนิด คิดเปน 32.3, 28.1, 23.8, 3.5 และ 0.8%  ตาม
ลําดับ (Calva et al., 1996) อัตราการดื้อยาที่เกิดขึ้นของเชื้อ E. coli มีการพัฒนาความสามารถในการ
ดื้อยาเพิ่มมากขึ้น ดังจะเห็นไดจากรายงานการศึกษาการดื้อยาของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากอุจจาระ
ของอาสาสมัครสุขภาพดีในประเทศไนจีเรียในป ค.ศ. 1996-1998 พบวา เชื้อ E. coli มีการพัฒนา
ความสามารถในการดื้อยาเพิ่มมากขึ้น จากเดิมที่เชื้อมีการดื้อยารวมกันจํานวน 3 และ 6 ชนิด เพียง 
30.2 และ 1.6% ในป ค.ศ. 1986 ตอมาเพิ่มเปน 70.5 และ 15.9% ในป ค.ศ. 1998 ตามลําดับ (Okeke  
et al., 2000)

สําหรับแบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli พบวา เชื้อสวนใหญมีแบบแผนการดื้อตอยา
ตานจุลินทรียรวมกันหลายชนิด ซ่ึงพบแบบแผนการดื้อยาทั้งหมด 52 แบบแผน โดยแบบแผนที่พบ
มากที่สุดคือ sulphamethoxazole, sulphamethoxazole-trimethoprim, ampicillin, tetracycline และ 
streptomycin (21.2%) ซ่ึงสอดคลองกับรายงานในประเทศอินเดีย ที่เชื้อ E. coli  สวนใหญ (75%) 
ดื้อตอยาตานจุลินทรียหลายชนิดเชนเดียวกัน โดยเฉพาะ sulphamethoxazole-trimethoprim และ 
ampicillin ซ่ึงเชื้อดื้อยาแบบ MDR สวนใหญดื้อยา 2 ชนิดนี้ (Mathai et al., 2004) Bartoloni และ
คณะ (1998) ศึกษาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากเด็กที่มีสุขภาพดีในประเทศโบลีเวีย พบวามีเด็ก 63.0% 
ที่มีเชื้อ E. coli ที่ดื้อตอยา ampicillin, sulphamethoxazole-trimethoprim, ampicillin และ 
chloramphenicol  เมื่อศึกษาถึงการใชยาในประเทศนี้ ก็พบวามีการใชยาตานจุลินทรียที่ไมเหมาะสม
ในผูใหญ และเด็กที่มีอาการอุจจาระรวงถึง 92 และ 40% ตามลําดับ

เมื่อวิเคราะหจากการศึกษาในหลายๆ ประเทศตลอดจนการศึกษาในครั้งนี้สรุปไดวาเชื้อ 
E. coli สวนใหญมีการดื้อยามากกวา 1 ชนิดเพิ่มมากขึ้น ปจจุบันมีการนําเอายามาใชในการรักษา
โรคติดเชื้อที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ E. coli รวมกันหลายชนิด โดยขาดทักษะ ความรู และความชํานาญ
อยางเพียงพอ หรืออาจมาจากการขาดการควบคุมคุณภาพของยา สาเหตุตางๆ เหลานี้ลวนสงผลตอ
อัตราการดื้อยาที่เพิ่มขึ้นของเชื้อนั่นเอง (Piéboji et al., 2004) จากการศึกษาแบบแผนความไวของ
เชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลินทรียในครั้งนี้แสดงใหเห็นวาเชื้อ E. coli มีปญหาการดื้อยาในระดับที่สูง 
หากเชื้อเหลานี้แพรกระจายไปในชุมชน และทําใหเกิดการติดเชื้อจะทําใหเกิดปญหาในการรักษาถา
ใหยาตานจุลินทรียไมตรงกับความไวของเชื้อแลว อาจทําใหมีอาการของโรครุนแรงขึ้น และยังสง
ผลตอระยะเวลาในการรักษานานยิ่งขึ้น เพราะฉะนั้นการแกปญหาโดยการใชยาตานจุลินทรียใหมๆ 
จึงยังเปนการแกปญหาที่ปลายเหตุ ควรจะตองมีการปรับปรุงแกไขเรื่องการใหความรูแกบุคลากร
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ดานการแพทยและประชาชน การเฝาระวัง และมีขอมูลการดื้อยาในเชื้อประจําถ่ิน และทั้งที่เปนการ
ติดเชื้อในชุมชนและการติดเชื้อในโรงพยาบาล การพัฒนาการวินิจฉัยเชื้อ การกําหนดนโยบายดาน
ยา การควบคุมการใชยาในภาคเกษตรกรรม และมาตรการการปองกันการติดเชื้อ (Smith and Coast, 
2002)

4. การศึกษา class 1 integron ในเชื้อ E. coli
ผลจากการตรวจหา class 1 integron โดยใชยีนสเปาหมาย คือ qacE∆1(Q),  intI1(I)  และ 

sul1(S) พบรูปแบบยีนสทั้งหมด 5 รูปแบบ แตละรูปแบบประกอบดวยยีนสแตกตางกัน ซ่ึงในการ
ศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาในเชื้อ E. coli ที่เปนเชื้อประจําถ่ินในลําไสที่แยกจากอาสาสมัครสุขภาพดี
ที่ไมไดสัมผัสยาปฏิชีวนะมาเปนเวลา  1  เดือน และจากผูปวยนอกที่มารับการรักษาในโรงพยาบาล
ดวยปญหาในระบบทางเดินอาหาร  สามารถตรวจพบ class 1 integron ในเชื้อ E. coli ที่แยกไดจาก
อาสาสมัครที่สุขภาพดี 16.8% ซ่ึงสูงกวารายงานของ Skurnik และคณะ (2005) ที่ตรวจพบ class 1 
integron ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวฝร่ังเศส โดยตรวจพบ class 1  integron เพียง 11% เชนเดียวกับ
ในประเทศเนเธอรแลนด Schmitz และคณะ (2001) ตรวจพบ class 1 integron ในผูปวยนอกที่มี
อาการผิดปกติอยางเดียวกันจํานวน 8% ซ่ึงถือวานอยมากเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยในซึ่งพบถึง 82% 
สาเหตุที่พบ class 1 integron นอยกวาอาจเนื่องมาจากในประเทศฝรั่งเศส และเนเธอรแลนด มีการ
ควบคุมการใชยาปฏิชีวนะที่เขมงวดกวาในประเทศไทย ผลการศึกษาในครั้งนี้ยืนยันใหเห็นวา 
integron สามารถที่จะอยูในแบคทีเรียประจําถ่ินในลําไสได แมวาอาสาสมัครจะไมไดรับยา
ปฏิชีวนะมาเปนเวลาอยางนอย 1 เดือน เชื้อเหลานี้จึงเปนแหลงของยีนสดื้อยาที่อาจถายทอดไปยัง
เชื้อกอโรคได และอาจแพรกระจายในสิ่งแวดลอมถาหากมีการสาธารณสุขที่ไมดี นอกจากนี้ยัง
ตรวจพบ integron ในเชื้อที่แยกไดจากผูปวยนอกในอัตราที่สูงกวาที่พบในเชื้อจากอาสาสมัครสุข
ภาพดีอยางมีนัยสําคัญ อัตราที่พบนี้อยูในชวงเดียวกับที่พบใน E. coli ที่แยกไดจากคนไขในของโรง
พยาบาล (22-59%) ซ่ึงไดรับยาปฏิชีวนะมากกวาในอาสาสมัครสุขภาพดี (Sallen et al., 1995; 
Maguire et al., 2001) การไดรับยาปฏิชีวนะเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหความชุกของ integron เพิ่มขึ้น 
และเชื้อที่มี class 1 integron เปนเชื้อที่ดื้อยา อยางไรก็ตามในการศึกษา class 1 integron ของผูวิจัย
แตละกลุมใช primer และยีนสเปาหมายที่แตกตางกัน (ตารางที่ 3) อาจทําใหการเปรียบเทียบผล
คลาดเคลื่อนได เชน ผลจากการศึกษาในครั้งนี้ถาพิจารณาเฉพาะยีนส intI1 จะพบวาสามารถตรวจ
พบไดในกลุมอาสาสมัครสุขภาพดี 35.7% และในกลุมผูปวยนอกสูงมากถึง 63.4%

ในการศึกษาครั้งนี้ยังพบวา E. coli ที่มี integron มีอัตราการดื้อยา 97.3% ซ่ึงสูงกวาในกลุม
ที่ไมมี integron อยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวา class 1 integron นั้นเกี่ยวของกับการ
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ดื้อยา ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ (Boyd et al., 2000; Boyd et al., 2001; Yu, et al., 2003;
Reyes, et al., 2003; Mathai, et al., 2004; Nijssen 2005)  ดังนั้นการใชยาปฏิชีวนะอยางเหมาะสม
และการสาธารณสุขที่ดีจะชวยลดปญหาการดื้อยาได

5. การศึกษาแบบแผนการดื้อยาในเชื้อ E. coli ท่ีมีและไมมี class 1 integron
การที่ class 1 integron สามารถที่จะจับกับยีนสดื้อยาเกือบทุกชนิด เชน β-lactams, 

aminoglycosides, phenicols, sulphonamides, macrolides, rifampicins และ trimethoprims (Lévé
squé et al., 1995; White et al., 2001) แลวนํามาสอดแทรกเขาไปใน gene cassette และมีการแสดง
ออกของยีนสดื้อยานั้นทําใหเชื้อที่มี class 1 integron มีการดื้อยาแบบ MDR และ integron นี้
สามารถถายทอดไปยังแบคทีเรียชนิดอื่นไดทั้งชุด (Cantόn et al., 2003) ทําใหมีการแพรกระจายการ
ดื้อยาแบบ MDR ไดอยางกวางขวาง

จากการศึกษาแบบแผนการดื้อยาในเชื้อ E. coli ที่มีและไมมี class 1 integron ในครั้งนี้พบ
วาเชื้อทั้ง 2 กลุมมีแบบแผนการดื้อยาทั้งหมด 52 แบบแผน และมีการดื้อยามากที่สุด 10 ชนิด
แบงเปน class 1 integron-positive และ integron-negative 25 และ 37 แบบแผน พบแบบแผนการ
ดื้อยาที่เหมือนกันจํานวน 10 แบบแผน โดยมีการดื้อยามากที่สุด 8 ชนิด แบบแผนการดื้อยาที่พบ
สวนใหญจะเปนการดื้อยาแบบ MDR แบบแผนที่มีการดื้อยารวมกันมากที่สุดในกลุมที่มีและไมมี 
class1 integron คือ sulphamethoxazole, sulphamethoxazole-trimethoprim, ampicillin, tetracycline 
และ streptomycin คิดเปน 21.2% สอดคลองกับรายงานของ Leverstein-van Hall และคณะ (2002) 
ที่พบวาเชื้อ E. coli ที่ใหผลการทดสอบ class 1 integron-positive มักมีการดื้อยาแบบ MDR เชน
เดียวกันโดยทําการตรวจหา class 1 integron ในเชื้อที่แยกไดจากตัวอยางอุจจาระ พบเชื้อชนิดตางๆ 
ไดแก E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, C. freundii,  P. mirabilis,    E. aerogenes และ S. 
marcescens จํานวนทั้งสิ้น 312 isolates โดยตรวจพบเชื้อ E. coli มากที่สุด คือ 122 isolates และมี
แบบแผนการดื้อยามากที่สุดคือ 14 แบบแผน ซ่ึงแบบแผนที่พบมากที่สุดคือ sulphamethoxazole, 
trimethoprim และ ampicillin และพบวาไมมีเชื้อตัวใดเลยที่ไมดื้อยา ในขณะที่เชื้อที่ใหผลการ
ทดสอบ class 1 integron-negative มีแบบแผนการดื้อยาเพียง 10 แบบแผน และมีเชื้อที่ไมดื้อตอยา
ชนิดใดเลยถึง 45 isolates สอดคลองกับรายงานของ Mathai และคณะ (2004) รายงานวา พบ E. coli
ที่มี class 1 integron 36.2% ดื้อยา ampicillin, nalidixic acid, chloramphenicol, tetracycline และ 
gentamicin มากกวากลุมที่ไมมี integron อยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็นวา class 1 integron นาจะมี
สวนเกี่ยวของกับแบบแผนการดื้อยาของเชื้อทั้งนี้เนื่องจาก class 1 integron ของเชื้อ E. coli ซ่ึงเปน 
genetic element ที่สามารถจับกับยีนสดื้อยาแปลกปลอมและนํายีนสดื้อยานั้นสอดแทรกเขาไปอยู
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เปนสวนหนึ่งของ chromosome (Barlow et al., 2004) จากนั้นก็จะสงผลใหเกิดการแสดงออกของ
ยีนสดื้อยาที่สอดแทรกเขาไป ซ่ึงในการทดลองนี้ใชยีนสเปาหมายคือ qacE∆1 intI1 และ sul1 ซ่ึง
ยีนสดังกลาวมีลักษณะทาง phenotype ดังนี้ คือ quaternary ammonium compound, integrase gene 
และ sulphamethoxazole resistance gene ในการศึกษาครั้งนี้พบวาเชื้อบางสายพันธุที่ตรวจไมพบ 
class 1 integron ดื้อตอยา sulphamethoxazole และ co-trimoxazole อาจเปนไปไดวาเชื้อเหลานี้อาจมี 
sul-gene ชนิดอื่น ที่ทําใหดื้อตอยากลุม sulphonamides ดังเชน รายงานของ Infante และคณะ (2005) 
ตรวจพบ sul-genes ชนิดใดชนิดหนึ่ง (sul1, sul2 และ sul3) ใน commensal E. coli ที่แยกไดจากเด็ก
ที่มีสุขภาพดีในประเทศโบลิเวียสูงถึง 95% และ Guerra และคณะ (2003) ตรวจพบวา E. coli ที่แยก
ไดจากสัตวมี integron ที่มี dfrA12-aadA2 ดื้อยา streptomycin, spectinomycin รวมทั้ง 
sulphamethoxazole กับ co-trimoxazole ดวย ทั้งๆ ที่ตรวจไมพบ qacE∆1 และ sul1 gene แตพบ 
sul3 gene นอกจากนี้ Sunde (2005) พบวาประมาณ 1 ใน 3 ของเชื้อที่มี class 1 integron ที่ทําการ
ศึกษาไมมี sul1 ดังนั้นจึงแนะนําใหตรวจหา class 1 integron ในเบื้องตนโดยการตรวจหา
integrase gene กอน ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้ตรวจพบเชื้อที่มี intI1 ถึง 162 isolates จากเชื้อทั้งหมด
318 isolates (50.1%)

รายงานการศึกษาความสัมพันธของ class 1 integron กับแบบแผนการดื้อยาในหลาย
ประเทศ เชน รายงานของ Yu และคณะ (2003) พบวา gene cassettes ที่พบใน class 1 integron ของ
เชื้อ E. coli ที่แยกไดในประเทศเกาหลีมีการเปลี่ยนแปลงยีนสดื้อยาอยางตอเนื่อง และยังพบวาตรวจ
พบ gene cassettes ของ class 1 integron ที่เพิ่มขึ้นดวยทําใหเชื้อมีการดื้อยาเพิ่มมากขึ้น เชนเดียวกับ
รายงานของ Reyes และคณะ (2003) ที่ทําการศึกษาความชุกของ class 1 integron ในเชื้อกลุม 
Enterobacteriaceae โดยเฉพาะเชื้อ E. coli  พบวามี class 1 integron 40% และเชื้อมีการดื้อยาตั้งแต
6-8 ชนิด ซ่ึงสาเหตุหนึ่งอาจมาจากการไดรับ gene cassette ใหมเพิ่มเขาไปสงผลใหรูปแบบการดื้อ
ยาตางไปจากเดิม อยางไรก็ตามกลับพบวา มีเชื้อจํานวน 2  isolates ที่แมจะใหผลการทดสอบ class
1 integron-positive แตกลับไมมีการดื้อตอยาตานจุลินทรียชนิดใดเลย อาจเปนไปไดวายีนสในเชื้อ 2
isolates นี้มีความสามารถในการแสดงออกของยีนสต่ํา Zhao และคณะ (2001, 2003) พบวา E. coli
และ S. enterica serotype Newport ที่มี aadA gene cassettes (ควบคุมการดื้อยา aminoglycosides)
อยูใน integron ไวตอยา streptomycin เชนเดียวกับที่ Sunde (2005) พบ นอกจากนี้ยังพบอีกวา
catB2 cassettes มีการแสดงออกในระดับความเขมขนของยา chloramphenicol ที่ต่ํากวา MIC
breakpoint ที่จะประเมินวาดื้อยา chloramphenicol การแสดงออกของยีนสขึ้นกับปจจัยหลายอยาง
เชน การที่ integron อยูบน plasmid ที่มี high-copy number หรือไม และตําแหนงของ promoter ดวย
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Lévésqué และคณะ (1994) พบวามี integron promoter หลายชุดอยูที่ 5′ conserved segment
ของ integron ซ่ึงทําใหความแข็งแกรงของ promoter แตกตางกันออกไป และการที่ integron ไดรับ
gene cassette เขามามากกวา 1 cassette ก็มีผลตอการแสดงออกของยีนสเชนเดียวกัน โดยเฉพาะถา
gene cassette นั้นอยูใกลกับ 3′ conserved segment ดังนั้น Guerra และคณะ (2003) จึงเสนอแนะให
มีการกําหนดคา MIC ที่จะแปลผลวาเชื้อดื้อยาใหม ในกรณีที่ยีนสอยูใน integrons ในการศึกษาครั้ง
นี้ใชวิธี standard disk diffusion ในการประเมินการดื้อยา ซ่ึงอาจทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนไดมาก
กวาวิธีการหาคา MIC แตที่เลือกใชเพราะเปนวิธีที่ทําไดงายและประหยัดมากกวาในทํานองเดียวกัน
Martinez-Freiio และคณะ (1998) พบวาเชื้อบางสายพันธุที่แมจะดื้อตอยาตาน จุลินทรียแตกลับไม
พบ class 1 integron ซ่ึงสาเหตุดังกลาวอาจเนื่องมาจากหลายปจจัย ไดแก การขาดหายไปของ PCR
product โดยอาจเกิดความผิดพลาดในขั้นตอนการสกัด DNA ทําใหไมสามารถเพิ่มจํานวน PCR
product ได หรือ เกิดจากการไมเขาคูกันของ primer กับ conserved segment ของ class 1 integron
ในขั้นตอนการทํา PCR ซ่ึงสาเหตุดังกลาวนี้มักพบไดบอยในอดีตที่ผานมา สงผลใหการทดลองที่ได
ผิดพลาดไปหรือเกิด false-negative นั่นเอง (Sunde, 2005)

การศึกษา Class 1 integron และแบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli ในครั้งนี้จึงนาจะเปน
ประโยชนชวยใหทราบแนวโนมการดื้อยาที่จะเกิดขึ้นตอไปในอนาคตเพื่อจะไดหามาตรการตางๆ 
มาปองกันและสามารถเลือกใชยาที่เหมาะสมตอการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ E. coli ตลอดจน
เชื้อกอโรคตัวอ่ืนที่เชื้อ E. coli ถายทอดยีนสดื้อยาไปใหไดทันทวงที ดังนั้นจึงควรที่จะศึกษาลึกลง
ไปถึงชนิดของ gene cassette ในเชื้อที่ตรวจพบ integron ตอไปในอนาคต


