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วิจารณผลการทดลอง

1.  การแยกเชื้อ E. coli จากกลุมตัวอยาง
ในการศึกษาครั้งนี้ไดทําการแยกเชื้อ E. coli ที่เปน commensal จากอุจจาระของอาสา

สมัครสุขภาพดีที่มีประวัติไมไดรับประทานยาปฏิชีวนะกอนการเก็บตัวอยางเปนเวลาอยางนอย 1 
เดือน และจากผูปวยนอกของโรงพยาบาลสงขลานครินทรที่มีอาการผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร
ซ่ึงจัดเปน community isolates เพื่อเปรียบเทียบอัตราการดื้อยา แบบแผนการดื้อยา และอัตราการพบ 
class 1 integron ซ่ึงเกี่ยวของกับการดื้อยา เพื่อเปนแนวในการเฝาระวังการดื้อยาในชุมชน ทั้งนี้เนื่อง
จากจุลินทรียประจําถ่ินในลําไสเปนแหลงของยีนสดื้อยาที่สําคัญ โดยเฉพาะอยางยิ่งเชื้อ E. coli ซ่ึง
พบมากที่สุดในบรรดา facultative anaerobic Gram-negative bacteria ในลําไสของคนและสัตวเลือด
อุน (107 cfu/g ของอุจจาระ) (Kariuki and Hart, 2001) นอกจากนี้แลว E. coli ยังสามารถถายทอด
ยีนสดื้อยาไปยังเชื้อแบคทีเรียในวงศ Enterobacteriaceae อ่ืนๆ ไดรวมทั้ง E. coli สายพันธุกอโรค
ดวย (Tauxe et al., 1989) ดังนั้นอัตราการดื้อยาในเชื้อ commensal E. coli จึงเปนตัวบงชี้การดื้อยา
ของแบคทีเรียในชุมชนดวย (Levy et al., 1988; Levin et al., 1997)

รายงานการดื้อยาของเชื้อ E. coli สวนใหญมุงเนนไปที่กลุมเชื้อจากแหลงใดแหลงหนึ่ง
เทานั้น เชนในกลุมเชื้อกอโรค (Cao et al., 2002; Mathai et al., 2004) ในประเทศไทยก็เชนเดียวกัน 
มีการรายงานการเฝาระวังการดื้อยาของเชื้อกอโรคเปนสวนใหญ โดยเฉพาะอยางยิ่ง E. coli ที่เปน
สาเหตุของโรคติดเชื้อในทางเดินปสสาวะ ซ่ึงมีอัตราการพบถึง 40% (Ratchtrachenchai et al., 2004) 
แตในตางประเทศมีการศึกษาในกลุมเชื้อดื้อยาที่แยกไดจากอาสาสมัครสุขภาพดีโดยท่ีเชื้อประจําถ่ิน
เหลานี้อาจเปนสาเหตุกอโรคได (Bartoloni et al., 1998; Okeke et al., 2000; Infante et al., 2005; 
Skurnik et al., 2005) ซ่ึงสอดคลองกับรายงานของ Shanahan และคณะ (1995) รายงานวาสาเหตุ
ของการติดเชื้อในระบบทางเดินอาหารสวนใหญมักเกิดจากเชื้อ E. coli ซ่ึงเปนเชื้อประจําถ่ินที่พบ
ไดบอยในระบบทางเดินอาหารของมนุษย เชนเดียวกับรายงานในประเทศเม็กซิโกโดย Calva และ
คณะ (1996) ไดทําการแยกหาเชื้อจากตัวอยางอุจจาระเด็กที่มีสุขภาพดี 20 คน ทุกสัปดาหรวม 13 
สัปดาห จํานวนทั้งสิ้น 260 ตัวอยางสามารถตรวจพบเชื้อ E. coli ที่ดื้อยาไดในทุกๆ ตัวอยาง คิดเปน 
100% และเปนเชื้อที่ดื้อยาหลายชนิดสูงถึง 88.5% ในขณะที่พบเชื้ออ่ืนๆ เชน Klebsiella และ
Shigella เพียง 21% และ 1.5% แสดงใหเห็นวาเชื้อ E. coli ที่ดื้อยาพบไดบอย และคงอยูไดนานใน
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ระบบทางเดินอาหารของเด็กเล็ก ทําใหมีโอกาสที่จะแพรกระจายแบคทีเรียดื้อยาไปยังคนอื่นๆ ใน
ชุมชนได

2.  การทดสอบความไวตอยาตานจุลินทรียของเชื้อ E. coli
การศึกษาความไวของเชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลินทรียในครั้งนี้ ไดทําการศึกษาความไว

ของเชื้อตอยาตานจุลินทรียจํานวน 12 ชนิด ที่ใชในการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ E. coli       
จากการศึกษาพบวา เชื้อ E. coli ที่แยกไดจากผูปวยนอกที่เขามารับการรักษาที่โรงพยาบาล           
สงขลานครินทร มีอัตราการดื้อยาสูงกวาในอาสาสมัครสุขภาพดีอยางมีนัยสําคัญ ยกเวน การดื้อยา
amikacin และ amoxicillin-clavulanate ยาตานจุลินทรียเปนสาเหตุสําคัญที่ชักนําใหแบคทีเรียเกิด
การดื้อยาได ในกลุมผูปวยไมสามารถสืบคนประวัติไดวาเคยไดรับยาตานจุลินทรียมากอนหรือไม 
ซ่ึงอาจเปนไปไดวาผูปวยเหลานี้อาจไดรับยามากอนเขารับการรักษาในโรงพยาบาล จึงทําใหเชื้อ E. 
coli ที่แยกไดจากกลุมนี้มีอัตราการดื้อยาที่สูงกวากลุมอาสาสมัครสุขภาพดีที่ไมไดรับยามาเปนเวลา
อยางนอย 1 เดือนอยางมีนัยสําคัญ เชื้อ E. coli  มีอัตราการดื้อตอยา tetracycline สูงกวายาชนิดอื่น
มาก ทั้งนี้อาจเปนเพราะยาชนิดนี้มีการนําเขามาใชกอนยาชนิดอื่น สามารถหาซื้อไดงาย เนื่องจาก
เปนที่รูจักของประชาชนทั่วไป ทําใหมีการใชอยางกวางขวาง ผิดกับยาในกลุมของ aminoglycoside 
ที่นิยมใชกันมานับตั้งแตป พ.ศ. 2528 แตเนื่องจากการใชยาตองใชการฉีด ทําใหไมมีการใชยาอยาง
กวางขวาง การดื้อยาในกลุมนี้จึงพบไดนอย (สีลม และคณะ, 2531) ยกเวน streptomycin  เนื่องจาก
ยาชนิดนี้ถูกนํามาใชเปนเวลานาน และใชกันอยางแพรหลายจนเกิดการระบาดของยีนสดื้อยา ซ่ึงพบ
ใน plasmid หลายชนิด และอยูบน transposon ที่แพรกระจายและอยูในตําแหนงที่เอื้ออํานวยที่จะไป
แทรกในยีนสที่นําการดื้อยา ดังนั้นการใชยาอื่นๆ จะชวยคัดเลือกยีนสที่นําการดื้อยา streptomycin 
ใหมีความชุกสูง ทั้งๆที่มีการหยุดใช streptomycin ไปนานแลว จึงทําใหโอกาสที่การดื้อยาจะกลับ
คืนเปนการไวตอยาเปนไปไดยาก (นลินี, 2538) สวน nalidixic acid เปนยาที่ถูกนํามาใชในการ
รักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ รวมทั้ง E. coli ดวย แตยังนํามาใชกันไมแพรหลาย จึงทําใหการ
แพรกระจายของยีนสดื้อยายังมีนอย สําหรับ norfloxacin และ ciprofloxacin ซ่ึงเปนยาในกลุม 
fluoroquinolones ปจจุบันนี้ในเวชปฎิบัตินิยมใชยากลุมนี้ในการรักษาโรคติดเชื้อซ่ึงเกิดจาก E. coli
โดยเฉพาะ norfloxacin  ซ่ึงถือวาเปนยาที่มีฤทธิ์แรงมาก (highly potent) ตอเชื้อแบคทีเรียกรัมลบทุก
ชนิด การศึกษาในครั้งนี้พบวา E. coli  ดื้อยาดังกลาว 29.7 และ 30.1% ซ่ึงสูงกวารายงานในตาง
ประเทศที่พบเพียง 4.5% (Hryniewicz et al., 2001) แตพบวามีอัตราการดื้อยาต่ํากวาเมื่อเทียบกับราย
งานการดื้อยาของมยุรา และสุรางค  (2546) ที่พบอัตราการดื้อยากลุมนี้สูงถึง 37-40% ทั้งนี้นาจะเปน
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ผลมาจากการบริหารจัดการในการเลือกใชยาที่เหมาะสม ตลอดจนการควบคุมระมัดระวังการใชยา
มากขึ้น

รายงานจากหลายประเทศแสดงใหเห็นวาระดับการดื้อยาของเชื้อ E. coli แตกตางกันไป
ในแตละประเทศ เชน อังกฤษ เยอรมัน และฟนแลนด พบวา E. coli ดื้อตอยา ampicillin  50, 40 
และ 30% ตามลําดับ ในขณะที่สหรัฐอเมริกา และแคนาดา ซ่ึงรายงานผาน 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
คร้ังนี้พบวาเชื้อ E. coli ดื้อตอยา ampicillin สูงถึง 67.4% ซ่ึงใกลเคียงกับการศึกษาในประเทศที่ผาน
มา (มยุรา และสุรางค, 2546) สําหรับ amikacin และ amoxicillin-clavulanate พบวา เชื้อยังคงไวตอ
ยา ดังจะเห็นไดจากผลการศึกษาในครั้งนี้ พบเชื้อเพียง 2.5 และ 5.1% ดื้อตอยาดังกลาว ซ่ึงสาเหตุที่
เชื้อยังคงไวตอยาอาจเนื่องมาจาก การดื้อยาที่เกิดขึ้นกับ amikacin เปนการดื้อยาที่เพิ่งปรากฏขึ้น 
และยังแพรไปไมไกล (นลินี, 2538) ซ่ึงถูกควบคุมทางพันธุกรรมโดยเปนยีนสที่พบในความชุกต่ํา
มาก นอกจากนี้ยา amikacin ยังมีสูตรโครงสรางที่ปองกันการดื้อยาโดยการทําลายดวยเอนไซมมาก
กวายาตัวอ่ืน จึงทําใหเชื้อสวนใหญยังคงไวตอยาชนิดนี้ เชนเดียวกับ amoxicillin-clavulanate โดย
พบวาสาเหตุที่เชื้อไวตอยานอกจากจะเกิดจากการดื้อยาที่แพรไปไมไกลแลว ยังพบวามีสาเหตุมา
จากขอบขายการออกฤทธิ์ของยาซึ่งมีฤทธิ์คอนขางแคบ (มาลิน, 2532) และผลของ clavulanate ที่ทํา
หนาที่ยับยั้งเอนไซม β-lactamase ดวย การดื้อยานี้จะถูกควบคุมทางพันธุกรรมโดยยีนสประเภท
เดียว ซ่ึงอยูบน plasmid ชนิดเดียว ซ่ึงเปนแบบ nontransmissible และแพรกระจายไปในวงจํากัด
นอกจากนี้จากการศึกษาครั้งนี้ยังพบวา E. coli ที่นํามาศึกษาดื้อตอยารวมกัน 2 ชนิด คือ 
sulphamethoxazole และ trimethoprim ซ่ึงถูกนํามาใชรวมกันอยางแพรหลายภายใตช่ือ co-
t r imoxazole  ในอัตราที่ สู ง ถึง  62 .7% ซ่ึ งในหลายๆ  ประเทศก็มีรายงานการดื้อยา
sulphamethoxazole-trimethoprim เชน ในประเทศแคเมอรูน พบวาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากผูปวย
ใน และผูปวยนอกของโรงพยาบาลมีอัตราการดื้อตอยาดังกลาวสูง ถึง 70.9 และ 72.8% ตามลําดับ 
(Piéboji et al., 2004) สอดคลองกับรายงานในประเทศไทยซึ่งไดมีการนําเอายา sulphamethoxazole 
และ trimethoprim มาใชรวมกันในการรักษาโรคที่เกิดจากเชื้อ E. coli เชนเดียวกัน ดังรายงานการ
ศึกษาการดื้อยาของเชื้อ E. coli  ที่แยกไดจากผูปวยในและผูปวยนอกของโรงพยาบาลสงขลา
นครินทรในชวงเดือน มกราคมถึงธันวาคม พ.ศ. 2530 พบวาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากผูปวยในและผู
ปวยนอกดื้อตอยาดังกลาวถึง 44.39 และ 39.1% (พอพิศ และคณะ, 2530) และจากการเฝาระวังการ
ดื้อยาของโรคติดเชื้อทางเดินปสสาวะในประเทศไทยระหวางป พ.ศ. 2541-2543 พบวาเชื้อ E. coli มี
อัตราการดื้อยา co-trimoxazole 72-80% (มยุรา และสุรางค, 2546) จะเห็นไดวาอัตราการดื้อตอยาดัง



55

กลาวของคนสุขภาพดี และผูปวยใน และผูปวยนอกไมมีความแตกตางกัน เชนเดียวกับรายงานของ 
Hryniewicz และคณะ (2001) ก็พบวาอัตราการดื้อตอยาดังกลาวของคนในชุมชนเมื่อเปรียบเทียบกับ
ผูปวยก็ไมมีความแตกตางกันดวยเชนกัน

สําหรับยา kanamycin และ gentamicin ในการศึกษานี้พบอัตราการดื้อตอยาดังกลาวคอน
ขางต่ํา (17.8 และ 10.6%) ทั้งๆ ที่ยานี้เปนที่นิยมใชกันมาตั้งแตป พ.ศ. 2526 แตกลับพบการดื้อยา 
tetracycline และ sulphamethoxazole มากที่สุดคือ 80.9 และ 76.7% ตามลําดับ ซ่ึงใกลเคียงกับการ
ศึกษาในประเทศที่ผานมา (สีลม และคณะ, 2531; Jungthirpanich et al., 2000) และสูงกวารายงาน
ในตางประเทศ เชน ในแคนาดา และ จาไมกา พบเพียง 33.3, 43.8% และ 9.0, 7.0% ตามลําดับ 
(Maynard et al., 2004; Miles et al., 2006) โดยเฉพาะ tetracycline จะเห็นไดวาอัตราการดื้อตอยา 
tetracycline นั้นคอนขางสูงกวายาชนิดอื่นทั้งนี้อาจเปนเพราะยาชนิดนี้นําเขามาใชกอนยาอื่น หาซื้อ
รับประทานไดงาย นอกจากนี้การดื้อตอยา tetracycline มีลักษณะการดื้อยาแบบ active efflux ซ่ึง
เปนกลไกการขับยาออกจากเซลลโดยอาศัยพลังงาน ซ่ึงแบคทีเรียหลายชนิดรวมทั้ง E. coli มีการดื้อ
ยาแบบนี้ โดยอาศัยยีนสที่เรียกวา ยีนส tet ซ่ึงถูกควบคุมทางพันธุกรรมโดย plasmid และสามารถ
ถายทอดโดยวิธี conjugation ได (Jamieson et al., 1979) นอกจากนี้เชื้ออ่ืนๆ ก็ดื้อตอยาทั้งสองใน
ระดับสูงมากเชนกัน แสดงใหเห็นวาประสิทธิภาพของ tetracycline และ sulphamethoxazole ที่เคย
ใชในการรักษาการติดเชื้อทางเดินปสสาวะในอดีตมีประสิทธิภาพนอยลงมากไมเหมาะสมที่จะใช
เปนยาเบื้องตนในการรักษาการติดเชื้อที่เกิดจาก E. coli

3. การดื้อยาหลายชนิด และแบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli
จากการทดสอบความไวของเชื้อ E. coli ตอยาตานจุลินทรีย 12 ชนิด พบวา เชื้อมีการดื้อ

ยาตั้งแต 1 ถึง 10 ชนิด เชื้อสวนใหญมีการดื้อตอยาตานจุลินทรียรวมกันหลายชนิด (multiple drugs 
resistance; MDR) คิดเปน 87.7% ซ่ึงพบวาดื้อตอยา 5 ชนิดมากที่สุด 25.4% รองลงมาคือดื้อยา 8 
ชนิด (11.0%) บางสายพันธุพบวาดื้อยามากถึง 10 ชนิด ซ่ึงใกลเคียงกับรายงานการศึกษาการดื้อยา
ของเชื้อ E. coli ในประเทศไทยโดย อรอนงค และคณะ (2546) พบวา เชื้อ E. coli  มากกวา 70% มี
การดื้อตอยาแบบ MDR โดยดื้อตอยา 4 ชนิดมากที่สุด (28.6%) รองลงมาคือ ดื้อยา 3 ชนิด (23.2%) 
ดื้อยา 5 ชนิด (15.2%) และดื้อยามากที่สุดที่จํานวน 8 ชนิด ซ่ึงก็สอดคลองกับรายงานในประเทศตุร
กี โดย Kurutepe และคณะ (2005) พบวาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากระบบทางเดินอาหารของชาวตุรกี
มีการดื้อตอยาตานจุลินทรียสูงสุด 8 ชนิด เชนเดียวกัน โดยเฉพาะยา sulphamethoxazole-
trimethoprim และ ampicillin พบวาเชื้อมักมีการดื้อตอยาดังกลาวรวมอยูดวย รายงานในประเทศซู
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ดาน พบวา 39% ของเชื้อ E. coli ดื้อยารวมกัน 6 ชนิด และ 80% ดื้อยารวมกันอยางนอย 4 ชนิด 
(Shears et al., 1998)

นอกจากนี้ยังมีรายงานการศึกษาในประเทศเม็กซิโก พบวาเชื้อ E. coli มีการดื้อยารวมกัน 
2 ชนิดมากที่สุด รองลงมาคือ ดื้อยา 3, 4, 5 และ 6 ชนิด คิดเปน 32.3, 28.1, 23.8, 3.5 และ 0.8%  ตาม
ลําดับ (Calva et al., 1996) อัตราการดื้อยาที่เกิดขึ้นของเชื้อ E. coli มีการพัฒนาความสามารถในการ
ดื้อยาเพิ่มมากขึ้น ดังจะเห็นไดจากรายงานการศึกษาการดื้อยาของเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากอุจจาระ
ของอาสาสมัครสุขภาพดีในประเทศไนจีเรียในป ค.ศ. 1996-1998 พบวา เชื้อ E. coli มีการพัฒนา
ความสามารถในการดื้อยาเพิ่มมากขึ้น จากเดิมที่เชื้อมีการดื้อยารวมกันจํานวน 3 และ 6 ชนิด เพียง 
30.2 และ 1.6% ในป ค.ศ. 1986 ตอมาเพิ่มเปน 70.5 และ 15.9% ในป ค.ศ. 1998 ตามลําดับ (Okeke  
et al., 2000)

สําหรับแบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli พบวา เชื้อสวนใหญมีแบบแผนการดื้อตอยา
ตานจุลินทรียรวมกันหลายชนิด ซ่ึงพบแบบแผนการดื้อยาทั้งหมด 52 แบบแผน โดยแบบแผนที่พบ
มากที่สุดคือ sulphamethoxazole, sulphamethoxazole-trimethoprim, ampicillin, tetracycline และ 
streptomycin (21.2%) ซ่ึงสอดคลองกับรายงานในประเทศอินเดีย ที่เชื้อ E. coli  สวนใหญ (75%) 
ดื้อตอยาตานจุลินทรียหลายชนิดเชนเดียวกัน โดยเฉพาะ sulphamethoxazole-trimethoprim และ 
ampicillin ซ่ึงเชื้อดื้อยาแบบ MDR สวนใหญดื้อยา 2 ชนิดนี้ (Mathai et al., 2004) Bartoloni และ
คณะ (1998) ศึกษาเชื้อ E. coli ที่แยกไดจากเด็กที่มีสุขภาพดีในประเทศโบลีเวีย พบวามีเด็ก 63.0% 
ที่มีเชื้อ E. coli ที่ดื้อตอยา ampicillin, sulphamethoxazole-trimethoprim, ampicillin และ 
chloramphenicol  เมื่อศึกษาถึงการใชยาในประเทศนี้ ก็พบวามีการใชยาตานจุลินทรียที่ไมเหมาะสม
ในผูใหญ และเด็กที่มีอาการอุจจาระรวงถึง 92 และ 40% ตามลําดับ

เมื่อวิเคราะหจากการศึกษาในหลายๆ ประเทศตลอดจนการศึกษาในครั้งนี้สรุปไดวาเชื้อ 
E. coli สวนใหญมีการดื้อยามากกวา 1 ชนิดเพิ่มมากขึ้น ปจจุบันมีการนําเอายามาใชในการรักษา
โรคติดเชื้อที่มีสาเหตุมาจากเชื้อ E. coli รวมกันหลายชนิด โดยขาดทักษะ ความรู และความชํานาญ
อยางเพียงพอ หรืออาจมาจากการขาดการควบคุมคุณภาพของยา สาเหตุตางๆ เหลานี้ลวนสงผลตอ
อัตราการดื้อยาที่เพิ่มขึ้นของเชื้อนั่นเอง (Piéboji et al., 2004) จากการศึกษาแบบแผนความไวของ
เชื้อแบคทีเรียตอยาตานจุลินทรียในครั้งนี้แสดงใหเห็นวาเชื้อ E. coli มีปญหาการดื้อยาในระดับที่สูง 
หากเชื้อเหลานี้แพรกระจายไปในชุมชน และทําใหเกิดการติดเชื้อจะทําใหเกิดปญหาในการรักษาถา
ใหยาตานจุลินทรียไมตรงกับความไวของเชื้อแลว อาจทําใหมีอาการของโรครุนแรงขึ้น และยังสง
ผลตอระยะเวลาในการรักษานานยิ่งขึ้น เพราะฉะนั้นการแกปญหาโดยการใชยาตานจุลินทรียใหมๆ 
จึงยังเปนการแกปญหาที่ปลายเหตุ ควรจะตองมีการปรับปรุงแกไขเรื่องการใหความรูแกบุคลากร
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ดานการแพทยและประชาชน การเฝาระวัง และมีขอมูลการดื้อยาในเชื้อประจําถ่ิน และทั้งที่เปนการ
ติดเชื้อในชุมชนและการติดเชื้อในโรงพยาบาล การพัฒนาการวินิจฉัยเชื้อ การกําหนดนโยบายดาน
ยา การควบคุมการใชยาในภาคเกษตรกรรม และมาตรการการปองกันการติดเชื้อ (Smith and Coast, 
2002)

4. การศึกษา class 1 integron ในเชื้อ E. coli
ผลจากการตรวจหา class 1 integron โดยใชยีนสเปาหมาย คือ qacE∆1(Q),  intI1(I)  และ 

sul1(S) พบรูปแบบยีนสทั้งหมด 5 รูปแบบ แตละรูปแบบประกอบดวยยีนสแตกตางกัน ซ่ึงในการ
ศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาในเชื้อ E. coli ที่เปนเชื้อประจําถ่ินในลําไสที่แยกจากอาสาสมัครสุขภาพดี
ที่ไมไดสัมผัสยาปฏิชีวนะมาเปนเวลา  1  เดือน และจากผูปวยนอกที่มารับการรักษาในโรงพยาบาล
ดวยปญหาในระบบทางเดินอาหาร  สามารถตรวจพบ class 1 integron ในเชื้อ E. coli ที่แยกไดจาก
อาสาสมัครที่สุขภาพดี 16.8% ซ่ึงสูงกวารายงานของ Skurnik และคณะ (2005) ที่ตรวจพบ class 1 
integron ในอาสาสมัครสุขภาพดีชาวฝร่ังเศส โดยตรวจพบ class 1  integron เพียง 11% เชนเดียวกับ
ในประเทศเนเธอรแลนด Schmitz และคณะ (2001) ตรวจพบ class 1 integron ในผูปวยนอกที่มี
อาการผิดปกติอยางเดียวกันจํานวน 8% ซ่ึงถือวานอยมากเมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยในซึ่งพบถึง 82% 
สาเหตุที่พบ class 1 integron นอยกวาอาจเนื่องมาจากในประเทศฝรั่งเศส และเนเธอรแลนด มีการ
ควบคุมการใชยาปฏิชีวนะที่เขมงวดกวาในประเทศไทย ผลการศึกษาในครั้งนี้ยืนยันใหเห็นวา 
integron สามารถที่จะอยูในแบคทีเรียประจําถ่ินในลําไสได แมวาอาสาสมัครจะไมไดรับยา
ปฏิชีวนะมาเปนเวลาอยางนอย 1 เดือน เชื้อเหลานี้จึงเปนแหลงของยีนสดื้อยาที่อาจถายทอดไปยัง
เชื้อกอโรคได และอาจแพรกระจายในสิ่งแวดลอมถาหากมีการสาธารณสุขที่ไมดี นอกจากนี้ยัง
ตรวจพบ integron ในเชื้อที่แยกไดจากผูปวยนอกในอัตราที่สูงกวาที่พบในเชื้อจากอาสาสมัครสุข
ภาพดีอยางมีนัยสําคัญ อัตราที่พบนี้อยูในชวงเดียวกับที่พบใน E. coli ที่แยกไดจากคนไขในของโรง
พยาบาล (22-59%) ซ่ึงไดรับยาปฏิชีวนะมากกวาในอาสาสมัครสุขภาพดี (Sallen et al., 1995; 
Maguire et al., 2001) การไดรับยาปฏิชีวนะเปนปจจัยสําคัญที่ทําใหความชุกของ integron เพิ่มขึ้น 
และเชื้อที่มี class 1 integron เปนเชื้อที่ดื้อยา อยางไรก็ตามในการศึกษา class 1 integron ของผูวิจัย
แตละกลุมใช primer และยีนสเปาหมายที่แตกตางกัน (ตารางที่ 3) อาจทําใหการเปรียบเทียบผล
คลาดเคลื่อนได เชน ผลจากการศึกษาในครั้งนี้ถาพิจารณาเฉพาะยีนส intI1 จะพบวาสามารถตรวจ
พบไดในกลุมอาสาสมัครสุขภาพดี 35.7% และในกลุมผูปวยนอกสูงมากถึง 63.4%

ในการศึกษาครั้งนี้ยังพบวา E. coli ที่มี integron มีอัตราการดื้อยา 97.3% ซ่ึงสูงกวาในกลุม
ที่ไมมี integron อยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวา class 1 integron นั้นเกี่ยวของกับการ
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ดื้อยา ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ (Boyd et al., 2000; Boyd et al., 2001; Yu, et al., 2003;
Reyes, et al., 2003; Mathai, et al., 2004; Nijssen 2005)  ดังนั้นการใชยาปฏิชีวนะอยางเหมาะสม
และการสาธารณสุขที่ดีจะชวยลดปญหาการดื้อยาได

5. การศึกษาแบบแผนการดื้อยาในเชื้อ E. coli ท่ีมีและไมมี class 1 integron
การที่ class 1 integron สามารถที่จะจับกับยีนสดื้อยาเกือบทุกชนิด เชน β-lactams, 

aminoglycosides, phenicols, sulphonamides, macrolides, rifampicins และ trimethoprims (Lévé
squé et al., 1995; White et al., 2001) แลวนํามาสอดแทรกเขาไปใน gene cassette และมีการแสดง
ออกของยีนสดื้อยานั้นทําใหเชื้อที่มี class 1 integron มีการดื้อยาแบบ MDR และ integron นี้
สามารถถายทอดไปยังแบคทีเรียชนิดอื่นไดทั้งชุด (Cantόn et al., 2003) ทําใหมีการแพรกระจายการ
ดื้อยาแบบ MDR ไดอยางกวางขวาง

จากการศึกษาแบบแผนการดื้อยาในเชื้อ E. coli ที่มีและไมมี class 1 integron ในครั้งนี้พบ
วาเชื้อทั้ง 2 กลุมมีแบบแผนการดื้อยาทั้งหมด 52 แบบแผน และมีการดื้อยามากที่สุด 10 ชนิด
แบงเปน class 1 integron-positive และ integron-negative 25 และ 37 แบบแผน พบแบบแผนการ
ดื้อยาที่เหมือนกันจํานวน 10 แบบแผน โดยมีการดื้อยามากที่สุด 8 ชนิด แบบแผนการดื้อยาที่พบ
สวนใหญจะเปนการดื้อยาแบบ MDR แบบแผนที่มีการดื้อยารวมกันมากที่สุดในกลุมที่มีและไมมี 
class1 integron คือ sulphamethoxazole, sulphamethoxazole-trimethoprim, ampicillin, tetracycline 
และ streptomycin คิดเปน 21.2% สอดคลองกับรายงานของ Leverstein-van Hall และคณะ (2002) 
ที่พบวาเชื้อ E. coli ที่ใหผลการทดสอบ class 1 integron-positive มักมีการดื้อยาแบบ MDR เชน
เดียวกันโดยทําการตรวจหา class 1 integron ในเชื้อที่แยกไดจากตัวอยางอุจจาระ พบเชื้อชนิดตางๆ 
ไดแก 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 และพบวาไมมีเชื้อตัวใดเลยที่ไมดื้อยา ในขณะที่เชื้อที่ใหผลการ
ทดสอบ class 1 integron-negative มีแบบแผนการดื้อยาเพียง 10 แบบแผน และมีเชื้อที่ไมดื้อตอยา
ชนิดใดเลยถึง 45 isolates สอดคลองกับรายงานของ Mathai และคณะ (2004) รายงานวา พบ E. coli
ที่มี class 1 integron 36.2% ดื้อยา ampicillin, nalidixic acid, chloramphenicol, tetracycline และ 
gentamicin มากกวากลุมที่ไมมี integron อยางมีนัยสําคัญ แสดงใหเห็นวา class 1 integron นาจะมี
สวนเกี่ยวของกับแบบแผนการดื้อยาของเชื้อทั้งนี้เนื่องจาก class 1 integron ของเชื้อ E. coli ซ่ึงเปน 
genetic element ที่สามารถจับกับยีนสดื้อยาแปลกปลอมและนํายีนสดื้อยานั้นสอดแทรกเขาไปอยู
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เปนสวนหนึ่งของ chromosome (Barlow et al., 2004) จากนั้นก็จะสงผลใหเกิดการแสดงออกของ
ยีนสดื้อยาที่สอดแทรกเขาไป ซ่ึงในการทดลองนี้ใชยีนสเปาหมายคือ qacE∆1 intI1 และ sul1 ซ่ึง
ยีนสดังกลาวมีลักษณะทาง phenotype ดังนี้ คือ quaternary ammonium compound, integrase gene 
และ sulphamethoxazole resistance gene ในการศึกษาครั้งนี้พบวาเชื้อบางสายพันธุที่ตรวจไมพบ 
class 1 integron ดื้อตอยา sulphamethoxazole และ co-trimoxazole อาจเปนไปไดวาเชื้อเหลานี้อาจมี 
sul-gene ชนิดอื่น ที่ทําใหดื้อตอยากลุม sulphonamides ดังเชน รายงานของ Infante และคณะ (2005) 
ตรวจพบ sul-genes ชนิดใดชนิดหนึ่ง (sul1, sul2 และ sul3) ใน commensal E. coli ที่แยกไดจากเด็ก
ที่มีสุขภาพดีในประเทศโบลิเวียสูงถึง 95% และ Guerra และคณะ (2003) ตรวจพบวา E. coli ที่แยก
ไดจากสัตวมี integron ที่มี dfrA12-aadA2 ดื้อยา streptomycin, spectinomycin รวมทั้ง 
sulphamethoxazole กับ co-trimoxazole ดวย ทั้งๆ ที่ตรวจไมพบ qacE∆1 และ sul1 gene แตพบ 
sul3 gene นอกจากนี้ Sunde (2005) พบวาประมาณ 1 ใน 3 ของเชื้อที่มี class 1 integron ที่ทําการ
ศึกษาไมมี sul1 ดังนั้นจึงแนะนําใหตรวจหา class 1 integron ในเบื้องตนโดยการตรวจหา
integrase gene กอน ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้ตรวจพบเชื้อที่มี intI1 ถึง 162 isolates จากเชื้อทั้งหมด
318 isolates (50.1%)

รายงานการศึกษาความสัมพันธของ class 1 integron กับแบบแผนการดื้อยาในหลาย
ประเทศ เชน รายงานของ Yu และคณะ (2003) พบวา gene cassettes ที่พบใน class 1 integron ของ
เชื้อ E. coli ที่แยกไดในประเทศเกาหลีมีการเปลี่ยนแปลงยีนสดื้อยาอยางตอเนื่อง และยังพบวาตรวจ
พบ gene cassettes ของ class 1 integron ที่เพิ่มขึ้นดวยทําใหเชื้อมีการดื้อยาเพิ่มมากขึ้น เชนเดียวกับ
รายงานของ Reyes และคณะ (2003) ที่ทําการศึกษาความชุกของ class 1 integron ในเชื้อกลุม 
Enterobacteriaceae โดยเฉพาะเชื้อ E. coli  พบวามี class 1 integron 40% และเชื้อมีการดื้อยาตั้งแต
6-8 ชนิด ซ่ึงสาเหตุหนึ่งอาจมาจากการไดรับ gene cassette ใหมเพิ่มเขาไปสงผลใหรูปแบบการดื้อ
ยาตางไปจากเดิม อยางไรก็ตามกลับพบวา มีเชื้อจํานวน 2  isolates ที่แมจะใหผลการทดสอบ class
1 integron-positive แตกลับไมมีการดื้อตอยาตานจุลินทรียชนิดใดเลย อาจเปนไปไดวายีนสในเชื้อ 2
isolates นี้มีความสามารถในการแสดงออกของยีนสต่ํา Zhao และคณะ (2001, 2003) พบวา E. coli
และ S. enterica serotype Newport ที่มี aadA gene cassettes (ควบคุมการดื้อยา aminoglycosides)
อยูใน integron ไวตอยา streptomycin เชนเดียวกับที่ Sunde (2005) พบ นอกจากนี้ยังพบอีกวา
catB2 cassettes มีการแสดงออกในระดับความเขมขนของยา chloramphenicol ที่ต่ํากวา MIC
breakpoint ที่จะประเมินวาดื้อยา chloramphenicol การแสดงออกของยีนสขึ้นกับปจจัยหลายอยาง
เชน การที่ integron อยูบน plasmid ที่มี high-copy number หรือไม และตําแหนงของ promoter ดวย
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Lévésqué และคณะ (1994) พบวามี integron promoter หลายชุดอยูที่ 5′ conserved segment
ของ integron ซ่ึงทําใหความแข็งแกรงของ promoter แตกตางกันออกไป และการที่ integron ไดรับ
gene cassette เขามามากกวา 1 cassette ก็มีผลตอการแสดงออกของยีนสเชนเดียวกัน โดยเฉพาะถา
gene cassette นั้นอยูใกลกับ 3′ conserved segment ดังนั้น Guerra และคณะ (2003) จึงเสนอแนะให
มีการกําหนดคา MIC ที่จะแปลผลวาเชื้อดื้อยาใหม ในกรณีที่ยีนสอยูใน integrons ในการศึกษาครั้ง
นี้ใชวิธี standard disk diffusion ในการประเมินการดื้อยา ซ่ึงอาจทําใหเกิดความคลาดเคลื่อนไดมาก
กวาวิธีการหาคา MIC แตที่เลือกใชเพราะเปนวิธีที่ทําไดงายและประหยัดมากกวาในทํานองเดียวกัน
Martinez-Freiio และคณะ (1998) พบวาเชื้อบางสายพันธุที่แมจะดื้อตอยาตาน จุลินทรียแตกลับไม
พบ class 1 integron ซ่ึงสาเหตุดังกลาวอาจเนื่องมาจากหลายปจจัย ไดแก การขาดหายไปของ PCR
product โดยอาจเกิดความผิดพลาดในขั้นตอนการสกัด DNA ทําใหไมสามารถเพิ่มจํานวน PCR
product ได หรือ เกิดจากการไมเขาคูกันของ primer กับ conserved segment ของ class 1 integron
ในขั้นตอนการทํา PCR ซ่ึงสาเหตุดังกลาวนี้มักพบไดบอยในอดีตที่ผานมา สงผลใหการทดลองที่ได
ผิดพลาดไปหรือเกิด false-negative นั่นเอง (Sunde, 2005)

การศึกษา Class 1 integron และแบบแผนการดื้อยาของเชื้อ E. coli ในครั้งนี้จึงนาจะเปน
ประโยชนชวยใหทราบแนวโนมการดื้อยาที่จะเกิดขึ้นตอไปในอนาคตเพื่อจะไดหามาตรการตางๆ 
มาปองกันและสามารถเลือกใชยาที่เหมาะสมตอการรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจากเชื้อ E. coli ตลอดจน
เชื้อกอโรคตัวอ่ืนที่เชื้อ E. coli ถายทอดยีนสดื้อยาไปใหไดทันทวงที ดังนั้นจึงควรที่จะศึกษาลึกลง
ไปถึงชนิดของ gene cassette ในเชื้อที่ตรวจพบ integron ตอไปในอนาคต


