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บทคัดย่อ
 ยาปฏิชีวนะ (antibiotics; ATBs) เป็นยาที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตหรือฆ่าเช้ือแบคทีเรีย
ด้วยวิธีการต่าง ๆ เช่น ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีนในแบคทีเรีย ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ รบกวนการท�าหน้าที่
ของเยื่อหุ้มเซลล์ และยับยั้งการสังเคราะห์สารพันธุกรรมภายในแบคทีเรีย เป็นต้น ตั้งแต่การค้นพบยาปฏิชีวนะ 
ตัวแรก คือ เพนิซิลลิน (penicillin) ในช่วงทศวรรษที่ 1920 นับเป็นประโยชน์มหาศาลต่อวงการแพทย์ ส่งผลให ้
ผู้ป่วยด้วยโรคที่เกิดจากการติดเชื้อแบคทีเรียมีอัตราการรอดชีวิตเพิ่มมากขึ้น นอกจากนี้ ยังมีการพัฒนาและ 
ผลิตยาปฏิชีวนะตัวใหม่อย่างต่อเนื่อง แต่ในขณะเดียวกันแบคทีเรียย่อมมีการปรับตัวเพื่อการมีชีวิตรอด จึงเกิด 
การดื้อยาปฏิชีวนะในเวลาต่อมา การที่แบคทีเรียเกิดการดื้อยาเนื่องมาจากการใช้ยาปฏิชีวนะไม่สมเหตุสมผล  
ใช้ยาต�่ากว่าขนาดการรักษา การหยุดยาเมื่ออาการดีขึ้นโดยไม่รับประทานยาจนครบก�าหนด หรือการใช้ยา 
โดยไม่จ�าเป็น ส่งผลให้เกิดการดื้อยาด้วยกลไกหลากหลาย เช่น แบคทีเรียสร้างเอนไซม์มาท�าลายยา แบคทีเรีย 
มีการปรับเปล่ียนเป้าหมายในการออกฤทธิ์ของยา (target sites) การป้องกันหรือขัดขวางไม่ให้ยาเข้าไป 
ในเซลล์แบคทีเรีย และการสร้าง efflux pump ของแบคทีเรียเพื่อน�ายาออกจากเซลล์ เป็นต้น ซ่ึงการด้ือยา
ปฏิชีวนะของเชื้อแบคทีเรียเกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว เกินกว่าท่ีจะผลิตยาปฏิชีวนะชนิดใหม่ข้ึนมาได้ทัน นับเป็น 
หนึ่งในปัญหาทางด้านสาธารณสุขที่ส�าคัญระดับโลก ดังนั้น การป้องกันเชื้อแบคทีเรียดื้อยาเป็นสิ่งส�าคัญอย่างยิ่ง 
ที่ทุกคนควรตระหนัก โดยการใช้ยาปฏิชีวนะเมื่อจ�าเป็นเท่านั้น ใช้ยาอย่างเหมาะสมและถูกวิธี ไม่ใช้ยาอย่าง
พร�่าเพรื่อ ทั้งนี้เพื่อลดการสูญเสียชีวิตรวมถึงลดค่าใช้จ่ายต่าง ๆ จากการรักษาโรคที่เกิดจากการติดเชื้อดื้อยา
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Antibiotics and antibiotic resistance
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Abstract
 Antibiotics (ATBs) are drugs that inhibit growth or kill bacteria in various mechanisms, 
such as inhibiting protein synthesis in bacteria, inhibiting the synthesis of bacterial cell walls, 
interfering with the function of the cell membrane, and inhibiting the synthesis of genetic material 
in bacteria. Since the discovery of penicillin in the 1920s, one of the world’s first antibiotics, 
people succumbed to illness caused by bacterial infections had a high survival rate. While 
antibiotic researches especially for developing new classes of antibiotics have been continuously 
conducted, there have been a great number of reports of bacteria that resist to antibiotics. 
The bacterial resistance is caused mainly by inappropriate use of the antibiotics, taking low 
doses of antibiotics, stopping antibiotic treatment before completing the duration of therapy, 
the unnecessary use of antibiotics. Mechanisms of antibiotic resistance include the presence 
of enzymes that inactivates or destroys antimicrobial agents, alteration in the drug target sites, 
reduced uptake to the antibiotics, and active efflux system to pump out the drug from the cell. 
The antibiotic resistance can spread easily and quickly among bacteria, beyond the discovery of 
the new antibiotics, and it become one of the most urgent public health threats in the world. 
Therefore, everyone contribute in fighting with antibiotic resistance by taking antibiotics only 
when necessary, or rationally using antibiotics. 
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บทน�า
 ปัจจุบันมีสารหรือยาหลายชนิดที่มีฤทธิ ์
ในการยับยั้ ง การ เจ ริญ เ ติบ โตของ เ ช้ื อ จุลชีพ 
(antimicrobial) ซึ่งเชื้อจุลชีพ คือ สิ่งมีชีวิตขนาดเล็ก  
(microorganism) ที่สามารถก่อโรคได้ ได ้แก่ 
แบคทีเรีย ไวรัส ปรสิต และเชื้อรา เป็นต้น สารหรือยา 
ท่ีใช้ในการต้านเช้ือจุลชีพต่างๆ เหล่านี้ มีชื่อเรียก
แตกต่างกัน กล่าวคือ ต้านแบคทีเรีย (antibiotics/ 
antibacterials) ต้านไวรัส (antivirals) ต้านปรสิต 
(antiparasitics) ต้านพยาธิ (anthelmintics) ต้าน
เชือ้รา (antifungals)1 ซึง่ในบทความนีจ้ะกล่าวเฉพาะ  
antibiotics ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะ (antibiotics; ATBs)  
ใช้ในการรักษาอาการ หรือโรคที่มีสาเหตุมาจาก
การติดเชื้อแบคทีเรีย โดยยาชนิดนี้จะไปยับยั้งการ
เจริญเติบโตหรือฆ่าเชื้อแบคทีเรียด้วยกลไกต่างๆ  
เช่น ยบัยัง้การสงัเคราะห์สารพนัธกุรรมของแบคทเีรยี 
ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ เยื่อหุ้มเซลล์ และยับยั้งการ
สังเคราะห์โปรตีน เป็นต้น2

 หากใช้ยาปฏชิวีนะไม่ถกูต้อง หรอืใช้ยาอย่าง
พร�่าเพร่ือ ไม่สมเหตุสมผลจะน�าไปสู่การด้ือยาของ
เชื้อแบคทีเรียด้วยหลากหลายกลไก เช่น แบคทีเรีย
สร้างเอนไซม์มาท�าลายยา แบคทเีรยีมีการปรบัเปลีย่น 
เป้าหมายในการออกฤทธิ์ของยา (target sites)  
การสร้าง efflux pump ของแบคทีเรียเพื่อน�ายา 
ออกจากเซลล์ และการป้องกันหรือขัดขวางไม่ให้ยา

เข้าไปในเซลล์แบคทีเรีย เป็นต้น เมื่อเชื้อแบคทีเรีย
เกิดการดื้อยา ส่งผลให้การรักษายากขึ้น ใช้เวลาใน
การรักษานานข้ึน ค่าใช้จ่ายในการรักษาเพ่ิมมากข้ึน 
โดยไม่เกิดประโยชน์ หากเชื้อพัฒนากลายเป็นเชื้อ
ดื้อยาที่รุนแรง จะไม่มียาปฏิชีวนะใดสามารถรักษาได้ 
เรียกเชื้อเหล่านั้นว่า superbugs ซึ่งเป็นสาเหตุของ
การเสียชีวิต นับเป็นปัญหาสาธารณสุขระดับโลก3,4

รูปร่างและลักษณะของแบคทีเรีย
 แบคทเีรยีเป็นสิง่มชีวีติขนาดเลก็ ไม่สามารถ
มองเห็นได้ด้วยตาเปล่า เป็นสิง่มชีีวติชนดิ prokaryotic 
cells ซึ่งมีลักษณะเฉพาะ คือ ไม่มีเยื่อหุ้มนิวเคลียส 
(nuclear membrane) โดยมีผนังเซลล์ (cell wall) 
และเยื่อหุ้มเซลล์ (cell membrane) ท�าหน้าที่ห่อหุ้ม
ไซโตพลาซึม สารพันธุกรรม และออร์แกเนลล์ต่างๆ 
เพื่อให้แบคทีเรียคงรูปอยู่ได้5 (รูปท่ี 1) เป็นท่ีทราบ 
กันดีว่าแบคทีเรียส่วนใหญ่ท�าให้เกิดโรคต่างๆ ซึ่ง
สามารถก่อโรคได้ทัง้ในคนและสตัว์ เรยีกว่า แบคทเีรยี
ก่อโรค (pathogenic bacteria) โดยแบคทเีรยีจะผลติ
สารพิษ (toxins) ออกมารบกวนกระบวนการต่างๆ 
ในร่างกายของสิ่งมีชีวิต ส่งผลให้เกิดโรคหรืออาการ
ป่วยข้ึน แต่ยังมีแบคทีเรียบางชนิดท่ีเป็นประโยชน์ 
ต่อร่างกายของสิ่งมีชีวิต (beneficial bacteria)6,7  
เช่น แบคทีเรียที่อาศัยในล�าไส้ใหญ่ของมนุษย์ 
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รูปที่ 1 โครงสร้างของแบคทีเรีย5

 แบคทีเรียแบ่งตามองค์ประกอบของผนัง
เซลล์และเยื่อหุ้มเซลล์ได้เป็น 2 ชนิด คือ แบคทีเรีย
แกรมบวก (gram positive bacteria) และแบคทีเรีย
แกรมลบ (gram negative bacteria) โดยผนังเซลล ์
ของแบคทีเรียแกรมบวกจะประกอบด้วยชั้นของ 
peptidoglycan และ teicholic acids (รูปที่ 2A) 
ส่วนผนังเซลล์ของแบคทีเรียแกรมลบจะค่อนข้าง

ซับซ้อนกว่า กล่าวคือ ช้ันของ peptidoglycan 
ที่บางกว่าในแบคทีเรียแกรมบวก และมีชั้นของ 
lipopolysaccharide (LPS) เป็นส่วนประกอบของ
เยื่อหุ้มชั้นนอก (outer membrane) (รูปที่ 2B)  
ซึ่งโครงสร้างและลักษณะของผนังเซลล์แบคทีเรียที่
แตกต่างกัน มีผลต่อการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะ 
และการดื้อยา5 

 
รูปที่ 2 โครงสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย (2A) โครงสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรียแกรมบวก5 (2B) โครงสร้าง
ผนังเซลล์ของแบคทีเรียแกรมลบ5

(2A) (2B)
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ยาปฏิชีวนะและกลไกการออกฤทธิ์ของยา
 ยาปฏิชีวนะเป็นยาที่ใช้ในการรักษาการ
ติดเชื้อแบคทีเรีย ซึ่งยาจะออกฤทธิ์โดยการรบกวน
กระบวนการท�างานต่างๆ และท�าลายโครงสร้างของ 
แบคทีเรีย มีฤทธิ์ต่อเชื้อ 2 ประการ คือ ฆ่าเช้ือ
แบคทีเรีย (bactericidal) และยับยั้งการเจริญเติบโต
ของแบคทเีรยี (bacteriostatic) โดยแบคทเีรียเหล่านี้
จะถูกท�าลายด้วยระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายในเวลา
ต่อมา1,2 กลไกการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะต่อเชื้อ
แบคทีเรียแบ่งออกเป็น 3 กลไกหลัก ดังนี้
 1. ท�าลายผนังเซลล์และเยื่อหุ ้มเซลล์ของ
แบคทีเรีย
 2. ยบัยัง้หรอืรบกวนกระบวนการสงัเคราะห์
กรดนิวคลีอิก ได้แก่ ดีเอ็นเอ และอาร์เอ็นเอ
 3. ยบัยัง้หรอืรบกวนกระบวนการสงัเคราะห์
โปรตีนภายในเซลล์แบคทีเรีย
 โดยเป้าหมาย (target sites) ในการ 
ออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะจะมีผลต่อเซลล์แบคทีเรีย
และสิ่งแวดล้อมรอบแบคทีเรียเท่านั้น (specific for 
bacteria) ไม่มีผลต่อเซลล์ของมนุษย์1

 กลุ่มของยาปฏิชีวนะ โดยแบ่งตามกลไกการ
ออกฤทธิ์เป็น 5 กลุ่ม ดังนี้
 1. ยาปฏิชีวนะที่มีผลยับยั้งการสร้างผนัง
เซลล์ของแบคทเีรีย (cell wall synthesis inhibitors)
 ผนังเซลล ์ของแบคที เรียประกอบด ้วย 
polysaccharide มาเชื่อมกันคล้ายโครงสร้างตาข่าย 
เรียกว่า peptidoglycan ยาจะยับยั้งกระบวนการ
สร้างผนังเซลล์ โดยยาจับกับ penicillin binding 
proteins (PBPs) ซึ่งเก่ียวข้องกับการเกิด cross-
linking ของสาย peptidoglycan8 ยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ 
penicillins, cephalosporins, carbapenems, 
monobactams และ glycopeptides
 2. ยาปฏิชีวนะที่มีผลยับย้ังการท�าหน้าที่
ของเยื่อหุ ้มเซลล์ของแบคทีเรีย (inhibitors of 
membrane function)

 เยือ่หุม้เซลล์ หรอื cytoplasmic membrane 
ท�าหน้าที่ปกคลุมไซโตพลาซึม ควบคุมการผ่าน 
เข ้า-ออกของสารภายในและภายนอกเซลล์ของ
แบคทีเรีย เมื่อเยื่อหุ ้มเซลล์ถูกรบกวนการท�างาน  
หรือสูญเสียหน้าท่ี สารต่างๆ จะไหลออกจากเซลล์  
เป็นผลให้เซลล์แบคทีเรียเกิดการตาย9 ยาในกลุ่มนี้ 
ได้แก่ polymyxins
 3. ยาปฏิชีวนะท่ีมีผลยับยั้งการสังเคราะห์
โปรตีน (protein synthesis inhibitors) 
 กระบวนการสังเคราะห์โปรตีนในเซลล์
แบคทีเรียเป็นกระบวนการท่ีส�าคัญเช่นเดียวกับ
เซลล์มนุษย์ซ่ึงไรโบโซมจะท�าหน้าที่สร้างโปรตีน  
ในแบคทีเรียจะพบไรโบโซมชนิด 70S ประกอบด้วย 
หน่วยย่อย 30S และ 50S (รูปที่ 3) ซึ่งหน่วยย่อย 
ทั้ง 2 ชนิดนี้เป็นเป้าหมายหลักของยา9

 - ยาปฏิชีวนะที่ยับยั้งไรโบโซมหน่วยย่อย 
ชนดิ 30S ได้แก่ aminoglycosides และ tetracyclins
 - ยาปฏิชีวนะที่ยับยั้งไรโบโซมหน่วยย่อย 
ชนิด 50S ได้แก่ macrolides, clindamycin, 
linezolid, streptogramins และ chloramphenicol
 4. ยาปฏิชีวนะท่ีมีผลยับยั้งการสังเคราะห์
กรดนิวคลีอิก (nucleic acid synthesis inhibitors)
 กรดนวิคลอีกิในเซลล์แบคทีเรยี ประกอบด้วย 
DNA และ RNA ยาปฏชิวีนะทีม่ผีลยบัยัง้การสงัเคราะห์ 
RNA จะรบกวนกระบวนการ transcription ส่งผล
ให้ไม่เกิดการสร้าง mRNA เมื่อไม่มี mRNA เกิดข้ึน 
จะไม่มีการสร้างโปรตีนเกิดขึ้นในล�าดับถัดไป ยาใน
กลุ่มนี้ ได้แก่ rifampin ส่วนยาปฏิชีวนะที่มีผลยับยั้ง
การสังเคราะห์ DNA มีกลไกการออกฤทธิ์โดยยาจะ
ยับยั้งการท�างานของ DNA gyrase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่
เกี่ยวข้องกับการคลายตัวของเกลียว DNA ในระหว่าง
ที่มีการจ�าลองตัวของ DNA เมื่อเอนไซม์ DNA gyrase 
ถูกยับยั้ง ส่งผลให้เกิดภาวะเครียดในเซลล์ และเซลล์
แบคทีเรยีตายในท่ีสดุ ยาในกลุม่นี ้ได้แก่ quinolones9 
(รูปที่ 3) หรือยาบางชนิดมีผลต่อ DNA โดยตรง  
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เช่น metronidazole ซึ่งเป็นยาในรูปที่ไม่ออกฤทธิ์  
(prodrug) เมื่อยาเข้าสู่เซลล์แบคทีเรียจะถูกเปลี่ยน
ให ้อยู ่ ในรูปที่ออกฤทธิ์  เกิดอนุมูลอิสระไนโตร  

(nitro anionic radical) ไปจับกับสาย DNA ส่งผล 
ให้เกิดความเสียหายของ DNA ในแบคทีเรีย10,11

รูปที ่3 กลไกการออกฤทธิข์องยาปฏิชวีนะ8 (PABA, p-aminobenzoic acid; DHFA, dihydrofolic acid; THFA, 
tetrahydrofolic acid)

 5. ยาปฏิชีวนะที่มีผลยับยั้ งกรดโฟลิก  
(folic acid metabolism inhibitors)
 กรดโฟลกิเป็นสารท่ีเกีย่วข้องกับกระบวนการ
ส�าคัญในแบคทีเรีย ซึ่งท�าหน้าที่เป็น cofactor ใน
กระบวนการสังเคราะห์ DNA เมื่อยาไปยับยั้งการ
สร้างและการท�างานของกรดโฟลิก ส่งผลให้การ
สร้างสารพันธุกรรมของแบคทีเรียถูกรบกวน เซลล์
แบคทีเรียหยุดการเจริญเติบโต12 ยาในกลุ่มนี้ ได้แก่ 
sulfonamides และ trimethoprim

เชื้อแบคทีเรียดื้อยาปฏิชีวนะ
 การดือ้ยาปฏชีิวนะ (antibiotic resistance) 
คือ การที่ยาปฏิชีวนะมีความสามารถในการท�าลาย 
หรอืยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของแบคทเีรยีลดลง ความไว 

ของยาต่อเชื้อลดลง (less sensitivity) เนื่องมาจาก
การปรับตัวของแบคทีเรียต่อยาด้วยหลากหลายกลไก  
ท�าให้ใช้ยาปฏิชีวนะตัวเดิมไม่ได้ผล จ�าเป็นต้องหายา
ตวัใหม่มาใช้ในการรกัษา2 ซึง่ปัจจบุนัปัญหาแบคทเีรยี 
ดื้อยามีแนวโน ้มเพิ่มมากข้ึน ตั้ งแต ่การค ้นพบ  
penicillin ในช่วงทศวรรษที่ 1920 ปี ค.ศ. 1928 โดย  
Sir Alexander Fleming ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะตัวแรก  
ได้มกีารน�ายา penicillin มาใช้ในการรกัษาการตดิเช้ือ 
แบคทีเรีย นับเป็นประโยชน์มหาศาลในการรักษาโรค 
ที่เกิดจากเชื้อแบคทีเรีย ท�าให้อัตราการรอดชีวิต
ของผู ้ป่วยจากการติดเช้ือเพิ่มมากขึ้น จนกระทั่ง 
ปี ค.ศ. 1943 เริ่มพบเชื้อที่ดื้อต่อยา penicillin 
ซึ่งในช่วงเวลาดังกล่าวมีการค้นพบยาปฏิชีวนะ 
ตวัใหม่ ๆ  เพิม่ขึน้อย่างต่อเนือ่ง เช่น cephalosporins, 
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carbapenems และ fluoroquinolones เป็นต้น 
แต่ในขณะเดียวกันแบคทีเรียจะเกิดการปรับตัวเพ่ือ
การมีชีวิตรอดอยู่ตลอดเวลาเมื่อได้รับยาปฏิชีวนะ 
ทีไ่ม่เหมาะสมจนเกิดการด้ือต่อยา เช่น vancomycin-
resistant enterococci (VRE), carbapenem-
resistant enterobacteriaceae (CRE) และ 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) เป็นต้น นอกจากนี้ ยังพบว่าเชื้อแบคทีเรีย
บางชนิด เช่น Escherichia coli และ Klebsiella 
pneumoniae จะสร้างเอนไซม์ beta-lactamases 
มาท�าลายยากลุ่ม beta-lactams (extended-

spectrum beta-lactamases; ESBL) ส่งผลให้ 
เกิดการดื้อยากลุ ่มดังกล่าวในแบคทีเรียแกรมลบ 
(gram negative bacteria)13,14 นับตั้งแต่เริ่มมีการใช้
ยา penicillin พบว่า Escherichia coli เป็นแบคทเีรยี
แกรมลบชนดิแรกทีม่กีารสร้าง beta-lactamases มา
ท�าลายยา15 จะเห็นได้ว่าการดื้อยาปฏิชีวนะเกิดขึ้นมา
เป็นเวลาช้านาน2 (รูปที่ 4) ซึ่งเชื้อแบคทีเรียดื้อต่อยา
ปฏิชีวนะนับเป็นปัญหาทางด้านสาธารณสุขที่ต้องได้
รับการป้องกันและควบคุมการเกิดการดื้อยาดังกล่าว
อย่างเคร่งครัด

รูปที่ 4 ช่วงเวลาการค้นพบยาปฏิชีวนะ และช่วงเวลาที่แบคทีเรียเกิดการดื้อยา2 

กลไกการดื้อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรีย
 การด้ือยาปฏิชีวนะของแบคทีเรีย เกิดจาก
แบคทีเรียมีการปรับตัวต่อยาปฏิชีวนะที่ได้รับเพื่อ
ความอยู่รอดด้วยกลไกต่าง ๆ ดังนี้

 1. intrinsic resistance คือ การที่ยา
ปฏิชีวนะบางชนิดไม่สามารถท�าลายหรือยับยั้งการ
เจริญเติบโตของแบคทีเรียบางชนิดได้ เนื่องจาก
ธรรมชาติของแบคทีเรียชนิดนั้นไม่มี target sites 
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ส�าหรับยาปฏิชีวนะ12 เช่น ยาในกลุ่ม beta-lactams 
ไม่สามารถออกฤทธ์ิยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกได้  
(gram positive bacteria) เนื่องจากแบคทีเรีย 
แกรมบวกไม่มี penicillin binding protein (PBP) 
ซ่ึงเป็นเป้าหมายของยา หรือยา metronidazole 
ไม่สามารถท�าลายเชื้อแบคทีเรียที่ต้องการออกซิเจน 
(aerobic bacteria) เนื่องจากแบคทีเรียเหล่านี ้
ไม่สามารถเปลี่ยนยาให้อยู่ในรูปออกฤทธิ์ได้16

 2. acquired resistance เมื่อได้รับยา
ปฏิชีวนะที่ไม่เหมาะสม ท�าให้เชื้อแบคทีเรียมีกลไก
การปรับตัวต่อยาปฏิชีวนะที่ได้รับ เพื่อการมีชีวิตรอด 
ส่งผลให้เกิดการดื้อยาตามมาและการใช้ยาปฏิชีวนะ
ต่อเชื้อที่ดื้อจึงไม่ได้ผล โดยแบคทีเรียบางชนิดอาจใช้
หลายกลไกร่วมกันในการดื้อยา ซึ่งแบ่งออกเป็นกลไก
ย่อย ดังนี้12,17,18

 - แบคทีเรียสร ้างเอนไซม์มาท�าลายยา  
(drug inactivation / modification) เช่น แบคทีเรีย
กลุม่ gram negative bacilli สร้าง beta-lactamase  
มาท�าลายพันธะที่เชื่อมเป็น beta-lactam ring ของ
ยาเพนิซิลลิน
 - ลดการน�ายาเข้าสู ่ภายในเชื้อแบคทีเรีย
และมีการสร้าง efflux pumps เพ่ือขับยาออกจาก
แบคทีเรีย ท�าให้ปริมาณยาในแบคทีเรียลดลง จึงเกิด
การดือ้ยาตามมา โดย efflux pumps จะแบ่งออกเป็น 
5 กลุ่มใหญ่18,19 ดังนี้ ATP-binding cassette (ABC) 
superfamily, major facilitator superfamily (MFS), 
multidrug and toxic-compound extrusion 
(MATE) family, small multidrug resistance (SMR) 
family และ resistance nodulation division (RND) 
family (รูปที ่5) เช่น Escherichia coli และแบคทเีรยี
แกรมลบอื่น ๆ  ส่วนใหญ่จะสร้าง AcrAB-TolC ซึ่งเป็น 
efflux pump ที่อยู่ใน RND family20,21

 - แบคทีเรียมีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง 
ของเป้าหมายยา (alteration of target site) เช่น 
การด้ือต่อยา methicillin ใน MRSA มกีลไกการดือ้ยา
จาก PBP ถูกสร้างขึ้นใหม่เป็น PBP2a ซึ่งมีโครงสร้าง

ต่างจาก PBP โดยการสร้าง PBP2a ถูกก�าหนดโดยยีน 
mecA ที่อยู่บน staphylococcal chromosome 
cassette mec (SCCmec) ของ MRSA ท�าให ้
ยาปฏิชีวนะไม่สามารถไปจับกับ PBP ได้ หรือจับได้
น้อยลง จึงออกฤทธิ์ท�าลายแบคทีเรียไม่ได้ ส่งผลให้
เชื้อเกิดการดื้อยา22

 การถ่ายโอนยีนดื้อยา (horizontal gene 
transfer; HGT)
 กลไกการถ่ายโอนยีนดื้อยาปฏิชีวนะ แบ่ง
ออกเป็น 3 กลไก ดังนี้ 
 1. conjugation เป็นการถ่ายทอดสาร
พนัธุกรรมหรอืพลาสมดิ (เป็นสารพนัธกุรรมส่วนเลก็ๆ  
ที่แยกออกมาจากโครโมโชมหลักของแบคทีเรีย  
เรียกว่า extrachromosomal DNA) ท่ีมียีนด้ือยา 
โดยแบคทีเรียมาสัมผัสกัน และมีการถ ่ายทอด 
พลาสมิดผ่านทาง pili หรือ adhesins การถ่ายทอด
ลักษณะน้ีจะเกิดระหว่างแบคทีเรียสปีชีส์เดียวกัน  
ส่งผลให้แบคทีเรียที่ได ้รับพลาสมิดที่มียีนดื้อยา
ปฏิชีวนะ เกิดการดื้อยาปฏิชีวนะขึ้น23 มีการรายงาน
พบว่า Enterobacteriaceae มีพลาสมิดประมาณ  
28 ชนิดท่ีถ่ายทอดยีนดื้อยา ท่ีพบบ่อย ได้แก่ IncF,  
IncI, IncA/C, IncL, IncN และ IncH เป็นต้น24  

นอกจากนี ้ยงัพบยนีดือ้ยาอืน่ ๆ  ในแบคทเีรยีหลายชนดิ
ที่ถ่ายทอดผ่านพลาสมิด เช่น Escherichia coli มียีน 
mcr-1 (plasmid-mediated colistin resistance) 
ท�าให้ใช้ยา colistin ไม่ได้ผล25 Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, 
Acinetobacter baumannii และ Pseudomonas 
spp. มียีน bla

NMD-1
 ที่ควบคุมการสร้าง New 

Delhi-metallo-beta-lactamases (NDM-1) หรือ 
carbapenemases ส่งผลให้แบคทีเรียดื้อต่อยากลุ่ม 
carbapenems26

 2. transformation เป็นการเคลื่อนย้าย 
สารพันธุกรรมจากแบคทีเรียท่ีมียีนดื้อยาไปยัง
แบคทีเรียที่ไม่มียีนดื้อยา โดยสารพันธุกรรมจะถูก
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ปล่อยออกมานอกแบคทีเรีย (naked fragments 
of extracellular DNA) และเข้าไปสู ่แบคทีเรีย 
อีกเซลล์ ซึ่งสภาพแวดล้อมรอบแบคทีเรียต ้อง 
เหมาะสม การถ่ายทอดสารพนัธกุรรมลกัษณะนีเ้กดิได้ 
ท้ังในแบคทีเรียสายพันธุ์เดียวกันหรือต่างสายพันธุ์23 

เช่น vancomycin-resistant enterococci มีการ
เคลื่อนย้ายยีน vanA ที่อยู่บน Tn1546 transposon 
ไปยัง Staphylococcus aureus ส่งผลให้เชื้อ 
ดื้อต่อยา vancomycin (vancomycin-resistant 
Staphylococcus aureus; VRSA)27,28

 3. transduction เป็นการเคลื่อนย้ายยีน
ดือ้ยาจากแบคทเีรยีเซลล์หนึง่ไปยงัแบคทเีรยีอกีเซลล์
หนึ่งโดยอาศัยไวรัสของแบคทีเรีย (bacteriophage) 
เช่น การเคลื่อนย้ายยีนดื้อยา tetracycline โดย 
bacteriophage จาก Enterococcus gallinarum 
ไปยัง Enterococcus faecalis และยีนดื้อยา 
gentamicin จาก Enterococcus faecalis ไปยัง 
Enterococcus faecium, Enterococcus durans 
และ Enterococcus casseliflavus29

รูปที่ 5 กลไกการดื้อยาปฏิชีวนะ17 (ABC, ATP-binding cassette superfamily; MFS, major facilitator 
superfamily; MATE, multidrug and toxic-compound extrusion family; SMR, small multidrug 
resistance family และ RND, resistance nodulation division family)
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 การควบคุมและป้องกันปัญหาเชื้อดื้อยา
 ป ัญหาเชื้ อดื้ อยา นับเป ็นป ัญหาด ้าน
สาธารณสขุระดบัโลกท่ีมหีลายหน่วยงานให้ความสนใจ 
มีการส�ารวจในสหรัฐอเมริกา พบว่า แต่ละปีจะพบ 
ผู้ท่ีติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาปีละประมาณ 2 ล้านคน  
และเสียชีวิตประมาณ 23,000 คน นอกจากน้ี ยัง 
สญูเสยีค่ารกัษาพยาบาล และค่าใช้จ่ายอ่ืน ๆ  ประมาณ  
20-35 พันล้านบาท ที่ส�าคัญ คือ หากแบคทีเรีย 
เกิดการปรับตัวจนไม่มียาปฏิชีวนะตัวใดในโลกที่
สามารถท�าลายหรือยับยั้งการเจริญเติบโตได้ จะเรียก 

แบคทีเรียเหล่านี้ว่า superbug ซึ่งส่งผลให้อัตราการ
ตายจากการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยาเพิ่มมากขึ้น3,4

 ปัจจุบันทั่วโลกมีผู้เสียชีวิตจากการติดเชื้อ 
ดื้อยาประมาณ 700,000 คนต่อปี ซึ่งเป็นการ 
ประมาณการณ์ที่ต�่าสุด (low estimate) และหาก
ปัญหาเชื้อดื้อยายังไม่ได้รับการควบคุม ป้องกัน หรือ
แก้ไข มกีารคาดการณ์ว่าในปี ค.ศ. 2050 จะมผีูเ้สยีชวีติ
จากเชื้อดื้อยาสูงถึง 10 ล้านคน ซึ่งสูงกว่าการตายจาก
โรคมะเร็ง (8.2 ล้านคน) โรคเบาหวาน (1.5 ล้านคน)  
และท้องเสีย (1.4 ล้านคน) ตามล�าดับ (รูปที่ 6)30

รปูที ่6 การคาดการณ์จ�านวนผูเ้สยีชวีติทัว่โลกจากการติดเชือ้ดือ้ยา เมือ่เปรยีบเทยีบกบัโรคอืน่ๆ ในปี ค.ศ. 205030   

 ส�าหรับประเทศไทย พบอัตราการติดเชื้อ
ด้ือยาประมาณ 100,000 คนต่อปี และอัตราการ 
เสียชีวิต 38,481 คนต่อปี อัตราของผู้ป่วยที่ต้อง
นอนโรงพยาบาลนานขึ้นเป็น 3.24 ล้านวันต่อปี  
สญูเสยีทางเศรษฐกจิประมาณ 2,539 - 6,084 ล้านบาท 
ต่อปี31,32

 ข ้อมูลจากศูนย ์เฝ ้าระวังเช้ือดื้อยาต้าน
จุลชีพแห่งชาติ สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข 
ในปี พ.ศ. 2562 รายงานว่า Escherichia coli เป็น
แบคทีเรียก่อโรคท่ีพบมากท่ีสุดในคน รองลงมาเป็น
เชื้อ Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus, 
Acinetobacter baumannii และ Pseudomonas 
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aeruginosa ตามล�าดับ โดยพบว่า Escherichia coli 
ส่วนใหญ่จะดือ้ยากลุม่ beta-lactams (ESBL) แต่เชือ้
ยังไวต่อยากลุ่ม carbapenems เช่น ertapenem, 
imipenem และ meropenem ในขณะท่ี Klebsiella 
pneumoniae เกิดการดื้อยากลุ่ม beta-lactams 
ทั้งหมด และความไวต่อยากลุ ่ม carbapenems  
น้อยลง มีเพียงยา colistin และ amikacin ที่ใช้ได้ผล  
ส ่ วน  Ac inetobacte r  baumann i i  และ 
Pseudomonas aeruginosa ที่ดื้อต่อยาหลายกลุ่ม 

จะต้องใช้ colistin ในการรักษา33 เนื่องจากยังไม่มี
ยาปฏิชีวนะขนานใหม่ที่มีประสิทธิภาพต่อเชื้อเหล่านี้ 
 จากการรายงานข้อมลูสถานการณ์เชือ้ด้ือยา
จุลชีพของศูนย์เฝ้าระวังเชื้อดื้อยาต้านจุลชีพแห่งชาติ 
ในช่วงปี พ.ศ. 2543-2562 จากโรงพยาบาลจ�านวน  
79 แห่ง ในประเทศไทย34 พบว่า แบคทีเรียมีการ
ดื้อยาปฏิชีวนะหลายชนิด และอัตราการดื้อยาเพิ่ม 
มากขึ้นหรือคงที่ ดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 การดื้อยาปฏิชีวนะ 3 ชนิดแรกของเชื้อแบคทีเรีย ตั้งแต่ ปี พ.ศ. 2543-2562 จากโรงพยาบาล 
จ�านวน 79 แห่ง

แบคทีเรีย ยาปฏิชีวนะที่เชื้อเกิดการดื้อ 
3 ลำาดับแรก

ร้อยละของการดื้อยา

 พ.ศ. 2543  พ.ศ. 2562

Enterococcus spp. 1. tetracycline
2. erythromycin
3. penicillin G

79.70
58.40
40.50

90.00
63.90
52.90

Staphylococcus spp. 1. erythromycin
2. cefoxitin
3. clindamycin

28.00
35.60 (พ.ศ. 2548)
13.30

33.80
32.50
28.00

Streptococcus pneumoniae 1. erythromycin
2. oxacillin
3. penicillin G

26.60
45.80
15.90

34.50
32.40
29.30

Acinetobacter spp. 1. cefepime
2. ciprofloxacin
3. imipenem 

36.50
44.30
5.80

58.00
37.40
42.70

Pseudomonas aeruginosa 1. norfloxacin
2. imipenem
3. ceftazidime

54.90
10.70
22.20

36.50
18.70
16.70

Escherichia coli 1. ampicillin
2. ciprofloxacin
3. gentamicin

75.20
29.40
21.50

83.70
52.20
33.30

Klebsiella pneumoniae 1. nitrofurantoin
2. ciprofloxacin
3. gentamicin

35.00
12.60
22.00

36.50
37.90
17.50
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 แบคทีเรยีดือ้ยามักเกดิการด้ือต่อยาปฏชิวีนะ
หลายชนิด ส่งผลให้การรักษาต้องใช้ยาขนานใหม่
ที่มีฤทธิ์ต่อเชื้อ เช่น linezolid, tigecycline และ 
daptomycin เป็นต้น ซึ่งยาเหล่านี้มีราคาค่อนข้าง
แพง และโอกาสที่แบคทีเรียจะดื้อยาขนานใหม่เพิ่ม
มากขึ้น จากกลไกการดื้อยาและการถ่ายโอนยีนดื้อยา
ผ่านพลาสมิดที่ได้กล่าวมาข้างต้น ส่งผลให้การดื้อยา
ปฏิชีวนะเกิดขึ้นอย่างรวดเร็วและต่อเนื่อง ความ
รุนแรงของเช้ือด้ือยาเพิ่มมากขึ้น การติดเชื้อด้ือยา
ปฏิชีวนะหลายขนานท�าให้การรักษายากขึ้น รวมถึง
มีโอกาสเสียชีวิตได้สูง เนื่องจากเชื้อเหล่านี้มักไม่มี
ยาปฏิชีวนะที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการต้านเช้ือ 
หรือเป็นยาที่ผลข้างเคียงสูง นอกจากนี้ ส่งผลให้การ
ควบคุมโรคติดเชื้อท�าได้ยากขึ้น เพิ่มอัตราเสี่ยงในการ
แพร่กระจายเชือ้ดือ้ยาไปยงัผูอ้ืน่มากขึน้ นับเป็นปัญหา
ใหญ่ทางด้านการแพทย์และสาธารณสุข ผลที่ตามมา 
นอกเหนือจากผลกระทบทางด้านสุขภาพ ยังส่งผล
ต่อการสูญเสียทางเศรษฐกิจอย่างมหาศาล เช่น การ
จ่ายค่ารักษาพยาบาลในราคาที่สูง การจัดซื้อจัดหายา
ขนานใหม่ซ่ึงมรีาคาแพง การผลติยาขนานใหม่ รวมถงึ
การวิจัยพัฒนาคิดค้นยาขนานใหม่
 การแพร่กระจายเชื้อด้ือยาในโรงพยาบาล 
มักเกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว ส่วนใหญ่จะสัมพันธ์กับการได้
รับยาปฏิชีวนะที่ไม่เหมาะสม และการได้รับเชื้อดื้อยา
ปฏิชีวนะจากผู้ป่วยรายหนึ่งไปยังผู้ป่วยอ่ืนจากการ
ที่บุคลากรทางการแพทย์ไม่ได้ปฏิบัติตามมาตรการ
ควบคุมและป้องกันการแพร่กระจายเชื้อโรคอย่าง
เคร่งครดั เช่น การล้างมอื การใช้วสัด ุอปุกรณ์ทางการ
แพทย์ อาหารหรือน�้าด่ืมที่มีเชื้อแบคทีเรียด้ือยา 
ปนเปื้อน และสิ่งแวดล้อมภายในโรงพยาบาล ดังนั้น 
แนวทางเพื่อป้องกันและควบคุมการแพร่กระจายเชื้อ
ดื้อยา ดังนี้
 1. หยุดสร้างเชื้อดื้อยา: การใช้ยาปฏิชีวนะ
ให้เหมาะสม และสมเหตุผล ไม่ซื้อยาปฏิชีวนะ 
มารับประทานเอง โดยไม่มีใบสั่งยาจากแพทย์
 2. หยดุรบัเชือ้ด้ือยา: บคุลากรทางการแพทย์
ควรสวมถุงมือและต้องล้างมือทุกครั้งที่สัมผัสผู้ป่วย 

สารคัดหลัง่ผูป่้วย และสิง่แวดล้อมรอบตวัผูป่้วย ผูป่้วย
ต้องได้รบัอาหารและน�า้ท่ีสะอาดไม่มกีารปนเป้ือนของ
แบคทีเรีย 
 3. หยดุแพร่เช้ือด้ือยา: บุคลากรทางการแพทย์
ต้องล้างมือทุกครั้งที่สัมผัสผู้ป่วย การแยกผู้ป่วยที่
ติดเช้ือด้ือยา ใช้หลักการ sterile technique และ 
aseptic technique ในการดูแลผู้ป่วย รวมถึงวัสดุ
อุปกรณ์ทางการแพทย์ต้องปราศจากเชื้อ
 นอกจากนี้  โรงพยาบาลควรมีนโยบาย 
แนวทาง แนวปฏิบัติในการป้องกัน ควบคุม และ 
เฝ้าระวังการแพร่กระจายเช้ือดื้อยา เช่น แนวทาง 
ในการเคลื่อนย้ายผู้ป่วยที่ติดเชื้อดื้อยา การจัดการ 
ผ้าเป้ือน อปุกรณ์เครือ่งใช้ทางการแพทย์ทีใ่ช้กบัผูป่้วย
ติดเช้ือดื้อยา การจัดการสิ่งแวดล้อมข้างเตียงผู้ป่วย  
การเขียนป้ายหรือท�าสัญลักษณ์ส�าหรับผู้ป่วยติดเชื้อ
ดื้อยา และการใช้หลัก standard precautions ใน
การดูแลผู ้ป่วยทุกราย รวมถึงควรมีการจัดอบรม 
ให้ความรูเ้กีย่วกบัเชือ้ดือ้ยากบับคุลากรทางการแพทย์
อย่างสม�่าเสมอ
 ทั้ งนี้หน ่วยงานต ่าง ๆ ที่ เกี่ยวข ้องใน 
ประเทศไทยได้มีการวางแผน เพื่อจัดการปัญหาเรื่อง
เช้ือดื้อยาอย่างจริงจัง ได้มีนโยบาย แผนยุทธศาสตร์ 
และโครงการต่าง ๆ เกี่ยวกับการจัดการเชื้อดื้อยา  
ซึ่งการแก้ป ัญหาเชื้อดื้อยาในประเทศไทยมีการ 
ด�าเนินการโดย 5 ภาคส่วน37 ดังนี้
 1. กระทรวงสาธารณสุข  เช ่น  กรม
วิทยาศาสตร์การแพทย์ กรมควบคุมโรค ส�านักคณะ
กรรมการอาหารและยา กรมการแพทย์ และส�านกังาน
ปลัดกระทรวงสาธารณสุข
 2. กระทรวงเกษตรและสหกรณ์ เช่น กรม
ปศุสัตว์ กรมประมง และส�านักงานมาตรฐานสินค้า
เกษตรและอาหารแห่งชาติ
 3. หน่วยงานรัฐอื่น ๆ เช่น ส�านักงานหลัก
ประกันสุขภาพแห่งชาติ สถาบันรับรองคุณภาพ
สถานพยาบาล (องค์การมหาชน) ส�านักงานกองทุน
สนบัสนนุการสร้างเสรมิสขุภาพ และสถาบนัวจิยัระบบ
สาธารณสุข
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 4. สมาคมวิชาชีพและสถาบันการศึกษา 
เช่น สมาคมโรคติดเชื้อแห่งประเทศไทย สมาคม
เภสัชกรรมชุมชน (ประเทศไทย) สัตวแพทยสภา 
คณะแพทยศาสตร์ คณะเภสัชศาสตร์ และคณะ 
สัตวแพทยศาสตร์
 5. ภาคประชาสังคม เช่น ศูนย์วิชาการ 
เฝ้าระวัง และพัฒนาระบบยา
 หน่วยงานดังกล่าวข้างต้น ล้วนเป็นหน่วยงาน 
ที่ส�าคัญในการขับเคลื่อนนโยบายต่าง ๆ พร้อมทั้ง
จัดการและป้องกันเชื้อดื้อยาในประชาชน วงการ
แพทย์และสาธารณสุข รวมถึงในสัตว์ด้วย เนื่องจาก 
มีการน�ายาปฏิชีวนะไปใช้ในสัตว์อย่างแพร่หลาย 
จนเกดิการด้ือยาจากการใช้ในเกษตรกรรม ยาปฏชิวีนะ 
บางส่วนจะตกค้างมากบัผลติภณัฑ์จากสตัว์ เมือ่มนษุย์
น�ามาเป็นอาหาร อาจได้รับยาปฏิชีวนะเหล่านี้ ซึ่ง
ดูแลโดยกระทรวงเกษตรและสหกรณ์ ดังนั้น ปัญหา 
เชื้อด้ือยานับเป็นปัญหาส�าคัญที่ทุกคนควรตระหนัก 
เห็นความส�าคัญของการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างถูกต้อง 
เหมาะสมอย่างเคร่งครัด เพื่อป้องกันและลดการ 
สูญเสียด้านต่าง ๆ จากการติดเชื้อแบคทีเรียดื้อยา

สรุปผล
 ยาปฏิชีวนะเป็นยาต้านแบคทีเรียที่นับว่า 
มีประโยชน์มหาศาลต่อวงการแพทย์ การใช้ยาอย่าง 
ถูกต ้องน�าไปสู ่การรอดชีวิตของผู ้ป ่วยที่ติดเชื้อ
แบคทีเรีย แต่ในขณะเดียวกันหากใช้ยาปฏิชีวนะ 
โดยไม่จ�าเป็น หรือการใช้ยาอย่างพร�า่เพรือ่ จะเป็นการ 
เพ่ิมโอกาสให้เชื้อแบคทีเรียเกิดการด้ือยาได้มากขึ้น  
การตดิเชือ้แบคทเีรยีดือ้ยา ส่งผลให้ผูป่้วยต้องใช้ระยะ
เวลาในการรักษานานข้ึน สิ้นเปลืองค่าใช้จ่ายในการ
รักษาโดยไม่จ�าเป็น และอาจเสี่ยงต่อการสูญเสียชีวิต
จากการติดเชื้อ ซึ่งเป็นปัญหาใหญ่ด้านสาธารณสุข 
จึงจ�าเป็นอย่างยิ่งท่ีทุกคนควรให้ความส�าคัญและ
ตระหนักในการใช้ยาปฏิชีวนะอย่างถูกต้องและ 
เหมาะสม
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