
ก 

ความชุกของยนี mgrB ที0กลายพนัธ์ุในเชื9อ Klebsiella pneumoniae ที0ดื9อยาโคลสิตนิ
 

PREVALENCE OF MUTATION IN THE mgrB GENE AMONG CLINICAL 
ISOLATES OF COLISTIN - RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE 

IN THAILAND 
 

กนกนาฏ จนัโทพลงั
กลัยา บูรสิทธิW
เกษราภรณ์ ทองเที0ยง
ธัญชนก รักษาบุญ
มธุรส ลุนราษี
โสภดิา นันตา

ภาคนิพนธ์ฉบับนี9เป็นส่วนหนึ0งของการศึกษาตามหลกัสูตร
วทิยาศาสตรบัณฑติ     สาขาเทคนิคการแพทย์

คณะเทคนิคการแพทย์

มหาวทิยาลยัรังสิต
พ.ศ. ghij

มหาว
ทิยา

ลยัรั
งสิ

ต 

Ran
gsi

t U
niv

ers
ity

 



ง 
 

   
 

 
 

 
PREVALENCE OF MUTATION IN THE mgrB GENE AMONG CLINICAL 

ISOLATES OF COLISTIN - RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE  
IN THAILAND  

 
 

KANOKNAT  JANTHOPHALANG 
KANLAYA  BOORASIT  
KETSARAPHON THONGTHIANG 
THANCHANOK RAKSABUN  
MATHUROT  LUNRASI  
SOPIDA  NANTA  
  

 
A TERM PAPER SUBMITTED IN PARTIAL FULFILLMENT 

OF THE REQUIREMENTS FOR THE DEGREE OF BACHELOR 
OF SCIENCE IN MEDICAL TECHNOLOGY 

MEDICAL TECHNOLOGY 

 
RANGSIT UNIVERSITY 

2024 

มหาว
ทิยา

ลยัรั
งสิ

ต 

Ran
gsi

t U
niv

ers
ity

 



จ 

ภาคนิพนธ์เร่ือง

ความชุกของยีน mgrB ทีก่ลายพนัธ์ุในเช้ือ Klebsiella pneumoniae ทีดื่้อยาโคลสิติน

โดย

กนกนาฏ จนัโทพลงั

กลัยา บูรสิทธ์ิ

เกษราภรณ์ ทองเท่ียง

ธญัชนก  รักษาบุญ

มธุรส ลุนราษี

โสภิดา นนัตา

ไดรั้บพิจารณาใหน้บัเป็นส่วนหน่ึงของการศึกษาหลกัสูตร

ปริญญาวิทยาศาสตรบณัฑิต สาขาเทคนิคการแพทย  ์
เม่ือวนัท่ี 18 ตุลาคม 2568

---------------------------------------------------- 
(ผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร. นิภาพร เทวาวงค)์ 

กรรมการ 

---------------------------------------------------- 
(ดร. ศิริพร โควบุตร)

ประธานกรรมการภาคนิพนธ์

---------------------------------------------------- 
(ดร. สุดาภรณ์ เก่งการ)

กรรมการ

---------------------------------------------------- 
(อาจารยว์รางคณา เลก็ตระกูล) 

กรรมการ

---------------------------------------------------- 
(ดร.ภูมภสัส์ พุทธ์ผดุงวิพล)

หวัหนา้สาขาวิชาเทคนิคการแพทย์

---------------------------------------------------- 
(รองศาสตราจารยเ์ยาวลกัษณ์ พิมายนอก)

คณบดีคณะเทคนิคการแพทย์

มหาว
ทิยา

ลยัรั
งสิ

ต 

Ran
gsi

t U
niv

ers
ity

 



 

   
 

กติตกิรรมประกาศ 

 
 ปริญญานิพนธ์ฉบบัน̂ีสําเร็จลุล่วงไดด้ว้ยความกรุณาและการสนับสนุนจากหลายฝ่าย 
คณะผูว้ิจยัขอกราบขอบพระคุณ อาจารยศิ์ริพร โควบุตร ผูเ้ป็นอาจารยที์=ปรึกษาปริญญานิพนธ์ ผูใ้ห้
คาํแนะนาํและขอ้เสนอแนะอนัทรงคุณค่า ตลอดจนใหค้วามอนุเคราะห์ดา้นวชิาการอยา่งต่อเนื=อง จน
งานวจิยัฉบบัน̂ีสาํเร็จสมบูรณ์ตามวตัถุประสงค ์ 
 
 คณะผูว้ิจยัขอกราบขอบพระคุณ อาจารยก์รรมการที=ปรึกษาปริญญานิพนธ์ ที=ไดก้รุณาให้
ขอ้เสนอแนะทางวิชาการอนัมีประโยชน์และตรวจทานเน̂ือหาดว้ยความละเอียด จนทาํให้ปริญญา
นิพนธ์ฉบับน̂ีมีความถูกต้อง และมีคุณค่าทางวิชาการ รวมไปถึงขอขอบพระคุณเจ้าหน้าที=
ห้องปฏิบติัการ คณะเทคนิคการแพทย ์มหาวิทยาลยัรังสิต ที=ช่วยอาํนวยความสะดวกในการใช้
สถานที= เครื= องมือ และอุปกรณ์ทางวิทยาศาสตร์ รวมถึงให้การสนับสนุนในทุกขั^นตอนของการ
ดาํเนินงานวจิยั 

 
 นอกจากน̂ี ขอขอบคุณ เพื=อนผูร่้วมวิจยัทุกท่าน ที=ให้ความร่วมมือในทุกขั^นตอนของการ
ดาํเนินงาน รวมถึง ครอบครัวที=เป็นกาํลงัใจและแรงสนับสนุนสําคญัให้ผูว้ิจัยสามารถผ่านพน้
อุปสรรคต่าง ๆ ตลอดระยะเวลาของการทาํวจิยั 

 
 คณะผูว้ิจยัหวงัเป็นอยา่งยิ=งวา่ปริญญานิพนธ์ฉบบัน̂ีจะก่อใหเ้กิดประโยชน์และเป็นขอ้มูล
พื^นฐานสําหรับการศึกษาวิจยัในอนาคตและขอมอบความสําเร็จน̂ีแด่คณาจารยผ์ูใ้ห้ความรู้และให้
คาํแนะนาํอนัทรงคุณค่า ตลอดจนบิดามารดาผูเ้ป็นกาํลงัใจและแรงสนับสนุนอนัประเมินค่ามิได ้
ทั^งน̂ี หากมีขอ้บกพร่องประการใด คณะผูว้จิยัขอนอ้มรับไวแ้ละขออภยัมา ณ โอกาสน̂ี 

 
กนกนาฏ จนัโทพลงั 

กลัยา  บูรสิทธิ5  
เกษราภรณ์ ทองเที=ยง 

ธญัชนก  รักษาบุญ 

มธุรส  ลุนราษี 

โสภิดา  นนัตา

มหาว
ทิยา

ลยัรั
งสิ

ต 

Ran
gsi

t U
niv

ers
ity

 



ข 

   
 

บทคดัย่อ 

 
6502496, 6502504, 6502829, 6502831 : สาขาวชิา: เทคนิคการแพทย์ 
6502832 และ 6502859              วท.บ. (เทคนิคการแพทย์) 
คาํสําคญั   : KLEBSIELLA PNEUMONIAE, COLISTIN RESISTANCE,  
POLYMERASE CHAIN REACTION, MINIMUM INHIBITORY CONCENTRATION 

กนกนาฏ จนัโทพลงั, เกษราภรณ์ ทองเทีaยง, กลัยา บูรสิทธิd, ธัญชนก รักษาบุญ, มธุรส ลุนราษ,ี  
และ โสภดิา นันตา 

ความชุกของยนี mgrB ทีaกลายพนัธ์ุในเชืjอ Klebsiella pneumoniae ทีaดืjอยาโคลสิติน  
(PREVALENCE OF MUTATION IN THE mgrB GENE AMONG CLINICAL ISOLATES 
OF COLISTIN - RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN THAILAND) 

อาจารย์ทีaปรึกษา   : ดร.ศิริพร  โควบุตร, 45 หน้า 

 
  การด̂ือยาโคลิสตินในเช̂ือ Klebsiella pneumoniae เป็นปัญหาสาธารณสุขสาํคญั เนื=องจาก
โคลิสตินเป็นยาทางเลือกสุดท้ายสําหรับรักษาการติดเช̂ือแบคทีเรียแกรมลบที=ด̂ือยาหลายชนิด 
งานวิจัยน̂ีมีวตัถุประสงค์เพื=อศึกษาความชุกและลักษณะการกลายพนัธ์ุของยีน mgrB รวมถึง
ความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธ์ุของยีนดังกล่าวกับระดับความด̂ือยาโคลิสตินในเช̂ือ  
K. pneumoniae ที=แยกไดจ้ากผูป่้วยในโรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี ปี พ.ศ.2566 การศึกษาใช้วิธี 
broth microdilution เพื=อหาค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC) ของยา 
โคลิสติน และตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB ดว้ยเทคนิค PCR และการหาลาํดบันิวคลีโอไทด ์
(sequencing)  ผลการทดสอบพบว่าเช̂ือ K. pneumoniae ทั^ งหมด 24 isolates มีค่า MIC ระหว่าง  
16–64 µg/mL โดยตรวจพบการกลายพนัธ์ุแบบ deletion จาํนวน 21 isolates (ร้อยละ 87.50) แบบ 
insertion 1 isolate (ร้อยละ 4.17) และไม่พบการกลายพนัธ์ุ 2 isolateห (ร้อยละ 8.33) การวิเคราะห์
ทางสถิติดว้ย Kruskal–Wallis test พบว่า ลกัษณะการกลายพนัธ์ุของ mgrB ไม่ส่งผลแตกต่างอยา่งมี
นยัสาํคญัต่อค่าระดบั MIC (p =0.722) สรุปไดว้่าการกลายพนัธ์ุของ mgrB เป็นหนึ= งในกลไกสาํคญั
ของการด̂ือโคลิสติน แมอ้าจมีปัจจยัอื=นร่วม เช่น ระบบ PhoPQ/PmrAB หรือ plasmid-mediated mcr 
โดยขอ้เสนอแนะคือควรเฝ้าระวงัการกลายพนัธ์ุของ mgrB และยีนที=เกี=ยวขอ้งเพื=อสนับสนุนการ
เลือกใชย้าปฏิชีวนะและลดการแพร่เช̂ือด̂ือยาในโรงพยาบาล 
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POLYMERASE CHAIN REACTION, MINIMUM INHIBITORY CONCENTRATION 

KANOKNAT JANTHOPHALANG, KANLAYA BOORASIT,  
KETSARAPHON THONGTHIANG, THANCHANOK RAKSABUN, 
MATHUROT LUNRASI AND SOPIDA NANTA  
PREVALENCE OF MUTATION IN THE mgrB GENE AMONG CLINICAL ISOLATES 
OF COLISTIN - RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE IN THAILAND 

THESIS ADVISOR : Dr. SIRIPORN KOWABOOT, 45 p. 
 
  Colistin resistance in Klebsiella pneumoniae has become a major public health concern, 
as colistin is regarded as the last- resort antibiotic for treating multidrug- resistant Gram-negative 
bacterial infections. This study aimed to determine the prevalence and types of mgrB gene mutations 
and to investigate their association with the level of colistin resistance among K. pneumoniae isolates 
obtained from patients at Nopparat Rajathanee Hospital in 2 0 2 3 .  Colistin susceptibility was 
determined by the broth microdilution method, while the presence and mutation patterns of the mgrB 
gene were analyzed using polymerase chain reaction (PCR)  and nucleotide sequencing.  A total of 
2 4  K.  pneumoniae isolates were tested, with minimum inhibitory concentration ( MIC)  values 
ranging from 16 to 64 µg/mL. Among these, 21 isolates (87.5%) exhibited mgrB deletions, one 
isolate (4 .17%) showed an insertion mutation, and two isolates (8 .33%) displayed no mutation. 
Statistical analysis using the Kruskal-Wallis test revealed no significant difference between mgrB 
mutation types and MIC levels (p = 0.722). 
 In conclusion, mgrB mutations play an important role in colistin resistance in K. pneumoniae, 
although additional mechanisms— such as alterations in the PhoPQ/ PmrAB regulatory systems or 
plasmid-mediated mcr genes—may also contribute. Continuous molecular surveillance of mgrB and 
related resistance genes is recommended to support appropriate antibiotic use and to help prevent 
the spread of colistin-resistant pathogens in healthcare settings
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Blast = Basic Local Alignment Search Tool โปรแกรมคอมพิวเตอร์ที=ใชเ้ปรียบเทียบลาํดบันิวคลีโอ
ไทดห์รือกรดอะมิโนกบัฐานขอ้มูลของ NCBI 

bp = Base Pair หน่วยวดัความยาวของสายดีเอน็เอ หมายถึงคู่เบสของนิวคลีโอไทด ์(A–T, G–C) 

DNA = Deoxyribonucleic Acid สารพนัธุกรรมหลกัของสิ=งมีชีวิต ประกอบดว้ยหน่วยนิวคลีโอไทด์
เรียงต่อกนั 

DL = deletion การกลายพนัธ์ุแบบการลบลาํดบันิวคลีโอไทด์บางส่วนออกจากยีน ซึ= งอาจส่งผลให้
โปรตีนที=ไดข้าดหรือลดหนา้ที= 

IS = Insertion Sequence ลาํดบันิวคลีโอไทดข์นาดสั^นที=สามารถเคลื=อนยา้ยและแทรกเขา้สู่ยนีอื=น ทาํ
ใหย้นีนั^นสูญเสียหนา้ที=ได ้

ISfinder = ฐานขอ้มูลออนไลนที์=ใชส้าํหรับจาํแนกลาํดบั Insertion Sequence ชนิดต่าง ๆ 

K. pneumoniae = Klebsiella pneumoniae เช̂ือแบคทีเรียแกรมลบในวงศ ์Enterobacteriaceae ที=เป็น
สาเหตุสาํคญัของการติดเช̂ือในโรงพยาบาล 

mPCR = Multiplex Polymerase Chain Reaction การทาํ PCR หลายยีนพร้อมกันในปฏิกิริยาเดียว 
เพื=อเพิ=มประสิทธิภาพและลดเวลาในการตรวจวเิคราะห์ 

MIC = Minimum Inhibitory Concentration ค่าความเข้มข้นตํ= าสุดของสารที=สามารถยบัย ั^ งการ
เจริญเติบโตของจุลชีพ 

NCBI = National Center for Biotechnology Information ฐานขอ้มูลทางชีวสารสนเทศที=ใชส้ําหรับ
เปรียบเทียบลาํดบัยนีและโปรตีน 

PCR = Polymerase Chain Reaction เทคนิคทางอณูชีววิทยาที=ใชส้าํหรับเพิ=มปริมาณสารพนัธุกรรมดี
เอน็เอ (DNA) เฉพาะส่วนใหมี้จาํนวนมากข̂ึนโดยอาศยัเอนไซม ์DNA polymerase 

µg/mL = ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร หน่วยความเขม้ขน้ของสารละลาย 
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บทที0 w 

 

บทนํา 

 

1.1 ที0มาของปัญหา  
ปัจจุบันการติดเช̂ือแบคทีเรียด̂ือยาถือเป็นปัญหาสําคญัทางสาธารณสุขทั=วโลกและใน

ประเทศไทย โดยเฉพาะเช̂ือ Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ซึ= งเป็นสาเหตุของการติดเช̂ือ
ในโรงพยาบาลหลายรูปแบบ เช่น การติดเช̂ือในกระแสเลือด การติดเช̂ือในระบบทางเดินปัสสาวะ
และปอดอกัเสบ เป็นตน้ ปัญหาที=สําคญัคือเช̂ือ K. pneumoniae ไดพ้ฒันากลไกการด̂ือยาปฏิชีวนะ
เพิ=มข̂ึนอยา่งต่อเนื=อง ทาํใหก้ารรักษาผูป่้วยติดเช̂ือซบัซอ้นและมีขอ้จาํกดัมากข̂ึน 

 ในระยะหลงัเช̂ือ K. pneumoniae ได้พฒันาความสามารถในการด̂ือต่อยาปฏิชีวนะกลุ่ม 
carbapenem ซึ= งเป็นยาสําคญัสําหรับการรักษา ส่งผลให้ตอ้งใช้ยาโคลิสตินเป็นทางเลือกสุดทา้ย 
อยา่งไรกต็าม การใชย้าโคลิสตินในวงกวา้งนาํไปสู่การเพิ=มข̂ึนของเช̂ือที=ด̂ือยาโคลิสติน ซึ= งการด̂ือยา
ดงักล่าวสัมพนัธ์กบัการกลายพนัธ์ุในยีน mgrB ซึ= งมีบทบาทสําคญัในการควบคุมความไวต่อยา 
โคลิสติน 

 โคลิสตินเป็นยาที=ออกฤทธิ5 โดยการจบักบั lipopolysaccharide (LPS) บนเยื=อหุ้มเซลล์ของ
แบคทีเรียแกรมลบ ทาํให้เยื=อหุ้มเซลล์เสียโครงสร้างและเกิดการรั=วไหลของสารภายในเซลล์ จน
นาํไปสู่การตายของแบคทีเรีย แมว้่าจะมีประสิทธิภาพสูงในการกาํจดัเช̂ือแบคทีเรียด̂ือยา แต่การใช้
โคลิสตินในการรักษาก็มีผลขา้งเคียงสูง โดยเฉพาะการเป็นพิษต่อไต (nephrotoxicity) และเป็นพิษ
ต่อระบบประสาท (neurotoxicity)  

 นอกจากน̂ีการใชย้าโคลิสตินอย่างแพร่หลายทั^งในโรงพยาบาลและอุตสาหกรรมปศุสัตว์
นาํไปสู่การคดัเลือกเช̂ือที=มีการด̂ือต่อยาโคลิสตินที=เพิ=มข̂ึน โดยสถานการณ์ของการพบเช̂ือด̂ือยา 
โคลิสตินในประเทศไทยมีแนวโนม้เพิ=มสูงข̂ึนอยา่งต่อเนื=อง ทาํใหก้ารเฝ้าระวงัการกลายพนัธ์ุของยนี 
mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae จึงมีความสาํคญัอยา่งยิ=งเพื=อประเมินความรุนแรงของการแพร่ระบาด
และพฒันามาตรการป้องกนัและการควบคุม 
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จากปัญหาที=กล่าวมาน̂ี  จึงมีความจาํเป็นตอ้งมีการศึกษาความชุกของยีน mgrB  ที=พบการ
กลายพนัธ์ุในเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือยาโคลิสติน โดยการตรวจวิเคราะห์ดว้ยวิธี polymerase chain 
reaction (PCR) ซึ= งจะช่วยเพิ=มความเขา้ใจในกลไกการด̂ือยาและพฒันาวธีิการตรวจเฝ้าระวงัเช̂ือด̂ือยา
ไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ  

 
1.2 วตัถุประสงค์ของการวจิยั  
 

1.2.1 เพื=อหาความชุกของการกลายพนัธ์ุในยีน mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae ที= ด̂ือยา 
โคลิสตินจากผูป่้วยในโรงพยาบาลนพรัตนร์าชธานี 

 
1.2.2 เพื=อจาํแนกชนิดของการกลายพนัธ์ุในยีน mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae เช่น การ

แทรกของ insertion sequence หรือการกลายพนัธ์ุแบบ point mutation 
 
1.2.3 เพื=อศึกษาความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae 

กบัระดบัการด̂ือยาโคลิสติน 

 
1.3 ขอบเขตงานวจิยั 

การศึกษาคร̂ังน̂ีเพื=อศึกษาเกี=ยวกบัเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือต่อยาโคลิสตินที=ไดจ้ากผูป่้วย
โรงพยาบาลนพรัตนร์าชธานี เพื=อทาํการศึกษาหายนี mgrB ที=กลายพนัธ์ุในเช̂ือ K. pneumoniae ดว้ย
วธีิการ polymerase chain reaction   

 

1.4 สมมตฐิานของการวจิยั 

 
1.4.1 ถา้พบการกลายพนัธ์ุของยีน mgrB ใน K. pneumoniae จะส่งผลให้เกิดการด̂ือยา 

โคลิสติน  
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1.4.2 ถา้ K. pneumoniae ด̂ือโคลิสติน ที=มีการกลายพนัธ์ุของยีน mgrB จะพบการกลาย
พนัธ์ุแบบ insertion หรือ point mutation 

 
1.4.3 ถ้าพบการกลายพนัธ์ุของยีน mgrB ใน K. pneumoniae จะมีผลต่อระดับการด̂ือ 

โคลิสติน  
 

1.5 ประโยชน์ที0คาดว่าจะได้รับ  
 

1.5.1 ไดข้อ้มูลความชุกของยีน mgrB ที=มีการกลายพนัธ์ุ ในเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือยา 
โคลิสตินจากผูป่้วยโรงพยาบาลนพรัตนร์าชธานี 

  

1.5.2 ทราบความสมัพนัธ์ของยนี mgrB ที=มีการกลายพนัธ์ุ ในเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือยา 
โคลิสติน 

 

1.5.3 ขอ้มูลความรู้ที=เกี=ยวขอ้งน̂ี สามารถใชใ้นการป้องกนัการแพร่กระจายของเช̂ือด̂ือยา
ตา้นจุลชีพในโรงพยาบาลนพรัตนร์าชธานี 

 

1.5.4 เพื=อใหข้อ้มูลพื^นฐานเกี=ยวกบักลไกการด̂ือยาโคลิสติน ที=เกิดจากการกลายพนัธ์ุของ
ยนี mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae ซึ= งอาจช่วยในการพฒันาวธีิตรวจวนิิจฉยั หาแนวทางการรักษาและ
แนวทางการป้องกนัการแพร่กระจายของเช̂ือด̂ือยาตา้นจุลชีพในอนาคต 
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บทที0 g 

 
ทบทวนเอกสาร 

 

2.1 Klebsiella pneumoniae  

Klebsiella pneumoniae เป็นเช̂ือแบคทีเรียแกรมลบ (Gram-negative) ซึ= งอยู่ในวงศ์ของ
Enterobacteriaceae จดัเป็นเช̂ือฉวยโอกาส (opportunistic pathogen) ที=สามารถก่อใหเ้กิดการติดเช̂ือ
ในระบบต่าง ๆ ของร่างกาย โดยเฉพาะในผูป่้วยที=มีภูมิคุม้กนับกพร่อง เช่น ผูป่้วยเบาหวาน ผูสู้งอาย ุ
และผูป่้วยในโรงพยาบาล เช̂ือแบคทีเรีย K. pneumoniae มีลกัษณะรูปร่างเป็นแท่งสั^ น (short rod-
shaped) ไม่สร้างสปอร์ (non-spore forming) และไม่เคลื=อนที= (non-motile) เช̂ือสามารถเพาะเล̂ียงได้
ง่ายบนอาหารเล̂ียงเช̂ือทั=วไป เช่น blood agar และ MacConkey agar ซึ= งเมื=อเช̂ือเจริญเติบโตบนอาหาร
เบ̂ียวเช̂ือจะสามารถพบลกัษณะโคโลนีขนาดใหญ่ มนัวาวหรือเยิม̂ (mucoid) ได ้ซี=งเกิดจากที=เช̂ือมี
การสร้างแคปซูลโพลิแซคคาไรด์  (polysaccharide capsule)  โดยกลไกการก่อโรคของเ ช̂ือ  
K. pneumoniae เกี=ยวขอ้งกบัปัจจยัก่อโรค (virulence factors) หลายชนิด ซึ= งจะช่วยให้เช̂ือสามารถ
หลบหลีกระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายและเพิ=มความสามารถในการติดเช̂ือ ซึ= งได้แก่ แคปซูล 
(capsule) ที=เป็นโพลิแซคคาไรด์ลอ้มรอบผนงัเซลล์ของเช̂ือ ทาํหน้าที=สําคญัในการป้องกนัการถูก
ทาํลายโดยเมด็เลือดขาวและระบบคอมพลีเมนต ์(complement system) รวมถึงช่วยป้องกนัการถูกจบั
กินโดยกระบวนการฟาโกไซโทซิส (phagocytosis), ไลโปโพลิแซคคาไรด ์(lipopolysaccharide;LPS)  
ซึ= งเป็นองค์ประกอบของผนังเซลล์ที=กระตุน้ให้เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันโดยการ
กระตุน้การหลั=งไซโตไคน์ (cytokines) และก่อให้เกิดการอกัเสบได ้ฟิมบริอา (fimbriae) หรือ พิลสั 
(pili) ซึ= งจะช่วยให้เช̂ือสามารถยึดเกาะกบัเซลล์เยื=อบุของระบบทางเดินหายใจและระบบทางเดิน
ปัสสาวะ ซึ= งเป็นบริเวณสาํคญัของการติดเช̂ือ เอนไซมเ์บตา้-แลคตาเมส (beta-lactamase) ซึ= งเช̂ือน̂ี
สามารถผลิตเอนไซม ์beta-lactamase เพื=อมาทาํลายยาปฏิชีวนะในกลุ่มเบตา้แลคแตม (beta-lactam 
antibiotics) ส่งผลให้เช̂ือมีการด̂ือต่อยาปฏิชีวนะหลายชนิด ยีนด̂ือยา (antibiotic resistance genes) 
เช̂ือ K. pneumoniae สามารถมีการกลายพนัธ์ุของยนีไดห้ลายยนี เช่น mgrB, bla_KPC, bla_NDM ซึ= ง
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ช่วยเพิ=มความสามารถในการด̂ือยาตา้นจุลชีพหลายกลุ่ม โดยเฉพาะโคลิสติน (colistin) ที=เป็นยา
ทางเลือกสุดทา้ยในการรักษาการติดเช̂ือ K. pneumoniae และตวัเช̂ือสามารถก่อให้เกิดโรคในหลาย
ระบบของร่างกายได ้โดยมีลกัษณะพยาธิสภาพที=สาํคญั เช่น การติดเช̂ือในระบบทางเดินหายใจ ที=
เป็นสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคปอดอักเสบ (pneumonia) โดยเฉพาะในผูป่้วยที= รักษาตัวใน
โรงพยาบาล (hospital-acquired pneumonia; HAP) และเช̂ืออาจก่อใหเ้กิดการอกัเสบรุนแรงในถุงลม 
(alveoli)  ทาํให้มีการสะสมของหนอง เม็ดเลือดขาวและสารคดัหลั=งได ้ลกัษณะเด่นของการติดเช̂ือ
แบคทีเรีย K. pneumoniae ที=ปอด คือ การมีเสมหะเหนียวขน้ สีแดงคลา้ยเยลลี= (currant jelly sputum) 
การติดเช̂ือในระบบทางเดินปัสสาวะ(urinary tract Infection; UTI) ก่อให้เกิดกระเพาะปัสสาวะ
อกัเสบ (cystitis) และกรวยไตอกัเสบ (pyelonephritis) ได ้โดยเฉพาะในผูป่้วยที=ใชส้ายสวนปัสสาวะ 
(catheter-associated UTI), การติดเช̂ือในกระแสเลือด (septicemia) คือการที=มีเช̂ือเขา้สู่กระแสเลือด 
ซึ= งเป็นภาวะที=มีความรุนแรงสูงและอาจมีการแพร่กระจายของการติดเช̂ือที=อวยัวะอื=นๆ เพิ=มเติมได ้
นอกจากน̂ีเช̂ือยงัสามารถกระตุน้กระบวนการอกัเสบทั=วร่างกาย (systemic inflammatory response 
syndrome; SIRS) และนาํไปสู่ภาวะช็อกจากการติดเช̂ือ (septic shock) ได ้การติดเช̂ือในเน̂ือเยื=อและ
อวยัวะอื=น ๆ โดยเช̂ือ K. pneumoniae ยงัสามารถก่อให้เกิดการติดเช̂ือในเน̂ือเยื=อลึก เช่น ฝีในตบั 
(liver abscess) เยื=อหุ้มสมองอักเสบ (meningitis) และการติดเช̂ือในแผลเร̂ือรัง (chronic wound 
infections) โดยเฉพาะในผูป่้วยเบาหวาน   

 

2.1.1 การรักษา  

การรักษาการติดเช̂ือ K. pneumoniae จาํเป็นตอ้งเลือกใชย้าตา้นจุลชีพ (antimicrobial agents) 
ที=มีความเหมาะสมตามความไวต่อยาของเช̂ือ (antibiotic susceptibility) โดยคาํนึงถึงระดบัความ
รุนแรงของการติดเช̂ือ, ชนิดของเช̂ือที=ก่อโรค และรูปแบบการด̂ือยาของเช̂ือในผูป่้วยแต่ละราย 
เนื=องจาก K. pneumoniae เป็นเช̂ือแบคทีเรียแกรมลบ (Gram-negative) ที=สามารถพฒันาและถ่ายทอด
ยนีด̂ือยาไดห้ลากหลายรูปแบบ ทั^งยงัเป็นเช̂ือแบคทีเรียที=สาํคญัซึ=งก่อใหเ้กิดการติดเช̂ือฉวยโอกาสใน
โรงพยาบาลไดม้ากและยงัสามารถก่อโรคติดเช̂ือไดใ้นหลายระบบ เช่น ระบบทางเดินหายใจ ระบบ
ทางเดินปัสสาวะและกระแสเลือด โดยในการรักษาการติดเช̂ือ   K. pneumoniae สามารถแบ่งการ
เลือกใชย้าตา้นจุลชีพตามระดบัของการด̂ือยาได ้ คือ กรณีเช̂ือที=ไม่ด̂ือยา (non-resistant strains) ใน
กรณีที=เช̂ือ K. pneumoniae ไม่มีการสร้างเอนไซมที์=ทาํให้เช̂ือด̂ือต่อยาหรือยงัคงไวต่อยาตา้นจุลชีพ
หลายชนิด ยาต้านจุลชีพที=ใช้เป็นยารักษาอันดับแรก (first-line drugs) ได้แก่ ceftriaxone และ 
cefotaxime  ซึ= งเป็นยากลุ่ม cephalosporin รุ่นที= ù, piperacillin-tazobactam ซึ= งเป็นยากลุ่ม penicillin 
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ร่วมกบั beta-lactamase inhibitor ยากลุ่ม fluoroquinolones เช่น levofloxacin และ ciprofloxacin ซึ= ง
อาจใชใ้นกรณีการติดเช̂ือในระบบทางเดินปัสสาวะหรือกรณีที=เช̂ือแสดงความไวต่อยาเหล่าน̂ี  ใน
กรณีที=เช̂ือ K. pneumoniae สามารถสร้างเอนไซม ์Extended-Spectrum Beta-Lactamases (ESBLs) ซึ= ง
ย่อยสลายยาในกลุ่ม beta-lactam ได ้ยาที=แนะนาํให้ใช้เป็นยารักษาหลกั ไดแ้ก่ carbapenems เช่น 
imipenem, meropenem และ ertapenem ซึ= งมีฤทธิ5 สูงในการยบัย ั^งเช̂ือด̂ือยา ESBL และในกรณีเช̂ือที=
ด̂ือยา carbapenem (carbapenem-resistant K. pneumoniae: CRKP) กรณีที=เช̂ือ K. pneumoniae ด̂ือต่อ
ยากลุ่ม carbapenem ซึ= งถือเป็นเช̂ือด̂ือยาในระดบัสูง (extensively drug-resistant: XDR) ตอ้งใช้ยา
ทางเลือกสุดท้าย (last resort drugs) ดัง น̂ี  colistin (โคลิสติน) ซึ= ง เป็นยากลุ่ม polymyxins ที= มี
ประสิทธิภาพสูง tigecycline ยากลุ่ม glycylcycline ที=สามารถยบัย ั^งเช̂ือด̂ือยา ceftazidime-avibactam 
ซึ= ง เป็นยาร่วมระหว่าง cephalosporin และ beta-lactamase inhibitor ที=สามารถยับย ั^ ง เอนไซม์ 
carbapenemase เช่น KPC (K. pneumoniae carbapenemase), fosfomycin สามารถใช้ในบางกรณี 
โดยเฉพาะการติดเช̂ือในทางเดินปัสสาวะ  

 

2.2 Colistin  
       Colistin หรือที=อาจรู้จกักนัในชื=อ polymyxin E เป็นยาปฏิชีวนะที=ใชใ้นการรักษาการติด

เช̂ือจากแบคทีเรียแกรมลบที=ด̂ือยา โดยเฉพาะอยา่งยิ=งในการติดเช̂ือที=ด̂ือยาต่อ carbapenems และ 
cephalosporins  เป็นยาทางเลือกสุดทา้ยสาํหรับเช̂ือด̂ือยาแกรมลบ โครงสร้างของ colistin เป็น
ลกัษณะของ polymyxins ring ซึ= งเป็นกลุ่มของยาปฏิชีวนะที=มีลกัษณะเฉพาะที=ช่วยใหมี้ฤทธิ5 ในการ
ฆ่าแบคทีเรีย โดย colistin เป็น polypeptide antibiotic ที=มีโครงสร้างที=ประกอบดว้ยกรดอะมิโนหลาย
ตวัและกลุ่มไขมนั ซึ= งทาํใหส้ามารถยดึติดกบัผนงัเซลลข์องแบคทีเรียได ้โดยโครงสร้างของโคลิสติน 
ประกอบดว้ย polypeptide chain ที=มี 7-8 กรดอะมิโน ที=รวมทั^ง l-alpha-amino acid และ D-amino acid 
และมีส่วนHydrophobic tail (ส่วนไขมนั) ทาํหนา้ที=ในการยดึติดกบั phospholipids ในผนงัเซลลข์อง
แบคทีเรียโดยเฉพาะ lipopolysaccharides (LPS) ของแบคทีเรียแกรมลบ และส่วน  hydrophilic head 
(ส่วนที=มีความชอบนํ^า) ช่วยให ้ colistin สามารถละลายและเขา้ไปในกระบวนการทาํลายผนงัเซลล์
แบคทีเรียได ้ 
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2.2.1 กลไกการออกฤทธิd  

         การจับกับ lipopolysaccharide และรบกวนโครงสร้างเยื=อหุ้มเซลล์ชั^นนอก (outer 
membrane disruption) โดย colistin ที=มีประจุบวก (cationic) ซึ= งสามารถจบักบั lipopolysaccharide ที=
มีประจุลบ (anionic) บนเยื=อหุ้มเซลลช์ั^นนอกของเช̂ือ K. pneumoniae ได ้ซึ= งการจบักนัน̂ีจะรบกวน
พนัธะระหวา่ง LPS กบั Mg!+ และ Ca!+ ทาํใหเ้กิดการสูญเสียเสถียรภาพของเยื=อหุม้เซลล ์ 

         การแทรกตัวเข้าสู่เยื=อหุ้มเซลล์และทาํให้เกิดรูรั=ว (membrane permeabilization & 
leakage) โดยส่วน fatty acid tail ของ colistin สามารถแทรกตวัเขา้ไปใน phospholipid bilayer ของ
เยื=อหุ้มเซลล์แบคทีเรียได ้ทาํให้เกิดรูรั=ว (pores) บนเยื=อหุ้มเซลล์ คลา้ยกลไกของ detergent (self-
promoted uptake mechanism) ส่งผลให้ไอออนและสารสําคัญภายในเซลล์รั=วออกมา เช่น K⁺ , 
Mg2+,ATP, เอนไซมภ์ายในเซลล ์เป็นตน้  

         การรบกวนเยื=อหุม้เซลลช์ั^นในและทาํใหเ้ซลลต์าย (inner membrane disruption & cell 
death) โดย colistin สามารถทาํให้เยื=อหุ้มเซลล์ชั^นใน (inner membrane) ของเช̂ือแบคทีเรียมีการ
เสื=อมสภาพ ส่งผลใหเ้กิดการสูญเสีย homeostasis ของเซลล ์เกิดการยบัย ั^งการสงัเคราะห์โปรตีนและ
ทาํใหเ้ซลลแ์ตกสลาย (cell lysis)  

  
2.2.2 กลไกการดืjอยา Colistin  

         Colistin เป็นยาปฏิชีวนะลาํดบัทา้ยๆ สาํหรับรักษาโรคติดเช̂ือจากแบคทีเรียแกรมลบที=
พบการด̂ือต่อยาปฏิชีวนะเกือบทุกขนาน โดยการพบการด̂ือยาโคลิสตินเกิดจากที=มีการใชโ้คลิสติน
บ่อยคร̂ังในสัตวแพทยแ์ละร่วมกบัการที=มียีนหรือโปรตีนอื=นๆ ของเช̂ือ K. pneumoniae ที=เกี=ยวขอ้ง
กบัการด̂ือยา  

       โคลิสตินเป็นยาที=จะทาํลายโครงสร้างของ phospholipid ของเยื=อหุ้มเซลลแ์ละเพิ=มการ
ซึมผา่นของเซลลด์ว้ย คลา้ยกบั detergent ซึ= งทาํใหเ้ซลลเ์กิดการตาย โดยการด̂ือยาโคลิสตินส่วนใหญ่
เกิดข̂ึนจากการลดแรงดึงดูดทางไฟฟ้าระหวา่งตวัยาโคลิสตินและเยื=อหุม้เซลลข์องแบคทีเรียแกรมลบ 
โดยเกิดจากการที= มีการเพิ=มข̂ึนของ phosphoethanolamine  ที= มีประจุบวกหรือการเพิ=มข̂ึนของ  
4-amino-4-deoxy-L-arabinose (L-Ara4N) ให้กับกลุ่มฟอสเฟตบนส่วนประกอบ lipid-A ของ 
lipopolysaccharides และลดประจุลบสุทธิบนพ̂ืนผิวเซลล ์นาํไปสู่การเพิ=มกลุ่มประจุบวกใหก้บัส่วน 
lipid-A ซึ= งจะทําให้การจับกันของโพลีมิกซินอ่อนลง โดยองค์ประกอบทางพันธุกรรมแบบ 
transposable (ส่วนใหญ่เป็นพลาสมิดที=มียีน mcr ) เป็นสาเหตุหลกัของการด̂ือยาโคลิสตินของเช̂ือ
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แบคทีเรีย ในปัจจุบันมีการระบุยีนด̂ือยาโคลิสตินที= เคลื=อนที=ได้ ( mcr ) จาํนวน RÆ ยีน ได้แก่  
mcr R-RÆ นอกจาก mcr (ปัจจัยสําคญัที=ทาํให้เกิดการด̂ือยาโคลิสตินในพลาสมิด) แล้ว ยงัมียีน
โครโมโซมอื=นๆ อีก เช่นยีน mgrB, PhoP-PhoQ ,  PmrA-PmrB , การกลายพนัธ์ุของไบโอฟิลม์และ
ปัØมขบัออก ลว้นเกี=ยวขอ้งกบัการด̂ือยาโคลิสตินเนื=องมาจากการทาํงานที=ลดลงหรือสูญเสียการทาํงาน 
โดยกลไกการด̂ือยาโคลิสตินยงัไม่เป็นที=ทราบแน่ชดัสาํหรับแบคทีเรียบางชนิด แต่มีการเสนอกลไก
ระดบัโมเลกลุหลายอยา่งเพื=ออธิบายกลไกของการด̂ือยาโคลิสติน  

ยนีทีaเกีaยวข้องกบัการดืjอยาโคลสิตนิในเชืjอ K. pneumoniae 

1. mgrB mgrB (multiple gene regulator B)  เ ป็น ชื= อของยีนที= ทําหน้า ที= เ ป็น  negative 
regulator ในระบบของ PhoP/PhoQ ซึ= งควบคุมการตอบสนองของแบคทีเรียต่อ
ความเครียดจากสภาพแวดลอ้ม เช่น แรงดนัออสโมติกและการปรับเปลี=ยนโครงสร้าง
ข อ ง  lipopolysaccharide บ น ผ นั ง เ ซ ล ล์  โ ด ย ยี น  mgrB จ ะ มี บ ท บ า ท สํ า คัญ ใ น  
K. pneumoniae และแบคทีเรียแกรมลบอื=น ๆ โดยทําหน้าที=  กดการทํางานของ 
PhoP/PhoQ ซึ= งเกี=ยวข้องกับการควบคุม ความไวต่อยาปฏิชีวนะ polymyxins เช่น 
colistin โดยการกลายพนัธ์ุหรือการหยดุการทาํงานของ mgrB  ซึ= งสามารถนาํไปสู่การ
ด̂ือยาโคลิสตินในเช̂ือ K. pneumoniae ส่วนใหญ่เกิดจากการ insertion sequence (IS) ที=
รบกวนยนี mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือต่อยาคาร์บาพีเนม (CRKp)  พบวา่มีลาํดบั 
IS ที=พบมากที=สุดคือกลุ่ม IS5 โดยเฉพาะ IS903 และ IS903B นอกจากน̂ี ยงัมีการคน้พบ
ลาํดบั ISSen4 ซึ= งเป็น IS จากกลุ่ม IS3 ที=แทรกใน mgrB ของ K. pneumoniae เป็นคร̂ัง
แรก กลไกการแทรกน̂ีไม่ส่งผลต่อความสามารถในการดาํรงชีวติของเช̂ือ แต่สามารถคง
สภาพการด̂ือยาไวไ้ดแ้มใ้นกรณีที=ไม่มีแรงกดดนัจากยา ทาํให้กลไกน̂ีมีบทบาทสาํคญั
ในบริบทของการด̂ือยาในโรงพยาบาล และจาํเป็นตอ้งเฝ้าระวงัอยา่งยิ=ง  

2. PmrA-PmrB ระบบ PmrA-PmrB เป็น Two-Component Regulatory System (TCS) ที=ทาํ
หนา้ที=ควบคุมการแสดงออกของยนีที=เกี=ยวขอ้งกบัการดดัแปลง lipopolysaccharide บน
เยื=อหุม้เซลลข์องแบคทีเรีย เพื=อป้องกนัการทาํลายจากโคลิสติน โดยมี PmrB เป็น sensor 
kinase ที=ตรวจจบัสภาวะแวดลอ้ม เช่น pH ตํ=า, ความเขม้ขน้ของ Fe³⁺ สูง, หรือการ
สัมผสักับโคลิสตินและ PmrA เป็น response regulator ที=ถูกฟอสโฟรีเลตโดย PmrB 
และควบคุมการแสดงออกของยีนที=เกี=ยวขอ้งกับการด̂ือยา โดยเช̂ือ K. pneumoniae 
สามารถด̂ือยาโคลิสตินผ่าน PmrA-PmrB โดยการเปลี=ยนแปลงโครงสร้างของ Lipid A 
บน lipopolysaccharides เกิดจากการที=  PmrA ที= ถูกกระตุ้นโดย PmrB ไปเพิ=มการ
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แสดงออกของยีน pmrC, arnBCADTEF และ pmrE  ที= ซึ= งทําให้ เ กิดการเพิ=มของ 
phosphoethanolamine (PEtN) ในตาํแหน่งของส่วน Lipid Aและเพิ=ม û-aminoarabinose 
(L-Ara4N) ที= LPS ทาํใหโ้ครงสร้าง lipopolysaccharide มีประจุลบลดลง ซึ= งเป็นจุดที=โค
ลิสตินใชจ้บักบัเซลลแ์บคทีเรีย ส่งผลให้โคลิสตินจบัไดย้ากข̂ึนและการกลายพนัธ์ุใน 
PmrA หรือ PmrB หากมีการกลายพนัธ์ุของ PmrB อาจทาํให ้PmrA ถูกกระตุน้แบบถาวร 
(constitutive activation) ทาํให้เกิดการเปลี=ยนแปลง LPS ตลอดเวลาและทาํให้ด̂ือโคลิ
สตินแมไ้ม่มีสิ=งกระตุน้และการกลายพนัธ์ุใน PmrA อาจส่งผลใหมี้การกระตุน้ยนีด̂ือยา
เพิ=มข̂ึนและการที= PmrA-PmrB ทาํงานร่วมกับระบบ PhoP-PhoQ โดยมี PmrD เป็น
โปรตีนที=เชื=อมโยงการทาํงานของ PhoP-PhoQ และ Pmr-A, Pmr-B ซึ= ง PhoP-PhoQ 
สามารถกระตุ้นการทํางานของ Pmr-A, Pmr-B ผ่าน PmrD ได้ ทําให้เกิดการด̂ือ 
โคลิสตินแบบถาวร โดยเช̂ือ K. pneumoniae ที=พบว่ามีการกลายพนัธ์ุของ PmrA หรือ 
PmrB สามารถพบไดใ้นโรงพยาบาลที=มีการใชโ้คลิสตินเป็นหลกั ซึ= งการกลายพนัธ์ุของ 
PmrB ทาํให้เกิดการควบคุม PmrA ที=ผิดปกติ ส่งผลให้เช̂ือเกิดการด̂ือยาโคลิสตินได ้
และเช̂ือที=ด̂ือโคลิสตินจากกลไกน̂ีมกัจะมีระดบัการด̂ือยาสูงและอาจพบร่วมกบั mcr-1 
ซึ= งเป็นพลาสมิดที=แพร่กระจายได ้ 

3. PhoP-PhoQ เป็นระบบส่งสัญญาณแบบ Two-component regulatory system (TCS)   
ที=ควบคุมการตอบสนองของแบคทีเรียต่อสิ=งแวดลอ้มที=ไม่เหมาะสม เช่น ความเป็นกรด
ตํ=า (low Mg2+, Ca2+)  และการสัมผสักับสารต้านจุลชีพ รวมถึงโคลิสติน ระบบน̂ี
ประกอบดว้ย PhoQ ทาํหนา้ที=เป็น sensor kinase ที=ตรวจจบัสัญญาณภายนอก เช่น การ
ปรากฎของโคลิสตินหรือการมีความเขม้ขน้ของ Mg2+ ตํ=า แลว้ไปกระตุน้ให้มีการเกิด
ฟอสโฟรีเลตชั=น (phosphorylation)  และ PhoP  ทาํหนา้ที=เป็น response regulator ที=ถูก
ฟอสโฟรีเลตชั=นโดย PhoQ และไปควบคุมการแสดงออกของยีนที=เกี=ยวขอ้งกบัการด̂ือ
ยา  โดยเช̂ือ K. pneumoniae ที=มียนี PhoP-PhoQ สามารถด̂ือยาโคลิสตินไดโ้ดยดดัแปลง
โครงสร้างของ Lipid A บน lipopolysaccharides โดย PhoP-PhoQ กระตุน้การแสดงออก
ของยีน pmrHFIJKLM (pmr operon) และ arnBCADTEF ได้ผลลัพธ์คือ การเพิ=มหมู่ 
phosphoethanolamine (PEtN) และ û-aminoarabinose (L-Ara4N) เขา้ไปที= Lipid A บน 
lipopolysaccharides ทาํใหมี้การลดประจุลบลง และโคลิสตินจบักบัเยื=อหุม้เซลลไ์ดย้าก
ข̂ึน ต่อมาได้มีการกระตุ้นยีน pmrD และส่งผลต่อ Pmr-A, Pmr-B โดยระบบ PhoP-
PhoQ ยงัทาํงานร่วมกบั Pmr-A, Pmr-B TCS ผ่านการกระตุน้ pmrD ที=ทาํหน้าที=ยืดอายุ
การทาํงานของ PmrA, ส่งผลให้เกิดการดดัแปลง lipopolysaccharides ต่อเนื=อง และมี
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การเพิ=มการแสดงออกของ PhoP ทาํให้เกิดการกลายพนัธ์ุและเกิดการทาํงานของ 
PhoPQ อย่างต่อเนื=อง (constitutive activation) ส่งผลให้เกิดการดัดแปลง LPS อย่าง
ถาวรและด̂ือโคลิสติน เช̂ือ K. pneumoniae ที=มีการกลายพนัธ์ุใน PhoP-PhoQ สามารถ
พฒันาเป็นเช̂ือสายพนัธ์ุที=ด̂ือยาโคลิสตินในระดบัสูง โดยกลไกน̂ีทาํงานร่วมกบัการด̂ือ
ยาแบบ plasmid-mediated (เช่น mcr-1) ซึ= งทาํให้เกิดการด̂ือยาหลายกลไก (multimodal 
resistance) และยงัมีรายงานว่า K. pneumoniae ที=ด̂ือโคลิสตินจากผูป่้วยในโรงพยาบาล
หลายแห่งทั=วโลก มีการกลายพนัธ์ุของ PhoQ และการควบคุมของ PhoP-PhoQ ผดิปกติ   

 

2.3 วจิยัที0เกี0ยวข้อง  

งานวิจยัของ Cannatelli et al. (2013). ศึกษากลไกที=ทาํให้ K. pneumoniae ที=ผลิตเอนไซม์ 
KPC (KPC-KP)  ด̂ือต่อยาโคลิสติน ซึ= งเป็นยาปฏิชีวนะทางเลือกสุดท้ายที=ยงัคงใช้ได้กับเช̂ือน̂ี 
อย่างไรก็ตาม มีรายงานการด̂ือยาโคลิสตินใน KPC-KP เพิ=มข̂ึนเรื= อย ๆ นักวิจัยได้เปรียบเทียบ  
KPC-KP ที=แยกไดจ้ากผูป่้วยรายเดียวกนัก่อนและหลงัไดรั้บโคลิสติน พบว่าเช̂ือที=ด̂ือต่อโคลิสตินมี
การกลายพนัธ์ุที= ยีน mgrB ซึ= งเป็นตวัยบัย ั^งของระบบส่งสัญญาณ PhoQ/PhoP โดยการแทรกยีนอื=น
เขา้มาหรือการตดัยีนออกไป การเปลี=ยนแปลงน̂ีทาํให้เช̂ือสามารถด̂ือต่อโคลิสตินได ้การทดลอง
เพิ=มเติมพบวา่ เมื=อเติม mgrB ชนิดปกติกลบัเขา้ไปในเช̂ือที=ด̂ือยา กท็าํใหเ้ช̂ือกลบัมาไวต่อโคลิสตินอีก
คร̂ัง ในทางกลบักนั เมื=อมีการตดัยนี mgrB ออกจากเช̂ือที=เคยไวต่อโคลิสติน เช̂ือนั^นกก็ลายเป็นด̂ือยา 
ซึ= งเป็นหลกัฐานยืนยนัว่า mgrB มีบทบาทสาํคญัในการควบคุมความไวต่อโคลิสติน นอกจากน̂ี ใน
เช̂ือที=มีการกลายพนัธ์ุที= mgrB พบว่ามีการเพิ=มระดบัการแสดงออกของ phoP, phoQ และ pmrK  ซึ= ง
เป็นกลไกที=เกี=ยวขอ้งกบัการเปลี=ยนแปลงไลโปโพลีแซ็กคาไรด์ ทาํให้โคลิสตินไม่สามารถจบักบั
เซลลแ์บคทีเรียได ้ส่งผลใหเ้กิดภาวะด̂ือยา โดยสรุป งานวจิยัน̂ีแสดงใหเ้ห็นวา่ การกลายพนัธ์ุที= mgrB 
ทาํใหร้ะบบ PhoQ/PhoP ถูกกระตุน้มากข̂ึน นาํไปสู่การด̂ือต่อโคลิสตินใน K. pneumoniae   

  จากงานวิจัยของ Nicola Petrosillo.  (2019) .  ได้ทําการศึกษาทางเ ลือกในการรักษา  
K. pneumoniae  ที=ด̂ือต่อโคลิสติน ในปัจจุบนัและอนาคต โดยพบว่าเช̂ือ K. pneumoniae ที=พบว่ามี
การด̂ือยาหลายขนาน (MDR)  อาจเป็นภยัคุกคามต่อสุขภาพของมนุษยที์=เพิ=มมากข̂ึน ทาํให้เกิดการ
ติดเช̂ือที=รักษาไดย้ากและมีอตัราการเสียชีวิตสูง เนื=องจากโคลิสตินเป็นหนึ=งในไม่กี=ทางเลือกของยา
ปฏิชีวนะที=ถูกใช้ในการรักษาการติดเช̂ือ K. pneumoniae  ที= ด̂ือต่อคาร์บาเพนัม โดยการด̂ือต่อ 
โคลิสตินจึงเป็นความทา้ทายเนื=องจากยาตา้นจุลชีพที=มีประสิทธิภาพที=มีอยูจ่าํกดั ไดแ้ก่ Tigecycline, 
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Gentamicin, Fosfomycin, Ceftazidime/Avibactam และนอกจากน̂ี การเลือกใชย้าตา้นจุลชีพยงัข̂ึนอยู่
กบัคุณสมบติัทางเภสัชจลนศาสตร์/เภสัชพลศาสตร์ บริเวณที=ติดเช̂ือ และโปรไฟลค์วามไวของสาย
พนัธ์ุที=แยกออกมา และบางคร̂ังอาจเกิดผลขา้งเคียงได ้บทวิจารณ์น̂ีบรรยายถึงลกัษณะของการด̂ือยา
โคลิสตินใน K. pneumoniae และลักษณะเฉพาะของยาต้านจุลชีพที= มีอยู่ในปัจจุบันสําหรับ  
K. pneumoniae  ที=ด̂ือยาโคลิสติน รวมถึงลกัษณะเฉพาะของทางเลือกยาตา้นจุลชีพใหม่ๆ เช่น พลา
โซไมซินและเซฟิเดอโรคอลที=กาํลงัจะวางจาํหน่ายในเชิงพาณิชยใ์นเร็ว ๆ น̂ี และไดมี้การพิจารณา
การใชก้ลยทุธ์การรักษาที=สร้างสรรคใ์นอนาคตที=กาํลงัพฒันา ซึ= งรวมถึงการบาํบดัดว้ยแบคทีเรียฟาจ
และแอนติบอดีโมโนโคลนลั    

จากวิจยัของ  Nik Yusnoraini Yusof. (2022).  ไดท้าํการศึกษาการเกิดการกลายพนัธ์ุทาง
พนัธุกรรมในยีนบนโครโมโซมรวมถึงยีนด̂ือโคลิสตินที=ถ่ายทอดไดบ้นพลาสมิด ซึ= งอาจมีส่วนช่วย
ใหภ้าวะด̂ือต่อยาโคลิสตินแพร่กระจายไปในเช̂ือ  K. pneumoniae  หลายสายพนัธ์ุและในแบคทีเรีย
ชนิดอื=น ๆ ซึ= งในการศึกษาน̂ีไดท้าํการประเมินความชุกของเช̂ือ  K. pneumoniae ที=พบการด̂ือโคลิ
สตินจากการกลายพนัธ์ุทั=วโลก โดยใชว้ธีิการ systematic review และ meta-analysis และมีการสืบคน้
อย่าง เ ป็นระบบในฐานข้อมูล  PubMed, ScienceDirect, Scopus และ Google Scholar จากนั^ น
วิ เคราะห์ความชุกโดยรวมของการด̂ือโคลิสตินแบบกลายพันธ์ุใน  K. pneumoniae  ด้วย
โปรแกรม Comprehensive  Meta-Analysis (CMA) โดยรวบรวมบทความไดท้ั^งหมด  50  เรื=อง ซึ= ง
ความชุกโดยรวมของการด̂ือโคลิสตินแบบกลายพนัธ์ุในเช̂ือ  K. pneumoniae  อยูที่= 75.4% (95% CI 
= 67.2-82.1) โดยมีค่าความไม่เป็นเน̂ือเดียวกนัสูง Zhigh heterogeneity) (I² = 81.742%, p < 0.001) 
การวิเคราะห์แบบจาํแนกยอ่ย (subgroup) พบวา่ในประเทศซาอุดีอาระเบียมีความชุกสูงสุดที=  97.9% 
(95% CI = 74.1-99.9%) ขณะที=อียิปตต์ ํ=าสุดที= 4.5% (95% CI = 0.6-26.1%) ยีนที=พบการกลายพนัธ์ุ
มากที=สุด ไดแ้ก่ mgrB (88%)  pmrB (54%)  และ  phoQ (44%) ในการศึกษาคร̂ังน̂ีช̂ีให้เห็นถึงความ
ชุกสูงของการกลายพนัธ์ุในยีนด̂ือโคลิสตินของ   K. pneumoniae จึงแนะนาํให้มีการเฝ้าระวงัอยา่ง
สมํ=าเสมอเพื=อควบคุมการแพร่กระจายของภาวะด̂ือโคลิสติน   

จากงานวิจยัของ Polly Soo-Xi Yap. (2022). ไดท้าํการศึกษาการกลายพนัธ์ุของ  MgrB และ
การเปลี=ยนแปลงความสามารถในการซึมผ่านของเซลล์ที= ก่อให้เกิดภาวะด̂ือโคลิสตินใน   
K. pneumoniae พบวา่ปัจจุบนัมีการหนักลบัมาใชย้าปฏิชีวนะกลุ่มโพลิมิกซิน เช่น โคลิสติน เพิ=มมาก
ข̂ึนในทางคลินิก เนื=องจากทางเลือกในการรักษาการติดเช̂ือจากแบคทีเรียกลุ่มที=ด̂ือคาร์บาพีเนม
(CRE) มีจาํกดั แต่อยา่งไรก็ตาม ยาตวัสุดทา้ยน̂ีกาํลงัเผชิญปัญหาใหม่ โดยพบการด̂ือโคลิสตินที=เกิด
ไดท้ั^งจากยีนบนโครโมโซมและบนพลาสมิดใน  K. pneumoniae  การด̂ือโคลิสตินมกัเกิดจากการ
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กลายพนัธ์ุของยนีโครโมโซม mgrB โปรตีน โดย mgrB ฝังอยูใ่นเยื=อชั^นในและทาํหนา้ที=ควบคุมการ
ฟอสโฟรีเลตของ PhoP ในเชิงลบ ซึ= งเป็นขั^นตอนที=สาํคญัต่อการสังเคราะห์ลิพิดของเยื=อหุม้ชั^นนอก
ของแบคทีเรีย ซึ= งในวิจยัฉบบัน̂ีมุ่งเนน้บทบาทของการกลายพนัธ์ุ  mgrB ที=ส่งผลต่อการซึมผา่นของ
เยื=อหุม้เซลลใ์น  K. pneumoniae ซึ= งนาํไปสู่การด̂ือโคลิสติน ในท่ามกลางความกงัวลเกี=ยวกบัการด̂ือ
โคลิสตินที=เพิ=มข̂ึนทั=วโลก การทาํความเขา้ใจถึงการเปลี=ยนแปลงทางกายภาพของเยื=อหุม้เซลลที์=เกิด
จากการหยุดการทาํงานของ mgrB น̂ี  อาจช่วยเปิดช่องทางสู่การคน้พบสารตา้นจุลชีพใหม่ๆ ที=มี
ประสิทธิภาพสูง รวมทั^งช่วยหาวธีิบรรเทาปัญหาการด̂ือยาที=กาํลงัทวคีวามรุนแรงน̂ีไดใ้นอนาคต  

จากการศึกษาของ Amin Kochbayan. (2022). ไดท้าํการศึกษาอุบติัการณ์ทั=วโลกของการ
กลายพนัธ์ุในยนี  mgrB  ในกลุ่มตวัอยา่งของ K. pneumoniae  ที=ด̂ือต่อโคลิสติน โดยการทาํเป็นระบบ
ร่วมกบัการวิเคราะห์ (systematic review and meta-analysis) เพื=อทาํการประเมินความชุกของการ
กลายพนัธ์ุของยีน mgrB ในเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือต่อโคลิสตินในระดบัโลก โดยทาํการสืบคน้
ขอ้มูลจากฐานขอ้มูล Scopus, Medline (ผ่าน PubMed) และ Web of Science จนถึงเดือนสิงหาคม 
พ.ศ. 2566 โดยจากผลการศึกษาพบว่า เช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือต่อโคลิสตินร้อยละ 65 มีการกลาย
พันธ์ุในยีน mgrB โดยชนิดของการกลายพันธ์ุที=พบมากที= สุด คือ การแทรกยีน (Insertional 
inactivation) คิดเป็นร้อยละ 69 ของการกลายพนัธ์ุทั^งหมด นอกจากน̂ี ยงัพบว่าแนวโน้มการกลาย
พนัธ์ุในยนี mgrB มีอตัราเพิ=มข̂ึนอยา่งต่อเนื=องจากร้อยละ 46 ในปี พ.ศ. 2557 (ค.ศ. 2014) เป็นร้อยละ 
VR ในปี พ.ศ. 2565 (ค.ศ.2022) และเมื=อพิจารณาตามทวีป พบวา่ ทวีปยโุรป มีอตัราการกลายพนัธ์ุสูง
ที=สุด (73%) ขณะที= ทวปีแอฟริกา มีอตัราตํ=าที=สุดที= (54%) โดยการศึกษาดงักล่าวช̂ีใหเ้ห็นวา่การกลาย
พนัธ์ุของยนี mgrB เป็นหนึ=งในกลไกที=พบบ่อยที=สุดของการด̂ือโคลิสตินในเช̂ือ  K. pneumoniae และ
ยงัมีการเนน้ย ํ^าถึงความจาํเป็นในการเฝ้าระวงักลไกการด̂ือยาอย่างต่อเนื=อง เพื=อช่วยสนบัสนุนการ
เลือกใชย้าที=เหมาะสมและวางแผนการควบคุมการแพร่ระบาดของเช̂ือด̂ือยาในระดบัโรงพยาบาล
และระดบัสาธารณสุข 
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บทที0 Ñ 

 

ระเบียบวธีิการวจิยั 

 

3.1 การออกแบบการวจิยั 

การวจิยัน̂ีเป็นการวจิยัประยกุตใ์นสาขาจุลชีววทิยาโดยใชร้ะเบียบวจิยัเชิงสาํรวจ และทดลอง
เพื=อศึกษาความชุกและความสัมพนัธ์ของยีน mgrB ที=กลายพนัธ์ุในเช̂ือ K. pneumoniae ที= ด̂ือยา 
โคลิสติน จากผูป่้วยในโรงพยาบาลนพรัตนร์าชธานี ในปี พ.ศ. 2566 

 
Ñ.g เครื0องมือและอุปกรณ์ 

 
 �.~.} เครืaองมือ 

         1.) Microcentrifuge    DLAB Scientific Co., Ltd. /China 

         2.) Vortex Mixer (Scientific Industries) NY11716 / USA. 

         3.) PCR (Polymerase Chain Reaction) Bio-Rad Laboratories / USA. 

         4.) Gel Electrophoresis   Hangzhou Allsheng Instruments Co., 

Ltd. / china 

         5.) Gel Documentation system  Bio-Rad Laboratories / USA
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�.~.~ อุปกรณ์ 

         1.) Autopipette (Finnpipette F2)  FI-01621 / Vantaa Finland 

         2.) Micropipette    Biohit / Finland 

         3.) Microcentrifuge tube   Tarsons Product / India 

         4.) ถุงมือยาง (Powdered-free)  Sritrang groves / Thailand 

         5.) ขวดรูปชมพู ่    (Erlenmeyer flask)PYREX / Germany 

 

3.3   สารเคม ีและนํ9ายาทดสอบ 

 
 �.�.} สารเคมใีนการทดสอบ PCR 

         1.) Agarose gel  BIOLINE / USA. 

                       2.) 10x buffe  SERVA / Germany 

         3.) 10x buffer Taq   Quanta Bioscience / USA. 

         4.) dNTPs   Quanta Bioscience / USA. 

         5.) Ethidium bromide Loba ChemieTM / India 

         6.) Magnesium chloride Quanta Bioscience / USA. 

         7.) Primers   Macrogen / South Korea 

 
 3.3.2 อาหารเลีjยงเชืjอ และอาหารทดสอบชีวเคม ี

         1.) blood agar      HIMEDIA / India 

         2.) tryptic Soy Agar      HIMEDIA / India 

         3.) cation adjusted Muller – Hinton Broth (CAMHB)   Thermo Fisher 

Scietific / USA. 
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3.4 วธีิการทดลอง 

  

3.4.1 กลุ่มตวัอย่าง 

         กลุ่มตัวอย่างใช้อุบัติการณ์ของเช̂ือ Klebsiella  pneumoniae ที= ด̂ือยาโคลิสตินจาก
โรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี ตั^ งแต่เดือนมีนาคมถึงเดือนกันยายน พ.ศ.2566 โดยมีจํานวน  
24 ตวัอยา่ง (ภทัราวดี, 2566) 

 

3.4.2 เกบ็ตวัอย่างเชืjอ 

                   ตวัอยา่งเช̂ือในการศึกษาคร̂ังน̂ีเป็นเช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือต่อยาโคลิสติน ซึ= งแยกได้
จากสิ=งส่งตรวจของผูป่้วยที=ผ่านการทดสอบวินิจฉัยยืนยนัชนิดเช̂ือดว้ยการทดสอบทางดา้นชีวเคมี 
(biochemical) ของห้องปฏิบติัการจุลชีววิทยา โรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี และเก็บไวที้=อุณหภูมิ  
-20 องศาเซลเซียส โดยทาํการเก็บตวัอย่างเช̂ือจากสิ=งส่งตรวจของผูป่้วยในปี พ.ศ.2566 จาํนวน  
24 ตวัอยา่ง  

 

3.4.3 การเพาะเชืjอ Klebsiella pneumoniae 

         นาํตวัอยา่งเช̂ือที=ถูกเก็บรักษาใน glycerol stock ที=อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส โดยทาํ
การเพาะเช̂ือบน blood agar และนาํไปบ่มที=ตูบ่้มเพาะเช̂ือที=อุณหภูมิ 35-37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 
18-24 ชั=วโมง ก่อนนาํมาใชใ้นการทดสอบต่อไป  
  

3.4.4 การสกดั DNA 

         สกัด DNA ด้วยวิธีการต้มเพื=อทําลายผนังเซลล์ นําเ ช̂ือ K. pneumoniae จ ํานวน  
1-2 โคโลนี ตม้ในนํ^ากลั=นปราศจากเช̂ือ 700 µL ที= 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที จากนั^นนาํไป
แช่นํ^ าแขง็ทนัทีเป็นเวลา ù นาที เมื=อครบเวลา นาํไปปั=นที= 15,000 g เป็นเวลา 5 นาที หลงัจากปั=นตก
เกบ็ส่วนใสไวที้= -20 องศาเซลเซียส จนกวา่จะทาํการวเิคราะห์ 
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3.4.5 การตรวจหายนีด้วย PCR (polymerase chain reaction) method 

1. การตรวจยืนยนัเช̂ือ K. Pneumoniae ด้วยยีน WaaQ โดยวิธี PCR (polymerase chain 
reaction) ส่วนผสมสําหรับ PCR reaction และ PCR condition ดงัแสดงในตารางที= 3.2
สาํหรับการตรวจหา WaaQ Primer และ PCR product ขนาด 217 bp. ดงัแสดงในตาราง
ที= 3.1 

ตารางทีa �.} Primer sequences สาํหรับการตรวจหายนี WaaQ และ mgrB และ PCR product (bp) 

Genes Primer Sequence PCR product (bp) 

WaaQ 

WaaQ – F 

WaaQ - R 

5ʹ - CGGATCCTGGTCATTAAGCTG - 3ʹ 
5ʹ - ATTGCATCTTCAGCTGATACCTTT-

3ʹ 
217 

mgrB 
mgrB - F 

mgrB - R  
5ʹ- AAGGCGTTCATTCTACCACC - 3ʹ 
5ʹ- TTAAGAAGGCCGTGCTATCC - 3ʹ 

529 

 
 

ตารางทีa �.~ สภาวะการทาํปฏิกิริยา conventional PCR สาํหรับตรวจหายนี WaaQ 

ขั#นตอน                                       อุณหภูม ิ(องศาเซลเซียส)          เวลา (นาท)ี                   จาํนวนรอบ 
1.Pre-denature                                          94                                        5                                     1 

2.Denature                                                ;<                                   => วนิาที                                            
3.Annealing                                              HI                                   => วนิาที                            35 

4.Extension                                               NO                                   =I วนิาที                                         
5.Final extension                                      72                                        7                                    1 

 
2. ตรวจหายนี mgrB ดว้ยวธีิ PCR:mPCR ส่วนผสมในการทาํ mPCR 12.5 μL ประกอบดว้ย 

1x Green PCR mix kit (Biotechrabbit, Germany) primer 6.25 μL ของแต่ละ forward 
primer และ reverse primer, 0.25 μL ดีเอน็เอตน้แบบของเช̂ือ K. pneumoniae  ดงัแสดง 
ในตาราง 3.3 , primer mgrB และขนาดของ PCR product ดงัแสดงในตารางที= 3.1, สภาวะ
การทาํปฏิกิริยา PCR คือ pre-denaturation ที= 94 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที และทาํการ
เพิ=มจาํนวน DNA 40 รอบ โดย denaturation ที= 94 องศาเซลเซียส นาน 30 วนิาที, 
annealing ที= 58 องศาเซลเซียส นาน 90 วนิาที, extension ที= 72 องศาเซลเซียส นาน  
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60 วนิาที และ final extention ที= 72 องศาเซลเซียส นาน 5 นาที ดงัแสดงในตารางที= 3.4  
และทาํการตรวจหา PCR product ดว้ย 1.5% agarose gel electrophoresis แนะนาํไปดูผล
ใต ้UV transilluminator ตดั gel บริเวณที=มีขนาดเทียบเท่ากบั PCR product ที=ตอ้งการทาํ
ให ้gel บริสุทธิ5 ดว้ย Gel/PCR kit เพื=อทาํ DNA sequencing (Macrogen, South Korea) นาํ
ผล DNA sequences ของแต่ละยนีตรวจสอบความคลา้ยคลึงของ ลาํดบันิวคลีโอไทด์
เทียบกบัฐานขอ้มูล NCBI โดยใชโ้ปรแกรม BLAST 

 

ตารางทีa �.� ส่วนประกอบ mPCR สาํหรับตรวจยนืยนั mgrB  

Reagent                                                                  Volume for 1 sample 
1x Green PCR Mix kit primer                                    
mgrB Forward primer       
mgrB Reverse primer     

DW        

DNA                    
  

6.25 μL 

0.25 μL 

0.25 μL                                
0.75 μL     
5      μL 

Total         12.5 μL 

 

ตารางทีa �.Ä สภาวะการทาํปฏิกิริยา conventional PCR สาํหรับตรวจหายนี mgrB 

ขัjนตอน              อุณหภูม(ิองศาเซลเซียส)  เวลา(นาท)ี  จาํนวนรอบ 

1.Pre-denature                 94          3         1 

2.Denature                  94                 ùÆ วนิาที 

3.Annealing                58     ¢Æ วนิาที       40  
4.Extension                72     VÆ วนิาที 

5.Final extension                  72           5         1 
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3.h การทดสอบความไวต่อยา colistin ด้วยวธีิ broth microdilution 

นาํเช̂ือ K. pneumoniae ที=ทาํการเพาะเล̂ียง มาทดสอบหาค่า MIC ดว้ยวธีิ broth microdilution 
ปรับระดบัความขุ่นใหเ้ท่ากบั McFarland 0.5 ซึ= งจะมีเช̂ือ 1-1.2 x 108 CFU/mL นาํเช̂ือแบคทีเรียที=ปรับ
ความขุ่นแลว้มาเจือจางในอตัราส่วน 1:100 ใน  Cation-Adjusted Mueller-Hinton Broth (CaMHB) 
และใชร้ะดบัความเขม้ขน้ของยาโคลิสติน ตั^งแต่ 1-64 ไมโครกรัมต่อมิลลิตร โดยทาํวธีิ two- fold 
dilution ใน Cation-Adjusted Mueller-Hinton Broth (CaMHB) และควบคุมคุณภาพการทดสอบดว้ย
เช̂ืออา้งอิงมาตรฐาน E. coli ATCC 25922 จากนั^นนาํไป incubate ที= 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา  
20 ชั=วโมง นาํค่า MIC  ที=ไดม้า แปลผลการทดสอบตามที=กาํหนด โดยมาตรฐานของ The European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ซึ= งแปลผลการด̂ือยาโดยใชค่้า MIC 
break-point มากกวา่หรือเท่ากบั 4 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

 

Ñ.i การรวบรวมข้อมูลและการวเิคราะห์ข้อมูล 

 

3.6.1 วเิคราะห์ลาํดบันิวคลีโอไทดก์บัฐานขอ้มูล NCBI 

 

 3.6.2 วเิคราะห์ Insertion gene ดว้ย The ISfinder database 

 

3.6.3 วเิคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่ง phenotype และ genotype ในเช̂ือ K. pneumoniae 

          ที=ด̂ือยาต่อโคลิสติน 
 

3.6.4 วเิคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่งการกลายพนัธ์ุของ mgrB กบัค่า MIC ดว้ย  

          Kruskal - Wallis test 
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เพศ 

อาย ุ

แผนกที=เขา้รับการรักษา 

ชนิดของสิ=งส่งตรวจ 

 

บทที0å 

 

ผลการวจิยั 

 

4.1 กลุ่มตวัอย่าง 

ตารางทีa 4.1 แสดงลกัษณะทั=วไปของกลุ่มตวัอยา่งและจาํนวน (ร้อยละ) 

ลกัษณะกลุ่มตวัอย่าง                         จาํนวน (ร้อยละ) 

 ชาย 11 (45.83) 
 หญิง 13 (54.17) 
 40-50 ปี 2 (8.33) 
 51-60 ปี 1 (4.17) 
 >60 21 (87.50) 

 อายรุกรรม 12 (50.00) 
 ศลัยกรรม 2 (8.33) 
 วกิฤต 8 (33.33) 
 หอ้งฉุกเฉิน 2 (8.33) 

 เสมหะ 14 (58.33) 
 ปัสสาวะ 14 (4.17) 
 หนอง 2 (8.33) 
 ปลายสายสวนปัสสาวะ 7 (29.17) 
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รูปทีa 4.1 แสดงผลการด̂ือยาตา้นจุลชีพของ colistin resistant K. pneumoniae 
 ผลดงักล่าว แสดงให้เห็นว่าเช̂ือ K. pneumoniae ที= ด̂ือโคลิสตินจากผูป่้วยในโรงพยาบาล
นพรัตน์ราชธานี มีลกัษณะเป็นเช̂ือด̂ือยาหลายขนาน โดยมีอตัราการด̂ือยาสูงต่อยาหลายกลุ่มสาํคญั 
รวมถึงยากลุ่ม carbapenems ซึ= งถือเป็นยาทางเลือกในการรักษา 

 
4.2 ผลการทดสอบหาค่าความไวต่อยา colistin (MIC) ของเชื9อ Klebsiella pneumoniae 
ด้วยวธีิ broth microdilution 

จากการศึกษาเช̂ือ K. pneumoniae จาํนวนทั^งหมด 24 ตวัอย่าง ผลการทดสอบพบว่า เช̂ือ
ทั^ งหมดจาํนวน 24 ตวัอย่าง มีค่า MIC 16 µg/mL จาํนวน 11 ตวัอย่าง (ร้อยละ 45.83) มีค่า MIC   
32 µg/mL จาํนวน 10 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 41.67) และ มีค่า MIC 64 µg/mL จาํนวน 3 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 
12.50) ดังแสดงในตารางที=  4.2 ในการจําแนกระดับความไวของเช̂ือตามมาตรฐาน EUCAST 
กาํหนดให้เช̂ือที=มีค่า MIC ≤ 2 µg/mL จดัอยู่ในกลุ่มที= ไวต่อยาแบบ intermediate ขณะที=เช̂ือที=มีค่า 
MIC > 2 µg/mL แปลผลเป็นด̂ือยา (resistance) ในการทดสอบความไวต่อยา colistin  ได้ควบคุม
คุณภาพดว้ยเช̂ือ Escherichia coli ATCC 25922 (ช่วงค่า MIC 0.5 – 2 µg/mL)   

 

ตารางทีa Ä.~ แสดงร้อยละผลการทดสอบความไวต่อยา colistin ดว้ยวธีิ broth microdilution 

 ระดบัการดืjอยา  MIC (µg/mL) 
              16                                     32                                       64 

K. pneumoniae 11 (45.83%) 10 (41.67%) 3 (12.50%) 
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4.3 การตรวจหายนี mgrB ของเชื9อ K. pneumoniae 

เช̂ือ K. pneumoniae ที= ด̂ือยา colistin จากผูป่้วยโรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี พ.ศ. 2566
จาํนวน 24 ตวัอยา่ง ไดท้าํการตรวจหายนืยนั K. pneumoniae ดว้ยยนี WaaQ (ภทัรวดี, 2566) 

เพื=อตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยีน mgrB  ดว้ยวิธี PCR  จากการศึกษาพบว่า ตรวจพบยีน 
mgrB  ขนาด R.4 kb จาํนวน R ตวัอยา่ง (ร้อยละ 4.17) คือ no.101, ตรวจพบยีน mgrB  ขนาด 529 bp 
จาํนวน 2 ตวัอยา่ง (ร้อยละ 8.33) คือ no.137 และ 156 และตรวจไม่พบยนี mgrB  จาํนวน 21 ตวัอยา่ง 
(ร้อยละ 87.50) โดยผลการตรวจหายนี mgrB ดงัแสดงในรูป 4.2 

  

รูปทีa 4.2 ผลการตรวจหาการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB ในเชืjอ K. pneumoniae 

lane 1  Colistin susceptible K. pneumoniae no.1 

lane 2-4  Colistin resistant K. pneumoniae no.24, no.37 และ no.84 
lane 5  Colistin resistant K. pneumoniae no.101 
lane 6-7  Colistin resistant K. pneumoniae no.137 และ 156 
lane 8  K. quasipneumoniae ATCC 700603 

lane 9  Negative control (E. coli ATCC 25922) 
lane 10  Negative control (นํ^ากลั=น) 
lane M  DNA ladder 100 bp + 3 Kbp  
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4.4 ผล sequencing ของยนี mgrB 

เมื=อนาํผล PCR product ของยนี mgrB  จากการวเิคราะห์ตวัอยา่ง no.1, 101, 137, 156 และ  
K. quasipneumoniae ATCC 700603 ทาํการ blast กบัฐานขอ้มูลใน NCBI พบวา่ตวัอยา่ง no.101 
(colistin resistant K. pneumoniae) ตรงกบั K. pneumoniae isolate blood sample 2 (ร้อยละ 99), no.137 
(colistin resistant K. pneumoniae) สอดคลอ้งกบั K. pneumoniae strain 2018-01-4639 (ร้อยละ 99), 
no.156 (colistin resistant K. pneumoniae) ตรงกบั K. pneumoniae strain 2018-01-4639 (ร้อยละ 99), 
no.1 (Colistin susceptible K. pneumoniae) ตรงกบั K. pneumoniae strain SWINM_108 (ร้อยละ 99) 
และ K. quasipneumoniae ATCC700603 ตรงกบั K. quasipneumoniae strain NKP7 ดงัแสดงในรูปที= 
4.3, 4.4, 4.5, 4.6 และ 4.7 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปทีa 4.3 Colistin resistant K. pneumoniae no.101 
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รูปทีa 4.4 Colistin resistant K. pneumoniae no.137 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปทีa 4.5 Colistin resistant K. pneumoniae no.156 
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รูปทีa 4.6  Colistin susceptible K. pneumoniae no.1  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปทีa 4.7  K. quasipneumoniae ATCC 700603 
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4.5 เปรียบเทยีบผล sequencing  

ผลลาํดบันิวคลีโอไทดข์องเช̂ือ K. pneumoniae ที=ไดจ้ากการศึกษาทาํการ blast เปรียบเทียบ
กบัเช̂ือสายพนัธ์ุอา้งอิง K. quasipneumoniae ATCC700603 พบวา่ no.1 (colistin intermediate 
K. pneumoniae) มีผลลาํดบันิวคลีโอไทดต์รงกบัเช̂ือสายพนัธ์ุอา้งอิง ขณะที=ตวัอยา่ง no.101 (colistin 
resistant K. pneumoniae) มีผลลาํดบันิวคลีโอไทดบ์างช่วงที=ไม่ตรงกบัเช̂ือสายพนัธ์ุอา้งอิง ซึ= งอาจเกิด
การกลายพนัธ์ุแบบ insertion และตวัอยา่ง no.137 และ 156 (colistin resistant K. pneumoniae)  มีผล
ลาํดบันิวคลีโอไทดต์รงกบัเช̂ือสายพนัธ์ุอา้งอิง ซึ= งอาจไม่พบการกลายพนัธ์และการด̂ือยาอาจเกิดจาก
การกลายพนัธ์ุที=ตาํแหน่งอื=น โดยไม่เกี=ยวขอ้งกบัยนี mgrB  ดงัแสดงในรูปที= 4.8A, 4.8B, 4.8C และ 
4.8D ตามลาํดบั 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปทีa 4.ò ผลลาํดบันิวคลีโอไทดข์องเช̂ือ K. pneumoniae ที=ไดจ้ากการศึกษาทาํการ blast เปรียบเทียบ
กบัเช̂ือสายพนัธ์ุอา้งอิง K. quasipneumoniae ATCC700603 โดยที= 4.8A คือ ตวัอยา่ง no.1 (colistin 
intermediate K. pneumoniae, 4.8B no.101 (colistin resistant K. pneumoniae), 4.8C no.137 (colistin 
resistant K. pneumoniae) และ 4.8D no.156 (colistin resistant K. pneumoniae)  

 

 

4.8A 

4.8B 

4.8C 

4.8D 
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4.6 ตรวจหาการเกดิ insertion ด้วย The ISfinder database  

จากผลการทาํ sequencing และเปรียบเทียบลาํดบันิวคลีโอไทด ์ โดยทาํการ blast กบัเช̂ือ
อา้งอิง K. quasipneumoniae ATCC 700603 พบวา่ตวัอยา่ง no.101 มีการกลายพนัธ์ุที=คาดวา่อาจเกิด 
insertion จึงนาํลาํดบันิวคลีโอไทด ์ทาํการตรวจวเิคราะห์ดว้ย The ISfinder database ซึ= งไดผ้ลดงัแสดง
ในรูปที= 4.9 พบวา่มีการเกิด insertion โดยมีช̂ินยนี ISKpn14 ขนาด 768 bp. ในกลุ่ม IS1 family แทรก
อยูใ่น mgrB 

  

 

 

 

 

 

 

รูปที0 å.î ผลการวเิคราะห์ลาํดบันิวคลีโอไทดด์ว้ย The ISfinder database  

 

4.7 ความสัมพนัธ์ระหว่างการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB และค่า MIC  

ผลการตรวจลกัษณะการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB และค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดของยาโคลิสติน
ที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC) ของเช̂ือ K. pneumoniae แต่ละตวัอยา่ง จาํนวน 24 ตวัอยา่ง 
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ตารางทีa Ä.� แสดงผลการตรวจลกัษณะการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB และค่า MIC (µg/mL) ของเช̂ือ  
 K. pneumoniae แต่ละตวัอยา่ง 

 

no.  MIC (µg/mL) Mutation 
24 64 Deletion 
35 16 Deletion 
36 32 Deletion 
37 32 Deletion 
63 16 Deletion 
68 32 Deletion 
70 32 Deletion 
84 16 Deletion 
99 32 Deletion 

101 32 Insertion 
122 16 Deletion 
137 16 No mutation 
146 32 Deletion 
155 16 Deletion 
156 64 No mutation 
163 16 Deletion 
164 16 Deletion 
165 32 Deletion 
166 32 Deletion 
174 16 Deletion 
178 32 Deletion 
180 16 Deletion 
181 16 Deletion 
183 64 Deletion 
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4.8 เปรียบเทยีบลกัษณะการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB กบัค่า MIC (16-64 µg/mL) 

การเปรียบเทียบลกัษณะของการกลายพนัธ์ุในยีน mgrB กบัค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดของยาที=
สามารถยบัย ั^งการเจริญเติบโตของเช̂ือ (MIC) ในช่วง 16-64  µg/mL โดยจาํแนกลกัษณะของการ
กลายพนัธ์ุออกเป็น 3 ประเภท ไดแ้ก่ การกลายพนัธ์ุแบบ deletion จาํนวน 21 ตวัอย่าง, insertion 
จาํนวน 1 ตวัอย่าง และกลุ่มที= ไม่พบการกลายพนัธ์ุ (no mutation) จาํนวน 2 ตวัอย่าง ดงัแสดงใน
ตารางที= 4.4 

 
ตารางทีa 4.4  เปรียบเทียบลกัษณะการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB กบัค่า MIC (16-64 mg/ml) 
 

Mutation จาํนวน isolate 

(MIC 16-64 µg/mL) 
Mean rank Kruskal-Wallis test 

Deletion 21 12.12  
P value 0.722 Insertion 1 16.50 

No mutation 2 14.50 

รวม 24  
 

จากผลการวเิคราะห์ดว้ย Kruskal-Wallis test พบวา่การกลายพนัธ์ุของยนี mgrB ทั^งแบบ 
deletion และ insertion ไม่มีผลต่อการเพิ=มข̂ึนของค่า MIC แสดงใหเ้ห็นวา่ความสมัพนัธ์ระหวา่งการ
กลายพนัธ์ุของ mgrB และค่า MIC แมจ้ะพบการกลายพนัธ์ุแบบ deletion และ insertion  แต่ผลลพัธ์
ของ MIC ไม่พบความแตกต่างจากตวัอยา่งที=ไม่พบการกลายพนัธ์ุ (no mutation) ของยนี mgrB  อยา่ง
มีนยัสาํคญั 

ดงันั^น การเพิ=มข̂ึนของค่า MIC อาจไม่ไดข̂ึ้นกบัการกลายพนัธ์ุของยนี mgrB เพียงอยา่งเดียว 
อาจมีกลไกอื=น ๆ ร่วมดว้ย เช่น การแสดงออกของยนี PmrA/PmrB, PhoP/PhoQ หรือเกิดการ
เปลี=ยนแปลงโครงสร้างของ lipid A ใน LPS
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บทที0 h 

  
สรุปและวจิารณ์ผลการทดลอง 

 

การศึกษาคร̂ัง น̂ี เ ป็นการสํารวจความชุกของการกลายพันธ์ุในยีน mgrB ของเ ช̂ือ 
 K. pneumoniae ที= ด̂ือยาโคลิสตินจากผูป่้วยโรงพยาบาลนพรัตน์ราชธานี พ.ศ. 2566 โดยผลการ
ทดสอบความไวต่อยาดว้ยวิธี broth microdilution พบว่าเช̂ือทั^งหมด 24 ตวัอยา่ง มีค่า MIC ระหว่าง 
16-64 µg/mL เมื=อเปรียบเทียบกับงานวิจัยพบว่า K. pneumoniae ส่วนใหญ่มีค่า MIC อยู่ในช่วง  
4-32 µg/mL และมีค่าสูงสุด ùT µg/mL (Cannatelli et al., 2014) แสดงให้เห็นว่าผลการศึกษาคร̂ังน̂ี
พบการด̂ือยาโคลิสติน มีค่า  MIC สูงกว่า อาจเกิดจากความแตกต่างของสายพนัธ์ุของเช̂ือหรือกลไก
การด̂ือยาที=เกี=ยวขอ้งกบัโครโมโซมหรือประวติัการใชย้าโคลิสตินในพื^นที=ที=ศึกษา หากเช̂ือไดรั้บการ
สมัผสักบัโคลิสติน มาก่อนหรือในระยะยาว อาจทาํใหเ้กิดการคดัเลือกสายพนัธ์ุของเช̂ือที=มีการด̂ือยา
สูงข̂ึน ซึ= งมีผลทาํใหค่้า MIC สูงข̂ึน  

การด̂ือยาโคลิสตินใน K. pneumoniae พบวา่ส่วนใหญ่สัมพนัธ์กบัการสูญเสียหนา้ที=ของยนี 
mgrB ซึ= งปกติทาํหนา้ที=ควบคุมการทาํงานของระบบ PhoP/PhoQ  เมื=อเกิดการกลายพนัธ์ุ ทาํใหร้ะบบ
ดงักล่าวถูกกระตุน้การทาํงานต่อเนื=อง ส่งผลให้โครงสร้างของผนงัเซลลมี์การเปลี=ยนแปลง การจบั
ของโคลิสตินเกิดไดล้ดลงและก่อให้เกิดการด̂ือยา จากการพบการระบาดคร̂ังใหญ่ในโรงพยาบาล
อิตาลี โดยมีผูป่้วยติดเช̂ือกระแสเลือดจาก K. pneumoniae ด̂ือยาโคลิสตินรวม 93 ราย ซึ= งส่วนใหญ่
เกิดจากเช̂ือที=มียีน mgrB เกิดการหายไป (deletion) (Giani et al., 2015)  และการศึกษาแบบ meta-
analysis พบวา่สดัส่วนของการกลายพนัธ์ุชนิด insertion อยูที่=ประมาณร้อยละ 69 ในขณะที= complete 
deletion และ partial deletion พบร้อยละ 19  และ 14 ตามลาํดบั (Khoshbayan et al., 2024)  นอกจากน̂ี 
ยงัพบ colistin-resistant K. pneumoniae ในประเทศจีนแสดงใหเ้ห็นวา่ isolate ส่วนใหญ่มีการด̂ือจาก 
insertional inactivation โดยพบการกลายพันธ์ุแบบ deletion เพียงตัวอย่างเดียวในกลุ่มที= ศึกษา  
(Chen et al., 2022) ซึ= งแตกต่างจากการศึกษาในคร̂ังน̂ีที=ไดมี้การพบการหายไปของยนี mgrB 
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แบบ complete deletion หรือ partial deletion ร้อยละ 87.5 ในขณะที=พบการกลายพนัธ์ุแบบ insertion 
เพียง 1 ตวัอย่าง (ร้อยละ 4.2) ซึ= งควรทาํการยืนยนัการหายไปของยีน mgrB ดว้ยวิธี whole genome 
sequencing (WGS)  อยา่งไรก็ตามผลการศึกษาคร̂ังน̂ีสอดคลอ้งกบัรายงานการระบาดคร̂ังใหญ่ของ
สายพนัธ์ุ ST512 carbapenem-resistant K. pneumoniae ในยโุรป และพบว่ามี deletion 11 bp ภายใน
ยีน mgrB ใน isolates ถึงร้อยละ 85.0 ในขณะที= insertion sequence พบเพียง isolate เดียวเท่านั^ น  
(Giani et al., 2015) ซึ= งอาจสะทอ้นถึงลกัษณะการแพร่ระบาดของ clone เฉพาะที=มีการกลายพนัธ์ุ
แบบdeletion อยูแ่ลว้ในโรงพยาบาลหรือชุมชนที=ทาํศึกษา  

การเกิด mgrB deletion ทั^งขนาดเล็กและขนาดใหญ่สามารถก่อให้เกิดค่า MIC ในระดบัสูง 
ได้เทียบเท่ากับการเกิด insertion ดังนั^ น ความแตกต่างของชนิดการกลายพนัธ์ุอาจไม่ได้ส่งผล 
โดยตรงต่อระดบั MIC แต่สะทอ้นถึงความหลากหลายทางพนัธุกรรมของสายพนัธ์ุ (clonal variation) 
และผลกระทบจากการใชย้าปฏิชีวนะในแต่ละพื^นที= รวมถึงความแตกต่างของวิธีการที=ใชใ้นการ 
ตรวจทางห้องปฏิบติัการซึ= งอาจมีผลต่อการจาํแนกชนิดการกลายพนัธ์ุไดแ้ตกต่างกนั (Giani et al., 
2015 และ Song et al., 2021) และจากการศึกษาเชิงระบบและระบาดวทิยามีรายงานวา่ point mutation 
(รวมทั^ ง missense และ nonsense substitutions) ใน mgrB พบบ่อยและมีความหลากหลายของ  
ตําแหน่ง ซึ= งทําให้การตรวจหาการกลายพันธ์ุของยีนแบบ insertion/deletion อาจไม่เพียงพอ 
(Khoshbayan et al., 2024; Yusof et al., 2022). การเกิด point mutation เพียงหนึ=งตาํแหน่งทาํให ้mgrB 
สูญเสียหน้าที=ไดอ้ย่างมีนัยสําคญั ส่งผลให้เพิ=มระดบัการแสดงออกของยีนในระบบ PhoPQ หรือ 
PmrAB ทั^งหมดเปลี=ยนไปและ MIC ของโคลิสตินเพิ=มข̂ึน (Janssen et al., 2020). 

การตรวจพบ insertion ก ลุ่ม  IS1  family โดย เฉพาะ  ISKpn14 ในบางตัวอย่างของ  
K. pneumoniae ที=ด̂ือต่อโคลิสตินในการศึกษาคร̂ังน̂ี ซึ= งมีค่า MIC ประมาณ 32 µg/mL การคน้พบน̂ี
สอดคลอ้งกบัหลายงานวจิยัที=ระบุวา่ ISKpn14 เป็นกลไกสาํคญัในการทาํให ้mgrB สูญเสียหนา้ที=และ
ก่อให้เกิดการด̂ือต่อยาโคลิสติน โดยมีการพบ ISKpn14 แทรกใน mgrB ของเช̂ือที=มีค่า MIC อยู่
ในช่วง 16-64 µg/mL (Poirel et al., 2015, Kumar et al., 2018, และ Li et al., 2024)  ผลลพัธ์ดงักล่าวช̂ี
ว่าการแทรกของ IS1 family สามารถเพิ=มระดบัการด̂ือยาของเช̂ือไดเ้ทียบเท่ากบัการกลายพนัธ์ุแบบ 
deletion ในบางกรณี ความแตกต่างของชนิดการกลายพนัธ์ุที=พบในแต่ละงานอาจสะทอ้นถึงความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมของสายพนัธ์ุและอิทธิพลจากการใชย้าปฏิชีวนะในแต่ละพื^นที=  

เช̂ือ K. pneumoniae ที=ด̂ือ colistin 2 ตวัอยา่ง ในการศึกษาคร̂ังน̂ีพบว่าไม่พบการกลายพนัธ์ุ
ของยนี mgrB และการที=เช̂ือยงัคงด̂ือยาไดแ้ม ้mgrB ไม่พบการกลายพนัธ์ุ อาจอธิบายไดว้า่กลไกด̂ือยา
อาจไม่ไดข̂ึ้นกบั mgrB เพียงอยา่งเดียว การเปลี=ยนแปลงใน phoP สามารถกระตุน้ระบบ PhoPQ และ
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นําไปสู่การดดัแปลง LPS ทาํให้เช̂ือด̂ือโคลิสติน แม ้mgrB ปกติ (Jayol et al., 2015) การกระตุน้ 
PhoPQ หรือ PmrAB สามารถเพิ=มการแสดงออกของ arn operon ทาํให้ Lipid A ถูกปรับโครงสร้าง
และส่งผลให ้colistin จบัไดย้ากข̂ึน (Cheung et al., 2020) นอกจากน̂ียงัพบการกลายพนัธ์ุของ PhoPQ 
และ PmrAB ในเช̂ือที= มีการด̂ือโคลิสติน โดยบางสายพันธ์ุไม่พบความผิดปกติใน mgrB เลย 
(Cheong et al., 2020) ผลลพัธ์เหล่าน̂ีช̂ีวา่ แม ้mgrB จะเป็นกลไกหลกัที=พบไดบ่้อย แต่การกลายพนัธ์ุ
หรือความผิดปกติในระบบ PhoPQ และ PmrAB ก็สามารถทาํให้เกิด colistin resistance ไดเ้ช่นกนั 
อีกทั^ งยงัอาจมีกลไกอื=นร่วม เช่น plasmid-mediated mcr, efflux pump หรือการสร้าง biofilm ซึ= ง
สะทอ้นวา่กลไกการด̂ือโคลิสติน มีความซบัซอ้นและควรมีการตรวจสอบยนีและระบบอื=น ๆ ควบคู่
กบั mgrB เพื=อทาํความเขา้ใจการด̂ือยาของเช̂ือใหค้รอบคลุมมากยิ=งข̂ึน  

การเปรียบเทียบผลการวจิยัเหล่าน̂ีช̂ีใหเ้ห็นวา่ สดัส่วนของกลไกการกลายพนัธ์ุใน mgrB อาจ
แตกต่างกนัไปตาม clone ของเช̂ือ สภาพภูมิศาสตร์ ประวติัการใชย้าปฏิชีวนะ รวมถึงวิธีการตรวจหา
การกลายพนัธ์ุ เช่น PCR, long-PCR หรือการหาลาํดบัทั^งจีโนม (WGS) ซึ= งอาจมีอิทธิพลต่อการตรวจ
พบ insertion หรือ deletion ในแต่ละรายงาน 

ในดา้นของผลกระทบทางคลินิกและการรักษาพบว่าการใชโ้คลิสตินซึ= งเป็นยาทางเลือก
สุดท้ายที=ยงัใช้รักษาเช̂ือ carbapenem resistant K. pneumoniae ได้ แต่กลบัพบแนวโน้มการด̂ือยา 
โคลิสตินเพิ=มสูงข̂ึน ทาํให้ต้องพิจารณายาทางเลือกอื=น เช่น tigecycline, ceftazidime-avibactam, 
plazomicin และ cefiderocol (Petrosillo et al., 2019) อยา่งไรกต็าม ยาทางเลือกเหล่าน̂ียงัคงมีขอ้จาํกดั 
ทั^งดา้นประสิทธิภาพ ผลขา้งเคียง และยามีราคาสูงเนน้ย ํ^าถึงความจาํเป็นในการเฝ้าระวงัและควบคุม
การใชโ้คลิสตินอยา่งเขม้งวดเพื=อยดือายกุารใชย้าน̂ีใหน้านที=สุด  

ผลการศึกษาน̂ียงัช̂ีให้เห็นถึงความสาํคญัของการเฝ้าระวงัการกลายพนัธ์ุของยีน mgrB เพื=อ
ทาํความเขา้ใจความสัมพนัธ์ระหว่างของยีนและการแสดงออกของเช̂ือที=ด̂ือยา ซึ= งมีความจาํเป็นใน
การคาดการณ์แนวโนม้การแพร่ระบาด รวมถึงการเลือกแนวทางการรักษาที=เหมาะสมต่อผูป่้วยในแต่
ละราย อีกทั^งยงัสะทอ้นความจาํเป็นของการพฒันาเทคนิคการตรวจวินิจฉัยที=รวดเร็วและแม่นยาํ
สาํหรับการตรวจหายีน mgrB และยีนที=เกี=ยวขอ้ง เช่น pmrA/pmrB และ phoP/phoQ เพื=อนาํไปใชใ้น
หอ้งปฏิบติัการทางคลินิกในการคดักรองผูป่้วยไดท้นัท่วงที  

  โดยสรุป การศึกษาคร̂ังน̂ียืนยนัว่า การกลายพนัธ์ุของยีน mgrB เป็นกลไกหลกัที=ทาํให้เช̂ือ  
K. pneumoniae ด̂ือโคลิสติน ซึ= งกาํลงัเป็นปัญหาที=มีความรุนแรงและควรไดรั้บการเฝ้าระวงัอย่าง
ใกลชิ้ด เนื=องจากโคลิสตินถือเป็นยาทางเลือกสุดทา้ยในการรักษาการติดเช̂ือแกรมลบที=ด̂ือยาหลาย
ขนาน (MDR/XDR) การพบอตัราการด̂ือยาโคลิสตินที=สูงข̂ึน สะทอ้นให้เห็นถึงความสําคญัและมี
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ความจาํเป็นอยา่งยิ=งที=ตอ้งมีการกาํหนดมาตรการควบคุมการใชย้า เพื=อป้องกนัการแพร่กระจายของ
เช̂ือด̂ือยา ควรมีการติดตามการกลายพนัธ์ุเชิงโมเลกุลอยา่งสมํ=าเสมอและพฒันาทางเลือกใหม่ในการ
รักษา เช่น การใช ้phage therapy เป็นสิ=งจาํเป็นเพื=อลดปัญหาการด̂ือยาที=กาํลงัทวีความรุนแรงข̂ึนใน
ระดบัประเทศและระดบัโลก   
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ผลการทดสอบ MIC แสดงไวด้งัต่อไปน̂ี  

 

 

 

 

 

 
 

รูปที= 1 แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae.    
û ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข Tû, 35, ùV และ ùø ต่อยา colistin 

 

                                                       

รูปที= T แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae. 
û ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข Vù, 68, øÆ และ Sû ต่อยา colistin 
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รูปที= ù แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae. 
4 ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข 99,101 และ 122 ต่อยา colistin 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที= ù แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae. 
û ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข Rùø,RûV,RUU และ RUV ต่อยา colistin 

 

ร 

 
 

 

 

 

รูปที= U แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae. 
û ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข RVù, 164, RVU และ RVV ต่อยา colistin 
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ฃู 

 

 

รูปที= V แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae. 
û ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข Røû,RøS,RSÆ และ RSR ต่อยา colistin 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที= ø แสดงค่าความเขม้ขน้ตํ=าสุดที=สามารถยบัย ั^งการเจริญของเช̂ือ (MIC)  ของเช̂ือ K. pneumoniae.    
1 ตวัอยา่ง ไดแ้ก่หมายเลข RSù, และ Quality Control ในการทดสอบความไวของแบคทีเรียต่อยา 

โคลิสติน E. coli ATCC 25922, E. coli 22  
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ประวตัผู้ิวจิยั 

 

 ชื=อ-สกลุ   กนกนาฏ จนัโทพลงั 
วนั เดือน ปี เกิด   ùÆ มิถุนายน TUûV  
สถานที=เกิด   อุดรธานี 
ที=อยูปั่จจุบนั  R ม.RS ต.พนัดอน อ.กมุภวาปี จงัหวดัอุดรธานี 
ประวติัการศึกษา  สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนตน้ พ.ศ.TUVT 
   จากโรงเรียนสตรีราชินูทิศ จงัหวดัอุดรธานี 
   สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนปลาย พ.ศ.TUVU 
   จากโรงเรียนสตรีราชินูทิศ จงัหวดัอุดรธานี 
ปัจจุบนั   นกัศึกษาคณะเทคนิคการแพทย ์ชั^นปีที= û มหาวยิาลยัรังสิต 
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ประวตัผู้ิวจิยั 
 

ชื=อ-สกลุ   กลัยา บูรสิทธิ5  
วนั เดือน ปี เกิด   Rù กนัยายน TUûV 
สถานที=เกิด   กรุงเทพมหานคร 
ที=อยูปั่จจุบนั  ¢¢/ùûø หมู่บา้นลลิลทาวน ์รังสิต-คลองสอง หมู่ T  

ต.คลองสอง อ.คลองหลวง จ. ปทุมธานี 
ประวติัการศึกษา  สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนตน้ พ.ศ.TUVT 

จากโรงเรียนธรรมศาสตร์คลองหลวงวทิยาคม 
สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนปลาย พ.ศ.TUVU 
จากโรงเรียนธรรมศาสตร์คลองหลวงวทิยาคม 

ปัจจุบนั   นกัศึกษาคณะเทคนิคการแพทย ์ชั^นปีที= û มหาวยิาลยัรังสิต 
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ประวตัผู้ิวจิยั 
 

ชื=อ-สกลุ    เกษราภรณ์  ทองเที=ยง                       
วนั เดือน ปี เกิด   RÆ เมษายน TUûø 
สถานที=เกิด   นครสวรรค ์
ที=อยูปั่จจุบนั   ¢¢/ûS หมู่บา้นดีพร้อม T หมู่û ต.นครสวรรคต์ก อ.เมือง จ.นครสวรรค ์
ประวติัการศึกษา  สาํเร็จการศึกษามธัยมศึกษาตอนตน้ พ.ศ.TUVT 

จากโรงเรียนลาซาลโชติรวนีครสวรรค ์
สาํเร็จการศึกษามธัยมศึกษาตอนปลาย พ.ศ.TUVU 
จากโรงเรียนลาซาลโชติรวนีครสวรรค ์

ปันจุบนั   นกัศึกษาคณะเทคนิคการแพทยช์ั^นปีที= û มหาวทิยาลยัรังสิต 
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ประวตัผู้ิวจิยั 

 

ชื=อ-สกลุ    ธญัชนก รักษาบุญ                       
วนั เดือน ปี เกิด   S กรกฎาคม TUûV 
สถานที=เกิด   บึงกาฬ 
ที=อยูปั่จจุบนั   บา้นเลขที= ùR หมู่ที= RR ตาํบล พรเจริญ อาํเภอพรเจริญ จงัหวดับึงกาฬ 
ประวติัการศึกษา  สาํเร็จการศึกษามธัยมศึกษาตอนตน้ พ.ศ.TUVT 

จากโรงเรียนปราจิณราษฎรอาํรุง 
สาํเร็จการศึกษามธัยมศึกษาตอนปลาย พ.ศ.TUVU 
จากโรงเรียนเตรียมอุดมศึกษาภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ 

ปันจุบนั   นกัศึกษาคณะเทคนิคการแพทยช์ั^นปีที= û มหาวทิยาลยัรังสิต 
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ประวตัผู้ิวจิยั 
 

ชื=อ-สกลุ   มธุรส ลุนราษี 
วนั เดือน ปี เกิด   TR กรกฎาคม TUûV 
สถานที=เกิด   มหาสารคาม 
ที=อยูปั่จจุบนั  RøV/Rø ต.แคน อ.วาปีปทุม จ.มหาสารคาม 
ประวติัการศึกษา  สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนตน้ พ.ศ.TUVT 
   จากโรงเรียนวาปีปทุม จงัหวดัมหาสารคาม 
   สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนปลาย พ.ศ.O>H> 

   จากโรงเรียนวาปีปทุม จงัหวดัมหาสารคาม 

ปัจจุบนั   นกัศึกษาคณะเทคนิคการแพทย ์ชัoนปีทีp < มหาวยิาลยัรังสิต 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

มหาว
ทิยา

ลยัรั
งสิ

ต 

Ran
gsi

t U
niv

ers
ity

 



45 

 

   
 

ประวตัผู้ิวจิยั 

 

 ชื=อ-สกลุ   โสภิดา นนัตา 
วนั เดือน ปี เกิด   RV มกราคม TUûø 
สถานที=เกิด   แพร่ 
ที=อยูปั่จจุบนั  ùÆù/ûù ม.ø ต.นาจกัร อ.เมือง จงัหวดัแพร่ 
ประวติัการศึกษา  สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนตน้ พ.ศ.TUVT 
   จากโรงเรียนนารีรัตน ์จงัหวดัแพร่ 
   สาํเร็จการศึกษาระดบัมธัยมศึกษาตอนปลาย พ.ศ.TUVU 
   จากโรงเรียนนารีรัตน ์จงัหวดัแพร่ 
ปัจจุบนั   นกัศึกษาคณะเทคนิคการแพทย ์ชั^นปีที= û มหาวยิาลยัรังสิต 
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