






ชื่่�อหนัังสืือ	 แบคทีีเรีียด้ื้�อยา: จากคลิินิิกสู่่�สิ่่�งแวดล้้อมในประเทศไทย	
	 Antimicrobial-resistant bacteria: From Clinical Settings to the Environment in 	
	 Thailand 

ผู้้�แต่่ง	 กมลนารีี โชติินันัทกุล 

พิิมพ์์ครั้้�งที่่� 1	 กรกฎาคม 2569 จำำ�นวน 5,000 เล่่ม

ISBN (e-book)	 978-616-470-124-3	

ข้้อมููลทางบรรณานุุกรมของหอสมุุดแห่่งชาติิ

กมลนารี โชตินันทกลุ.  

		 แบคทีเรียดื้อยา: จากคลินิกสู่สิ่งแวดล้อมในประเทศไทย = Antimicrobial-resistant

		 bacteria: From Clinical Settings to the Environment in Thailand.-- เชียงราย :

		 สถาบันนวัตกรรมการเรียนรู้ มหาวทิยาลัยแม่ฟ้าหลวง, 2569.

		 322 หน้า.

	 1. การดื้อยาในจุลินทรย์. I. ชื่อเรื่อง.

616.9041

ISBN 978-616-470-124-3

หนัังสืือเล่่มนี้้�เป็็นลิิขสิทธิ์์�ของมหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้าหลวง การผลิิตและการลอกเลีียนหนัังสืือเล่่มนี้้�ไม่่ว่่ารููปแบบใดทั้้�งสิ้้�น	
ต้้องได้้รัับอนุุญาตเป็็นลายลัักษณ์์อัักษรจากมหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้้าหลวง

ผู้้�จััดพิิมพ์์ 	 โครงการทุุนสนัับสนุนการจััดทำำ�ตำำ�ราและหนัังสืือ 	
	 สถาบัันนวัตกรรมการเรีียนรู้้�มหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้้าหลวง	
	 333 หมู่่� 1 ตำำ�บลท่่าสุุด อำำ�เภอเมืืองเชีียงราย จัังหวััดเชีียงราย 57100	
	 โทรศััพท์์: 0 5391 7897 ต่่อ 8080	
	 อีีเมล: mlii@mfu.ac.th	
	 เว็็บไซต์์: mlii.mfu.ac.th

ผู้้�จััดจำำ�หน่่าย 	 บริิษััท ซีีเอ็็ดยููเคชั่่�น จำำ�กััด (มหาชน)	

	 ศููนย์์หนัังสืือแห่่งจุุฬาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย

ออกแบบปก 	 จิิณณพััต จัันทร์์คำำ�

ราคา	 300 บาท

โครงการทุนสนับสนุนการจัดทำ�ตำ�ราและหนังสือ
สถาบันนวัตกรรมการเรียนรู้มหาวิทยาลัยแม่ฟ้าหลวง

4



กิตติกรรมประกาศ
	 ผู้้�เขีียนขอกราบขอบพระคุุณอย่่างสููงต่่อ คณาจารย์ผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิทุุกท่่าน ที่่ �เคยถ่่ายทอด

ความรู้้�ตลอดเส้้นทางการศึึกษาและทำำ�งาน  จนเกิิดเป็็นแนวทางสำำ�คััญในการจััดทำำ�หนัังสืือเล่่มนี้้� 

ขอขอบคุุณเป็็นพิิเศษสำำ�หรัับ Prof. Dr.Seiji Okada ที่่ �ได้้ให้้คำำ�แนะนำำ�แนวทางปฏิิบััติิ ข้้อคิิด	

การเป็็นนัักวิิจััยตั้้�งแต่่ผู้้�เขีียนเริ่่�มใช้้ชีีวิิตนัักเรีียนปริิญญาเอก และเป็็นที่่�ปรึึกษาที่่�ดีีเสมอมา 

	 ขอแสดงความขอบคุุณต่่อผู้้�บริิหาร คณาจารย์์ และเจ้้าหน้้าที่่�ของสำำ�นัักวิิชาแพทยศาสตร์ 

มหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้าหลวง ด้ านการสนัับสนุนทั้้�งสถานที่่� อุ ุปกรณ์ และการอำำ�นวยความสะดวก	

ต่่าง ๆ  ตลอดเวลาการเรีียบเรีียงหนัังสืือนี้้� ขอขอบคุุณ พลโท ศาสตราจารย์์เกีียรติคุุณ นายแพทย์์

นพดล วรอุุไร คณบดีีผู้้�ก่่อตั้้�งสำำ�นัักวิิชาแพทยศาสตร์ มหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้้าหลวง ที่่�ได้้มอบโอกาส	

ให้้ได้้ทำำ�งานในสถานที่่�แห่่งนี้้� และมีีโอกาสได้้ทำำ�งานวิิจััยทางด้้านแบคทีีเรีียดื้้�อยา และขอบคุุณ

อาจารย์์ ดร.ชิิษณุุพงษ์์ อนุุกานนท์ สำำ�หรัับรููปประกอบโครงสร้างยาในหนัังสืือเล่่มนี้้�

	 ขอขอบคุุณแหล่่งทุุนวิิจััยจากมหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้้าหลวง ขอบคุุณผู้้�ร่่วมวิิจััย นัักวิิจััย แพทย์ 

และนัักเทคนิิคการแพทย์์จากโรงพยาบาลศููนย์์การแพทย์ มหาวิิทยาลััยแม่่ฟ้้าหลวง ที่่�ได้้มีีโอกาส

ทำำ�งานร่่วมกัันและได้้รัับการสนัับสนุุนจากท่่านที่่�ช่่วยให้้งานวิิจััยดำำ�เนิินไปได้้อย่่างราบรื่่�น

	 ผู้้�เขียีนขอขอบคุุณครอบครััว ที่่�เป็็นกำำ�ลังัใจและคอยเคีียงข้า้งให้้การสนับัสนุนอย่่างต่่อเน่ื่�อง

เสมอมา

	 สุุดท้ายนี้้� ข ออุุทิิศผลงานเล่่มนี้้�ให้้ทุุกชีีวิิต ทุ กสรรพสัตว์ ที่่ �ได้้รัับผลกระทบจากปััญหา	

เชื้้�อดื้้�อยา และหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่า องค์์ความรู้้�ในหนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อการเรีียนรู้้� 	

การวิิจััย และการพััฒนานโยบายเพื่่�อสัังคมไทยที่่�ดีีขึ้้�นในอนาคต

กมลนารี ีโชติินันัทกุุล
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คำ�นำ�
	 ในสภาวการณ์ปัจัจุบุันั แบคทีเีรียีด้ื้�อยา นับัว่่าเป็็นปัญัหาระดัับโลกทางด้้านการแพทย์และ

สาธารณสุุข  หนัังสืือ “แบคทีีเรีียด้ื้�อยา: จากคลิินิิกสู่่�สิ่่�งแวดล้อมในประเทศไทย” เรีียบเรีียงขึ้้�น

สำำ�หรัับผู้้�สนใจศึึกษาเกี่่�ยวกัับเรื่่�องแบคทีีเรีียดื้้�อยา และสถานการณ์์แบคทีีเรีียดื้้�อยาสำำ�คััญใน

ประเทศไทย โดยผู้้�อ่่านควรมีีความรู้้�พื้้�นฐานเบื้้�องต้้นของแบคทีีเรีียและชีีววิิทยาของเซลล์์ เพื่่�อ

ความเข้้าใจในกลไกการออกฤทธิ์์�ของยาและการดื้้�อยาของแบคทีีเรีีย 

	 หนัังสืือเล่่มนี้้� แบ่่งออกเป็็น  5 บท  เริ่่�มจากความรู้้�พื้้�นฐานเกี่่�ยวกัับยาต้้านจุลชีพประเภท

ต่่าง ๆ (บทที่่� 1) ต่่อด้้วยการอธิิบายถึึงหลัักการและกลไกการด้ื้�อยาปฏิิชีีวนะในแบคทีีเรีีย (บทที่่� 

2) และเจาะลึึกถึึงกลไกการดื้้�อยาในแบคทีีเรีียที่่�สำำ�คััญทางการแพทย์ (บทที่่� 3) ซึ่่�งเป็็นเชื้้�อก่่อโรค

ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการติดเชื้้�อรุุนแรงและด้ื้�อยาได้้บ่่อย เนื้้�อหา 2 บทสุดท้าย ผู้้�เขีียนได้้เพิ่่�มเติิมสถานการณ์

แบคทีีเรีียด้ื้�อยาในประเทศไทย โดยกล่่าวถึึงข้้อมููลเกี่่�ยวกัับแบคทีีเรีียด้ื้�อยาในผู้้�ป่วยและบุุคคล

พาหะในประเทศไทย (บทที่่� 4) ร วมถึึงการแพร่่กระจายของแบคทีีเรีียด้ื้�อยาในสิ่่�งแวดล้อม 	

(บทที่่� 5) ซึ่่ �งชี้้�ให้้เห็็นถึงปััญหาการด้ื้�อยาที่่�ไม่่ได้้จำำ�กััดอยู่่�เฉพาะในสถานพยาบาล  แต่่ยัังมีีการ	

แพร่่กระจายในสิ่่�งแวดล้้อม ร วมทั้้�งระบบห่่วงโซ่่อาหาร ที่่ �เป็็นแหล่่งกำำ�เนิิดและแพร่่กระจาย	

ยีีนดื้้�อยาในบริิบทของประเทศไทย

	 ผู้้�เขีียนได้้พยายามเรีียบเรีียงหนัังสืือในรููปแบบที่่�ผู้้�ศึึกษาจะเข้้าใจได้้ง่่าย พร้ อมตััวอย่่าง	

งานวิิจััยที่่�อ้้างอิิงได้้เพ่ื่�อประกอบการศึึกษาเกี่่�ยวกัับการแพร่่กระจายของเชื้้�อด้ื้�อยาสำำ�คััญ	

ในประเทศไทย ผู้้�เขีียนหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่า หนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นแหล่่งข้้อมููลที่่�เชื่่�อถืือได้้และเป็็น

ประโยชน์์สำำ�หรัับนิิสิิต นัักศึึกษา รวมทั้้�งบุุคลากรทางการแพทย์์ นัักวิิจััย และผู้้�สนใจศึึกษาเร่ื่�อง

แบคทีีเรีียดื้้�อยา โดยช่่วยให้้เข้้าใจเกี่่�ยวกัับสถานการณ์์ปััจจุุบัันและตระหนัักถึึงความสำำ�คััญของ

ปััญหาแบคทีีเรีียด้ื้�อยาในประเทศไทย ผ่่านการศึึกษาเนื้้�อหาที่่�ครอบคลุุมในแต่่ละบท

กมลนารี ีโชติินันัทกุุล

II



สารบัญ

การยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ (inhibition of cell wall synthesis)

การยับยั้งการสร้างโปรตีน (inhibition of protein synthesis)

การยับยั้งการสร้างกรดโฟลิก (inhibition of folic acid synthesis)

การยับยั้งการสังเคราะห์กรดนิวคลีอิก (inhibition of nucleic acid synthesis)

การยับยั้งการทำ�หน้าที่ของเยื่อหุ้มเซลล (inhibitors of membrane function)

คำ�ถามท้ายบทท่ 1

เอกสารอ้างอิง

1

4

1

21

38

40

44

52

55

ยาต้านจุลชีพ01

หน่วยพันธุกรรมที่เคลื่อนที่ได้ในแบคทีเรีย (bacterial mobile genetic 

element)

กลไกการดื้อยาปฏิชีวนะในแบคทีเรีย

	y การลดความเข้มข้นของยาที่เป้าหมาย 	
	 	 (reduction in drug concentration at the target site)

	y การผลิตเอนไซม์เพื่อเปลี่ยนแปลงหรือทำ�ลายยา 	
	 	 (production of the microbial enzyme that alters or destroys the	
	 	 antibiotic)

	y การเปลี่ยนแปลงเป้าหมายของยาเพื่อลดความสามารถในการจับกับตัวยา 	
	 	 (alteration of antibiotic targets in ways that reduce antibiotic 	
	 	 affinity)

คำ�ถามท้ายบทท่ 2

เอกสารอ้างอิง

1

81

69

87

89

92

104

112

115

หลักการและกลไกพ้ืนฐานของการดื้อยาปฏิชีวนะ02
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สารบัญ

เชื้อกลุ่มเอนเทอโรแบคทีราเลส (Enterobacterales)

Acinetobacter baumannii

	y กลไกการดื้อยาเบตา-แลคแทม (β-lactam)

	y กลไกการดื้อยาคาบาพีเนม (carbapenem)

	y กลไกการดื้อยากลุ่มคาร์บาพีเนม (carbapenems)

	y กลไกการดื้อยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ (aminoglycosides)

	y กลไกการดื้อยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ (aminoglycosides)

	y กลไกการดื้อยาไลนิโซลิด (Linezolid)

	y กลไกการดื้อยาเพนิซิลลิน (penicillin) และเซฟาโลสปอริน (cephalosporins)

	y กลไกการดื้อยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน (fluoroquinolones)

	y กลไกการดื้อต่อยาโคลิสติน (colistin)

	y กลไกการดื้อยาโคลิสติน (colistin)

	y การดื้อยาแดปโทมัยซิน (daptomycin)

144

145

153

144

146

153

151

155

148

155

152

157

145

คำ�ถามท้ายบทท่ 3

เอกสารอ้างอิง

166

169

Enterococcus faecium

	y กลไกการดื้อยากลุ่มไกลโคเปปไทด์ (glycopeptide)

	y กลไกการดื้อยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ (aminoglycosides)

135

136

142

Staphylococcus aureus

	y กลไกการดื้อยาเพนิซิลลิน (penicillins)

	y กลไกการดื้อยาแวนโคมัยซิน (vancomycin)

	y กลไกการดื้อยาไรแฟมพิน (rifampin)

	y กลไกดื้อยาฟลูออโรควิโนโลน (fluoroquinolone)

	y ระบบปั๊มขับยา (efflux pump) มีบทบาทสำ�คัญในการดื้อยาหลายกลุ่ม

1

127

125

127

132

134

134

134

กลไกดื้อยาปฏิชีวนะในแบคทีเรียที่สำ�คัญทางการแพทย์03
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สารบัญ

แบคทีเรียดื้อยาปนเปื้อนในแหล่งนํ้าต่าง ๆ

แบคทีเรียดื้อยาในสัตว์เศรษฐกิจและผลตภัณฑ์จากสัตว์เพื่อเป็นอาหาร

แบคทีเรียดื้อยาในผักและผลไม้

แบคทีเรียดื้อยาในสัตว์เลี้ยง

คำ�ถามท้ายบทท่ 5

เอกสารอ้างอิง

1

230

227

289

237

255

259

270

273

แบคทีเรียดื้อยาในส่ิงแวดล้อม อาหาร และสัตว์ในประเทศไทย05

ดัชนี

เชื้อ Staphylococcus aureus ที่ดื้อต่อยาเมทิซิลลน 	
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus [MRSA]) 

เชื้อ Enterococcus ที่ดื้อต่อยาแวนโคมัยซิน 	
(vancomycin resistant enterococci [VRE])

เชื้อ Enterobacterales ที่สร้างเอนไซม์เบตา-แลคตาเมสแบบขยาย 	
(Enterobacterales producing extended spectrum β-lactamase [ESBL])

เชื้อ Enterobacterales ที่ดื้อต่อยาคาร์บาพีเนม 	
(carbapenem-resistant Enterobacterales [CRE])

เชื้อ Acinetobacter baumannii ที่ดื้อต่อยาคาร์บาพีเนม 	
(carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii [CRAB])

คำ�ถามท้ายบทท่ 4

เอกสารอ้างอิง

1

192

189

195

196

200

205

210

213
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บทที่ 1
ยาต้านจุลชีพ 

ยาต้านจุลชีพ (antimicrobials) คือ สารทมีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตหรือทำ�ลายเชื้อจุลชีพ 

ได้แก่ แบคทีเรีย เชื้อรา ไวรัสและปรสิต โดยไม่ก่อให้เกิดอันตรายต่อเซลลของโฮสต1 ยาต้านจุลชีพ อาจได้จาก

สารธรรมชาติ เช่น สร างจากเชื้อราหรือแบคทีเรีย หรืออาจได้จากการสงเคราะห์ทางเคมีในห้องปฏิบัติการ 	

รวมถึงการปรับเปลี่ยนโครงสร้างจากสารธรรมชาติ เพื่อปรับแต่งให้มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ที่ดีขึ้น 	

ซึ่งเรียกว่า ยาต้านจุลชีพกึ่งสังเคราะห์ (semi-synthetic) ในกลุ่มของยาต้านจุลชีพ ยาท่ีใช้รักษาการตดเชื้อจาก

แบคทีเรียโดยเฉพาะ เรียกว่า ยาปฏิชีวนะ (antibiotics) 

ยาปฏิชีวนะ (antibiotics) 

ยาปฏิชีวนะเป็นสารต้านจุลชีพชนิดหนึ่งที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตหรือทำ�ลายแบคทีเรีย 	

ในช่วงแรกมีการค้นพบยาปฏิชีวนะได้จากสารสกัดในจุลินทรีย์ที่มีอยู่ตามธรรมชาติ เช่น  เชื้อรา (เช่น 	

Acremonium) หรือแบคทีเรีย (เช่น Streptomyces จากดิน) ต่อมาภายหลังได้มีการพฒนาโดยการสงเคราะห์

ขึ้นมาใหม่ในห้องปฏิบัติการ  หรือเปลี่ยนแปลงโครงสร้างจากสารสกัดที่ได้จากธรรมชาติจนได้เป็น  “สารกึ่ง

สังเคราะห์” ยาปฏิชีวนะมีข้อบ่งช้ีใช้ในการรกษาโรคติดเชื้อจากแบคทีเรียเท่านั้น  ไม่สามารถใช้รักษาโรค	

ที่เกิดจากไวรัส  (เช่น  ไข้หวัดใหญ)่ หรือเชื้อรา หรือปรสตได ้ ในบางครั้งอาจเกิดความสับสนว่ายาปฏิชีวนะเป็น	

ยาแก้อักเสบ  ซึ่งในความเป็นจริงแล้วยาปฏิชีวนะไม่มีผลในการลดการอักเสบ แก้ปวดหรือลดไข้ได้

การใช้ยาปฏิชีวนะในทางคลินิก มีบทบาทสำ�คัญในการลดอัตราการเจ็บป่วยและอัตราการเสียชีวิต	

ในผู้ป่วยโรคติดเชื้อ แต่เนื่องจากแบคทีเรียมีหลายชนิดทมีลักษณะโครงสร้างและการดำ�เนินโรคที่แตกต่างกัน 	

ดังนั้น การพัฒนายาปฏิชีวนะเพื่อใช้ในทางคลินิก ได้มีการพัฒนาประสิทธิภาพยาให้มีการออกฤทธิ์ทเป้าหมาย

และการกระจายตัวในเนื้อเยื่อหรือในร่างกายท่ีเหมาะสมแตกต่างกนั ส่งผลให้มแีพทยม์ทีางเลือกในการพจารณา

ใชย้าใหเ้หมาะสมกบัชนดของเชื้อก่อโรค ดงนั้น จึงมกีารจัดจำ�แนกชนดของยาตามกลไกการออกฤทธไดเ้ปน็กลุม่

ต่าง ๆ แนวทางหน่ึงท่ีใช้ในการจำ�แนกหลัก ได้แก่ การพจารณาผลของยาในการยับย้ังการเจริญ (bacteriostatic) 

หรือออกฤทธิ์ทำ�ลายหรือฆ่าเชื้อ (bactericidal) ในกรณีที่ยาปฏิชีวนะมีผลในการทำ�ลายเชื้อ ยานั้นจะส่งผลต่อ

โครงสรางที่สำ�คญัทีจ่ำ�เป็นต่อการดำ�รงชีพทำ�ใหเ้ซลลแบคทีเรียตายลง แต่ในกรณท่ีียามผีลยบัยัง้การเจริญเตบิโต

ของแบคทีเรีย จะอาศัยการทำ�งานทางระบบภูมิคุ้มกันของโฮสตเป็นตวทำ�ลายเซลลแบคทีเรีย2 

2
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นอกจากนี้ ผลข องยาปฏิชีวนะสามารถพิจารณาในดาน “ขอบเขตการออกฤทธิ์” (spectrum of 

activity) เพื่อใช้เป็นแนวทางในการพิจารณาเลือกใช้ยาให้เหมาะสมกับชนิดของเชื้อแบคทีเรียที่ก่อโรค แบ่ง	

ออกเปน็ 2 ประเภทหลัก ดังนี้

1) 	ยาที่มีฤทธิ์กว้าง (broad-spectrum) ออกฤทธิ์ยับยั้งหรือทำ�ลายเชื้อแบคทีเรียได้หลายชนด 	

ทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ ข อแนะนำ�การใช้ยาท่ีมีฤทธกว้าง มักพิจารณาใช้ในผู้ป่วยที่ตดเชื้อรุนแรง

หรือภาวะตดิเชื้อในกระแสเลือด เพื่อใหค้รอบคลมุเชื้อทีเ่ปน็สาเหตทุัง้หมดรวมถงึเชื้อดื้อยา เนื่องจากยงัไม่ทราบ

ชนิดของเชื้อที่แน่ชัด3 แต่ข้อเสียของการใช้ยากลุ่มนี้  คือ มีโอกาสการคัดเลือกและส่งเสริมการแพร่กระจาย	

เชื้อดื้อยา และอาจส่งผลกระทบต่อไมโครไบโอม (microbiome) ของร่างกาย โดยเฉพาะในลำ�ไส ้ส่งผลต่อหน้าที่

สำ�คัญของไมโครไบโอม เช่น การสร้างวิตามินและการดูดซึมอาหาร เป็นตน4

2) 	ยาท่ีมฤีทธิแ์คบ (narrow-spectrum) มฤีทธิย์บัยัง้หรือทำ�ลายเชื้อแบคทเีรยีไดแ้บบจำ�กดัต่อแบคทเีรยี

บางชนดเท่านั้น ส่ วนมากมักมีผลต่อแบคทีเรียแกรมบวกหรือแกรมลบกลุ่มใดกลุ่มหนึ่งเท่านั้น  การพจารณาใช้	

ยานี้มักใช้ในการรักษาโรคที่รู้ชนิดเชื้อก่อโรคแล้ว ท ำ�ให้ช่วยลดปัญหาเชื้อดื้อยาที่จะเกิดขึ้นได้ ร วมถึงการลด	

ผลกระทบต่อไมโครไบโอมในร่างกาย4

กลไกการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะ5 

กลไกของยาปฏิชีวนะสามารถจำ�แนกได้เป็น 5 กลุ่ม ดังนี:้

1. การยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ (inhibition of cell wall synthesis)

2. การยับยั้งการสร้างโปรตีน (inhibition of protein synthesis)

3. การยับยั้งการสร้างกรดโฟลิก (inhibition of folic acid synthesis) 

4. การยับยั้งการสังเคราะห์กรดนิวคลีอิก (inhibition of nucleic acid synthesis)

5. การยับยั้งการทำ�หน้าที่ของเยื่อหุ้มเซลล (inhibition of cell membrane function)

3
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1. การยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ (inhibition of cell wall 
synthesis)

	 โครงสร้างของผนังเซลล์แบคทีเรีย	

ผนังเซลล์เป็นโครงสร้างสำ�คัญท่ีอยู่ด้านนอกของเยื่อหุ้มเซลล์ ทำ�หน้าที่ช่วยคงรูปร่างและความแข็งแรง

ของแบคทีเรีย โดยเฉพาะในการต้านแรงดันออสโมติกจากภายนอกเซลล์ ร วมทั้งการมีบทบาทในกระบวนการ

แบ่งเซลลของแบคทีเรีย ผน งเซลลของแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบมีความแตกต่างกัน  แต่มีองค์ประกอบ

หลกัสำ�คัญทีเ่หมอืนกนั คอื เปปทโิดไกลแคน (peptidoglycan) หรือ มูรนี (murein) มโีครงสรางทีเ่ปรยีบเสมือน

ร่างแหขนาดใหญ่เรยีงตัวเป็นช้นรอบบริเวณเยื่อหุม้เซลล กระบวนการสรางเปปทิโดไกลแคนจดัเปน็เปา้หมายหน่ึง

ของยาปฏิชีวนะในการออกฤทธ์ทำ�ลายแบคทีเรีย เปปทิโดไกลแคนมีองค์ประกอบหลัก ได้แก่ ส ายไกลแคน 	

(glycan strand) ท่ีมีนํ้าตาลอนุพันธ์ 2 ชนิดเชื่อมต่อกัน ได้แก่ 

	y กรดเอ็น-อะซิทิลกลูโคซามีน (N-acetylglucosamine หรือ GlcNAc หรือ NAG) 

	y กรดเอ็น-อะซิทิลมิวรามิก (N-acetylmuramic acid หรือ MurNAc หรือ NAM) 

Glycan strand เป็นสายอนุพันธ์โพลิเมอร์ของนํ้าตาล GlcNAc และ MurNAc ที่เชื่อมกันดวยพันธะ 	

β(1→4) ไกลโคซิดิก (รูปที่ 1.1A) ตำ�แหน่งนี้เป็นเป้าหมายของเอนไซม์ไลโซไซม์ (lysozyme) ที่พบได้ในนํ้าตา

และนํ้าลาย ในส่วนของนํ้าตาล MurNAc ประกอบด้วยสายเปปไทด (peptide) ที่มีกรดอะมิโนจำ�นวน 2-5 หมู่ 

ส่วนใหญแ่ลว้ในแบคทเีรยีแกรมบวก สายเปปไทดจ์ะประกอบดว้ยกรดอะมโิน 5 ชนด เรยีงตวักนั ดงนี้ L-alanine 

(L-ala), D-glutamate (D-glu), L-lysine (L-lys) และ D-alanine (D-ala)–D-ala ขอ้แตกต่างที่พบในแบคทเีรยี

แกรมลบ คือ กรดอะมิโนตัวที่  3 มักจะเป็น diaminopimelic acid (DAP) แทนท่  L-lys ที่พบในแกรมบวก 	

ซึ่งตำ�แหน่งกรดอะมิโนตำ�แหน่งที่  3 น ี้จะเชื่อมต่อกับสายเปปไทด์อื่น ท ำ�ให้เกิดการเชื่อมต่อข้ามสายกัน 	

(cross-linking) เกิดเป็น “สะพานเปปไทด”์ ทำ�ให้มีลักษณะคล้ายตาข่าย ที่ส่งเสรมความแข็งแรงและยืดหยุ่น 

ในแบคทีเรียแกรมบวกบางชนิด  เช่น Staphylococcus aureus ยังมีโครงสร้างพิเศษเพิ่มเติมขึ้นมา 

ได้แก่  การเติมไกลซีน  5 หน่วย (pentaglycine bridge) เพื่อเชื่อมโยงระหว่างสายเปปทิโดไกลแคนสองเส้น6 	

(รูปที่ 1.1B) ผนงัเซลลของแบคทเีรยีแกรมบวก จะประกอบดว้ยชั้นเปปทโิดไกลแคนทีห่นากว่าแบคทเีรยีแกรมลบ 

(ที่โดยส่วนใหญ่มักมีเพียงชั้นเดียว) ด งนั้น ผน งเซลลของแบคทีเรียแกรมบวกมีผนงเซลลท่ีหนาและมีโครงสราง	

ซับซ้อน ในขณะที่แบคทีเรียแกรมลบจะมีผนังเซลล์ที่ค่อนข้างบาง ผนังเซลลของแบคทีเรียเป็นโครงสร้างที่พบได้

เฉพาะในแบคทีเรีย (โปรคาริโอต) เท่านั้น ไม่พบในเซลล์คนและสัตว์ ดงนั้น ยาปฏิชีวนะท่ีออกฤทธิ์ต่อผนงเซลล์

จะมีผลต่อแบคทีเรียเท่านั้น ไม่ทำ�ให้เกิดอนัตรายต่อเซลลคนและสัตว์
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รูปที่ 1.1 องค์ประกอบของชั้นเปปทิโดไกลแคน A. เปปทิโดไกลแคนมีโครงสร้างหลักประกอบด้วย

หน่วยนํ้าตาลไดแซคคาไรด์ N-acetylglucosamine (GlcNAc) และ N-acetylmuramic acid (MurNAc) 	

ที่เชื่อมต่อกันด้วยพันธะ b(1→4) ท ี่ตำ�แหน่งของ MurNAc ประกอบด้วยสายเปปไทดสั้น  (เพนตะเปปไทด) 	

มีกรดอะมิโน 5 ตัว โดยกรดอะมิโนตัวที่ 3 มักพบเป็นกรดไดอะมิโน เช่น L-lysine ซึ่งมีหมู่เอมีนอิสระที่สามารถ

สร้างพันธะเปปไทด์เชื่อมกับสายเปปทิโดไกลแคนอีกเส้นหนึ่ง (cross-link) ได้ เมื่อเกิดการเชื่อมต่อแล้ว 	

กรดอะมิโนตัวสุดท้ายในสายเปปไทด์ คือ D-alanine จะถูกตัดออกโดยเอนไซม ์ D,D-carboxypeptidase B. 

การเชื่อม cross-link ระหว่างสายเปปทิโดไกลแคน 2 เส้น ที่ตำ�แหน่งกรดอะมิโนที่ 3 (L-lysine) ของสายแรก 

กับกรดอะมิโนท่  4 (D-alanine) ของสายที่สองผ่านพันธะเปปไทด์ กระบวนการนี้จะทำ�ให้โครงสร้างแข็งแรง 	

ในแบคทีเรียแกรมบวก จะมีการเชื่อมพันธะเปปไทด์ให้แข็งแกร่งเพิ่มขึ้น ด้วยการเติมกรดอะมิโนไกลซนี จำ�นวน 

5 ตัว เรียกว่า pentaglycine bridge ทำ�หน้าที่เป็นสะพานเชื่อมระหว่างกรดอะมิโนทั้งสองตำ�แหน่ง เพื่อเพิ่ม

ความแข็งแรงมากขึ้น 

(ที่มา ดัดแปลงจาก “เอกสารอ้างอิง ท่ 7”)
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ขั้นตอนการสร้างเปปทิโดไกลแคน

เปปทโิดไกลแคน ซึง่เป็นองคป์ระกอบสำ�คญัของผนงัเซลลแ์บคทเีรยี กระบวนการสรา้งเปปทโิดไกลแคน 

ประกอบด้วย 3 ขั้นตอนหลัก8 (ดังแสดงในรูปที่ 1.2) ดังนี้  

	 1. การสังเคราะหส์ารตั้งต้นในไซโตพลาสซึม 

ขั้นตอนแรกของการสร้างเปปทิโดไกลแคน  เกิดขึ้นในไซโตพลาสซึม โดยเป็นการสร้างสารตั้งต้น	

เปปทิโดไกลแคนทประกอบด้วยสายเปปไทดสั้น  ๆ เริ่มจากการรวมตัวกันระหว่างยูริดีนไดฟอสเฟต-กรด	

เอ็นอะซิทิลกลูโคซามีน  (UDP-GlcNAc) กับยูริดีนไดฟอสเฟต-กรดเอ็น-อะซิทิลมิวรามิก (UDP-MurNAc) และ

ฟอสโฟอีนอลไพรูเวต  (phosphoenolpyruvate) ด วยเอนไซม์ MurA และ MurB ภายหลังจะถูกเติมกรด	

อะมิโนอีกจำ�นวน 5 ตัวเข้าไปท่ีโมเลกุลของ UDP-MurNAc ด้วยเอนไซม์ MurC, MurI, MurD, MurE และ MurF 

ตามลำ�ดบ เรยีกว่า ยูรดนีไดฟอสเฟต-กรดเอน็-อะซิทลิมวิรามกิ-เพนตะเปปไทด (UDP-MurNAc-pentapeptide)9 

	 2. การขนส่งหน่วยย่อยผ่านเยื่อหุ้มเซลล

ในการลำ�เลียงหน่วยย่อยของเปปทิโดไกลแคนออกไปด้านนอกของเยื่อหุ้มเซลล์ จะอาศัยไขมันพาหะ 

(lipid carrier) ได้แก่  แบคโตพรีนอลฟอสเฟต  (bactoprenol phosphate) ซึ่งไขมันพาหะนี้จะถูกรวม	

เข้ากับ UDP-MurNAc-pentapeptide ด ้วยการทำ�งานของเอนไซม์ MraY เกิดเป็น  Lipid I จากนั้น MurG 	

จะเติม GlcNAc จาก UDP-GlcNAc ลงบน  Lipid I เกิดเป็น  bactoprenol-pyrophosphate-GlcNAc-	

MurNAc-pentapeptide ("Lipid II") หลังจากนั้น Lipid II (ที่นำ�พาสายเปปทิโดไกลแคนหน่วยย่อย) จะถูก	

ส่งผ่านเยื่อหุ้มเซลล์โดยเอนไซม์ฟลิปเปส  (flippase) เช่น MurJ ไปยังด้านนอกของเยื่อหุ้มเซลล์ หรือบริเวณ	

เพอริพลาสซึมในแบคทีเรียแกรมลบ9,10

3. การเชื่อมสายเปปทิโดไกลแคน

กระบวนการพอลิเมอไรเซชัน  (polymerization) ของ Lipid II เกิดขึ้นทบริเวณด้านนอกของ	

เยื่อหุ้มเซลล์ อาศัย 2 ปฏิกิริยา ได้แก่

3.1 Polymerization - การเชื่อมสายพอลิเมอร์ของนํ้าตาล

การเชื่อมสายเปปทิโดไกลแคนหน่วยย่อย อาศัยเอนไซม์ทรานสไกลโคซิเลส  (transglycosylase) 	

ทำ�ให้เกิดการเชื่อมระหว่างหมู่นํ้าตาลในสายไกลแคน (GlcNAc) จาก Lipid II เข้าไปยังนํ้าตาล MurNAc ของ	

สายไกลแคนทีถู่กสรา้งอยู่ในเพอรพิลาสซมึดว้ยพนัธะไกลโคซดิกิ การเชื่อมต่อนีจ้ะทำ�ใหส้ายไกลแคนมคีวามยาว

เพิ่มมากขึ้น9,10
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หลังจากปฏิกิริยา transglycosylation เกิดขึ้น  bactoprenol จะหลุดออกจาก pyrophosphate 	

ได้เป็น  undecaprenyl pyrophosphate และจะมีการตดหมู่ฟอสเฟตออกก่อนเพื่อให้อยู่ในรูปที่แอคทีฟ 	

ที่สามารถนำ�กลับไปใช้ใหม่ได้ในไซโตพลาสซึม11 

3.2 Cross-linking – การเชื่อมโยงข้ามสายเปปไทด์

ขั้นตอนนี้เปน็กระบวนการเชื่อมสายเปปไทด์ให้เกิดการ  cross-link ระหว่างสายไกลแคนสองสายที่อยู่

ชิดกัน ทำ�ให้มีโครงสรางเหมือนร่างแหท่ียึดติดกัน ส่ งผลให้ผนงเซลลมีความแข็งแกร่งและคงตัว (รูปที่  1.2 	

ขั้นตอนที่ 9) กระบวนการ cross-link อาศัยการทำ�งานของเอนไซม์ทรานส์เปปทิเดส (transpeptidase) 2 ชนิด 

ได้แก่  D,D-transpeptidases (penicillin-binding proteins; PBPs) และ L,D-transpeptidases (LDTs) 	

โดย D,D-transpeptidases เป็นเอนไซม์หลักในการทำ�ให้เกิดการ cross-link ระหว่างกรดอะมิโนตัวที่ 4 ของ

สายเปปทิโดไกลแคนเส้นหนึ่ง กับกรดอะมิโนตัวที่ 3 ของสายเปปทิโดไกลแคนอีกเส้นหน่ึง (43 cross-link) 

ซึ่งโดยส่วนใหญ่แล้ว แบคทีเรียจะใช้เอนไซม์ D,D-transpeptidases ในการ cross-link ในขณะที่ LDTs ทำ�ให้

เกิดการเชื่อมสายแบบ 33 cross-link จะพบได้เป็นส่วนน้อยในแบคทีเรียบางชนิด ซึ่งจะเกิดภายใต้สภาวะที่

มแีรงกดดน แต่การ cross-link แบบนี้สามารถทำ�ใหเ้ปปทิโดไกลแคนมคีวามทนต่อยากลุ่มเบตา-แลคแทมได้9,10,12 

ในเชื่อมโยงสายเปปไทด์ในแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบมีข้อแตกต่าง ดงนี้  

	y ในแบคทีเรยีแกรมบวก โดยส่วนใหญ่จะเปน็การเชื่อมกนัระหว่าง D-ala ของสายไกลแคนเส้นแรก 	

	 	 กบั L-lys ของสายไกลแคนเสน้ที่สอง โดยม ี“pentaglycine bridge” (ทีเ่ติมในขั้นตอนที่ 2) เปน็	

	 	 ตัวเชื่อม ทำ�ให้มีความแข็งแรงของโครงสรางผนงเซลล์เพิ่มขึ้น

	y ในแบคทีเรียแกรมลบ การเชื่อมจะเกิดข้นโดยตรงระหว่าง D-ala (กรดอะมิโนตวที่ 4) และ DAP 	

	 	 (กรดอะมิโนตัวที่ 3) ด้วยพันธะเปปไทด

ในขณะทีม่กีารเชื่อมระหวา่งสายไกลแคนสองสายดว้ยพนัธะเปปไทด เอนไซม ์D,D-carboxypeptidase 

จะทำ�การตัดกรดอะมิโน D-ala ตัวที่ 5 ออกจากสายเพนตะเปปไทด์ (รูป 1.1A) คงเหลือเป็นเตตระเปปไทด์7

เอนไซม์ท้ัง transglycosylase, D,D-transpeptidase และ carboxypeptidase เป็นเป้าหมายของยา

ปฏิชีวนะในกลุ่มเบตา-แลคแทม (β-lactam) จึงเรียกเอนไซม์เหล่าน้ีว่าเป็น penicillin-binding proteins 

(PBPs) 

7
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รูปที่ 1.2 กระบวนการสร้างเปปทิโดไกลแคน 

1) 	การสรา้งสารตัง้ตน้ในไซโตพลาสซึม โดย UDP-GlcNAc เขา้รวมกบั phosphoenolpyruvate (PEP) 

ด้วยเอนไซม์ MurA ได้เปน็ UDP-GlcNAc-enolpyruvate

2) 	UDP-GlcNAc-enolpyruvate ถูกรีดิวซ์ด้วยเอนไซม ์MurB ได้เป็น UDP-MurNAc 

3) 	มีการเติมกรดอะมิโนเข้าไปทีละชนิด ด้วยเอนไซม ์MurC, MurI, MurD, MurE, และ MurF ได้เป็น 

UDP-MurNAc-pentapeptide 

4) 	เกิดการรวมกับ bactoprenol phosphate ได้เป็น bactoprenol-MurNAc-pentapeptide เพื่อ

เตรียมส่งออกผ่านเยื่อหุ้มเซลล์  
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5) 	GlcNAc ถกูรวมกบั bactoprenol-MurNAc-pentapeptide ไดเ้ปน็นํ้าตาลไดแซคคาไรดห์น่วยย่อย

ของเปปทิโดไกลแคน ที่เรียกว่า bactoprenol-GlcNAc-MurNAc-pentapeptide

6) 	ในแบคทีเรียแกรมบวก เช่น S. aureus มีการเติมไกลซนีเข้าไปจำ�นวน 5 ตวเพื่อเพิ่มความแข็งแรง

ของโครงสร้างเปปทิโดไกลแคน

7) 	ไขมัน bactoprenol มีการนำ�ส่งสาย GlcNAc-MurNAc-pentapeptide ออกนอกเซลล์

8) 	สายเปปทโิดไกลแคนมกีารเชื่อมกันระหวา่ง MurNAc-pentapeptide ของสายเปปทิโดไกลแคนใหม่ 

กับ GlcNAc ของสายเปปทิโดไกลแคนอีกเส้นดวยเอนไซม ์transglycosylase 

9) 	เกิดการเชื่อมกันระหว่างสายเปปทิโดไกลแคนแต่ละสาย ด วยเอนไซม์ transpeptidase เรียกว่า 

ปฏกิริยิา transpeptidation ระหว่างกรดอะมโินตวที่ 4 ของสายเปปทโิดไกลแคนที่สรางขึ้นใหม่ กบักรดอะมโิน

ตัวที่ 3 ของสายเปปทิโดไกลแคนอีกเส้น นอกจากนี้ กรดอะมิโน D-alanine ตัวที่ 5 จะถูกตัดออกไปด้วยเอนไซม์ 

D,D carboxypeptidase

10) Bactoprenol เคลื่อนที่กลับเข้าไปในไซโตพลาสซึม เพื่อใช้ในการขนส่งซํ้าต่อไป โดยมีการสูญเสีย

ฟอสเฟตไปจำ�นวน 1 หมู่ ทำ�ให้ได้เปน็ bactoprenol phosphate

(ที่มา ดัดแปลงจาก “เอกสารอ้างอิง ที ่8”)
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ตัวอย่างยาปฏิชีวนะที่มีผลต่อการยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ ได้แก่ 

1. เบตา-แลคแทม (β-lactam) 

ยาเบตา-แลคแทมจัดเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มใหญ่ ท ใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย ส ามารถทำ�ลาย

เชื้อแบคทีเรีย โดยยับยั้งการสรางผนังเซลล ยากลุ่มนี้มีการนำ�ไปใช้อย่างแพร่หลายเนื่องจากมีความสามารถ	

แบบ broad spectrum สามารถทำ�ลายเชื้อได้หลายชนด  โครงสรางหลักของยากลุ่มนี้จะมีลักษณะส่วนหน่ึง	

ที่เหมือนกัน  คือ การมีวงแหวนเบตาแลคแทม (β-lactam ring) (รูปที่  1.3) ซึ่งถือว่ามีโครงสรางใกล้เคียงกับ 

D-ala-D-ala ที่พบในสายเปปทิโดไกลแคน13 ทำ�ใหย้าเบตา-แลคแทม (เช่น เพนซิลลน) สามารถแย่งจับกบัเอนไซม ์

transpeptidase (penicillin-binding protein) ได้ ส่งผลให้เอนไซม์นี้ไม่สามารถทำ�การเชื่อมสายเปปไทดของ

เปปทิโดไกลแคนได้ตามปกติ กระบวน  transpeptidation จึงถูกขัดขวาง14 (รูปที่  1.4) กระบวนการสราง	

ผนังเซลล์จึงหยุดชะงัก ไม่สามารถแบ่งตัวได้ เมื่อผนังเซลล์ไม่สมบูรณ์เพียงพอ เซลล์จะสูญเสียโครงสร้างที่ช่วย

ต้านแรงดันออสโมติก ทำ�ให้เซลล์ตายในท่สุดจากผลของเอนไซม์ออโตไลซิน (autolysin) ที่แบคทีเรียสรางขึ้นมา

เพื่อทำ�ลายผนังเซลล์ที่อ่อนแอ ตัวอย่างยาที่อยู่ในกลุ่มเบตา-แลคแทมที่มีความสำ�คัญ15 ได้แก่

รปูที ่1.3 โครงสรา้งของยาปฏิชวีนะตา่ง ๆ  ของยาเบตา-แลคแทม (β-lactam) ยาในกลุม่นีม้โีครงสรา้ง

วงแหวนเบตา-แลคแทมที่เหมือนกัน 
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รูปที่ 1.4 กลไกการออกฤทธิ์ของยาเบตา-แลคแทม ออกฤทธโดยจับกับเอนไซม์ transpeptidase 

(PBP) ทำ�ใหย้บัยัง้การเชื่อมพนัธะ (cross-link) ของสายเปปทโิดไกลแคนทัง้สองสาย ส่งผลให้ผนงัเซลลไ์ม่สามารถ

ถูกสร้างขึ้นได้อย่างสมบูรณ์และถูกเอนไซม์ autolysin ทำ�ลายเซลลลงในที่สุด (MurNAc: N-acetylmuramic 

acid; GlcNAc: N-acetylglucosamine; PBP: penicillin-binding protein) 

(ที่มา ดัดแปลงจาก “เอกสารอ้างอิง ที ่16”) 
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1.1 เพนิซิลลิน (penicillins)

เพนิซิลลินเป็นยาปฏิชีวนะชนิดแรกที่ถูกพบและมีการใช้ทั่วโลกมาเป็นเวลานาน  ในปี พ .ศ. 2471 	

นักวิทยาศาสตร อเล็กซานเดอร์ เฟลมมิ่ง ได้ค้นพบยาเพนซิลลินเป็นครั้งแรก ซึ่งเป็นการค้นพบโดยบังเอิญ	

จากการเพาะเลี้ยงเชื้อรา Penicillium notatum ในจานเพาะเลี้ยง และสังเกตเห็นว่าโคโลนีของเชื้อรายับยั้ง	

การเจริญของแบคทีเรีย ภายหลังได้มีการพัฒนายาเพนิซลิลินชนิดต่าง ๆ ซึ่งสามารถจำ�แนกได้หลายกลุ่ม ซึ่งมี

โครงสร้างหลักประกอบด้วย 6-กรดอะมิโนเพนิซิลลิก (6-aminopenicillanic acid) ท ประกอบด้วยวงแหวน

เบตา-แลคแทมและวงแหวนไทอะโซลิดีน  (thiazolidine ring) โดยวงแหวนเบตา-แลคแทมเป็นองค์ประกอบ

สำ�คัญที่ทำ�ให้ยาออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย17 เพนิซิลลินถูกแบ่งได้เป็น  4 กลุ่มหลัก 	

ตามความสามารถในการออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียและความไวต่อเอนไซม์เพนซิลลนเนส (penicillinase) ดังนี้

1.1.1 เพนิซิลลินที่ได้จากธรรมชาติ (natural penicillins) 

ยากลุ่มนี้ได้มาจากการสกัดจากธรรมชาติจากเชื้อรา Penicillium มีฤทธิ์แคบ ใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ

จากแบคทีเรียแกรมบวกที่ไม่สร้างเอนไซม์เพนิซิลลินเนสเป็นหลัก ในแบคทีเรียบางชนิดท่สรางเอนไซม์	

เพนิซิลลินเนส (จัดเป็นเอนไซม์เบตา-แลคตาเมส) มีคุณสมบัติสามารถทำ�ลายวงแหวนเบตา-แลคแทม ท ำ�ให้	

ยานี้ไม่สามารถออกฤทธได้อย่างมีประสิทธิภาพ16,18 ตัวอย่างยาสำ�คัญในกลุ่มนี้ ได้แก่

	y เพนิซิลลิน จี (penicillin G): ไม่ทนกรดในกระเพาะอาหาร จึงนิยมใช้รูปแบบยาฉีด

	y เพนิซิลลิน วี (penicillin V): สามารถทนกรดได้ดีกว่า นิยมใช้ในรูปแบบรับประทาน   

1.1.2 เพนิซิลลินที่ทนเพนิซิลลินเนส  (penicillinase-resistant penicillins)

เพนิซิลลินที่ทนเพนิซิลลินเนสจัดเป็นยากึ่งสังเคราะห์ เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของยา	

เพนิซิลลินที่สกัดจากเชื้อรา Penicillium chrysogenum โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อให้มีความทนต่อ	

เอนไซมเ์บตา-แลคตาเมส (เพนซิลิลนเนส) ตวัอย่างเช่น เมทซิิลลน (methicillin) ออกซาซิลลน (oxacillin) คลอก

ซาซิลลิน (cloxacillin) และ ไดคลอกซาซิลลิน (dicloxacillin) เป็นต้น ดังนั้น ยากลุ่มนี้จึงใช้ในการรกษาการติด

เชื้อที่เกิดในบริเวณผิวหนัง เนื้อเยื่ออ่อน  และเยื่อบุหัวใจอักเสบที่เกิดจากแบคทีเรียแกรมบวก โดยเฉพาะ S. 

aureus ที่สร้างเอนไซม์เพนิซิลลินเนส แต่ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้อย่างมีประสิทธิภาพต่อแบคทีเรียแกรมลบ16,19

1.1.3 เพนิซิลลินที่มีฤทธิ์กว้าง (broad-spectrum penicillins หรือ aminopenicillins)

ยาอะมิโนเพนซิิลลน เปน็ยาที่นยิมอย่างแพร่หลายใชใ้นการรกัษาโรคตดิเชื้อจากแบคทีเรยี จัดเปน็อนพุนัธ

ของยาเพนิซิลลินที่มีการเพิ่มหมู่อะมิโนเข้าไปในสายโซ่ด้านข้างของโครงสร้าง 6-aminopenicillanic acid 	
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ทำ�ให้ยามีความสามารถในการออกฤทธิ์ต่อแบคทีเรียเพิ่มขึ้น  โดยเฉพาะอย่างยิ่งสามารถครอบคลุมแบคทีเรีย	

แกรมลบได้มากขึ้น เช่น Escherichia coli, Haemophilus influenzae และ Proteus mirabilis เนื่องจาก

โมเลกลุยาสามารถซึมเข้าไปในบริเวณเยื่อหุ้มด้านนอกของแบคทีเรียแกรมลบได้ดีขึ้น ตัวอย่างยาในกลุ่มนี้ท่นิยม

ใช้บ่อย ได้แก่ อะม็อกซี่ซิลลิน (amoxicillin) และแอมพิซลิลิน (ampicillin) เนื่องจากยากลุ่มนี้สามารถถูกขับ

ออกทางไตและมคีวามเขม้ขน้ในปัสสาวะสูง ทำ�ใหย้ากลุม่นีม้ปีระสทิธภิาพในการรกัษาการตดิเชื้อทางเดนิปสัสาวะ 

โดยเฉพาะการติดเชื้อท่ีเกิดจากเชื้อ Enterococcus spp. นอกจากนี้ยังสามารถใช้ในการรกษาโรคติดเชื้อระบบ

ทางเดินหายใจส่วนล่างและระบบทางเดินอาหารได้อีกด้วย19,20 

การที่อะมิโนเพนิซิลลินมีโครงสร้างเป็นวงแหวนไทอะโซลิดีน  เหมือนกับเพนิซิลลนที่ได้จากธรรมชาติ 

ทำ�ให้มีความไวต่อการถูกทำ�ลายด้วยเอนไซม์เบตา-แลคตาเมส  จึงได้มีการใช้ยานี้ร่วมกับตัวยับยั้งเอนไซม์	

เบตา-แลคตาเมส  (β-lactamase inhibitors) เช่น  แอมพิซิลลน/กรดคลาวูลานิก (clavulanic acid) หรือ 	

แอมพซิลิลนิ/ซลัแบคแทม (sulbactam) เพื่อประโยชนใ์นการรกัษาโรคตดิเชื้อจากแบคทเีรยีที่สรางเพนซิลิลเินส21  

1.1.4 เพนิซิลลินที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้างมาก (extended-spectrum penicillins หรือ 

anti-pseudomonal penicillins) 

ยาเพนิซิลลินรุ่นที่  4 น ี้เป็นสารกึ่งสังเคราะห์ ท ี่ดดแปลงจากเพนิซิลลินที่ได้จากธรรมชาติ โดยมี

ประสิทธิภาพในการออกฤทธ์ที่กว้างขึ้น  มีการมุ่งเป้าเพื่อรักษาโรคติดเชื้อจาก Pseudomonas aeruginosa 

เหมาะในการรกษาการตดเชื้อทางระบบหายใจ เช่น  ปอดอักเสบและโรคซิสตกไฟโบรซิส  (cystic fibrosis) 	

รวมถึงการตดเชื้อในกระแสเลือด  การพฒนายาเพนซิลลนกลุ่มใหม่นี้ ท ำ�ให้ยาสามารถผ่านเข้าชั้นผนงเซลล	

ชั้นนอกของแบคทีเรียแกรมลบเข้าไปออกฤทธ์ที่เป้าหมายภายในเซลลได้ การดดแปลงโครงสรางยา มี 2 แบบ 

ได้แก่

	y คาร์บอกซีเพนิซิลลิน  (carboxypenicillins) เกิดการเติมหมู่คาร์บอกซิล  (-COOH) เข้าไป	

สายโซ่ตำ�แหน่งที่  6 ข องวงแหวนเพนิซิลานิก (penicillanic acid nucleus) ท ำ�ให้เกิดความมีขั้ว (polarity) 	

มากขึ้น  และสามารถซึมผ่านช่องพอรินของเยื่อหุ้มเซลล์ชั้นนอกของแบคทีเรียแกรมลบได้ดีขึ้น ต ัวอย่างเช่น 	

ยาคาร์เบนิซิลลิน  (carbenicillin) และ ไทคาร์ซิลลิน  (ticarcillin) ออกฤทธิ์ได้ดีต่อแบคทีเรียวงศ์ 

Enterobacteriaceae และ P. aeruginosa16

	y ยูเรอิโดเพนิซิลลิน (ureidopenicillins) เช่น พิเพอราซิลลน (piperacillin) เกิดจากการเติมหมู่	

ยูเรีย (-NH-CO-NH) หรืออนุพันธ์ของยูเรียในสายโซ่ด้านข้างของโครงสร้างเพนซิลลน ส่งผลให้ยามีความซึมผ่าน

พอรินของเยื่อหุ้มชั้นนอกของแบคทีเรียแกรมลบได้ดีขึ้น ท ำ�ให้มีขอบเขตการออกฤทธ์ต่อแบคทีเรียแกรมลบ	

เพิ่มขึ้น  โดยเฉพาะ P. aeruginosa ร วมท้ังออกฤทธิ์ต่อแบคทีเรียแกรมบวกและแบคทีเรียไม่ใช้ออกซิเจน 
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(anaerobes) บางชนดได ้เมื่อเทยีบกบัยาคารบ์อกซเีพนซลิลนแลว้ ยเูรอโิดเพนซลิลนมข้ีอดคืีอมผีลต่อการทำ�งาน

ของเกล็ดเลือดนอยกว่า และมีขอบเขตการออกฤทธ์ที่กว้างขึ้น  โดยเฉพาะต่อเชื้อ Enterococcus spp., 

Pseudomonas spp. และ Klebsiella spp. ในทางคลินิกมักใช้ร่วมกับสารยับยั้งเบตา-แลคแทม เช่น 	

ทาโซแบคแทม เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการยับยั้งเอนไซม์เบตา-แลคตาเมส  จึงนิยมใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ	

แกรมลบรุนแรงในโรงพยาบาล22,23

1.2 เซฟาโลสปอริน (cephalosporins) และเซฟามัยซิน (cephamycins)

 	 เซฟาโลสปอรินเปน็ยากลุม่เบตา-แลคแทม ทีม่กีารใชใ้นการรกัษาโรคตดิเชื้อจากท้ังแบคทเีรยีแกรมบวก

และแกรมลบ โครงสรางประกอบด้วยวงแหวนซเีฟม (cephem nucleus) ท่ีประกอบด้วยวงแหวนเบตา-แลคแทม

เชื่อมกับวงแหวนไดไฮโดรไทอะซีน  (dihydrothiazine ring) ซึ่งมีโครงสร้างที่คล้ายกับยาเพนิซลิลิน  ในขณะที่

เซฟามัยซิน (cephamycins) มีโครงสรางใกล้เคียงกับเซฟาโลสปอริน  แต่ในโครงสรางเซเฟม (cephem 	

nucleus) มีหมู่เมทอกซี (methoxy group) มาแทนที่  (ตำ�แหน่ง 7α) ทำ�ให้ยาสามารถทนต่อเอนไซม์	

เบตา-แลคตาเมสได้ดีขึ้น  จึงเป็นเหตุผลทำ�ให้ยาเซฟามัยซินมีประสิทธิภาพต่อแบคทีเรียบางชนิดที่ดื้อต่อยา	

เซฟาโลสปอริน กลไกในการออกฤทธ์ของยาทั้งสองกลุ่มนี้เหมือนกัน คือ เข้าไปจับกับ PBPs ยับยั้งการทำ�งาน

ของเอนไซมน์ี้ในข้นตอนสุดท้ายของการสร้างผนังเซลล์24,25 ส่งผลให้เซลลแบคทีเรียตายลง 

เซฟาโลสปอรินมีการพฒนาและปรับปรุงประสิทธิภาพของยา โดยแบ่งออกเป็นกลุ่มย่อยตามขอบเขต

การออกฤทธิ์ต่อแบคทีเรีย ได้เป็น 5 รุ่น (generation)26,27 ดังนี้   

	y เซฟาโลสปอรินรุ่นที ่1 (first-generation cephalosporins) ได้แก่ เซฟาโลตน (cephalothin),  

เซฟาเลกซิน  (cephalexin) และเซฟาโซลิน  (cefazolin) มีความสามารถในการออกฤทธิ์ได้ดีต่อแบคทีเรีย	

แกรมบวก แต่ออกฤทธิไ์ดจ้ำ�กดัต่อแบคทเีรยีแกรมลบ จงึไม่แนะนำ�ใหใ้ชใ้นทางคลนิกิต่อการรกษาการตดเชื้อจาก

แบคทีเรียแกรมลบเนื่องจากมีขอบเขตการออกฤทธิ์ที่แคบ ในทางคลินิกยากลุ่มนี้นิยมใช้ในการรักษาการติดเชื้อ

ผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อนที่ไม่ซับซ้อน27,28 

	y เซฟาโลสปอรินรุ่นที่ 2 (second-generation cephalosporins) ประกอบด้วย 2 กลุ่มย่อย 	

คือ ยารุ่นที่ 2 ของเซฟาโลสปอริน ได้แก่ เซฟูรอกซิม (cefuroxime) และเซฟโปรซิล (cefprozil) และกลุ่มยา

เซฟามัยซิน  ได้แก่  เซฟเมทาโซน  (cefmetazole), เซฟอกซิติน  (cefoxitin) และเซโฟตีแทน  (cefotetan) 	

ภายในกลุ่มย่อยแรก ยาเซฟูรอกซิมได้รับการพฒนาให้มีประสิทธภาพท่ดีขึ้นครอบคลุมต่อเชื้อ H. influenzae  

และยังมีข้อบ่งใช้ในผู้ป่วยโรคไลม์ (Lyme disease) ในผู้ป่วยเด็กและคนตงครรภ์ ส ำ�หรับยาเซฟามัยซิน	

มีผลครอบคลุมเชื้อ Bacteroides fragilis ยาเซฟาโลสปอรินรุ่นที่  2 น ี้มีประสิทธิภาพต่อแบคทีเรียแกรมบวก	
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