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Abstract:
Staphylococcus aureus is one of the major causes of nosocomial infections, pyoarthritis, endocarditis

and other disorders. Additionally, the presence of antibiotic-resistant S. aureus especially for methicillin
resistant S. aureus (MRSA) is of great concern in medical treatment. This present paper aims to provide
fundamental and detailed information of MRSA including morphology, strain distribution, antibiotic-resistant
mechanism and means to control MRSA. The potential use of natural products will also be discussed.
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บทคัดย่อ:
Staphylococcus aureus เป็นเชื ้อก่อโรคที่สำคัญในโรงพยาบาล โดยทำให้เกิดการติดเชื ้อทางผิวหนัง

เนื้อเยื่อและอวัยวะ ตลอดจนโรคแทรกซ้อนอื่นๆ นอกจากนี้การดื้อยาปฏิชีวนะของ S. aureus โดยเฉพาะสายพันธุ์
methicillin resistant S. aureus (MRSA) เป็นปัญหาท่ีสำคัญต่อการรักษาทางการแพทยใ์นปัจจุบัน สำหรับบทความนีจ้ะ
กล่าวถึงลักษณะทั่วไปของเชื้อ S. aureus การระบาด กลไกการต้านยาปฏิชีวนะ วิธีการควบคุม และการป้องกันการ
ระบาดของเชื้อ MRSA โดยเฉพาะการใช้สารปฏิชีวนะจากสิ่งมีชีวิตมาใช้ในการควบคุม

คำสำคัญ: เชื้อก่อโรคที่สำคัญในโรงพยาบาล, MRSA, Staphylococcus aureus

บทนำ
Staphylococcus aureus เป็นเชื้อก่อโรคที่พบ

ได้บ่อยในโรงพยาบาลและเป็นสาเหตุของโรคติดเชื้อบน
ผิวหนงั กระดกู และในกระแสเลอืด นอกจากนีย้งัเปน็เชือ้
ฉวยโอกาสในผู้ป่วยที่มีร่างกายอ่อนแอ หรืออยู่ในสภาวะ
พักฟื้น โดยมักจะแทรกซ้อนในผู้ป่วยที่ติดเชื ้อทำให้มี
อาการรุนแรงขึ้น เช่น ทำให้เกิดโรคปอดบวมที่มีอัตราการ
เสยีชวีติสงูถงึรอ้ยละ 501-2 โดยทัว่ไป S. aureus จะตรวจ
พบได้จากการติดเชื ้อในโรงพยาบาล (nosocomial
infections) แต่มีรายงานว่าสามารถตรวจพบได้ใน
ชุมชนทั่วไป และจากงานวิจัยต่างๆ ตลอดจนรายงาน
ทางการแพทย์  พบว่า เชื้อ S. aureus มีการดื้อยาเพิ่ม
มากขึ้นและมีการวิวัฒนาการสายพันธุ์ทำให้มีคุณสมบัติ
ในการต้านยาปฏิชีวนะได้หลายชนิด โดยชนิดที่สำคัญ
ได้แก่ methicillin resistant S. aureus (MRSA) ซึ่ง
ทำใหเ้กดิอาการตดิเชือ้รุนแรง รักษาหายไดย้าก เนือ่งจาก
การดื ้อยาและทำให้มีอ ัตราเสี ่ยงต่อการเสียชีว ิตสูง
ดังนั้นในการรักษาอาจจะต้องใช้ยาที่มีประสิทธิภาพสูง
เชน่ fosfomycin หรอื vancomycin ซ่ึงอาจมผีลขา้งเคยีง
ต่อผู้ป่วยด้วย นอกจากนี้ยังพบว่า MRSA มีการตรวจพบ
ในหลายประเทศรวมทั ้งประเทศไทยด้วย นอกจากนี ้
ย ังมีการกลายพันธุ ์จาก MRSA เป็นสายพันธุ ์ใหม่
คือ vancomycin intermediate S. aureus (VISA)
และ vancomycin resistant S. aureus (VRSA)
เป็นสายพันธุ์ที่ดื้อยาแวนโคมัยซิน ซึ่งแวนโคมัยซินเป็น

ยาปฏิชีวนะที ่ใช้ในการรักษาการติดเชื ้อ MRSA ที ่มี
ความรนุแรงและยาปฏชีิวนะอืน่ๆ ใช้รักษาไมไ่ดผ้ล ดงันัน้
MRSA, VISA และ VRSA จึงเป็นปัญหาโรคติดเชื้อใน
โรงพยาบาลที่มีความสำคัญ

ลักษณะทางสณัฐานของเชือ้ S. aureus
Staphylococcus  เป็นแบคทีเร ียแกรมบวก

จัดอยู ่ในตระกูลไมโครค็อกคาซี (Micrococcaceae)
มีลักษณะทรงกลม (เส้นผ่านศูนย์กลางของเซลล์ 0.5-
1.5 ไมโครเมตร) ไม่เคลื่อนที่ ไม่สร้างสปอร์ (รูปที่ 1)
บางสายพันธุ์สามารถสร้างแคปซูลทำให้โคโลนีเป็นเมือก
(slime) ช่วยให้เชื ้อมีความทนทานต่อการทำลายของ
ยาปฏิชีวนะและภูมิต้านทานของร่างกาย เชื้อสามารถ
เจรญิไดด้ใีนอาหารเลีย้งเชือ้แบคทเีรยีทัว่ไป เชน่ nutrient
agar (NA), tryptic soy agar (TSA) และ brain heart
infusion agar (BHI) เป็นต้น และเจริญได้ดีในสภาพที่มี
ออกซิเจนหรือมีออกซิเจนเล็กน้อย (microaerophilic)
เจริญเร็วในอาหารเหลวที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส
การเจริญของโคโลนีบนอาหารแข็งมีลักษณะกลม เรียบ
ขุ ่นและนูนเล็กน้อย ขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ
1-4 มิลลิเมตร เชื ้อ S. aureus มีลักษณะโคโลนีเป็น
สีเหลอืงทอง  สามารถทนตอ่สภาพแวดลอ้มทีไ่ม่เหมาะสม
ได้ดี และอาจมีชีวิตรอดได้ในหนองหรือเสมหะแห้งเป็น
เวลานาน2

สมบัติทางเคมีที่สำคัญของเชื้อ S. aureus ได้แก่
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การย้อมสีแกรมติดสีแกรมบวก สามารถสร้างเอนไซม์
คาตาเลสให้ผลบวก และฮีโมไลซิน (hemolysin) ชนิด
β-hemolysin ทำให้เกิดวงใสที่ชัดเจนบน blood agar
สามารถใช้ mannitol และสร้างเอนไซม์โคแอกกูเลส
(coagulase) ที่ทำให้พลาสมาเกิดการแข็งตัว โดยเปลี่ยน
ไฟบริโนเจน (fibrinogen) เป็นไฟบริน (fibrin) โดย
ไฟบรินที่เกิดขึ้นจะช่วยป้องกันกระบวนการฟาโกไซโทซิส
ของเม็ดเลือดขาว และการเข้าจับของยาปฏิชีวนะได้
ทำให้ประสิทธิภาพในการก่อโรครุนแรงขึ้น3

โรคทีเ่กิดจากเชือ้ S. aureus
เชื้อกลุ่ม Staphylococcus  เป็นสาเหตุสำคัญ

ของโรคต ิดเช ื ้อบนผ ิวหน ังโดยเฉพาะโรคฝ ีหนอง
นอกจากนี ้ย ังพบได้ทั ่วไปตามร่างกายคน อุปกรณ์
ทางการแพทย์ ในโรงพยาบาลและชุมชน โดยเฉพาะ
เชื ้อที ่พบภายในโรงพยาบาลมักก่อโรคในลักษณะเชื ้อ
ฉวยโอกาส ก่อโรคในผู ้ป่วยที ่ม ีร ่างกายอ่อนแอหรือ
ติดต่อทางบาดแผลถลอกหรือแผลจากการผ่าตัด เชื ้อ
จะบุกรุกเข้าไปในเนื้อเยื่อชั้นใน และเข้าสู่กระแสเลือด
แพร่กระจายออกไปตามส่วนต่างๆ ของร่างกายและก่อ
ให้เกิดโรคได้4 สำหรับปัจจัยสำคัญที่มีส่วนช่วยให้เชื ้อ
S. aureus ก่อโรคได้ดี (virulence factors) ได้นำแสดง

 

รูปที ่1 ลักษณะทางสัณฐานของ S. aureus CRP03 แสดงการเจริญของโคโลนีบนอาหาร BHI (ซ้าย)
และลกัษณะเซลลจ์ากการยอ้มส ีทีก่ำลงัขยาย 100 เทา่ (ขวา)

ไว้ในตารางที่ 1
โรคติดเชื้อที่ผิวหนัง
การเกดิตุม่หนองทีผิ่วหนงั (impetigo) มักเปน็

ตุ่มหนองตื้นๆ อยู่รวมกันเป็นกลุ่ม พบบ่อยบริเวณใบหน้า
แขน ขา เมื่อตุ่มหนองแตกออก กลายเป็นรอยถลอกตื้นๆ
และถ้ามีการติดเชื้อที่ต่อมไขมันจะทำให้เกิดการอักเสบ
มีการสะสมของเม็ดเลือดขาวที่ตายแล้ว รวมทั้งแบคทีเรีย
ที่เม็ดเลือดขาว กินเข้าไปทำให้เกิด ฝี (furuncle) และฝี
ฝักบัว (carbuncles) บางสายพันธุ์สามารถสร้างสารพิษ
epidermolytic toxin (ET) ท่ีทำให้เกิดโรคผิวหนัง หลุดลอก
ที่เรียกว่า Staphylococcal scalded skin syndrome
(SSSS)5

โรคปอดบวม (staphylococcal pneumonia)
การติดเชื ้อมักเกิดขึ ้นกับผู ้ป่วยที ่มีร่างกาย

อ่อนแอ เช่น ป่วยเป็นไข้หวัดใหญ่ โรคหัดหรือคนที่ได้รับ
ยากดภูมิคุ ้มกัน ซึ่งผู ้ป่วยเหล่านี ้มีโอกาสเสี ่ยงในการ
ติดเชื้อสูงกว่าคนปกติ อาการของโรคอาจเกิดขึ้นทันที
ที ่ติดเชื ้อ จึงจัดว่าเป็นเชื ้อฉวยโอกาสในผู้ป่วยทำให้มี
อัตราการตายสูง โดยที่การติดเชื้อจะทำให้เกิดการตาย
ของเนื้อเยื่อและฝีจำนวนมากที่ปอด

การติดเชื้อที่กระดูก (osteomyelitis) และข้อ
(pyoarthrosis)
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ตารางที ่ 1 ปัจจยัสำคญัทีม่ส่ีวนชว่ยใหเ้ช้ือ S. aureus กอ่โรค (virulence factors of S. aureus)2-3

                   ปัจจัย                                           หน้าที่

Capsule - ป้องกนักระบวนการฟาโกไซโทซสิของเมด็เลอืดขาว และชว่ยในการเกาะตดิกบั
อุปกรณ์ต่างๆ ทำให้แพร่ระบาดได้ง่าย

Coagulase - เปล่ียนไฟปริโนเจนเปน็ไฟบรินทำใหเ้ช้ือเกาะกลุม่กัน และทำใหไ้ฟบรินมาล้อมรอบเช้ือ
เพ่ือป้องกันกระบวนการฟาโกไซโทซสิ

Exfoliatin toxin (ET) - ทำใหเ้กดิการยอ่ยสลายของเซลลท์ีเ่กาะตดิของชัน้หนงักำพรา้ ทำใหเ้กดิโรคผวิหนงั
หลดุลอก (Staphylococcal scalded skin syndrome, SSSS)

Hyaluronidase - ย่อยกรดไฮยาลโูรนิกท่ีเป็นองค์ประกอบของเนือ้เย่ือ ทำให้เช้ือแพร่กระจายไปสู่เน้ือเย่ือ
ตา่งๆ ไดง้า่ยขึน้

Hemolysin - เป็นโปรตีนท่ีย่อยสลายเมด็เลือดแดง
Leucosidin - ทำลายเซลลเ์มด็เลอืดขาว โดยการทำใหเ้กดิรทูี ่cytoplasmic membrane
Lipase - ย่อยสลายไขมนัท่ีสะสมท่ีผิวหนงั เพ่ือการดำรงชพีและการบกุรุกของเชือ้เข้าสู่ผิวหนงั
Protease - ย่อยสลายคอลลาเจนและโปรตนีอ่ืนๆ ในเน้ือเย่ือ
Protein A - จับกบั Fc receptor ของแอนตบิอดี ้และยบัยัง้กระบวนการการฟาโกไซโทซสิ
Toxic shock syndrome toxin (TSST) - ทำใหเ้กดิโรคอาหารเปน็พษิ มอีาการทอ้งรว่ง อาเจยีน และชอ็ค

การติดเชื้อที่กระดูกมักมีสาเหตุจากการติดเชื้อ
ในกระแสเลือด และเม่ือเช้ือเข้าไปอยู่ในส่วนของไดอะไฟซิส
(diaphysis) ของกระดูกยาว (long bones) จะทำให้เกิด
การติดเชื ้อรุนแรงและมีการสะสมของหนองบริเวณผิว
ของกระดูก เกิดเป็นหนองใต้เยื่อหุ้มกระดูก ข้อต่อกระดูก
ที่มีหนองจากการติดเชื้อจะทำลายกระดูกอ่อนของข้อต่อ
ทำให้เกิดความพิการของข้อต่ออย่างถาวร2

โรคที่เกิดจากสารพิษ (toxins)
สารพิษที่สร้างจาก S. aureus มีหลายชนิด

เช่น hemolysin เป็นโปรตีนที่ทำลายเซลล์เม็ดเลือดแดง
และเกล็ดเลือด ทำให้เกิดเม็ดเลือดแดงแตก นอกจาก
นี ้ย ังพบว่าบางสายพันธุ ์จะสร้างสารพิษ panton-
valentine leukocidin (PVL) เป็นโปรตีนที ่ทำลาย
เม็ดเลือดขาว ทำให้เกิดโรคปอดอักเสบอย่างรุนแรง
ประมาณร้อยละ 75 ของผู้ป่วยจะเสียชีวิตโดยพบได้จาก
CA-MRSA (community-acquired methicillin resistant
S. aureus) นอกจากน้ียังเป็นสาเหตุของโรคอาหารเป็นพิษ

โดยการสร้างเอนเทอโรทอกซิน (enterotoxin) ที ่ม ี
คุณสมบัติทนความร้อน 100 องศาเซลเซียส นานถึง 30
นาที และทนต่อกรดในกระเพาะ ทำให้ผู ้ป่วยมีอาการ
อาเจียนและท้องร่วงอย่างรุนแรง บางสายพันธุ์ทำให้เกิด
กลุม่อาการ toxic-shock syndrome โดยการสรา้ง toxic
shock syndrome toxin-1 (TSST-1) ทำให้มีไข้สูง
คลื่นไส้อาเจียน มีความดันต่ำ มีผื่นแดง ตามตัว การ
ทำงานของไตมักจะล้มเหลวและเกิดอาการช็อค5-6

สายพนัธุด้ื์อยาของ S. aureus
การระบาดของเชื้อ S. aureus สายพันธุ์ดื้อยา

ถูกพบครั ้งแรกในปี พ.ศ. 2483 จากการตรวจแผล
ติดเชื้อไฟไหม้จากผู้ป่วยในอังกฤษโดยพบว่าเชื้อดื้อยา
ซัลโฟนาไมด์ (sulphonamide) ได้ ดังนั้นจึงเปลี่ยนไปใช้
ยาเพนนซิิลิน พบวา่ใชย้บัยัง้การตดิเชือ้ไดผ้ล หลงัจากนัน้
จึงมีการผลิตยาเพนนิซิลินเพิ่มมากขึ้นและมีการใช้กัน
อยา่งแพรห่ลาย แตจ่ากการใชย้าเพนนซิิลินอยา่งไมถ่กูวธิี
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ทำให้เชื้อเกิดการดื้อยาอันเนื่องมาจากเชื้อที่กลายพันธุ์
และสามารถสร้างเอนไซม์บีตาแลคทาเมส (β-lactamase)
ซึ่งเกิดจากการควบคุมของยีนบนพลาสมิดและโครโมโซม
โดยทำหน้าที่ทำลายวงแหวนบีตา-แลคแตม (β-lactam
ring) ที่เป็นโครงสร้างหลักของยาเพนนิซิลินทำให้ยา
ไม่สามารถทำงานได้ โดยพบว่าจากการคัดแยกเชื้อ S.
aureus ในป ีพ.ศ. 2489 พบเชือ้ทีด่ือ้ยาเพนนซิิลินรอ้ยละ
6 จากในโรงพยาบาลของอังกฤษ และเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ
50 ในปี พ.ศ.24917 จากปัญหาการดื้อยาเพนนิซิลินที่
เพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องทำให้มีการพัฒนายาชนิดใหม่คือ
เตตราซัยคลิน (tetracycline) อิริโทรมัยซิน (erythromycin)
คลอแรมฟินิคอล (chloramphenicol) และสเตรปโตมัยซิน
(streptomycin) โดยในระยะแรกยาสามารถใช้รักษา
อาการติดเชื ้ออย่างได้ผล แต่ต่อมาพบว่าเชื ้อสามารถ
เกิดการดื ้อยาได้อย่างรวดเร็ว เชื ้อดื ้อยาปฏิชีวนะที ่
สำคัญมี 3 ชนิดคือ methicillin resistant S. aureus
(MRSA), vancomycin intermediate S. aureus (VISA)
และ vancomycin resistant S. aureus (VRSA)

เช้ือ methicillin resistant S. aureus (MRSA)
จากการที่เชื้อ S. aureus ดื้อยาเพนนิซิลิน

เพ่ิมมากข้ึนจึงเกิดการพัฒนายาเพนนิซิลินให้มีประสิทธิภาพ
สูงขึ้น โดยในปี พ.ศ. 2503 มีการพัฒนายาเพนนิซิลิน
กึง่สงัเคราะห ์ (semisynthetic penicillin) โดยการเปลีย่น
แปลง side chain ของ penicillin-G ทำใหไ้ดย้าชนดิใหม่
เช่น เมทธิซิลลิน (methicillin) นาฟซิลิน (nafcillin)
และออกซาซิลิน (oxacillin) ซึ ่งมีคุณสมบัติทนทาน
ต่อการย่อยของเอนไซม์บีตา-แลคทาเมส จึงใช้ยากลุ่มนี้
ในการรักษา S. aureus ทีด่ือ้ยา แตใ่นป ีพ.ศ. 2504  เริม่
พบเชื ้อดื ้อยาเมทธิซิลลิน หรือ methicillin resistant
S. aureus (MRSA) โดยทั่วไป S. aureus จะไวต่อยา
ปฏิชีวนะบีตา-แลคแตม เนื่องจากยาปฏิชีวนะเข้าไปแย่ง
จับกับ PBPs (penicillin binding proteins) ที่ทำหน้าที่
ในการเร ่งปฏิกิร ิยาการเชื ่อมพันธะเพปไทด์ระหว่าง
N-acetylmuramic acid สองโมเลกุลในการสร้าง
เปปตโิดไกลแคน (peptidoglycan) แตเ่ชือ้ MRSA มีการ

พฒันากลไกในการสรา้ง PBP2a ซ่ึง PBP2a มีคณุสมบตัิ
ในการจับกับยากลุ่มบีตา-แลคแตม ได้ต่ำมาก ดังนั้นการ
ใช้ยากลุ่มบีตา-แลคแตม เช่น เพนนิซิลิน หรือเพนิซิลิน
กึง่สงัเคราะห ์(semisynthetic penicillin) เชน่ ออกซาซลิิน
และเมทธซิิลิน จึงไมไ่ดผ้ลกับเชือ้กลุม่ MRSA8 นอกจากนี้
เชื ้อ MRSA ยังสามารถต้านยากึ ่งสังเคราะห์ชนิดอื ่น
ด้วย เช่น แอมพิซิลิน (ampicillin) เมทธิซิลิน นาฟซิลิน
(nafcillin) เซฟาโลสปอริน (cephalosporin) เตตราซัยคลิน
อิริโทรมัยซิน คลอแรมฟินิคอล สเตรปโตมัยซิน และ
แวนโคมยัซนิ (vancomycin) เปน็ตน้ และนอกจากนี ้เชือ้
MRSA ยังสามารถสร้างเอนไซม์บีตา-แลคทาเมส มา
ทำลายโครงสร้างบีตา-แลคแตมของยาปฏิชีวนะในกลุ่มนี้
เช่น ออกซาซิลิน เรียก S. aureus สายพันธ์ุน้ีว่า borderline
oxacillin resistant S. aureus (BORSA) ซ่ึงสามารถรกัษา
ดว้ยยาปฏชีิวนะรว่มกนั เชน่ ampicillin/sulbactam และ
amoxicillin/clavulanate เป็นต้น นอกจากนี้การดื้อยา
เมทธิซิลินยังเกิดจากการเพิ่มจำนวนของ PBP ชนิดอื่น
ที ่ไม่ใช่ PBP2a เรียกสายพันธุ ์นี ้ว ่า modifiled PBP
S. aureus (MODSA) แต่ทั้ง BORSA และ MODSA
มักไม่ดื้อยาปฏิชีวนะข้ามไปกลุ่มอื่นๆ1

เชื้อ vancomycin intermediate S. aureus
(VISA) และ vancomycin resistant S. aureus (VRSA)

การระบาดของเช ื ้อ MRSA เก ิดขึ ้นอย่าง
ต่อเน่ืองในโรงพยาบาลและแพรข่ยายไปทัว่โลกทัง้ในยโุรป
เอเชีย และอเมริกา ด้วยคุณสมบัติการดื้อยาปฏิชีวนะได้
หลายชนิดทำให้การรักษาด้วยยาชนิดเดิมเริ ่มไม่ได้ผล
ทำให้ผู ้ป่วยติดเชื ้อมีอาการรุนแรงเนื ่องจากเชื ้อมีการ
ลุกลามมากขึ้นจนทำให้อัตราการเสียชีวิตจากการติดเชื้อ
MRSA ในผู้ป่วยเพิ่มมากขึ้น ดังนั้นจึงเกิดการคิดค้นยา
ปฏชีิวนะชนดิใหมข่ึน้ คอื แวนโคมยัซนิ โดยเริม่ใช้ยานีใ้น
ปี พ.ศ. 2533 พบว่ามีประสิทธิภาพในการรักษาอาการ
ติดเชื้อ MRSA ได้ดี แต่หลังจากนั้น ในปี พ.ศ. 2539
พบว่าเชื้อ MRSA เริ่มต้านทานยาแวนโคมัยซินในระดับ
ปานกลาง (MIC > 6 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) เรียกว่า
vancomycin intermediate S. aureus (VISA) โดยมกีาร
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ตรวจพบเชื้อ VISA เป็นครั ้งแรกในญี่ปุ ่นในผู้ป่วยโรค
ปอดบวมที่ติดเชื้อ MRSA หลังจากนั้นพบว่ามีการระบาด
ไปในหลายทวีปทั ้งเอเชีย ยุโรป และอเมริกา และใน
ปี พ.ศ. 2545  ตรวจพบเชือ้ S. aureus ทีส่ามารถตา้นยา
แวนโคมัยซินได้ในระดับสูง (MIC > 16 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร) เรียกว่า vancomycin resistant S. aureus
(VRSA) ในผู้ป่วยในโรงพยาบาลประเทศอเมริกา และมี
รายงานว่าพบเชื้อ VISA และ VRSA ในผู้ป่วยหลายๆ
ประเทศ9

กลไกการด้ือยาปฏิชีวนะของ MRSA, VISA และ VRSA
เช้ือ MRSA เกดิจากเชือ้ S. aureus ท่ีมีวิวัฒนาการ

ในการต้านยากลุ่มเพนนิซิลินกึ่งสังเคราะห์ โดยสามารถ
สร้างเอนไซม์ PBP2a ซึ่งควบคุมด้วยกลุ่มยีน mec ที่มี
ขนาดประมาณ 30 - 50 kb อยู่บนโครโมโซมและจะพบ
ในสายพนัธุ ์MRSA เทา่นัน้ (รูปที ่2) ภายในกลุม่ยนี mec
ประกอบ ด้วยยนี mecA, mecI และ mecRI  ทีมี่หนา้ที่
แตกต่างกัน โดยยีน mecA ซึ่งทำหน้าที่สร้างเอนไซม์

PBP2a จะถกู ควบคมุโดยยนี mecI และ mecRI ทีอ่ยูด่า้น
upsteam ของ mecA promoter ในกรณขีองเชือ้ MRSA
จะเกิด mutation ท่ีตำแหน่ง mecI และ mecRI ทำให้ mecA
สามารถสร้าง PBP2a ได้

โดยทั่วไป เชื้อ S. aureus สายพันธุ์ปกติจะสร้าง
PBP 4 ชนิด โดยมีหน้าที่หลักในการเชื่อมพันธะเพปไทด์
(cross-link) ของโมเลกุล D-alanyl-D-alanine residue
กบัเอน-อะซติลิมิวรามกิ แอซดิ (N-acetylmuramic acid)
เพื่อสร้าง peptidoglycan ที่เป็นโครงสร้างของผนังเซลล์
ดังนั้นยากลุ่มบีตา-แลคแตม ซึ่งมีกลไกในการเข้าทำลาย
โดยจับกับบริเวณ active site ของ PBPs และส่งผลให้
เกิดการยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ ทำให้เชื ้อมีผนัง
เซลล์ที่ไม่สมบูรณ์ ซึ่งจะทำให้เชื้อไม่สามารถอยู่รอดได้
อย่างไรก็ตาม เชื้อ MRSA จะสร้างเอนไซม์ PBP2a ที่มี
บริเวณ active site เปลี่ยนไป และทำให้ยากลุ่มบีตา-
แลคแตม เข้าจับไม่ได้ (หรือได้น้อยมาก) ด้วยเหตุนี ้
ยาในกลุ่มบีตา-แลคแตมจึงใช้ไม่ได้ผลสำหรับการรักษา
การตดิเชือ้ MRSA8
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รูปที ่2  ตำแหนง่ของกลุม่ยนี mec บนพลาสมดิของ MRSA11
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เม่ือเปรียบเทียบกลไกการดือ้ยาของเชือ้ S. aureus
กับเชื้อ MRSA พบว่า เชื ้อ MRSA จะมีประสิทธิภาพ
ในการดื้อยามากกว่าเชื้อ S. aureus ที่มีเอนไซม์ บีตา-
แลคตาเมส เนื ่องจากการทำงานของบีตา-แลคตาเมส
จะขึ้นอยู่กับปริมาณของเอนไซม์ที่เชื ้อสามารถสร้างได้
ตลอดจนชนิดของยาที่ใช้ ถ้าใช้ยาในปริมาณที่มากกว่า
เอนไซม์บีตาแลคตาเมสจะกำจัดได้ ก็สามารถยับยั้งเชื้อ
ได้ ในขณะที่เชื้อ MRSA จะสร้าง PBP2a ซึ่งสามารถ
ยับยั้งการทำงานของยากลุ่มนี้ได้อย่างมีประสิทธิภาพ
โดยที่ปริมาณและชนิดของยาจะไม่มีผลต่อเชื้อ MRSA8,10

จากการระบาดของเชือ้ MRSA ทำใหมี้การพฒันา
ยาในกลุ่ม glycopeptide คือ แวนโคมัยซิน เพื่อนำมา
ใช้ในการรักษากลุ ่มผู ้ป ่วยที ่ต ิดเชื ้อ MRSA แต่การ
ปรับตัวของ MRSA ทำให้สามารถต้านยาแวนโคมัยซิน
ได้อย่างรวดเร็ว โดยมีการตรวจพบเชื้อที่สามารถต้าน
ยาแวนโคมัยซินที ่ความเข้มข้นปานกลาง (MIC > 6
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร) หรือ VISA ในโรงพยาบาล
ประเทศญี่ปุ่น ปี พ.ศ. 2540 สำหรับกลไกการต้านยา
แวนโคมัยซิน พบว่า เชื ้อสามารถสร้าง D-alanyl-D-
alanine residue ซึ่งเป็น precursor ของการสร้างผนัง
เซลล์ให้มีจำนวนมากกว่าปกติ ทำให้ผนังเซลล์หนาขึ้น
และจะมี D-alanyl-D-alanine residue ส่วนหนึ ่งที ่
จับกับยาทำให้ยาไม่สามารถเข้าไปภายในเซลล์ได้ VISA
จึงสามารถต้านยาแวนโคมยัซินท่ีระดับปานกลางไดเ้ท่าน้ัน
เนื่องจากเมื่อปริมาณยาเพิ่มขึ้นมากเกินกว่า D-alanyl-
D-alanine residue จะจบักบัยาไดท้ำให ้VISA ไม่สามารถ
ต้านทานยาแวนโคมัยซินที ่ความเข้มข้นสูงได้9 เชื ้อ
VRSA มียีน van ซึ่งสันนิษฐานว่าได้รับการถ่ายทอดมา
จากแบคทีเรียชนิด Enterococcus spp. ซึ่งเป็นเชื ้อ
ก่อโรคที่สำคัญในโรงพยาบาล สามารถต้านยาปฎิชีวนะ
ได้หลายชนิดรวมถึงยาแวนโคมัยซินด้วย กลุ่มยีน van
มี 5 ชนดิ คอื vanA, vanB, vanC, vanD และ vanE โดย
ยีน vanA มีคุณสมบัติต้านยาแวนโคมัยซินได้ และยีน
vanA ที่พบในเชื้อ VRSA ก็เป็นสาเหตุสำคัญของการ
ดื้อยาแวนโคมัยซินของเชื้อ VRSA และรวมถึงยาในกลุ่ม

glycopeptides อื่นๆ ด้วย สำหรับกลไกการดื้อยาก็คือ
การเปลี่ยนแปลง precursor ของโครงสร้างผนังเซลล์
จาก D-alanyl-D-alanine residue เป็น D-alanine-
D-lactate โดยการควบคุมของยีน vanA ทำให้ยา
แวนโคมัยซินไม่สามารถจับกับโมเลกุลเป้าหมายได้
โดยพบว่าทำให้ยาลดประสิทธิภาพลงถึง 1,000 เท่า
นอกจากนี้ยังพบยีน Tn1546  ซึ่งเป็น tranposon gene
ทำให้ยีน vanA สามารถถ่ายทอดสู่พลาสมิดและแพร่
สู่แบคทีเรียอื่นอีกด้วย11

การระบาดของเชือ้ MRSA, VISA และ VRSA
เชื้อ MRSA เป็นเชื้อก่อโรคที่พบได้ในโรงพยาบาล

มีคุณสมบัติดื้อต่อยาปฏิชีวนะหลายชนิด และสามารถ
แพร่กระจายได้ง่าย สำหรับการระบาดของเชื้อในกลุ่ม
MRSA มักพบในผู้ป่วยที่รักษาตัวในโรงพยาบาล โดย
เฉพาะผู้สูงอายุหรือผู ้ป่วยหนักหรือได้รับแผลจากการ
ผ่าตดัและมกัพบในพืน้ทีชุ่มชนแออดั ส่วนใหญก่ารตดิเชือ้
MRSA นอกโรงพยาบาลมักเป็นการติดเชื้อที่ผิวหนังและ
อาจมีอาการรุนแรงได้ เนื่องจากเชื้อมีการดื้อยาได้หลาย
ชนิดซึ่งทำให้เกิดปัญหาในการรักษายุ่งยากเนื่องจากต้อง
ใช้ยาร่วมกันหลายชนิดสิ้นเปลืองเงินและทำให้ต้องคิดค้น
ยาตัวใหม่มาทำการรักษา ปัจจุบันพบการระบาดของเชื้อ
MRSA VISA และ VRSA ไดท้ัว่ไปตามโรงพยาบาลตา่งๆ
ของโลก (ตารางที ่2)

เช้ือ S. aureus เป็นหน่ึงในเช้ือก่อโรคในโรงพยาบาล
ที่พบบ่อยในประเทศไทย สำหรับการระบาดของ MRSA,
VISA และ VRSA ในประเทศไทย มีรายงานวา่พบสายพนัธ์ุ
MRSA ในประเทศไทยมานาน กว่า 15 ปี ส่วนใหญ่เป็น
สายพันธุ์ที ่ได้จากสิ่งส่งตรวจของผู้ป่วยในโรงพยาบาล
จากการศึกษาการระบาดของ MRSA ในโรงพยาบาลต่างๆ
ระหวา่งป ีพ.ศ. 2537-2539  พบวา่จากสิง่สง่ตรวจจำนวน
105 ตวัอยา่ง พบ MRSA ร้อยละ 69 และ BORSA ร้อยละ
10 และ MODSA ร้อยละ 21จากการศกึษาทีโ่รงพยาบาล
มหาราช นครเชยีงใหม ่ในปี พ.ศ. 2538 พบ MRSA จำนวน
72 สายพันธุ์ และข้อมูลจากโรงพยาบาลสงขลานครินทร์
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ปี พ.ศ. 2541 ตรวจ พบ MRSA จำนวน 100 สายพนัธุ2์0

และรายงานจากแหล่งข ้อมูลของศูนย์ฝาจแห่งชาติ
สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข กรมวิทยาศาสตร์
การแพทย์  ได้รับตัวอย่างเชื้อที่ส่งมาจากโรงพยาบาล
เครอืขา่ยสมาชกิ 33 แหง่ ของโครงการเฝา้ระวงัเชือ้ดือ้ยา
แหง่ชาต ิพบวา่ในป ีพ.ศ. 2546 พบเชือ้ S. aureus จำนวน
ทัง้สิน้ 550 สายพนัธุ ์พบเชือ้ MRSA จำนวน 330 สายพนัธุ์
ในป ีพ.ศ. 2547 พบเชือ้ S. aureus จำนวน 312 สายพนัธุ์
เป็น MRSA จำนวน 90 สายพันธุ์ และจากการทดสอบ
หาคา่ MIC ของยาแวนโคมยัซนิตอ่เชือ้ S. aureus จำนวน
485 สายพันธุ์ พบว่ามีค่า MIC อยู่ระหว่าง 0.75-3.0
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร จากผลการศึกษาทั้งหมดทำให้
เห็นว่า เชื ้อ S. aureus ที่ทดสอบยังมีความไวต่อยา
แวนโคมัยซินแต่เช้ือในกลุ่ม MRSA บางสายพันธ์ุให้ค่า MIC
สูงขึน้ถงึ  3.0  ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรแสดงให้เห็นแนวโน้ม
การด้ือยาแวนโคมัยซินที่เพิ่มขึ้น21

การควบคุมการระบาดของ MRSA ภายในโรงพยาบาล
การควบคุมป้องกันด้วยวิธีทางกายภาพ
การรักษาการติดเชื ้อ MRSA มักต้องใช้ยา

ปฏิชีวนะที่มีราคาแพง มีผลข้างเคียงมาก นอกจากนี้
ยังมีอัตราการตายสูงกว่าการติดเชื้อด้วยสายพันธุ์ปกติ
ดังนั้นการป้องกันการติดเชื้อโดยมาตรการป้องกันการ

ตารางที ่ 2 ข้อมลูการระบาดของ MRSA, VISA และ VRSA

ปี พ.ศ. การระบาด สถานที่ ประเทศ

2539-2543 MRSA โรงพยาบาล ฝร่ังเศส12

2539-2543 MRSA โรงพยาบาล กรีก13

2546-2547 MRSA โรงพยาบาล ตูนิเซีย14

2545 MRSA โรงพยาบาลและชมุชน จาไมกา15

2541-2544 VISA โรงพยาบาล ตุรกี16

2544 VISA โรงพยาบาล ฝร่ังเศส17

2546-2547 VISA โรงพยาบาล อิสราเอล18

2548 VRSA โรงพยาบาล อเมรกิา19

แพร่กระจายของเชื้อ MRSA จากผู้ป่วยที่ติดเชื้อ หรือผู้
ที่มีเชื้อนี้อยู่โดยไม่แสดงอาการ ทั้งในผู้ป่วยและบุคลากร
การแพทย์จึงมีความสำคัญและจำเป็น การป้องกันการ
ระบาดทำได้โดยการแยกห้องผู ้ป่วยที ่ติดเชื ้อ MRSA
และผูป่้วยทีไ่ดรั้บการสง่ตอ่จากโรงพยาบาลอืน่ไวต่้างหาก
และจำกัดการเคลื่อนย้ายผู้ป่วย ในส่วนของบุคลากรที่
ปฏิบัติงานกับผู้ป่วยต้องหลีกเลี ่ยงการสัมผัสกับเลือด
เสมหะ หนอง หรือสารคัดหลั่งต่างๆ ของผู้ป่วยติดเชื้อ
และรวมถึงอุปกรณ์ต่างๆ ภายในห้องผู ้ป่วยด้วย เพื ่อ
ป้องกันการติดเชื้อจากผู้ป่วยสู่ตัวบุคลากร และหลังจาก
ปฏิบัติงานต้องรีบล้างมือให้สะอาดทันที เพื ่อป้องกัน
การแพรเ่ชือ้ไปสู่ผู้อ่ืนและสิง่แวดลอ้มภายนอก โดยเฉพาะ
ผู้ป่วยในห้องฉุกเฉินที่มีอัตราการติดเชื้อที่สูงและเสี่ยงต่อ
การเสียชีวิตทำให้ต้องมีวิธีป้องกันการติดเชื้ออย่างเป็น
ระบบ ผู้ปฏิบัติงานต้องสวมเสื้อคลุมและถุงมือ และต้อง
ล้างมือและฉีดแอลกอฮอล์ที่มือเพื่อฆ่าเชื้อหลังจากสัมผัส
กับผู้ป่วยแล้ว นอกจากนี้ยังต้องจำกัดการเข้าเยี่ยมผู้ป่วย
ด้วย ในหลายประเทศในทวีปยุโรปสามารถควบคุมการ
ติดเชื้อ MRSA ในผู้ป่วยที่รับไว้รักษาในโรงพยาบาลได้
โดยควบคุมความสะอาดและสุขอนามัยของผู้ป่วยและ
บุคลากรการแพทย์ เพื ่อป้องกันการแพร่ของ MRSA
ระหวา่งกนั โดยพบวา่ในประเทศเดนมารก์การใชว้ธินีีช่้วย
ลดการระบาดของเชื้อ MRSA จากร้อยละ 15 ในปี พ.ศ.
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2518  เหลอืเพยีงรอ้ยละ 0.2 ในป ีพ.ศ. 2527 ในปจัจุบัน
การระบาดของเชื้อ MRSA เป็นปัญหาไปทั่วโลกและมี
สายพันธุ์ที่หลากหลาย การตรวจสอบและการเฝ้าระวัง
การระบาด และรักษาสุขอนามัยอย่างเคร่งครัดจะช่วย
ลดการระบาดของ MRSA ลงได้มาก เช่น ในประเทศ
แถบสแกนดิเนเวียมีการระบาดของ MRSA ที่ต่ำมาก
ดังนั้น การเฝ้าระวังและการป้องกันการแพร่ระบาดโดย
การรักษาสุขอนามัยที่ดีทำให้สามารถควบคุมเชื้อได้ดีกว่า
การใช้ยาปฏิชีวนะที่มีราคาแพง อย่างไรก็ตามมาตรการ
เหล่าน้ีก็ต้องใช้งบประมาณจำนวนมากและตอ้งอาศัยความ
ร่วมมือของบุคลากร22-23

การควบคุมด้วยวิธีทางเคมี
การป้องกันการระบาดของเชื ้อ MRSA ใน

โรงพยาบาล นอกจากการรักษาสุขอนามัยของบุคลากร
ที่ปฏิบัติงานแล้ว การรักษาความสะอาดของสิ่งแวดล้อม
ภายในโรงพยาบาลก็สำคัญ เนื่องจากอุปกรณ์ต่างๆ ที่
สัมผัสกับผู้ป่วยจะมีเช้ือปนเป้ือนสูง ดังน้ันการกำจัดเช้ือโรค
จะมีวิธีการที่แตกต่างกันขึ้นอยู่กับความเหมาะสมของ
อุปกรณ์และสถานที่ สารที่ใช้ในการล้างส่วนใหญ่เป็นสบู่
และสารซักฟอก แต่ก็ไม่สามารถฆ่าเชื้อได้ ดังนั้นจึงควรมี
การนำสารฆ่าเชื้อ (disinfectant) ที่สามารถทำลายเชื้อ
ทั้งหมดยกเว้นสปอร์ของแบคทีเรีย เช่น ฟีนอล ไอโอดีน
และคลอรนี เป็นตน้

การควบคุมป้องกันด้วยยาปฏิชีวนะ
จากปัญหาเชื้อ S. aureus ที่ดื้อยาปฏิชีวนะ

โดยเฉพาะสายพนัธุ ์MRSA ทำใหเ้กดิการพฒันายาใหม่ๆ
ขึ ้นมาตลอดในช่วงปี พ.ศ. 2518-2542 แต่ยาที่ใช้ได้
อย่างมีประสิทธิภาพนั้นมีน้อย และก่อให้เกิดปัญหาการ
ดื้อยาอย่างรวดเร็ว ตัวอย่างเช่น ยา flueroquinolones
ที่นำมาใช้ยับยั้งเชื้อ MRSA แต่พบว่าเชื้อสามารถต้าน
ยาได้อย่างรวดเร็ว ถึงแม้ว่าในปัจจุบันยังมียาที่สามารถ
ยับยั้งเชื ้อได้อย่างมีประสิทธิภาพ เช่น แวนโคมัยซิน,
teicoplanin, quinupristin/dalfopristi, linezolid,
daptomycin และ enerninomicin เปน็ตน้ โดยยาเหลา่นี้
ใช้ได้ผลกับเช้ือ MRSA แม้ว่าจะพบการด้ือยา quinupristin/

dalfopristi ที่เกิดจากการควบคุมของยีน vgaA และ
vgaB มีผลทำให้ยาถูกกำจัดออกจากเซลล์ (efflux) แต่
ก็พบได้น้อยมาก สำหรับการรักษาในโรงพยาบาลยังไม่มี
ปัญหามากนักเนื ่องจากมาตรการการให้ปริมาณยา
เคร่งครัด เช่น ในประเทศอังกฤษ แพทย์จะแนะนำให้ใช้
ยาปฏิชีวนะชนิดใหม่ เช่น linezolid, daptomycin,
everninomicin, lypoglycopeptide, tigecycline และ
monocyclione ในการรักษาการติดเชื้อสำหรับแบคทีเรีย
แกรมบวกในความถี ่ 2-3 ครั ้งต ่อวัน การคิดค้นยา
ปฏิชีวนะชนิดใหม่เกิดขึ้นไม่มากนักเมื่อเปรียบเทียบกับ
การอุบัติการณ์ของเชื้อ MRSA ที่เกิดขึ้น ทั้งๆ ที่มีความ
หลากหลายของสายพันธุ ์ ตลอดจนแนวโน้มที่มากขึ้น
ของสายพันธุ์ที ่จะดื้อยาปฏิชีวนะ ดังนั้นการคิดค้นยา
ปฏิชีวนะใหม่ๆ ที่จะนำมาใช้ในการรักษาควรมีมาตรการ
และขั้นตอนอย่างรอบคอบและใช้เท่าที่จำเป็นเพื่อให้เกิด
ประสิทธิภาพสูงสุด และทำให้เกิดการต้านทานน้อยที่สุด
บางครั้งต้องมีการสงวนยาบางชนิด เช่น แวนโคมัยซิน
ไว้ใช้ในยามที่จำเป็น1,3,10

สารชีวภาพทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ MRSA
มีรายงานการพบสารที ่มีฤทธิ ์ยับยั ้งแบคทีเรีย

ก่อโรค โดยเฉพาะ MRSA จากหลายๆ แหล่งที่แตกต่าง
กัน เช ่น พืช แบคทีเร ีย หรือรา ดังนั ้นสารที ่ได ้จ ึง
มีความหลากหลาย มีคุณสมบัติและประสิทธิภาพ
แตกต่างกัน ตัวอย่างสารสกัดจากพืช ได้แก่ สารสกัด
ของ Alchornea cordifloria มีฤทธิ์ยับยั้ง MRSA โดย
มีค่า MICs เท่ากับ 1.6-3.1 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร24

สารสกดัจาก Hypericum foliosum สามารถยบัย้ัง MRSA
และ S. aureus สายพันธุ ์ดื ้อยาปฏิชีวนะหลายชนิด
(multi-drug resistant S. aureus)25 สารสกดัจากรากของ
Erythrina poeppingiana เป็นสารกลุ่ม isoflavanoid
ที่มีฤทธิ ์ยับยั ้ง MRSA โดยมีค่า MICs เท่ากับ 12.5
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร26 สำหรับตัวอย่างสารสกัดจาก
แบคทีเรีย ได้แก่ Streptomyces spp. สามารถผลิต
สารกลุ่ม bisanthraquinone ที่มีคุณสมบัติยับยั้งเชื ้อ
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แบคทีเรียก่อโรค เช่น vancomycin resistant Enterococcus
faecium (VRE), MRSA และ TRSA (tetracycline resistant
S. aureus) โดยมคีา่ MICs เทา่กบั 0.11, 0.23 และ 0.90
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ตามลำดับ27 และสารสกัดจาก
Bacillus pumilus สายพันธุ์ WAPB4 ที่แยกได้จากดิน
ในประเทศไทยแสดงผลในการยับยั้งเชื ้อ MRSA และ
VRE28

สรุป
เชื้อ S. aureus เป็นเชือ้แบคทเีรียกอ่โรคทีพ่บ

ได้บ่อยในโรงพยาบาล สายพันธุ ์MRSA ได้รับความ
สนใจเป็นอย่างมากเน่ืองจากสามารถต้านยาปฏิชีวนะ
ได้หลายชนิด และมีแนวโน้มที่จะพบ MRSA และ
สายพันธุ ์ใหม่ๆ ที่มีความสามารถในการต้านยา
ปฏิชีวนะมากข้ึน โดยเฉพาะสายพันธ์ุ VISA และ VRSA
ที่ดื้อต่อยาแวนโคมัยซิน เป็นต้น ดังนั้นการศึกษา
และวิจัยถึงสาเหตุ กลไกในการติดเชื้อและการแพร่
ระบาด ตลอดจนวิธีควบคุมและป้องกันการแพร่
ระบาดของเชื้อ MRSA จึงมีความสำคัญอย่างมาก
การใช้ยาปฏิชีวนะอย่างถูกวิธีเพื่อป้องกันการดื้อยา
ปฏิชีวนะ นอกจากจะช่วยลดอัตราการดื้อยาแล้วยัง
ช่วยลดต้นทุนการรักษา การค้นหาแหล่งของสาร
ปฏิชีวนะทีส่ามารถยบัยัง้เช้ือ MRSA กเ็ป็นทางเลอืก
หนึ่งที่น่าสนใจ
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