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กิิตติิกรรมประกาศ

	 ผู้้�เขีียนขอกราบขอบพระคุุณ คุุณพ่่อ คุุณแม่่ เป็็นอย่่างสููง ที่่�เห็็นความสำคััญ 

ของการศึึกษา ได้้ให้้โอกาส สนัับสนุน และส่่งเสริิมในทุุก ๆ ด้้าน เพื่�่อให้้ผู้้�เขีียนได้้มีี 

ความก้้าวหน้้าทางการศึึกษาอย่่างเต็็มท่ี่� ให้้ผู้้�เขีียนได้้มาถ่่ายทอดความรู้�ให้้กับลููกศิิษย์์ 

และผู้้�ที่่�สนใจในทุุกวัันนี้้�

	ข อขอบพระคุุณ ครูู อาจารย์์ ทุุกคนที่�่ได้้ให้้ความรู้� อบรม สั่่�งสอน มาโดยตลอด 

ขอขอบคุณุเป็น็พิเิศษสำหรับั Prof. Timothy R. Walsh บุคุคลที่�่นำผู้้�เขียีนเข้้าสู่่�หัวัข้้อ “แบคทีเีรียี

ดื้้�อยา” ในช่่วงที่่�ผู้้�เขีียนเริ่่�มต้้นชีีวิิตนัักเรีียนปริิญญาเอก ได้้ให้้คำปรึึกษาทั้้�งด้้านองค์์ความรู้้�

และการวิิจััย และยัังคงช่่วยเหลืือ รวมทั้้�งให้้คำปรึึกษาต่่อเนื่่�องมาจนถึึงปััจจุุบััน 

	 ขอขอบคุุณ ภาควิิชาจุุลชีีววิิทยาและปรสิิตวิิทยา คณะวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ 

มหาวิิทยาลััยนเรศวร ที่่�ให้้ความอนุุเคราะห์์ผู้้�เขีียนในการทำงาน สร้้างสรรค์์ผลงานวิิชาการ 

ขอบคุณุ รศ.ดร.ดลฤดี ีสงวนเสริมิศรี ีสำหรับักำลังัใจในช่ว่งที่�่กำลังัเขียีนหนังัสืือ และขอบคุณุ

นายคณิิต อััศวเทพทวีี สำหรัับรููปประกอบทุุกรููปในหนังสืือเล่่มนี้้�

	 ขอขอบคุุณแหล่่งทุุนวิิจััยต่่าง ๆ (มหาวิิทยาลััยนเรศวร, สกว., สวทช.) ที่่�ให้้ทุุนวิิจััย

กัับผู้้�เขีียน ขอบคุุณ collaborators ทั้้�งในและต่่างประเทศ ขอบคุุณนิิสิิตสาขาวิิชาจุุลชีีววิิทยา

ในที่่�ปรึกึษา ทั้้�งระดัับปริญิญาตรีแีละบัณัฑิติศึกึษา (PNMDR319) ที่�่ได้้มีโีอกาสทำงานร่ว่มกัน 

ขอบคุุณหน่่วยงานต่่าง ๆ ไม่่ว่่าจะเป็็นโรงพยาบาล เจ้้าของฟาร์์ม ภาคเอกชนทุุกหน่่วยงาน 

ขอบคุุณแพทย์์ พยาบาล อสม.และผู้้�มีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องทุุกคน ที่�่ได้้ให้้ความอนุุเคราะห์์ 

ในการทำงานวิิจััย และที่่�จะลืืมไม่่ได้้เลยคืือ ขอขอบคุุณคนทุุกคน รวมทั้้�งสััตว์์ทุุกตััว ที่�่ให้้

ตััวอย่่างกัับผู้้�เขีียนในการศึึกษาวิิจััยเรื่่�องแบคทีีเรีียดื้้�อยา ทำให้้ได้้ข้้อมููลอัันเป็็นประโยชน์์ 

ได้้นำมาใช้้เขีียนประกอบในหนัังสืือเล่่มนี้้� 

	สุ ดท้้ายนี้้� ผู้้�เขีียนขอขอบคุุณทุุกคนในครอบครััว สำหรัับกำลัังใจและความเข้้าใจ 

ที่่�มีีให้้มาตลอด และให้้ผู้้�เขีียนได้้ใช้้เวลาอย่่างเต็ม็ที่�่ในการเขีียนหนัังสืือเล่่มนี้้� 

									       

									         พรรณนิิกา ฤตวิิรุุฬห์์
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คำำ�นำำ�

	 “แบคทีีเรีียดื้้�อยา” จััดเป็็นปััญหาที่�่สำคััญทางการแพทย์ และสาธารณสุุขทั่่�วโลก 

รวมทั้้�งประเทศไทย เนื่่�องจากจะส่่งผลกระทบโดยตรงถึึงคุุณภาพชีีวิิตของประชาชน หนัังสืือ

เล่่มนี้้� ผู้้�เขีียนได้้เขีียนขึ้้�นมาโดยรวบรวมเนื้้�อหาจากหลายแหล่่ง ไม่่ว่่าจะเป็็น ตำรา หนังสืือ 

บทความทางวิิชาการ หรืือบทความวิิจััยต่่างๆ นอกจากนี้้� ผู้้�เขีียนยัังได้้นำองค์์ความรู้�ที่่�ได้้รับ

จากการทำงานวิิจัยัมาเรีียบเรียีงอย่า่งเป็็นลำดัับขั้้�นตอน เพื่่�อใช้้ประกอบในการเรีียนการสอน

ในรายวิิชา หรืือการทำวิิทยานิิพนธ์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา 

สำหรับผู้้�อ่่าน การมีีความรู้�เรื่�่องโครงสร้้างของเชื้้�อแบคทีีเรีียเบื้้�องต้้น และพื้้�นฐาน 

ทางด้้านชีีวเคมีี จะทำให้้มีความเข้้าใจในการอ่่านหนังสืือเล่่มนี้้�ได้้ดีีขึ้้�น เนื้้�อหาของหนังสืือ 

เล่่มนี้้�แบ่่งได้้เป็็น 6 บท โดยใน 2 บทแรกกล่่าวถึึง ความรู้�พื้้�นฐานของยาต้้านจุุลชีีพและกลไก

การดื้้�อยา อีีก 2 บท เป็็นเรื่่�องของการดื้้�อยาในแบคทีีเรีียก่่อโรคที่�่พบบ่่อย เนื่่�องจาก 

เชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาไม่่ได้้พบในผู้้�ป่่วยเพีียงในโรงพยาบาลเท่่านั้้�น แต่่พบในชุุมชนมากขึ้้�น 

ดัังนั้้�น ใน 2 บทสุุดท้้าย ผู้้�เขีียนจึึงได้้เพิ่่�มเติิมข้้อมููลเกี่่�ยวกัับแบคทีีเรีียดื้้�อยาในแหล่่งต่่าง ๆ 

ทั้้�งในโรงพยาบาล ชุุมชน สััตว์์ และสิ่่�งแวดล้้อม การเป็็นพาหะเชื้้�อดื้้�อยาของคนในชุุมชน 

เพื่่�อให้้ผู้้�อ่่านสามารถเรีียนรู้้� และทำความเข้้าใจเกี่่�ยวกัับแบคทีีเรีียดื้้�อยาในโลกปััจจุุบััน 

ได้้ดีียิ่่�งขึ้้�น

	ส ำหรัับหนัังสืือ “แบคทีีเรีียดื้้�อยา” ฉบัับปรัับปรุุง เล่่มนี้้� ผู้้�เขีียนได้้มีีการปรัับปรุุง 

รููปประกอบ คำอธิิบายรููป แหล่งที่่�มาของรููป รวมทั้้�งเพิ่่�มเติิมดััชนีีภาษาไทย และเน่ื่�องจาก

การวิจิัยัด้า้นเชื้้�อดื้้�อยาต้้านจุลุชีพี มีขี้้อมููลใหม่ ่ๆ  ออกมา อย่า่งต่อ่เนื่�่อง จึงึได้้ทำการปรับัปรุงุ

ข้้อมููลในส่่วนของ SCCmec (บทที่่� 3) ให้้เป็็นปััจจุุบััน

	 ผู้้�เขีียนหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่า หนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อนิิสิิต นัักศึึกษา รวมทั้้�ง

บุุคลากรทางการแพทย์์และสาธารณสุุข ผู้้�ที่�่สนใจศึึกษาเรื่�่องแบคทีีเรีียดื้้�อยา หากมีีข้้อผิิด

พลาดประการใด ผู้้�เขีียนขอน้้อมรับไว้้เพื่่�อจะนำไปปรัับปรุุงแก้้ไขในโอกาสต่่อไป 

									         พรรณนิิกา ฤตวิิรุุฬห์์
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คำำ�ชี้้�แจง

	หนั งสืือเล่่มนี้้� ใช้้ชื่่�อเป็็น “แบคทีีเรีียดื้้�อยา” อย่่างไรก็็ตาม คำว่่าดื้้�อยาในท่ี่�นี้้�  

หมายถึึงการดื้้�อยาต้้านจุุลชีีพในเชื้้�อแบคทีีเรีีย ซึ่่�งเป็็นปััญหาทางการแพทย์์และสาธารณสุุข

ที่่�สำคััญในปััจจุุบััน

	 เนื่่�องจากหนังัสืือเล่ม่นี้้� เป็น็หนังัสืือทางด้า้นวิทิยาศาสตร์ก์ารแพทย์ท์ี่่�มีกีารรวบรวม

เนื้้�อหาเรื่�่องยาต้้านจุุลชีีพ การดื้้�อยา กลไกการดื้้�อยาในระดัับโมเลกุุล รวมทั้้�งงานวิิจััย 

ทางด้า้นเชื้้�อแบคทีเีรียีดื้้�อยาจากหลายประเทศ จึงึทำให้้มีศีัพัท์ว์ิชิาการทางด้้านวิทิยาศาสตร์

อยู่่�เป็็นจำนวนมาก ผู้้�เขีียนได้้พยายามใช้้ภาษาไทยให้้มากที่่�สุุด ศััพท์์วิิชาการที่�่ใช้้ทั่่�วไปจะใช้้

ภาษาไทยตามศััพท์์บััญญััติิสำนัักงานราชบััณฑิิตยสภา และมีีการอ้้างอิิงภาษาอัังกฤษไว้้ 

อย่่างไรก็็ตาม ในกรณีีของศััพท์์เฉพาะ ตััวอย่่างเช่่น ชื่่�อยา ชื่่�อวิิทยาศาสตร์์ โครงสร้้างทาง

เคมีี ยีีน เอนไซม์์ กรดอะมิิโน และโปรตีีนต่่าง ๆ ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการดื้้�อยา รวมทั้้�งศััพท์์เฉพาะ

อื่่�น ๆ ในด้้านของสารพัันธุุกรรม ผู้้�เขีียนได้้ใช้้คำศััพท์์ภาษาอัังกฤษ เพื่�่อให้้ง่่ายต่่อการทำ 

ความเข้้าใจ และผู้้�อ่่านจะได้้มีีความเข้้าใจในเนื้้�อหาของหนัังสืือเล่่มนี้้�ตรงกััน

	รููปป ระกอบทุุกรููปในหนังสืือเล่่มนี้้� ถููกวาดขึ้้�นใหม่่ โดยนายคณิิต อััศวเทพทวีี  

ด้้วยโปรแกรม Photoshop โดยใช้้ข้้อมููลจากหนัังสืือ เว็็บไซต์์ บทความวิิจััยและบทความ

วิิชาการที่่�ตีีพิิมพ์์ในวารสารวิิชาการต่่าง ๆ ซึ่่�งผู้้�เขีียนได้้อ้้างอิิงไว้้ในแต่่ละรููป  

	 นอกจากความรู้�พื้้�นฐานด้า้นการดื้้�อยาในเชื้้�อแบคทีเีรียี ที่�่ได้เ้รียีบเรียีงไว้้แล้้ว ผู้้�เขียีน

ยัังได้้รวบรวมข้้อมููลที่่�ได้้จากงานวิิจััยและประสบการณ์์การทำงานในด้้านแบคทีีเรีียดื้้�อยา 

ของผู้้�เขีียนเอง มาเรีียบเรีียงลงในหนัังสืือเล่่มนี้้� จึึงหวัังว่่าหนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์กัับ 

ผู้้�ที่่�สนใจทุุกท่่าน
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	 ยาต้้านจุลุชีีพคืือ สารที่่�มีีฤทธิ์์�ในการทำลาย หรืือยับัยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ยาต้้านจุุลชีีพหลายชนิิดสร้้างมาจากเชื้้�อแบคทีีเรีียในดิิน (โดยเฉพาะแบคทีีเรีียในจีีนััส 

Streptomyces spp., Actinomyces spp., Bacillus spp.) และเชื้้�อรา (Penicillium spp., 

Cephalosporium spp.) ยาบางชนิิดได้้มาจากการเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างของสารท่ี่�ได้้ 

จากธรรมชาติิ เรีียกว่่ายาต้้านจุุลชีีพกึ่่�งสัังเคราะห์์ (semisynthetic drug﻿) เพื่่�อให้้ได้้คุุณสมบัติิ

ตามที่่�ต้้องการ เช่่น มีีความเป็็นพิิษต่่ำ มีีความเสถีียรมากขึ้้�น หรืือยาบางชนิิดได้้ 

จากการสัังเคราะห์์ทางเคมีีในห้้องปฏิิบััติิการ (chemotherapeutic drug﻿) 

	 ยาต้้านจุุลชีีพบางชนิิดมีีฤทธิ์์�ฆ่่าหรืือทำลายเชื้้�อ (bactericidal activity) ในขณะที่่� 

ยาบางชนิิดมีฤีทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อ แต่ไ่ม่ส่ามารถทำลายเชื้้�อได้ ้(bacteriostatic activity) 

และให้ร้ะบบภููมิิคุ้้�มกันัของโฮสต์ ์เช่น่ กระบวนการฟาโกไซโตซิิส ทำหน้า้ที่่�ทำลายเชื้้�อ ขอบเขต

ในการออกฤทธิ์์� (spectrum of activity) ของยาต้้านจุุลชีีพ มีี 2 แบบ คืือ ยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�

กว้้าง (broad-spectrum activity) และยาต้้านจุลุชีีพที่่�มีีฤทธิ์�์แคบ (narrow-spectrum activity) 

ยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�กว้้างคืือ ยาที่่�สามารถทำลายหรืือยัับยั้้�งแบคทีีเรีียได้้หลายชนิิด เช่่น 

ยา tetracycline มีีฤทธิ์์�ทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมบวก แกรมลบ รวมทั้้�ง Rickettsia spp. 

และ Mycoplasma spp. ส่่วนยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�แคบ คืือยาที่่�มีีฤทธิ์์�ทำลายหรืือยัับยั้้�ง

แบคทีีเรีียได้้จำกััด เช่่น ยา vancomycin ซึ่�่งเป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่�่มีีฤทธิ์์�ทำลายแบคทีีเรีีย 

แกรมบวกเท่่านั้้�น เนื่่�องจากโมเลกุุลของยามีีขนาดใหญ่่ ไม่่สามารถแพร่่ผ่่านผนังชั้้�นนอก 

ของแบคทีีเรีียแกรมลบได้้ 

ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อจากแบคทีีเรีีย 	

	 ยาต้้านจุุลชีีพท่ี่�ใช้้ในปััจจุุบััน แบ่่งออกได้้เป็็น 5 กลุ่่�ม ตามกลไกการออกฤทธิ์์� 

ดัังนี้้� (รููปที่่� 1.1)1

	 1. ﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างผนังเซลล์์ (Inhibitor of cell wall synthesis)

	 2. ﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน (Inhibitor of protein synthesis)

	 3. ﻿ยาต้้านจุลุชีพีที่่�ยับัยั้้�งการสร้้างกรดนิิวคลิิอิิก (Inhibitor of nucleic acid synthesis)
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[3]

chapter 1

	 4. ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างเมแทบอไลต์์ที่่�จำเป็็น (Inhibitor of essential 

metabolite synthesis)

	 5. ﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการทำงานของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์  (Inhibitor of cell membrane 

function)

	 รููปที่่� 1.1   ตััวอย่่างยาต้้านจุุลชีีพในกลุ่่�มต่่าง ๆ 

			    ยาต้้านจุุลชีีพแบ่่งได้้เป็็น 5 กลุ่่�ม ตามกลไกในการออกฤทธิ์�์ ได้้แก่่ ยาต้้านจุุลชีีพ 

				    ที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างผนังเซลล์์ ยาต้้านจุุลชีีพท่ี่�ยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน ยาต้้านจุุลชีีพท่ี่� 

				ยั    บยั้้�งการสร้้างกรดนิิวคลิิอิิก ﻿ยาต้้านจุุลชีีพท่ี่�ยัับยั้้�งการสร้้าง﻿เมแทบอไลต์์ที่�่จำเป็็น  

				    และยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการทำงานของ﻿เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์

				    DNA: deoxyribonucleic acid; mRNA: messenger ribonucleic acid

				    PABA: para-aminobenzoic acid; THFA: tetrahydrofolic acid	  

				    LSPP: lincosamide, streptogramin, phenicol, pleuromutilin

				    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [1])

﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้าง﻿ผนัังเซลล์์

	 แบคทีีเรีียจะมีีชั้้�นของผนัังเซลล์์ (cell wall) หรืือ﻿เปปติิโดไกลแคน (peptidoglycan) 

ล้้อมรอบ เป็็นโครงสร้้างที่่�พบเฉพาะในแบคทีีเรีียเท่่านั้้�น ไม่่พบในเซลล์์ยููแคริิโอต ดัังนั้้�น 

ผนัังเซลล์์จึึงเป็็นตำแหน่่งเป้้าหมาย (target site) ของยาต้้านจุุลชีีพหลายชนิิด ยาต้้านจุุลชีีพ
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ที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างผนัังเซลล์์จััดว่่ามีี selective toxicity﻿ ที่่�ดีี คืือสามารถทำลายแบคทีีเรีียโดย 

ที่่�ไม่่เกิิดอัันตรายกัับเซลล์์คนและสััตว์์ 

	 โครงสร้้างของเปปติิโดไกลแคน ประกอบด้้วยโพลิิเมอร์์ของน้้ำตาล 2 ชนิิด 

คืือ N-acetylglucosamine﻿ (NAG) และ N-acetylmuramic acid﻿ (NAM) บริิเวณ NAM จะมีีสาย

โพลีีเปปไทด์์สั้้�น ๆ  ต่่ออยู่่� ซึ่่�งที่่�ปลายจะเป็็นกรดอะมิิโน D-alanyl-D-alanine (D-ala-D-ala﻿) 

การสร้้างเปปติิโดไกลแคนแบ่่งได้้เป็็น 3 ขั้้�นตอนใหญ่่ ๆ และมีีเอนไซม์์มาเกี่่�ยวข้้อง 

หลายชนิิด2, 3 (รููปที่่� 1.2) ดัังนี้้�

	 1. ขั้้�นตอนแรก เกิิดในไซโทพลาซึึม เริ่่�มจาก phosphoenolpyruvate เข้้าไปรวม 

กัับ UDP-N-acetylglucosamine (UDP-NAG) โดยอาศััยการทำงานของเอนไซม์์ MurA﻿ หรืือ 

UDP-NAG-enolpyruvyltransferase ได้้เป็็น UDP-NAG-enolpyruvate ซึ่่�งจะถููกเปลี่่�ยนเป็็น 

UDP-N-acetylmuramic acid (UDP-NAM) โดยเอนไซม์์ MurB ต่่อมามีีการเติิมกรดอะมิิโน

เข้้าไปทีีละชนิิด โดยเอนไซม์์ MurC (เติิม L-alanine), MurD (เติิม D-glutamic acid), MurE 

(เติิม meso-diaminopimelic acid หรืือ L-lysine) และ MurF (เติิม D-Ala-D-Ala) จนได้้เป็็น 

UDP-NAM-pentapeptide โดยที่่�ปลายจะเป็็นกรดอะมิิโน D-alanyl-D-alanine (D-ala-D-

ala) ซึ่่�งเป็็นบริิเวณที่่�ทำให้้เกิิดการเชื่่�อมกััน (transpeptidation หรืือ cross-linking﻿) ระหว่่าง 

เปปติิโดไกลแคนแต่่ละเส้้น

	 2. ขั้้�นตอนที่่�สอง เกิิดที่่�บริิเวณเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ของเชื้้�อ โดย NAG จะเข้้าไปรวมกัับ 

UDP-NAM-pentapeptide ได้้เป็็น UDP-NAG-NAM-pentapeptide และถููกขนส่่งผ่่านเยื่่�อ 

หุ้้�มเซลล์์ออกมาภายนอกเซลล์์

	 3. ขั้้�นตอนสุุดท้้ายเกิิดบริิเวณด้้านนอกของเซลล์์ (แบคทีีเรีียแกรมบวก) หรืือ 

ใน periplasm (แบคทีีเรีียแกรมลบ) เป็น็การเชื่่�อมต่่อกันัของสายเปปติิโดไกลแคน เพื่่�อให้้ผนังั

เซลล์์มีีความแข็็งแรง ซึ่่�งมีี 3 ปฏิิกิิริิยา ดัังนี้้�

	  3.1 ปฏิิกิิริิยาการเชื่่�อมต่่อกัันโดย glycosidic bond ของน้้ำตาล NAM ในสาย 

เปปติิโดไกลแคนที่่�สร้้างขึ้้�นใหม่่ (nascent peptidoglycan) กัับน้้ำตาล NAG ในสาย 

เปปติิโดไกลแคนเดิิม (pre-existing peptidoglycan) ในกระบวนการ transglycosylation 

โดยเอนไซม์์ transglycosylase﻿
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	  3.2 ปฏิิกิิริิยาการเชื่่�อมต่่อกัันระหว่่างสายเปปติิโดไกลแคน 2 เส้้นให้้เป็็น 

ร่่างแหเรีียกว่่า transpeptidation หรืือ cross-linking โดยเอนไซม์์ transpeptidase﻿ ซึ่�่งใน

แบคทีีเรีียแกรมบวกจะเป็็นการเชื่่�อมต่่อกัันระหว่่าง D-alanine (กรดอะมิิโนตััวที่่� 4) ของ 

เปปติิโดไกลแคนเส้้นหนึ่่�งกัับ lysine (กรดอะมิิโนตััวที่่� 3) ของเปปติิโดไกลแคนอีีกเส้้นหนึ่�่ง  

โดยมีี pentaglycine bridge เป็็นตััวเชื่่�อม แต่่ในแบคทีีเรีียแกรมลบจะเป็็นการเชื่่�อมต่่อกััน

โดยตรงระหว่่าง D-alanine (กรดอะมิิโนตััวที่่� 4) กัับ diaminopimelic acid (กรดอะมิิโน 

ตััวที่่� 3) โดยการสร้้างพัันธะเปปไทด์์ (peptide bond formation) 

	  3.3 การเชื่่�อมต่่อกัันระหว่่างสายเปปติิโดไกลแคน 2 เส้้น จะทำให้้ D-alanine 

ตััวสุดท้้ายในสายเปปติิโดไกลแคนถููกตััดออกโดยเอนไซม์์ D, D-carboxypeptidase﻿

	 เอนไซม์์ทั้้�ง 3 ชนิิด คือื transglycosylase, transpeptidase และ D, D-carboxypeptidase 

จัดัเป็็นโปรตีีนที่่�อยู่่�ในกลุ่่�มของ penicillin-binding protein หรืือ PBP﻿ ซึ่�่งเป็็นตำแหน่่งเป้้าหมาย

ของยา beta-lactam

	 รููปที่่� 1.2 การสร้้างเปปติิโดไกลแคน

				    (A). ในไซโทพลาซึึม UDP-NAG เข้้าไปรวมกับ PEP โดยอาศััยการทำงานของ 

				    เอนไซม์์ MurA ได้้เป็็น UDP-NAG-enolpyruvate
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				    (B). UDP-NAG-enolpyruvate ถููกเปลี่่�ยนเป็็น UDP-NAM โดยอาศััยการทำงาน 

				    ของเอนไซม์์ MurB

				    (C). มีีการเติิมกรดอะมิิโนเข้้าไปทีีละชนิิดโดยเอนไซม์์ MurC, MurD, MurE และ 

				    MurF ได้้เป็็น UDP-NAM-pentapeptide โดยที่�่ปลายจะเป็็น D-ala-D-ala  

				    (D). NAG จะเข้้าไปต่่อกัับ UDP-NAM-pentapeptide และถููกขนส่่งออกมาภาย 

				    นอกเซลล์์

				    (E). เกิิดปฏิิกิิริิยา transglycosylation ระหว่่าง UDP-NAM-pentapeptide ในสาย 

				    เปปติิโดไกลแคนที่�่สร้้างขึ้้�นใหม่่ กัับน้้ำตาล NAG ในสายเปปติิโดไกลแคนเดิิม 

			    (F). เกิิดปฏิิกิิริิยา transpeptidation (cross-linking) ระหว่่างกรดอะมิิโนตัวัที่่� 4 ในสาย 

			    เปปติิโดไกลแคนที่�่สร้้างขึ้้�นใหม่่ กัับกรดอะมิิโนตััวที่�่ 3 ในสายเปปติิโดไกลแคนเดิิม 

				    UDP: uridine diphosphate; PEP: phosphoenolpyruvate; NAG: N-acetylglucosamine;  

				    NAM: N-acetylmuramic acid; L-ala: L-alanine; D-glu: D-glutamic acid; L-lys:  

				    L-lysine; DAP: diaminopimelic acid; D-ala: D-alanine NADPH: nicotinamide  

				    adenine dinucleotide phosphate

				    MurA คืือ เอนไซม์์ UDP-NAG-enolpyruvyltransferase 

				    MurB คืือ เอนไซม์์ UDP-N-acetylenolpyruvoylglucosamine reductase

				    MurC, MurD, MurE และ MurF คือื เอนไซม์ ์ligase ที่่�เร่ง่ปฏิิกิิริิยาการเติิม L-alanine,  

				    D-glutamic acid, DAP หรืือ L-lysine และ D-ala-D-ala ที่่� UDP-NAM ตามลำดัับ

				    (ที่่�มา: ดััดแปลงโดยได้้รัับอนุุญาตจากวารสาร EcoSal Plus [2])

ตััวอย่่างของ﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างผนัังเซลล์์ มีีดัังนี้้�

	 1. Beta-lactam 

	 เป็น็ยาต้า้นจุลุชีพีท่ี่�มีปีระสิิทธิิภาพสููง ออกฤทธิ์�์กว้้าง สามารถทำลายเชื้้�อแบคทีเีรียี

ได้้หลายสปีีชีีส์์ ยา beta-lactam﻿ มีีหลายชนิิด แต่่ทุุกชนิิดจะมีีโครงสร้้างส่่วนหนึ่่�งที่่�เหมืือนกััน

คืือวงแหวน beta-lactam (beta-lactam ring) (รููปที่่� 1.3)4 ซึ่�่งวงแหวน beta-lactam นี้้� 

มีีโครงสร้้างคล้้ายกัับ D-ala-D-ala ในสายเปปติิโดไกลแคน3 (รููปที่�่ 1.4) ทำให้้ beta-lactam 

เข้า้ไปแย่ง่จับักับัเอนไซม์ ์transpeptidase﻿ หรืือ PBP﻿ ซึ่่�งเป็น็เอนไซม์ท์ี่�่มีบีทบาทในกระบวนการ

เชื่่�อมต่่อกััน (transpeptidation﻿ หรืือ cross-linking) (รููปที่่� 1.5) ระหว่่างสายเปปไทด์์ของแกน 
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โพลีีแซคคาไรด์์ (NAG-NAM) (รููปที่่� 1.2) ส่่งผลให้้ผนัังเซลล์์ไม่่แข็็งแรง และเซลล์์แบคทีีเรีีย

ตายในที่่�สุุด3, 5 	

	 รููปที่่� 1.3	โครงสร้้างของยา beta-lactam﻿ กลุ่่�มต่่าง ๆ 

ยา beta-lactam ทุุกกลุ่่�มจะมีีโครงสร้้างส่่วนหนึ่่�งที่�่เหมืือนกััน คืือวงแหวน beta-

lactam (beta-lactam ring) โดยโครงสร้้างหลัักของยา penicillin และ cephalospo-

rin ประกอบด้้วย วงแหวน beta-lactam เชื่่�อมต่่อกัับ thiazolidine ring และ dihydro-

thiazine ring ตามลำดับั ส่่วนยา carbapenem นั้้�นมีีโครงสร้้างคล้้าย penicillin แต่่

ตำแหน่่งที่่� 1 จะมีีคาร์์บอน (C) ในขณะที่่� penicillin จะเป็็นซััลเฟอร์์ (S) ส่่วน mono-

bactam เป็็น ยา beta-lactam ที่�่มีี วงแหวน beta-lactam เพีียง 1 วง

(ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [4])	

	 รููปที่่� 1.4 โครงสร้้างของยา beta-lactam และ D-ala-D-ala 

		  		  ยา beta-lactam มีโีครงสร้้างคล้ายกับั D-ala-D-ala ในสายเปปติิโดไกลแคน

				    D-ala; D-alanine

			    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [3])
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	 รููปที่่� 1.5  กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา beta-lactam

ยา beta-lactam ออกฤทธิ์์�โดยการจัับกัับเอนไซม์์ transpeptidase หรืือ PBP ยัับยั้้�ง

การเชื่่�อมต่อ่กันัระหว่า่งสายเปปติิโดไกลแคน (transpeptidation หรืือ cross-linking) 

ส่่งผลให้้ผนังเซลล์์ไม่่แข็็งแรงและเซลล์์แบคทีีเรีียตายในที่่�สุุด

NAG: N-acetylglucosamine; NAM: N-acetylmuramic acid

PBP: penicillin binding protein; L-ala: L-alanine; D-glu: D-glutamic acid; 

L-lys: L-lysine; DAP: diaminopimelic acid; D-ala: D-alanine

(ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [5], โครงสร้้างของ PBP ดััดแปลงจาก [6] ภายใต้้

สััญญาอนุุญาต CC BY)

	 ยา beta-lactam แบ่่งได้้เป็็น 4 กลุ่่�มใหญ่่ ๆ  ตามโครงสร้้างทางเคมี ีและความสามารถ

ในการทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีีย ได้้แก่่ penicillin, cephalosporin, carbapenem และ  

monobactam4, 7

	 1.1 Penicillin

 โครงสร้้างหลัักของยา penicillin﻿ ประกอบด้้วย วงแหวน beta-lactam เชื่่�อมต่่อกัับ 

5-membered thiazolidine ring (รููปที่่� 1.3) ยาชนิิดแรกที่่�มีีรายงาน คืือ benzyl-penicillin 

หรืือ penicillin G สร้้างจากเชื้้�อรา Penicillium chrysogenum มีีประสิิทธิิภาพดีีในการรัักษา

โรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดจากแบคทีีเรีียแกรมบวก เช่่น Staphylococcus spp. และ Streptococcus spp.

แต่่ในปััจจุุบัันแบคทีีเรีียส่่วนใหญ่่ดื้้�อต่่อยาโดยการสร้้างเอนไซม์์ beta-lactamase ดัังนั้้�น 
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จึึงมีีการพััฒนาเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างบางอย่่างของยา ได้้เป็็นยา penicillin กึ่�่งสัังเคราะห์์ 

ชนิิดใหม่่ ๆ ที่่�มีีฤทธิ์์�กว้้าง (extended-spectrum penicillin) ตััวอย่่างเช่่น  oxacillin และ 

cloxacillin ที่่�สามารถทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมบวกได้้มากขึ้้�น หรืือยา ampicillin และ 

amoxicillin ที่่�ใช้้รัักษาโรคติิดเชื้้�อจากแบคทีีเรีียแกรมลบ เนื่่�องจากสามารถแพร่่ผ่่านผนัง 

ชั้้�นนอกของแบคทีีเรียีแกรมลบได้้ดี ีโดยเฉพาะเชื้้�อในวงศ์ ์Enterobacteriaceae แต่่ไม่่สามารถ

ทำลายเชื้้�อ Pseudomonas aeruginosa ได้้ ต่่อมาเชื้้�อดื้้�อยากลุ่่�มนี้้�มากขึ้้�น7 จึึงมีีการพััฒนา 

มาเป็็น piperacillin และ ticarcillin ซึ่่�งสามารถทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมลบได้้หลายชนิิด 

มากขึ้้�น รวมทั้้�ง P. aeruginosa และแอนแอโรบส์์บางชนิิด ต่่อมามีีการพััฒนายา mecillinam 

และ temocillin ที่่�มีีประสิิทธิิภาพสููงขึ้้�น เพื่่�อใช้้รัักษาโรคติิดเชื้้�อจาก﻿แบคทีีเรีียดื้้�อยา 

ที่่�สร้้างเอนไซม์์ extended spectrum beta-lactamase  (ESBL) เนื่่�องจากยาทั้้�งสองชนิิดทน 

ต่่อการถููกทำลายโดยเอนไซม์์ ESBL8 

	 1.2 Cephalosporin 

 โครงสร้้างหลัักของยา cephalosporin ประกอบด้้วยวงแหวน beta-lactam เชื่่�อมต่่อ

กัับ 6-membered dihydrothiazine ring (รููปที่�่ 1.3) การที่่�มีีคาร์์บอน (C) เพิ่่�มขึ้้�นมาอีีก 

หนึ่่�งอะตอมเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยา penicillin นั้้�น ทำให้้สามารถเปลี่่�ยน side chain ในยา 

cephalosporin ได้้หลายแบบ และมีีการพััฒนาไปเป็็นยาหลายชนิิดมากขึ้้�น ยา cephalosporin 

ชนิิดแรก คืือยา cephalosporin C สร้้างจากเชื้้�อรา Acremonium cephalosporium (เดิิมชื่่�อ 

Cephalosporium acremonium) แต่่มีีประสิิทธิิภาพในการทำลายเชื้้�อไม่่ดีี จึึงมีีการพััฒนา 

ปรัับเปลี่่�ยนโครงสร้้าง ทำให้้ยามีีประสิิทธิิภาพมากขึ้้�น และทนต่่อการถููกทำลายโดย 

เอนไซม์์ penicillinase ได้้ ยา cephalosporin แบ่่งเป็็นกลุ่่�มย่่อยได้้ 5 กลุ่่�ม7 ดัังนี้้� 

	 - Cephalosporin รุ่่�นที่่� 1 หรืือ first generation cephalosporin ได้้แก่่ cephalexin, 

cefazolin และ cephalothin

	 - Cephalosporin รุ่่�นที่่� 2 หรืือ second generation cephalosporin ได้้แก่่ cefaclor 

และ cefuroxime 

	 - Cephalosporin รุ่่�นที่่� 3 หรืือ third generation cephalosporin ได้้แก่่ ceftriaxone, 

cefoperazone, cefotaxime และ ceftazidime
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	 - Cephalosporin รุ่่�นที่่� 4 หรืือ forth generation cephalosporin ได้้แก่่ cefepime 

และ cefpirome 

	 - Cephalosporin รุ่่�นที่่� 5 หรืือ fifth generation cephalosporin ได้้แก่่ ceftobiprole 

ceftolozane และ ceftaroline

	 		

	 Cephalosporin รุ่่�นที่่� 1 และ 2 ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดจากแบคทีีเรีีย 

แกรมบวกและแกรมลบหลายชนิิด ปััจจุุบัันการใช้้ค่่อนข้้างจำกััด เนื่่�องจากแบคทีเรีีย 

หลายสปีีชีีส์์สามารถสร้้างเอนไซม์์ beta-lactamase ออกมาทำลายยาได้้

	 Cephalosporin รุ่่�นที่่� 3 และ 4 จััดเป็็น cephalosporin ที่่�มีีฤทธิ์์�กว้้าง (expanded- 

spectrum cephalosporin) ทนต่่อการถููกทำลายโดยเอนไซม์์ beta-lactamase ใช้้ในการรัักษา

โรคติิดเชื้้�อที่่�เกิิดจากแบคทีีเรีียแกรมลบ โดยเฉพาะเชื้้�อในวงศ์์ Enterobacteriaceae และ 

P. aeruginosa ได้้ดีีกว่่าแบคทีีเรีียแกรมบวก โดย cefepime จััดเป็็นยาที่่�มีีประสิิทธิิภาพดีี 

เนื่่�องจากสามารถแพร่่ผ่่าน﻿ผนัังชั้้�นนอกได้้ดีีกว่่ายาอื่่�น ๆ7  

	 Cephalosporin รุ่่�นที่่� 5 เป็็น cephalosporin ที่่�มีีฤทธิ์์�กว้้าง สามารถทำลายเชื้้�อ 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ได้้ เนื่่�องจากยาสามารถจัับกัับ PBP2a﻿ 

ได้ด้ี ี(PBP2a คือืโปรตีนีที่่�ทำให้ ้MRSA มีคุีุณสมบัตัิิเป็น็﻿เชื้้�อดื้้�อยาหลายขนาน) และยังัสามารถ

ทำลายแบคทีีเรีียแกรมบวกอื่่�น ๆ ได้้ เช่่น Streptococcus spp. และ Enterococcus spp. 

โดยยา ceftaroline จะมีีประสิิทธิิภาพดีีในการทำลายเชื้้�อ Staphylococcus spp. ส่่วนยา 

ceftolozane มัักจะใช้้ร่่วมกัับ tazobactam ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อที่�่เกิิดจาก P. aeruginosa 

(antipseudomonal cephalosporin) และสามารถทำลายเชื้้�อ P. aeruginosa ดื้้�อยาหลายขนาน 

เช่่น carbapenem, piperacillin/tazobactam และ ceftazidime ได้้เช่่นกััน9, 10

	 1.3 Carbapenem

	 เป็็นยา beta-lactam ท่ี่�มีีการใช้้กัันมาก เนื่่�องจากมีีประสิิทธิิภาพสููง มีีขอบเขต 

ในการออกฤทธิ์์�กว้้างมากที่่�สุุด เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยา beta-lactam ชนิิดอื่่�น ๆ โครงสร้้าง

หลัักของยาประกอบด้้วย วงแหวน  beta-lactam เชื่่�อมต่่อกัับ 5-membered ring ซึ่�่งใน

ตำแหน่่งที่่� 1 ของยา carbapenem นั้้�น จะมีีคาร์์บอน (C) ในขณะที่่� penicillin จะเป็็นซััลเฟอร์์ 
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(S) (รููปที่่� 1.3) ยาในกลุ่่�ม carbapenem ชนิิดแรก คืือ thienamycin สร้้างจากเชื้้�อแบคทีีเรีีย 

Streptomyces cattleya แต่่เนื่่�องจากไม่่มีีความเสถีียร จึึงไม่่ได้้นำมาใช้้ในการรัักษา ต่่อมา 

มีีการพััฒนาขึ้้�นมาเป็็นยา imipenem แต่่ยา imipenem จะถููกทำลายโดยเอนไซม์์ human 

renal dehydropeptidase (DHP) ดัังนั้้�นการใช้้ยา imipenem จึึงใช้้ร่่วมกับั cilastatin ซึ่่�งเป็น็สาร

ยัับยั้้�ง DHP (DHP inhibitor) เพื่่�อให้้ยาออกฤทธิ์์�ได้้ดีีขึ้้�น11 โดยนำมาใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อ

จากแบคทีีเรีียแกรมบวก แกรมลบ และแอนแอโรบส์์ ยา imipenem สามารถจัับกัับ PBP 

ได้้ดีี และทนต่่อการถููกทำลายโดยเอนไซม์์ beta-lactamase class A, C และ D12 (รายละเอีียด

ในบทที่่� 2) ต่่อมามีีการพััฒนายาในกลุ่่�ม carbapenem เพิ่่�มขึ้้�น ได้้เป็็นยา meropenem, 

ertapenem และ doripenem ซึ่่�งมีีความเสถีียรมากกว่่ายา imipenem ใช้้ในการรัักษาโรคที่�่

เกิิดจากเชื้้�อดื้้�อยาอื่่�น ๆ ได้้ดีี7

	 1.4 Monobactam 

	 เป็็นยา beta-lactam ที่่�มีีโครงสร้้างต่่างจาก beta-lactam ชนิิดอื่่�น ๆ คืือประกอบ

ด้้วยวงแหวน beta-lactam 1 วง (รููปที่่� 1.3) ยาในกลุ่่�มนี้้�มีีเพีียง 1 ชนิิด ได้้แก่่ aztreonam﻿

จััดเป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�แคบ ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อที่�่เกิิดจากแบคทีีเรีียแกรมลบ 

รููปท่่อน เช่่น  Enterobacteriaceae  และ P. aeruginosa ยา aztreonam ทนต่่อเอนไซม์์ beta- 

lactamase ทั่่�วไป แต่่ถููกทำลายได้้โดยเอนไซม์์ ESBL ข้้อดีีของยาชนิิดนี้้�คืือมีีพิิษต่่ำ สามารถ 

นำมาใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�แพ้้ยา penicillin ได้้13 

	 1.5 Beta-lactamase inhibitor 

	 beta-lactamase inhibitor﻿ หรืือ ﻿สารยัับยั้้�งเอนไซม์์ beta-lactamase ตััวอย่่างเช่่น 

clavulanic acid, tazobactam และ sulbactam มีีโครงสร้้างคล้้ายยา beta-lactam (รููปที่�่ 1.6) 

ไม่่มีีฤทธิ์์�ทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีีย แต่่สามารถลบล้้างฤทธิ์�์ของเอนไซม์์ beta-lactamase ได้้ 

ดัังนั้้�นจึึงนิิยมนำมาใช้้ร่่วมกับยา beta-lactam ชนิิดอื่่�น ๆ เพื่่�อให้้ยาออกฤทธิ์์�ได้้ เช่่น 

ampicillin-sulbactam, amoxicillin-clavulanic acid, piperacillin-tazobactam และ 

ceftazidime-avibactam7 
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	 	 รููปที่่� 1.6  โครงสร้้างของสารยัับยั้้�งเอนไซม์์ beta-lactamase

					     สารยัับยั้้�งเอนไซม์์ beta-lactamase (beta-lactamase inhibitor﻿) มีีโครงสร้้าง 

					คล้     ้ายยา beta-lactam คืือมีีวงแหวน beta-lactam ไม่่มีีฤทธิ์�์ทำลายเชื้้�อ 

					     แบคทีีเรีีย แต่่สามารถลบล้้างฤทธิ์์�ของเอนไซม์์ beta-lactamase ได้้ 

				     (ที่�่มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [7])

	 2. Glycopeptide 

	 โครงสร้้างของยาเป็น็ glycosylated cyclic หรืือ polycyclic non-ribosomal peptide14 

ตััวอย่่างของยาในกลุ่่�มนี้้� ได้้แก่่ vancomycin﻿ และ teicoplanin﻿ สร้้างจากเชื้้�อแบคทีีเรีียในดิิน 

Amycolatopsis orientalis (เดิิมชื่่�อ Streptomyces orientalis) และ Actinoplanes 

teichomyceticus ตามลำดัับ จัดัเป็น็ยาต้า้นจุลุชีพีท่ี่�มีฤีทธิ์์�แคบ ทำลายเชื้้�อแบคทีเีรียีแกรมบวก

เช่่น Streptococcus spp., Enterococcus spp.﻿ และ Staphylococcus spp. (รวมทั้้�ง MRSA) 

ได้้ดีี แต่่ไม่่มีีผลต่่อแบคทีีเรีียแกรมลบ เนื่่�องจากมีีโมเลกุุลใหญ่่ (รููปที่่� 1.7) ทำให้้ไม่่สามารถ

แพร่่ผ่่านผนัังชั้้�นนอกของแบคทีีเรีียแกรมลบได้้ ยา glycopeptide﻿ ออกฤทธิ์�์โดยการจัับกัับ 

D-ala-D-ala﻿ กรดอะมิิโน 2 ตััวสุุดท้้ายบริิเวณสายเปปไทด์์ในโมเลกุุลของเปปติิโดไกลแคน 

ซึ่่�งจะไปยัับยั้้�งปฏิิกิิริิยา transpeptidation﻿ ของการสร้้าง﻿ผนังเซลล์์ (รููปที่่� 1.8) ส่่งผลให้้ไม่่เกิิด

การเชื่่�อมต่่อกััน (cross-linking) ของสายเปปติิโดไกลแคน ทำให้้ผนัังเซลล์์ไม่่แข็็งแรง 

และเซลล์์แบคทีีเรีียตายในที่่�สุุด14, 15 
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	 รููปที่่� 1.7 	 โครงสร้้างของยา glycopeptide 

				    ยา glycopeptide โครงสร้้างของยาเป็็น glycosylated cyclic หรืือ polycyclic 

				    non-ribosomal peptide เป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีโมเลกุุลใหญ่่ทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีีย 

				    แกรมบวกได้้ดีี แต่่ไม่่มีีผลต่่อแบคทีีเรีียแกรมลบ

			    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [14]) 

	 รููปที่่� 1.8 	 กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา glycopeptide

				    ยา glycopeptide ออกฤทธิ์์�โดยการจัับกัับ D-ala-D-ala ในสายเปปไทด์์ที่่�โมเลกุุล		

				    ของเปปติิโดไกลแคนซึ่�่งจะไปยับัยั้้�งปฏิิกิิริิยาการเชื่่�อมต่อ่กันั (transpeptidation หรือื  

				    cross-linking) ของสายเปปติิโดไกลแคน ทำให้้ผนัังเซลล์์ไม่่แข็็งแรง และเซลล์ ์

				    แบคทีีเรีียตายในที่่�สุุด 				  

				    NAG: N-acetylglucosamine; NAM: N-acetylmuramic acid

				    PBP: penicillin binding protein; L-ala: L-alanine; D-glu: D-glutamic acid; 

				    L-lys: L-lysine; D-ala: D-alanine 

				    (ที่่�มา: วาดใหม่โ่ดยใช้ข้้อ้มูลูจาก [15], โครงสร้า้งของ PBP และ vancomycin ดัดัแปลง 

				จ    าก [16] ภายใต้้สััญญาอนุุญาต CC BY)
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	 3. Fosfomycin

	 ยา fosfomycin﻿ เดิิมมีีชื่่�อว่่า phosphonomycin สร้้างจากเชื้้�อแบคทีีเรีีย 

Streptomyces spp. หลายสปีีชีีส์์ จััดเป็็นยาต้้านจุุลชีีพท่ี่�มีีโมเลกุุลขนาดเล็็ก มีีฤทธิ์์�กว้้าง 

ในการทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีีย โดยจะไปยัับยั้้�งการทำงานของเอนไซม์์ MurA﻿ (UDP-NAG- 

enolpyruvyltransferase) ซึ่่�งทำหน้้าที่่� เร่่งปฏิิกิิริิยาการเปลี่่�ยน UDP-NAG และ 

phosphoenolpyruvate﻿ (PEP) ให้้เป็็น UDP-NAG-enolpyruvate (รููปที่�่ 1.2) ซึ่่�งเป็็นปฏิิกิิริิยา

แรก ๆ  ของการสร้า้งเปปติิโดไกลแคน โดย fosfomycin มีโีครงสร้า้งคล้า้ยกับั PEP (PEP analog) 

สามารถเข้้าไปจัับกัับเอนไซม์์ MurA ทำให้้ไม่่มีีการสร้้างสารตั้้�งต้้นในการสร้้างเปปติิโด 

ไกลแคน (peptidoglycan precursor) (รููปที่�่ 1.9) และไม่่สามารถสร้้างเปปติิโดไกลแคนได้้ 

เซลล์แ์บคทีเีรียีก็จ็ะตายในที่่�สุดุ17 ส่ว่นใหญ่ ่ยา fosfomycin ใช้ใ้นการรักัษาโรคติิดเชื้้�อในระบบ

ทางเดิินปััสสาวะท่ี่�เกิิดจากแบคทีเรีียแกรมบวก เช่่น Enterococcus faecalis และแกรมลบ 

เช่่น Escherichia coli

	 รููปที่่� 1.9  โครงสร้้างและกลไกการออกฤทธิ์�์ของยา fosfomycin 

				    ยา fosfomycin มีีโครงสร้้างคล้้ายกัับ PEP สามารถเข้้าไปจัับกัับเอนไซม์์ MurA 

				    ซึ่่�งมีหีน้้าที่่�ในการเร่่งปฏิิกิิริิยาการเปลี่่�ยน UDP-NAG และ PEP ให้้เป็็น UDP-NAG- 

				    enolpyruvate ทำให้้ไม่่สามารถสร้้างเปปติิโดไกลแคนได้้ และแบคทีเีรียีตายในที่�่สุดุ	 

				    FOS: fosfomycin; UDP-NAG: uridine diphosphate N-acetylglucosamine; 

				    PEP: phosphoenolpyruvate

				    MurA คืือเอนไซม์์ UDP-NAG-enolpyruvyltransferase 

				    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [17])
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﻿ยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�งการสร้้างโปรตีีน

	

	 ﻿การสััง เคราะห์์ โปรตีีนในเชื้้�อแบคทีี เรีียนั้้�น  โครงสร้้างส่่วนสำคััญ คืือ 

﻿ไรโบโซม ซึ่่�งไรโบโซมในแบคทีีเรีียเป็็นแบบ 70S ไรโบโซม (ประกอบด้้วย 50S subunit และ 

30S subunit) ดัังนั้้�นยาต้้านจุุลชีีพกลุ่่�มนี้้�จึึงสามารถทำลายแบคทีีเรีียได้้ โดยไม่่ก่่อให้้เกิิด

อัันตรายกัับเซลล์์คนและสััตว์์ซึ่่�งมีีไรโบโซมเป็็นแบบ 80S ตััวอย่่างของยาต้้านจุุลชีีพที่่�ยัับยั้้�ง

การสร้้างโปรตีีน มีีดัังนี้้�

	 1. Aminoglycoside 

	 เป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่�่สร้้างจากเชื้้�อแบคทีีเรีียในดิิน ตััวอย่่างของยา aminoglycoside﻿ 

ชนิิดแรก ๆ ได้้แก่่ streptomycin, neomycin, kanamycin และ gentamicin สร้้างจากเชื้้�อ 

Streptomyces griseus, Streptomyces fradiae, Streptomyces kanamyceticus และ 

Micromonospora purpurea ตามลำดัับ โครงสร้้างของยาประกอบด้้วยน้้ำตาล 3 โมเลกุุล 

(trisaccharide) เชื่่�อมต่่อกัับหมู่่�อะมิิโน (-NH
2
)18 (รููปที่่� 1.10) ยาออกฤทธิ์์�โดยการเข้้าไปจัับที่่�

บริิเวณ 16S rRNA ของ 30S ไรโบโซม ทำให้โ้ครงสร้า้ง 30S ไรโบโซมเปลี่่�ยนไป (conformational 

change) ส่่งผลให้้ของการแปลรหััสของ codon ผิิดไป (codon misreading) และมีีการนำกรด

อะมิิโนที่่�ไม่่ถููกต้้องต่่อเข้้าไปในสายโพลีีเปปไทด์์19 ได้้โปรตีีนที่่�ไม่่สามารถทำงานได้้ตามปกติิ 

ทำให้้เซลล์์แบคทีีเรีียตายในที่่�สุุด (รููปที่่� 1.11)

	 ยา aminoglycoside จััดเป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่�่มีีฤทธิ์์�ทำลายแบคทีีเรีีย และออกฤทธิ์์�

กว้า้ง มีปีระสิิทธิิภาพในการทำลายแบคทีเรียีหลายชนิิดทั้้�งแกรมบวกและแกรมลบ แต่่การใช้้

ยานี้้�ก็็มีีข้้อจำกััด เนื่่�องจากมีีผลข้้างเคีียงสููง เช่่นการใช้้ยาต่่อเนื่่�องจะทำให้้สููญเสีีย 

ความสามารถในการได้้ยิิน หรืือการทำงานของไตเสีียไป ต่่อมาได้้มีีการพััฒนายา 

aminoglycoside กึ่่�งสัังเคราะห์์ ให้้มีีความเป็็นพิิษลดลง เช่่น amikacin และ tobramycin ซึ่่�งใช้้

รัักษาโรคติิดเชื้้�อโดยแบคทีีเรีียแกรมลบหลายชนิิด โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง tobramycin ใช้้รัักษา

โรคที่่�เกิิดจาก P. aeruginosa 
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	 รููปที่่� 1.10 โครงสร้้างของยา aminoglycoside﻿

			    โครงสร้้างของยาประกอบด้้วยน้้ำตาล 3 โมเลกุุล (trisaccharide) จัับอยู่่�กัับหมู่่� 

			    อะมิิโน (-NH
2
)  

			    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [18]) 
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	 รููปที่่� 1.11  กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา aminoglycoside﻿ 

			    ยา aminoglycoside เข้้าไปจัับกัับ 30S ไรโบโซม ทำให้้โครงสร้้าง 30S  ไรโบโซม 

				    เปลี่่�ยนไป ส่่งผลให้้ของการแปลรหััสของ codon ผิิดไป (codon misreading) และมีี 

				    การนำกรดอะมิิโนที่่�ไม่่ถููกต้้องต่่อเข้้าไปในสายโพลีีเปปไทด์์ ได้้โปรตีีนที่่�ไม่่สามารถ	

				ท    ำงานได้้ตามปกติิ ทำให้้เซลล์์แบคทีีเรีียตายในที่�่สุุด 

				    RNA: ribonucleic acid; mRNA: messenger RNA; tRNA: transfer RNA	

				    P: peptidyl site; A: aminoacyl site 

			    (ที่่�มา: ดััดแปลงจาก [19] ภายใต้้สััญญาอนุุญาต CC BY)

	 2. Tetracycline

	 เป็น็ยาต้า้นจุลุชีพีท่ี่�สร้า้งจากเชื้้�อแบคทีเีรียีในดิิน ตััวอย่า่งของยาในกลุ่่�ม tetracycline 

ชนิิดแรก ๆ ได้้แก่่ chlortetracycline, oxytetracycline และ tetracycline สร้้างจาก  

Streptomyces aureofaciens, Streptomyces rimosus และ Streptomyces viridofaciens ตาม

ลำดัับ โครงสร้้างหลัักของยาประกอบด้้วย 4-fused cyclic six-membered ring ซึ่่�งจะมีีหมู่่� 

functional group ต่่าง ๆ เข้้ามาจัับ20 (รููปที่่� 1.12) ยา tetracycline เป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีฤทธิ์์�

กว้า้งในการยัับยั้้�งการเจริิญของแบคทีเรียี ออกฤทธิ์์�โดยการจัับที่่�บริิเวณ 16S rRNA ของ 30S 

ไรโบโซม และขััดขวาง aminoacyl-tRNA ที่�่จะเข้้ามาที่่�บริิเวณ A site ของ 30S  

ribosome-mRNA ส่่งผล﻿ให้้การสัังเคราะห์์โปรตีีนหยุุดชะงััก19 (รููปที่่� 1.13) ยา tetracycline 
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เป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่่�มีีราคาถููก และนำมาใช้้ในการป้้องกัันโรคติิดเชื้้�อหลายชนิิดที่่�พบใน﻿ชุุมชน 

นอกจากนี้้�ยัังมีีการใช้้กัันอย่่างแพร่่หลายในอุุตสาหกรรมการเลี้้�ยงสััตว์์ โดยใช้้ผสมใน﻿อาหาร

สัตัว์ ์ทำให้ป้ัจัจุบุันัมีแีบคทีเีรียีหลายชนิิดที่่�ดื้้�อต่อ่ยา tetracycline ต่อ่มาได้ม้ีกีารพัฒันามาเป็น็

ยา tetracycline กึ่่�งสัังเคราะห์์ เช่่น doxycycline และ minocycline ซึ่่�งจะถููกดููดซึึมได้้ง่่ายและ

มีีประสิิทธิิภาพในการทำลายเชื้้�อดีีขึ้้�น 

	ตั ัวอย่่างของยา tetracycline รุ่่�นใหม่่ ๆ เช่่น ยา glycylcycline ซึ่่�งเป็็นการพััฒนามา

จากยา minocycline มีีโครงสร้้างเป็็นแบบ glycyl-glycine side-chain ขนาดใหญ่่ ตััวอย่่าง

ของยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ tigecycline (รููปที่่� 1.12) และปััจจุุบัันใช้้รัักษาโรคติิดเชื้้�อจากแบคทีีเรีีย

แกรมบวก แกรมลบ และแอนแอโรบส์์ รวมทั้้�งเชื้้�อดื้้�อยาหลายขนานได้้ดีีี�21

	 รููปที่่� 1.12	โครงสร้้างของยา tetracycline﻿

				    โครงสร้้างหลัักของยาประกอบด้้วย 4-fused cyclic six-membered ring เชื่่�อมต่่อ 

				กั    บ functional group ต่่าง ๆ 

			    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [20])
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	 รููปที่่� 1.13	กลไกการออกฤทธิ์�์ของยา tetracycline﻿

				    ยา tetracycline จัับที่่� 30S ไรโบโซม และขััดขวาง aminoacyl-tRNA ที่่�จะนำกรด 

				    อะมิิโนเข้้ามาที่�่บริิเวณ A site ของ 30S ไรโบโซม-mRNA ส่่งผลให้้การสัังเคราะห์์ 

			    โปรตีีนหยุุดชะงััก และเซลล์์แบคทีีเรีียตายในที่่�สุุด

				    RNA: ribonucleic acid; mRNA: messenger RNA; tRNA: transfer RNA

				    P: peptidyl site; A: aminoacyl site

			    (ที่่�มา: ดััดแปลงจาก [19] ภายใต้้สััญญาอนุุญาต CC BY)

	

	 3. Macrolide  

	 เป็็นยาต้้านจุุลชีีพที่่�สร้้างจากเชื้้�อจุุลิินทรีีย์์ในดิิน โดยเฉพาะแบคทีีเรีียในจีีนััส 

Streptomyces spp. โดยยาชนิิดแรกในกลุ่่�ม macrolide﻿ คืือ erythromycin สร้้างจาก 

Saccharopolyspora erythraeus (เดิิมชื่่�อ Streptomyces erythraeus) เป็็นยาต้้านจุุลชีีพ 

ในกลุ่่�ม polyketide โครงสร้้างของยาในกลุ่่�มนี้้�ประกอบด้้วย macrocyclic lactone ring จัับ 

กับัน้้ำตาล 2 โมเลกุุล4 (รููปที่่� 1.14) จัดัเป็็นยาที่�่มีฤีทธิ์�์กว้า้งในการยับัยั้้�งการเจริิญของแบคทีเีรียี

และมีีผลข้้างเคีียงต่่ำ ยา macrolide ออกฤทธิ์�์โดยการจัับที่่�บริิเวณ 23S rRNA ของ 50S 

ไรโบโซม ซึ่่�งจะทำให้้ขั้้�นตอน elongation ของ﻿การสัังเคราะห์์โปรตีีนหยุุดชะงัักลง หรืือไม่่เกิิด

กระบวนการ translocation ของไรโบโซม (รููปที่่� 1.15) เนื่่�องจากมีีการนำยา erythromycin ไป

ใช้้ในอุุตสาหกรรมการเลี้้�ยงสััตว์์กัันอย่่างแพร่่หลาย ทำให้้มีีความชุุกของเชื้้�อ﻿แบคทีีเรีียดื้้�อยา 

erythromycin มาก ส่่งผลให้้มีีการแพร่่กระจายของเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยาใน﻿สิ่่�งแวดล้้อม22 
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	ตั วอย่่างของยา macrolide﻿ กึ่่�งสัังเคราะห์์ที่�่ได้้รัับการพััฒนาขึ้้�นมาใหม่่ ได้้แก่่ 

clarithromycin และ azithromycin ซึ่่�งเป็็นยาที่่�มีีความเสถีียรมากขึ้้�น และมีีประสิิทธิิภาพดีี 

ในการรัักษาโรคติิดต่่อทางเพศสัมพัันธ์์ ส่่วนยา telithromycin จััดเป็็นยา macrolide 

กึ่่�งสัังเคราะห์์ที่่�มีีบทบาทสำคััญในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อในระบบทางเดิินหายใจจากชุุมชน  

(community-acquired pneumonia) อย่่างไรก็็ตามการใช้้ยานี้้�มีีข้้อจำกััด เนื่่�องจากยานี้้�มีีผล

ทำลายตัับในผู้้�ป่่วยบางราย22

	 รููปที่่� 1.14 	โครงสร้้างของยา macrolide

				    ﻿โครงสร้้างของยาประกอบด้้วย macrocyclic lactone ring จัับกัับน้้ำตาล 

				    2 โมเลกุุล 

			    (ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [4])
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	 รููปที่่� 1.15	กลไกการออกฤทธิ์�์ของยา macrolide﻿

				    ยา macrolide ออกฤทธิ์์�โดยการจัับที่�่บริิเวณ 50S ของไรโบโซม ส่่งผลให้้ขั้้�นตอน 		

				    elongation ของการสัังเคราะห์์โปรตีีนหยุุดชะงัักลง หรืือไม่่เกิิดกระบวนการ  

				    translocation ของไรโบโซม และเซลล์์แบคทีีเรีียตายในที่�่สุุด

				    RNA: ribonucleic acid; mRNA: messenger RNA; tRNA: transfer RNA

				    P: peptidyl site; A: aminoacyl site 

			    (ที่่�มา: ดััดแปลงจาก [19] ภายใต้้สััญญาอนุุญาต CC BY)

 
	 4. Lincosamide, streptogramin, phenicol, pleuromutilin (LSPP)

		  4.1 Lincosamide

		  ยา lincosamide﻿ ชนิิดแรก คืือ lincomycin สร้้างมาจากเชื้้�อแบคทีีเรีีย 

Streptomyces lincolnensis โครงสร้้างหลัักของยาในกลุ่่�มนี้้�ประกอบด้้วยน้้ำตาล lincosamine 

เชื่่�อมต่่อกัับกรดอะมิิโน proline ที่่�มีีหมู่่� alkyl เกาะอยู่่� (proline substituted by alkyl chain)23

(รููปที่่� 1.16) ปััจจุุบัันยา lincomycin ส่่วนใหญ่่ใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อในสััตว์์ที่�่เกิิดจาก

แบคทีีเรีียแกรมบวกหลายชนิิด แต่่ไม่่นำมาใช้้ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อในคน

ตั วอย่า่งของยา lincosamide กึ่่�งสัังเคราะห์์ ได้แ้ก่ ่clindamycin ซึ่่�งเป็็นยาท่ี่�ใช้กั้ันมาก

ในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อในคนท่ี่�เกิิดจากแบคทีเรีียแกรมบวก (Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp.) เชื้้�อแอนแอโรบส์์ (Bacteroides spp.) และ Chlamydia trachomatis แต่่

มีีประสิิทธิิภาพในการทำลายแบคทีีเรีียแกรมลบต่่ำ อย่่างไรก็็ตามผลที่่�เกิิดจากการใช้้ 

clindamycin ต่่อเนื่่�อง คืือ ยาจะไปรบกวนสมดุลของเชื้้�อประจำถิ่่�นในลำไส้้ใหญ่่ ทำให้้เชื้้�อ 

Clostridium difficile เจริิญขึ้้�นมามาก เกิิดโรคลำไส้้ใหญ่่อัักเสบ (pseudomembrane colitis)  

ที่่�อาจทำให้้เสีียชีีวิิตได้้24
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รููปที่่� 1.16 โครงสร้้างของยา lincosamide﻿

โครงสร้้างของยา ประกอบด้้วยน้้ำตาล lincosamine เชื่่�อมต่่อกัับกรดอะมิิโน  

				 proline ที่่�มีีหมู่่� alkyl เกาะอยู่่� (proline substituted by alkyl chain) 

(ที่่�มา: วาดใหม่่โดยใช้้ข้้อมููลจาก [23])

		 4.2 Streptogramin	 	

		 ยา streptogramin﻿ สร้้างจาก Streptomyces spp. ซึ่่�งเป็็นเชื้้�อแบคทีีเรีียในดิิน 

โครงสร้า้งหลักัของยาในกลุ่่�มนี้้�ประกอบด้ว้ย 2 ส่ว่นใหญ่ ่ๆ  คือื group A หรือื polyunsaturated 

cyclic peptolide เช่่น dalfopristin﻿ และ group B หรืือ cyclic hexadepsipeptide เช่่น 

quinupristin﻿ ใช้ร้ักัษาโรคติิดเชื้้�อจากแบคทีเรียีแกรมบวกเท่า่นั้้�น เนื่่�องจากมีโีมเลกุุลขนาดใหญ่่

ไม่่สามารถแพร่่ผ่่านผนังชั้้�นนอกของแบคทีเรีียแกรมลบได้้ ตััวอย่่างของยาในกลุ่่�มนี้้� 

ได้้แก่่ synercid﻿ ซึ่่�งประกอบด้้วย streptogramin 2 ชนิิด คืือ dalfopristin﻿ และ quinupristin24﻿

(รููปที่่� 1.17) ซึ่่�งเมื่่�อใช้้แยกกัันจะมีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญของเซลล์์เท่่านั้้�น อย่่างไรก็็ตาม เมื่่�อใช้้ 

dalfopristin รัักษาร่่วมกัับ quinupristin ทำให้้มีีฤทธิ์์�เสริิมกัันทำลายเชื้้�อแบคทีีเรีีย 

ยา streptogramin ใช้้กัันมากในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อจาก MRSA, Enterococcus spp. 

ที่่�ดื้้�อยา vancomycin และ linezolid24
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