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 โรคมือ เท�า ปาก (Hand, foot and mouth disease; 
HFMD) มีสาเหตุส�วนใหญ�จากเชื้อ Coxsackievirus A16 (CA16)  
และ enterovirus 71 (EV71) รวมทั้ง enteroviruses อื่นๆ (Other 
enteroviruses; OE) ผู�ป�วยจะมีไข� ผื่น ตุ�มใสและแผลในเยื่อบุปาก 
ฝ�ามือ ฝ�าเท�า ก�น อาการมักไม�รุนแรงและหายป�วยเองโดยการ
รักษาตามอาการ ผู�ป�วยส�วนน�อยมีภาวะแทรกซ�อนรุนแรง เช�น 
สมองอักเสบ ปอดอักเสบ acute flaccid paralysis (AFP), brain-
stem encephalitis โดยเฉพาะผู�ป�วยที่มี neurogenic pulmonary 
edema พบว�ามีอัตราเสียชีวิตสูง สําหรับผู�ป�วยที่รอดชีวิตมักจะมี
รอยโรคของระบบประสาทและสมองท่ีรุนแรงหลงเหลืออยู� ข�อมูล
จากการศึกษาในอดีต พบว�าอาการรุนแรงทางระบบประสาทและ
สมองพบเฉพาะ HFMD จาก EV71 เท�านั้น ยังไม�ทราบแน�ชัดว�า 
HFMD จาก CA16 และ OE มีภาวะแทรกซ�อนรุนแรงของระบบ
ประสาทหรือไม�
 Xu W และคณะ ได�ทําการศึกษาในผู�ป�วยเด็ก HFMD ที่รับ
ไว�รักษาในโรงพยาบาลเซนิเจ้ิน มหาวทิยาลยัการแพทย�จนี (China 
Medical University) มณฑลเหลียวหนิง  ขณะระบาดระหว�าง 1 
มกราคม - 31 ธันวาคม พ.ศ. 2553 จํานวน 423 ราย ตรวจหา
เชือ้ก�อโรคโดยเกบ็สารคดัหลัง่ในลาํคอ และ/หรอื อจุจาระ ส�งตรวจ
ที่ Centers for Disease Control and Prevention เมืองเสิ่นหยาง 
มณฑลเหลียวหนิง  ตรวจโดย enterovirus nucleic acid detection 
kit (triplex real time-polymerase chain reaction assay, บริษัท 
Guangzhou Da An Gene จํากัด กวางเจา ประเทศจีน) พบเชื้อ
ก�อโรค 177 ราย  (41.8%) เป�น EV71 จํานวน 89 ราย (50.3%) 
CA16 จํานวน 68 ราย (38.4%), OE 20 ราย (11.3%) ผู�ป�วยอายุ
เฉล่ีย 2.71 ป� (3 เดือน-12.5 ป�)  พบผู�ป�วยที่มีสาเหตุจาก EV71 
มีอุณหภูมิกายสูงสุดเฉล่ีย 39.14±0.56oC  ซึ่งสูงกว�าของผู�ป�วยที่

อภิปราย:  เชื้อ EV71, CA16 และ enteroviruses อื่นๆ เป�นสาเหตุของ HFMD และก�อให�เกิดภาวะแทรกซ�อนรุนแรงของระบบประสาท 
และ neurogenic pulmonary edema ได�  แต� EV71 ก�อโรคได�รุนแรงกว�า โดยพบภาวะแทรกซ�อนของระบบประสาทและสมอง neuro-
genic pulmonary edema โคม�า และเสียชีวิต สูงกว�า CA16 และ enteroviruses อื่นๆ อย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ สําหรับผู�ป�วยที่รอด
ชีวิต พบมีรอยโรคเหลืออยู�ขณะจําหน�าย เช�น ความบกพร�องในการทํางานของระบบประสาทและสมอง การเคล่ือนไหวผิดปกติของแขน
และขา สูงกว�าผู�ป�วยที่มสีาเหตุจาก CA16 และ enteroviruses อื่นๆ อย�างมีนัยสําคัญทางสถิติ

มีสาเหตุจาก CA16 (38.92±0.49oC ) และ OE (38.92±0.62oC) 
อย�างมนัียสําคญั พบอาการแทรกซ�อนของระบบประสาทและสมอง
ในกลุ�ม EV71, CA16 และ OE 65 ราย (73%), 19 ราย (27.9%) 
และ 8 ราย (40%) ตามลําดับ, p<0.05 พบความบกพร�องในการ
ทํางานของระบบประสาทและสมองขณะจําหน�ายในกลุ�ม EV71 
จํานวน 11 ราย (12.4%) ซึ่งมากกว�ากลุ�ม CA16 (1 ราย; 1.5%) 
และ OE (1 ราย; 5%) อย�างมีนัยสําคัญ พบผู�ป�วยเสียชีวิตในกลุ�ม 
EV71 จํานวน 5 ราย (7.3%) ขณะที่ไม�พบผู�เสียชีวิตในกลุ�ม CA16 
และ OE (p<0.05) พบผู�ป�วยมีอาการของระบบประสาทและสมอง
ทัง้หมด 92 ราย เป�น encephalitis 61 ราย (66.3%), acute flaccid 
paralysis 3 ราย (3.3%), brainstem encephalitis 10 ราย (10.9%), 
neurogenic pulmonary edema 12 ราย (13.0%), neurogenic 
shock 6 ราย (6.5%) โดยพบมีสาเหตุจาก EV71 จํานวน 65 ราย 
(70.7%) ซึ่งมากกว�าจาก CA16 จํานวน 19 ราย (20.7%) และ OE 
8 ราย (8.7%) อย�างมีนัยสําคัญ มีแนวโน�มพบ encephalitis ใน
กลุ�ม CA16 (16 ราย; 82.4%) และ OE (6 ราย; 75%) มากกว�า
กลุ�ม EV71 (39 ราย; 60%) ขณะที่พบ brainstem encephalitis ใน
กลุ�ม EV71 (8 ราย; 12.3%) มากกว�ากลุ�ม CA16 (2 ราย; 1.1%) 
แต�ไม�มีนัยสําคัญ พบ neurogenic pulmonary edema ในกลุ�ม 
EV71 จํานวน 11 ราย (16.9%) กลุ�ม OE 1 ราย (12.5%) และไม�
พบในกลุ�ม CA16, p<0.05 พบโคม�าในกลุ�ม EV71 จํานวน 24 ราย 
(36.9%) ซึ่งมากกว�าในกลุ�ม CA16 (2 ราย; 10.5%) และ OE (1 
ราย; 12.5%) อย�างมีนัยสําคัญ และพบการเคลื่อนไหวผิดปกติของ
แขนและขา ในกลุ�ม EV71 จํานวน 34 ราย (52.3%) ซึ่งมากกว�า
ในกลุ�ม CA16 (3 ราย; 15.8%) และ OE (2 ราย; 25%) อย�างมี
นัยสําคัญ 
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การวินิจฉัยทางจุลชีววิทยาด�านแบคทีเรีย: โรคติดเชื้อจากแบคทีเรีย การด้ือยาต�านจุลชีพ และ
การระบาดของเช้ือแบคทีเรีย (ตอนที่ 2)

ก็น�าจะพบกลไกการแทรกตัวของ DNA segment แบบเดียวกันน้ีได�เช�นกัน 
เวลาทําการตรวจวินิจฉัยสายพันธุ�ของเชื้อที่ดื้อยาหลายขนานจึงมีข�อที่ต�อง
พจิารณาเพิม่เตมิในส�วนของป�ญหาการแพร�กระจายเช้ือก�อโรคท่ีมคีณุสมบัติ
ดือ้ยาต�านจุลชพีหลายขนาน  ว�าเชือ้ดือ้ยาเหล�านัน้เป�นเชือ้สายพนัธุ�เดยีวกนั
ทีถ่�ายทอดยนีดือ้ยาจากเซลล�แม�ไปสู�เซลล�ลูก หรือเป�นเชือ้ดือ้ยาหลายขนาน
ที่เป�นเช้ือต�างสายพันธุ�กันแต�เชื้อได�รับยีนด้ือยาต�านจุลชีพหลายมาจากเชื้อ
ชนดิอืน่ๆ ด�วยวธีีส�งยีนแบบ horizontal gene transfer  ถ�าการแพร�กระจาย
ของเชือ้ดือ้ยาเป�นแบบกรณแีรก  การตรวจสายพนัธุ�ที่ใช�สายของโครโมโซม
มาตรวจ เช�น วีธีการตรวจท่ีใช� pulsed field gel electrophoresis (PFGE) 
น�าจะเป�นประโยชน�ในการสืบสวนการระบาด  แต�ถ�าเชือ้ก�อโรค เป�นเชือ้ต�าง
สายพันธุ�แต�ใช� resistance gene element ทีเ่หมอืนกันโดยการส�งต�อยนีแบบ 
horizontal gene transfer เมื่อตรวจเชื้อก�อโรคเหล�านี้ด�วยวิธี PFGE ก็จะพบ
ว�าเชื้อที่ตรวจท้ังหมดไม�มีความสัมพันธ�ใกล�ชิดทางสายพันธุ�ใดๆเลย ทําให�
มีโอกาสสูงมากที่ผู�สืบสวนการระบาดจะรายงานว�า “ไม�พบสายพันธุ�ชนิด
ใดเป�นสาเหตุของการระบาด” ซึ่งไม�ถูกต�อง เพราะในความเป�นจริง มีการ
แพร�ระบาดของ “ยีนด้ือยา” ซึ่งเป�นป�ญหาใหญ�ที่พบบ�อย แต�ยังไม�ค�อยได�
รับความสนใจเท�าที่ควร การศึกษาที่ควรทําเพิ่มเติมคือการตรวจหา “ชนิด” 
ของยีนด้ือยาที่เชื้อใช�ร�วมกัน  เมื่อทราบว�าเชื้อชนิดใด จากผู�ป�วยรายใด มี
ยีนดือ้ยา จะได�มกีารเฝ�าระวงัและควบคมุไม�ให�เกดิเป�นโรคตดิเชือ้ดือ้ยาต�าน
จุลชีพหลายขนานเพิ่มเติมขึ้นมาได�อีก  ดังน้ันการตรวจเช้ือแบคทีเรียสาย
พันธุ�ดื้อยาต�านจุลชีพหลายขนานต�องทําการตรวจ genetic marker ทั้งใน

ส�วนของโครโมโซมและพลาสมิดร�วมกนั จงึ
จะประเมินความรุนแรงของป�ญหาได�ครบ
ทุกด�าน
 การตรวจโครโมโซมเพื่อพิสูจน�
สายพันธุ�ที่น�าจะเป�นประโยชน� ได�แก� การ
ตรวจ PFGE หรืออาจใช�เทคนิคใหม�ที่เรียก 
Multi-locus Sequence Typing (MLST) 
ส�วนการตรวจยนีดือ้ยา ให�ใช�การตรวจด�วย
วิธี PCR ที่ใช� primers ที่จําเพาะกับ Class 
1 integron ที่เขียนไว�ในตอนที่แล�ว ร�วม
กับการใช� specific primers ที่จําเพาะต�อ
ยีนด้ือยาที่สนใจจะตรวจประเมิน  โดยขอ
อธบิายเทคนคิการตรวจ MLST ในตอนหน�า
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 บทความตอนที่แล�วได�กล�าวถึงการด้ือยาต�านจุลชีพหลายขนานใน
เชื้อกลุ�มกรัมลบที่ใช� class 1 integron element ในการสะสมยีนด้ือยาต�าน
จุลชีพ  การแพร�กระจายของยีนมักเป�นแบบ horizontal gene transfer ที่
ส�งยีนด้ือยาไปมาระหว�างเชื้อต�างสายพันธุ�ที่อยู�ในส่ิงแวดล�อมเดียวกัน เช�น 
เชื้อแบคทีเรียชนิดต�างๆในลําไส�ใหญ�ของผู�ป�วยในโรงพยาบาล ในตอน
ที่ 2 น้ี จะขอกล�าวเพิ่มเติมในส�วนของการเปลี่ยนแปลงในระยะหลัง ที่พบ
ว�าการส�งต�อยีนด้ือยาที่เป�นแบบ vertical gene transfer ได�ด�วย เนื่องจาก 
transposable DNA segment ที่พบมี class 1 integron element ติดอยู� 
อาจถกูเคลือ่นย�ายจากพลาสมดิไปแทรก (integration) อยู�บนโครโมโซมของ
เชื้อ ทําให�การส�งต�อยีนด้ือยาต�านจุลชีพเป�นชนิดที่ส�งจากเซลล�แม�ไปสู�เซลล�
ลูกได�
 ผลการศึกษาในเชื้อดื้อยาต�านจุลชีพหลายขนาน Acinetobacter 
baumannii ในประเทศฝรั่งเศส1 ที่มีการรายงานในป�ค.ศ. 2006 และเป�น
เชื้อจากประเทศไทย2 (โดยการส�งต�อผู�ป�วยและมีเชื้อติดตามไปด�วย) แสดง
ให�เห็นว�ามีท�อนของ DNA ขนาด 86 kilobases (kb) แทรกลงไปบนสาย 
chromosomal DNA ในตําแหน�งของยีนควบคุมการ สร�าง ATPase  ซึ่ง
สันนิษฐานว�าได�รับยีนด้ือยามาแบบ horizontal gene transfer จากเชือ้ชนดิ
อื่นแล�วเข�าไปในเซลล�ของเชื้อ A. baumannii ก�อนที่จะมีการแทรกตัวลงใน
โครโมโซม ในรายงานสรุปว�าเชื้อสายพันธุ�น้ีมียีนด้ือยาต�านจุลชีพรวม 45 
ขนิดในส�วนของ DNA ขนาด 86 kb น้ี  และตั้งชื่อ DNA ท�อนน้ีว�า Resist-
ance gene island (ดรููป) หากทาํการศึกษาเพิม่เตมิในเชือ้กรัมลบชนิดอืน่ๆ 
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รูปแสดงการเรียงตัวของยีนด้ือยาต�างๆใน Resistance gene island1
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