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การศึกษาความไวตอยาตานจุลชีพชนดิแอมพิซิลลิน เอนโรฟลอกซาซิน
และเซฟาเลกซินของเช้ือ Escherichia coli  ในทางเดินอาหารสุนัขกอน

และหลังการไดรับยาตานจุลชีพ

พิมพลดา  อิงคนินันท,  ศศิธร  อยูสูง,  จักราวุธ  พระไกยะ

สาขาวิชาคลินิกสัตวเล็ก คณะสตัวแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

 บทคัดยอ การศึกษาการเปล่ียนแปลงของคาความเขมขนตํ่ าสุดของยาท่ีสามารถยับยั้งการ
เจรญิเตบิโตของเชื้อแบคทีเรีย (Minimal Inhibitory Concentration; MIC) ของเชื้อ Escherichia 
coli (อี.โคไล) ในทางเดนิอาหารสุนัขกอนและหลังการไดรับยาตานจลุชพีเพาะแยกเชือ้อี.โคไล 101 
โคโลนีจากสุนัขจ ํานวน 18 ตัว โดยแบงสุนัขออกเปน 3 กลุม คือ สุนัขที่ไดรับการรักษาดวยยา
แอมพิซลิลิน เอนโรฟลอกซาซิน และเซฟาเลกซิน ตามลํ าดับ เก็บตัวอยางโดยใช rectal swab 
จากสุนัขกอนไดรับการรักษา และหลังไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพ 3 วัน พบวาสุนัขที่ใชยา
แอมพิซลิลิน มีคา MIC ของยาแอมพิซิลลิน หลังการรักษาเพิ่มขึ้น (P = 0.03) สุนัขที่ใชยาเอน-
โรฟลอกซาซิน มีคา MIC ของยาเอนโรฟลอกซาซินและแอมพิซิลลิน หลังการรักษาเพิ่มขึ้น (P = 
0.000, P = 0.0001 ตามลํ าดบั) และสุนัขที่ใชยาเซฟาเลกซินไมพบการเปลี่ยนแปลงของ MIC 
หลังการรักษาเมื่อนํ ามาวิเคราะหดวยโปรแกรมค ํานวณทางสถิต ิ  เชยีงใหมสัตวแพทยสาร 
2546;1:21-32.
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ปญหาท่ีสํ าคัญมาก เพราะนอกจากจะทํ าให
รักษาโรคไมไดผลแลว ยังท ําใหการกระจายตัว
ของโรคเพิ่มมากขึ้นดวย การใชยาจึงจํ าเปนท่ี
จะตองเปลี่ยนไปใชยาตัวใหมที่มีความแรงเพิ่ม
ขึ้นตามล ําดับ และเปนท่ีแนนอนวายากลุมใหม
เหลาน้ียอมมีราคาสูงและมีอันตรายสูง การใช
ยาท่ีมีความแรงเพิ่มขึ้นก็ยังเปนการเปดโอกาส
ใหเชื้อเกิดการด้ือยาเร็วมากขึ้นตามไปดวย 
การใชยาโดยไมจํ าเปน หรือการใชยาท่ีมีฤทธ์ิ
แรงมีผลทํ าใหเชื้อในรางกายท่ีมีความไวตอยา
ถูกทํ าลายไปเร่ือยๆ จึงเปนสาเหตุท่ีทํ าใหเชื้อ
ด้ือยาเกิดการขยายตัวเพิ่มจํ านวนขึ้นอยางรวด
เร็ว และการเกิดปรากฏการณการเพิ่มจ ํานวน
ของเชื้อแบคทีเรียท่ีทํ าใหเกิดโรคในหมูแบคที-
เรียท่ีมีอยูในรางกาย (colonization) และการ
เพิ่มจํ านวนของเชื้อแบคทีเรียท่ีทํ าใหเกิดโรค 
(superinfection)(1) ซ่ึงเปนสาเหตุของการเกิด
การติดเช้ือแทรกซอนตามมา(2)

การด้ือยา เปนปรากฏการณท่ีจุลชีพมีความ
ทนทานตอยาตานจลุชพี หรือเปนปรากฏการณ
ท่ีจุลชีพในรางกายยังคงเจริญเติบโตและขยาย
ตัวไดในขณะท่ีไดรับยาตานจุลชีพ ซึ่งสามารถ
ตรวจสอบไดวาจุลชีพน้ันเกิดการด้ือยาหรือไม
โดยดูจากค าความเข มข นต่ํ  าสุดของยาท่ี
สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเชื้อแบคที-
เรีย minimal inhibitory concentration (MIC)
การด้ือยาของเชื้อแบคทีเรีย เราสามารถ

แยกประเด็นออกเปน 2 ขอ กลาวคือ
1. ความชุกของเช้ือแบคทีเรียท่ีด้ือยา

2 . ระดับความเข มข น ต่ํ  าสุดของยาท่ี
สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเชื้อแบคที-
เรีย MIC
ประเด็นแรกน้ันมีความสํ าคัญทางสาธารณ-

สุขโดยทํ าใหคาใชจายในการรักษาการติดเชื้อ
โดยรวมสูงขึ้น สํ าหรับประเด็นที่สองจะมีความ
สํ าคัญตอการรักษาสัตวเปนรายตัว ซึ่งสัตว-
แพทยผูทํ าการรักษาจะเปนผูใชยา หากยาตาน
จุลชีพตัวใดเหน่ียวนํ าใหเชื้อเพ่ิมระดับ MIC 
มากกวาตัวอ่ืน สัตวแพทยควรเพิ่มความระมัด-
ระวังในการใช เพ่ือใหสามารถใชยาดังกลาวได
อยางมีประสิทธิภาพเปนเวลานาน
การศึกษาเร่ืองการด้ือยาของเชื้อแบคทีเรีย

สวนมากมักจะทํ าในสัตวเลี้ยงเพื่อบริโภค เน่ือง
จากมีการใชยาตานจุลชีพอยางมาก โดยมีจุด
ประสงคในการใชยาตานจลุชพีเพือ่วัตถุประสงค
หลายอยาง เชน ใชเปนสารเรงการเจริญเติบโต 
ใชเพื่อรักษาโรค หรือแมกระท่ังการใชยาตาน
จุลชีพในการปองกันโรค มีการรายงานหลาย
คร้ังถึงปญหาการด้ือยาของเชื้อแบคทีเรียใน
มนุษยวามีสวนเก่ียวของกับเชื้อท่ีด้ือยาในสัตว
เลี้ยงเพื่อบริโภค(3) สวนการศึกษาเร่ืองการด้ือ
ยาในสัตวเลี้ยงยังมีไมมากนัก ในตางประเทศมี
การศึกษา และมีรายงานเก่ียวกับการด้ือยา
ของเช้ืออี.โคไล ท่ีแยกไดจากสัตวเล้ียง(3-5) โดย
ทํ าการศึกษาถึงความชุกของเชื้ออี.โคไลท่ี 
ด้ือยา และการหาคา  MIC ของยาหลายชนิด 
โดยพบวาเชื้ออี.โคไลท่ีแยกไดจากสุนัขมีการ
ด้ือยา และพบการด้ือตอยาตานจุลชีพมากกวา
หน่ึงชนิด Multiple Drug Resistance (MDR)
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งานวิจัยท่ีนํ าเสนอในคร้ังน้ีมีวัตถุประสงค
หลักเพื่อการศึกษาผลของการใชยาตานจุลชีพ
ชนิดตางๆ ตอระดับความเขมขนของยาท่ี
สามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเชื้ออี.โคไล
ในทางเดินอาหารสุนัข ซึ่งเปนเชื้อที่ใชเปนสิ่ง
บงบอก (indicator) ในการศึกษาถึงการด้ือยา
ของเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ(6)  เน่ืองจากเปนเชื้อ
ท่ีด้ือยาไดงายและสามารถเหน่ียวนํ าใหเกิด
การด้ือยาของเชื้อจุลชีพตัวอ่ืนไดอีก จากการ
ศึกษาเชือ้อี.โคไลพบวา เปนแบคทีเรียท่ีสามารถ
ถายทอดพลาสมิด (plasmid) ซึ่งเปนยีนท่ีมี
ความสํ าคัญในการถายทอดการด้ือยาในกลุม
จุลชีพ
พลาสมิดมีตํ าแหนงอยูในไซโทพลาสซึม 

(cytoplasm) ของเช้ือแบคทีเรีย พลาสมิดจะ
เกิดการแบงตัวเพิ่มจํ านวน จากน้ันจะสราง
ไพลัส (pilus) เพื่อใชเกาะ (attach) และถาย
ทอดพลาสมิดท่ีสรางข้ึนใหมใหกับแบคทีเรียรุน
ตอไปเชนเดียวกับดีเอ็นเอ (DNA) ทํ าใหแบคที-
เรียท่ีเคยไวตอยาเกิดการด้ือยาขึ้น และยัง
สามารถถายทอดผานจากแบคทีเรียชนิดหน่ึง
ไปยังอีกชนิดหน่ึงได เปนผลใหเกิดการด้ือยา
ของเช้ือแบคทีเรียชนิดอ่ืนดวย(7)

วัตถุประสงค
1. เพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงระดับความ

เขมขนต่ํ าสุดท่ีสามารถยับย้ังการเจริญเติบโต
ของเชือ้จลุชีพ MIC ของยาแอมพซิลิลนิ เอนโร-
ฟลอกซาซิน และเซฟาเลกซิน ตอเช้ืออี.โคไล
หลังไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพ

2. เพื่อศึกษาเปรียบเทียบสัดสวนของเชื้อ
อี.โคไลท่ีด้ือยากอนและหลังไดรับยาตานจุลชีพ

3. เพื่อศึกษาถึงการเหน่ียวนํ าใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงระดับ MIC ของเชื้อจุลชีพ จาก
การใชยาตานจุลชีพชนิดหน่ึงตอระดับ MIC 
ของยาตานจุลชีพชนิดอ่ืน ๆ

อุปกรณและวิธีการ
การศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาทางคลินิก

แบบศึกษาไปขางหนา (prospective design) 
โดยเก็บตัวอยาง และขอมูลจากสุนัข การ
คํ านวณขนาดตัวอยางของการทดลองน้ีเปนไป
ตามสมการ(8)

n =  (1-(1-α)1/d)  x  (N-d/2) + 1

n = จํ านวนตัวอยาง
N = จํ านวนประชากรเฉลี่ยของสุนัขที่เขา

รับการรักษาในโรงพยาบาลสัตวเล็กมหาวิทยา-
ลัยเชียงใหมเปนเวลา 1 เดือน

d = จํ านวนสุนัขท่ีคาดวาจะพบเช้ืออี.โคไล
ท่ีมีการด้ือตอยาตานจุลชีพในประชากร

α = ระดับความเช่ือม่ันเม่ือแทนคาตัวเลข
ในสูตรจะได

n = (1-(1-0.05)1/500)  x  (1000-500/2) + 1
n = 5
ดังน้ันหากเก็บตัวอยางจากสุนัข 5 ตัวใน

ชวงระยะเวลา 1 เดือน จะสามารถตรวจพบ
และเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงระดับ MIC ท่ี
เปลี่ยนแปลงไปไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ 
หากกลุมตัวอยางมีปญหา อาจเกิดการสูญเสีย 



พมิพลดา อิงคนินันท, ศศิธร  อยูสูง, จักราวุธ  พระไกยะ24

จึงเก็บตัวอยางสุนัข กลุมละ 6 ตัว เพ่ือใหได
ขอมูลท่ีใชวิเคราะหไดอยางนอย 5 ตัวตอกลุม
1. สุมเก็บตัวอยางอุจจาระสุนัขท่ีเขามารับ

การรักษาท่ีโรงพยาบาลสัตวเล็ก  มหาวิทยาลัย
เชียงใหม  กอนและหลังไดรับการรักษาดวยยา
ตานจุลชีพ 3 วัน  โดยสุมตัวอยางจากสุนัขท่ี
เขารับการรักษาจํ านวน 18 ตัว โดยมีเง่ือนไขวา

      สุนัขกลุมท่ี 1 คือ สุนัขท่ีไดรับการรักษา
ดวยยาแอมพิซิลลิน จํ านวน  6 ตัว

      สุนัขกลุมท่ี 2 คือ สุนัขท่ีไดรับการรักษา
ดวยยาเอนโรฟลอกซาซินจํ านวน 6 ตัว

      สุนัขกลุมท่ี 3 คือ สุนัขท่ีไดรับการรักษา
ดวยยาเซฟาเลกซินจ ํานวน 6 ตัว

การเก็บตัวอยางน้ีไมคํ านึงวาสุนัขจะ
ปวยดวยโรคในระบบใด และเก็บตัวอยางอีก
คร้ังจากสุนัขตัวเดิมหลังไดรับยาตานจุลชีพ 3 
วัน  รวมจํ านวนตัวอยางท้ังส้ิน 36 ตัวอยาง ขั้น
ตอนการเก็บตัวอยาง อันดับแรกจะใชส ําลีชุบ
แอลกอฮอลเช็ดบริเวณรูทวาร (anus) ของสุนัข
ใหสะอาด รอใหแหงสักครู แลวจึงใช rectal 
swab สอดเขาไปในรูทวารประมาณ 2 เซนติ-
เมตร แลวเก็บลงใน transport media (Stuart‘s 
media) เก็บท่ีอุณหภูม ิ 2-4 องศาเซลเซียส นํ า
ไปเพาะแยกเชื้อในหองปฏิบัติการภายในระยะ
เวลา 6 ช่ัวโมงหลังจากเก็บตัวอยาง

2. เพาะแยกเชื้ออี.โคไลโดยใชอาหารเลี้ยง
เชื้อ McConkey agar อบในตูบมเช้ืออุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียส  (aerobic condition) นาน 
12-18 ชั่วโมง เลือกโคโลนีท่ีสงสัยวาจะเปนเช้ือ
อี.โคไล 3 โคโลนีเพื่อตรวจยืนยันเชื้ออี.โคไล

โดยวิธีการตรวจคุณสมบัติทางชีวเคมี ไดแก 
Motility, Indole, Lysine decarboxylase, 
Citrate utilization, Urease และ Triple Sugar 
Iron(13) อบในตูบมเชื้ออุณหภูม ิ 37 องศาเซล-
เซียส (aerobic condition) นาน 12-18  
ชั่วโมง

3. เชื้ออี.โคไลท่ีผานการทดสอบทางชีวเคมี
จะใหผลการทดสอบเปนดังน้ี

Motility Positive
Indole Positive
Lysine decarboxylase Positive
Citrate Utilization Negative
Urease Negative
Triple Sugar Iron A/A+

นํ าเชื้อท่ีใหผลการทดสอบทางชีวเคมีตรง
กับตารางขางตน เก็บลงในหลอดบรรจุอาหาร
เลี้ยงเชื้อ (nutrient agar) แชในตูเย็นอุณหภูมิ 
2-4 องศาเซลเซียส

4. ตรวจหาระดับความเขมขนต่ํ าสุดของยา
ท่ีสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเชื้อแบค-
ทีเรีย MIC ของเช้ืออี.โคไลดวยวิธี Broth micro
dilution method ตามมาตรฐานของ National 
Committee on Clinical Laboratory Standard 
(NCCLS)(9)

4.1 นํ าเชื้ออี.โคไลจากหลอดเก็บเช้ือมา 
1 หลอด แลวใชหวงเข่ียเช้ือจากหลอดเก็บเช้ือ
มาปายลงใน McConkey agar อบในตูบมเช้ือ
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส (aerobic condi-
tion) นาน 12-18 ชั่วโมง
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4.2 เลือกโคโลนีของเชื้ออี.โคไลจาก 
McConkey agar มา 1 โคโลนีแลวเข่ียเช้ือลง
ใน Tryptic Soy Agar (TSA) อบในตูบมเช้ือ
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส (aerobic condi-
tion) นาน 12-18 ชั่วโมง

4.3 เตรียมเช้ืออี.โคไลท่ีไดจาก TSA ให
มีความเขมขนของเชื้อประมาณ 0.5 McFar-
land  (ความเขมขนของเชื้อประมาณ 108

CFU/mL) โดยใชเคร่ือง colorimeter
4.4 เตรียมสารละลายยา 3 ชนิด คือ 

แอมพซิลิลนิ เอนโรฟลอกซาซนิและเซฟาเลกซนิ
ใหมีความเขมขนดังตอไปน้ี

แอมพิซิลลิน ความเขมขน 64    
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

เอนโรฟลอกซาซิน ความเขมขน 4    
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

เซฟาเลกซิน ความเขมขน 64    
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

4.5 เติม muellur hinton broth (MHB) 
ปริมาณ 50 ไมโครลิตร ลง microdilution  
plate  ทุกหลุม  ต้ังแตแถวท่ี 2-12  และเติม
สารละลายยาปริมาณ 100 ไมโครลิตร ในแถว
ท่ี 1 ทํ า Two-fold dilution  ท่ีแถวท่ี 1 ถึง 10 
สวนแถวท่ี 11 และ12  เปน negative และ
positive control ตามล ําดับ

4.6 นํ าเชือ้ท่ีมคีวามเขมขน 0.5 McFar-
land เจือจาง 1:100 ใน MHB ปริมาณ  50 
ไมโครลิตร เติมในแถวท่ี  1-10 และ12 เก็บในตู
บมเชื้อ อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน  16-
20  ชั่วโมง อานผลโดยนับหลุมสุดทายท่ีสาร

ละลายไมขุ น (มีตะกอนขนาดเสนผานศูนย
กลางไมเกิน 2 มิลลิเมตร) มีหนวยเปน 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรเปนปริมาณยานอยท่ีสุด
ท่ีสามารถยับย้ังการเจริญเติบโตของเชื้ออี.โค-
ไลได

5. บันทึกคา MIC ของยาแอมพิซิลลิน 
เอนโรฟลอกซาซิน และเซฟาเลกซิน ตามวิธีดัง
กลาวขางตนแลวนํ ามาเปรียบเทียบโดยใชวิธี
การทางสถิติ

5.1 เปรียบเทียบคา MIC ของยาแอมพ-ิ
ซิลลิน เอนโรฟลอกซาซิน และเซฟาเลกซิน 
กอนและหลังการรักษาดวยยาตานจุลชีพใน
สุนัขแตละกลุ มโดยใชโปรแกรมคํ านวณทาง
สถิติ SPSS version 10.01; Mann-Whitney U 
test(8)

5.2 เปรียบเทียบสัดสวนของเชื้ออี.โคไล
ที่ด้ือตอยาแอมพิซิลลิน เอนโรฟลอกซาซิน และ
เซฟาเลกซินกอนและหลังการไดรับยาตาน 
จุลชีพในสุนัขแตละกลุม โดยอาศัยคา MIC 
breakpoint(12) ของเช้ืออี.โคไล ดังน้ี

Breakpoint of ampicillin = 32    
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

              Breakpoint of enrofloxacin = 4      
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

              Breakpoint of cephalosporin C 
= 32    ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร

โดยใช โปรแกรมคํ านวณทางระบาด
วิทยา Epiinfo2000; Chisquare test(8)
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ผลการทดลอง
การสุมเก็บตัวอยางเชื้ออี.โคไลจากอุจจาระ

สุนัขจํ านวน 18 ตัว แบงเปน 3 กลุม เพื่อนํ ามา
ทดลองหาคา MIC กอนและหลังการไดรับยา
ตานจุลชีพ 3 ชนิด สามารถเก็บเช้ืออี.โคไลได
ท้ังหมด 101 โคโลนี ขอมูลของสุนัขทั้งหมดที่
ทํ าการเก็บตัวอยางแสดงไวในตารางท่ี 1
เมื่อทํ าการทดลองแลวจะนํ าคา MIC ท่ีได

มาเปรียบเทียบโดยใชวิธีการทางสถิติ โดย
เปรียบเทียบ 2 กรณ ีคือ
1. เปรียบเทียบคา MIC ของยาแอมพซิลิลิน

เอนโรฟลอกซาซิน และเซฟาเลกซิน กอนและ
หลังการไดรับยาตานจุลชีพ โดยใช Mann-

Whitney U test เปนสถิติท่ีใชในการเปรียบเทียบ
2. เปรียบเทียบสัดสวนของเชื้อจุลชีพท่ีด้ือ

ยากอนและหลังไดรับยาตานจลุชีพ โดยใช Chi-
square test เปนสถิติท่ีใชในการเปรียบเทียบ
การเปรียบเทียบคา MIC ของยาท้ัง 3 ชนิด

กอน และหลังการไดรับยาตานจุลชีพ   พบวา
1. สุนัขกลุมที่ไดรับยาแอมพิซิลลินมีคา 

MIC ของยาแอมพิซิลลินเพิ่มขึ้นอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติ (P=0.03) คา MIC ของยาเอน-
โรฟลอกซาซินและเซฟาเลกซินไมมีการเปลี่ยน
แปลง    (P>0.05)

2. สุนัขกลุมท่ีไดรับยาเอนโรฟลอกซาซิน
มีคา MIC ของยาแอมพิซิลลินและเอนโรฟลอก

ตารางที่ 1. ตารางแสดงขอมูลของสุนัขจ ํานวน 18 ตวัท่ีท ําการเก็บตัวอยาง
No.of
dogs

Breed Sex Age
(year/month)

Reason to visit
hospital

Abx received and total
amount of Abx received(mg)

1. Mixed F 2/6 OVH Amp 250 mg BID
2. Poodle F - Hematuria Amp 15 mg TID
3. Poodle F 1/- OVH Amp 250 mg TID
4. Shepherd M -/6 Wound Amp 250 mg TID
5. Bull dog F -/8 Repair cherry eye Amp 500 mg TID
6. Dalmatian M -/4 Pinning of femur Amp 250 mg TID
7. Mixed F 10/- Renal disease Enr 200 mg BID
8. Dalmatian M 4/- Convulsion Enr 500 mg BID
9. Basset Hound F 2/- Cough Enr 500 mg BID
10. Mixed F 15/- Wound Enr 400 mg BID
11. Mixed F -/9 Vaginal discharge Enr 400 mg BID
12. Labrador F 1/6 Bloody diarrhea Enr 400 mg BID
13. Shih Tzu M 2/6 Eye’s wound Cep 200 mg SID
14. Golden Re. M 4/- Demodecosis Cep 500 mg BID
15. Poodle F -/2 Cough Cep 25 mg BID
16. Mixed M 4/5 Cough Cep 100 mg BID
17. Miniature F 4/- Pyometra Cep 150 mg TID
18. Miniature F 6/- Pyometra Cep 250 mg Bid
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ซาซินเพิ่มขึ้นอยางมีนัยส ําคัญทางสถิติ (P =
0.001, P = 0.000 ตามล ําดับ) แตไมมีการ
เปลีย่นแปลงทางสถิติของคา MIC ของยาเซฟา-
เลกซิน

3. สุนัขกลุมท่ีไดรับยาเซฟาเลกซินไมมี
การเปลีย่นแปลงทางสถิติของคา MIC ของยา
ท้ัง 3 ชนิด

นํ าคา MIC ท่ีไดจากการทดลองมา
เปรียบเทียบสัดสวนของเชื้ออี.โคไลท่ีด้ือตอยา 
โดยนํ าคา MIC ท่ีไดจากการทดลองเปรียบ

เทียบกับคา MIC breakpoint ของยาแตละ
ชนิด ถาคา MIC ของเช้ืออี.โคไลคาใดมีคามาก
กวาหรือเทากับคา MIC breakpoint แสดงวา
เชื้ออี.โคไลด้ือตอยาชนิดน้ัน นํ ามาเปรียบเทียบ
ดวยการคํ านวณทางสถิติแบบ Chi - square 
test  จะไดผลการเปรียบเทียบดังตารางท่ี 3
การเปรียบเทียบสัดสวนของเชื้ออี.โคไลท่ี

ด้ือยา พบวาสุนัขกลุมที่ไดรับยาแอมพิซิลลินมี
สัดสวนของเชื้ออี.โคไลท่ีด้ือตอยาแอมพิซิลลิน
เพิ่มขึ้นอยางมีนัยส ําคัญทางสถิติ (p = 0.035) 

ตารางที่ 2. ตารางแสดงผลการเปรียบเทียบคา MIC ของเชื้ออี.โคไลโดยใชสถติ ิMann-Whitney U test
Treatment

Abx
Tested

Abx
Time N (colonies) Median MIC

(mcg/mL)
P25 P75 P-value

Amp Amp Before 15 4 2 64 0.030*
After 14 64 49 64

Enr Before 15 0.03 0.015 4 0.417
After 14 0.25 0.03 4

Cep C Before 15 64 32 64 1.000
After 14 64 32 64

Enr Amp Before 18 4 2 64 0.001*
After 16 64 64 64

Enr Before 18 0.015 0.015 4 0.000*
After 16 4 4 4

Cep C Before 18 64 64 64 0.348
After 16 64 32 64

Cep Amp Before 21 64 4 64 0.342
After 17 64 64 64

Enr Before 21 0.03 0.015 4 0.410
After 17 0.25 0.015 4

Cep C Before 21 64 32 64 0.516
After 17 64 48 64

Abx=antimicrobial drug, Amp=Ampicillin, Enr=Enrofloxacin, Cep =Cephalexin, Cep
C=Cephalosporin C, N=total number of colonies in each groups, P25=persentile25,
P75=persentile75, *=statistical significant
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สุนัขกลุมท่ีไดรับยาเอนโรฟลอกซาซินมีสัดสวน
ของเชื้ออี.โคไลท่ีด้ือตอยาแอมพิซิลลิน และ 
เอนโรฟลอกซาซินเพิ่มขึ้นอยางมีนัยส ําคัญทาง
สถิติ (p = 0.0002, p = 0.00009 ตามล ําดับ)  
และสัดสวนของเชื้ออี.โคไลที่ด้ือตอยาจากสุนัข
กลุมท่ีไดรับยาเซฟาเลกซินไมมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ

สรุปและวิจารณผลการทดลอง
การเปรียบเทียบคา MIC ของยาสามชนิด

ตอเชื้ออี.โคไลในทางเดินอาหารสุนัขกอนและ
หลังการไดรับยาตานจุลชีพพบวาเชื้ออี.โคไล
จากสุนัขที่ไดรับยาแอมพิซิลลิน มีคา MIC ของ
ยาแอมพิซิลลินเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติ  (p = 0.03,  p < 0.05)    เมือ่เปรียบเทียบ
สัดสวนของเชื้ออี.โคไลท่ีด้ือยาจากสุนัขท่ีไดรับ

ยาแอมพิซิลลินพบวาเชื้ออี.โคไลมีสัดสวนของ
เชื้อที่ดื้อตอยาแอมพิซิลลินเพิ่มขึ้นอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติเชนกัน (p = 0.035, p < 0.05)
แอมพิซิลลินเปนยาตานจุลชีพในกลุมเพน-

นิซิลลิน (penicillin) หรือกลุมเบตาแลคแตม
(betalactam) ซึ่งเปนยาท่ีแนะนํ าใหใชในการ
รักษาโรคติดเชื้อท่ีเกิดจากเชื้อแบคทีเรียแกรม
บวกและเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ แอมพิซิลลิน
มักจะใชสํ าหรับทดสอบความไวของเช้ือแบคที-
เรียแกรมลบตอยาในกลุมเพนนิซิลลินดวย ผล
การศึกษาแสดงใหเห็นวาเชื้ออี.โคไลมีการด้ือ
ตอยาแอมพิซิลลินโดยพบทั้งคา MIC ที่เพิ่มขึ้น
ซึ่งหมายถึงคาความไวของเชื้อท่ีทดสอบไดใน
หองทดลองลดลง ความไวของเชื้อที่ลดลงนั้น
บอกไดวาเชื้อมีแนวโนมท่ีจะด้ือตอยาแอมพิ-
ซิลลิน เชือ้อี.โคไลหรือแบคทีเรียแกรมลบมักจะ

ตารางที่ 3. ตารางแสดงผลการเปรียบเทียบสัดสวนของเชือ้อี.โคไลที่ดื้อตอยาตานจุลชีพกอนและหลังไดรับยา
ตานจุลชีพ
Treatment

Abx
Tested

Abx
Percent

resistance
before

Percent
resistance

after

Chi-square P-value OR
(before/after)

95%CI

Amp Amp 40 79 4.44 0.035* 0.18 0.02<OR<1.19
Enr 27 36 Fisher exact* 0.699 0.65 0.1<OR<4.12
Cep C 73 71 Fisher exact* 1.000 1.1 0.16<OR<7.43

Enr Amp 33 94 13.09 0.0002* 0.03 0.00<OR<0.36
Enr 28 94 5.22 0.00009* 0.03 0.00<OR<0.29
Cep C 67 81 Fisher exact* 0.44 0.46 0.07<OR<2.83

Cep Amp 67 82 Fisher exact* 0.46 0.43 0.07<OR<2.45
Enr 33 29 0.07 0.79 1.2 0.25<OR<5.95
Cep C 62 78 0.92 0.33 0.5 0.09<OR<2.53

Abx=antimicrobial drugs, Amp=Ampicillin, Enr=Enrofloxacin, Cep=Cephalexin
 CepC=Cephalosporin C, OR=Odd Ratio, *=statistical significant
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ด้ือยาโดยขัดขวางการซึมผานของยาเขาสูผนัง
เซลลหรือปริมาณเอนไซมในกลุม penicillin 
binding proteins (PBPs) ท่ีชั้นนอกเย้ือหุม
เซลลมีไมเพียงพอ หรือสามารถสรางเอนไซม
มาทํ าลายยาโดยตรง ซึ่งอาจเกิดขึ้นโดยวิธีใด
วิธีหน่ึงหรือทุกวิธีก็ได(1)
เชื้ออี.โคไลจากสุนัขท่ีไดรับการรักษาดวย

ยาเอนโรฟลอกซาซิน มีคา MIC ตอยา 2 ชนิด
คือ แอมพิซิลลินและเอนโรฟลอกซาซิน เพิ่มขึ้น
อยางมีนัยส ําคัญทางสถิติ (p = 0.001, p = 
0.00 ตามลํ าดับ, p < 0.05) และพบสัดสวน
ของเช้ืออี.โคไลท่ีด้ือตอยาแอมพิซิลลินและเอน-
โรฟลอกซาซินเพิ่มข้ึนอยางมีนัยสํ าคัญทาง
สถิติเชนกัน ผลการทดลองแสดงใหเห็นวาเช้ือ
อี.โคไลสามารถด้ือตอยาตานจุลชีพไดมากกวา
หน่ึงชนิด เอนโรฟลอกซาซนิเปนยาท่ีใชไดผลดี
ตอเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ  ยาเม่ือเขาสูรางกาย
แลวจะซึมผานเขาไปในสวนไซโทพลาสซึม ของ
เซลล แบคทีเรียทันที และไปขัดขวางการ
สังเคราะหกรดนิวคลีอิก (nucleic acid) โดย
ไปยับย้ังการทํ าหนาท่ีของเอนไซมดีเอ็นเอจัย-
เรส (DNA gyrase enzyme)(3)  ซึ่งมีความ
สํ าคัญในการสังเคราะหดีเอ็นเอของแบคทีเรีย 
การด้ือยาของเชื้อมักเกิดจากการท่ีเอ็นไซมดี
เอ็นเอจัยเรสมีการปรับเปลี่ยนไปหรือยาซึม
ผานเขาไปในเซลแบคทีเรียไดนอยลง(9-10) ทํ าให
ยาไมสามารถท ําลายเช้ือน้ันได
ปจจุบันมีรายงานหลายฉบับท่ีกลาวถึงการ

ด้ือยากลุมควิโนโลน (Quinolone) ของเชื้อ
แบคทีเรียในมนุษย โดยพบวาสาเหตุหน่ึงอาจ

เน่ืองมาจากการบริโภคผลิตภัณฑจากสัตวท่ีมี
การปะปนของเชื้อท่ีด้ือยาอยู เน่ืองจากยาใน
กลุมน้ีนิยมใชกันอยางมากในอุตสาหกรรมการ
เล้ียงสัตว เพราะออกฤทธ์ิในวงกวาง และออก
ฤทธิไ์ดรวดเร็ว โดยพบการสํ ารวจหาเปอรเซนต
ของเชื้ออี.โคไลท่ีด้ือยาเอนโรฟลอกซาซินใน
สัตวเลี้ยงเพื่อบริโภคเชน สุกร โค สัตวปก มี
เปอรเซนตสูงมาก(11) ทํ าใหมีแนวโนมท่ีจะพบ
เชื้ออี.โคไลท่ีด้ือตอยาเอนโรฟลอกซาซินสูงใน
สัตวเลี้ยงเชนกัน เน่ืองจากสุนัขมักจะไดรับ
อาหารท่ีมีสวนผสมของเนื้อสัตวเปนหลัก จึงมี
โอกาสท่ีจะสัมผัสเชื้อท่ีด้ือยาไดเชนเดียวกับ
มนุษย จากผลการทดลองคร้ังน้ีพบการด้ือตอ
ยาเอนโรฟลอกซาซินของเชื้ออี.โคไลในทางเดิน
อาหารสุนัขและมีแนวโนมท่ีจะพบไดมากขึ้น
เมื่อทํ าการศึกษาในกลุมตัวอยางท่ีเปลี่ยนไป 
เน่ืองจากกลุมตัวอยางในการทดลองคร้ังน้ีเปน
เพียงกลุมตัวอยางจากสุนัขท่ีเขารับการรักษาท่ี
โรงพยาบาลสัตวเล็ก คณะสัตวแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยเชียงใหมเทานั้น ถาทํ าการศึกษา
จากประชากรสุนัขในหลายพื้นท่ีจะทํ าใหไดขอ
มูลที่ชัดเจนมากขึ้น
สุนัขท่ีไดรับยาเซฟาเลกซินเมื่อนํ าเชื้ออี.โค-

ไลมาทดสอบหาคา MIC ของยาเซฟาโรสปอ-
รินซี ซึง่เปนยาตานจุลชีพในกลุมเซฟาโรสปอ-
ริน รุนท่ี 1 เชนเดียวกับเซฟาเลกซิน โดยคาดวา
นาจะใหผลการทดลองในการหาคา MIC เชน
เดียวกับการใชยาเซฟาเลกซิน เน่ืองจากมีคา  
MIC breakpoint  ของเช้ืออี.โคไลเทากัน เปน
รุนท่ี 1 และมีกลไกการออกฤทธ์ิเหมือนกับยา
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เซฟาเลกซิน ผลการทดลองไมพบการเปลี่ยน
แปลงทางสถิติของเชื้ออี.โคไลจากสุนัขท่ีไดรับ
ยาเซฟาเลกซินตอยาท้ัง 3 ชนิด
ยากลุ มเซฟาโรสปอรินมีสูตรโครงสร าง

คลายคลึงกับยากลุมเพนนิซิลลินจึงจัดเปนยา
ในกลุมเบตาแลคแตมเชนกัน กลไกการออก
ฤทธิ์ก็คลายกับยาในกลุมเพนนิซิลลิน คือ การ
ยับย้ังการสรางผนังเซลลของเชื้อแบคทีเรีย แต
แตกตางกันท่ียากลุ มน้ีมีความคงทนตอการ
ทํ าลายยาของเอนไซมกลุ มเบตาแลคตาเมส  
(Beta - lactamese) การด้ือยาของแบคทีเรีย
ตอยาในกลุมเซฟาโรสปอรินเกิดได 3 ทาง คือ 
ยาไมสามารถซึมเขาไปถึงสวนทารเกท (target) 
ของเซลลแบคทีเรีย หรือยาไมสามารถทํ า
ปฏิกิริยากับกลุมเอนไซม PBPs หรือยาถูก
ทํ าลายโดยเอนไซมเบตาแลคแตมเมสกอนที่จะ
ออกฤทธิ์ โดยอาจด้ือตอยาเพียงตัวใดตัวหน่ึง
หรืออาจดื้อตอยาทั้งกลุมก็ได ปจจุบันยาเซฟา-
เลกซินใชไดดีมากในการรักษาโรคติดเชื้อใน
สัตวเลี้ยงและพบปญหาการรักษาท่ีไมไดผล
เน่ืองจากเช้ือด้ือยานอยมาก  แตเน่ืองจากเปน
ยาท่ีมีราคาสูงพอสมควรจึงทํ าใหตองพิจารณา
ใชเม่ือรักษาดวยยาชนิดอ่ืนไมไดผล  ซึ่งถาพบ
ปญหาเช้ือแบคทีเรียท่ีมีการด้ือยามากข้ึน  อาจ
ตองมีการพิจารณาใชยาในกลุมน้ีซึ่งจะทํ าให
เจาของเพิ่มภาระคาใชจายในการรักษามาก
การศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาไปขางหนา

ถึงการเปล่ียนแปลงของคา MIC ของเช้ืออี.โค-
ไลตอยา 3 ชนิดกอนไดรับยาเปรียบเทียบกับ
หลงัไดรับยาตานจุลชีพ ซ่ึงสามารถควบคุมการ

เปลี่ยนแปลงคา MIC ของเช้ืออี.โคไลกอนการ
ไดรับยาเปรียบเทียบกับหลังไดรับยาวามีการ
เปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นจริงหรือไม ผลการทดลอง
สามารถบอกแนวโนมของการด้ือยาของเชื้อ
อี .โคไลหลังได  รับยาต านจุลชีพได แตไม
สามารถอธิบายวัตถุประสงคขอหน่ึงของการ
ทดลองคร้ังน้ีท่ีตองการศึกษา วาการใหสุนัขได
รับยาชนิดหน่ึงเหน่ียวนํ าใหเกิดการเปลี่ยน
แปลงระดับ MIC ของยาอีกชนิดหน่ึงหรือไม 
หมายถึงการใชยาชนิดหน่ึงจะทํ าใหเช้ือสามารถ
ด้ือตอยาอีกชนิดหรือไม เน่ืองจากรายงานใน
ตางประเทศมักกลาวถึงการด้ือยาของเช้ืออี.โค-
ไลท่ีสามารถถายทอดพลาสมิด หรือ R-factor 
ซ่ึงเปนยีนท่ีพบในเชื้อแบคทีเรียท่ีด้ือยาใหแก
แบคทีเรียชนิดอ่ืน หรือการถายทอดลักษณะ
การด้ือยาใหแกเชื้ออ.ีโคไลรุนตอไป จากผลการ
ทดลองไมสามารถหาความสัมพันธดังกลาวได 
เน่ืองจากขอมูลท่ีไดจากการทดลองเปนเพียงคา 
MIC ท่ีเปลี่ยนแปลงกอนและหลังไดรับยาตาน
จุลชีพ จึงไมสามารถนํ ามาหาความสัมพันธท่ี
เก่ียวของกับการถายทอดยีนท่ีด้ือยาของเชื้อ 
อี.โคไลของยาชนิดหน่ึงตอยาอีกชนิดได
ปญหาการด้ือยาเปนปญหาท่ีสํ าคัญอัน

หน่ึงท่ีสัตวแพทยตองคํ านึงถึงในการเลือกใชยา
ตานจุลชีพ ท้ังน้ีการรักษาโรคติดเช้ือข้ึนอยูกับ
ปจจัยหลายประการ โดยมีหลักการเลือกใชยา
ตานจุลชีพ ดังน้ี
1. ใชยาตานจุลชีพเมื่อจ ําเปนเทาน้ัน
2. พยายามอยาใชยาตานจุลชีพเพื่อเปน

การปองกันโรคโดยไมจํ าเปน
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3. ตองใช ยาตานจุลชีพตามขนาดและ
ระยะเวลาท่ีกํ าหนดอยางเครงครัด

4. ชวงระยะเวลาท่ีใชยาตานจุลชีพตอง
เหมาะสม
นอกจากน้ียังตองอาศัยการวินิจฉัยโรคท่ี

แมนยํ า และการซักประวัติซ่ึงเปนส่ิงท่ีตองระวัง
ใหไดขอมูลท่ีถูกตองเปนจริง ในกรณีท่ีมีหอง
ปฏิบัติการพรอมท่ีจะทํ าการทดสอบได หลัง
จากแยกเชื้อแลวควรทํ าการทดสอบความไว
ของเช้ือท่ีมีตอยา และยังตองพิจารณาถึงความ
ปลอดภัยของยาท่ีมีตอสัตวปวยดวย
การศึกษาในคร้ังน้ีทํ าใหทราบวาการใชยา

ตานจุลชีพในการรักษาโรคติดเชื้อมีผลทํ าให
เชื้อจุลชีพในรางกายสัตวมีการเปลี่ยนแปลง
โดยทํ าใหคา MIC มีการเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้น 
และยังพบสัดสวนของเชื้อท่ีด้ือยาเพิ่มข้ึนอีก
ดวย
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