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บทคัดยอ่
	 วณัโรคดือ้ยา	Isoniazid	(Hr-TB)	เป็นปญหาสาธารณสขุส�าคญัทีส่่งผลต่อประสทิธภิาพของสตูรยารักษาวณัโรคพ้ืนฐาน	งานวจัิยนี้

มวีตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษารปูแบบการกลายพนัธุข์องยนีทีเ่กีย่วข้องกับการด้ือยา	Isoniazid	(H)	และ	Second-line	drug	(SLD)	ของเชือ้	

Mycobacterium tuberculosis	complex	(MTBC)	ด้วยเทคนคิ	Xpert	MTB/XDR	โดยวเิคราะห์ค่า	Melt	Peak	Temperature	(MPT)	

จากตวัอย่างผูป้วยในเขตสขุภาพที	่12	ณ	ห้องปฏบิตักิารชนัสตูรวณัโรค	ศนูย์วณัโรคที	่12	ยะลา	ในช่วงเดอืนตลุาคม	2565	ถงึกนัยายน	

2567	การศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลังนี้พบผู้ปวย	Hr-TB	ทั้งสิ้น	211	ราย	ส่วนใหญ่เป็นเพศชายในอัตราส่วนชายต่อหญิง	3:1	 

อายุมัธยฐาน	49.0	ป	(IQR	35–59	ป)	เป็นผู้ปวยรายใหม่ร้อยละ	53.6	(n=113)	และผู้ปวยที่เคยรักษามาก่อนร้อยละ	46.4	(n=98)	

การกลายพันธุ์ที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยา	H	พบ	inhA	mutation	มากที่สุด	(ร้อยละ	53.1)	สัมพันธ์กับ	low-level	H	resistance	และ	

cross-resistance	กับ	Ethionamide	(ETH)	รองลงมาคือ	katG	mutation	(ร้อยละ	42.7)	ซึ่งสัมพันธ์กับ	high-level	H	resistance	

ส่วน	fabG1	และ	oxyR-ahpC	mutation	พบในสัดส่วนที่น้อย	(ร้อยละ	3.3	และ	0.9	ตามล�าดับ)	โดยมักเป็น	secondary	mutation	

ทีเ่กดิร่วมกบั	mutation	ในยนีหลกั	ในแง่ภมูศิาสตร์	inhA	mutation	กระจายตวัใน	5	จงัหวัดหลกั	ได้แก่	พทัลงุ	สงขลา	ปตตาน	ียะลา	

และนราธิวาส	ขณะที	่katG	mutation	พบมากในจังหวัดตรังและสตูล	ส�าหรับการดื้อยากลุ่ม	SLD	พบการดื้อ	Fluoroquinolone	

(FLQ)	จ�านวน	3	ราย	 (ร้อยละ	1.4)	จากการกลายพันธุ์ที่	gyrA	gene	ในรูปแบบ	 low-level	 resistance	และพบการดื้อยากลุ่ม	

Second-line	injectable	drug	(SLID)	1	ราย	(ร้อยละ	0.5)	จากการกลายพันธุ์ที่	rrs	gene	โดยผู้ปวยที่ดื้อต่อ	SLD	ทุกรายเป็น 

ผูป้วยทีเ่คยได้รบัการรกัษามาก่อนทัง้สิน้	โดยสรปุ	การตรวจด้วยเทคนคิ	Xpert	MTB/XDR	เป็นวธิทีีร่วดเรว็และมปีระสทิธภิาพ	การที่

พบ	inhA	mutation	สูงกว่า	katG	สะท้อนรูปแบบการดื้อยา	H	ที่จ�าเพาะในพื้นที่	และมีนัยส�าคัญทางคลินิกอย่างยิ่ง	เนื่องจากผู้ปวย

กลุ่มนี้มากกว่าครึ่งหนึ่งน่าจะมี	cross-resistance	กับ	ETH	ร่วมด้วย	ซึ่งควรน�ามาพิจารณาในการออกแบบสูตรการรักษา	MDR-TB	

ที่เหมาะสมในพื้นที่	ส�าหรับเชื้อวัณโรคดื้อยา	SLD	นั้น	ทุกรายเป็นผู้ปวยที่เคยรักษามาก่อน	เน้นย�้าถึงความส�าคัญของการตรวจการ

ดื้อยาอย่างครอบคลุมตั้งแต่เร่ิมต้นการรักษาซ�้า	 ควรมีการศึกษาต่อเนื่องด้วยขนาดตัวอย่างที่ใหญ่ขึ้นและการวิเคราะห์จีโนมท้ังหมด	

เพื่อเฝ้าระวังการแพร่กระจายและการดื้อยาที่เกิดขึ้นใหม่ต่อไป
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Abstract 
	 Isoniazid-resistant	tuberculosis	(Hr-TB)	is	a	major	public	health	problem	affecting	the	efficacy	of	standard	

anti-tuberculosis	treatment	regimens.	This	study	aimed	to	investigate	the	mutation	patterns	of	genes	associated	

with	 resistance	 to	 Isoniazid	 (H)	 and	 second-line	drug	 (SLD)	 in	Mycobacterium	 tuberculosis	 complex	 (MTBC)	

using	the	Xpert	MTB/XDR	technique	in	Health	Region	12	at	the	Tuberculosis	Laboratory,	TB	Center	12,	Yala,	

from	October	2022	to	September	2024.	This	retrospective	descriptive	study	identified	211	Hr-TB	patients.	Most	

patients	were	male	(male-to-female	ratio	3:1),	with	a	median	age	of	49.0	years	(IQR	35–59	years).	Newly	diagnosed	

and	previously	treated	cases	accounted	for	53.6%	(n=113)	and	46.4%	(n=98),	respectively.	Among	mutations	

associated	with	H	resistance,	inhA	mutations	were	most	common	(53.1%),	associated	with	low-level	H	resistance	

and	cross-resistance	to	ethionamide	(ETH),	followed	by	katG	mutations	(42.7%),	associated	with	high-level	H	

resistance.	fabG1	and	oxyR-ahpC	mutations	were	less	frequently	detected	(3.3%	and	0.9%,	respectively).	Regarding	

SLD	resistance,	fluoroquinolone	(FLQ)	resistance	was	detected	 in	three	cases	 (1.4%)	due	to	gyrA	mutations,	

and	second-line	injectable	drug	(SLID)	resistance	was	identified	in	one	case	(0.5%)	due	to	an	rrs	mutation.	All	

SLD-resistant	cases	occurred	in	previously	treated	patients.	In	conclusion,	the	Xpert	MTB/XDR	assay	is	a	rapid	

and	effective	tool	 for	detecting	drug	resistance.	The	predominance	of	 inhA	over	katG	mutations	reflects	an	

area-specific	pattern	of	H	resistance	and	has	important	implications	for	treatment	planning.	The	occurrence	of	

SLD	resistance	exclusively	among	previously	treated	patients	highlights	the	importance	of	comprehensive	drug	

resistance	testing	at	the	initiation	of	retreatment.	Further	studies	with	larger	sample	sizes	and	whole-genome	

sequencing	are	recommended	to	monitor	transmission	dynamics	and	emerging	drug	resistance	in	this	setting.

Key	words:	Drug-resistant	tuberculosis,	Isoniazid	resistance,	Xpert	MTB/XDR	assay

1. บทน�ำ
	 วัณโรคดื้อยาเป็นปญหาสาธารณสุขส�าคัญที่ส่งผลต่อการดูแลรักษาและยุติวัณโรค	แม้ปจจุบันจะมีอุบัติการณ์ลดลง	แต่ปญหา

การดื้อยายังคงอยู่และมีแนวโน้มที่จะเพิ่มสูงขึ้น	 โดยเฉพาะการดื้อต่อยา	 Isoniazid	 (Hr-TB) เป็นรูปแบบการดื้อยาที่พบบ่อยที่สุด 

ในยากลุ่มแรก	 (first-line	drugs) ที่ใช้ในการรักษาวัณโรค	การเกิดสายพันธุ์ของเชื้อวัณโรคดื้อยาเป็นอุปสรรคที่ท�าให้ประสิทธิภาพ 

ในการรกัษาวณัโรคลดลง	จากรายงานองค์การอนามยัโลกป	2024	พบว่า	ทัว่โลกมผีูป้วยวณัโรค	10.8	ล้านคน(1)	โดยเป็นผูป้วยวณัโรค

ดื้อยา	Rifampicin	(RR-TB)	หรือวัณโรคดื้อยาหลายชนิด	(MDR-TB)	รายใหม่	3.2%	และผู้ปวยที่เคยได้รับการรักษามาก่อน	16%	(2)	 

ส�าหรับประเทศไทยจากการคาดประมาณอุบัติการณ์	พบว่า	มีผู้ปวยวัณโรคดื้อยาหลายขนาน	จ�านวน	2,900	คน	เป็นผู้ปวยรายใหม่	

1.9%	 และผู้ปวยที่เคยได้รับการรักษามาก่อน	 9%	มีอัตราความส�าเร็จของการรักษาแค่เพียงร้อยละ	 70	 (3)	 เท่านั้น	 ยา	 Isoniazid	

(H)	เป็นยาหลักที่มีฤทธิ์ฆ่าเชื้อใช้ในการรักษาวัณโรคและใช้ในการป้องกันการเกิดวัณโรคแฝง	(4)	โดยในป	2024	องค์การอนามัยโลก 

ได้คาดประมาณอุบัติการณ์ของวัณโรคดื้อยา	Isoniazid	(H)	1.4	ล้านคน	(2)	โดยข้อมูลจากงานวิจัยของ	Dean	AS	และคณะ(5)	พบว่า	

ความชุกของวัณโรคดื้อยา	Isoniazid	(H)	ทั่วโลกอยู่ที่	7.4%	ส�าหรับผู้ปวยรายใหม่	และ	11.4%	ส�าหรับผู้ปวยที่เคยได้รับการรักษา 

มาก่อน	และจากข้อมูลการเฝ้าระวังการดื้อยาวัณโรคของประเทศไทยครั้งที่	 5	พบผู้ปวยวัณโรคดื้อยา	H	รายใหม่ร้อยละ	9.9	และ 

ร้อยละ	21.7	เป็นผู้ปวยวัณโรคที่เคยได้รับการรักษามาก่อน	 (6)	การดื้อยา	H	นั้นเกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ของยีนหลากหลาย	เช่น	

katG,	inhA,	fabG1,	oxyR-ahpC (7)	ส่วนใหญ่พบการกลายพันธุ์ของยีน	katG	และ	inhA (8)	โดยกลไกของการดื้อยา	H	ที่สัมพันธ์กับ	

katG	เป็นยีนที่เป็นส่วนประกอบของเอนไซม	์catalase	peroxidase	ซึ่งใช้เปลี่ยนยา	isoniazid	จาก	prodrug	ให้เป็น	active	form	

เพือ่ยบัยัง้การสร้างผนังเซลล์ของเชือ้(9)	ส่วนยนี	inhA	เป็นต�าแหน่งทีเ่กีย่วข้องการสร้างเอนไซม์ท่ีใช้ในกระบวนการสร้าง	mycolic	acid	

ซึ่งเป็นเป้าหมายของยา	isoniazid	มาออกฤทธิ	์(10)	นอกจากนี้ยังพบในต�าแหน่ง	fabG1	ซึ่งเกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้าง	mycolic	

acid	เช่นเดียวกันกับ	inhA (11)	ส�าหรับยีน	oxyR-ahpC	เกี่ยวข้องกับการแสดงออกของเอนไซม์	alkyl	hydroperoxide	reductase	

เป็นเอนไซม์ในการต่อต้านสาร	จ�าพวก	peroxide	ที่เป็นพิษกับเซลล	์ซึ่งมาจากฤทธิ์ของยา	isoniazid	(H)	(12)
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	 ส�าหรับการรักษาวัณโรคดื้อยา	Isoniazid	(Hr-TB)	นั้น	องค์การอนามัยโลกได้แนะน�าสูตรยาที่ใช้ในการรักษาคือ	Rifampicin,	

Ethambutol,	Pyrazinamide	และ	Levofloxacin	เป็นระยะเวลา	6	เดือน	(13)	การทดสอบความไวต่อยา	isoniazid	(H)	และยาตัว

อื่น	ๆ	ด้วยวิธ	ีPhenotypic	DST	หรือ	Genotypic	DST	จึงเป็นสิ่งส�าคัญในการวางแผนการรักษาของผู้ปวยวัณโรค	โดยวิธีมาตรฐาน

คือ	 การทดสอบความไวต่อยาด้วยวิธี	 Phenotypic	 DST	 ใช้ระยะเวลานาน	 6-8	 สัปดาห์	 (14)	 ท�าให้เกิดความล่าช้าในการเริ่มต้น 

การรกัษาทีเ่หมาะสมทนัท่วงท	ีและเพิม่โอกาสในการแพร่กระจายเชือ้ดือ้ยาได้	ปจจบุนัมกีารใช้การตรวจหาการดือ้ยาของเชือ้วณัโรค

ด้วยวธิทีางอณชูวีวทิยา	ซึง่มหีลากหลายวธีิ	เช่น	Real-time	PCR,	Line	probe	assay	และ	Next	generation	sequencing	เป็นต้น	(15)

	 ในป	คศ.	2021	องค์การอนามัยโลก	(WHO)	(16)	ได้รับรองและแนะน�าวิธ	ีXpert	MTB/XDR	ใช้เทคนิค	Nested	real-time	

polymerase	chain	reaction	(PCR)	ในการตรวจวินิจฉัยการดื้อยา	isoniazid	(H)	และกลุ่มยา	Second-line	drug	(SLD)	ได้แก่	

Fluoroquinolone	(FLQ)	และ	Second-line	injectable	drug	(SLID)	ประกอบด้วย	Amikacin	(AMK),	Kanamycin	(KAN)	และ	

Capreomycin	(CAP)	เป็นการทดสอบประเมนิผลผูป้วยวณัโรคทีม่คีวามเสีย่งสงูในดือ้ยา	H	รวมทัง้ผูป้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูในการดือ้ยา	

SLD	ส�าหรับรักษาวัณโรค	โดยวิเคราะห์ค่า	Melt	peak	temperature	(MPT)	ซึ่งเป็นค่าอุณหภูมิที่ท�าให้สาย	Deoxyribonucleic	

acid	 (DNA) เกลียวคู่คลาย ออกครึ่งหนึ่งของความยาวทั้งหมด	 ค่า MPT แปรผันตามชนิดคู่เบสที่เกิดการกลายพันธุ	์ โดยตรวจหา

ดื้อยา	H,	 FLQ	และ	SLID	มีความไวเท่ากับ	94.2%,	93.2%	และ	86.1%	ตามล�าดับ	ส่วนความจ�าเพาะเท่ากับ	98.5%,	98.0%	

และ	 98.9%	ตามล�าดับ	 (17)	 ใช้เวลาในการตรวจวิเคราะห์ที่รวดเร็วแค	่ 90	นาที	 (18)	 สามารถตรวจพบการกลายพันธุ์ที่เกี่ยวข้องกับ 

การดือ้ต่อยา	isoniazid	(H)	ในยนี	katG,	fabG1,	oxyR-ahpC	และ	inhA	ส�าหรับการดือ้ยา	FLQ	ตรวจหาการกลายพนัธุท์ี	่Quinolone	

Resistance-Determining	Region	(QRDR)	โดยยีนที่ส�าคัญคือ	gyrA	และ	gyrB	ส่วนการดื้อต่อยา	SLID	ได้แก่	AMK,	KAN	และ	

CAP	เกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ในยีน	rrs	และ	eis 

								จะเหน็ได้ว่าการดือ้ยา	H และกลุม่ยา	SLD ของเช้ือวัณโรคมคีวามเกีย่วข้องกบัการกลายพนัธุข์องสารพนัธกุรรมหลากหลายต�าแหน่ง	

ซึ่งยังไม่พบการศึกษาการดื้อยา	H และ	SLD ของเชื้อวัณโรคในพื้นที่เขตสุขภาพที่	12	จึงน�ามาสู่การศึกษาครั้งนี้โดยมีวัตถุประสงค์

เพื่อศึกษารูปแบบการดื้อยา	H	และ	SLD ของเชื้อวัณโรค ที่ได้จากการตรวจ	Xpert	MTB/XDR ในเขตสุขภาพที่	12	สามารถน�ามา

วิเคราะห์รูปแบบการดื้อยา	 และใช้เป็นฐานข้อมูลระดับโมเลกุลของการกลายพันธุ์ของเชื้อวัณโรคในพื้นที่	 7	 จังหวัดภาคใต้ตอนล่าง	 

ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อการด�าเนินงานด้านดูแลรักษาวัณโรค	ตลอดจนการสอบสวน	ควบคุม	ป้องกันปญหาเชื้อดื้อยาในพื้นที่ต่อไป

2. วธิดี�ำเนินกำรศึกษำ
	 งานวจิยันีเ้ป็นงานวจิยัภาคตดัขวาง	(Cross-sectional	study) โดยศกึษาข้อมลูตวัอย่างเสมหะ ส่งตรวจหาเชือ้	Mycobacterium 

tuberculosis	 complex	 รวมถึงการดื้อยา	 Isoniazid	 และ Second-line	 anti-TB	 drugs	 ได้แก่	 Fluoroquinolone (FLQ)	

และ	Second-line	injectable	drug	(SLID) ด้วยวิธี	Xpert	MTB/XDR  จากโรงพยาบาลในเขตสุขภาพที	่12 ซึ่งครอบคลุมพื้นที่ 

รับผิดชอบ	7 จังหวัดภาคใต้ตอนล่าง	ได้แก	่ตรัง	พัทลุง	สตูล	สงขลา	ปตตาน	ียะลา	และนราธิวาส	ตรวจวิเคราะห์	ณ	ห้องปฏิบัติการ

ชันสูตรวัณโรค	ศูนย์วัณโรคที	่12	ยะลา	ในช่วงเดือนตุลาคม	2565	ถึงกันยายน	2567

	 การทดสอบ	Xpert	MTB/XDR ใช้เทคนิค	Nested	real-time	polymerase	chain	reaction	(PCR)	โดยวิเคราะห์ค่า	Melt	

peak	 temperature	 (MPT)	 ซึ่งเป็นค่าอุณหภูมิที่ท�าให้สาย	 Deoxyribonucleic	 acid	 (DNA) เกลียวคู่คลายออกครึ่งหนึ่งของ 

ความยาวทั้งหมด	ประกอบด้วยโพรบ	10 ตัว	ใช้ตรวจหาเชื้อวัณโรค	(MTBC) และการดื้อต่อยา Isoniazid	(H),	Ethionamide	(ETH),	

Fluoroquinolone	 (FLQ) และ	Second-line	 injectable	drug	 (SLID) ประกอบด้วย	Amikacin	 (AMK),	Kanamycin	 (KAN)	

และ	Capreomycin	(CAP)	โดยการตรวจหาการดื้อยา	H ใช้โพรบ	4 ตัว	ได้แก่	inhA,	katG, fabG1	และ	oxyR-ahpC	intergenic	 

นอกจากนี	้ การระบุการกลายพันธุ์ที	่ inhA มีความเกี่ยวข้องกับการดื้อยา	 ETH ด้วย	 การตรวจหาการดื้อยา FLQ ใช้โพรบ	 3 ตัว	 

ซึง่ครอบคลมุ	QRDR ของ	gyrA และโพรบ	1	ตวัทีค่รอบคลมุ	QRDR ของ	gyrB	ส�าหรบัการตรวจ	SLID	ใช้	โพรบ	1 ตวั	โดยยนีเป้าหมาย 

ตรวจคือ rrs และโพรบอีก	1 ตัวที่มียีนเป้าหมายคือ eis  
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	 ขั้นตอนการตรวจตัวอย่างเสมหะด้วยวิธี	 Xpert	MTB/XDR ท�าการตรวจวิเคราะห์ตามเอกสารก�ากับน�้ายาของผู้ผลิตโดยใช้

ตัวอย่างเสมหะหรือตะกอนเสมหะที่ผ่านการก�าจัดเชื้อปนเปื้อน	 โดยส�าหรับตัวอย่างเสมหะนั้นใช้ปริมาตร	1	 -	 4	มิลลิลิตร ผสมกับ

น�้ายา	Sample	reagent อัตราส่วน	1:2 ส่วนตะกอนเสมหะที่ผ่านการก�าจัดเชื้อปนเปื้อนนั้นใช้ปริมาตร	0.5-	2.5	มิลลิลิตร ผสมกับ 

น�้ายา	Sample	 reagent อัตราส่วน	1:3 โดย	 sample	 reagent มีส่วนประกอบของ	Sodium	hydroxide และ	 Isopropanol  

ผสมให้เข้ากันด้วย	Vortex	mixer อย่างน้อย	10 วินาที	ตั้งไว้ที่อุณหภูมิห้อง	10 นาที แล้วผสมให้เข้ากันอีกครั้งด้วย	Vortex	mixer 

อย่างน้อย	10 วินาที	 ตั้งไว้ที่อุณหภูมิห้องอีก	 5 นาที จากนั้นดูดตัวอย่างปริมาตร	2 มิลลิลิตร ใส่ตลับทดสอบ	Xpert	MTB/XDR  

น�าใส่เครื่อง	GeneXpert ใช้เวลาตรวจวิเคราะห์ไม่เกิน	90 นาที

 การรายงานผลจากเครื่อง	 GeneXpert ตัวอย่างที่พบเชื้อวัณโรค จะแสดงค่า	MTB	 Detected หากไม่พบเชื้อวัณโรคจะ

รายงานค่าเป็น	MTB	NOT	detected ส�าหรับการตรวจหาการดื้อยาของเชื้อวัณโรค	ได้แก่	 Isoniazid	(H),	Ethionamide	(ETH),	

Fluoroquinolone	(FLQ),	Second-line	injectable	drug	(SLID) ประกอบด้วยยา	Amikacin	(AMK),	Kanamycin	(KAN) และ 

Capreomycin	(CAP)	แสดงเป็นค่า	Melting	Peak	Temperature ของ	Wild-type และ	Mutant ของแต่ละยา	โดย	Wild	type	

ของ	H มีการรายงาน	4 ค่า	ได้แก่	inhA-melt,	katG-melt,	fabG1-melt และ	ahpC-melt ส่วน	Mutant ของ	H มีการรายงาน	 

4	ค่า	ได้แก่	inhA-Mut	melt,	katG-Mut	melt,	fabG1-Mut	melt และ	ahpC-Mut	melt 	นอกจากนี้ค่า	Wild	type และ	Mutant 

ของ	ETH ใช้ค่าเดียวกันกับค่า	Wild	type และ	Mutant ของ	H ที่ต�าแหน่ง	 inhA ส�าหรับ Wild	type	ของ	FLQ มีการรายงาน	

4	ค่า	ประกอบด้วย	gyrA1-melt,	gyrA2-melt,	gyrA3-melt และ	gyrB2-melt ส่วนค่า	Mutant ของ	FLQ มีการรายงาน	9	ค่า	

ได้แก่	gyrA1-mutA	melt,	gyrA1-mutB	melt,	gyrA1-mutC	melt,	gyrA2-mutA	melt,	gyrA2-mutB	melt,	gyrA3-mutA	

melt,	gyrA3-mutB	melt,	gyrA3-mutC	melt และ	gyrB2-mut	melt	ในขณะที่ค่า	Wild	type	ของ	SLID มีการายงาน	2	ค่า	คือ	

rrs-melt และ	eis-melt ส่วนค่า	Mutant คือ	rrs-mut	melt และ	eis-mut	melt โดยตัวอย่างที่ตรวจวิเคราะห์ไม่พบการดื้อยา	

จะแสดงค่า	MPT	เฉพาะในส่วนของ	Wild	type ในขณะที่ตัวอย่างที่พบการดื้อยา จะแสดงค่า	MPT ในส่วนของ	Mutant ร่วมด้วย	

ตารางที	่1	ยีนเป้าหมายของการตรวจหาการดื้อยาของเชื้อวัณโรค

Drug Gene	Target Codon	Regions Nucleotide

Isoniazid	(H)

 

 

 

inhA NA -1	to	-32	intergenic

katG 311-319 939-957

fabG1 199-210 597-630

oxyR-ahpC	intergenic	
region

NA -5	to	-50	intergenic	(or				
-47	to	-92)

Ethionamide	(ETH) inhA NA -1	to	-32	intergenic

Fluoroquinolone	
(FLQ)

gyrA 87-95 261-285

gyrB 531-544	(or	492-505) 1596-1632

Amikacin	(AMK)	

Kanamycin	(KAN)	
Capreomycin	(CAP)

rrs NA 1396-1417

eis NA -6	to	-42	intergenic
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	 การวิเคราะห์ข้อมูล	ใช้สถิติเชิงพรรณนา	ได้แก่	จ�านวน	ร้อยละ	ค่าเฉลี่ย	(Mean)	ค่ามัธยฐาน	(Median)	และค่าพิสัยควอไทล	์

(Interquatile	range:	IQR)

3. ผลกำรศึกษำ
	 ลักษณะทั่วไปของตัวอย่างจากโรงพยาบาลในเขตสุขภาพที่	12	ที่ตรวจพบเชื้อวัณโรคดื้อยา	Isoniazid	จาก	Xpert	MTB/XDR	

ณ	ห้องปฏิบัติการชันสูตรวัณโรค	ศูนย์วัณโรคที่	12	ยะลา	ดังนี้

รูปที่	1	ตัวอย่างผลการทดสอบ	Xpert	MTB/XDR	พบเชื้อวัณโรคดื้อยา	H	โดยมีการกลายพันธุ์ที่	inhA

ตารางที	่2	ลักษณะทั่วไปของตัวอย่าง

 ลักษณะทั่วไป จ�านวน รอยละ

เพศ

ชาย 167 79.1	%

หญิง 44 20.9	%

อายุ

≤	20	ป 6 2.8	%

21-	40	ป 62 29.4	%

41-	60	ป 98 46.4	%

≥	60	ป 45 21.3	%

ค่ามัธยฐาน	(ค่าต�่าสุด-ค่าสูงสุด) 49.0	(13	–	85)

IQR	(Q1,	Q3) 24.0	(35,	59)
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		 ลักษณะทั่วไปของตัวอย่างในด้านเพศ	 เป็นตัวอย่างเพศชาย	 167	 ราย	 (79.1%)	 มากกว่าเพศหญิงที่พบ	 44	 ราย	 (20.9%)	 

ค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ	 49.0	 โดยมีช่วงอายุอยู่ระหว่าง	 13	 -	 85	 ป	 พบว่ากลุ่มอายุที่พบมากที่สุดคือ	 41-60	 ป	 คิดเป็น 

ร้อยละ	46.4	รองลงมาคือกลุ่มอาย	ุ21-40	ป	(29.4%)	ส่วนผู้ปวยที่มีอายุต�่ากว่า	20	ป	(2.8%)	มีอายุมัธยฐาน	49.0	ป	(IQR	35–59	ป)	 

ในด้านประเภทการขึ้นทะเบียนผู้ปวยวัณโรค	 โดยแบ่งเป็นผู้ปวยวัณโรครายใหม่	 (New)	 พบ	 113	 ราย	 (53.6%)	 ในขณะที่ผู้ปวย

วัณโรคที่เคยรักษามาก่อน	(Previously	treated	cases)	พบ	98	ราย	(46.4%)	การกระจายตัวของผู้ปวยวัณโรคตามจังหวัดพบว่า	 

พบมากที่สุดในจังหวัดสงขลา	 (31.3%)	 รองลงมาคือจังหวัดปตตานี	 (18	%)	และยะลา	 (13.7%)	พบน้อยที่สุดคือจังหวัดนราธิวาส	

(6.2%)	 ส�าหรับผลการตรวจวินิจฉัยวัณโรคดื้อยาด้วย	 Xpert	MTB/XDR	 แสดงให้เห็นว่าผู้ปวยทุกรายดื้อยา	 Isoniazid	 ขณะที่พบ

การดื้อยา	Fluoroquinolone	(FLQ)	จ�านวน	3	ราย	(1.4)	และการดื้อยา	Second-line	injectable	drug	(SLID)		จ�านวน	1	ราย	

(0.5%)	นอกจากนี	้ยงัพบว่าจ�านวน	112	ราย	(53.1%)	ของผูป้วยมกีารดือ้ยา	Ethionamide	(ETH)	ร่วมด้วย	รายละเอยีดดงัตารางที	่2

 ลักษณะทั่วไป จ�านวน รอยละ

ประเภทของผูปวยวัณโรค

ผู้ปวยวัณโรครายใหม่	(New	cases) 113 53.6	%

ผู้ปวยวัณโรคที่เคยรักษามาก่อน	(Previously	treated	cases) 98 46.4	%

จังหวัด

ตรัง 29 13.7	%

พัทลุง 21 10.0	%

สตูล 15 7.1	%

สงขลา 66 31.3	%

ปตตานี 38 18.0	%

ยะลา 29 13.7	%

นราธิวาส 13 6.2	%

ผลการตรวจวิเคราะห์จาก	Xpert	MTB/XDR	 N=	211

Isoniazid	resistance	 211 100%

FLQ	resistance 3 1.4%

SLID	resistance 1 0.5%

ETH	resistance 112 53.1%

ตารางที่	2	(ต่อ)
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	 รูปแบบการกลายพันธุ ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยาของเชื้อ	 Mycobacterium tuberculosis	 โดยพิจารณาจาก 

ค่าจุดหลอมเหลวของ	DNA	(Melt	peak	Tm)	ของยีนกลายพันธุ	์(MUT)	และยีนปกติ	(Wild-type)	ในเชื้อวัณโรคดื้อยา	โดยจ�าแนก 

ตามกลุม่ยาต้านวณัโรค	ได้แก่	Isoniazid	(H),	Fluoroquinolone	(FLQ),	Second-line	injectable	drug	(SLID) และ	Ethionamide	

(ETH)	

	 Isoniazid	(H)	พบการกลายพันธุ์ในยีน	inhA	พบมากที่สุด	จ�านวน	112	ราย	(53.1%)	มีค่าจุดหลอมเหลวของยีนกลายพันธุ	์

(MUT	Melt	peak	Tm)	อยู่ที่	70.7°C	(70.4–74.7°C)	เมื่อเทียบกับยีนปกติ	(Wild-type	Tm)		มีค่าเฉลี่ย	76.1°C	(75.5–76.4°C)	 

มีอุณหภูมิแตกต่างกัน	รองลงมาคือ	katG	พบจ�านวน	90	ราย	(42.7%)	โดยมีค่า	MUT	Melt	peak	Tm	เท่ากับ	71.3°C	(71.0–

71.6°C)	และ	Wild-type	Tm	ที	่68.0°C	(67.8–68.4°C)	นอกจากนี้พบการกลายพันธุ์ของยีน	fabG1	จ�านวน	7	ราย	(3.3%)	และ 

ยีน	oxyR-ahpC	จ�านวน	2	ราย	(0.9%)	โดยมีค่า	MUT	melt	peak	Tm	เท่ากับ	75.7°C	(75.4–75.9°C)	และ	66.8°C	(66.5–67.2°C)	

ตามล�าดับ

	 Fluoroquinolone	 (FLQ)	 มีการตรวจพบการกลายพันธุ์ในยีน	 gyrA	 ไม่พบการกลายพันธุ์ในยีน	 gyrB	 พบจ�านวน	 3	 ราย	 

โดยมีรูปแบบการเปลี่ยนแปลงรหัสพันธุกรรมแตกต่างกัน	3	แบบ	ได้แก่	

	 รูปแบบที่	 1	 พบการกลายพันธุ์ที่	 gyrA1-MutA	 และ	 gyrA2-MutA	 ซึ่งส่งผลให้ค่าจุดหลอมเหลวแตกต่างจากค่า	 Tm	ปกติ	

คือ	gyrA1-MutA	มี	Tm	78.6°C	ขณะที่ยีนปกต	ิ76.2	°C	(75.9-76.4°C)	ส่วน	gyrA2-MutA	มีค่า	Tm	73.2°C	ยีนปกติมีค่า	Tm	 

แค่	70.2°C	(69.2-70.5°C) 

ตารางที	่3	รูปแบบการกลายพันธุ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยา	H,	FLQ,	SLID	และ	ETH	ของเชื้อ	MTBC

Gene	Target N Mutant	gene
MUT	melt	peak	Tm	

(°C)
Wild-type	melt	peak	Tm	

(°C)

Isoniazid	(H)

 inhA 112	(53.1%) inhA	MUT 70.7	(70.4-74.7) 76.1	(75.5-76.4)

 katG 90	(42.7%) KatG	MUT 71.3	(71.0-71.6) 68.0	(67.8-68.4)

 fabG1 7	(3.3%) fabG1	MUT 75.7	(75.4-75.9) 71.3	(71.0-71.6)

 oxyR-ahpC 2	(0.9%) ahpC	MUT 66.8	(66.5-67.2) 68.4	(67.8-69.0)

Fluoroquinolone	(FLQ)

 gyrA 1	(0.5%) gyrA1-MutA	 78.6 76.2	(75.9-76.4)a

gyrA2-MutA 73.2 70.2	(69.2-70.5)b

1	(0.5%) gyrA1-MutB 71.9 71.2	(70.7-71.6)c

gyrA3-MutB 76.2

1	(0.5%) gyrA3-MutB 75.7

Second-line	injectable	drugs	(SLID)	

 rrs 1	(0.5%) rrs	Mut 70.8 74.8	(74.3-75.1)

Ethionamide	(ETH)	

 inhA 112	(53.1%) inhA	MUT 70.7	(70.4-74.7) 76.1	(75.5-76.4)

“a”	gyrA1-WT,	“b”	gyrA2-WT,	“c”	gyrA3-WT
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	 รูปแบบที่	 2	พบการกลายพันธุ์ที่	 gyrA1-MutB	และ	 gyrA3-MutB	 	มีค่าจุดหลอมเหลวของ	 gyrA1-MutB	 เท่ากับ	 71.9°C	 

ในขณะที่ยีนปกติเท่ากับ	76.2°C	 (75.9-76.4°C)	ส่วน	gyrA3-MutB	 	มี	Tm	ของยีนกลายพันธุ์เท่ากับ	76.2°C	ซึ่งต่างจากค่า	Tm	 

ของยีนปกติที่	71.2°C	(70.7-71.6°C) 

	 รูปแบบที่	3	พบการกลายพันธุ์ที	่gyrA3-MutB		มีค่าจุดหลอมเหลวของ	gyrA3-MutB	เท่ากับ	75.7°C	ในขณะที่ยีนปกติเท่ากับ 

71.2°C	(70.7-71.6°C)

	 ส�าหรับ	Second-line	injectable	drug	(SLID) พบการกลายพันธุ์ในยีน	rrs	จ�านวน	1	ราย	(0.5%)	มีค่าจุดหลอมเหลวลดลง

จาก	74.8°C	ในยีนปกติเป็น	70.8°C	ในยีนกลายพันธุ์

	 นอกจากนี้	การดื้อยา	Ethionamide	จ�านวน	112	ราย	(53.1%)	มี	inhA	เป็นยีนเป้าหมายเดียวกันกับยีนดื้อยา	H

รูปที่	 2	 ตัวอย่างผลการทดสอบ	 Xpert	 MTB/XDR ที่พบเชื้อวัณโรคดื้อยา	 H	 มีการกลายพันธุ์ที ่ katG	 และพบการดื้อยา FLQ  
           มีการกลายพันธุ์ที	่gyrA	gene	(gyrA1-MutA	และ gyrA2-MutA)
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รูปที่	 3	 ตัวอย่างผลการทดสอบ	 Xpert	 MTB/XDR ที่พบเชื้อวัณโรคดื้อยา	 H	 มีการกลายพันธุ์ที่ oxyR-ahpC	 เมื่อพิจารณา 
												การกระจายของยีนดื้อยา	H	ตามลักษณะทางประชากรศาสตร	์ดังตารางที่	4

ตารางที	่4	การกระจายของยีนดื้อยา	H	และ	ETH	ตามลักษณะทางประชากรศาสตร์

ลักษณะทั่วไปของตัวอย่าง N

H/ETH	resistance	gene

inhA* 
(H+ETH)

katG fabG1 oxyR-ahpC

รวม 211 112	(53.1%) 90	(42.7%) 7	(3.3%) 2	(0.9%)

เพศ

			ชาย 167 85	(50.9%) 76	(45.5%) 4	(2.4%) 2	(1.2%)

			หญิง 44 27	(61.4%) 14	(31.8%) 3	(6.8) 0

อายุ

			≤	20	ป 6 5	(83.3%) 1	(16.7%) 0 0

			21-	40	ป 62 30	(48.4%) 32	(51.6%) 0 0

			41-	60	ป 98 59	(60.2%) 34	(34.7%) 4	(4.1%) 1	(1.0%)

				≥	60	ป 45 18	(40.0%) 23	(51.1%) 3	(6.7%) 1	(2.2%)
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ลักษณะทั่วไปของตัวอย่าง N

H/ETH	resistance	gene

inhA* 
(H+ETH)

katG fabG1 oxyR-ahpC

ประเภทของผูปวยวัณโรค

ผู้ปวยวัณโรครายใหม	่							
(New	cases)

113 65	(57.5%) 46	(40.7%) 2	(1.8%) 0

ผู้ปวยวัณโรคที่เคยรักษามาก่อน	
(Previously	treated	cases)

98 47	(48.0%) 44	(44.9%) 5	(5.1%) 2	(2.0%)

จังหวัด

			ตรัง 29 10	(34.5%) 18	(62.1%) 0 1	(3.4%)

			พัทลุง 21 14	(66.7%) 6	(28.6%) 0 1	(4.7%)

			สตูล 15 6	(40.0%) 7	(46.7%) 2	(13.3%) 0

			สงขลา 66 33	(50.0%) 32	(48.5%) 1	(1.5%) 0

			ปตตานี 38 22	(57.9%) 14	(36.8%) 2	(5.3%) 0

			ยะลา 29 20	(69.0%) 8	(27.6%) 1	(3.4%) 0

			นราธิวาส 13 7	(53.8%) 5	(38.5%) 1	(7.7%) 0

	 จากการศึกษาการดื้อยา	H	พบว่า	inhA เป็นยีนที่พบการกลายพันธุ์มากที่สุด	จ�านวน	112	ราย	(53.1%)	รองลงมาคือ	katG 

จ�านวน	90	ราย	(42.7%)	ขณะที	่fabG1	และ	oxyR-ahpC	พบในอัตราที่ต�่ากว่า	(3.3%	และ	0.9%	ตามล�าดับ)	เมื่อเปรียบเทียบ

การกระจายตัวของยีนดื้อยา	H	ตามเพศ	พบว่าเพศชายมีอัตราการดื้อยา	H	มากกว่าเพศหญิง	โดยเพศชายพบการกลายพันธุ์ที	่inhA 

(50.9%),	katG	(45.5%),	fabG1	(2.4%)	และ	oxyR-ahpC	(1.2%)	ตามล�าดับ		ในขณะท่ีเพศหญงิพบการกลายพนัธุท์ี	่inhA	(61.4%)	

ซึ่งมากกว่าในเพศชายเล็กน้อย	รองลงมาคือ	katG	(31.8%)	และ	fabG1	(6.8%)	ตามล�าดับ	แต่ไม่พบการกลายพันธุ์ที่	oxyR-ahpC 

ในแง่ของอายุ	พบว่า	กลุ่มผู้ปวยที่มีอาย	ุ20-60	ป	มีอัตราการพบรูปแบบการกลายพันธุ์ที	่inhA	มากที่สุด	โดยพบสูงสุดในกลุ่มอายุ	

41-60	ป	 (60.2%)	รองลงมาคือการกลายพันธุ์ที่	katG	พบมากในกลุ่มอาย	ุ≥	60	ป	 (51.1%)	ขณะที่	 fabG1	และ	oxyR-ahpC  

พบในกลุ่มอายุ	40	ปขึ้นไป	โดยพบจ�านวน	2	ราย	(4.1%)	และ	จ�านวน	1	ราย	(1.0%)	ตามล�าดับในกลุ่มอาย	ุ40-60	ป	ในขณะที่ 

กลุ่มอายุ	 ≥	 60	 ป	 พบจ�านวน	 3	 ราย	 (6.7%)	 และจ�านวน	 1	 ราย	 (2.2%) เมื่อจ�าแนกตามประเภทการขึ้นทะเบียนผู้ปวย พบว่า	 

ในกลุ่มผู้ปวยรายใหม	่มีการกลายพันธุ์ของ	inhA มากที่สุด	จ�านวน	65	ราย	(57.5%)	รองลงมาคือ	katG		จ�านวน	46	(40.7)		และ

พบการกลายพันธุ์ของยีน	fabG1	จ�านวน	2	ราย	(1.8%)	ส�าหรับผู้ปวยที่เคยได้รับการรักษามาก่อน	มีการกลายพันธุ์ของ	inhA	และ	

katG 	ใกล้เคียงกันคือ	47	ราย	(48.0%)	และ	44	(44.9%)	ตามล�าดับ	นอกจากนี้ยังพบการกลายพันธุ์ของ	fabG1	จ�านวน	5	ราย	

(5.1%)	และ	oxyR-ahpC จ�านวน	2	ราย	(2.0%)	ซึ่งไม่พบในกลุ่มผู้ปวยรายใหม่	เมื่อพิจารณาการกระจายตัวของการกลายพันธุ์ที่

สัมพันธ์ต่อการดื้อยา	H	ของเชื้อวัณโรคใน	7	จังหวัดภาคใต้ตอนล่าง	พบว่า	การกลายพันธุ์ที่	 inhA	พบมากสุดใน	5	จังหวัด	ได้แก่	

พัทลุง	สงขลา	ปตตานี	ยะลา	และนราธิวาส	ในขณะที่กลายพันธุ์ที่	katG	พบมากในจังหวัดตรังและสตูล	ส่วนการกลายพันธุ์ที	่fabG1  

จ�านวน	7	ราย	พบในจงัหวดัสตลู	ปตตาน	ีสงขลา	ยะลา	และนราธวิาส	การกลายพนัธุท์ี	่oxyR-ahpC	จ�านวน	2	ราย	พบในตรงั	และพทัลงุ

	 ส�าหรับการดื้อยา	ETH	สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของ	inhA	พบจ�านวน	112	ราย	(53.1%)	พบในเพศชายมากกว่าหญิง	(3:1)	

ช่วงอายุที่พบมากที่สุดคือ	41-60	ป	โดยส่วนใหญ่เป็นผู้ปวยรายใหม่	(57.5%)	พบกระจายทั้ง	7	จังหวัดในภาคใต้ตอนล่าง			

	 ส่วนการกระจายตัวของเชื้อวัณโรคดื้อยา	SLD	กับลักษณะทางประชากร	พบว่า	วัณโรคดื้อยา	FLQ	มีการกลายพันธุ์ที่	gyrA 

พบจ�านวน	3	ราย	 โดยพบในเพศหญิง	 (4.5%)	มากกว่าชาย	 (0.6%)	ช่วงอายุที่พบคือ	20-60	ป	 โดยทั้งหมดเป็นผู้ปวยที่เคยได้รับ 

การรักษามาก่อน	คิดเป็นร้อยละ	3.1	การกระจายตัวพบในจังหวัดตรัง	ยะลา	และนราธิวาส	ส่วนเชื้อดื้อยา	Second-line	injectable	

ตารางที	่4	(ต่อ)
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drug	(SLID) มีการกลายพันธุ์ที่	rrs	พบจ�านวน	1	ราย	(0.5%)	เป็นเพศชายอยู่ในช่วงอายุมากกว่า	60	ป	โดยเป็นผู้ปวยที่เคยได้รับ 

การรักษามาก่อน	พบในจังหวัดสงขลา ดังตารางที่	5

	 การกระจายตัวของยีนดื้อยาในผู้ปวยวัณโรคจาก	7	จังหวัดภาคใต้ตอนล่าง	จากการศึกษาผู้ปวย	วัณโรคจ�านวน	211	ราย	ใน

พื้นที่	7	จังหวัดภาคใต้ตอนล่าง	ได้แก	่ตรัง	พัทลุง	สตูล	สงขลา	ปตตาน	ียะลา	และนราธิวาส	พบว่ามีการกระจายของยีนดื้อยาต่อ	H	

อย่างกว้างขวาง	โดยเฉพาะยีน	inhA	และ	katG	ซึ่งเป็นยีนดื้อยาหลักของ	H	ทั้งนี้	จังหวัดที่พบผู้ปวยมากที่สุด	ได้แก่	สงขลา	(66	ราย)	

รองลงมาได้แก่	ปตตานี	(38	ราย),	ตรัง	และ	ยะลา	(จังหวัดละ	29	ราย)

	 ยนี	inhA	ทีส่มัพนัธ์กบัการดือ้ยา	H	และ	ETH	แสดงให้เหน็การแพร่กระจายในทกุจงัหวดัของภาคใต้ตอนล่าง	โดยพบในสดัส่วน

สูงสุดในจังหวัดยะลา	(69.0%)	รองลงมาคือพัทลุง	(66.7%)	และปตตาน	ี(57.9%)	ขณะที่ยีน	katG	ตรวจพบมากที่สุดในจังหวัดตรัง	

(62.1%)	และสงขลา	 (50.0%)	ส่วน	 fabG1	ตรวจพบในสัดส่วนที่ต�า่และพบในบางจังหวัด	 ได้แก่	สงขลา	 (1.5%),	สตูล	 (13.3%),	

ปตตานี	(5.3%)	และนราธิวาส	(7.7%)	

ตารางที่	5	การกระจายตัวของเชื้อวัณโรคดื้อยา	SLD	จ�าแนกตามลักษณะทางประชากร

ลักษณะทั่วไปของตัวอย่าง N
FLQ	resistance SLID	resistance

gyrA rrs

จ�านวน 211 3	(1.4%) 1	(0.5%)

เพศ

			ชาย 167 1	(0.6%) 1	(0.6%)

			หญิง 44 2	(4.5%) 0

อายุ

			≤	20	ป 6 0 0

			21-	40	ป 62 2	(3.2%) 0

			41-	60	ป 98 1	(1.0%) 0

				≥	60	ป 45 0 1	(2.2%)

ประเภทของผู้ปวยวัณโรค

			ผู้ปวยวัณโรครายใหม่	(New	cases) 113 0 0

			ผู้ปวยวัณโรคที่เคยรักษามาก่อน		

			(Previously	treated	cases)

98 3	(3.1%) 1	(1.0%)

จังหวัด

			ตรัง 29 1	(3.4%) 0

			พัทลุง 21 0 0

			สตูล 15 0 0

			สงขลา 66 0 1	(1.5%)

			ปตตานี 38 0 0

			ยะลา 29 1	(3.4%) 0

			นราธิวาส 13 1	(7.7%) 0
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	 ส�าหรับยีนดื้อยา	Fluoroquinolone	(FLQ)	ซึ่งเป็นยีน	gyrA	นั้น	พบเพียงใน	3	จังหวัด	ได้แก่	ตรัง	(3.4%),	ยะลา	(3.4%)	 

และนราธิวาส	(7.7%)	โดยจังหวัดนราธิวาสมีสัดส่วนการพบสูงที่สุด	ส่วนยีนดื้อยา	Second-line	injectable	drug	(SLID) พบเพียง	

1	รายในจังหวัดสงขลา	(1.5%)

4. อภิปรำย/ วจิำรณ์ผล
	 จากผลการศึกษานี้	 ผู้ปวยวัณโรคดื้อยา	 H ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย	 (ร้อยละ	 79.1) ซึง่สอดคล้องกบัรายงานองค์การอนามยัโลก  

พบว่า	ในป	2023 เพศชายปวยเป็นวัณโรคประมาณ	6.0 ล้านราย	(95%	UI:	5.5-6.4	ล้านราย)	คิดเป็น	55% ของจ�านวนประมาณ

การทัง้หมด	(19)	โดยปจจยัทีท่�าให้เพศชายเสีย่งต่อการปวยเป็นวณัโรคมากกว่าเพศหญงิ	เช่น	การตดิเครือ่งดืม่แอลกอฮอล์	การสบูบหุรี ่

หรือติดสารเสพติด	 รวมถึงการกินยาไม่ต่อเนื่อง	 ซึ่งเป็นปจจัยเสี่ยงที่พบมากในกลุ่มเพศชายและมีผลต่อการเพิ่มความเสี่ยงต่อ 

การติดเชื้อวัณโรคและการเกิดภาวะดื้อยา (20) เมื่อพิจารณาจากค่า	IQR ซึ่งอยู่ในช่วงอาย	ุ35-59	ป	โดยกลุ่มอายุที่พบมากที่สุดคือช่วง	

41–60 ป	(ร้อยละ	46.4) สอดคล้องกับรายงานสถานการณ์วัณโรคจากกองวัณโรค	กรมควบคุมโรค	(21) พบว่าในป	2566	เพศชายมี

อตัราการปวยด้วยวณัโรคสงูกว่าเพศหญงิในทกุช่วงอาย ุโดยผูป้วยวัณโรคส่วนใหญ่มอีายต้ัุงแต่	45	ปขึน้ไป	ซึง่เป็นประชากรวยัแรงงาน

ที่มีโอกาสสัมผัสโรคสูง	และกลุ่มผู้สูงอาย	ุจากข้อมูลจากเขตสุขภาพที่	7	(22)	พบว่าผู้ปวยวัณโรคมีอายุเฉลี่ย	56	ป	โดยมีช่วงอายุตั้งแต	่

18	ถงึ	89	ป	 การกระจายตวัของผูป้วยในกลุม่อายนุีแ้สดงให้เหน็ว่ากลุม่อาย	ุ40-59	ป	คดิเป็นร้อยละ	40.27	และกลุม่อาย	ุ60	ปขึน้ไป	 

คิดเป็นร้อยละ	 41.24	 ของผู้ปวยทั้งหมดในเขตสุขภาพดังกล่าว ในด้านประเภทการขึ้นทะเบียนผู้ปวยวัณโรคดื้อยา	 Isoniazid	 

พบว่า	ผูป้วยวณัโรครายใหม่มจี�านวน	113 ราย	คดิเป็นร้อยละ	53.6 ขณะทีผู่ป้วยทีเ่คยได้รบัการรกัษามาก่อนมจี�านวน	98 ราย	คดิเป็น 

ร้อยละ	 46.4 ซึ่งสะท้อนถึงสถานการณ์ท่ีน่ากังวลเกี่ยวกับการแพร่ระบาดของเชื้อวัณโรคท่ีดื้อยาในชุมชน	 โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ปวย

รายใหม่ที่มีสัดส่วนสูงกว่าครึ่งหนึ่งของผู้ปวยทั้งหมด	 แสดงให้เห็นถึงการติดเชื้อวัณโรคที่ดื้อยาแต่แรกเริ่ม	 (primary	 resistance) 

ซึ่งเป็นแนวโน้มที่น่าเฝ้าระวังมาก	 ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ	 Van	 Deun และคณะ	 (23)	 ที่ชี้ให้เห็นว่าการพบผู้ปวยวัณโรคดื้อยา 

ในอตัราสงูโดยเฉพาะในรายใหม่เป็นสิง่ทีช่ีถ้งึปญหาการแพร่กระจายของเชือ้ดือ้ยาในชมุชน นอกจากนี	้Acosta และคณะ(24)	ยงัพบว่า	 

หากมีผู้ปวยรายใหม่ที่ดื้อยามากกว่าร้อยละ	 50 ถือเป็นสัญญาณเตือนถึงการระบาดของเชื้อด้ือยาที่เกิดจากการติดต่อโดยตรง	 
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ไม่ใช่จากการรักษาที่ล้มเหลวเพียงอย่างเดียว	ในขณะเดียวกัน	สัดส่วนของผู้ปวยที่เคยได้รับการรักษามาก่อนซึ่งคิดเป็นร้อยละ	46.4 

บ่งชี้ถึงความเสี่ยงของการเกิดการดื้อยาแบบได้มา	 (acquired	 resistance) ซึ่งอาจเกิดจากการรับประทานยาไม่ครบ	 ขาดยา	หรือ

ไม่ได้รับการติดตามการรักษาอย่างต่อเนื่อง	ส่งผลให้เชื้อวัณโรคมีโอกาสพัฒนาความต้านทานต่อยา	Isoniazid ซึ่งเป็นยาหลักในสูตร

การรักษาวัณโรคระยะแรก 

 รูปแบบการกลายพันธุ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยา	 Isoniazid	 (H) ซึ่งเป็นยาที่เชื้อ Mycobacterium	 tuberculosis  

ดื้อได้ง่ายที่สุด	 เนื่องจากการกลายพันธุ์ในยีนหลายต�าแหน่ง	 เช่น inhA,	 katG,	oxyR-ahpC, และ fabG1 (25) ในกลุ่มตัวอย่างนี ้

พบยีน inhA มีการกลายพันธุ์มากที่สุด	(53.1%) รองลงมาคือ	katG	(42.7%),	fabG1	(3.3%) และ	oxyR-ahpC	(0.9%) ตามล�าดับ 

 inhA มีความเกี่ยวข้องกับ	low-level	resistance ต่อยา H (26)	โดยต�าแหน่งที่พบมากสุดคือ	-15C/T และยังมีต�าแหน่งอื่น	ๆ	 

ได้แก่	-16A/G,	-8T/C		-17G/T เป็นต้น	(27)	และยีน	inhA ยังสัมพันธ์กับการดื้อยา	Ethionamide	(ETH) ด้วย	(28)	ส่วน katG	เกี่ยวข้อง

กบั	high-level	resistance ต่อ	H และมกีารรายงานว่าเป็นต�าแหน่งการกลายพนัธุท์ีพ่บมากในหลายประเทศทัว่โลก	โดยมผีลต่อการ

ลดประสิทธิภาพของยาอย่างมีนัยส�าคัญ (29) ต�าแหน่งที่พบบ่อยที่สุดคือ	 S315T	และมีการกลายพันธุ์ต�าแหน่งอื่น	ๆ	 ได้แก่	 S315N	

R463L	R128Q	A109T เป็นต้น	(30)	การที่	inhA mutation พบมากกว่า	katG mutation เป็นประเด็นที่น่าสนใจ	จากการทบทวน

วรรณกรรม	เมื่อเปรียบเทียบในระดับภูมิภาคต่าง	ๆ	Bollela และคณะ	(31) รายงานว่าในบราซิลพบ	katG mutation ร้อยละ	54.5 

และ	inhA	mutation ร้อยละ	40.9 ของ	Hr-TB ขณะที่ในโมซัมบิกพบ	katG สูงถึงร้อยละ	84.2 และ	inhA เพียงร้อยละ	10.5 โดย

ความแตกต่างระหว่างสองประเทศนี้มีนัยส�าคัญทางสถิติ 	ในท�านองเดียวกัน	การศึกษาในสาธารณรัฐเคอร์กีซสถานรายงานว่า	katG 

mutation พบสูงถึงร้อยละ	91.2 ของ	Hr-TB ขณะที่	inhA	mutation พบเพียงร้อยละ	7 (32) และในแซมเบียพบ	katG mutation 

ใน	MDR-TB สูงถึงร้อยละ	96.0 (33) ส่วนการศึกษาในแคเมอรูนป	2025 พบว่า	katG	S315T เป็น	mutation หลักในกลุ่มประเทศ

แอฟริกา	 (34) ในภูมิภาคเอเชีย	 พบความหลากหลายของรูปแบบ	mutation มากกว่าภูมิภาคอื่น	 การศึกษาในไต้หวันของ	 Tseng 

และคณะ	(35)	พบว่า	katG	mutation ที่พบบ่อยที่สุดใน	Hr-TB	ไม่ใช่	S315T (ร้อยละ	29)	แต่กลับเป็น	Arg463Leu ซึ่งพบสูงถึง 

ร้อยละ	51	และ	 inhA	mutation พบเพียงร้อยละ	2.44	และจากการศึกษาในอินเดียของ	Charan	AS และคณะ	 (36) รายงานว่า	

katG	S315T พบสูงถึงร้อยละ	65.1 ของ	Hr-TB และ	 inhA พบร้อยละ	28.1 ส�าหรับประเทศไทย	การศึกษาในประเทศไทยของ		

Rudeeaneksin	 J และคณะ	 (8)	 ที่รวบรวมเชื้อวัณโรคจากหลายภูมิภาคของไทย	 พบ	 katG	mutation สูงถึงร้อยละ	 81.0	 และ	

inhA mutation เพียงร้อยละ	17.3	นั้น	ซึ่งแตกต่างจากผลการศึกษานี้ที่พบ inhA (53.1%) สูงกว่า katG (42.7%)	โดยสอดคล้อง

กับข้อมูลจากการศึกษาในภาคเหนือของไทยของ	 Jaksuwan และคณะ	 (37) รายงานในเชื้อ	M/XDR-TB	 พบว่า	 inhA	mutation  

พบสูงกว่า	katG	mutation โดย	inhA พบในร้อยละ	79.4 และ	katG ร้อยละ	58.7 และ	mutation	codons ที่พบบ่อยที่สุดคือ	

katG	315,	inhA	14 และ	inhA	114 ในสัดส่วนที่เท่ากัน	(ร้อยละ	35.3 และ	32.4 ตามล�าดับ) และสอดคล้องกับการศึกษาในภาคใต้

ตอนบนของไทยโดย	Karaipoom และคณะ	(38) ที่รายงานว่าพบทั้ง	inhA และ	katG mutation ในสัดส่วนที่ใกล้เคียงกัน	โดย	katG 

mutation พบมากกว่าเล็กน้อยในทุกปที่ศึกษา	(พ.ศ.	2563–2565) ความแตกต่างดังกล่าวสามารถอธิบายได้จากหลายปจจัย	ได้แก่	

ความแตกต่างของ	strain	lineage ที่แพร่ระบาดในแต่ละพื้นที่	โดย	Beijing	lineage ซึ่งแพร่ระบาดมากในเอเชียมีความสัมพันธ์กับ	

inhA	mutation มากกว่า	katG	mutation	(39) และรายงานจาก	Fenner และคณะ	(40)	สนับสนุนปจจัยนี้เช่นกันโดยพบว่าสัดส่วน

ของการกลายพันธุ์ที	่ katG	 S315T เทียบกับ	 inhA C15T นั้นแปรผันตามกลุ่มประชากรของเชื้อ	 (Phylogenetic	 lineage) โดย 

สายพันธุ์	Euro-American มักพบ	katG mutation สูงถึง	90%	ในขณะที่สายพันธุ์	Beijing จะพบสัดส่วนของ	 inhA mutation  

สูงกว่าค่าเฉลี่ยปกติ	สอดคล้องกับการพบ	 inhA mutation ในสัดส่วนสูงกว่า	katG ในการศึกษานี้ส่วนมากเป็น	Beijing	 lineage 

ที่แพร่ระบาดในภาคเหนือของไทย	 (38) และมีนัยส�าคัญทางคลินิกที่ส�าคัญ	 ส�าหรับ fabG1	 (3.3%) และ oxyR-ahpC (0.9%)	 

พบในสัดส่วนที่น้อย	สอดคล้องกับรายงานของ	World	Health	Organization (41)	โดยยีน	fabG1 เกิดการกลายพันธุ์ที่	Codon	203	

(g609a)	มคีวามชกุในระดบัทีต่�า่เมือ่เปรยีบเทยีบกบัต�าแหน่งหลกัอย่าง	inhA และ	katG ในขณะที ่oxyR-ahpC (0.9%)	มกีารกลายพันธุ์ 

ที่พบได้น้อยมาก 

	 ในกลุ่ม	Fluoroquinolone	(FLQ) จากการศึกษาพบการกลายพันธุ์ของยีน	gyrA ที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยา	FLQ จ�านวน	3	ราย	

(1.4%)	ซึง่ถอืว่าเป็นอบุตักิารณ์ทีต่�า่	สะท้อนว่าการดือ้ยา	FLQ ยงัไม่เป็นปญหาหลกัในกลุม่ตวัอย่าง	โดยรปูแบบการดือ้ยาแตกต่างกนั 

ทั้ง	3	ราย	ได้แก่	

	 รูปแบบที่	 1 คือ	 pattern	 gyrA1-MutA ร่วมกับ	 gyrA2-MutA (Tm	=	 78.6 และ	 73.2°C ตามล�าดับ)	 โดยไม่พบ	 gyrA3 
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mutation	pattern นี้เป็น	tri-window	Tm	signature ที่จ�าเพาะต่อ	D94A	ที่ codon	94 ซึ่งจัดเป็น	low-level	FLQ	resistance	

mutation	สอดคล้องกับรายงานของ	Chien และคณะ	 (42)	 ระบุว่า	D94A	สัมพันธ์กับการดื้อยา	moxifloxacin	 (MFX) ในระดับ

ต�่า	(Low-level	resistance) เช่นเดียวกับ	Farhat และคณะ	(43) ที่พบค่ามัธยฐานของความเข้มข้นต�า่สุดที่สามารถยับยั้งเชื้อ	(MIC)  

ของยา	moxifloxacin อยู่ที่เพียง 1 มิลลิกรัมต่อลิตร โดย D94A	mutation เกิดจากการเปลี่ยน	aspartate เป็น	alanine บริเวณ	

QRDR ของ	gyrA ซึ่งลดความสามารถในการเข้าจับ	(Binding	affinity) ของ	Fluoroquinolone ต่อ	DNA	gyrase-DNA	complex 

ได้บางส่วน	แต่ยังไม่สูงพอที่จะท�าให้ดื้อยาระดับสูง

	 รูปแบบที่	2 คือ gyrA1-MutB ร่วมกับ	gyrA3-MutB	(ค่า	Tm เท่ากับ	71.9 และ	76.2°C ตามล�าดับ)	โดยไม่พบการกลายพันธุ์ 

ในต�าแหน่ง	 gyrA2 รูปแบบที่ปรากฏเป็น 'MutB-WT-MutB' นี้มีความจ�าเพาะต่อการกลายพันธุ์ต�าแหน่ง A90V	 (codon	 90)  

ซึ่งจัดเป็นเชื้อดื้อต่อยากลุ่ม	Fluoroquinolone	ระดับต�่า	(Low-level	FLQ	resistance) สอดคล้องกับการศึกษาของ Uddin	MKM	

และคณะ	(44) ในประเทศบังกลาเทศ	โดยพบว่า	A90V เป็นต�าแหน่งที่พบบ่อยที่สุด	(ร้อยละ	38) ในกลุ่มเชื้อดื้อยา	FLQ และสัมพันธ์

กับค่า	MIC ที่ต�่ากว่าการกลายพันธุ์ต�าแหน่ง D94G ซึ่งส่งผลให้เชื้อดื้อต่อยากลุ่ม	FLQ ทุกชนิดอย่างรุนแรง	(High-level	resistance)

	 รูปแบบที่	 3 คือ	pattern	gyrA3-MutB เพียงตัวเดียว	 (Tm	=	75.7°C) โดยไม่พบ	gyrA1 หรือ	gyrA2	mutation ซึ่งเป็น	

pattern ที่อาจสอดคล้องกับ	mutation ในบริเวณที่	gyrA3	probe ครอบคลุมเพียงตัวเดียว	 เช่น	codon	95	หรือบริเวณปลาย 

QRDR	ซึ่งต่างจาก codon	94	ที่มักท�าให้ gyrA1	และ gyrA2	แสดงผลร่วมด้วย	โดยทั่วไปการกลายพันธุ์ที่ codon	94	(เช่น D94G	

หรือ D94H)	มักสัมพันธ์กับ high-level	FLQ	resistance	อย่างไรก็ตาม	เนื่องจาก S95T	ที่ codon	95	อาจเป็น polymorphism	

ที่ไม่สัมพันธ์กับการดื้อยา	จึงมีความจ�าเป็นต้องพิจารณาส่ง DNA	sequencing	เพื่อยืนยันต�าแหน่งที่แน่นอนและจ�าแนกความรุนแรง

ของการดื้อยา

	 กรณีทั้ง	3 รูปแบบ ที่พบ	FLQ	resistance ทั้งหมดเป็น	low-level	resistance ไม่พบ	high-level	FLQ	resistance	(เช่น	

D94G,	D94H,	D94N) เลย	ซึ่งมีนัยส�าคัญทางคลินิก	เนื่องจากการดื้อ	FLQ ระดับต�่าอาจยังตอบสนองต่อ	moxifloxacin ขนาดสูง	

(800	มลิลกิรมั) ภายใต้บางสถานการณ์	แม้ว่าแนวทางของ	WHO จะแนะน�าให้พจิารณาทางเลอืกยาอืน่ในกรณทีีต่รวจพบ	mutation 

ใดก็ตามใน	QRDR

	 การกลายพันธุ์ที่เกี่ยวข้องกับ	Second-line	injectable	drug	(SLID) พบการกลายพันธุ์ของ	rrs gene ที่เกี่ยวข้องกับการดื้อ	

SLID เพียง	1 ราย (0.5%)	ซึ่งถือว่าต�่ามาก	โดย	mutation ที่พบบ่อยที่สุดคือ	A1401G การพบ	rrs mutation นี้บ่งชี้ว่าผู้ปวยรายนี้

น่าจะดื้อต่อยา	Amikacin	(AMK),	Kanamycin	(KAN) และ	Capreomycin (CAP) พร้อมกัน	สอดคล้องกับการศึกษาของ Du	และ

คณะ	 (45) ที่ท�าการวิเคราะห์เชื้อวัณโรคจากผู้ปวยในประเทศจีน	 และพบว่าการกลายพันธุ์ต�าแหน่ง A1401G สัมพันธ์กับการดื้อยา

ระดับสูง	(High-level	resistance) ต่อทั้งยา	KAN,	AMK และ	CAP อย่างมีนัยส�าคัญ

										ส�าหรับการดื้อยา	ETH	สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของ	inhA	พบจ�านวน	112	ราย	(53.1%)	ซึ่งให้ค่า	MUT	melt	peak	Tm	

เฉลีย่ที	่70.7°C	รปูแบบการกลายพนัธุใ์นต�าแหน่งนีม้คีวามส�าคญัอย่างยิง่ต่อการบรหิารจดัการผูป้วยวณัโรคดือ้ยาในเขตสขุภาพที	่12	

เนื่องจากยีน	inhA	เป็นเป้าหมายร่วม	(Common	target)	ของทั้งยา	Isoniazid	(H)	และ	Ethionamide	(ETH)	สอดคล้องกับรายงาน

ของ	Vilcheze	และ	Jacobs	 (28)	ที่ระบุว่าการกลายพันธุ์ที่	 inhA	สัมพันธ์กับการดื้อยา	ETH	และส่งผลให้เกิดการดื้อยา	Isoniazid	 

ในระดับต�่า	(low-level	H	resistance)	ความสัมพันธ์เชิงพันธุกรรมนี้ชี้ให้เห็นว่า	ผู้ปวยกลุ่มที่มีผลตรวจ inhA MUT (ร้อยละ	53.1)  

ในการศึกษานี้	 มีแนวโน้มดื้อต่อยา	 ETH ร่วมด้วย	 แม้ว่าจะเป็นการดื้อยา	 H เพียงระดับต�่าก็ตาม	 ซึ่งแตกต่างจากกลุ่มที่พบ 

การกลายพันธุ์ที่ยีน katG (ร้อยละ	42.7) ซึ่งมักยังคงมีความไวต่อยา	ETH อยู่	เนื่องจาก katG	mutations ก่อให้เกิด	high-level	H	

resistance แต่ไม่มกีลไกทีส่่งผลต่อการออกฤทธิข์องยา	ETH	ข้อมลูนีจ้งึมปีระโยชน์อย่างยิง่ในการวางแผนสตูรยาในพืน้ที	่โดยเฉพาะ

การพิจารณาหลีกเลี่ยงยา	ETH ในผู้ปวยกลุ่มที่มีการกลายพันธุ์ที ่inhA	และอาจพิจารณาใช้ยาชนิดอื่นที่มีประสิทธิภาพสูงกว่าแทน	

 เมื่อวิเคราะห์ลักษณะทางประชากรศาสตร์กับการกระจายตัวของยีนดื้อยา H นั้น	 ในด้านของเพศ	 ทั้งเพศชาย	 (50.9%) 

และเพศหญิง	 (61.4%) พบการกลายพันธุ์ที่ inhA	มากที่สุด	รองลงมาคือ	กลายพันธุ์ที่ katG และ	 fabG1 ตามล�าดับ	นอกจากนี้	 

พบการกลายพันธุ์ที	่oxyR-ahpC เฉพาะเพศชาย	(1.2%) เท่านั้น	ส�าหรับด้านอายุ	พบว่า	กลุ่มอายุน้อยกว่า	60 ป	พบการกลายพันธุ์

ที่ inhA มากที่สุด	ในขณะที่ katG	พบมากในกลุ่มอาย	ุ≥60 ป	(51.1%) ซึ่งอาจสะท้อนถึงการติดเชื้อซ�้าหรือการได้รับการรักษาไม่

สมบรูณ์ในอดตีทีน่�าไปสูก่ารกลายพนัธุส์ะสม ส�าหรบัการกลายพนัธุท์ี	่fabG1 และ	oxyR-ahpC พบได้ในกลุม่อายมุากกว่า	40	ปขึน้ไป	 

เมื่อพิจารณาประเภทของผู้ปวย	 กลุ่มผู้ปวยรายใหม่	 (57.5%)	 และกลุ่มที่เคยได้รับการรักษามาก่อน	 (48.0%) พบการกลายพันธุ์ที ่ 
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inhA	มากที่สุด	รองลงมาคือ	katG และที่น่าสังเกตคือ	การกลายพันธุ์ที่	oxyR-ahpC พบเฉพาะในกลุ่มที่เคยได้รับการรักษามาก่อน

เท่านั้น	 ในขณะที่	 fabG1 พบในทั้งสองกลุ่ม	 แต่พบมากกว่าในกลุ่มที่เคยรักษามาก่อน	 (ร้อยละ	 5.1) เมื่อเทียบกับผู้ปวยรายใหม	่ 

(ร้อยละ	1.8)	 ในแง่ของภูมิศาสตร์	พบว่า	การกลายพันธุ์ที่ inhA	กระจายตัวหนาแน่นใน	5 จังหวัดหลักของภาคใต้ตอนล่าง	 ได้แก่	

พัทลุง	สงขลา	ปตตานี	ยะลา	และนราธิวาส	ซึ่งอาจสะท้อนถึงสายพันธุ์ของเชื้อที่มีการกลายพันธุ์เฉพาะถิ่นหรือปจจัยด้านการเข้าถึง

การรักษา		ส่วนการกลายพันธุ์ที ่katG พบมากในตรังและสตูล	ขณะที่ fabG1 และ oxyR-ahpC มีการกระจายตัวแบบกระจุกตัว 

ในบางพื้นที่เท่านั้น	โดย	fabG1 พบในพื้นที	่5	จังหวัดตอนล่าง	ได้แก่	สตูล	สงขลา	ปตตาน	ียะลา	และนราธิวาส	ส่วน	oxyR-ahpC 

พบในจงัหวดัตรงั	และพทัลงุ	ซึง่ข้อมลูการกระจายตวัทางภมูศิาสตร์นีส้ามารถน�าไปใช้ก�าหนดพืน้ทีเ่ป้าหมายส�าหรบัการเฝ้าระวงั	และ

วางแผนการจัดการทรัพยากรส�าหรับการรักษาวัณโรคดื้อยาที่เหมาะสมในแต่ละจังหวัดต่อไป

 ส่วนความสัมพันธ์ของลักษณะทั่วไปกับการดื้อยา	ETH ซึ่งมียีน	inhA	เป็นยีนดื้อยาและเป็นเป้าหมายร่วม	(Common	target)	

กับยา	H โดยลักษณะของประชากรในด้านเพศ	อายุ	ประเภทของผู้ปวย	และการกระจายตัวในแต่ละจังหวัดสอดคล้องเช่นเดียวกัน

กับการดื้อยา	H จาก	inhA	mutation

	 ลักษณะทั่วไปกับเชื้อวัณโรคด้ือยา	 Second-line	 drug	 (SLD) พบการกลายพันธุ์ที่ gyrA	 gene ซึ่งสัมพันธ์กับการด้ือ	

Fluoroquinolone	(FLQ) จ�านวน	3	ราย	พบใน	3	จังหวัด	ได้แก่	ตรัง	ยะลา	และนราธิวาส	จังหวัดละ	1	ราย	โดยเป็นเพศหญิง

มากกว่าชาย	และพบเฉพาะในผู้ปวยที่เคยได้รับการรักษามาก่อนเท่านั้น	ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษาที่ชี้ว่าการกลายพันธุ์ของ gyrA 

มักเกิดหลังการสัมผัสกับ	FLQ อย่างต่อเนื่องหรือไม่เหมาะสม(46) ส่วนการกลายพันธุ์ของ rrs	ที่สัมพันธ์กับการดื้อยาในกลุ่ม	Second-

line	injectable	drug	(SLID)  พบเพียง	1 ราย	(0.5%) พบในจังหวัดสงขลา เป็นผู้ปวยชายอาย	ุ≥60 ป	ที่เคยได้รับการรักษามาก่อน	

ซึ่งสะท้อนถึงอัตราการดื้อยา	SLID ที่ยังค่อนข้างต�่าในพื้นที่นี้	

5. สรุป
	 จากผลการศึกษาการกระจายตัวของยีนดื้อยาในผู้ปวยวัณโรคใน	 7 จังหวัดภาคใต้ตอนล่าง	 พบว่าการกลายพันธุ์ในยีน inhA 

และ katG เป็นกลุ่มยีนดื้อยาที่พบบ่อยและกระจายอยู่ในทุกจังหวัด	 โดยเฉพาะอย่างยิ่งในจังหวัดสงขลาและปตตาน	ี ซึ่งสะท้อนถึง

ความจ�าเป็นในการเฝ้าระวังและติดตามสถานการณ์การดื้อยาอย่างใกล้ชิด	 เพื่อป้องกันการแพร่ระบาดและเพิ่มประสิทธิภาพการ

รักษาในพื้นที่	นอกจากนี	้การกลายพันธุ์ในยีน gyrA และ rrs ที่เกี่ยวข้องกับการดื้อยาระดับสูง	แม้จะพบในสัดส่วนที่ต�่า	แต่ก็ต้องได้

รับความสนใจเป็นพิเศษ	เนื่องจากมีผลต่อความยากล�าบากในการรักษาและอัตราการรอดชีวิตของผู้ปวย	

	 ดังนั้น	ในการต่อยอดงานวิจัยนี	้ควรมีการพัฒนาระบบเฝ้าระวังทางพันธุกรรมที่มีความทันสมัยและครอบคลุมพื้นที่เป้าหมาย

อย่างต่อเนือ่ง	เพือ่ช่วยในการตรวจจบัและวิเคราะห์รปูแบบการกลายพนัธุท์ีอ่าจเปลีย่นแปลงไปในอนาคต	นอกจากนี	้ควรส่งเสรมิการ

ขยายการใช้เทคโนโลยีการตรวจวินิจฉัยแบบรวดเร็ว	เช่น	Xpert	MTB/XDR และ	Line	Probe	Assay	(LPA) เพื่อช่วยให้การวินิจฉัย

วัณโรคดื้อยามีความแม่นย�าและรวดเร็วขึ้น	ลดระยะเวลาการรักษาที่ล่าช้าและลดการแพร่กระจายของเชื้อ อีกทั้งควรให้ความส�าคัญ

กบัการพฒันาระบบข้อมลูระดบัภมูภิาคทีเ่ชือ่มโยงข้อมลูการกลายพนัธุแ์ละข้อมลูผูป้วยระหว่างจงัหวดั	เพือ่การวเิคราะห์เชงิพืน้ทีแ่ละ

การวางแผนควบคมุวณัโรคอย่างเป็นระบบและมปีระสทิธภิาพมากขึน้ นอกจากนี	้การให้ความรูแ้ก่บคุลากรสาธารณสขุและชมุชนใน

พื้นที่	โดยเฉพาะพื้นที่ชายแดน	ซึ่งมีบริบททางสังคมและวัฒนธรรมเฉพาะตัว	เป็นสิ่งจ�าเป็น	เพื่อช่วยลดอุปสรรคในการเข้าถึงบริการ

สาธารณสุข	 และส่งเสริมให้เกิดการรับรู้เกี่ยวกับวัณโรคดื้อยาอย่างถูกต้อง	 ช่วยลดการตีตราและสนับสนุนให้ผู้ปวยเข้ารับการรักษา

อย่างต่อเนื่อง

											สุดท้ายนี้	การวิจัยเพิ่มเติมในกลุ่มยีนดื้อยาที่พบน้อย	ควรได้รับการสนับสนุน	โดยเฉพาะการใช้เทคโนโลยีทางพันธุกรรม 

ขั้นสูง	 เช่น	 Next-Generation	 Sequencing	 (NGS) เพื่อศึกษารูปแบบการกลายพันธุ์ใหม่และความสัมพันธ์กับปจจัยทางคลินิก 

ที่อาจมีผลต่อการดื้อยา	เพื่อเตรียมความพร้อมรับมือกับสถานการณ์วัณโรคดื้อยาในอนาคตอย่างมีประสิทธิภาพ
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