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     เ ช้ื อ  methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) เ ป็ น เ ช้ื อ

แบคทีเรียแกรมบวกก่อโรคท่ีด้ือยาต้านแบคทีเรียหลายชนิด ความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์มของ
เช้ือแบคทีเรีย MRSA เป็นปัจจัยก่อโรคท่ีสำคัญหนึ่งท่ีทำให้เช้ือ MRSA ไม่ตอบสนองต่อยาท่ีใช้ในการ
รักษา การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มเป็นกลยุทธ์หนึ่งท่ีมีความน่าสนใจของการจัดการโรคติดเช้ือ
แบคทีเรียท่ีสร้างไบโอฟิล์ม สาร lupinifolin เป็นสารพฤกษเคมีกลุ่ม prenylated flavanones ท่ี
สกัดได้จากลำต้นของชะเอมเหนือ  (Derris reticulata Craib.) ท่ีมีรายงานว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการ
เจริญเติบโตและการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแกรมบวกหลายชนิดรวมท้ังเช้ือ MRSA อย่างไรก็ตามฤทธิ์
ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในแต่ละ
ช่วงเวลาของการสร้างไบโอฟิล์มยังไม่เป็นท่ีทราบแน่ชัด การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาฤทธิ์
ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์ และ
ยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน  ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
โดยทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มด้วยวิธี  crystal violet biofilm formation assay ผล
การศึกษาพบว่าสาร lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ 
(10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) และมีความแรงสูงสุดท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 6.73 ± 
3.47 µg/mL (n=12)  การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL (1/2MIC) ร่วมกับยาต้าน
แบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน  ได้แก่ tetracycline, streptomycin และ 
clindamycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC  พบว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ ฤทธิ์ท่ีดีท่ีสุดพบเมื่อให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 
µg/mL (1/2MIC) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL (1/2MIC)  โดยมีค่าร้อยละ
การยับยั้งไบโอฟิล์มเท่ากับ 102.97 ± 1.78% (p<0.01 เมื่อเปรียบเทียบกับ control, n=6) ท่ีเวลา 
10 ช่ัวโมง การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 1/2MIC ร่วมกับยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์
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ยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์  ได้แก่ ampicillin, cloxacillin และ vancomycin ท่ีความเข้มข้นต่ำ
กว่า MIC พบว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเช่นกัน  ฤทธิ์ท่ีดีท่ีสุดพบ
จากการให้สาร  lupinifolin ท่ีความเข้มข้น  8 µg/mL (1/2MIC) ร่วมกับยา ampicillin ท่ีความ
เข้มข้น  32 µg/mL (1/2MIC) โดยมี ค่ าร้อยละการยับยั้ ง ไบโอฟิ ล์ม เท่ากับ  91.80 ± 3.92% 
(p<0.01เมื่อเปรียบเทียบกับ control, n=6) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง  สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 
1/2MIC   ยังสามารถเสริมฤทธิ์กับยาต้านแบคทีเรียท้ัง 2 กลุ่มท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มได้ ณ หลายช่วงเวลาของการทดสอบ โดยทำให้เกิดฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ี
สูงกว่าการให้สาร lupinifolin เพียงชนิดเดียวอย่าง  มีนัยสำคัญทางสถิติ การให้สาร lupinifolin 
ร่วมกับยาต้านแบคทีเรีย  ยังสามารถต้านฤทธิ์ เพิ่มการสร้างไบโอฟิ ล์มของยา  clindamycin, 
cloxacillin และ  vancomycin ได้อีกด้วย  ท้ั งนี้ฤทธิ์ ร่วมกันของสาร  lupinifolin และยาต้าน
แบคทีเรียในการยับยั้ง การสร้างไบโอฟิล์มขึ้นกับระดับความเข้มข้นของท้ังสาร lupinifolin และยา
ต้านแบคทีเรีย โดยมีฤทธิ์ที่ลดลงเมื่อใช้ความเข้มข้นของสาร lupinifolin ท่ี 1/4MIC (4 µg/mL) และ 
1/8MIC (2 µg/mL) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียในการยับยั้งการสร้างไบ
โอฟิล์มเกิดขึ้นได้ดีท่ีสุดในระยะแรกของการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเวลา  10 ช่ัวโมงของการทดสอบ
เช่นเดียวกับฤทธิ์ของสาร lupinifolin เมื่อให้เป็นสารเด่ียว ดังนั้นคาดว่าสาร lupinifolin สามารถ
ออกฤทธิ์ยับยั้งการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิว ซึ่งเป็นขั้นตอนแรกของการสร้างไบโอฟิล์ม ผลการศึกษานี้
แสดงให้เห็นถึงศักยภาพของสาร lupinifolin ในการช่วยเสริมประสิทธิภาพของยาต้านแบคทีเรียคาด
ว่าผ่านการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA อย่างไรก็ตามยังต้องมีการศึกษาถึงกลไกการออก
ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของสาร lupinifolin ท้ังเมื่อให้เป็นสารเด่ียวและเมื่อให้ร่วมกับยาต้าน
แบคทีเรียเพิ่มเติมต่อไป 
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ABSTRACT 

  
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is a pathogenic gram-

positive bacterium that is apparently resistant to multiple antibacterial drugs. Biofilm 
formation capability is one of the crucial virulence factors that lead to antibacterial 
resistance in MRSA. Antibiofilm formation is thus an interesting strategy to combat 
biofilm-associated bacterial infections.  Lupinifolin, a prenylated flavanone isolated 
from Derris reticulata Craib. stem, has been shown to possess antibacterial and 
antibiofilm formation activities in various gram-positive bacteria, including MRSA. 
However, the effects of lupinifolin in combination with antimicrobial drugs on MRSA 
biofilm formation at different times have not been clearly established. This study 
aimed to investigate the effects of lupinifolin in combination with antibacterial drugs 
acting as protein synthesis inhibitors and cell wall synthesis inhibitors on MRSA 
biofilm formation. Antibiofilm formation activity was determined by crystal violet 
biofilm formation assay. Lupinifolin caused significant inhibition against MRSA biofilm 
formation at every incubation period (10, 18, 24, and 36 hours). The highest 
antibiofilm formation potency of lupinifolin was found at 10-hour incubation with the 
IC50 of 6.73 ± 3.47 µg/mL (n=12). The combination of lupinifolin at a concentration of 
8 µg/mL (1/2MIC) with protein synthesis inhibitors, tetracycline, streptomycin, and 
clindamycin, at their sub-MICs significantly inhibited biofilm formation. Lupinifolin (8 
µg/mL, 1/2MIC) in combination with tetracycline (16 µg/mL, 1/2MIC) contributed the 
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highest antibiofilm activity, with the % inhibition of biofilm formation of 102.97 ± 
1.78% (p<0.01 as compared with control, n=6) at 10-hour incubation. The 
combination of lupinifolin (8 µg/mL, 1/2MIC) and cell wall synthesis inhibitors, 
ampicillin, cloxacillin, and vancomycin, at their sub-MICs also produced significant 
antibiofilm formation activities. The maximum % inhibition of biofilm formation of 
91.80 ± 3.92% (p<0.01 as compared with control, n=6) was detected in the presence 
of lupinifolin (8 µg/mL, 1/2MIC) and ampicillin (32 µg/mL, 1/2MIC). Lupinifolin at a 
concentration of 1/2MIC also produced synergistic effects toward antibiofilm activities 
with either group of antibacterial drugs at their sub-MICs at various incubation times, 
since the antibiofilm activities of the combination of lupinifolin and antibacterial 
drugs were significantly higher than those of lupinifolin alone. Lupinifolin was also 
able to antagonize the biofilm-inducing effects of the single treatment of 
clindamycin, cloxacillin, and vancomycin. However, the combined antibiofilm 
formation activities basically depended on the concentrations of both lupinifolin and 
antibacterial drugs. The antibiofilm activity substantially decreased when the lower 
concentrations of lupinifolin at 1/4MIC (4 µg/mL) and 1/8MIC (2 µg/mL) were used. 
The combined antibiofilm formation activity was prominently found at the early 
stage of biofilm formation (10-hour incubation). This was similar to the effect of 
lupinifolin alone. Thus, lupinifolin may have performed its antibiofilm formation via 
an inhibition against bacterial surface attachment. These findings suggest that 
lupinifolin could be used as an antibacterial enhancer by inhibiting MRSA biofilm 
formation. Nonetheless, further experiments are required to explore the antibiofilm 
mechanism of lupinifolin, either alone or in combination with antibacterial drugs. 

 
Keyword : lupinifolin, Derris reticulata Craib, biofilm, methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA), antibacterial activity of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus, antibiofilm activity of methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus 
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บทท่ี 1  
บทนำ 

1.1 ที่มาและความสำคัญ 
เช้ือ Staphylococcus aureus เป็นเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรูปร่างกลม (gram positive 

cocci ) ท่ีเป็นสาเหตุของโรคติดเช้ือแบคทีเรียท่ีสำคัญหลายชนิดท้ังการติดเช้ือในโรงพยาบาล 

(hospital-acquired infections ห รื อ  nosocomial infections) แ ล ะ ก า ร ติ ด เช้ื อ ใน ชุ ม ช น 

(community-acquired infections) เช่น เย่ือบุหัวใจอักเสบ (endocarditis) การติดเช้ือของผิวหนัง

และเนื้อเยื่ออ่อน (skin and soft tissue infections) การติดเช้ือในกระแสเลือด (bacteremia) 

กระดูกอักเสบจากการติดเช้ือ (osteomyelitis) และการติดเช้ือบริเวณวัสดุหรืออุปกรณ์ทาง

การแพทย์ท่ีใส่ในร่างกาย (medical device-related infections) เป็นต้น (Craft et al., 2019; 

Guo et al., 2020) เช้ือ S. aureus มีความสามารถในการสร้างปัจจัยท่ีทำให้เช้ือมีความรุนแรงใน

การก่อโรค (virulence factor) หลายชนิด เช้ือจึงมีความไวในการตอบสนองต่อยาต้านแบคทีเรีย 

(antibacterial drugs) ท่ีลดลง ส่งผลทำให้เกิดการด้ือยาต้านแบคทีเรียได้หลายชนิด (multidrug 

resistance) หรือเรียกได้ว่าเช้ือ S. aureus เป็น “superbug” ทำให้การจัดการเพื่อรักษาโรคติดเช้ือ 

S. aureus เป็นไปได้ยากและมีความซับซ้อนมากยิ่งขึ้น การติดเช้ือด้ือยาจัดเป็นปัญหาทางการแพทย์

และสาธารณสุขท่ีสำคัญท่ัวโลก และจัดเป็นภัยคุกคามท่ีจำเป็นต้องได้รับการแก้ไขอย่างเร่งด่วน มี

รายงานว่าการติดเช้ือด้ือยาเป็นสาเหตุการเสียชีวิตของผู้ป่วยอย่างน้อย 1.27 ล้านคนท่ัวโลกในปี ค.ศ.

2019 ข้อมูลในประเทศสหรัฐอเมริกา Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ได้

รายงานว่ามีผู้ติดเช้ือด้ือยามากกว่า 2.8 ล้านคนในแต่ละปี  (CDC, 2022) สำหรับประเทศไทย มี

รายงานในปี พ.ศ.2558 คาดการณ์เบ้ืองต้นว่ามีการติดเช้ือด้ือยาประมาณปีละ 87,751 ครั้ง และมี

ผู้ป่วยเสียชีวิตจากการติดเช้ือด้ือยาถึง 38,481 ราย ซึ่งคิดเป็นประมาณร้อยละ 40 ของผู้ติดเช้ือดื้อยา 

(คณะกรรมการประสานและบูรณาการงานด้านการด้ือยาต้านจุลชีพ , 2558) สาเหตุหลักท่ีทำให้เช้ือ

แบคทีเรียรวมท้ังเช้ือ             S. aureus มีพัฒนาการในการด้ือยาเกิดขึ้น คือการใช้ยาต้าน

แบคทีเรียอย่างไม่เหมาะสมท้ังทางด้านการแพทย์เพื่อการรักษาโรค (เช่น การใช้ยาต้านแบคทีเรียเพื่อ

การรักษาโรคหวัดท่ีเกิดจากการติดเช้ือไวรัส เป็นต้น) รวมท้ังการใช้ยาต้านแบคทีเรียในภาคการเกษตร

และอุตสาหกรรม (เช่น การใช้ยาต้านแบคทีเรียเพื่อกระตุ้นการเจริญเติบโตของพืชหรือสัตว์ เป็นต้น)                         

ส่งผลให้มีการปนเป้ือนของยาต้านแบคทีเรียสู่ส่ิงแวดล้อม ทำให้เช้ือแบคทีเรียหลายชนิดในธรรมชาติมี

วิวัฒนาการเพื่อการอยู่รอดด้วยการสร้างกลไกในการทำลายหรือกำจัดยาต้านแบคทีเรี ย เช้ือ S. 
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aureus สามารถด้ือยาต้านแบคทีเรียผ่านหลายกลไกด้วยกัน เช่น การสร้างเอนไซม์ท่ีมีฤทธิ์ทำลายยา

ต้านแบคทีเรีย (เช่น เอนไซม์ β-lactamase เป็นต้น) การเปล่ียนแปลงลักษณะของเป้าหมายการออก

ฤทธิ์  (เช่ น  การสร้ า ง  penicillin-binding protein (PBP) ชนิ ด  PBP2a เป็ น ต้น ) และการมี  

transporter protein ท่ีทำหน้าท่ีกำจัดยาออกจากเซลล์ของแบคทีเรีย (efflux pump) เป็นต้น (Bao 

et al., 2020) 

เช้ือ S. aureus แบ่งออกเป็น 2 ประเภทหลักตามความไวในการตอบสนองต่อยาต้าน

แบคทีเรีย ได้แก่ 1) เช้ือ methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) คือเช้ือ S. aureus ท่ียังคงไวต่อ

ยาต้านแบคทีเรียในกลุ่ม β-lactamase resistant penicillins และ 2) methicillin-resistant S. 

aureus (MRSA) ซึ่งเป็นเช้ือ S. aureus ท่ีไม่ตอบสนองต่อยาในกลุ่ม                 β-lactamase 

resistant penicillins รวมท้ังยาในกลุ่ม b-lactam antibiotics ทุกชนิด เช้ือ MRSA  เป็นเช้ือ S. 

aureus ท่ีมีการด้ือต่อยาต้านแบคทีเรียจากการสร้าง PBP2a ท่ีมีคุณสมบัติทำให้ยาในกลุ่ม b-lactam 

antibiotics เข้ าจับได้ลดลง จึงทำให้ ยาไม่สามารถออกฤทธิ์ ต้ านเช้ือ MRSA ได้  PBPs เป็น 

membrane-bound enzyme ท่ี เร่ งป ฏิ กิ ริ ย า  transpeptidation ท่ี จ ำ เป็ น ใน การ เช่ื อ ม ต่ อ 

peptidoglycan chain ซึ่งเป็นองค์ประกอบของผนังเซลล์ (cell wall) ของเช้ือแบคทีเรีย การสร้าง 

PBP2a ถูกควบคุมโดยยีน mecA พบอยู่ท่ี mobile genetic element ท่ีเรียกว่า Staphylococcal 

Cassette Chromosome mec (SCCmec) (Daod et al., 2015)  

 เช้ือ MRSA เป็นสาเหตุสำคัญของโรคติดเช้ือในโรงพยาบาล โดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีภาวะภูมิ

ต้านทานต่ำ เช่น ผู้ป่วยท่ีได้รับการผ่าตัด ผู้ป่วยท่ีมีแผลน้ำร้อนลวก แผลไฟไหม้ ผู้ป่วยท่ีมีการใส่สาย

สวนปัสสาวะหรืออุปกรณ์ทางการแพทย์ และผู้ป่วยท่ีมีการใช้เครื่องช่วยหายใจ เป็นต้น การแพร่

ระบาดของเช้ือ MRSA ในโรงพยาบาลสามารถเกิดขึ้นได้ง่ายจากการสัมผัสทำให้มีการติดต่อจากผู้ป่วย

หนึ่งไปยังผู้ป่วยอื่น ๆ หรือจากบุคลากรทางการแพทย์สู่ผู้ป่วย ปัจจุบันเช้ือแบคทีเรียชนิด MRSA 

จัดเป็นเช้ือก่อโรคท่ีจัดการได้ยากชนิดหนึ่ง และเป็นสาเหตุของการเกิดโรคติดเช้ือแบคทีเรียมากกว่า

เช้ือแบคทีเรียชนิดแกรมลบท่ีด้ือยาหลายชนิด (multi-drug resistant gram-negative bacteria) 

ทุกสายพันธุ์รวมกันถึง 10 เท่า (Craft et al., 2019) เช้ือ MRSA ยังได้รับการจัดให้เป็น 1 ใน 12 เช้ือ

ก่อโรคท่ี เป็นภัยคุกคามต่อสุขภาพมนุษย์ ท่ีสำคัญจากองค์การอนามัยโลก (World Health 

Organization, WHO) อีกด้วย ข้อมูลจาก WHO ได้รายงานว่าผู้ป่วยท่ีติดเช้ือ MRSA มีความเส่ียงต่อ

การเสียชีวิตมากกว่าผู้ป่วยท่ีติดเช้ือท่ีไวต่อยาถึง 64% (WHO, 2021) แม้ว่าขณะนี้จะมีการพัฒนายา

ต้านแบคทีเรียหลายชนิดขึ้นเพื่อจัดการเช้ือ MRSA เช่น vancomycin, linezolid, daptomycin 
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เป็นต้น แต่เช้ือ MRSA ก็ได้มีวิวัฒนาการท่ีทำให้เช้ือสามารถด้ือยาเหล่านี้ ได้ด้วยเช่นเดียวกัน 

ตัวอย่างเช่น การด้ือยา vancomycin ของเช้ือ MRSA (vancomycin-resistant S. aureus, VRSA) 

ซึ่งมีกลไกการด้ือยาจากการเปล่ียนแปลงเป้าหมายการออกฤทธิ์ของยา vancomycin คือ terminal 

dipeptide ท่ีเป็นองค์ประกอบในการสร้าง peptidoglycan จาก D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D-

Ala) ไปเป็น D-alanyl-D-lactate (D-Ala-D-Lac) ทำให้ยา vancomycin เข้าจับกับเป้าหมายการ

ออกฤทธิ์ได้ลดลง (Beauduy & Winston, 2022) 

นอกจากกลไกการด้ือยาต่าง ๆ ดังกล่าวข้างต้นแล้ว อีกปัจจัยสำคัญหนึ่งท่ีทำให้เช้ือ MRSA 

กำจัดได้ยาก คือความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์ม (biofilm) ซึ่งเกิดจากการท่ีเช้ือแบคทีเรียเข้า

เกาะจับบนพื้นผิวต่าง ๆ ท้ังพื้นผิวของเนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ ภายในร่างกาย และพื้นผิวของวัสดุ

อุปกรณ์ทางการแพทย์ เกิดเป็นชุมชนของแบคทีเรียท่ีอาศัยอยู่อย่างหนาแน่นและมีการสร้างสารท่ี

เรียกว่า Extracellular Polymeric Substance (EPS) ซึ่งมีคุณสมบัติท่ีช่วยทำให้แบคทีเรียสามารถ

ยึดเกาะบนพื้นผิวได้อย่างมั่นคงแข็งแรง อีกท้ังยังทำหน้าท่ีส่งเสริมการอยู่รอดของแบคทีเรียภายในไบ

โอฟิล์มอีกด้วย เช้ือ S. aureus ท้ังชนิด MSSA และเช้ือ MRSA สามารถสร้างไบโอฟิล์มได้ อย่างไรก็

ตามไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA และ MRSA มีองค์ประกอบและกลไกการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างกัน 

(McCarthy et al., 2015) กระบวนการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ประกอบด้วยขั้นตอนหลัก

ได้แก่ 1) การเข้ายึดเกาะบนพื้นผิว (attachment) 2) การเพิ่มจำนวน (growth) และการพัฒนา

เป็นไบโอฟิล์มท่ีสมบูรณ์ (maturation) โดยในขั้นตอนนี้จะมีการสร้างสาร EPS และ 3) การหลุดออก

ของเช้ือแบคทีเรียจากไบโอฟิล์ม (detachment) ซึ่งเป็นขั้นตอนสุดท้ายของการสร้างไบโอฟิล์ม เมื่อ

แบคทีเรียหลุดออกจากไบโอฟิล์มแล้ว จะสามารถไปเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวในตำแหน่งอื่น และสร้างไบ

โอฟิล์มข้ึนใหม่ได้ต่อไป (Craft et al., 2019) ความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์มทำให้เช้ือแบคทีเรีย

สามารถอยู่รอดได้เพิ่มขึ้น จากการท่ีไบโอฟิล์มทำหน้าท่ีเสมือนเป็นเกราะกำบัง (barrier) ปกป้อง

แบคทีเรียจากการทำงานของระบบภูมิคุ้มกันและยาต้านแบคทีเรีย ทำให้ท้ังเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน

และยาต้านแบคทีเรียไม่สามารถแพร่ผ่านเข้าไปทำลายแบคทีเรียได้ โดยมีการศึกษาพบว่ายาต้าน

แบคทีเรียหลายชนิด                     เช่น oxacillin, cefotaxime และ vancomycin เป็นต้น ไม่

สามารถแทรกผ่านไบโอฟิล์มของเช้ือ    S. aureus ได้ (Singh et al., 2010) สารEPS ท่ีสร้างขึ้นซึ่งมี

ประจุลบยังสามารถเข้าจับกับ            ยาต้าน แบคทีเรียบางชนิดท่ีมีประจุบวกทำให้ยาไม่สามารถ

ออกฤทธิ์ได้ อีกท้ังไบโอฟิล์มมีโครงสร้างทำให้แบคทีเรียอยู่รวมกันในบริเวณท่ีจำกัด จึงมีผลให้เอนไซม์

ท่ีมีฤทธิ์ทำลายยาต้านแบคทีเรียซึ่งผลิตจากเช้ือมีความเข้มข้นท่ีสูงขึ้น และมีฤทธิ์ทำลายยาได้เพิ่มขึ้น
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ด้วย เช้ือแบคทีเรียท่ีอาศัยอยู่ร่วมกันอย่างหนาแน่นและใกล้ชิดกันมากขึ้นในไบโอฟิล์ม ยังทำให้การส่ง

ต่อสารพันธุกรรม (genetic element) ท่ีทำให้เช้ือแบคทีเรียเกิดการด้ือยาสามารถเกิดขึ้นได้โดยง่าย  

การสร้างไบโอฟิล์มมีผลให้เช้ือแบคทีเรียโดยเฉพาะเช้ือท่ีอยู่ในบริเวณส่วนลึกของไบโอฟิล์มมีการ

ปรับเปล่ียนรูปแบบการเจริญเติบโตไปเป็นเช้ือท่ีมีการเจริญเติบโตได้ช้า (dormant cells หรือ 

persister cells) เนื่องจากแบคทีเรียเหล่านี้ท่ีได้รับสารอาหารและออกซิเจนท่ีน้อยลง แบคทีเรียท่ี

เจริญเติบโตได้ช้าเหล่านี้ จะมีความไวลดลงต่อยาต้านแบคทีเรียท่ีออกฤทธิ์ต่อเช้ือท่ีกำลังเจริญเติบโต 

(active growing cells) เช่น ยาต้านแบคทีเรียท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์ เป็นต้น หรือ

ทำให้ยาท่ีมีกลไกการออกฤทธิ์เหล่านี้ไม่มีประสิทธิภาพในการรักษา มีรายงานการศึกษาพบว่าเช้ือใน

สภาวะไบโอฟิล์มสามารถทนต่อยาต้านแบคทีเรียได้สูงกว่าเช้ือแบคทีเรียท่ีล่องลอยเป็นอิสระ 

(planktonic cells) 10 ถึง 1,000 เท่า (Singh et al., 2009)  EPS ของไบโอฟิล์มยังทำหน้าท่ีเป็น

แหล่งอาหารของเช้ือแบคทีเรีย ทำให้เช้ือแบคทีเรียในไบโอฟิล์มสามารถท่ีจะอยู่รอดได้ แม้ในสภาวะท่ี

ไม่เหมาะสม หรือขาดแคลนสารอาหารอีกด้วย นอกจากนี้ไบโอฟิล์มยังทำหน้าท่ีเป็นแหล่งเก็บสะสม

เช้ือแบคทีเรีย (reservoir) ทำให้มีการสะสมเช้ือแบคทีเรียไว้ภายในร่างกายของผู้ป่วย ท้ังนี้แบคทีเรีย

ท่ีอยู่ภายในไบโอฟิล์มสามารถท่ีจะหลุดออก (detachment) และแพร่กระจายไปต้ังถิ่นฐานใหม่ใน

บริเวณอื่น ๆ ของร่างกายและทำให้เกิดกลับมาติดเช้ือซ้ำต่อไปได้อีกด้วย (Kaplan et al., 2010) 

ความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA           จึงจัดเป็นอีกหนึ่งปัจจัยก่อโรคสำคัญท่ีทำ

ให้การจัดการโรคติดเช้ือ MRSA เป็นไปได้ยาก  ดังนั้นการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม  (anti-biofilm 

formation) และ/หรือการกำจัดไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรีย (biofilm destruction) จึงจัดเป็นอีก

หนึ่งวิธีการจัดการโรคติดเช้ือ MRSA                 ท่ีจะสามารถช่วยลดความรุนแรงของการติดเช้ือได้ 

นอกเหนือจากการใช้ยาต้านแบคทีเรียท่ีมีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโต (bacteriostatics) หรือฆ่า

เช้ือแบคทีเรีย (bactericidals)  

 

 

การใช้สารพฤกษเคมี (phytochemicals) จากพืชสมุนไพรในการจัดการเช้ือ MRSA จัดเป็น

ทางเลือกหนึ่ ง ในการรักษาท่ีมีความน่ าสน ใจ โดยมีรายงานการวิ จัยก่อนหน้ านี้ ท่ีพบว่ า                   

สารพฤกษเคมีในกลุ่ม flavonoids มีประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญเติบโตและยับยั้งการสร้างไบ

โอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ (Slobodnikova et al., 2016; Silva et al., 2016) หนึ่งในสมุนไพรท่ีมี
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ความน่าสนใจคือ ชะเอมเหนือ ซึ่งเป็นไม้พุ่มกึ่งเล้ือย (climbing shrub) ท่ีมีช่ือทางวิทยาศาสตร์ว่า 

Derris reticulata Craib. อยู่ในวงศ์ FABACEAE (LEGUMINOSAE-PAPILIONOIDEAE) ถิ่นกำเนิด

ของชะเอมเหนืออยู่ในทวีปเอเชียและแอฟริกาตะวันออก (Tewtrakul et al., 2009) ส่วนเนื้อไม้ของ

ชะเอมเหนือมีสารพฤกษเคมีก ลุ่ม flavonoids ชนิด prenylated flavanones ท่ีสำคัญได้แก่  

lupinifolin ซึ่งเป็นสารท่ีมีคุณสมบัติทางเภสัชวิทยาท่ีหลากหลาย ได้แก่ ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ ฤทธิ์

ต้านการอักเสบ ฤทธิ์ต้านเบาหวาน ฤทธิ์ต้านเช้ือไวรัสเริม รวมท้ังมีฤทธิ์ท่ีดีในการต้านเช้ือแบคทีเรีย

หลายชนิด (Mahidol et al., 1997) มีรายงานพบว่าสาร lupinifolin สามารถพบได้มากท่ีสุดในส่วน

ของเนื้ อไม้ชะเอมเหนือ (% yield เท่ากับ 0.55 %)(Mahidol et al., 1997) จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่าสาร lupinifolin มีฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรูปร่างกลมได้หลายชนิด สาร 

lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ Streptococcus mutans ได้ โดยมีค่า Minimum 

Inhibitory Concentration (MIC) เ ท่ า กั บ  1  µg/mL  แ ล ะ มี ค่ า  Minimum Bactericidal 

Concentration (MBC) เท่ ากั บ  2  µg/mL  (Joycharat et al., 2013) และมี ร าย งาน ว่ าสาร 

lupinifolin มีฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย S. aureus ท้ังชนิด MSSA และ MRSA ได้ โดยมีค่า MIC และ 

MBC เท่ากับ 8 µg/mL และ 16 µg/mL ตามลำดับ จากการศึกษากลไกการออกฤทธิ์พบว่าสาร 

lupinifolin มีกลไกการออกฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย S. aureus ท้ังชนิด MSSA และ MRSA ผ่่านการ

เหนี่ยวนำให้เกิดการทำลายเย่ือหุ้มเซลล์ (cell membrane) ของเช้ือแบคทีเรียโดยตรง โดยสามารถ

ทำให้เกิดการแตกและเสียสภาพของเยื่อหุ้มเซลล์ของแบคทีเรีย และเมื่อทำการทดสอบฤทธิ์ของสาร 

lupinifolin ต่อ DNA ของเช้ือ MRSA พบว่า lupinifolin ไม่มีผลทำให้เกิดการแตกหักของ DNA 

(DNA fragmentation) แต่อย่างใด  แสดงให้เห็นว่า lupinifolin ไม่ได้ออกฤทธิ์ท่ีบริเวณ DNA ของ

เช้ือ MRSA (Yusook et al., 2017) อีกท้ังมีรายงานการศึกษาพบว่า lupinifolin มีฤทธิ์ต้านเช้ือ

แบ ค ที เรี ย แ ก รม บ วก รู ป ร่ า งก ลม อี ก  2  ส ายพั น ธุ์ คื อ เ ช้ื อ  Enterococcus faecalis และ 

Enterococcus faecium ท่ีด้ือยาซึ่งแยกได้จากผู้ป่วย (multidrug-resistant enterococci clinical 

isolates) ได้อีกด้วย โดยมีค่า MIC เท่ากับ  0.5 - 2 µg/mL  และมีค่า MBC เท่ากับ 2-16 µg/mL  

(Sianglum et al., 2019)  อย่างไรก็ตามสาร lupinifolin ไม่มีฤทธิ์ต้านการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย

แกรมลบหลายชนิดท่ีได้มีการทดสอบ เช่น Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Proteus 

mirabilis เป็นต้น (Yusook et al., 2017)  ผลการศึกษาของ  Rattanakiat et al. (2021)  ยังพบ

ด้วยว่าสาร lupinifolin สามารถเสริมฤทธิ์ (synergism) กับยา ampicillin หรือ cloxacillin ในการ

ยับยั้งการเจริญของเช้ือ MSSA ได้โดยมีค่า Fractional Inhibitory Concentration (FIC) index 
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เท่ากับ 0.5000 และ 0.5078  ตามลำดับ และสาร lupinifolin ยังมีแนวโน้มในการเสริมฤทธิ์กับยา 

ampicillin หรือ cloxacillin ในการยับยั้งการเจริญของเช้ือ MRSA ได้ด้วยเช่นกัน  โดยมีค่า FIC 

index เท่ากับ <0.5625 และ <0.5156 ตามลำดับ ผลการทดลองนี้แสดงให้เห็นว่าการใช้สาร 

lupinifolin ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์ผ่านการทำลายเยื่อหุ้มเซลล์ร่วมกับยาต้านแบคทีเรียท่ีมีกลไกการ

ออกฤทธิ์ท่ีแตกต่างไปคือ ampicillin และ cloxacillin ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์ มี

แนวโน้มท่ีจะช่วยส่งเสริมทำให้ฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย MRSA เพิ่มสูงขึ้นได้ ดังนั้นการใช้สารพฤกษเคมี

เพื่อช่วยเสริมประสิทธิภาพของยาต้านแบคทีเรียเดิมท่ีมีอยู่ จึงจัดเป็นอีกวิธีการจัดการโรคติดเช้ือ

แบคทีเรียท่ีมีความน่าสนใจเช่นกัน นอกเหนือจากการค้นคว้าเพื่อพัฒนายาหรือสารพฤกษเคมีชนิด

เด่ียว (single active agent) ท่ีมีฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย นอกจากฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของเช้ือ

แบคทีเรียดังกล่าวข้างต้นแล้ว ยังมีรายงานการศึกษาก่อนหน้านี้ท่ีแสดงถึงฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิ ล์ม (anti-biofilm formation activity) ของสาร lupinifolin อีกด้วย การศึกษาฤทธิ์ของสาร 

lupinifolin ท่ีได้จากเนื้อไม้ชะเอมเหนือ ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. mutans และ S. 

aureus ชนิด MSSA มีผลการศึกษาพบว่า lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC (sub-MICs) มี

ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. mutans และ MSSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  ค่า 

median inhibitory concentration (IC50) ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA มีค่า 

IC50 ต่ำท่ีสุดเท่ากับ 0.22 ± 0.03 µg/mL ท่ีเวลา 6 ช่ัวโมงของการทดสอบ (Pulbutr et al., 2020) 

และมีรายงานการวิจัยท่ีพบฤทธิ์ของสาร lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

เช่นกัน โดยจากการวิจัยของขวัญชนก แจ่มอำพร และคณะ (2565) พบว่าสาร lupinifolin ท่ีความ

เข้มข้น 8 µg/mL (0.5MIC), 16 µg/mL (MIC) และ 32 µg/mL (2MIC) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบ

โอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.05) 

จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่างานวิจัยก่อนหน้านี้ได้มีการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ

สาร lupinifolin ในการยับยั้งการเจริญเติบโตและยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรีย MRSA 

อย่างไรก็ตามยังคงขาดข้อมูลในส่วนของฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรีย ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA อีกท้ังยังไม่เป็นท่ีทราบแน่ชัดว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มดังกล่าวส่งผลต่อแต่ละระยะ (stage) ของการสร้างไบโอฟิล์มได้แตกต่างกันหรือไม่ ดังนั้นผู้วิจัย

จึงมีความสนใจท่ีจะศึกษาฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียในการต้านไบโอฟิล์ม

ของเช้ือ MRSA ในกลุ่มยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ผนังเซลล์ (cell wall 

synthesis inhibitors) ได้แก่ ampicillin, cloxacillin และ vancomycin  และยาต้านแบคทีเรีย
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กลุ่มท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน (protein synthesis inhibitors) ได้แก่ tetracycline, 

clindamycin และ streptomycin ในระยะเวลาของการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างกัน โดยคาดว่าผล

การทดลองท่ีได้อาจจะเป็นแนวทางในการพัฒนาผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ เช่น ผลิตภัณฑ์ใช้ภายนอก 

ประเภทแผ่นติดผิวหนัง เพื่อลดการติดเช้ือบริเวณผิวหนังและเนื้อเยื่ออ่อน ท้ังนี้ขึ้นกับคุณสมบัติทาง

เภสัชจลนศาสตร์ของสาร lupinifolin ท่ีจะต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป เพื่อยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มและสามารถนำไปสู่วิธีการท่ีเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการจัดการโรคติดเช้ือ MRSA ได้ต่อไปใน

อนาคต 

1.2 วัตถุประสงค์ 
1) เพื่อทดสอบฤทธิ์ของสาร lupinifolin ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ใน

หลอดทดลอง เมื่อทำการทดสอบในระยะเวลาท่ีแตกต่างกัน 
2) เพื่อทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์

ยับย้ังการสังเคราะห์ผนังเซลล์ (cell wall synthesis inhibitors) ได้แก่ ampicillin, cloxacillin 

และ vancomycin ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในหลอดทดลอง เมื่อทำการทดสอบใน

ระยะเวลาท่ีแตกต่างกัน 

3) เพื่อทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ีออกฤทธิ์
ยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีน (protein synthesis inhibitors) ได้แก่ tetracycline, clindamycin 
และ streptomycin ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในหลอดทดลอง เมื่อทำการทดสอบใน
ระยะเวลาท่ีแตกต่างกัน 

 
1.3 สมมติฐาน 
1) สาร lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA โดยมีผลต่อระยะ

ของการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างกัน  
2) สาร lupinifolin มีผลเสริมฤทธิ์กับยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม cell wall synthesis 

inhibitors หรือยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม protein synthesis inhibitors ท่ีนำมาทดสอบในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรีย MRSA ได้ โดยมีผลต่อระยะของการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่าง
กัน 
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1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
ได้ข้อมูลทางเภสัชวิทยาของสาร lupinifolin ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท้ังเมื่อ

ให้เป็นสารเด่ียวและเมื่อให้ร่วมกับยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม cell wall synthesis inhibitors หรือยา
ต้านแบคทีเรียกลุ่ม protein synthesis inhibitors  ซึ่งข้อมูลดังกล่าวจะเป็นแนวทางในการพัฒนา
ผลิตภัณฑ์ธรรมชาติ สำหรับการรักษาโรคติดเช้ือ MRSA ต่อไป 

เช่น ผลิตภัณฑ์ใช้ภายนอก ประเภทแผ่นติดผิวหนัง เพื่อลดการติดเช้ือบริเวณผิวหนังและ
เนื้อเยื่ออ่อน ท้ังนี้ขึ้นกับคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ของสาร lupinifolin ท่ีจะต้องมีการศึกษา
เพิ่มเติมต่อไป  

 
1.5 นิยามคำศัพท์เฉพาะ 
1) Minimum Inhibitory Concentration (MIC) คือ ความเข้มข้นของยาหรือสารท่ี

ต่ำท่ีสุดท่ีสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียได้จากการทดสอบด้วยวิธี  microbroth 

dilution technique ในหลอดทดลอง เมื่ออ่านผลการทดลองจากการสังเกตด้วยตาเปล่า ท่ีเวลา 24 

ช่ัวโมง (ประสาทพร บริสุทธิ์, 2551) 

2) ไบ โอฟิ ล์ม  (biofilm) คื อ  ก ลุ่มของ เช้ือแบค ที เรีย ท่ี อา ศัยอย่ างห นาแน่ น 

(colonization) 

โดยแบคทีเรียมีการสร้าง Extracellular Polymeric Substance (EPS) ออกมานอกเซลล์ 

ซึ่งมีคุณสมบัติยึดเกาะบนพื้นผิวของอวัยวะหรืออุปกรณ์ทางการแพทย์ท่ีใส่เข้าไปในร่างกาย เพื่อเป็น

ช้ันปกป้องและเป็ นการสร้างสภาวะ ท่ี เหมาะสม ต่อการดำรงชีวิตอยู่ ของ เช้ือแบคที เรีย 

(Boonbumrung, 2018) 

3) Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) คื อ เ ช้ื อ 

Staphylococcus aureus ท่ี มีการด้ือ ต่อยาต้านแบคที เรียจากการสร้าง Penicillin-Binding 

Protein (PBP) ชนิด PBP2a ท่ีมีคุณสมบัติจับกับยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม b-lactam antibiotics ได้ไม่

ดี ทำให้ยาไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ เช้ือ MRSA ท่ีใช้ในการศึกษา ครั้งนี้คือ เช้ือ MRSA สายพันธุ์ DMST 

20645 จากกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข (กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวง

สาธารณสุข, 2563) 

4) Lupinifolin เป็นสารในกลุ่ม prenylated flavanones มีลักษณะทางกายภาพผลึก

รูปเข็มหรืออสัณฐาน (amorphous) สีเหลือง มีสูตรโมเลกุลคือ C25H26O5  สาร lupinifolin ท่ีใช้ใน

การศึกษาครั้งนี้เป็นสารพฤกษเคมีท่ีเป็นสกัดแยกได้จากลำต้นของชะเอมเหนือ (Derris reticulata 
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Craib.) โดยดัดแปลงจากวิธีการของกมล อยู่สุข (2560) และ Pulbutr et al., 2020 (กมล อยู่สุข, 

2560; Pulbutr et al., 2020) 

5) Median inhibitory concentration (IC50) คือ ค่าความเข้มข้นของสารทดสอบ

สามารถยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรียได้ครึ่งหนึ่งของฤทธิ์ยับยั้งสูงสุด ค่า IC50 ในการ

ทดลองนี้ได้จากการวิเคราะห์โดยโปรแกรม GraphPad Prism version 8.0.2 
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บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1 เชื้อแบคทีเรีย  Staphylococcus aureus (S. aureus) 

2.1.1 คุณสมบัติของเช้ือ S. aureus 
Staphylococcus aureus  เป็นเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรูปร่างกลม (gram positive cocci) จัดอยู่
ในวงศ์ Staphylococcaceae  ไม่สร้างสปอร์ ไม่มีการเคล่ือนท่ี เซลล์มีเส้นผ่านศูนย์กลางขนาด 1 
µm    มีรูปร่างกลม เรียงตัวกันเป็นกลุ่มคล้ายองุ่น แต่อาจพบเซลล์เด่ียว ๆ เป็นคู่ หรือต่อกัน เป็นสาย
ส้ันๆ (ภาพประกอบท่ี 1) เป็นเช้ือประจำถิ่นพบได้บริเวณผิวหนัง  ต่อมไขมัน  ส่วนใหญ่จะพบท่ี
บริเวณเยื่อเมือกในโพรงจมูก   S. aureus เป็นเช้ือในกลุ่ม coagulase-positive Staphylococci 
แยกได้จากคน และสัตว์ เป็นเช้ือก่อโรคท่ีพบได้บ่อยในโรคติดเช้ือแบคทีเรียในโรงพยาบาล เช้ือ S. 
aureus มีความสามารถในการสร้างปัจจัยท่ีทำให้เช้ือมีความรุนแรงในการก่อโรค  (virulence  
factor) หลายชนิด  ส่งผลทำให้เช้ือสามารถทำลายหรือยับยั้งการออกฤทธิ์ของยาต้านแบคทีเรีย 
(antibacterial drugs) หรือยาปฏิชีวนะ (antibiotics) ได้  เหตุนี้จึงเป็นปัจจัยเสริมในการเพิ่มจำนวน
ของเช้ือ จึงจัดได้ว่าเช้ือ S. aureus เป็น “superbug” คือเป็นเช้ือแบคทีเรียท่ีด้ือยาต้านจุลชีพ  ทำให้
การจัดการเพื่อรักษาโรคติดเช้ือ S. aureus ทำได้ยากมากยิ่งขึ้นในทางคลินิก นอกจากนี้การใช้ยาต้าน
แบคทีเรียบางชนิด ยังส่งผลนำไปสู่การพัฒนาการด้ือยาของเช้ือแบคทีเรีย  S. aureus เพิ่มมากขึ้นอีก
ด้วย เช้ือ S. aureus เป็นจุลชีพท่ีมีการปรับตัวให้สามารถอยู่รอดในสภาพแวดล้อมท่ีไม่เหมาะสมได้ 
และสามารถทนต่อยาต้านแบคทีเรียหลายชนิด การด้ือยาและการส่งต่อความสามารถในการดื้อยาเกิด
จากการส่งต่อยีนด้ือยา (horizontal gene transfer, HGT) ระหว่างเช้ือแบคทีเรีย ทำให้เกิดการด้ือ
ยาได้โดยไม่ต้องมีการผ่าเหล่าของยีน ซึ่งในโรงพยาบาลพบการด้ือยาผ่านการส่งต่อยีนระหว่างเช้ือได้
บ่อยมาก ซึ่งการพัฒนาของเช้ือด้ือยาในโรงพยาบาลอาจมีการแพร่กระจายทำให้เกิดการติดเช้ือใน
ชุมชนได้ด้วย (Craft et al., 2019) การด้ือยาของเช้ือ S. aureus มีรายงานต้ังแต่ยุคปี 1940s 
หลังจากท่ีมีการใช้ยาปฏิชีวนะกลุ่ม penicillins ในการรักษาโรคติดเช้ือ (Craft et al., 2019)  โดย

เช้ือ S. aureus เริ่มมีการด้ือยาจากการสร้างเอนไซม์ -lactamase ท่ีมีฤทธิ์ทำลายยาในกลุ่ม 

penicillins ท่ี ไม่ ท น ต่ อ เอน ไซ ม์  -lactamase ไ ด้ ห ลาย ชนิ ด  เช่ น  penicillin, ampicillin, 

amoxicillin เป็นต้น ขณะนี้เช้ือ S. aureus มากกว่า 90% มีความสามารถในการผลิตเอนไซม์ -
lactamase ได้ จึงทำให้ไม่สามารถใช้ยาในกลุ่ม penicillins ข้างต้นในการรักษาได้ ต่อมาในยุคปีค.ศ. 

1960s เมื่อได้มีการพัฒนายากลุ่ม penicillins ท่ีทนต่อเอนไซม์ -lactamase (-lactamase 
resistant penicillins) เช่น methicillin, oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin เป็นต้น เพื่อใช้ใน
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การจัดการรักษาโรคติดเช้ือ S. aureus ยาในกลุ่มนี้สามารถจัดการเช้ือ S. aureus ชนิดท่ีไวต่อยา 
หรือ methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) ได้ 
 อย่างไรก็ตามหลังจากเริ่มมีการใช้ยากลุ่มนี้เพียง 2 ปี ก็ได้มีรายงานพบว่าเช้ือแบคทีเรีย S. 

aureus มีวิวัฒนาการด้ือต่อยาในกลุ่ม -lactamase resistant penicillins ขึ้นอีก ซึ่งเช้ือแบคทีเรีย 
S. aureus ชนิ ดนี้ เรี ยก ได้ว่ า methicillin-resistant S. aureus หรือ เช้ือ MRSA (Lakhundi & 
Zhang, 2018) ปัจจุบันเช้ือแบคทีเรียชนิด MRSA จัดเป็นเช้ือก่อโรคเป็นสาเหตุสำคัญของโรคติดเช้ือ
แบคทีเรีย โดยเฉพาะการติดเช้ือในโรงพยาบาล (nosocomial infection) ท่ีจัดการได้ยากชนิดหนึ่ง  
และแม้ว่าจะมีการพัฒนายาหลายชนิดขึ้นเพื่อจัดการเช้ือ MRSA เช่น vancomycin, linezolid, 
daptomycin เป็นต้น ปัจจุบันเช้ือ MRSA ก็ได้มีการพัฒนาการด้ือยาเหล่านี้ ด้วยเช่นเดียวกัน 
ตัวอย่างเช่น การด้ือยา vancomycin ของเช้ือ MRSA (vancomycin-resistant S. aureus, VRSA) 
ซึ่งมีกลไกการด้ือยาจากการเปล่ียนแปลงเป้าหมายการออกฤทธิ์ของยา vancomycin คือ terminal 
dipeptide จาก D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D-Ala) ไปเป็น D-alanyl-D-lactate (D-Ala-D-Lac) 
ทำให้ยา vancomycin เข้าจับกับเป้าหมายการออกฤทธิ์ได้ลดลง 

 
2.2 เชื้อ methicillin-resistant S. aureus (MRSA)  
เช้ือ MRSA  เป็นเช้ือ S. aureus ท่ีมีการด้ือต่อยาต้านแบคทีเรียโดยมีการสร้าง Penicillin-

Binding Protein (PBP) ชนิด PBP2a ท่ีมีคุณสมบัติจับกับยาในกลุ่ม -lactam ได้ไม่ดี ทำให้ยาไม่
สามารถออกฤทธิ์ได้ PBPs เป็น membrane-bound enzyme ท่ีเร่งปฏิกิริยาการเกิด cross-link 
หรือ transpeptidation ในการเช่ือมต่อ peptidoglycan chain ซึ่งเป็นองค์ประกอบของผนังเซลล์ 
(cell wall) ของเช้ือแบคทีเรีย  การสร้าง PBP2a ถูกควบคุมโดยยีน mecA พบอยู่ ท่ี  mobile 
genetic element ท่ีเรียกว่า Staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) (Daod 
et al., 2015) PBP2a ของเช้ือ MRSA มีความชอบจับกับยากลุ่ม beta-lactams ทุกชนิดท่ีต่ำลง 
ดังนั้นจึงทำให้การเกิด cross-link ของ peptidoglycan และการสังเคราะห์ cell wall ของเช้ือ
แบคทีเรียยังคงเกิดขึ้นได้ นั่นคือยาต้านแบคทีเรียไม่สามารถออกฤทธิ์ได้ส่งผลให้เกิดการด้ือยา การ
แสดงออกของ PBP2a ส่งผลให้มีการด้ือต่อยากลุ่ม beta-lactams antibiotics หลายชนิดไม่ว่าจะ
เป็ น  penicillins, cephalosporins, carbapenems น อกจากนี้ เ ช้ื อ  MRSA ยั ง ด้ือ ต่อยาต้าน
แบคทีเรียกลุ่มอื่น  ๆ เช่น tetracyclines, sulfonamides, aminoglycosides เป็น ต้น อีกด้วย 
ดังนั้นเช้ือ MRSA จึงจัดเป็นเช้ือ  S. aureus สายพันธุ์ท่ีด้ือยาต้านแบคทีเรียหลายชนิด (multi-drug 
resistant bacteria) 
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 นอกจากความสามารถในการสร้าง PBP2a ท่ีทำให้ยาไม่สามารถเข้าจับกับเช้ือ MRSA ได้แล้ว 
อีกปัจจัยสำคัญท่ีทำให้เช้ือ MRSA จัดการได้ยาก คือความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์ม (biofilm) 
ซึ่งเช้ือ   S. aureus ท้ังชนิด MSSA และเช้ือ MRSA สามารถสร้างไบโอฟิล์มท่ีทำหน้าท่ีปกป้องเซลล์
แบคทีเรียจากระบบภูมิคุ้มกันและยาต้านแบคทีเรีย ส่งผลทำให้เช้ือมีความต้านทานต่อยาต้าน
แบคทีเรียเพิ่มมากขึ้น อีกท้ังไบโอฟิล์มยังทำให้เช้ือแบคทีเรียสามารถเกาะติดบนพื้นผิวต่าง ๆ ได้
ยาวนานและกำจัดออกได้ยากอีกด้วย ความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus จึง
จัดเป็นปัจจัยสำคัญหนึ่งท่ีทำให้การจัดการโรคติดเช้ือ S. aureus เป็นไปได้ยาก 
 

 
 

ภาพประกอบท่ี 1 ลักษณะโคโลนีของเช้ือ Staphylococcus aureus 
บนอาหารเล้ียงเช้ือชนิด Muller-Hinton agar 

(ท่ีมา (Cervantes-García et al., 2015) 

 
2.2.1 การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus 
ความสามารถของเช้ือแบคทีเรียในการเข้าจับหรือยึดเกาะบนพื้นผิวของอุปกรณ์ทาง

การแพทย์และเนื้อเยื่อต่าง ๆ  ส่งผลให้เพิ่มอัตราการเจ็บป่วยและการเสียชีวิต การสร้างไบโอฟิล์มของ
เช้ือ S. aureus เป็นสาเหตุหลักของการเกิดโรคติดเช้ือท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างไบโอฟิล์ม (biofilm-
associated infections) (Boonbumrung, 2018) โดยเช้ือ S. aureus เป็นสาเหตุหลักของการติด
เช้ือท่ีสัมพันธ์กับการใส่อุปกรณ์ทางการแพทย์ในร่างกาย (device-related infection) การรักษาการ
ติดเช้ือท่ีมีการสร้างไบโอฟิล์มทำได้ยากเนื่องจากแบคทีเรียภายในไบโอฟิล์มมีความทนต่อยาต้าน
แบคทีเรียและระบบภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย การสร้าง  ไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA และ MRSA มีขั้นตอน
และรายละเอียดขององค์ประกอบในการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างกันในบางส่วน 
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ขั้นตอนการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus ได้แก่  
1) การยึดเกาะบนพื้นผิว (attachment) ท้ังพื้นผิวของส่ิงมีชีวิตคือเนื้อเย่ือหรืออวัยวะต่าง ๆ 

และพื้นผิวของส่ิงของท่ีไม่มีชีวิต ในระยะนี้เซลล์แบคทีเรียท่ีล่องลอยเป็นอิสระ (planktonic 
cells) จะเข้ามายึดเกาะบนพื้นผิว และมีการส่งสัญญาณท่ีเรียกว่า quorum sensing ทำให้
เกิดการรวมตัวกันของเซลล์แบคทีเรีย โดยในช่วงแรกการเข้าเกาะจะเป็นแบบผันกลับ 
(reversible) คือเซลล์ยังคงหลุดออกจากพื้นผิวได้โดยง่าย แต่ต่อมาการยึดเกาะจะแข็งแรง
มากขึ้น จนเป็นแบบไม่ผันกลับ (irreversible) คือเซลล์ไม่สามารถหลุดออกกลับไปเป็นเซลล์
อิสระได้เอง โดยในระยะนี้ใช้เวลา 2-4 ช่ัวโมง 

2) การเพิ่มจำนวน (growth) และการพัฒนาเป็นไบโอฟิล์มท่ีสมบูรณ์ (maturation) ในขั้นตอน
นี้เซลล์ท่ีอาศัยอยู่ในไบโอฟิล์มจะมีการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนมากขึ้น และมีการสร้าง
องค์ประกอบของไบโอฟิล์มเพิ่มขึ้นจนเกิดการขยายของช้ันไบโอฟิล์มไปเป็นไบโอฟิล์มท่ี
สมบูรณ์ (mature biofilm) ระยะเวลาในการเพิ่มจำนวนและเจริญเติบโตใช้ระยะเวลา
ประมาณ 6-12 ช่ัวโมง 

ไบโอฟิล์มประกอบด้วย extracellular polymeric substance (EPS) ได้แก่ oligosaccharides, 

DNA และ proteins องค์ประกอบของไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA และ MRSA ความแตกต่างกัน 

(ภาพประกอบท่ี 2.2) 

a. ไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA มีองค์ประกอบหลักคือ oligosaccharides โดย 
oligosaccharides หลักท่ีพบในไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA คือ polymers ของ N-
acetyl-beta-(1-6)-glucosamine (polysaccharide intercellular adhesin 
หรือ PIA) PIA ถูก encode โดย icaADBC operon ส่วนประกอบอื่นของไบโอฟิล์ม
ได้แก่ โปรตีน ซึ่ง biofilm-associated proteins ท่ีพบบ่อยได้แก่ accumulation-
associated protein (Aap) นอกจากนี้ยังพบ teichoic acids อีกด้วย จากการ
ท่ีไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA มี PIA เป็นองค์ประกอบหลัก ดังนั้นจึงจัดได้ว่าเป็นไบโอ
ฟิล์มชนิด PIA-dependent biofilm 

b. ไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA มีองค์ประกอบหลักคือ extracellular DNA (eDNA) และ
การแสดงออกของโปรตีนบางชนิดบนผิวเซลล์ของแบคทีเรียได้แก่ sortase-
anchored proteins และ major autolysin จึงเรียกได้ว่าไบโอฟิล์มของเช้ือ 
MRSA เป็นไบโอฟิล์มชนิด PIA-independent biofilm  
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2.2.2 การหลุดออกของเช้ือจากไบโอฟิล์ม (detachment)  
ขั้นตอนนี้เป็นขั้นตอนสุดท้ายของการสร้างไบโอฟิล์ม เกิดจากการแสดงออกของ surfactant-like 

peptides ท่ีสำคัญต่อการคงสภาพรูปร่างของไบโอฟิล์ม เมื่อหลุดออกจากไบโอฟิล์มแล้ว แบคทีเรีย
สามารถท่ีจะไปเกาะบนพื้นผิวใหม่และสร้างไบโอฟิล์มใหม่ได้ต่อไป ระยะนี้ใช้เวลาประมาณ 24 ช่ัวโมง 
 

 

 

ภาพประกอบท่ี 2 การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA และ MRSA 
(A) ภาพแสดงกราฟฟิกของฟีโนไทป์ท่ีแสดงโดย MSSA และ MRSA พบ 

polysaccharide intercellular adhesin หรือ PIA เป็นองค์ประกอบ
หลักในขณะท่ี MRSA มีองค์ประกอบหลักคือ extracellular DNA 
(eDNA) และมีการแสดงออก surface protein  

(B) ภาพแสดงไมโคร กราฟอิเล็กตรอน MSSA (ซ้าย) และภาพแสดงไมโคร 
กราฟอิเล็กตรอน MRSA (ขวา) 
(ท่ีมา  (McCarthy et al., 2015) 

 

ความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรีย ส่งผลเพิ่มการดื้อยาต้านแบคทีเรียได้จาก
กลไกหลัก 2 กลไกคือ 

1) การป้องกันการผ่านของยาต้านแบคทีเรียเข้าไปสู่เป้าหมายการออกฤทธิ์ โดยองค์ประกอบ
ของ biofilm matrix สามารถจำกัดการแพร่ผ่านของยา หรือมีผลกำจัดยาออกจากบริเวณท่ี
อยู่ของเช้ือแบคทีเรีย ไบโอฟิล์มยังเป็นเกราะป้องกันเช้ือจากระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย    
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ทำให้ยาต้านแบคทีเรียท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเช้ือ (bacteriostatic drugs) ซึ่งต้องอาศัย
การทำงานของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายในการกำจัดเช้ือร่วมด้วย ไม่สามารถออกฤทธิ์ได้
อย่างมีประสิทธิภาพอีกด้วย 
 

2) การเปล่ียนแปลงลักษณะทางชีวภาพของแบคทีเรียท่ีอยู่ภายในไบโอฟิล์ม โดยมีลักษณะท่ี
แตกต่างไปจากเช้ือแบคทีเรียท่ีล่องลอยหรือแบคทีเรียท่ีไม่ได้ยึดเกาะบนพื้นผิว (planktonic 
cells)  

เช้ือแบคทีเรียท่ีอยู่ภายในไบโอฟิล์มโดยเฉพาะส่วนท่ีอยู่ลึกจะอยู่ในสภาวะท่ีเรียกว่า slow-
growing state คือแบ่งตัวได้ช้ามาก (dormant cells หรือ persister cells) ทำให้เช้ือเหล่านี้ไม่
ตอบสนองต่อยาต้านแบคทีเรียท่ีออกฤทธิ์ต่อเช้ือท่ีกำลังมีการเจริญเติบโต ตัวอย่างเช่น ยากลุ่ม beta-
lactams antibiotics หรือยาท่ีออกฤทธิ์ยับยั้ งการสังเคราะห์ผนั งเซลล์  (cell wall synthesis 
inhibitors) ความสามารถของ dormant cells เหล่านี้ในการด้ือต่อยาต้านแบคทีเรียเป็นปัจจัยสำคัญ
ท่ีทำให้การรักษาโรคติดเช้ือท่ีมีการสร้างไบโอฟิล์มเป็นไปได้ยากมากยิ่งขึ้น  

 
นอกจากนี้ extracellular matrix ซึ่งเป็นองค์ประกอบของไบโอฟิล์มยังสามารถถูกใช้เป็น

แหล่งอาหารของเช้ือแบคทีเรีย ทำให้เช้ือแบคทีเรียสามารถอยู่รอดได้แม้อยู่ในสภาวะท่ีขาดอาหาร
หรือไม่เหมาะสมต่อการเจริญเติบโต อีกท้ังการเข้าเกาะกลุ่มกันของเช้ือแบคทีเรียภายในไบโอฟิล์มทำ
ให้การส่งผ่านยีนท่ีทำให้เช้ือเกิดการดื้อยา (drug resistant genes) เกิดขึ้นได้ง่ายมากขึ้นอีกด้วย 
การจัดการไบโอฟิล์มจึงจัดว่าเป็นกลยุทธ์ท่ีสำคัญในการรักษาการติดเช้ือ S. aureus วิธีการท่ีสำคัญ
คือการพัฒนาสารท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีสามารถใช้ร่วมกับยาต้านแบคทีเรียเพื่อทำให้ยา
ต้านแบคทีเรียกลับมามีประสิทธิภาพต่อเช้ือได้ การจัดการไบโอฟิล์มแบ่งออกเป็น 2 วิธีการได้แก่     
1) การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม (anti-biofilm formation) และ 2) การทำลายไบโอฟิล์มท่ีเกิดขึ้น
แล้ว (biofilm destruction)  

2.2.3 โรคติดเช้ือ MRSA และการรักษา 
เช้ือแบคทีเรีย S. aureus เป็นเช้ือท่ีพบได้บ่อยว่าเป็นสาเหตุของการติดเช้ือในโรงพยาบาล  

(nosocomial infection) ซึ่งเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีสำคัญหนึ่งท่ัวโลก โดยพบว่าประมาณ 5% 
ของผู้ป่วยในประเทศท่ีพัฒนาแล้ว และประมาณ 10% ของผู้ป่วยในประเทศกำลังพัฒนาเกิดการติด
เช้ือในโรงพยาบาล สำหรับผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาในหอผู้ป่วยวิกฤตอัตราการติดเช้ือในโรงพยาบาลจะ
เพิ่มขึ้นเป็นถึง 50% (Craft et al., 2019) เช้ือ S. aureus เป็นเช้ือท่ีพบได้บริเวณผิวหนังและเย่ือบุ
ต่าง ๆ ในคนท่ัวไป โดยประชากรประมาณ 30% พบการเพิ่มจำนวนและต้ังถิ่นฐานของเช้ือ 
(colonization) ของเช้ืออย่างต่อเนื่อง ส่วนอีก 60% พบการ colonization ของเช้ือแบบช่ัวคราว 
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เช้ือ S. aureus ทำให้เกิดการติดเช้ือได้หลาย ตำแหน่งตามส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย ตัวอย่างเช่น การ
ติดเช้ือท่ีผิวหนัง โดยเฉพาะท่ีรูขุมขน (hair follicle) และต่อมไขมัน (sebaceous gland) สำหรับใน
เด็กการติดเช้ือท่ีพบบ่อยคือ impetigo ซึ่งเป็นโรคติดต่อท่ีผิวหนังทำให้มีแผลเกิดขึ้นบนใบหน้าใกล้กับ
ปากและจมูก นอกจากนี้  S. aureus ยังทำให้เกิดโรคติดเช้ือท่ีรุนแรง เช่น เยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ 
(endocarditis) การติด เช้ือ ท่ีบริ เวณข้อ ต่อ  (osteoarticular infection) ปอดอัก เสบติด เช้ือ 
(pneumonia) การติดเช้ือท่ีบริเวณอุปกรณ์เทียมอวัยวะและสายสวน (prosthetic device and 
catheter infections) เป็นต้น  
 การติดเช้ือ S. aureus มักเกิดขึ้นเมื่อระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายทำงานได้ลดลง เช่น การ
ได้รับยากดภูมิคุ้มกัน การเกิดการเจ็บป่วยที่รุนแรง เป็นต้น เช้ือ S. aureus จัดเป็นเช้ือฉวยโอกาสท่ีมี
ปัจจัยก่อโรค (virulence factor) หลายปัจจัยด้วยกัน นอกจากนี้ เช้ือยังมีกลไกการด้ือยาต้าน
แบคทีเรียท่ีหลากหลาย อีกท้ังยังมีความสามารถในการสร้างไบโอฟิล์มบนพื้นผิวต่าง ๆ ท้ังพื้นผิวบน
เนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่าง ๆ ท่ีมีชีวิต (biotic surface) และพื้นผิวของส่ิงของท่ีไม่มีชีวิต (abiotic 
surface) การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรียทำให้เช้ือสามารถทนต่อสภาวะแวดล้อมต่าง ๆ ได้
เพิ่มขึ้น โดยท่ีไบโอฟิล์มจะปกป้องเช้ือจากส่ิงแวดล้อมท่ีเป็นอันตรายต่อเช้ือ และยังส่งผลทำให้เกิดการ
ด้ือยาต้านแบคทีเรียเพิ่มขึ้นอีกด้วยดังท่ีได้กล่าวข้างต้นในหัวข้อการสร้างไบโอฟิล์ม 
 เช้ือ MRSA เป็นสาเหตุสำคัญของโรคติดเช้ือในโรงพยาบาลโดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีภาวะภูมิ
ต้านทานต่ำ เช่น ผู้ป่วยท่ีมีแผลผ่าตัด แผลน้ำร้อนลวก ไฟไหม้ ผู้ป่วยท่ีมีการใส่สายสวนปัสสาวะ การ 
ใช้เครื่องช่วยหายใจ นอกจากนี้ยังมีการติดต่อจากผู้ป่วยหนึ่งไปยังผู้ป่วยอื่น ๆ หรือจากบุคลากรทาง
การแพทย์สู่ผู้ป่วยโดยการสัมผัส ทำให้เกิดการแพร่ระบาดของเช้ือ MRSA ในโรงพยาบาลได้ 
ในท่ีนี้ ขอยกตัวอย่างโรคท่ีเกิดจากการติดเช้ือ MRSA ท่ีสำคัญ 3 ชนิดได้แก่ 

1) โรคติดเช้ือของเย่ือบุหัวใจ ล้ินหัวใจ และหลอดเลือด (Infective Endocarditis, IE)  
Infective endocarditis เป็นการอักเสบโดยตรงจากการติดเช้ือบริเวณเยื่อบุหัวใจ  ล้ินหัวใจ  และ
หลอดเลือด พบการติดเช้ือมากท่ีสุดท่ีบริเวณล้ินหัวใจ  โดยมีการเกิด vegetation ซึ่งเป็นกลุ่มก้อน
ของเช้ือและเซลล์อักเสบ (inflammatory cell) ซึ่ง vegetation เกิดได้จากเยื่อหุ้มช้ันในของผนัง
หัวใจบาดเจ็บ ภายใต้กลไกการเกิดการไหลวนผิดปกติของกระแสเลือด (turbulent flow)  เมื่อมีการ
กระตุ้นของเซลล์บุผนังหลอดเลือด (subendothelial cells) ทำให้เกิดการผลิตโปรตีนเมทริกซ์นอก
เซลล์  กระตุ้นให้เกิดการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือดและเส้นใย fibrin กลายเป็นล่ิมเลือด (sterile 
thrombus) ซึ่งอาจส่งผลทำให้เกิดการอุดตันของหลอดเลือดได้ (Cheung et al., 2021) as cited in 
(Que & Moreillon, 2011) 
การรักษา 
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ผู้ป่วย Infective Endocarditis (IE) ควรได้รับยาปฏิชีวนะทุกราย ผู้ป่วยมากกว่าครึ่งตอบสนองต่อยา
ต้านแบคทีเรียได้ดี ส่งผลให้ไม่ต้องรับการผ่าตัด จากการท่ี vegetation ทำให้เกิดการติดเช้ือ
แบคทีเรียในกระแสเลือด (bacteremia) ได้ดังนั้นควรให้ยาต้านแบคทีเรียทางหลอดเลือดมากกว่ายา
ต้านแบคทีเรียชนิดรับประทาน เพื่อให้ระดับยาคงท่ี ดังแสดงในตารางท่ี 2.1 
 
ตารางท่ี 1 แนวทางการใช้ยาต้านแบคทีเรียสำหรับ bacteremia และ infective endocarditis                      
จากการติดเช้ือ MRSA      
(Liu et al., 2011) 

 
 
 
 

โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยาสำหรับผู้ใหญ่ ขนาดยาสำหรับเด็ก คำแนะนำ 

Bacteremia Vancomycin 15–20 มก./กก./ขนาด
ยาต่อครั้ง ให้ยาทาง
หลอดเลือดดำ ทุกๆ 8–
12 ช่ัวโมง 

15 มก./กก./ขนาดยา
ต่อครั้ง ให้ยาทาง
หลอดเลือดดำ ทุกๆ 
6 ช่ัวโมง 
 

โดยปกติไม่แนะนำให้
เพิ่ม gentamicin หรือ 
rifampicin  

Daptomycin 6 mg/kg/dose IV QD 6–10 mg/kg/dose 
IV QD 

สำหรับผู้ป่วยท่ีเป็น
ผู้ใหญ่ แพทย์บางคน
แนะนำให้ยาขนาด
สูงขึ้นคือ 8–10 
mg/kg/dose IV QD 
ยาจัดอยู่ใน Pregnancy 
category B. (สตรีมี
ครรภ์ใช้อย่างปลอดภัย) 

Infective 
endocarditis, 
native valve 

Same as for 
bacteremia 
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ตารางท่ี 1 แนวทางการใช้ยาต้านแบคทีเรียสำหรับ bacteremia และ infective endocarditis  จาก

การติดเช้ือ MRSA  (Liu et al., 2011)  (ต่อ) 

 
หมายเหตุ ความหมายอักษรย่อ: BID, twice daily; CA-MRSA, community-associated MRSA; DS, double 
strength; IV, intravenous; ND, no data; PO, oral; QD, every day; TID, 3 times per day; TMP-SMX, 
trimethoprim-sulfamethoxazole. 
 

2) การติดเช้ือท่ีผิวหนังและเย่ืออ่อน (skin and soft tissue infections) 
เมื่อเช้ือ MRSA เข้าสู่ผิวหนัง neutrophils และ macrophages จะทำหน้าท่ีไปจับส่ิงแปลกปลอม

บริเวณท่ีมีการติดเช้ือ   ซึ่งเช้ือแบคทีเรีย   จะหลีกเล่ียงการถูกกำจัดหลากหลายวิธี รวมถึงการยับยั้ง 

chemotaxis ของเม็ดเลือดขาว, การกักเก็บแอนติบอดีของโฮสต์, การสร้างไบโอฟิล์ม (biofilm) และ

การต้านการถูกทำลาย ด้วยวิธี phagocytes (G. Chen et al., 2018) การติดเช้ือ MRSA พบได้ใน

ผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาล โดยพบได้บ่อยในผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ป่วยหนัก หรือผู้ป่วยมีแผล  

(Sriaudtha, 2006) 

 

 

โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยาสำหรับผู้ใหญ่ ขนาดยาสำหรับเด็ก คำแนะนำ 

Infective 
endocarditis, 
Prosthetic valve 

Vancomycin 15–20 มก ./กก ./ครั้ ง 
ให้ยาทางหลอดเลือดดำ 
ทุกๆ 8–12 ช่ัวโมง 

15 มก./กก ./ครั้ง ให้
ยาทางหลอดเลือดดำ 
ทุกๆ 6 ช่ัวโมง 
 

 

AND 
Gentamicin 1 มก ./กก ./ครั้ง ให้ยา

ท า งห ล อ ด เลื อ ด ด ำ 
ทุกๆ 8 ช่ัวโมง 

1 มก./กก./ครั้ง ให้ยา
ทางหลอดเลือดดำ 
ทุกๆ 8 ช่ัวโมง 

 

AND 

Rifampin 300 มก. ทางปากหรือ
หลอดเลือดดำ ทุกๆ 8 
ช่ัวโมง 

1 มก./กก./ครั้ง ให้ยา
ทางหลอดเลือดดำ 
ทุกๆ 8 ช่ัวโมง 
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การรักษา 
แนวทางการรักษา skin and soft tissue infections จากการติดเช้ือ MRSA แสดงดังตารางท่ี 2.2 

ตารางท่ี 2 แนวทางการใช้ยาต้านแบคทีเรียสำหรับ skin and soft tissue infections จากการติด
เช้ือ MRSA  
 (Liu et al., 2011) 

โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยาสำหรับ
ผู้ใหญ่ 

ขนาดยาสำหรับเด็ก คำแนะนำ 

Purulent cellulitis 
(defined as 
cellulitis 
associated with 
purulent drainage 
or exudate in the 
absence of a 
drainable abscess) 

Clindamycin 300-450 มก. 
รับประทานวัน
ละ 3 ครั้ง 

10-13 มก./กก./ครั้ง 
รับประทานทุกๆ 6-8 
ช่ัวโมง , ไม่เกิน 40 มก./
กก./วัน 

การให้ยา 
clindamycin
รับประทานอาจพบ
การเกิด Clostridium 
difficile-associated 
disease ได้บ่อยกว่ายา
รับประทานชนิดอื่น 
 

Doxycycline 100 มก. 
รับประทานวัน
ละ 2 ครั้ง 

 45 kg; 2 มก./กก./
ครั้ง รับประทานทุกๆ   
12 hr >45 kg: ใช้ขนาด
ยาของผู้ใหญ่ 

ไม่ใช้ยากลุ่ม 
tetracyclines ในเด็ก
อายุต่ำกว่า 8 ปี ยาอยู่
ใน pregnancy 
category D (ไม่ควรใช้
ในสตรีมีครรภ์) 

Minocycline 200 มก. 1 ครั้ง 
ตามด้วย 100 
มก. รับประทาน
วันละ 2 ครั้ง 

4 มก./กก. รับประทาน 
1 ครั้ง ตามด้วย 2 มก./
กก./ครั้ง รับประทาน
ทุกๆ 12 ช่ัวโมง 

 

Linezolid 600 มก. 
รับประทานวัน
ละ 2 ครั้ง 

10 มก./กก./ครั้ง 
รับประทานทุกๆ 8 
ช่ัวโมง ไม่เกิน 600   
มก./ครั้ง 

ยามีราคาสูงกว่ายา
ชนิดอื่น 
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ตารางท่ี 2 แนวทางการใช้ยาต้านแบคทีเรียสำหรับ skin and soft tissue infections จากการติด
เช้ือ MRSA  (ต่อ) 

โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยาสำหรับ
ผู้ใหญ่ 

ขนาดยาสำหรับเด็ก คำแนะนำ 

Non-purulent 
cellulitis (defined 
as cellulitis with 
no purulent 
drainage or 
exudate and no 
associated  
abscess) 

β- lactam 
(ต.ย. 
cephalexin และ 
dicloxacillin 

500 มก. 
รับประทานวันละ 
3 ครั้ง 

 ให้ β-lactam 
antibiotics เป็น 
empirical therapy เพื่อ
ครอบคลมุ β-hemolytic 

streptococci ก่อนส่วน 
empirical therapy 
ส ำหรบักำรติดเชือ้ 
community aquired 
MRSA (CA- MRSA) จะ
ใหใ้นผูท่ี้ไม่มีกำร
ตอบสนองต่อ lactam 

therapy และอำจ
พิจำรณำใหใ้นผูท่ี้มี
อำกำร systemic 
toxicity 

Clindamycin 300-450 มก. 
รับประทานวันละ 
3 ครั้ง 

10-13 มก./กก./ครั้ง  
รับประทานทุกๆ 6-8 
ช่ัวโมง, ไม่เกิน 40 
มก./กก./ครัง้ 

ครอบคลุมท้ัง β- 
hemolytic 
streptococci และ  
CA-MRSA  

β-lactam  
(ต.ย. 
amoxicillin) 
และ TMP-SMX 
หรือ 
tetracycline 

Amoxicillin: 
500 มก. 
รับประทานวันละ 
3 ครั้ง  
TMP-SMX และ 
tetracycline  
 

 ครอบคลุมท้ัง β- 
hemolytic 
streptococci และ  
CA-MRSA 
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โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยาสำหรับ
ผู้ใหญ่ 

ขนาดยาสำหรับเด็ก คำแนะนำ 

Linezolid 600 มก. 
รับประทานวันละ 
2 ครั้ง 

10 มก./กก./ครั้ง 
รับประทานทุกๆ 8 
ช่ัวโมง ไม่เกิน 600   
มก./ครั้ง 

ครอบคลุมท้ัง β- 
hemolytic 
streptococci และ  
CA-MRSA 
 

Complicated SSTI Vancomycin 15-20 มก./กก./
ครั้ง  รับประทาน
ทุกๆ 8-12 ช่ัวโมง 

15 มก./กก./ครั้ง ให้ยา
ทางหลอดเลือดดำ 
ทุกๆ  6 ช่ัวโมง 

 

Linezolid 600 มก 
รับประทานวันละ 
2 ครั้ง 

10 มก./กก./ครั้ง 
รับประทานทุกๆ 8 
ช่ัวโมง ไม่เกิน 600 
มก./ครั้ง 

ในเด็กอายุต้ังแต่ 12 ปีให้
ขนาด 600 มก. 
รับประทาน/ให้ยาทาง
หลอดเลือดดำ 

Daptomycin 4 มก./กก./ครั้ง 
ให้ยาทางหลอด
เลือดดำทุกวัน 
 

อยู่ระหว่างการศึกษา
ขนาดยาท่ีเหมาะสม 

 

Telavancin 10 มก./กก./ครั้ง 
 

ไม่มีข้อมูล Pregnancy category C 

Clindamycin 6oo มก. 
PO/IV TID 

10-13 mg/kg/dose 
PO 
Every 6-8 h, ไม่เกิน 
40 
mg/kg/day 

Pregnancy category B 

 
หมายเหตุ ความหมายอักษรย่อ: BID, twice daily; CA-MRSA, community-associated MRSA; DS, double 
strength; IV, intravenous; ND, no data; PO, oral; QD, every day; TID, 3 times per day; TMP-SMX, 
trimethoprim-sulfamethoxazole. 
 
 



 

 

  22 

3) กระดูกอักเสบจากการติดเช้ือ (Osteomyelitis)                                                             
โรคกระดูกอักเสบจากการติดเช้ือพบมากในเด็กอายุระหว่าง 3-10 ปี (prepubertal children) มัก
พบบ่อยบริเวณกระดูกขา ผู้ป่วยมักมีประวัติการติดเช้ือดังกล่าวมาก่อนหรือประวัติการได้รับบาดเจ็บ 
ในผู้สูงอายุพบการอักเสบบริเวณกระดูกไขสันหลัง (vertebral osteomyelitis) ส่วนมากเกิดจากการ
ติดเช้ือ   S. aureus หลังการผ่าตัด โดยเช้ือสามารถกระจายท้ังทางกระแสเลือดหรือเข้าทางบาดแผล
โดยตรงและทำให้เกิดการอักเสบบริเวณดังกล่าวได้ (Laoprasobwittaya, 2017) 
 
การรักษา 
แนวทางการรักษา skin and soft tissue infections จากการติดเช้ือ MRSA แสดงดังตารางท่ี 2.3 
ตารางท่ี 3 แนวทางการใช้ยาต้านแบคทีเรียสำหรับ osteomyelitis จากการติดเช้ือ MRSA     
(Liu et al., 2011) 
         

โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยา            
สำหรับผู้ใหญ่ 

ขนาดยาสำหรับ
เด็ก 

คำแนะนำ 

Osteomyelitis 
 
 
 

Vancomycin 
 
 
 

15-20 มก./กก./
ครั้ง ให้ยาทาง
หลอดเลือดดำ
ทุกๆ 8-12 ช่ัวโมง 

15 มก./กก./ครั้ง 
ให้ยาทางหลอด
เลือดดำทุกๆ 6  
ช่ัวโมง 
 
 

การรักษาหลักคือการผ่าตัด 
เพื่อนำเนื้อเยื่อท่ีติดเช้ือและ
เนื้อเยื่อท่ีตายออก (surgical  
debridement) และกำจัด
หนองท่ีบริเวณ soft tissue 
ออกไป ผู้เช่ียวชาญบางท่าน
แนะนำการให้ rifampicin 
600 mg วันละครั้งหรือ 300-
450 mg วันละ 2 ครั้งร่วม
ด้วย 
สำหรับเด็กท่ีอายุต้ังแต่ 12 ปี
ขึ้นไป ควรใช้ linezolid 600 
mg (PO/IV) วันละ 2 ครั้ง 
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โรคหรือความผิดปกติ การรักษา ขนาดยา            
สำหรับผู้ใหญ่ 

ขนาดยาสำหรับ
เด็ก 

คำแนะนำ 

Osteomyelitis 
 
 
 

Daptomycin 
 
 
 

6 มก./กก./วนั 
ให้ยาทางหลอด
เลือดดำวันละ 3 
ครั้ง 

6-10  มก./กก./
วันให้ยาทาง
หลอดเลือดดำวัน
ละ 3 ครั้ง 

 

Linezolid 600 มก  
รับประทาน/ให้
ยาทางหลอด
เลือดดำ 
 

10 มก./กก./ครั้ง
รับประทาน/ให้
ยาทางหลอด
เลือดดำ, ไม่เกิน 
600 มก./ครั้ง 

 
 
 
 
 

Clindamycin 600 มก 
รับประทาน/ให้
ยาทางหลอด
เลือดดำวันละ     
3 ครั้ง 
 

10-13 มก./กก./
ครั้ง รับประทาน/
ให้ยาทางหลอด
เลือด ทุกๆ 6-8 
ช่ัวโมงไม่เกิน 40 
มก./กก./วนั 

ประกอบด้วย TMP 80 และ 
160 มก.ตามลำดับ สำหรับ
ผู้ใหญ่หนัก 80 กก. การให้ 
DS tablet ทำให้ได้ยาขนาด 
4 มก./กก. 

 
หมายเหตุ ความหมายอักษรย่อ: BID, twice daily; CA-MRSA, community-associated MRSA; DS, double 
strength; IV, intravenous; ND, no data; PO, oral; QD, every day; TID, 3 times per day; TMP-SMX, 
trimethoprim-sulfamethoxazole 
 

2.3 สมุนไพรชะเอมเหนือ (Derris reticulata Craib.) 
2.3.1 ข้อมูลทางพฤกษศาสตร์ 

ชะเอมเหนือ มีช่ือทางวิทยาศาสตร์ ว่า Derris reticulata Craib. อยู่ในวงศ์ FABACEAE  
(LEGUMINOSAE-PAPILIONOIDEAE) ถิ่นกำเนิดของชะเอมเหนืออยู่ในทวีปเอเชียและแอฟริกา
ตะวันออก (Tewtrakul et al., 2009) ชะเอมเหนือมีลักษณะทางพฤกษศาสตร์เป็นไม้เถาขนาดใหญ่ 
เปลือกเถาหนา สีน้ำตาลอ่อน (ภาพประกอบท่ี 3 (A)) เนื้อไม้สีขาวนวล ใบมีลักษณะเป็นใบประกอบ
แบบขนนกปลายค่ี เรียงสลับ ใบย่อยประมาณ 5 ใบ รูปใบหอกถึงรูปใบหอกแคบ กว้าง 1.5 - 4 
เซนติเมตร ยาวได้ถึง 18 เซนติเมตร ปลายใบเรียวแหลม โคนใบรูปล่ิม (ภาพประกอบท่ี 3 (B)) ดอกมี
ลักษณะเป็นดอกช่อ แบบช่อแยกแขนง ออกท่ีซอกใบ กลีบเล้ียงเช่ือมติดกัน สีม่วงแดง กลีบดอกรูป
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ดอกถั่ ว  ห รือก ลีบดอกคล้าย ผี เส้ือ  (papilionaceous corolla) สีขาวถึ งขาวแกมม่ วงอ่ อน 
(ภาพประกอบท่ี 4 (C)) ผลเป็นฝัก เมื่อแห้งฝักจะแตกออก (ภาพประกอบท่ี 4 (A) และ 4 (B)) มีปีก
ตามแนวยาว กว้าง 1.7 - 2 เซนติเมตร ยาวประมาณ 4 เซนติเมตร เมล็ดรูปไต  
 

 
 

ภาพประกอบท่ี 3 ส่วนของลำต้นชะเอมเหนือ (A) และใบ (B) 
(ท่ีมา : Siri Ruckhachati Nature Park, 2010) 

 

 
 

ภาพประกอบท่ี 4 ส่วนประกอบของฝักอ่อนชะเอมเหนือ 
ฝักแก่ (A), ฝักแก่เมื่อแห้ง(B) และช่อดอก (C) 

(ท่ีมา : Siri Ruckhachati Nature Park, 2010) 
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2.3.2 สรรพคุณทางยา 
(วุฒิ วุฒิธรรมเวช, 2552) 

1) ใบ   มีรสร้อนเฝ่ือน  ใช้ขับโลหิตระดู 
2) ดอก  มีรสร้อนขม ช่วยย่อยอาหาร ทำเสมหะให้งวด แก้ดีและโลหิต 
3) เนื้อไม้   มีรสหวาน แก้โรคในคอ แก้ลม แก้เลือดออกตามไรฟัน บำรุงธาตุ 

บำรุงกำลังบำรุงกล้ามเนื้อให้เจริญ ขับเสมหะ แก้น้ำลายเหนียว 
4) ลำต้น มีรสหวานเอียน ถ่ายลม แก้โรคในคอ ทำผิวหนังให้สดช่ืน แก้โรค

ตา 
 

2.3.3 สารพฤกษเคมีท่ีพบในลำต้นชะเอมเหนือ 
จากการศึกษาของ Mahidol และคณะ 1997 ได้ทำการศึกษาสารพฤกษเคมีจากลำต้นของ 

ชะเอมเหนือ  พบว่าประกอบด้วยสารพฤกษเคมีก ลุ่ม flavonoids ชนิด flavanones ได้แก่  
lupinifolin (% yield เท่ากับ 0.55%) ซึ่งเป็นสารชนิด prenylated flavanones และสารพฤกษ
เคมีในกลุ่ม pyranoflavanones ได้แก่ 2'",3"-epoxylupinifolin (% yield เท่ากับ 0.0025%) และ 
dereticulatin (% yield เท่ากับ 0.012%) ซึ่งสาร 2 ชนิดนี้เป็นสารพฤกษเคมีกลุ่ม flavanones 
ชนิดใหม่ ท่ียังไม่มีรายงานมาก่อน (Mahidol et al., 1997) 
 
                                (A) 
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                               (B) 
 
 
 
 
 
 

 

 

ภาพประกอบท่ี 5 โครงสร้างทางเคมีของสารพฤกษเคมี 2 ชนิดท่ีสกัดแยกได้จากลำต้นชะเอมเหนือ 
ได้แก่ 2’’’,3’’-epoxylupinifolin (A) และ dereticulatin (B)                                                  

(Mahidol et al., 1997) 

 
การศึกษาของ Prawat และคณะ 2000  ได้ทำการศึกษาสารพฤกษเคมีท่ีพบในลำต้นของ

ชะเอมเหนือ และรายงานการพบสารพฤกษเคมีชนิด pyranoflavanones 3 ชนิดได้แก่ lupinifolin, 
2''',3'''-epoxylupinifolin และ dereticulatin จากลำต้นของชะเอมเหนือเช่นเดียวกันกับรายงาน
ก่อนหน้านี้ของ Mahidol และคณะในปี ค.ศ.2017 นอกจากนี้ยังพบสารพฤกษเคมีชนิดใหม่คือ  1 '''-
hydroxy2''',3 '''-epoxylupinifolin (% yield เท่ากับ 0.0075%) ซึ่งสกัดแยกได้จากลำต้นชะเอม
เหนือด้วยตัวทำละลายคือ dichloromethane สารดังกล่าวมีลักษณะเป็นผลึกสีเหลืองแข็ง มีจุด
หลอมเหลวที่ 137–140 องศาเซลเซียส, และมีสูตรโมเลกุลคือ C25H26O7  (Prawat et al., 2000) 

การ ศึก ษ าข อง  Issarachot และคณ ะ  (2019 ) ไ ด้ ท ำก าร ศึ ก ษ าพ บ สาร ใน ก ลุ่ ม 
pyranoflavanones 2 ชนิดในลำต้นของชะเอมเหนือ ได้แก่ 4'-methoxydereticulatin และ 2'''-
hydroxy,3'''-ethoxylupinifolin และยังพบสารอื่น ๆ   อีก 5 ชนิด  ได้แก่ lupinifolin , 2''',3'''-
dihydroxylupinifolin (สารกลุ่ม flavanones), genistein (สารกลุ่ม isoflavones), lupeol (สาร
กลุ่ม triterpines), ß-sitosterol (สารกลุ่ม phytosterols) 
(Issarachot et al., 2019) 
 นอกจากสาร lupinifolin ซึ่งเป็นสารพฤกษเคมีหลักท่ีพบได้ในลำต้นของชะเอมเหนือแล้ว 
สาร lupinifolin ยังสามารถพบได้ในพืชอื่น ๆ ได้แก่ ชะเอมไทย (Albizia myriophylla Benth.) 
(Joycharat et al., 2013) ชะเอม (Myriopteron extensum Schum.) (Soonthornchareonnon 
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et al., 2004) แห้วประดู่ (Eriosema chinense Vogel.)  (Prasad et al., 2013) และทองหลางน้ำ 
(Erythrina fusca Lour.) (Khaomek et al., 2008). 
 

2.4 คุณสมบัติทางกายภาพและคุณสมบัติทางเคมีของสาร lupinifolin 
ข้อมูลของคุณสมบัติทางกายภาพและคุณสมบัติทางเคมีของสาร lupinifolin แสดงดังตารางท่ี 2.4 
 
ตารางท่ี 4 คุณสมบัติทางกายภาพและคุณสมบัติทางเคมีของสาร lupinifolin 
คุณสมบัติ ข้อมูล 
ลักษณะทางกายภาพ ผลึกรูปเข็มหรืออสัณฐาน (amorphous) สีเหลือง 
สูตรโมเลกุล C25H26O5 
น้ำหนักโมเลกุล 406.478 g/mole 
IUPAC Name (8S)-5-hydroxy-8-(4- hydroxyphenyl)-2,2-

dimethyl-10-(3-methylbut-2-enyl)-7,8-
dihydropyranol[3,2-g]chromen-6-one 

UV/VIS λ max 254, 274, 311, 367 nm 

จุดหลอมเหลว 110 C 
 
 

 
 
ภาพประกอบท่ี 6 ลักษณะผลึกของสาร lupinifolin ท่ีสกัดแยกได้จากลำต้นชะเอมเหนือ 

ท่ีมา (Pulbutr et al., 2020) 
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ภาพประกอบท่ี 7 โครงสร้างทางเคมีของสาร lupinifolin 
ท่ีมา (Yusook et al., 2017) 

 
2.5 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของ lupinifolin 

2.5.1 ฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย (Antibacterial activity)  
จากการศึกษาของ Joycharat และคณะ (2013) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ lupinifolin 
ท่ีสกัดจากเนื้อไม้ชะเอมไทย (Albizia myriophylla) เปรียบเทียบกับยาต้านแบคทีเรียและสาร
มาตรฐาน ท่ี ใช้ เป็น  posit ive  contro l คือ  penicillin G และสาร  chlorhexidine ต่อ เช้ือ 
Streptococcus mutans สายพันธุ์ ATCC 25175 และเช้ือ S. mutans ท่ีแยกได้จากผู้ป่วยโรคฟันผุ 
(clinical isolates) พบว่าสาร lupinifolin มีฤทธิ์ต้านเช้ือ S. mutans ได้ โดยมีค่า MIC เท่ากับ         
1 µg/mL  และมี ค่าMBC เท่ากับ  2 µg/mL  ในขณะท่ียา penicillin G มี ค่า MIC และ MBC 
เท่ากับ 0.00156 µg/mL  และ 1 µg/mL  ตามลำดับ  และสาร chlorhexidine มีค่า MIC และ 
MBC เท่ากับ 0.5 µg/mL และ 1 µg/mL ตามลำดับ   เมื่อทดสอบฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย  lupinifolin 
ต่อเช้ือ S. mutans ท่ีแยกได้จากผู้ป่วยพบว่า โดยมีค่า MIC  และ MBC อยู่ในระหว่าง    0.25 - 2 
µg/mL   และ 0.5-8 µg/mL  ตามลำดับ (Joycharat et al., 2013) 
 

จากการศึกษาของ Joycharat และคณะ (2016) รายงานว่าสารพฤกษเคมีท่ีพบในเนื้อไม้
ชะเอมไทย (Albizia myriophlla)  มีท้ังหมดจำนวน   9 ชนิด สารพฤกษเคมีท่ีพบส่วนใหญ่เป็น
สารพฤกษเคมีกลุ่ม flavonoids สารพฤกษเคมีชนิดท่ีพบมากท่ีสุดคือ lupinifolin  ปริมาณท่ีพบคือ 
93.85 ± 0.07 mg/g ซึ่งได้จากการสกัดเนื้อไม้ชะเอมไทยด้วยเอทานอลท่ีเก็บตัวอย่างจากพื้นท่ีภาค
กลาง (Joycharat et al., 2016)  และในการศึกษาเดียวกันนี้   ได้ทำการทดสอบฤทธิ์ของสาร 
lupinifolin ท่ีสกัดแยกจากลำต้นชะเอมไทย (Albizia myriophylla) ในการต้านเช้ือแบคทีเรีย  
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ได้แก่  เช้ือ Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, และ Streptococcus mutans พบว่า 
lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ต้านเช้ือ Streptococcus mutans โดยมีค่า MIC เท่ากับ 0.98 µg/mL 
และมีค่า MBC เท่ากับ 1.96 µg/mL  นอกจากนี้ยังพบว่า lupinifolin  มีฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย S. 
aureus  และ B. cereus โดยค่า MIC และ MBC ของสาร lupinifolin ต่อเช้ือท้ัง  2  ชนิด ท่ีเท่ากัน 
คือมีค่าเท่ากับ 15.63 µg/mL และ 31.25 µg/mL ตามลำดับ  (Joycharat et al., 2016) 
 

จากการศึกษาของ Yusook และคณะ (2017) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ 
lupinifolin ท่ีได้ท่ีสกัดจากลำต้นชะเอมเหนือ (Derris reticulata Craib.) ต่อเช้ือ S. aureus พบว่า 
lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ต้านเช้ือ S. aureus โดยมีค่า MIC เท่ากับ 8 µg/mL  และมีค่า MBC 
เท่ากับ 16 µg/mL  ในขณะท่ียา ampicillin ซึ่งเป็น positive control    มีค่า MIC และ MBC 
ต่อเช้ือ   S. aureus เท่ากับ 0.25 µg/mL  ในการศึกษานี้ยังพบด้วยว่าสาร lupinifolin มีกลไกการ 
ออกฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย S. aureus ผ่่านการเหนี่ยวนำให้เกิดการทำลายเยื่อหุ้มเซลล์    (cell 
membrane) ของเช้ือแบคทีเรียโดยตรง โดยสามารถทำให้เกิดการแตกของเย่ือหุ้มเซลล์และผนังเซลล์
ของแบคทีเรีย ด้วยวิธีการทดสอบ flow cytometry อีก ท้ังเมื่อทำการทดสอบฤทธิ์ของสาร 
lupinifolin ต่อ เช้ือแบคที เรียแกรมลบ  ได้แก่  Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, 
Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis พบว่า lupinifolin ไม่มีผล
ในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรียแกรมลบแต่อย่างใด เมื่อทำการทดสอบท่ีความเข้มข้นต้ังแต่   25 - 75 
µg/mL (Yusook et al., 2017) 
 

จากการศึกษาของ Limsuwan และคณะ (2018) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ 
lupinifolin ท่ีสกัดจากเนื้อไม้ชะเอมไทย ( Albizia myriophylla )  ต่อเช้ือ S. mutans  พบว่า 
lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ ต้านเช้ือ S. mutans สายพันธุ์ ATCC 25175 โดยมี ค่า MIC เท่ากับ        
2 µg/mL  และมีค่า MIC  ต่อเช้ือ  S. mutans ท่ีแยกจากผู้ป่วย จำนวน 5 ชนิด อยู่ในระหว่าง        
2 - 4 µg/mL  จากการทดสอบ time-kill assay พบว่า สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 เท่าของ
ค่า MIC  (4MIC)  มีฤทธิ์ฆ่าเช้ือ S. mutans  ได้ 90 % ท่ีเวลา   24 ช่ัวโมง  สาร lupinifolin ท่ีความ
เข้มข้น 8 เท่าของค่า MIC (8MIC) มีฤทธิ์ฆ่าเช้ือ S. mutans ได้ 90% ท่ีเวลา 20 ช่ัวโมง ในขณะท่ี
สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 16 เท่าของค่า MIC (16MIC) มีฤทธิ์ฆ่าเช้ือได้  90 - 99.99% ท่ีเวลา 
8, 16 และ 20 ช่ัวโมง   การทดสอบฤทธิ์ของสาร lupinifolin ในการเหนี่ยว   นำให้เกิดการแตกออก
ของเซลล์แบคทีเรีย (bacteriolysis activity) ่เมื่อทดสอบท่ีความเข้มข้น 16MIC  พบว่า lupinifolin  
ไม่มีผลต่อการแตกของเซลล์แบคทีเรียแต่อย่างใด ในขณะท่ี สาร Triton X-100 ความเข้มข้น 10% 
ซึ่งเป็น positive control เหนี่ยวนำให้เซลล์แบคทีเรียมีการแตกออกได้หลังจากได้รับสารท่ีเวลา 2 
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ช่ัวโมง  การทดสอบการรั่วของเยื่อหุ้มเซลล์  (cell membrane permeability) พบว่า ทุกความ
เข้มข้นของ สาร lupinifolin ท่ีทดสอบ (4MIC, 8MIC และ 16MIC) สามารถทำให้เกิดการรั่วของเย่ือ
หุ้มเซลล์ได้ โดยทำให้เยื่อหุ้มเซลล์ยอมให้สารต่าง ๆ ผ่านออกจากเซลล์ได้เพิ่มขึ้น แสดงให้เห็นว่า 
lupinifolin มีกลไกการออกฤทธิ์ในการต้านเช้ือแบคทีเรีย S. mutans คือทำให้เกิดการรั่วของเยื่อหุ้ม
เซลล์  อีกจากภาพถ่ายภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนยังพบด้วยว่า  lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 
16MIC ยังมีผลทำให้เซลล์ เกิดการเปล่ียนแปลงรูปร่าง เซลล์มีลักษณะผิดรูป เซลล์มีความยาวมากขึ้น 
และเกิดการยุบรวมกันระหว่างเซลล์  และ lupinifolin ท่ีความเข้มข้นระหว่าง  8 - 32 µg/mL ยังทำ
ให้เกิดการรั่วของ cytoplasm ออกจากเซลล์อีกด้วย  (Limsuwan et al., 2018) 
 

จากการศึกษาของ Sianglum และคณะ (2019) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของสาร 
lupinifolin ท่ีสกัดได้จากเนื้อไม้ชะเอมไทย ในการยับยั้งเช้ือ enterococci ท่ีด้ือยาต้านแบคทีเรีย     
ท่ีแยกได้จากผู้ป่วยและฤทธิ์ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของสาร lupinifolin ผลการศึกษาพบว่า 
lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ต้านเช้ือ MDR ( multidrug – resistant enterococci clinical isolates 
) ได้ โดยมีค่า MIC เท่ากับ  0.5-2 µg/mL  และมีค่า MBC เท่ากับ 2-16 µg/mL  จากการทดสอบ 
time-kill assay พบว่า   สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น MIC มีฤทธิ์ฆ่าเช้ือ E. faecalis สายพันธุ์ 
ATCC29212 ได้ 99.99%  ท่ีเวลา  2 ช่ัวโมง  สาร lupinifolin  ท่ีความเข้มข้น 2 เท่า    ของค่า MIC 
(2MIC) มีฤทธิ์ฆ่าเช้ือ E. faecalis สายพันธุ์ HTY0037 ท่ีแยกได้จากผู้ป่วย  ได้ 99.99% ท่ีเวลา  4 
ช่ัวโมง  ในขณะท่ีสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น MIC มีฤทธิ์    ฆ่าเช้ือ E. faecium สายพันธุ์ 
HTY0256 ได้ 99.99%   ท่ี  2 ช่ัวโมง การทดสอบการรั่วของเยื่อหุ้มเซลล์ (cell membrane 
permeability) พบว่า lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2MIC สามารถทำให้เกิดการรั่วของเย่ือหุ้มเซลล์ได้ 
โดยทำให้เย่ือหุ้มเซลล์ยอมให้สารต่าง ๆ ผ่านออกจากเซลล์ได้เพิ่มข้ึน ภายในระยะเวลา 30 นาที การ
ทดสอบการทนต่อสภาวะเกลือ (salt sensitivity) พบว่า lupinifolin ท่ีความเข้มข้น MIC และ 2MIC 
ทำให้ปริมาณของเช้ือ E.faecalis  สายพันธุ์ ATCC29212  ในอาหารเล้ียงเช้ือท่ีมี NaCl ทุกความ
เข้มข้น   (0%, 2%, 4%, และ 6% )  จากภาพถ่ายภายใต้กล้องจุลทรรศน์อิเลคตรอนยังพบด้วยว่า  
lupinifolin ท่ีความเข้มข้น MIC ยังมีผลทำให้เซลล์ เกิดการเปล่ียนแปลงรูปร่าง เซลล์มีลักษณะผิดรูป 
เซลล์มีความยาวมากขึ้น และเกิดการยุบรวมกันระหว่างเซลล์  และ lupinifolin ท่ีความเข้มข้น
ระหว่าง  4MIC ยังทำให้เซลล์เกิดช่องว่างบนผิวเยื่อหุ้มเซลล์ (Sianglum et al., 2019) 

 
จากการศึกษาของ Yusook และคณะ (2020) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ 

lupinifolin ท่ีได้ชะเอมเหนือ (Derris reticulata) ต่อเช้ือ MRSA ผลการศึกษา พบว่า lupinifolin 
สามารถมีฤทธิ์ต้านเช้ือ MRSA ได้ โดยมีค่า MIC เท่ากับ 8 µg/mL  และมีค่า MBC เท่ากับ  16 
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µg/mL   โดยสาร lupinifolin มีกลไกการออกฤทธิ์ในการต้านเช้ือแบคทีเรีย MRSA คือ เหนี่ยวนำให้
เกิดการทำลายท่ีบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์  และเมื่อทำการทดสอบผลของสาร lupinifolin ต่อ DNA 
ของเช้ือ MRSA พบว่า lupinifolin ไม่มีผลต่อการแตกหักของ DNA  (DNA fragmentation) 
แต่อย่างใด แสดงให้เห็นว่า lupinifolin ไม่ได้เกิดการออกฤทธิ์ ท่ีบริเวณ  DNA ของเช้ือ MRSA   
(Yusook & Panvongsa, 2020)     
  

จากการศึกษาของ Pulbutr และคณะ (2020) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ต้านแบคทีเรียของ 
lupinifolin  ท่ีได้จากชะเอมเหนือ (Derris reticulata) ในการยับยั้ งการก่อไบโอฟิ ล์มของเช้ือ            
S. mutans และ S. aureus ผลการศึกษาพบว่า lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ต้านเช้ือ S. mutans 
และ S. aureus โดยมี ค่า MIC เท่ากับ 4 µg/mL และ 8 µg/mL ตามลำดับ  นอกจากนี้  สาร 
lupinifolin  ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC  สามารถยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. mutans  ท้ัง
แบบอาศัยและไม่อาศัยน้ำตาล sucrose  โดยพบว่าในช่วงเวลา  ท่ี 12  ช่ัวโมง และ ท่ี 20 ช่ัวโมง  มี
ค่า  IC50  ต่ำ ท่ี สุด เท่ ากับ  0.57 ± 0.08 µg/mL และ 0.21 ± 0.04 µg/mL ตามลำดับ  และ  
lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า  MIC  สามารถยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus   ท่ี
เวลา 6 ช่ัวโมง มีค่า IC50  ต่ำท่ีสุด เท่ากับ 0.22 ± 0.03 µg/mL (Pulbutr et al., 2020) 
            

จากการศึกษาของ Rattanakiat และคณะ (2021) ได้ทำการศึกษาการเสริมฤทธิ์กันของ 
lupinifolin ท่ี ได้จาก ชะเอมเหนือ (Derris reticulata) เมื่อ ให้ร่วมกับยาต้านแบคทีเรีย โดย
ทำการศึกษาในเช้ือ Streptococcus mutans , methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) และ
ชนิด methicillin-resistant S. aureus (MRSA) โดยยาต้านแบคทีเรีย ท่ีใช้ในการทดสอบได้แก่    
คือ ampicillin, cloxacillin, vancomycin  ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์การยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ 
(cell wall synthesis inhibitors) ผลการศึกษา lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ต้านเช้ือ S. mutans 
สายพันธุ์  DMST 18777 , MSSA สายพันธุ์ DMST 8013 และ MRSA สายพันธุ์  DMST 20645 ได้ 
โดยมี ค่ า MIC เท่ ากับ  8 µg/mL, 16 µg/mL, 16 µg/mL ตามลำดับ  การทดสอบของสาร 
lupinifolin ร่วมกับการให้ยาต้านแบคทีเรีย ( ampicillin, cloxacillin, vancomycin) ด้วยวิธี  
checkerboard determination  พบว่าการทดสอบฤทธิ์  lupinifolin ร่วมกับ ampicillin  หรือ 
cloxacillin ต่อเช้ือ S. mutans อยู่ในระหว่างการเสริมฤทธิ์  และไม่ เสริมฤทธิ์  โดยมีค่า  The 
fractional inhibitory concentration index (FICI) เท่ากับ 0.5156 และ 0.5625 ตามลำดับ การ
ทดสอบฤทธิ์  lupinifolin ร่วมกับ ampicillin  หรือ cloxacillin ต่อเช้ือ MSSA  พบว่าสามารถออก
ฤทธิ์เสริมกัน โดยมีค่า FICI เท่ากับ 0.5000 และ 0.5078  ตามลำดับ การทดสอบฤทธิ์  lupinifolin 
ร่วมกับ ampicillin  หรือ cloxacillin ต่อเช้ือ MRSA  พบว่ามีแนวโน้มเสริมฤทธิ์ โดยมีค่า FICI 
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เท่ากับ <0.5625 , <0.5156  ตามลำดับ และ ในขณะท่ี การทดสอบฤทธิ์  lupinifolin ร่วมกับ 
vancomycin ต่อเช้ือ MRSA  พบว่ามีค่า FICI เท่ากับ 0.7500 ซึ่งต้านการออกฤทธิ์  (Rattanakiat 
et al., 2021) 
 

2.6 ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอื่นๆ 

2.6.1 ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ α-glucosidase 
จากการศึกษาของ Joycharat และคณะ (2018) ได้ทำการศึกษา ฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์                         

α-glucosidase ของสารสกัดจากเนื้อไม้ชะเอมไทย (Albizia myriophylla) ซึ่งเป็นพืชสมุนไพรท่ีมี
รายงานว่าพบสาร lupinifolin เป็นองค์ประกอบ ผลการศึกษาพบว่า สารสกัดเอทานอลของเนื้อไม้
ชะเอมไทย และ dichloromethane fraction ท่ีความเข้มข้น 2 ,000 µg/mLมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์   

α-glucosidase ได้ใกล้เคียงกันคือ 67.93% และ 69.30% ตามลำดับ ซึ่งเป็นค่าท่ีใกล้เคียงกับฤทธิ์

ของยา acarbose ท่ีความเข้มข้น 1,000 µg/mLสามารถยับยั้งเอนไซม์ α-glucosidase ได้ 68.65% 
ท้ังนี้สารพฤกษเคมี ท่ีแยกได้จากสารสกัดดังกล่าว และพบว่ามีฤทธิ์ ท่ี ดีในการยับยั้งเอนไซม์              

α-glucosidase ได้แก่  1 ) indenoic acid, 2) 8-methoxy-7, 3’,4’-trihydroxyflavone และ 3)  
3, 4, 7, 3’-tetrahydroxyflavan โดยท่ีสาร 3, 4, 7, 3’-tetrahydroxyflavan มีฤทธิ์ที่ดีท่ีสุดคือมีค่า 
IC50 เท่ากับ 98.59 µg/mLและสารนี้ยังมีฤทธิ์ท่ีแรงกว่า acarbose ด้วยเล็กน้อย โดยท่ีในการศึกษา
ดังกล่าวได้รายงานว่า acarbose มีค่า IC50 เท่ากับ 125 µg/mL (Joycharat et al., 2018) 
 

จากการศึกษาของ Pulbutr และคณะ (2020) ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ของสาร lupinifolin            

ในการยับยั้ง เอนไซม์ α-amylase ผลการศึกษาพบว่า lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 12.5 µg/mL

สามารถยับยั้งเอนไซม์  α-amylase  ได้ 75.85%  โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 3.43 µg/mL และเมื่อ

เปรียบเทียบกับ Acarbose  ท่ีความเข้มข้น 1,000 µg/mL สามารถยับยั้งเอนไซม์ α-amylase      

ได้ 44.10% และในขณะท่ี lupinifolin มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม์ α-glucosidase  ซึ่ง lupinifolin 
ท่ีความเข้นข้น 250 µg/mL เป็นความเข้มข้นสูงสุดท่ีใช้ในการทดสอบ สามารถยับยั้งเอนไซม์ได้ 
98.58%  โดยมีค่า  IC50 เท่ากับ 56.29 µg/mL เมื่อเปรียบเทียบกับ Acarbose  ซึ่งเป็น positive 

control ท่ีความเข้มข้น  1,000 µg/mL สามารถยับยั้ งเอนไซม์  α-glucosidase  ได้ 68.18 %  
(Pulbutr et al., 2020) 
 



 

 

  33 

2.6.2 ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 
จากการศึกษาของ Bakasatae และคณะ 2018  ได้ทำการศึกษาการทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูล

อิ ส ร ะข อ งส ารสกั ด เนื้ อ ไม้ ชะ เอ ม ไท ย  (Albizia myriophylla) ด้ ว ย วิ ธี  2 ,2 -diphenyl-1 -
picrylhydrazyl (DPPH) assay, 2,2′-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid 
(ABTS) assay แ ล ะ  ferric reducing antioxidant power (FRAP)  assay  พ บ ว่ า  ส า ร ส กั ด 
dichloromethane fraction  มีฤทธิ์ท่ีดีท่ีสุดในการต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี DPPH  โดยมีค่า IC50 
เท่ากับ 29.54 µg/mL, การทดสอบฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี ABTS โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 40.36 
µg/mLและทดสอบฤทธิ์ ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี  FRAP assay  เท่ากับ 946.69 mM Fe2+/g          
แต่ฤทธิ์ดังกล่าวไม่มีความแตกต่างทางนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับสารสกัดหยาบเอทานอล 
(ethanol extract) และจากการทดสอบฤทธิ์ของสารพฤกษเคมีท่ีแยกได้จากเนื้อไม้ชะเอมไทยพบว่า 
สาร 8-methoxy-7,3′,4′-trihydroxyflavone มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระท่ีดีท่ีสุด โดยเรียงลำดับฤทธิ์จาก
มากท่ีสุดไปน้อยท่ีสุด ดังนี้ คือ  8-methoxy-7,3′,4′-trihydroxyflavone มีฤทธิ์ ท่ีดีกว่า indenoic 
acid และ 3,4,7,3′-tetrahydroxyflavan ตามลำดับ (Bakasatae et al., 2018) 
 

2.6.3 ฤทธิ์ต้านการอักเสบ 
การศึกษาของ Bakasatae และคณะ 2018   ได้ทำการศึกษาฤทธิ์ต้านการอักเสบของสาร 

สกัดเนื้อไม้ชะเอมไทย และสารพฤกษเคมีท่ีแยกได้จากเนื้อไม้ชะเอมไทย โดยทำการศึกษาท้ังในหลอด
ทดลอง และในสัตว์ทดลอง ผลการทดลองพบว่าสารสกัดเอทานอลของเนื้อไม้ชะเอมไทยมีฤทธิ์ยับยั้ง 
lipopolysaccharide (LPS)-induced nitric oxide production ในเซลล์ murine macrophage 
ได้  โดยมี ค่า IC50 เท่ ากับ 13.8 µg/mL และจากการทดสอบฤทธิ์ ต้ านการอัก เสบใน ethyl 
phenylpriolate (EPP)-induced ear edema model ในหนูขาวพบว่าสารสกัดเอทานอลท่ีความ
เข้มข้น 15 %w/v ฤทธิ์สูงสุดในการยับยั้งการอักเสบ (81-95%) ในทุกช่วงเวลาท่ีติดตามคือ 15, 30, 
60 และ 120 นาที  ซึ่งฤทธิ์ ดังกล่าวใกล้เคียงกับฤทธิ์ของ indomethacin (positive control)        
ท่ีความเข้มข้น 0.5 mg/ear โดยผู้วิจัยได้คาดว่าฤทธิ์ต้านการอักเสบนี้มีความเกี่ยวข้องกับฤทธิ์ในการ
ยับย้ังการสร้าง nitric oxide และฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของสาร 
(Bakasatae et al., 2018) 

2.6.4 ฤทธิ์ต้านไวรัส Herpes simplex 
การศึกษาของ Soonthornchareonnon และคณะ 2004 ได้ทำการศึกษา lupinifolin สาร 

flavonone ท่ีมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของลำต้นชะเอม (Myriopteron extensum) ในการต้านเช้ือเริม 
HSV-1 (herpes simplex virus type 1) เปรียบเทียบกับยา acyclovir ซึ่งเป็นยามาตรฐานท่ีใช้ใน
การรักษาโรคเริม ผลการศึกษาพบว่าสาร lupinifolin สามารถยับยั้ง HSV-1 ได้ โดยมีค่า IC50   
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เท่ากับ 0.1 µg/mL ในขณะท่ี acyclovir มีค่า 1.3 µg/mL แสดงให้เห็นถึง สาร lupinifolin มีฤทธิ์
ต้านเช้ือ HSV-1 ได้ดีกว่ายามาตรฐาน acyclovir ประมาณ 13 เท่า และในงานวิจัยเดียวกันนี้ได้
ทำการศึกษาฤทธิ์ ต้านจุลชีพ (Antimycobacterial) พบว่า lupinifolin มี ค่า MIC เท่ากับ 12.5 
µg/mL ซึ่งมีฤทธิ์ต้านจุลชีพในระดับปานกลาง (Soonthornchareonnon et al., 2004)  

 
การศึกษาของ Wisetsutthichai และคณะ 2005 ได้ทำการศึกษาการพัฒนาเจลจากสารสกัดแอ

ลกอฮอลล์ชะเอมเหนือ (Derris reticulata) เพื่อใช้เป็นยาต้านไวรัสชนิด HSV-1 ท่ีผิวหนัง พบว่าสาร
สกัดแอลกอฮอลล์มีฤทธิ์ ต้านเช้ือไวรัส HSV-1 โดยมี ค่า IC50  เท่ากับ  2.8 µg/mL ในขณะท่ี  
acyclovir  ยามาตราฐานในการรักษาเริม มีค่า IC50  เท่ากับ  2.0 µg/mL (Wisetsutthichai et al., 
2005) 

2.7 การศึกษาทางพิษวิทยา 
2.7.1 การศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์ (Cytotoxicity study) 

จากการศึกษาของ Soonthornchareonnon และคณะ 2004  ได้ทำการทดสอบความเป็น
พิษของ lupinifolin ท่ีสกัดได้จากชะเอม (Myriopteron extensum) สามารถทำให้เกิดความเป็นพิษ
ต่อเซลล์มะเร็งชนิด human breast cancer  โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 3.3 µg/mL และในงานวิจัย
เดียวกันนี้ได้ทำการศึกษา ความเป็นพิษของ lupinifolin ต่อเซลล์มะเร็ง ชนิด KB (oral human 
epidermoid carcinoma) และเซลล์มะเร็งชนิด NCI-H187 (human small cell lung cancer) 
พบว่า lupinifolin มีฤทธิ์ ต่อเซลล์มะเร็ง โดยมี ค่า IC50 เท่ากับ 15 µg/mL และ 11.1 µg/mL 
ตามลำดับ   (Soonthornchareonnon et al., 2004) 

จากการศึกษาของ  Joycharat และคณะ 2016  ได้ทำการทดสอบความเป็นพิษของ 
lupinifolin ต่อเซลล์มะเร็ง ผลการศึกษา พบว่าสาร lupinifolin  สามารถทำให้เซลล์มะเร็งชนิด 
human oral epidermoid carcinoma (KB) cells เกิดการตาย คือสาร lupinifolin มีความเป็น
พิษต่อเซลล์มะเร็งได้ โดยมีค่า  median inhibitory concentration (IC50) เท่ากับ 4.95 µg/mL 
(Joycharat et al., 2016) 
 จากการศึกษาของ Yusook และคณะ  2017  ได้ทำการศึกษา ความเป็นพิษของสาร 
lupinifolin   ท่ีสกัดได้จากลำต้นชะเอมเหนือ (Derris reticulata)  ต่อเซลล์ชนิด  HepG2  cells  
(human hepatoma cell line) ด้วยวิธี  MTT assay และ trypan blue assay  ผลการศึกษา 
พบว่าสาร lupinifolin มีค่า IC50 ในการยับยั้งการเจริญของ HepG2 cells เท่ากับ 78.3 ± 5.6 and 
66.7 ± 13.3 mg/mL ตามลำดับ โดยท่ีสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นท่ีมีฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย S. 
aureus ในการศึกษาดังกล่าว (MIC เท่ากับ 8 mg/mL และ MBC เท่ากับ 16 mg/mL) ไม่มีความ
เป็นพิษต่อ HepG2 cells แต่อย่างใด  และในงานวิจัยเดียวกันนี้ได้ทำการศึกษา ความเป็นพิษของ
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สาร lupinifolin ต่อเซลล์เม็ดเลือดแดงของกระต่าย  ผลการศึกษาพบว่า lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 
£ 40 µg/mL ไม่มีผลทำให้เซลล์เม็ดเลือดแดงของกระต่ายแตก เมื่อเวลาผ่านไป   24 ช่ัวโมง แต่สาร 
lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต้ังแต่ 80 mg/mL ขึ้นไป มีผลทำให้เม็ดเลือดแดงของกระต่ายแตกได้ 
ต้ังแต่ภายในช่ัวโมงแรกของการทดสอบ (Yusook et al., 2017) 

2.7.2 การศึกษาความเป็นพิษในสัตว์ทดลอง (Animal toxicity study) 
Chivapat และคณะ 2009  ได้ทำการศึกษาความเป็นพิษของสาร lupinifolin จากลำต้น 
ชะเอมเหนือ (Derris reticulata Craib) ในสัตว์ทดลอง ผลการศึกษาความเป็นพิษเฉียบพลัน (acute 
toxicity study) ในหนูถีบจักร พบว่า ไม่เกิดความเป็นพิษเฉียบพลันขึ้นในสัตว์ทดลองเมื่อป้อนสาร 
lupinifolin ทางปากแก่หนูถีบจักรในขนาด 5 g/kg ในขณะท่ีผลจากการศึกษาพิษกึ่งเฉียบพลัน 
(subacute toxicity study) เป็นระยะเวลา 28 วัน  ในหนูขาว พบว่า กลุ่มหนูขาวได้รับสาร 
lupinifolin (ในรูปแบบสารแขวนตะกอนในตัวทำละลายคือ tragacanth 1 %) โดยการป้อนทางปาก
ในขนาดวันละ 0.6, 6.0, 30 และ 60 mg/kg ต่อวัน (หรือเทียบเท่า 1, 10, 50 และ 100 เท่าของ
ขนาดท่ีใช้ในการรักษาเริมในคน)  ต่อเนื่องเป็นเวลา 28 วัน ผลการศึกษาพบว่า สาร lupinifolin ไม่มี
ผลต่อน้ำหนักตัว สุขภาพโดยรวม และการกินอาหารของหนูขาวแต่อย่างใด แม้จะพบการ
เปล่ียนแปลงของระดับเม็ดเลือดขาว ในหนูเพศเมียท่ีได้รับสาร lupinifolin ขนาด 60 mg/kg ต่อวัน 
และการเปล่ียนแปลงของระดับอิเลคโตรไลท์ คือโซเดียมและโปแทสเซียมในหนูท้ังเพศผู้และเพศเมียท่ี
ได้รับสาร lupinifolin ขนาด 30 และ 60 mg/kg ต่อวัน แต่การเปล่ียนแปลงดังกล่าวยังคงอยู่ในช่วง
ของค่าปกติ และผลจากการตรวจอวัยวะทางจุลพยาธิวิทยาไม่พบการเปล่ียนแปลงของเนื้อเยื่อท่ี
สัมพันธ์กับขนาดของ lupinifolin ท่ีได้รับด้วยเช่นกัน ดังนั้นสาร lupinifolin จึงไม่มีผลทำให้เกิด
ความเป็นพิษกึ่งเฉียบพลันเมื่อทดสอบท่ีขนาดสูงสุดคือ 60 mg/kg ต่อวันในการศึกษาดังกล่าว 
(Chivapat et al., 2009) 
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บทท่ี  3 
วิธีดำเนินการศึกษา 

3.1 กรอบแนวคิด 
 

ตัวแปรต้น 
1) ระดับความเข้มข้น

ของสาร 
lupinifolin 

2) ระดับความเข้มข้น
ของยาต้าน
แบคทีเรีย 

3) เวลาท่ีใช้ในการ
ทดสอบ 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตัวแปรตาม 
1) ฤทธิ์ของสาร lupinifolin หรือยา

ต้านแบคทีเรียในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

2) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin 
และ ยา ampicillin, cloxacillin 
และ vancomycin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

3) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin 
และ ยา tetracycline, 
clindamycin และ 
streptomycin ในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

ตัวแปรรบกวน 
- สภาวะแวดล้อมในการทดลอง 

เช่น แสง อุณหภูมิ ความช้ืน 
เป็นต้น 

- อายุของเช้ือท่ีนำมาใช้ทดสอบ 
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3.2 รูปแบบการวิจัย 
งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเชิงทดลอง (experimental study) โดยทำการทดสอบฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์ม (biofilm) ของเช้ือ MRSA ของสาร lupinifolin ท่ีสกัดได้จากสมุนไพร

ชะเอมเหนือ (Derris reticulata Craib.) ในหลอดทดลอง และ/หรือยาต้านแบคทีเรียกลุ่มท่ี

ออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ (ได้แก่ ampicillin, cloxacillin และ vancomycin) และ

ยาต้านแบคทีเรียท่ีออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน (ได้แก่ tetracycline, clindamycin 

และ streptomycin) ทำการทดลอง ณ ห้องปฏิบัติการวิทยาศาสตร์ คณะเภสัชศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยมหาสารคาม 

3.3 วัสดุอุปกรณ์ 
1) เช้ือท่ีนำมาทดสอบ 

- Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) DMST 20645 

2) สารเคมี 

- สาร lupinifolin ท่ีสกัดแยกจากลำต้นชะเอมเหนือ (Derris reticulata Craib.) 

- อาหารเล้ียงเช้ือ Tryptic Soy Broth (TSB) media (Bacto™ 211825) 

- Sodium acetate (CH3COONa) (RCI Labscan AR1165-P500G ) 

- Glucose (C6H12O6) (UNIVAR 783-500G) 

- Sodium hydroxide (NaOH)  (CARLO ERBA 480507) 

- Crystal violet (C25N3H30Cl)  (Panreac 251762.1606) 

- Distilled water (DW) และ Sterile distilled water 

- 95% Ethanol (C2H6O)  (RCI Labscan AR1069-P2.5L) 

- 37% Formalin (CH2O) (CARLO ERBA 415666) 

- Ammonium oxalate (Qrëc A5110-1-0500) 

3) วัสดุ อุปกรณ์ 

3.1) ครุภัณฑ์วิทยาศาสตร์ 

- เครื่องช่ังทศนิยม 5 ตำแหน่ง  (Sartorious, ME215P) 

- เครื่อง Autoclave  (Hirayama) 

- Vortex mixer (Gemmy industrial corp, 9100433) 

- Microplate reader  (Spectro star nano BMG Labtech) 

- เครื่อง Hot-air oven (Contherm) 
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- เครื่อง Water bath (Crest) 

- เครื่อง Laminar air flow hood  (Hera safe,40446290) 

- ตู้บ่มเช้ือ Incubator (Contherm) 

- Hot plate and stirrer 

- Orbital shaker (Bio san, 010144-1405-0298) 

3.2) เครื่องแก้ว 

- Beaker  

- Cylinder  

- Test tube  

- Glass pipette 

- Erlenmeyer flask 

3.3) อุปกรณ์วิทยาศาสตร์อื่นๆ 

- Aluminium foil 

- Forceps 

- Micropipette ขนาด 100-1000 µL พร้อม tip 

- Micropipette ขนาด 10-200 µL พร้อม tip 

- Multichannel pipette พร้อม tip 

- 96-well microplate 

- Test tube rack 

- Microfuge tube ขนาด 1.5 mL 

4) ยาต้านแบคทีเรียท่ีใช้ในการทดสอบ 

- Ampicillin (Sigma-Aldrich®, A8351) 

- Cloxacillin (Sigma-Aldrich®, C9393) 

- Vancomycin (Sigma-Aldrich®, V2002) 

- Tetracycline (Sigma-Aldrich®, T7660) 

- Clindamycin (Sigma-Aldrich®, C5269) 

- Streptomycin (Sigma-Aldrich®, S6501) 
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3.4 การเตรียมสาร lupinifolin 
สาร lupinifolin ท่ีสกัดแยกจากลำต้นชะเอมเหนือ ซึ่งใช้ในการศึกษาครั้งนี้ได้รับความ

อนุเคราะห์ในการจัดเตรียมจาก รศ.ดร.ปวิตรา พูลบุตร และอ.รัฐศาสตร์ เด่นชัย 

3.4.1 การพิสูจน์เอกลักษณ์ของสมุนไพรชะเอมเหนือ 
1) นำผงสมุนไพรแห้งชะเอมเหนือ ท่ีซื้อจากร้านขายยาสมุนไพร จังหวัด

กรุงเทพมหานคร มาสกัดด้วยตัวทำละลาย hexane ด้วยวิธี Soxhlet extraction 

โดยช่ังผงสมุนไพรชะเอมเหนือ 60 g ต่อปริมาณ hexane 400 mL ใช้เวลา รอบละ 

2 ช่ัวโมง โดยทำซ้ำ 8 ครั้ง 

2) กรองแยกผงสมุนไพรออกด้วยกระดาษเบอร์ 1 (Whatman No.1) 

3) นำสารสกัดท่ีได้มาทำให้เข้มข้นโดยใช้เครื่องกล่ันระเหยสารแบบหมุน (rotary 

evaporator) 

4) เก็บตัวอย่างสารสกัด hexane ท่ีได้ และนำไปพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยวิธีรงคเลขผิว

บาง (TLC) ต่อไป (ข้อท่ี 3.4.3) 

3.4.2 การเตรียมสาร lupinifolin 
(ดัดแปลงวิธีจาก ทรงพล ชีวะพัฒน์และคณะ,2552; กมล อยู่สุข, 2560) 

1) นำผงสมุนไพรชะเอมเหนือท่ีผ่านการพิสูจน์เอกลักษณ์ มาสกัดด้วยตัวทำ
ละลาย hexane ด้วยวิธี Soxhlet extraction โดยช่ังผงสมุนไพรชะเอม
เหนือ 60 g ต่อปริมาณ hexane 400 mL ใช้เวลา รอบละ 2 ช่ัวโมง โดย
ทำซ้ำท้ังหมด 8 ครั้ง 

2) นำสารสกัดท่ีได้มากรองในขณะร้อน และนำสารสกัดไปให้ความร้อนบนอ่าง
ไอน้ำควบคุมอุณหภูมิท่ี 65 o C จนสารสกัดมีเหลืองใส 

3) นำสารสกัดไปสกัดแยกช้ันด้วยน้ำปราศจากไอออน (deionized water) 
และเก็บสารสกัดช้ัน hexane ไว้ 

4) นำสารสกัดไประเหยเอาตัวทำละลายออกด้วยเครื่องกล่ันแบบหมุน (rotary 
evaporator) จนสารสกัดเริ่มขุ่นมีตะกอนแขวนลอย จึงนำออกมาต้ังท้ิงไว้
ให้ตกผลึกท่ีอุณหภูมิห้อง 

5) นำสารสกัดมากรองเอาผลึกและล้างผลึกท่ีได้ด้วย hexane เก็บผลึกใส่ใน
โถดูดความช้ืนเป็นเวลา 0.5 - 1ช่ัวโมงและนำมาหาค่า % yield แล้วนำ
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ผลึกเก็บใส่ภาชนะปิดเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -20 o C และนำไปพิสูจน์เอกลักษณ์
ด้วยวิธีรงคเลขผิวบางต่อไป (ข้อท่ี 3.4.3) 
สาร lupinifolin ท่ีใช้ในการศึกษาครั้งนี้  ได้รับการอนุเคราะห์ในการ

จัดเตรียม ใน เดือนเมษายน  พ .ศ.2565  โดยมี ค่า %  yield เท่ ากับ 

0.7251% w/w  

 

              % yield = 
น้ำหนักของสาร lupinifolin ที่สกัดได้จากผงแหง้สมุนไพรชะเอมเหนือ (g)

น้ำหนักของผงแห้งสมุนไพรชะเอมเหนือที่ใช้ในการสกัด (g)
 x 100 

 
3.4.3  การพิสูจน์เอกลักษณ์ของสารสกัด hexane ของชะเอมเหนือและสาร lupinifolin 
วิเคราะห์ด้วยวิธีรงคเลขผิวบาง (Thin layer Chromatography, TLC)                        

1) นำสารสกัด hexane ของชะเอมเหนือ (ข้อท่ี 3.4.1) หรือ สาร lupinifolin 
ท่ีสกัดได้จากลำต้นชะเอมเหนือ (ข้อท่ี 3.4.2) และสารมาตรฐาน 
lupinifolin ท่ีได้รับความอนุเคราะห์จาก รศ.ดร.ปวิตรา พูลบุตร  (5 
mg/mL) ไปหยดบน TLC silica gel 60 GF254 plate ขนาด 10x10 cm 
ด้วยเครื่อง sample applicator (CAMAG Linomat 5) ในปริมาตร 5.0 
µL โดยมีความกว้างแถบละ 0.6 mm 

2) นำ plate ไปวางในระบบวัฏภาคเคล่ือนท่ี hexane : ethyl acetate ใน
อัตราส่วน 6:4 

3) เมื่อเคล่ือนท่ีได้ระยะทาง 8.0 cm จึงนำออกมาตรวจสอบภายใต้รังสี
อัลตราไวโอเลตท่ีความยาวคล่ืนเท่ากับ 254  และ 366 nm 

4) ตรวจสอบด้วยน้ำยาพ่น 10 % sulfuric acid  แล้วนำไปให้ความร้อนท่ี
อุณหภูมิ 110 ๐ C เป็นเวลา 10 นาที 

3.5 การเตรียมอาหารเลี้ยงเชื้อชนิดเหลว Tryptic Soy Broth (TSB) 
1) ผสมอาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB  และน้ำกล่ันเข้าด้วยในอัตราส่วน TSB : DW= 

30:1,000 

2) นำอาหารเล้ียงเช้ือชนิดเหลวท่ีผสมเข้ากัน บรรจุใส่ Erlenmeyer flask และห่อด้วย

ถุงพลาสติก 

3) นำไปทำให้ปราศจากเช้ือด้วยเครื่อง autoclave ท่ีอุณหภูมิ 121 o C เป็นเวลา 15  

นาที โดยอาหารเล้ียงเช้ือมีอายุ 7 วันเมื่อเก็บในตู้เย็น 
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หมายเหตุ: อาหารเล้ียงเช้ือท่ีเตรียมหากยังไม่ได้ใช้ทันทีหลังการเตรียมให้เก็บในตู้เย็น

อุณหภูมิ 2-8 o C และใช้ภายใน 7 วัน  

3.6 การทดสอบฤทธิ์ของ lupinifolin หรือยาต้านแบคทีเรียในการต้านเชื้อแบคทีเรีย 
MRSA ด้วย microbroth dilution technique  

1) ผสมอาหารเล้ียงเช้ือ TSB  ปริมาตร 130 µL เข้ากับ lupinifolin ในความเข้มข้น

ต่าง ๆ ท่ีละลายใน 0.1 M NaOH ปริมาตร 20 µL หรือยาต้านแบคทีเรียท่ีต้องการ

ทดสอบ ปริมาตร 20 µL ลงในหลุมของ 96-well plate จากนั้นทำให้มีความ

เข้มข้นลดลงแบบสองเท่าลำดับส่วน (two-fold serial dilution) 

2) เติมเช้ือแบคทีเรีย MRSA ปริมาตร 50 µL ท่ีทำการปรับปริมาณเช้ือด้วยการวัดค่า

ความขุ่นให้ได้ค่า OD เริ่มต้นเท่ากับ 0.08-0.1 ด้วยเครื่อง UV 

spectrophotometer (ประมาณ 1.5x108 cfu/mL) หลังจากนั้นเจือจางเช้ือให้ได้

ความเข้มข้นของเช้ือเท่ากับ 1.5x106 cfu/mL ลงในหลุมข้อท่ี 1 ท่ีเตรียมไว้โดยมี 

control ดังนี ้

- sterility control คือ TSB ปริมาตร 180 µL (ท่ีไม่มีการเติมเช้ือ MRSA) และ

สาร lupinifolin ท่ีละลายใน 0.1 M NaOH หรือยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ 

ละลายใน sterile distilled water ปริมาตร 20 µL เพื่อทดสอบว่าสาร 

lupinifolin หรือยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ มีการปนเป้ือนเช้ือจุลชีพหรือไม่ 

- vehicle control คือ MRSA (50 µL) ท่ีเล้ียงใน TSB ปริมาตร 130 µL และ 

0.1 M NaOH (vehicle ของสาร lupinifolin) หรือ sterile distilled water 

(vehicle ของยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ) ปริมาตร 20 µL เพื่อทดสอบว่า 

vehicle มีฤทธิ์ต่อการเจริญของเช้ือหรือไม่ 

- growth control คือ MRSA (50 µL) ท่ีเล้ียงใน TSB ปริมาตร 150 µL เพื่อ

ทดสอบว่าเช้ือสามารถเจริญเติบโตได้หรือไม่ 

3) นำไปบ่มท่ีตู้เช้ือ ท่ีอุณหภูมิ 37 o C เป็นเวลา  24 ช่ัวโมง อ่านผลการทดลองโดย

หลุม 96-well plate ท่ีสารละลายใส คือไม่มีการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย 

MRSA บันทึกค่าความเข้มข้นของสาร lupinifolin ท่ีต่ำท่ีสุดท่ีพบว่าไม่มีการเจริญ

ของเช้ือเป็นค่า Minimum Inhibitory Concentration (MIC)  เมื่อสังเกตด้วยตา

เปล่า (no visible growth) 

4) ทำการทดลองท่ีเป็นอิสระต่อกันซ้ำอย่างน้อย  5  ครั้ง 
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5) นำความเข้มข้นของ MIC ท่ีได้ ไปใช้ในการทดสอบฤทธิ์ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของ

เช้ือ MRSA ต่อไป  

3.7 การทดสอบฤทธิ์ของ lupinifolin หรือยาต้านแบคทีเรียต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ 
MRSA ด้วย crystal violet biofilm formation assay                                                

1) เติมเช้ือ MRSA ปริมาตร 50 µL ท่ีทำการปรับความเข้มข้นของเช้ือด้วยการวัดความ

ขุ่นให้ได้ค่า OD เริ่มต้นเท่ากับ 0.08-0.1 ด้วยเครื่อง UV spectrophotometer 

(ประมาณ 1.5x108 cfu/mL) หลังจากนั้นเจือจางเช้ือให้ได้ความเข้มข้นของเช้ือ

เท่ากับ 1.5×106 cfu/mL  ลงใน 96-well microplate ท่ีบรรจุอาหารเล้ียงเช้ือ 

TSB (ท่ีมีน้ำตาลกลูโคส 1% (w/v)) ปริมาตร 130 µL และสาร lupinifolin หรือยา

ต้านแบคทีเรียท่ีต้องการทดสอบท่ีความเข้มข้นแตกต่างกันจำนวน 7 ความเข้มข้น 

(ได้แก่ 0.03125xMIC, 0.0625xMIC, 0.125xMIC, 0.25xMIC, 0.5xMIC, MIC และ 

2xMIC) หรือ vehicle (0.1 M NaOH หรือ sterile distilled water) ปริมาตร 20 

µL นำไปบ่มในสภาวะท่ีเหมาะสมในตู้บ่มเช้ือเป็นเวลาต่าง ๆ ได้แก่ 10, 18, 24 และ 

36 ช่ัวโมง โดยมี blank และ vehicle control ดังนี้ 

- vehicle blank คือ อาหารเล้ียงเช้ือ TSB ท่ีเติม vehicle ของสารทดสอบ (0.1 

M NaOH หรือ sterile distilled water) แต่ไม่มีการเติมเช้ือ MRSA  

- test blank คือ อาหารเล้ียงเช้ือ TSB ท่ีเติม lupinifolin หรือยาต้านแบคทีเรีย

ท่ีต้องการทดสอบท่ีความเข้มข้นต่าง ๆ แต่ไม่มีการเติมเช้ือ MRSA 

- vehicle control คือ เช้ือ MRSA ในอาหารเล้ียงเช้ือ TSB และเติม 0.1 M 

NaOH (vehicle ข อ ง ส า ร  lupinifolin)  ห รื อ  sterile distilled water 

(vehicle ของยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ) 

2) เทเอา media และเซลล์ท่ีไม่เกาะติดกับ microplate  ออกและล้างเซลล์ด้วย 

sterile distilled water ปริมาตร 200 µL จำนวน 2 ครั้ง 

3) เติม formalin (37%, diluted 1:10) ท่ีผสม 2 % sodium acetate ปริมาตร 200 

µL ลงใน microplate ท้ิงไว้เป็นเวลา 15 นาทีเพื่อ fix เซลล์แบคทีเรียท่ีเกาะจับกัน

เป็นไบโอฟิล์มใน 96-well microplate 

4) ย้อมสีด้วย 0.1% crystal violet ปริมาตร 100 µL เป็นเวลา 15 นาที ท่ี

อุณหภูมิห้อง 
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5) ล้างด้วย sterile distilled water 3 ครั้ง ครั้งละ 300 µL จากนั้นเติม 95% 

ethanol ปริมาตร 120 µL เพื่อให้สีท่ีเกาะจับกับแบคทีเรียหลุดออกมา 

6) นำ 96-well microplate ไปเขย่า 10 นาที เพื่อให้สีหลุดออกจากเซลล์แบคทีเรียให้

สมบูรณ์ 

7) ดูดสารละลายปริมาตร 80 µL ออกมาใส่ 96-well microplate อันใหม ่

8) นำ 96-well microplate ไปวัดค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 600 nm 

เพื่อวัด ปริมาณของไบโอฟิล์ม 

9) คำนวณร้อยละของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม (% inhibition of biofilm 

formation) (Caiazza et al., 2007)  จากสมการคำนวณ คือ  

 
(OD of vehicle - OD of vehicle blank)- (OD of test-OD of test blank)

(OD of vehicle - OD of vehicle blank)
 

- OD of vehicle คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีมีเช้ือ MRSA และตัว

ทำละลายของสาร lupinifolin (0.1 M NaOH) หรือตัวทำละลายของยาต้าน

แบคทีเรียท่ีทดสอบ (sterile distilled water) ท่ีความยาวคล่ืน 600 nm 

- OD of vehicle blank คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีเติม 0.1 M 

NaOH หรือ sterile distilled water แต่ไม่มีการเติมเช้ือ MRSA ท่ีความยาว

คล่ืน 600 nm 

- OD of test คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีมีเช้ือ MRSA  

และ lupinifolin หรือยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ ท่ีความเข้มข้นต่าง ๆ ท่ีความ

ยาวคล่ืน 600 nm 

- OD of test blank คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีเติม lupinifolin 

หรือยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบท่ี 

ความเข้มข้นต่าง ๆ แต่ไม่มีการเติมเช้ือ MRSA ท่ีความยาวคล่ืน  600 nm 

10) ทำการทดลองท่ีเป็นอิสระต่อกันซ้ำอย่างน้อย 5 ครั้ง  

11) นำค่าร้อยละการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม และความเข้มข้นของสาร lupinifolin 

หรือยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ มาวาดกราฟ concentration-inhibitory curve 



 

 

  44 

โดยใช้โปรแกรม GraphPad Prism software version 8.0.2 เพื่อหาค่า median 

inhibitory concentration (IC50) 

3.8 การทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียต่อการสร้างไบโอฟิล์ม
ของเชื้อ MRSA ด้วย crystal violet biofilm formation assay  

1) เติมเช้ือ MRSA ปริมาตร 50 µL ท่ีทำการปรับความเข้มข้นของเช้ือด้วยการวัดความ

ขุ่นให้ได้ค่า OD เริ่มต้นเท่ากับ 0.08-0.1 ด้วยเครื่อง UV spectrophotometer 

(ประมาณ 1.5x108 cfu/mL) หลังจากนั้นเจือจางเช้ือให้ได้ความเข้มข้นของเช้ือ

เท่ากับ 1.5×106 cfu/mL  ลงใน 96-well microplate ท่ีบรรจุอาหารเล้ียงเช้ือ 

TSB (ท่ีมีน้ำตาลกลูโคส 1% (w/v)) ปริมาตร 130 µL  

2) เติมสาร lupinifolin (10 µL) และยาต้านแบคทีเรียท่ีต้องการทดสอบ (10 µL) โดย

ใช้ความเข้มข้นของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 0.125xMIC, 0.25xMIC และ 

0.5xMIC  และใช้ความเข้มข้นของยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบท่ีแตกต่างกัน (ดัง

แผนการทดลองท่ีแสดงในตารางท่ี 3.1) หรือ vehicle (0.1 M NaOH (10 µL) และ 

sterile distilled water (10 µL) ป ริม าต รวม  20 µL น ำไป บ่ ม ใน สภาวะ ท่ี

เหมาะสมในตู้บ่มเช้ือในเวลาต่าง ๆ ได้แก่ 10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง โดยมี blank 

และ vehicle control ดังนี้ 

- vehicle blank คือ อาหารเล้ียงเช้ือ TSB ท่ีเติม vehicle ของสารทดสอบ (0.1 

M NaOH และ sterile distilled water) แต่ไม่มีการเติมเช้ือ MRSA  

- test blank คือ อาหารเล้ียงเช้ือ TSB ท่ีเติม lupinifolin และยาต้านแบคทีเรีย

ท่ีต้องการทดสอบท่ีความเข้มข้นต่าง ๆ แต่ไม่มีการเติมเช้ือ MRSA 

- vehicle control คือ เช้ือ MRSA ในอาหารเล้ียงเช้ือ TSB และเติม 0.1 M 

NaOH (vehicle ข อ ง ส า ร  lupinifolin)  แ ล ะ  sterile distilled water 

(vehicle ของยาต้านแบคทีเรียท่ีทดสอบ) 

3) เทเอา media และเซลล์ท่ีไม่เกาะติดกับ microplate ออก 

4) เติม formalin (37%, diluted 1:10) ท่ีผสม 2% sodium acetate ปริมาตร 200 

µL ลงใน microplate ท้ิงไว้เป็นเวลา 15 นาที เพื่อ fix เซลล์แบคทีเรียท่ีเกาะจับกัน

เป็นไบโอฟิล์มใน 96-well microplate 
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5) ย้ อม สี ด้ วย  0.1% crystal violet ป ริม าต ร  100 µL เป็ น เว ลา  15 น าที  ท่ี

อุณหภูมิห้อง 

6) ล้างด้วย sterile distilled water 3 ครั้ ง  ครั้ งละ 300 µL จากนั้ น เติม  95% 

ethanol ปริมาตร 120 µL เพื่อให้สีท่ีเกาะจับกับแบคทีเรียหลุดออกมา 

7) นำ 96-well microplate ไปเขย่า 10 นาที เพื่อให้สีหลุดออกจากเซลล์แบคทีเรียให้

สมบูรณ์ 

8) ดูดสารละลายปริมาตร 80 µL ออกมาใส่ 96-well microplate อันใหม ่

9) นำ 96-well microplate ไปวัดค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 600 nm 

เพื่อวัดปริมาณของไบโอฟิล์ม 

10) คำนวณร้อยละของการยับยั้ งการสร้างไบโอฟิ ล์ม (% inhibition of biofilm 

formation)  (Caiazza et al., 2007) จากสมการคำนวณ คือ  
(OD of vehicle - OD of vehicle blank)- (OD of test-OD of test blank)

(OD of vehicle - OD of vehicle blank)
 

 

OD of vehicle คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีมีเช้ือ MRSA และตัวทำ

ละลายของสารทดสอบ (0.1 M NaOH และ sterile distilled water) ท่ีความยาว

คล่ืน 600 nm 

- OD of vehicle blank คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีเติม ตัวทำละลาย

ของสารทดสอบ (0.1 M NaOH และ sterile distilled water) แต่ไม่มีการเติมเช้ือ 

MRSA ท่ีความยาวคล่ืน 600 nm 

- OD of test คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีมีเช้ือ MRSA และสารทดสอบ 

(lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียท่ีต้องการทดสอบ) ท่ีความเข้มข้นต่าง ๆ ท่ีความ

ยาวคล่ืน 600 nm 

- OD of test blank คือ ค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของ broth ท่ีเติมสารทดสอบ 

(lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียท่ีต้องการทดสอบ) ท่ีความเข้มข้นต่าง ๆ แต่ไม่มี

การเติมเช้ือ MRSA ท่ีความยาวคล่ืน 600 nm 

10) ทำการทดลองท่ีเป็นอิสระต่อกันซ้ำอย่างน้อย 5 ครั้ง  
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3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล 
3.4 ผลการทดสอบฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย คือค่าความเข้มข้นของสารทดสอบท่ีต่ำท่ีสุดท่ี

สามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย (Minimum Inhibitory Concentration, 

MIC) รายงานด้วยค่ามัธยฐาน (median) 

4.4 ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม รายงานดังนี้ 

1. ค่า median inhibitory concentration (IC50) ของสารทดสอบ ท่ีมี

ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม รายงานด้วยค่า mean ± standard 

deviation (SD) ซึ่งค่า IC50 เป็นค่าท่ีได้จากการวดกราฟ concentration 

inhibitory curve โดยตรง 

2. ร้อยละของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม (% inhibition of biofilm 

formation) ของเช้ือ MRSA รายงานด้วยค่า mean ± standard error of 

mean (SEM)  เนื่องจากร้อยละของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม ท่ีได้จาก

การทดลองแต่ละครั้งเป็นค่าเฉล่ีย (mean) ของการทดสอบซ้ำจาก 2 หลุม

ของ 96-well plate  

5.4 ทดสอบการกระจายตัวของข้อมูล % inhibition of biofilm formation ด้วยสถิติ 

Kolmogorov–Smirnov test (K–S test) 

6.4 เปรียบเทียบผลการทดลองระหว่างกลุ่มทดลองโดยใช้สถิติ 

ในการวิ เคราะห์ข้ อมู ล คือ  Two-way analysis of variance 

(two-way ANOVA) และ Pairwise comparison of two-way 

ANOVA เมื่อ p-value มีค่า < 0.01 แสดงว่าข้อมูลระหว่างกลุ่มท่ี

เปรียบเทียบมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ วิเคราะห์

ข้อมู ลด้วยโปรแกรมสถิ ติ สำเร็จรูป  Statistics Package for 

Social Sciences (SPSS) version 16.0 
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ตารางท่ี 5 แผนการทดลองท่ีแสดงความเข้มข้นของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียท่ีใช้ในการ
ทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียต่อการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของ
เช้ือ MRSA 
ความเข้มข้นของยา 

ต้านแบคทีเรีย 

ความเข้มข้นของสาร lupinifolin  (B) 

0.125xMIC 0.25xMIC 0.5xMIC 

MIC/8 A (MIC/8) +  

B (0.125xMIC) 

A (MIC/8) +  

B (0.25xMIC) 

A (MIC/8) +  

B (0.5xMIC) 

MIC/4 A (MIC/4) +  

B (0.125xMIC) 

A (MIC/4) +  

B (0.25xMIC) 

A (MIC/4) +  

B (0.5xMIC) 

MIC/2 A (MIC/2) +  

B (0.125xMIC) 

A (MIC/2) +  

B (0.25xMIC) 

A (MIC/2) +  

B (0.5xMIC) 
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บทท่ี 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ผลการเตรียมสาร lupinifolin 

 สาร lupinifolin ท่ีสกัดแยกจากลำต้นชะเอมเหนือซึ่งใช้ในการศึกษาครั้งนี้  ได้รับการ
อนุเคราะห์ในการจัดเตรียมจาก อ .รัฐศาสตร์ เด่นชัย และ รศ.ดร.ปวิตรา พูลบุตร  สกัดในเดือน
เมษายน พ.ศ. 2565 สารสกัดท่ีได้มีลักษณะผลึกสีเหลือง โดยมีค่า % yield เท่ากับ 0.7251 w/w 

4.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ MRSA ของสาร lupinifolin ยาต้าน
แบคทีเรียกลุ่ม protein synthesis inhibitors และยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม cell wall synthesis 
inhibitors  

ฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย MRSA ของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียได้แก่ 1) ยาต้าน
แบคทีเรียกลุ่ม cell wall synthesis inhibitors (ampicillin, cloxacillin และ vancomycin) และ 
2) ยาต้ านแบค ที เรีย ก ลุ่ม  protein synthesis inhibitors (tetracycline, streptomycin และ 
clindamycin) แสดงด้วยค่าความเข้มข้นต่ำสุดของสารท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ 
(Minimum Inhibitory Concentration, MIC) ดังตารางท่ี 6 
ตารางท่ี 6 ค่าความเข้มข้นต่ำสุดของสารท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย (MIC)     
ของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรีย 
 

Test agents MIC (µg/mL) n 

Lupinifolin  16 19 

Tetracycline 32 7 

Streptomycin >64 6 

Clindamycin >16 7 

Ampicillin 64 6 

Cloxacillin >128 8 

Vancomycin 4 6 

หมายเหตุ: ค่า MIC แสดงด้วยค่ามัธยฐาน (median)  
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4.3 ผลการทดสอบฤทธิ์ของสาร lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 
สาร lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แบบ concentration-

dependent inhibition ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) โดยมีค่า IC50 

ของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มดังแสดงในตารางท่ี 4.2 ค่า IC50 ของสาร lupinifolin มีค่าต่ำท่ีสุดท่ี

เวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 6.73 ± 3.47 µg/mL (n=12) 

ตารางท่ี 7 ค่า mean inhibitory concentration (IC50)  ของสาร lupinifolin ในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในแต่ละช่วงเวลาของการทดลสอบ 
 

Incubation time (hours) IC50 (mean ± SD) n 
10 6.73 ± 3.47 12 
18 11.33 ± 4.31 14 
24 14.73 ± 4.67 19 
36 18.95 ± 6.22 14 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบท่ี 8 ผลของสาร lupinifolin ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA      
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. 

time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=11-21) 

 
สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 16, 32 และ 64 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม

ของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 
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ช่ัวโมง) สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 32 และ 64 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดท่ีเวลา 18 ช่ัวโมง   
ของการทดสอบ โดยมี ค่า % inhibition of biofilm formation เท่ ากับ  99.42 ± 1.03 และ    
96.68 ± 1.28% ตามลำดับ  (p<0.01, n=14) ท้ังนี้ฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 32    
และ 64 µg/mL ไม่มีความแตกต่างกันในแต่ละช่วงเวลาของการทดสอบ 

สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการ

ทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 97.84 ± 1.74% (p<0.01, n=12) 

ท้ังนี้ฤทธิ์ของสาร lupinifolin (16 µg/mL) ท่ีเวลา 10 และ 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีความ

แตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p<0.01)                                                                                                

สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ี เวลา 10, 18 และ 24 ช่ัวโมงเท่านั้น ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบท่ีเวลา          

10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 60.83 ± 11.50% 

(p<0.01, n=14) ฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) ท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมง มีความแตกต่าง

จากฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ เฉพาะท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมง โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ    

-24.79 ± 6.99% (p<0.01, n=19) แ ละ  -26.14 ± 10.57% (p<0.01, n=14) โด ย ท่ี ฤ ท ธิ์ ข อ ง 

lupinifolin (4 µg/mL) ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบมีความแตกต่างจากฤทธิ์ของสาร 

lupinifolin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ท้ังนี้  

lupinifolin ท่ีความเข้มข้น  4 µg/mL ไม่มีผลต่อการสร้างไบโอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA ท่ี เวลา            

10 และ 18 ช่ัวโมงของการทดสอบแต่อย่างใด 

สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 1 และ 2 µg/mL มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ เฉพาะท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบเท่านั้น โดยมีค่า % inhibition เท่ากับ       
-26.58 ± 5.43 และ -37.43 ± 6.11% ตามลำดับ (p<0.01, n=19) ท้ังนี้ฤทธิ์ของสาร lupinifolin   
ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ณ เวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบมีความแตกต่างจากท่ีเวลา 10, 18 และ 
36 ช่ัวโมง อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ในขณะท่ีฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น      
1 µg/mL ในแต่ละช่วงเวลาของการทดสอบ ไม่มีความแตกต่างกันเมื่อทำการทดสอบทางสถิติ 
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4.4 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยากลุ่ม protein synthesis inhibitors ในการยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มของเชื้อ MRSA 

4.4.1 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา tetracycline ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ   

เชื้อ MRSA  

ยา tetracycline มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แบบ concentration-

dependent inhibition ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) โดยมีค่า 

median inhibitory concentration (IC50) ของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มดังแสดงในตารางท่ี 8 

ค่า IC50 ของยา tetracycline มีค่าต่ำท่ีสุดท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 

3.34 ± 1.53 µg/mL (n=6) 

ตารางท่ี 8 ค่า mean inhibitory concentration (IC50) ของยา tetracycline ในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในแต่ละช่วงเวลาของการทดสอบ  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบท่ี 9 ผลของยา tetracycline ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

Incubation time (hours) IC50 (mean ± SD) n 
10 3.34 ± 1.53 6 
18 17.21 ± 7.63 6 
24 13.42 ± 5.90 7 
36 20.75 ± 6.44 6 
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*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at 

the same concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration 

tested; cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 

36 hr, at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, 

n=6-7) 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา tetracycline ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

แสดงดังภาพประกอบท่ี 9 

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 16, 32 และ 64 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม

ของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 

ช่ัวโมง) (p<0.01) ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 64 µg/mL ทำให้เกิดฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มสูงสุด ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 

98.07 ± 1.26% (n=6) ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น  32 และ 64 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้ งการ

สร้างไบโอฟิล์มในแต่ละช่วงเวลาของการทดสอบท่ีไม่แตกต่างกันเมื่อทำการทดสอบทางสถิติ อย่างไร 

ก็ตามฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mLท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง

ของการทดสอบมีค่าท่ีสูงกว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น

เดียวกันนี้ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01)  

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิ ล์มได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติเฉพาะท่ีเวลา 10 และ 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of 

biofilm formation เท่ากับ 93.37 ± 1.59 และ 31.85 ±4.81% ตามลำดับ (p<0.01, n=6) ฤทธิ์

ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการ

ทดสอบมีค่าแตกต่างจากฤทธิ์ของยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลาอื่น ๆ ของการ

ทดสอบ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิ ล์มได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบเท่านั้น โดยมีค่า % inhibition of biofilm 

formation เท่ ากับ  58.48 ± 4.97% (p<0.01, n=6) ฤทธิ์ ยั บ ยั้ งการสร้ าง ไบ โอฟิ ล์มของยา 

tetracycline ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบมีค่าแตกต่างจากฤทธิ์ของ



 

 

  53 

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) 

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเฉพาะท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm 

formation  เท่ากับ -36.43 ± 10.08% (p<0.01, n=6) ค่านี้ มีความแตกต่างจากฤทธิ์ของยา 

tetracycline ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 1 µg/mL ไม่มีผลต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

เมื่อทำการทดสอบทางสถิติ อย่างไรก็ตามท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ ยา tetracycline ท่ีความ

เข้มข้น 1 µg/mL มีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้ และมีฤทธิ์ ท่ีแตกต่างไปจากยา 

tetracycline ท่ีความเข้มข้นนี้ ท่ีเวลา 10 และ 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ 

 

4.4.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา streptomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ 

เชื้อ MRSA 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา streptomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แสดงดัง

ภาพประกอบท่ี 10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบท่ี 10 ผลของยา streptomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  
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*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at 

the same concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration 

tested; cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 

36 hr, at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, 

n=6-7) 

 ยา streptomycin ในทุกความเข้มข้นท่ีทดสอบ (1, 2, 4, 8, 16, 32 และ 64 µg/mL) ไม่มี

ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA เมื่อทำการทดสอบทางสถิติ ยา streptomycin ท่ีความ

เข้มข้น 64 µg/mL เฉพาะท่ีเวลา 10 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบเท่านั้น มีผลยับย้ังการสร้างไบโอ

ฟิล์มได้เล็กน้อยแต่ไม่มีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 

25.50 ± 9.71% (n=6) อย่างไรก็ตามยา streptomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้  ณ ช่วงเวลา      

18 และ 24 ช่ัวโมงของการทดสอบมีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ แต่ไม่มี

นัยสำคัญสำคัญทางสถิติ 

 ยา streptomycin ท่ีความเข้มข้น 1, 2, 4, 8, 16 และ 32 µg/mL ในทุกช่วงเวลาของการ

ทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) มีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ แต่

ไม่นัยสำคัญทางสถิติ โดยพบว่ายา streptomycin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ณ เวลา 24 ช่ัวโมงของ

การทดสอบ มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้สูงสุด โดยมี % inhibition of biofilm formation 

เท่ากับ -34.97 ± 14.92 % (n=7) 

4.4.3 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา clindamycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ

เชื้อ MRSA 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา clindamycin ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

แสดงดังภาพประกอบท่ี 11 
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ภาพประกอบท่ี 11 ผลของยา clindamycin ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at 

the same concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration 

tested; cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 

36 hr, at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, 

n=5-8) 

ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ ยา clindamycin ในทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ 

(0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 และ 16 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ยา clindamycin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มได้สูงสุด โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 97.08 ± 2.62 % (p<0.01, 

n=6) 

ในขณะท่ี ณ เวลาอื่นของการทดสอบ คือ 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง ยา clindamycin กลับมี

ฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ โดยเฉพาะท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่ายา clindamycin   

ท่ีความเข้มข้น 1, 2, 4, 8 และ 16 µg/mL มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ยา clindamycin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL มีฤทธิ์สูงสุดในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มโดยมีค่า        

% inhibition of biofilm formation เท่ากับ -115.17 ± 35.55% (p<0.01, n=8) 
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4.5 ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่วม กันของสาร lupinifolin และยากลุ่ ม  protein synthesis 
inhibitors ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 
 

4.5.1 ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา tetracycline ในการยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

1) ผลก ารท ดส อ บ ฤ ท ธิ์ ร่ ว ม กั น ข อ งส าร  lupinifolin (8 µg/mL) แ ละ ย า 

tetracycline ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

ภาพประกอบท่ี 12 ผลของการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA                                                                     
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-9) 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นต่ำ

กว่า MIC คือ 4, 8 และ 16 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) (ภาพประกอบท่ี 12) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 

36 ช่ัวโมง) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบจากการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline (16 



 

 

  57 

µg/mL) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 

102.97 ± 1.78% (p<0.01, n=6) 

ท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา 

tetracycline ในทุกความเข้มข้นท่ีในการทดสอบ ให้ผลไม่แตกต่างจากการให้สาร lupinifolin (8 

µg/mL) เพียงอย่างเดียว เมื่อทำการทดสอบทางสถิติ ในขณะการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) 

ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 8 และ 16 µg/mL ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการ

ทดสอบ มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีมากกว่าการได้รับสาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียงอย่าง

เดียว อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) นอกจากนี้ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่าการให้สาร lupinifolin 

(8 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นต่ำสุดท่ีใช้ในการทดสอบคือ 4 µg/mL ยังทำให้

เกิดฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีมากกว่าการได้รับสาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียงอย่างเดียว 

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ด้วยเช่นกัน ท้ังนี้ฤทธิ์ของสาร lupinifolin ความเข้มข้น 8 

µg/mL ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีค่าท่ีต่ำกว่าฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความ

เข้มข้นนี้ท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมง อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01)  

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 4 และ 8 

µg/mL ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ที่แตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และ

ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลา 10, 18 และ 36 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) ขณะท่ีฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 

16 µg/mL ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ท่ีแตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin 

และยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลา 10 และ 18 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) เช่นกัน 
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2) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา tetracycline 

ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

ภาพประกอบท่ี 13 ผลของการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-9) 

 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL ร่วมกับยา tetracycline ในทุกความ

เข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ (4, 8 และ 16 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ณ เวลา 10 และ 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ (p<0.01) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบ

เมื่อให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL ท่ีเวลา 10 

ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 100.55 ± 2.95% 

(p<0.01, n=6) (ภาพประกอบท่ี 4.6 ) ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของการให้สาร lupinifolin       

(4 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 8 และ 16 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการ

ทดสอบ ยังมีค่าท่ีสูงกว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของสาร lupinifolin (4 µg/mL) เพียงอย่าง

เดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) อีกด้วย 
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สำหรับท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของการให้สาร 

lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 4, 8 และ 16 µg/mL ก็มีค่าท่ีสูง

กว่าฤทธิ์ของสาร lupinifolin (4 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วยเช่นกัน 

(p<0.01) อย่างไรก็ตามเมื่อให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) เพียงชนิดเดียวท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงพบว่า  

ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบแต่อย่างใด  

 

ท่ีในเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่ามี เพียงการให้สาร lupinifolin (4 

µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ในขนาดสูงสุดท่ีใช้ในการทดสอบ (16 µg/mL) เท่านั้นท่ีสามารถ

ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) อีกท้ังยังมีฤทธิ์ที่แตกต่างจากฤทธิ์ของ

สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL เพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วย (p<0.01) 

ท้ังนี้ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL มีฤทธิ์เพิ่ม

การสร้างไบโอฟิล์มได้ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ -31.59 ± 4.16 % 

(p<0.01, n=10) และ -43.48 ± 14.84 % (p<0.01, n=8) ตามลำดับ 

 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา tetracycline ทุกความเข้มข้น ท่ี

ทดสอบ (4, 8 และ 16 µg/mL) ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ท่ีแตกต่างไปจาก

ฤทธิ์ของการให้สารร่วมกันท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p<0.01) นอกจากนี้ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา tetracycline    

ท่ีความเข้มข้น 8 และ 16 µg/mL ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ที่แตกต่างไปจากฤทธิ์ของ

การให้สารร่วมกันท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

อีกด้วย (p<0.01) 
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3) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 µg/mL) และยา tetracycline 

ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
ภาพประกอบท่ี 14  ผลของการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ในการ
ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-10) 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ร่วมกับยา tetracycline ทุกความเข้มข้น

ท่ีใช้การทดสอบ (4, 8 และ 16 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบเมื่อให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) 

ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation 

เท่ากับ 101.24 ± 1.24 (p<0.01, n=6) (ภาพประกอบท่ี 14)  ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของการ

ให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline (4, 8, 16 µg/mL) ยังมีฤทธิ์ท่ีแตกต่างไป

จากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (2 µg/mL) เพียงอย่างเดียวท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติอีกด้วย (p<0.01) อย่างไรก็ตามสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ไม่มี

ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มในทุกช่วงเวลาของการทดสอบแต่อย่างใด อีกท้ังท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของ

การทดสอบ การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) เพียงอย่างเดียว ยังมีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติอีกด้วย (p<0.01) 
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ท่ีเวลา 18 และ 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา 

tetracycline ท่ีความเข้มข้นสูงสุดท่ีใช้ในการทดสอบ (16 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ เช่นกัน อีก ท้ังฤทธิ์ยังแตกต่างจากฤทธิ์ของการให้สาร lupinifolin            

(2 µg/mL) อย่างมีนัยสำคัญอีกด้วย (p<0.01) ท่ี เวลา 18 ช่ัวโมงพบว่าการให้สาร lupinifolin        

(2 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และมีความแตกต่างจากการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) เช่นกัน 

(p<0.01) การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline (4, 8, 16 µg/mL) ท่ีเวลา 

36 ช่ัวโมงของการทดสอบไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มแต่อย่างใด 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 µg/mL) และยา tetracycline (4, 8, 16 µg/mL) ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงมีค่าท่ีแตกต่างจากฤทธิ์ของการให้สารร่วมกันท่ีเวลาอื่น 

ๆ ของการทดสอบ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

4.5.2  ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา streptomycin ในการยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

1) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา streptomycin 

ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 15 ผลของการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ในการ
ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA                                                               
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 
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24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-10) 

 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา streptomycin ทุกความ

เข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ (16, 32 และ 64 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) 

ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบเมื่อให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา tetracycline ท่ีความเข้มข้น     

64 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ  101.85 ± 

1.85% (p<0.01, n=6) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา tetracycline (64 

µg/mL) นี้ไม่แตกต่างกันในแต่ละช่วงเวลาของการทดสอบ ภาพประกอบท่ี 15 

ฤทธิ์ ยั บ ยั้ งการสร้ างไบ โอฟิ ล์มของสาร lupinifolin (8 µg/mL) เมื่ อ ให้ ร่ วมกับย า 

tetracycline ทุกความเข้มข้น (16, 32 และ 64 µg/mL) ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ 

มีฤทธิ์ท่ีแตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) ท้ังนี้ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่าสาร lupinifolin (8 µg/mL) มีฤทธิ์

ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มได้แต่ไม่มีนัยสำคัญเมื่อทำการทดสอบทางสถิติ ในขณะท่ีในเวลา 10 และ 18 

ช่ัวโมงพบว่าสาร lupinifolin (8 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีทางสถิติ (p<0.01) 

 ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา streptomycin ท่ีความเข้มข้น 16 

และ 32 µg/mL ท่ี เวลา 36 ช่ัวโมงของการทดสอบมีความแตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร 

lupinifolin และยา streptomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลา 10, 18 และ 24 ช่ัวโมง อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 
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2) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา streptomycin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 16 ผลของการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ในการ
ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-10) 

 

การให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ท่ีความเข้มข้นสูงสุดท่ีใช้ใน

การทดสอบ (64 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท่ีเวลา 10, 18 และ 24 

ช่ัวโมงของการทดสอบ ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  (p<0.01) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบเมื่อให้สาร 

lupinifolin (4 µg/mL) ร่ ว ม กั บ ย า  streptomycin ท่ี ค ว า ม เข้ ม ข้ น  64 µg/mL โ ด ย มี ค่ า               

% inhibition of biofilm formation เท่ากับ 99.50 ± 1.69% (p<0.01, n= 6)(ภาพประกอบท่ี    

16 ) อีกท้ังฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา streptomycin (64 µg/mL) ยังมี

ฤทธิ์ท่ีแตกต่างจากการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) เพียงชนิดเดียว ณ ช่วงเวลาเดียวกันของการ
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ทดสอบอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วย (p<0.01) ท้ังนี้มีเพียงท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงเท่านั้นท่ีการให้สาร 

lupinifolin (4 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) สำหรับ

ท่ีเวลา      18 และ 24 ช่ัวโมงไม่มีผลต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA เมื่อทำการทดสอบทาง

สถิติ ในขณะท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่าสาร lupinifolin (4 µg/mL) มีผลเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติ (% inhibition of biofilm formation เท่ากับ - 43.48 ± 14.84%)  

การให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ท่ีความเข้มข้น 32 µg/mL    

มีฤทธิ์ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ท่ีเวลา 10 และ 

18 ช่ัวโมงของการทดสอบ  ส่วนการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin       

ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ (p<0.01) เฉพาะท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบเท่านั้น 

การให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ท่ีความเข้มข้น 16 และ 32 

µg/mL ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีผลเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่าง       

มีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ -104.84 ± 24.44% 

แ ล ะ  -70.37 ± 15.38% (p<0.01, n=6) เ มื่ อ ให้ ส า ร  lupinifolin (4 µg/mL) ร่ ว ม กั บ ย า 

streptomycin   ท่ีความเข้มข้น 64 µg/mL มีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มเช่นกัน แต่ไม่มี

นัยสำคัญ เมื่ อทำการทดสอบทางสถิ ติ  ฤทธิ์ ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา 

streptomycin (16, 32 และ 64 µg/mL) ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงมีความแตกต่างไปจากฤทธิ์ร่วมกันของ

สาร lupinifolin และยา streptomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (10, 

18 และ 24 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 
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3) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 g/mL) และยา streptomycin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

 

 

 

 

 
 
 
  
ภาพประกอบท่ี 17 ผลของการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ในการ
ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-10) 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ร่วมกับยา 

streptomycin ท่ีความเข้มข้น  16, 32 และ 64 µg/mL พบว่ามี เพียงการให้สาร lupinifolin        

(2 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ท่ีความเข้มข้น 64 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ

เท่านั้นท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า          

% inhibition of biofilm formation เท่ากับ 73.50 ± 10.75% (p<0.01, n=6) ซึ่ งค่านี้ มีความ

แตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (2 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติอีกด้วย 

(p<0.01) (ภาพประกอบท่ี 17) 
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ส่วนการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ณ เวลาอื่น ๆ ของการ

ทดสอบพบว่าไม่มีผลยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แต่อย่างใด อีกท้ังการให้สารร่วมกันยังมี

แนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อีกด้วย โดยเฉพาะการให้สาร lupinifolin 

(2 µg/mL) ร่วมกับยา streptomycin ความเข้มข้น 16 µg/mL ท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงมีผลเพิ่มการ

สร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ    

-43.53 ± 9.78% (p<0.01, n=6)   

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 µg/mL) และยา streptomycin (16, 32 และ 64 

µg/mL) ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง มีความแตกต่างไปจากฤทธิ์ร่วมกัน

ของสาร lupinifolin และยา streptomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกัน ณ เวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ 

(18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

 

4.5.3 ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา clindamycin ในการ

ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

1) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 g/mL) และยา clindamycin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 18 ผลของการให้สาร lupinifolin (8  µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin ในการ
ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 
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tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-10) 

 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา clindamycin ทุกความเข้มข้น

ท่ีใช้ในการทดสอบ (4, 8 และ 16 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ (p<0.01) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบจาก

การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL ท่ีเวลา 10 

ช่ัวโมง โดยมี ค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 99.40 ± 1.91% (p<0.01, n=6)     

( ภาพประกอบท่ี 18 ) 

อย่างไรก็ตามมีเพียงการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin (4, 8 และ 

16 µg/mL) ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงของการทดสอบเท่านั้นท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างไป

จากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ท้ังนี้การให้สาร 

lupinifolin (8 µg/mL) เพียงชนิดเดียวมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

เฉพาะท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมงเท่านั้น ในขณะท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมง การให้สาร lupinifolin 

(8 µg/mL) เพียงชนิดเดียว มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้เล็กน้อย แต่ไม่มีนัยสำคัญเมื่อทำการ

ทดสอบทางสถิติ 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา clindamycin (4, 8 และ 16 µg/mL) 

ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมง มีความแตกต่างไปจาก

ฤทธิ์ร่วมกันของสารท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ณ เวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) 
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2) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 g/mL) และยา clindamycin ในการ

ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 19 ผลของการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-10) 

 

เมื่อให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL ร่วมกับยา clindamycin ทุกความเข้มข้น

ท่ีใช้ในการทดสอบ (4, 8 และ 16 µg/mL) พบว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ (p<0.01) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบ

เมื่อให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL ณ เวลา     

10 ช่ัวโมง โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 90.92 ± 1.48% (p<0.01, n=6) 

(ภาพประกอบท่ี 19) 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร  lupinifolin (4 µg/mL) และยา clindamycin ทุกความเข้มข้น ท่ี

ทดสอบ (4, 8 และ 16 µg/mL) ท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ ยังมีฤทธิ์ท่ีแตกต่างจาก
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ฤทธิ์ของสาร lupinifolin (4 µg/mL) เมื่อให้ เพียงชนิดเดียว อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติอีกด้วย 

(p<0.01) ท้ังนี้การให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) เพียงชนิดเดียวมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงเท่านั้น ส่วนท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (18, 

24 และ 36 ช่ัวโมง) พบว่าการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) เพียงชนิดเดียวมีแนวโน้มในการเพิ่ม

การสร้างไบโอฟิล์มได้ โดยเฉพาะท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่าสาร lupinifolin (4 µg/mL) มีผลเพิ่มการ

สร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ    

-43.48 ± 18.84% (p<0.01, n=8)  

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา clindamycin (4, 8 และ 16 µg/mL) 

ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง มีความแตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสารท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ณ เวลาอื่น ๆ ท่ี

ทดสอบท้ังหมด (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

3) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 g/mL) และยา clindamycin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

 

 

 

 

 

  
 

ภาพประกอบท่ี 20 ผลของการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested;                                 
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cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, 

at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-10) 

 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ร่วมกับยา clindamycin ในทุกความ

เข้มข้นท่ีทดสอบ ( 4, 8 และ 16 µg/mL) เฉพาะท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ยับยั้งการ

สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) (ภาพประกอบท่ี 20) ฤทธิ์ยับยั้ง

สูงสุดพบจากการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin (8 ug/mL) โดยมีค่า      

% inhibition of biofilm formation เท่ากับ 90.43 ± 3.90% (p<0.01, n=5) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร 

lupinifolin (2 µg/mL) และยา clindamycin (4, 8 และ 16 µg/mL) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงนี้ ยังมีความ

แตกต่างไปจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (2 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติอีกด้วย 

(p<0.01) ท้ังนี้การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL เพียงชนิดเดียว ไม่มีผลต่อการ

สร้างไบโอฟิล์มเม่ือทำการทดสอบทางสถิติ  

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ร่วมกับยา clindamycin ในทุกความ

เข้มข้นท่ีทดสอบ ( 4, 8 และ 16 µg/mL) ท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีแนวโน้มในการยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ แต่ไม่มีนัยสำคัญเมื่อทำการทดสอบทางสถิติ การให้สารร่วมกัน

นี้ทำให้เกิดฤทธิ์ต่อการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างไปจากการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) เพียงชนิด

เดียวที่เวลา 18 ช่ัวโมง อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติอีกด้วย (p<0.01) 

ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่าการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา 

clindamycin (4, 8 และ 16 µg/mL) มีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA       

ได้ โดยเฉพาะการให้ให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา clindamycin (16 µg/mL) มีผลเพิ่ม

การสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation 

เท่ากับ -50.47 ± 16.49 % (p<0.01, n=8) 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 µg/mL) และยา clindamycin (4, 8 และ 16 µg/mL) 

ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง มีความแตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสารท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ณ เวลาอื่น ๆ 

ท้ังหมดท่ีทดสอบ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 
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4.6 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยากลุ่ม cell wall synthesis inhibitors ในการยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มของเชื้อ MRSA 

4.6.1 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา ampicillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ     

เชื้อ MRSA 

ยา ampicillin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA แบบ concentration-

dependent inhibition ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) โดยมีค่า 

median inhibitory concentration (IC50) ของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มดังแสดงในตารางท่ี 9 

ค่า IC50 ของสาร ampicillin มีค่าต่ำท่ีสุดท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 

21.88 ± 16.08 µg/mL (n=5) 

ตารางท่ี 9 ค่า mean inhibitory concentration (IC50) ของยา ampicillin ในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในแต่ช่วงเวลาของการทดสอบ 
 

Incubation time (hours) IC50 (mean ± SD) n 
10 21.88 ± 16.08 5 
18 71.20 ± 25.19 5 
24 70.20 ± 25.42 6 
36 125.20 ± 102.76 6 

 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา ampicillin  ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  แสดงดัง

ภาพประกอบท่ี 22 

 

 

 
 
 
 
 
ภาพประกอบท่ี 21 ผลของยา ampicillin ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  
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*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at 

the same concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration 

tested; cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 

36 hr, at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, 

n=5-6) 

ยา ampicillin  ท่ีความเข้มข้น 128 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) (p<0.01) 

ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation 

เท่ากับ 82.01 ± 8.47 % (p<0.01; n=7) เมื่อทำการทดสอบทางสถิติพบว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มของยา ampicillin (128 µg/mL) ไม่แตกต่างกันในแต่ละช่วงเวลาของการทดสอบแต่อย่างใด 

(ภาพประกอบท่ี 22) 

ยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น 64 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA   

ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเฉพาะท่ีเวลา 10, 18 และ 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ ฤทธิ์ยับย้ังสูงสุดพบ

ท่ี เวลา 18 ช่ั ว โม งของการทดสอบ  โดยมี ค่ า  % inhibition of biofilm formation เท่ ากั บ            

93.84 ± 3.95%  (p<0.01, n=7) ท้ังนี้ฤทธิ์ของยา ampicillin (64 µg/mL) ท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของ

การทดสอบ มีความแตกต่างจากฤทธิ์ของยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นเดียวกัน ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมง

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ยา ampicillin  ท่ีความเข้มข้น 32 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติเฉพาะท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of 

biofilm formation เท่ากับ 71.18 ± 13.86% (p<0.01, n=5) ท้ังนี้ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม

ของยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น 32 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบมีค่าแตกต่างจาก

ฤทธิ์ของยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (18, 24 และ 36 

ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

ยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นอื่น ๆ ได้แก่ 2, 4, 8 และ 16 µg/mL ไม่มีผลต่อการสร้าง     

ไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA เมื่อทำการทดสอบทางสถิติ นอกจากนี้ยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น

ดังกล่าวยังมีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์ม ณ เวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบอีกด้วย 
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 4.6.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา cloxacillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ 

MRSA 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา cloxacillin ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  แสดงดังภาพประกอบ

ท่ี 23 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 22 ผลของยา cloxacillin ต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA                                           
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at 

the same concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration 

tested; cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 

36 hr, at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, 

n=5) 

ยา cloxacillin ในทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ (2, 4, 8, 16, 32, 64 และ 128 

µg/mL) ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 

24 และ 36 ช่ัวโมง) จากการทดสอบทางสถิติ (ภาพประกอบท่ี 22 ) 

นอกจากนี้ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ ยา cloxacillin ทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการ

ทดสอบกลับมีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ยา cloxacillin 

ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL มีฤทธิ์สูงสุดในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิ ล์มโดยมีค่า % inhibition of 

biofilm formation เท่ ากับ  -320.30 ± 64.32% (p<0.01, n=5) โดยฤทธิ์ ของยา cloxacillin        
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ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงมีความแตกต่างจากฤทธิ์ของยา cloxacillin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลาอื่น ๆ 

ของการทดสอบ (10, 18 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

4.6.3 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา vancomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ 

เชื้อ MRSA 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยา vancomycin ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แสดงดัง

ภาพประกอบท่ี 24 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
ภาพประกอบท่ี 23 ผลของยา vancomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA                                           
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at 

the same concentration tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration 

tested; cp<0.01 vs. time = 24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 

36 hr, at the same concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, 

n=5-6) 

ยา vancomycin ท่ีความเข้มข้น  4 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) (p<0.01) 

ยา vancomycin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL ทำให้เกิดฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มสูงสุดท่ีเวลา 10 

ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 101.40 ± 0.39% 

(n=5) อีกท้ังฤทธิ์ของ vancomycin (4 µg/mL) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบมีความแตกต่าง
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จากฤทธิ์ของยา vancomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01) (ภาพประกอบท่ี 24) 

ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่ายา vancomycin ท่ีความเข้มข้น 0.125, 0.25, 0.5, 

1 และ 2 µg/mL มีฤทธิ์ เพิ่ มการสร้างไบโอฟิ ล์ม ได้อย่างมีนั ยสำคัญทางสถิ ติ  (p<0.01) ยา

vancomycin ท่ีความเข้มข้น 0.5 µg/mL มีฤทธิ์ สูงสุดในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิ ล์มโดยมีค่า         

% inhibition of biofilm formation เท่ากับ -110.43 ± 30.19% (p<0.01, n=6) ซึ่งฤทธิ์นี้มีความ

แตกต่างจากฤทธิ์ของยา vancomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกัน ณ ช่วงเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ 

(10, 18 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ในขณะท่ี ณ ช่วงเวลาอื่น ๆ ของการ

ทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) พบว่ายา vancomycin  ท่ีความเข้มข้นเหล่านี้ไม่มีฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA เมื่อทำการทดสอบทางสถิติ 

4.7 ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่วมกันของสาร lupinifolin และยากลุ่ม cell wall synthesis 
inhibitors ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

4.7.1 ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin ในการยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

1) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 g/mL) และยา ampicillin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 24 ผลของการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา ampicillin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
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*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-10) 

 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา ampicillin ทุกความเข้มข้นท่ี

ใช้ในการทดสอบ (8, 16 และ 32 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ  (p<0.01) ในทุกช่วงเวลา (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุดพบจาก

การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา ampicillin ความเข้มข้น 32 µg/mL ท่ี เวลา 10 

ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 91.80 ± 3.92% 

(p<0.01; n=6) (ภาพประกอบท่ี 25) 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา ampicillin (8, 16 และ 32 µg/mL) 

ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ยังมีค่าท่ีสูงกว่าการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL)

เพียงชนิดเดียว ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบอีกด้วย ท้ังนี้การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL)     

เป็นสารเด่ียวสามารถยับยั้งการสร้างไบฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01)    

ท่ีเวลา 10 และ 24 ช่ัวโมง แต่ท่ีเวลา 18 และ 36 ช่ัวโมง การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียง

อย่างเดียว ไม่มีผลยับย้ังการสร้างไบฟิล์มแต่อย่างใดจากการทดสอบทางสถิติ 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา ampicillin (8 และ 32 µg/mL) ท่ี

เวลา 36 ช่ัวโมง แตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น

เดียวกันนี้ท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (10, 18 และ 24 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

ขณะเดียวกันฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา ampicillin (16 µg/mL) ท่ีเวลา 

36 ช่ัวโมง ก็แตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นเดียวกัน

นี้ท่ีเวลา 10 และ 24 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) เช่นกัน 
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2) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 g/mL) และยา ampicillin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบท่ี 25 ผลของการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา ampicillin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-11) 

 

ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงพบว่ามีเพียงการให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL ร่วมกับยา 

ampicillin ความเข้มข้น 32 µg/mL เท่านั้นท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่าง

มีนั ยสำ คัญ ทางสถิ ติ  โดยมี  % inhibition of biofilm formation เท่ ากั บ  76.57 ± 17.43% 

(p<0.01, n=6) (ภาพประกอบท่ี 26) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin นี้มีค่าท่ีสูง

กว่าฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) และ

แตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ณ เวลา 

24 ช่ัวโมงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01)    

ท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีเพียงการให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL 

ร่วมกับยา ampicillin ความเข้มข้น 16 µg/mL เท่านั้นท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ 
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MRSA ไ ด้ อ ย่ า ง มี นั ย ส ำ คัญ ท างสถิ ติ  โด ย มี  % inhibition of biofilm formation เท่ ากั บ           

42.96 ± 4.53% (p<0.01, n=8) ) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin นี้มีค่าท่ีสูง

กว่าฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วย (p<0.01) 

ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่าการให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL 

ร่วมกับยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL กลับมีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ -55.03 ± 30.45% (p<0.01, n=6) 

ฤทธิ์นี้มีความแตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น

เดียวกันนี้  ณ เวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (10, 18 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

(p<0.01)     

ส่วนท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่าการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา ampicillin (8, 

16 และ 32 µg/mL) มีแนวโน้มในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แต่ไม่มีนัยสำคัญจาก

การทดสอบทางสถิติ  

 

3) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin 2 g/mL) และยา ampicillin ใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

 

 

 

 

 

 
 
ภาพประกอบท่ี 26 ผลของการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา ampicillin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
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*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-10) 

การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ร่วมกับยา ampicillin ในทุกความเข้มข้น

ท่ีใช้ในการทดสอบ (8, 16 และ 32 µg/mL) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 

ช่ัวโมง) ไม่มีผลยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA จากการทดสอบทางสถิติ แม้ว่าจะพบ

แนวโน้มในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มได้เล็กน้อยท่ีเวลา 36 ช่ัวโมง แต่ผลดังกล่าวไม่มีนัยสำคัญจาก

การทดสอบทางสถิติ (ภาพประกอบท่ี 27) 

ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่า การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา 

ampicillin ทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ (8, 16 และ 32 µg/mL) มีแนวโน้มในการเพิ่มการ

สร้างไบโอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA แต่ยังไม่มีนัยสำคัญจากการทดสอบทางสถิติ ท้ังนี้การให้สาร 

lupinifolin (2 µg/mL) เพียงชนิดเดียว มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิ ติ (% inhibition of biofilm formation เท่ากับ -48.47 ± 10.74% (p<0.01; 

n=9) แม้ว่าการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา ampicillin ท่ีความเข้มข้น 16 และ 32 

µg/mL จะมีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA เช่นกัน แต่มีค่าท่ีแตกต่างไปจาก

การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) เพียงชนิดเดียวมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

4.7.2 ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา cloxacillin ในการยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

 

 

 

 

 



 

 

  80 

1) ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 g/mL) และยา 

cloxacillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 27 ผลของการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-11) 

การให้สาร lupinifolin ความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา cloxacillin ท่ีความเข้มข้น 16, 

32 และ 64 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ท่ีเวลา 10, 

18 และ 24 ช่ัวโมง ฤทธิ์ ยับยั้ ง สูง สุดพบจากการให้ สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา 

cloxacillin ท่ีความเข้มข้น 32 µg/mL ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of 

biofilm formation เท่ากับ 92.47 ± 5.98% (p<0.01; n=6) (ภาพประกอบท่ี 28) ฤทธิ์ร่วมกันของ

สาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา cloxacillin (16, 32 และ 64 µg/mL) ท่ี เวลา 10 และ 24 

ช่ัวโมง ยังแตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) เมื่อให้เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p<0.01) ด้วย สำหรับท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงพบว่าฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) 

และยา cloxacillin (32 และ 64 µg/mL) มีความแตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) 

เมื่อให้เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 
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ส่วนท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่าการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin       

ท่ีความเข้มข้น 16 µg/mL มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

โดยมี % inhibition of biofilm formation เท่ากับ -39.34 ± 9.72% (p<0.01; n=6) ฤทธิ์ร่วมกัน

ของสาร lupinifolin (8 µg/mL)  และยา cloxacillin (16, 32 และ 64 µg/mL) ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมง 

มีความแตกต่างไปจากฤทธิ์ร่วมกันของสารท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ณ เวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ 

(10, 18 และ 24 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 

2) ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่ วมกัน ของสาร lupinifolin (4 g/mL) และยา 

cloxacillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
ภาพประกอบท่ี 28 ผลของการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-11) 

การให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin ท่ีความเข้มข้น 32 และ 64 

µg/mL เฉพาะท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 71.87 ± 9.10 และ 82.13 ± 
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7.04% ตามลำดับ (p<0.01; n=6) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา cloxacillin นี้ยังมีค่าท่ี

แตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติ (p<0.01) อีกท้ังฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 µg/mL) และยา cloxacillin (32 และ 64 

µg/mL) ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง ยังแตกต่างจากเวลาอื่น ๆ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติด้วย (p<0.01) (ภาพประกอบท่ี 29) 

สำหรับท่ีเวลาอื่น ๆ ของการทดสอบ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) การให้สาร lupinifolin       

(4 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin ในทุกความเข้มข้น ท่ีใช้ในการทดสอบ ไม่มีผลต่อการสร้าง         

ไบโอฟิล์ม จากการทดสอบทางสถิติ 

3) ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่ วมกั น ขอ งสาร lupinifolin 2 g/mL) และยา 

cloxacillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
ภาพประกอบท่ี 29 ผลของการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-11) 

 



 

 

  83 

การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา cloxacillin ท่ีความเข้มข้น  64 g/mL 

เฉพาะท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี

นั ยสำ คัญ ทางสถิ ติ  โดยมี ค่ า  % inhibition of biofilm formation เท่ ากั บ  62.02 ± 7.47% 

(p<0.01; n=6) ซึ่งค่านี้มีความแตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (2 µg/mL) เมื่อให้เพียงชนิด

เดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) อีกท้ังยังแตกต่างจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และ

ยา cloxacillin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ณ เวลาอื่น ๆ (18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญทาง

สถิติด้วย (p<0.01) (ภาพประกอบท่ี 30) 

ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบพบว่าการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา 

cloxacillin ทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ (16, 32 และ 64 µg/mL) มีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอ

ฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ การให้สาร lupinifolin ร่วมกับยา cloxacillin        

ท่ีความเข้มข้น 32 µg/mL ทำให้เกิดฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้สูงสุด โดยมี % inhibition of 

biofilm formation เท่ ากั บ  -72.46 ± 21.66% (p<0.01; n=6) ท้ั งนี้ ก า ร ให้ ส า ร  lupinifolin           

(2 µg/mL) เพียงชนิดเดียวมีผลเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง

ขอ งการทดสอบ เช่น กั น  (% inhibition of biofilm formation เท่ ากั บ  - 48.47 ± 10.74% 

(p<0.01; n=9) ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 µg/mL) และยา cloxacillin (16, 32 และ 64 

µg/mL) ท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงมีความแตกต่างจากเวลาอื่น ๆ (10, 18 และ 36 ช่ัวโมง) อย่างมีนัยสำคัญ

ทางสถิติ (p<0.01) 

4.7.3 ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา vancomycin ในการ

ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA 

 

1) ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 g/mL) และยา 

vancomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
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ภาพประกอบท่ี 30 ผลของการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=5-11) 

 

การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการ

ทดสอบ (0.25, 0.5 และ 1 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ในทุกช่วงเวลา

ของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) ได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ฤทธิ์ยับยั้งสูงสุด

พบจากการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ความเข้มข้น 1 µg/mL ท่ีเวลา 

10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ 75.56 ± 4.42% 

(p<0.01; n=6) (ภาพประกอบท่ี 31) 

ท่ี เว ล า  10 แ ละ  36 ช่ั ว โม งพ บ ว่ า ก าร ให้ ส าร  lupinifolin (8 µg/mL) ร่ ว ม กั บ ย า 

vancomycin ในทุกความเข้มข้น (0.25, 0.5 และ 1 µg/mL) มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ 

MRSA ได้สูงกว่าฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วย 

(p<0.01) ท้ังนี้ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา vancomycin ท่ีความเข้มข้น

ดังกล่าว ณ เวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบมีค่าท่ีสูงกว่าฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) 
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และยา vancomycin ท่ีความเข้มข้นเดียวกันนี้ ท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบอย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) 

การให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ท่ีความเข้มข้น 0.5 และ 1 

µg/mL ท่ีเวลา 18 ช่ัวโมงมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้สูงกว่าฤทธิ์ของสาร 

lupinifolin (8 µg/mL) เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) เช่นกัน 

2) ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่วมกันของสาร lupinifolin (4 g/mL) และยา 

vancomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

 

 

 

 

 

 

 
ภาพประกอบท่ี 31 ผลของการให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 10 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-11) 

การให้สาร lupinifolin (4 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ในทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการ

ทดสอบ (0.25, 0.5 และ 1 µg/mL) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ มีแนวโน้มในการยับยั้งการ

สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้เล็กน้อย แต่ไม่มีนัยสำคัญจากการทดสอบทางสถิติ (ภาพประกอบท่ี 

32 
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3) ผลการทดสอบฤทธิ์ ร่วมกันของสาร lupinifolin 2 g/mL) และยา 

vancomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบท่ี 32 ผลของการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
*p<0.01 vs. vehicle control at the same incubation time; #p<0.01 vs. lupinifolin alone 

at the same incubation time; ap<0.01 vs. time = 10 hr, at the same concentration 

tested; bp<0.01 vs. time = 18 hr, at the same concentration tested; cp<0.01 vs. time = 

24 hr, at the same concentration tested; dp<0.01 vs. time = 36 hr, at the same 

concentration tested (Pairwise comparisons of Two-way ANOVA, n=6-11) 

การให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin ในทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการ

ทดสอบ (0.25, 0.5 และ 1 µg/mL) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง)    

ไม่มีผลต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA จากการทดสอบทางสถิติ (ภาพประกอบท่ี 33) 

อย่างไรก็ตามท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงการให้สาร lupinifolin (2 µg/mL) ร่วมกับยา vancomycin 

มีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้เล็กน้อย แต่ไม่มีนัยสำคัญจากการทดสอบ

ทางสถิติ ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (2 µg/mL) และยา vancomycin ท่ีความเข้มข้น 0.25 

และ 1 µg/mL มีความแตกต่างจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin (2 µg/mL) เมื่อให้เพียงชนิดเดียว 

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (p<0.01) ท้ังนี้สาร lupinifolin (2 µg/mL) มีผลเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยมีค่า % inhibition of biofilm formation เท่ากับ -48.47 ± 10.74% 

(p<0.01; n=9) 
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บทท่ี 5 
สรุป อภิปรายและข้อเสนอแนะ 

 
5.1 ฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย MRSA 

สาร lupinifolin มีฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย MRSA  สายพันธุ์ DMST 20645  ได้ โดยมีค่าความ

เข้มข้นต่ำท่ีสุดท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ (minimum inhibitory concentration, MIC) 

เท่ากับ 16 µg/mL(median, n=19) ผลการทดลองนี้มีความสอดคล้องกับรายงานการศึกษาก่อนหน้า

นี้ ท่ีพบว่าสาร lupinifolin มีค่า MIC ในการต้านเช้ือ MRSA สายพันธุ์ DMST 20645 เท่ากับ 16 

µg/mL  เช่นเดียวกัน   ค่า MIC นี้มีความแตกต่างไปเล็กน้อยจากงานวิจัยของ Yusook and 

Panvongsa (2020) ทีได้รายงานค่า MIC ของสาร lupinifolin ในการต้านเช้ือ MRSA  สายพันธุ์ 

TISTR 4738 ไว้ท่ี 8 µg/mL ความแตกต่างของสายพันธุ์ของเช้ือ MRSA ท่ีใช้ในการทดสอบอาจเป็น

เหตุหลักท่ีทำให้ค่า MIC มีความแตกต่างกัน อีกท้ังความแตกต่างของสภาวะของการเพาะเล้ียงเช้ือ

แบคทีเรีย ได้แก่ อุณหภูมิ ความช้ืน ตัวทำละลายท่ีใช้ในการเตรียมสารทดสอบ (vehicle) รวมท้ังชนิด

ของอาหารเล้ียงเช้ือก็อาจส่งผลต่อความไวในการตอบสนองของแบคทีเรียต่อสารท่ีมีฤทธิ์ต้าน

แบคทีเรียได้เช่นกัน (Hulankova, 2022; Van de Vel et al., 2019) ในการทดลองครั้งนี้ ได้ใช้

อาหารเล้ียง เช้ือชนิ ด  Tryptic Soy Broth (TSB) ในขณ ะ ท่ี ในการศึกษาของ Yusook and 

Panvongsa (2022) ใช้อาหารเล้ียงเช้ือชนิด Mueller-Hinton Broth (MHB) มีรายงานการศึกษา

พบว่าค่า MIC ของน้ำมันหอมระเหยในการต้านเช้ือ S. aureus ท่ีเพาะเล้ียงในอาหารเล้ียงเช้ือ TSB 

และ MHB มีความแตกต่างกันได้ถึง 122-138 µg/mL (Hulankova, 2022)  อาหารเล้ียงเช้ือชนิด 

MHB มีองค์ประกอบคือ Starch (1.5 g/L) และโปรตีน (ได้แก่ beef extract และ acid digest ของ 

casein) เป็นส่วนประกอบในปริมาณสูง (317.5 g/L) ในขณะท่ีอาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB  มีโปรตีน 

(ได้แก่ pancreatic digest ของ casein และ enzymatic digest ของถั่วเหลือง ) ในปริมาณท่ี     

ต่ำกว่า (20 ug/mL) และมี phosphate buffer ของ NaCl (5 g/L) เป็นส่วนประกอบร่วมด้วย 

ส่วนประกอบของอาหารเล้ียงเช้ือท่ีแตกต่างกันนี้อาจส่งผลต่อเมแทบอลิซึมของความไวในการ

ตอบสนองของเช้ือแบคทีเรียได้  (Johnson, 2014) ได้รายงานว่าอาหารเล้ียงเช้ือต่างชนิดกันสามารถ

ส่งผลต่อองค์ประกอบและลักษณะเซลล์เมมเบรนของแบคทีเรีย  S. aureus ท่ีเพาะเล้ียงในอาหาร

เล้ียงเช้ือชนิด MHB มีปริมาณของ branched-chain fatty acids  ท่ีสูงกว่าเซลล์เมมเบรนของเช้ือ  

S. aureus ท่ีเล้ียงในอาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB และเซลล์เมมเบรนของเช้ือ S. aureus ท่ีเล้ียงใน
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อาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB และเซลล์เมมเบรนของเช้ือ S. aureus ท่ีเพาะเล้ียงในอาหารเล้ียงเช้ือชนิด 

MHB ยังมีลักษณะความเป็นของเหลว (fluidity) ท่ีต่ำกว่าเซลล์เมมเบรนของเช้ือ S. aureus ท่ีเล้ียง

ในอาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB ด้วย ซึ่งความแตกต่างของ cell membrane เหล่านี้อาจส่งผลต่อความ

ไวของเช้ือ S. aureus ต่อสาร lupinifolin  ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย S. aureus ท้ังชนิด 

MSSA และ MRSA  ผ่านการรบกวนการทำงานของเซลล์เมมเบรนของเช้ือแบคทีเรีย (Yusook et 

al., 2017; Yusook & Panvongsa, 2020) อย่างไรก็ตามค่า MIC ของสาร lupinifolin ในการต้าน

เช้ือ MRSA ในการศึกษาครั้งนี้  (16 µg/mL) กับการศึกษาของ (Yusook & Panvongsa, 2020)      

(8 µg/mL) จัดว่ามีความใกล้เคียงกันมาก เนื่องจากเป็นท่ียอมรับโดยท่ัวไปในการทดลองทางจุล

ชีววิทยาว่า ค่า MIC ทีได้จากการทดสอบ microbroth dilution ในแต่ละครั้งอาจมีความแตกต่างกัน

ได้ 1 ระดับความเข้มข้นหรือ 2 เท่าของความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ (Cushnie & Lamb, 2011; 

Odds, 2003) 

Osorio et al., 2021  ได้รายงานว่า โครงสร้างทางเคมีของ prenylated flavonoids ท่ี

จำเป็นต่อการออกฤทธิ์ต้านแบคทีเรียได้แก่ 1) การมี C2-C3 saturation  หรือพันธะเด่ียวระหว่าง 

C2-C3 ของ ring C ดังนั้น prenylated flavanones จึงมีฤทธิ์ต้านแบคทีเรียท่ีสูงกว่า prenylated 

flavones, 2) การมี hydroxyl group (-OH group ในตำแหน่ง C-5, 7 และ 4’ และ 3) มี prenyl 

group ในตำแหน่ง C-6 หรือ C-8 ซึ่งโครงสร้างทางเคมีของ lupinifolin มีลักษณะท้ัง 3 ข้อดังกล่าว

ข้างต้น คือ  1) เป็ น  prenylated flavanones (มี  C2-C3 saturations), 2) มี  hydroxyl group     

ในตำแหน่ง C-5 และ 4’ และ 3) มี prenyl group ในตำแหน่ง C-8 ท้ังนี้ prenylated flavonoids 

มีคุณสมบัติเป็น hydrophobic ท่ีมากกว่า flavonoids อื่นๆ จึงทำให้สามารถแทรกผ่านเซลล์        

เมมเบรนได้ และเข้าสู่ภายในเซลล์ได้ดี คุณสมบัติความชอบไขมันของสาร lupinifolin มีความสัมพันธ์

กับกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียผ่านการรบกวนการทำงานของเซลล์เมม

เบรนหรือเหนี่ยวนำให้เกิดการทำลายเซลล์เมมเบรนของเช้ือแบคทีเรียแกรมบวกรวมท้ัง MRSA 

ดังกล่าวข้างต้น (Limsuwan et al., 2018; Yusook et al., 2017; Yusook & Panvongsa, 2020) 

การออกฤทธิ์ท่ีบริเวณเซลล์เมมเบรนอาจมีผลช่วยเพิ่มการนำยาต้านแบคทีเรียกลุ่มอื่นๆท่ีมีเป้าหมาย

การออกฤทธิ์อยู่ภายในเซลล์แบคทีเรีย (เช่น ยากลุ่ม protein synthesis inhibitors) เข้าสู่เซลล์

แบคทีเรียได้มากขึ้น นอกจากนี้สาร lupinifolin ยังอาจสามารถเสริมฤทธิ์กับยาต้านแบคทีเรียในการ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียได้มากขึ้น นอกจากนี้สาร lupinifolin ยังอาจสามารถเสริมฤทธิ์

กับยาต้านแบคทีเรียในการยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียผ่านการจัดขวางกลไกการด้ือยาต่างๆ 
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ของเช้ือแบคทีเรียอีกด้วย จากรายงานของ (Wagner et al.,2009)  ระบุว่าสารพฤกษเคมีกลุ่ม 

flavonoids สามารถเสริมฤทธิ์กับยาต้านแบคทีเรียผ่านหลายกลไก เช่น การเพิ่ม permeability ของ

ยาต้านแบคทีเรียเข้าสู่เซลล์ , การยับยั้ง efflux pump, การยับยั้งเอนไซม์ของแบคท่ีเรียท่ีมีฤทธิ์

ทำลายยาต้านแบคทีเรีย เป็นต้น ผลการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าสาร lupinifolin สามารถเสริมฤทธิ์กับ

ยา streptomycin ซึ่งเป็นยากลุ่ม aminoglycoside ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA ได้

ผ่านกลไกการรบกวนการทำงานของเซลล์เมมเบรนหรือเหนี่ยวนำให้เกิดการทำลายเซลล์เมมเบรน 

และช่วยเพิ่มความสามารถในการนำยากลุ่ม aminoglycoside เข้าสู่เซลล์ของแบคทีเรีย จึงทำให้ยา 

กลุ่ม aminoglycosides สามารถออกฤทธิ์ต้านแบคทีเรียได้ดีขึ้น (กรวิชญ์ ไชยวงษ์ และ ทศพลวะ

รงค์, 2566) ซึ่งความสามารถในการเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียนี้อาจ

มีความเกี่ยวข้องกับฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเพิ่มขึ้นด้วยซึ่งจะได้มีการอภิปรายต่อไป 

ผลการทดสอบฤทธิ์ของยาก ลุ่ม  protein synthesis inhibitors ได้แก่  tetracycline, 

streptomycin และ clindamycin ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA  พบว่ามีค่า MIC 

เท่ ากั บ  32, >64 และ  >16 ug/mL ตาม ลำดั บ  ตาม เก ณ ฑ์ ขอ ง Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) ปี ค.ศ. 2018 ได้กำหนดว่าเช้ือ S. aureus จะมีความไว (susceptible) 

ต่อยา tetracycline และ clindamycin เมื่อมีค่า MIC≤ 4 และ ≤0.5 µg/mL (CLSI, 2018) แม้ใน

เกณฑ์ของ CLSI ปี ค.ศ. 2018 ไม่มีการระบุค่าความไวของเช้ือ S.aureus ต่อยา streptomycin แต่

ได้มีการระบุค่าความไวของเช้ือ S.aureus ต่อยา gentamicin (ซึ่งเป็นยากลุ่ม aminoglycosides 

เช่นเดียวกับยา streptomycin) ไว้ท่ี≤4 ug/mL (CLSI, 2018)  ดังนั้นเช้ือ MRSA สายพันธุ์ DMST 

20645 ท่ีใช้ในการทดลองครั้งนี้จึงไม่ไวต่อยากลุ่ม protein synthesis inhibitors ท้ัง 3 ชนิดท่ีใช้ใน

การทดลองได้แก่ tetracycline, clindamycin และ  streptomycin สำหรับผลการทดลองฤทธิ์ของ

ยากลุ่ม cell wall synthesis inhibitors ได้แก่ ampicillin, cloxacillin และ vancomycin ในการ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA ในการทดลองนี้พบว่ามีค่า MIC เท่ากับ 64, >128 และ         

4 µg/mL ตามลำดับ ตามเกณฑ์ของของ CLSI ปี ค.ศ. 2018 ได้กำหนดว่าเช้ือ S. aureus จะมีความ

ไวต่อยา ampicillin (ยาในกลุ่ม penicillinase-labile penicillins) และ cloxacillin (ยาในกลุ่ม 

penicillinase-stable penicillins) เมื่อมีค่า MIC≤ 0.12 และ ≤ 2 µg/mL ตามลำดับ (CLSI, 2018) 

ดังนั้นเช้ือ MRSA สายพันธุ์  DMST 20645 ท่ีใช้ในการทดสอบนี้ จึงไม่ไวต่อยา ampicillin และ 

Cloxacillin  สำหรับยา vancomycin ตามเกณฑ์ ของ CLSI ปี  ค .ศ . 2018 ได้กำหนดว่าเช้ือ 

S.aureus ต าม เกณ ฑ์ ขอ ง  CLSI ปี ค .ศ . 2018 ไ ด้ ก ำห น ดว่ า เ ช้ื อ  S. aureus จะมี ความ ไว 
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(susceptible) ต่อยา vancomycin เมื่อมีค่า MIC ≤ 2 µg/mL และเช้ือ S. aureus จะมีความไว

แบบปานกลาง (intermediate) ต่อยา vancomycin เมื่อมีค่า MIC เท่ากับ 4–8 µg/mL (CLSI, 

2018) ดังนั้นเช้ือ MRSA สายพันธุ์ ท่ี ใช้ในการทดลองครั้งนี้ จึงมีความไวแบบปานกลางต่อยา 

vancomycin ผลก ารท ดส อ บ ฤ ท ธิ์ ข อ งย า ต้ าน แ บ ค ที เรี ย ไ ด้ แ ก่  ampicillin, cloxacillin, 

tetracycline, streptomycin และ clindamycin ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA สาย

พันธุ์  DMST 20645 ในการศึกษาครั้งนี้มีความสอดคล้องกับรายงานผลการศึกษาก่อนหน้านี้  

(Rattanakiat et al., 2021, 2022 ;กรวิชญ์ ไชยวงษ์และ ทศพล วะรงศ์ 2566) อย่างไรก็ตามค่า 

MIC ของยา vancomycin ในการต้านเช้ือ MRSA จากศึกษาครั้งนี้ (4 µg/mL) มีความแตกต่างไป

เล็กน้อยจากรายงานการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Rattanakiat et al. (2021) และ Rattanakiat et al. 

(2022) ท่ีได้รายงานค่า MIC ของยา vancomycin ในการต้านเช้ือ MRSA ไว้ท่ี 2 µg/mL การทดลอง

นี้ได้ทดสอบฤทธิ์ต้านเช้ือ MRSA ของยา vancomycin ท้ังท่ีเป็นยาจาก lot เดียวกันกับการศึกษา

ของ Rattanakiat et al. (2021) และ Rattanakiat et al. (2022) และ lot ท่ีได้มีการส่ังซื้อใหม่ 

เพื่อยืนยันว่าผลการทดลองท่ีได้เกิดจากการเส่ือมสภาพของยา vancomycin ใน lot เดิมท่ีเก็บไว้

หรือไม่ ซึ่งผลการทดสอบยา vancomycin ท้ัง 2 lotให้ผลของ MIC ต่อเช้ือ MRSA ท่ีตรงกันคือ      

4 µg/mL ดังนั้นฤทธิ์ของยา vancomycin ท่ีพบจึงไม่เกี่ยวข้องกับการเส่ือมสภาพของยาแต่อย่างใด 

และค่า MIC ท่ีได้แตกต่างกันเพียง 1 ระดับความเข้มข้น ซึ่งยังคงเป็นความแตกต่างท่ียอมรับได้ท่ัวไป

ในการทดลองทางจุลชีววิทยาดังกล่าวข้างต้น ( Odds, 2003;Cushnie and Lamb, 2011) อย่างไรก็

ตามอาจเป็นไปได้เช่นกันว่าเช้ือ MRSA สายพันธุ์ DMST 20645 ท่ีใช้ในการทดลองนี้มีความไวต่อยา 

vancomycin ท่ีลดลง จึงต้องเพิ่มความระมัดระวังการใช้ยาต้านแบคทีเรียในห้องปฏิบัติการ เพื่อลด

โอกาสการปนเปื้อนของยาต้านแบคทีเรียโดยเฉพาะท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC ใน stock ของเช้ือ 

MRSA ท่ีใช้ในการทดลอง ท่ีอาจส่งผลท่าให้เช้ือมีวิวัฒนาการของการด้ือยาเกิดขึ้นได้ (Jahn et al., 

2017) 

5.2 ฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของแบคทีเรีย MRSA 
 สาร lupinifolin  มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  ได้แบบขึ้นกับความเข้มข้น

ของสาร (concentration-dependent inhibition) ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 

และ 36 ช่ัวโมง) ฤทธิ์ของสาร lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ยังขึ้นกับ

ช่วงระยะเวลาของการทดสอบ (incubation time) อีกด้วย ผลการศึกษานี้พบว่าสาร lupinifolin มี

ความแรง (potency)  ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีลดลงเมื่อระยะเวลาของการทดสอบเพิ่มขึ้น 
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สาร lupinifolin มีความแรงสูงสุดในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท่ี 10 ช่ัวโมงของ

การทดสอบ โดยมีค่า median inhibitory concentration (IC50) ของการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม 

เท่ากับ 6.73 ± 3.47 µg/mL (n=12) ซึ่งเป็นความเข้มข้นท่ีต่ำกว่าค่า MIC ของสาร lupinifolin     

ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA (16 µg/mL) ท่ีระยะเวลาการทดสอบท่ีเพิ่มขึ้น ค่า IC50 

ของสาร lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มมีค่าท่ีเพิ่มมากขึ้น (ซึ่งแสดงถึงความแรงในการ

ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีลดลง) โดยท่ีเวลา 18 และ 24 ช่ัวโมง ค่า IC50 ของฤทธิ์ยับยั้งการสร้าง      

ไบโอฟิล์มการสร้างไบโอฟิล์มยังคงมีค่าท่ีต่ำกว่าค่า MIC (11.33 ± 4.31 และ 14.73 ± 4.67 µg/mL 

ตามลำดับ ) แต่ท่ีเวลา 36 ช่ัวโมงพบว่าค่า IC50 ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มมีค่าท่ีสูงกว่าค่า MIC  

เล็กน้อย (18.96 ± 6.22 µg/mL) ผลการทดลองนี้แสดงให้เห็นว่าสาร lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้ง

ขั้นตอนในช่วงแรกของกระบวนการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  ได้ดีท่ีสุด ผลการทดลองนี้

สอดคล้องกับผลการศึกษาของ Pulbutr et al. (2020) ท่ีได้รายงานว่าสาร lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA ได้ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (6, 8, 12, 20 และ 24 ช่ัวโมง) 

และมีค่า IC50 ต่ำท่ีสุด (0.22 ± 0.03 µg/mL) อยู่ท่ีช่วงเวลา 6 ช่ัวโมงของการทดสอบ ซึ่งแสดงว่าสาร 

lupinifolin มีฤทธิ์ท่ีดีท่ีสุดในการยับยั้งขั้นตอนแรกของการสร้างไบโอฟิล์มคือการเข้ายึดเกาะบน

พื้น ผิว (surface attachment) ของเช้ือ S.aureus ท้ังชนิด MSSA และ MRSA จากการท่ีสาร 

lupinifolin ยังมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีช่วงเวลาอื่นๆต่อมาของการทดสอบด้วย จึงเป็นไปได้

ว่าการขัดขวางขั้นตอนแรกของการสร้างไบโอฟิล์มส่งผลทำให้กระบวนการสร้างไบโอฟิล์มในขั้นตอน

อื่นๆ ถูกยับยั้งตามไปด้วยนั่นเอง อย่างไรก็ตามฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของสาร lupinifolin 

ในช่วงเวลาของการทดสอบมีความแรงท่ีลดลงตามระยะเวลาของการทดสอบท่ีเพิ่มขึ้น ซึ่งอาจมีสาเหตุ

จากการท่ีสาร lupinifolin ถูกเปล่ียนแปลงสภาพโดยกระบวนการเมแทบอลิซึมของเช้ือแบคทีเรียหรือ

เกิดการสลายตัวด้วยปฏิกิริยาทางเคมีอื่นๆ จึงทำให้มีความแรงในการยับยั้งขึ้นตอนแรกของการ

สร้างไบโอฟิล์มท่ีลดลงเมื่อเวลาผ่านไป จึงทำให้เช้ือแบคทีเรียสามารถยึดเกาะบนพื้นผิวและเกิดการ

สร้างไบโอฟิล์มได้ หรืออาจเป็นไปได้ว่าสาร lupinifolin สามารถมีฤทธิ์ยับยั้งขั้นตอนอื่นๆต่อมาของ

กระบวนการสร้างไบโอฟิล์ม (เช่น การเพิ่มจำนวนของเซลล์แบคทีเรียภายในไบโอฟิล์ม (bacterial 

cell proliferation), การผลิต extracellular matrix substance ท่ีเป็นองค์ประกอบของไบโอฟิล์ม, 

การสร้างไบโอฟิ ล์มท่ีสมบูรณ์ (biofilm maturation) หรือการกระจายตัวออกของไบโอฟิ ล์ม 

(biofilm dispersal) เป็นต้น) ได้โดยตรงด้วยเช่นกัน แต่ฤทธิ์ของสารlupinifolin ในการยับยั้งขั้นตอน

เหล่านี้มีความแรงท่ีต่ำกว่าฤทธิ์ยับยั้งขั้นตอนแรกของการสร้างไบโอฟิล์ม ซึ่งสะท้อนจากค่า IC50 ของ
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สาร lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม ณ ช่วงเวลาต่อมาของการทดสอบ (ท่ีเวลา 18, 24 

และ 36 ช่ัวโมง) ท่ีสูงกว่าค่า IC50 ในช่วงแรก (ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง) นั่นเอง แต่เนื่องจากการทดลองครั้ง

นี้ไม่บ่มสาร lupinifolin ร่วมกับเช้ือแบคทีเรียต้ังแต่เริ่มต้น (ท่ีเวลา 0 ช่ัวโมง) จึงยังไม่สามารถระบุได้

ชัดเจนว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มในช่วง 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง เป็นผลต่อเนื่องจากการยับยั้ง

ขั้นตอนแรกในการเข้ายึดเกาะกับพื้นผิวท่ี 10 ช่ัวโมง หรือเป็นผลโดยตรงจากการรบกวนขั้นตอน

ต่อมาในกระบวนการสร้างไบโอฟิล์ม ดังนั้น เพื่อให้ข้อมูลชัดเจนมากยิ่งขึ้น ในอนาคตอาจทำการ

ทดลองโดยปรับเปล่ียนช่วงเวลาของการให้สาร lupinifolin เป็นการให้สารในช่วงเวลาก่อนท่ีจะเกิด

ขั้นตอนต่อๆมาของการสร้างไบโอฟิล์ม อย่างไรก็ตามข้อจำกัดของการทดลองในลักษณะดังกล่าว คือ 

จำเป็นทราบช่วงเวลาของการสร้างในแต่ละขั้นตอนของการสร้างไบโอฟิล์มท่ีชัดเจนแน่นอน ซึ่ง

ช่วงเวลาของขั้นตอนต่างๆในการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แต่ละสายพันธุ์อาจมีความแตกต่าง

กัน และระยะของการสร้างไบโอฟิล์มต่างๆ อาจมีการซ้อนเหล่ือมกันไม่ได้แยกกันอย่างเด็ดขาดชัดเจน 

อีกท้ังการเติมสารทดสอบลงในอาหารเล้ียงเช้ือในระหว่างท่ีเช้ือได้เริ่มมีการสร้างไบโอฟิล์มแล้วต้องทำ

ด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากอาจส่งผลไปทำลายไบโอฟิล์มท่ีได้มีการสร้างอยู่ก่อนแล้ว (performed 

biofilm) ได้ 

 การทดลองครั้งนี้ได้ใช้อาหารเล้ียงเช้ือชนิด Tryptic Soy Broth (TSB) ซึ่งเป็นอาหารเล้ียง

เช้ือท่ีนิยมใช้สำหรับทดสอบการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือแบคทีเรีย (biofilm formation assay)     

การทดลองครั้งนี้ ได้ใช้อาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB ท่ีเติมน้ำตาลกลูโคส 1% เป็นอาหารเล้ียงเช้ือ

แบคทีเรีย MRSA ในการทดสอบการสร้างไบโอฟิล์ม  มีรายงานว่าการเติมน้ำตาลกลูโคส 1% ใน

อาหารเล้ียงเช้ือชนิด TSB สามารถช่วยส่งเสริมการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus ได้ (Lade et 

al., 2019) ซึ่งการเติมน้ำตาลกลูโคสในอาหารเล้ียงเช้ือยังมีผลทำให้ pH ของอาหารเล้ียงเช้ือลดลง

และส่งเสริมการสร้างไบโอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA ได้ (O’Neill et al., 2008) ดังนั้นการติดเช้ือ          

S. aureus ในบริเวณของร่างกายท่ีมีความเป็นกรดเล็กน้อย เช่น ผิวหนัง ช่องคลอด ทางเดินปัสสาวะ 

ปาก มีผลส่งเสริมการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ (Weinrick et al., 2004) โดยมีการศึกษา

พบว่าน้ำตาลกลูโคสและ pH ท่ีลดต่ำลง มีผลลดการแสดงออกของยีน accessory gene regulator 

(agr) ท่ีทำหน้าท่ียับย้ังการสร้างไบโอฟิล์ม(Vuong et al., 2004) 

 ขั้นตอนแรกของกระบวนการสร้างไบโอฟิ ล์มคือการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิว (Surface 
attachment หรือ adhesion) (Craft et al., 2019) การยึดเกาะบนพื้นผิวส่วนมากเกิดบนพื้นผิวท่ีมี
ลักษณะหยาบ ไม่เรียบ หรือมีลักษณะไม่ชอบน้ำ (hydrophobic surface) การยึดเกาะของเช้ือ
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แบคทีเรียบนพื้นผิวนั้นสามารถเกิดได้ท้ังบนพื้นผิวของส่ิงของ (abiotic surface) โดยเฉพาะบนวัสดุ
อุปกรณ์ทางการแพทย์ท่ีใส่ภายในร่างกาย (medical device) และบนพื้นผิวของเซลล์เนื้อเย่ืออวัยวะ
ต่างๆท่ีมีชีวิต (biotic surface) การเข้าจับของเซลล์แบคทีเรียบนพื้นผิวของวัสดุอุปกรณ์พบว่าเกิดขึ้น
ได้ผ่านการสร้าง electrostatic และ hydrophobic interaction (Kennedy & O’Gara, 2004) 
โดยท่ี teichoic acid ซึ่งมีประจุลบบนเซลล์ของแบคทีเรียและ major autolysin (AltA) มีบทบาทใน
การเข้าจับบนพื้นผิวท่ีมีลักษณะเป็น polystyrene หรือแก้ว (Biswas et al., 2006; Houston et 
al., 2011) สำหรับการยึดเกาะของเซลล์แบคทีเรีย MRSA บนพื้นผิวของเซลล์จำเป็นต้องอาศัยการ
ทำงานของโปรตีนท่ีอยู่บนเซลล์แบคทีเรีย (surface protein) ซึ่งเกาะอยู่กับ peptidoglycan ของ
ผนังเซลล์ surface protein เหล่านี้อาจเรียกว่า microbial surface components recognizing 
adhesive matrix molecules (MRCRAMMs) surface protein เห ล่านี้ มี ลักษณะเป็น  LPXTG 
motif-containing protein ซึ่งมีความจำเพาะเจาะจงท่ีแตกต่างกันในการเข้าจับกับ host matrix 
components (เช่น fibronectin, fibrinogen, collagen และ cytokeratin เป็นต้น) (Moormeier 
and Bayles, 2017) ตัวอย่างของ LPXTG-containing surface proteins ท่ีมีความเกี่ยวข้องกับการ
สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ Staphylococci มีหลายชนิด เช่น biofilm-associated protein (Bap), S. 
aureus surface protein G ( SasG) , Fibronectin binding proteins A ( FnBPA)  แ ล ะ 
fibronectin binding protein B (FnBPB) เป็ น ต้ น  (O’Neill et al., 2008) ก าร เข้ า เก าะ จั บ 
(anchor) ของ surface protein กับ peptidoglycan ของผนังเซลล์จำเป็นต้องอาศัยการทำงานของ
เอนไซม์  sortase A ซึ่งเป็น extracellular transpeptidase enzyme  ท่ี encode โดยยีน srtA 
(McCarthy et al., 2015) จึงอาจเรียก surface protein เหล่านี้ได้ว่า sortase-anchored protein 
เอนไซม์ sortase เร่งปฏิกิริยาการเช่ือมต่อระหว่าง surface protein กับ penta-glycine cross-
linker ท่ีเป็นองค์ประกอบของ peptidoglycan (Mazmanian et al., 1999) การแสดงออกและการ
ทำงานของเอนไซม์ sortase A มีความสำคัญอย่างยิ่งต่อการสร้างไบโอฟิล์มของ เช้ือ MRSA มี
รายงานการศึกษาพบว่าการผ่าเหล่าของยีน srtA ส่งผลยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้แต่ 
ไม่มีผลต่อการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MSSA แต่อย่างใด (O’Neill et al., 2008) สารพฤกษเคมีกลุ่ม 
flavonoids ห ล าย ช นิ ด ท้ั ง  flavones, flavonols, isoflavones ร ว ม ท้ั ง  flavanones ช นิ ด 
prenylated flavanones มี ฤทธิ์ ยับยั้ ง เอน ไซม์  sortase ไ ด้    (Nitulescu et al., 2021) จาก
การศึกษาของ (Oh et al., 2011) พบว่าสารพฤกษเคมี ในกลุ่ม prenylated flavanones จากราก
ของต้น Sophora flavescens มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ sortase A จาก เช้ือ S. aureus ATCC 3538p 
ได้ โดยเฉพาะสาร kurarinol ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของ 5-methoxyflavanone มีฤทธิ์ดีท่ีสุดในการยับยั้ง
เอนไซม์ sortase ได้โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 107 µM และจัดว่ามีความแรงในการยับยั้งเอนไซม์  
sortase A ท่ีใกล้เคียงกับสาร p-hydroxymecuribenzoic acid (pHMB) ซึ่งเป็น positive control 
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(IC50 เท่ากับ 130 µM) (Oh et al., 2011) สารอีกชนิดหนึ่งในกลุ่ม flavanones ท่ีมีรายงานว่า
สามารถยับยั้งเอนไซม์ sortase A ได้คือสาร eriodictyol (3,4,5,7-tetrahydroxyflavanone) ซึ่ง
เป็นสารท่ีพบได้ในผลไม้ตระกูลส้ม (citrus fruit) โดยมีค่า IC50 ในการยับยั้งเอนไซม์ sortase เท่ากับ 
7.73 µM สาร eriodictyol มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์ sortase A แบบ reversible โดยการเข้าจับกับ 
active site ขอ ง sortase A แบ บ  non-covalent binding ก าร ศึกษ านี้ ยั งพ บ  ด้ วย ว่ าสาร 
eriodictyol มีฤทธิ์ยับยั้งการเข้ายึดเกาะของแบคทีเรียกับ fibrinogen และยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม 
ของเช้ือ MRSA ได้ อีกท้ังการศึกษาในสัตว์ทดลองยังพบด้วยว่าการให้สาร eriodictyol ขนาด      
100 mg/kg ทุก 12 ช่ัวโมง ด้วยการฉีดใต้ผิวหนั ง ยังมีฤทธิ์ลดการติดเช้ือ MRSA ใน mouse 
pneumonia model ได้อีกด้วย โดยพบว่า สัตว์ทดลองท่ีได้รับ eriodictyol มีจำนวนเช้ือ MRSA ใน
เนื้อเยื่อปอดท่ีลดลง และจำนวนสัตว์ทดลองท่ีรอดชีวิตมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
(Wang et al., 2021)  การยับยั้งเอนไซม์ sortase A จึงเป็นหนึ่งในกลไกการออกฤทธิ์ท่ีนำไปสู่การ
ยับยั้งการเข้ายึดเกาะของเซลล์แบคทีเรีย MRSA กับพื้นผิว ซึ่งเป็นขั้นตอนแรกของกระบวนการ
สร้างไบโอฟิล์ม จากการท่ีสาร lupinifolin มีฤทธิ์ท่ีดีในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
ได้ดีในระยะแรกของการสร้างไบโอฟิล์ม จึงเป็นท่ีน่าสนใจศึกษาเพิ่มเติมว่าสาร lupinifolin จะมีฤทธิ์
ในการยับยั้ง เอนไซม์ sortase A ได้ด้วยเช่นเดียวกับสารพฤกษเคมีในกลุ่ม prenylated flavonoids 
และ flavanones ท่ีมี รายงานก่อนหน้านี้หรือไม่ นอกจากนี้ sortase-anchored LPXTG surface 
proteins ไม่ได้มีบทบาทเพียงการเข้ายึดเกาะของเซลล์แบคทีเรีย (cell attachment) เท่านั้น แต่ยัง
มีบทบาทในขั้นตอนของการสะสมปริมาณไบโอฟิล์ม  (accumulation phase) ของเช้ือ MRSA อีก
ด้วย โดยไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ส่วนใหญ่ ประกอบไปด้วย proteins แตกต่างจากไบโอฟิล์มของ
เช้ือ MSSA ท่ีมี polysaccharides เป็นส่วนประกอบหลัก  (O’Gara et al., 2007) ดังนั้นการยับยั้ง
เอนไซม์ sortase A จึงอาจส่งผลต่อขั้นตอนในระยะถัดมาของการสร้างไบโอฟิล์มได้ด้วยเช่นกัน 
 นอกจากการทำงานของเอนไซม์ sortase A และ surface protein แล้ว การเข้ายึดเกาะ

ของเซลล์ แบคทีเรียบนพื้นผิวยังเกี่ยวข้องกับการทำงานของโปรตีน major autolysin (Alt) ซึ่งทำ

หน้าท่ีเหนี่ยวนำ กระบวนการ cell lysis และส่งผลให้มีการปลดปล่อย extracellular DNA (eDNA) 

ซึ่งเป็นองค์ประกอบสำคัญหนึ่งของไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA (Houston et al., 2011; McCarthy et 

al., 2015) โปรตีน autolysin มีการทำงานของเอนไซม์  2 ชนิด ได้แก่  N-acetylmuramyl-L-

alanine amidase และ  endo-β-N-acetylglucosaminidase (Oshida et al., 1995) การ เติ ม

เอนไซม์ DNAase I ท่ีมีฤทธิ์ทำลาย eDNA ลงในอาหารเล้ียงเช้ือมีผลยับยั้งการเข้ายึดเกาะ (primary 

attachment) และการสร้างไบโอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA ท่ีแยกได้จาก ผู้ป่วยท่ีมีการติดเช้ือใน

โรงพยาบาล (hospital-acquired MRSA infections) แต่ไม่มีผลต่อไบโอฟิล์มท่ีสร้างสมบูรณ์แล้ว
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ของเช้ือ MRSA แต่อย่างใด แสดงให้เห็นว่า eDNA เกี่ยวข้องกับการเข้ายึดเกาะ (attachment) 

ในช่วงแรกของการสร้างไบโอฟิ ล์ม (Houston et al., 2011) มีรายงานการศึกษาพบว่าสาร 

myetenol เป็นสารพฤกษเคมีในกลุ่ม terpenes มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ 

ผ่านการออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์ autolysin ลดการเกิด autolysis และส่งผลทำให้การ

ปลดปล่อย eDNA ออกจากเซลล์ลดลง โดยไม่มีผลต่อการเจริญเติบโตของเช้ือ  แบคทีเรีย (Selvaraj 

et al., 2019) เช่นเดียวกับฤทธิ์ของสารพฤกษเคมีกลุ่ม saponins คือ camelliagenin ท่ีมีฤทธิ์ลด

ปริมาณของ eDNA และลดการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus ได้ (Ye et al., 2015) ปัจจุบัน

การศึกษาเกี่ยวกับฤทธิ์ของสารพฤกษเคมีกลุ่ม Flavonoids ต่อการทำงานของ autolysin และ

ปริมาณ eDNA ในไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ยังมีอยู่อย่างจำกัด มีรายงานการศึกษาว่าสารสกัดจาก

พื ช  Triumfetta welwitschii ท่ี มี ส า ร ก ลุ่ ม  flavonoids (ไ ด้ แ ก่  catechin แ ล ะ  luteolin 

derivative) เป็น องค์ประกอบ มี ฤทธิ์ ยับยั้ งการสร้ าง ไบ โอฟิ ล์มของ  เช้ือ  Pseudomonas 

aeruginosa ไ ด้  แล ะส าม ารถลดป ริ ม าณ ข อ ง eDNA ข อ งไบ โอ ฟิ ล์ ม ไ ด้ ป ระม าณ  70% 

(Mombeshora et al., 2021) จึงเป็นท่ีน่าสนใจว่าสาร lupinifolin จะสามารถยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มผ่านการ ยับย้ังการทำงานของ autolysin และ/หรือ eDNA ได้ด้วยเช่นเดียวกันหรือไม่ 

 ระยะของการสร้างไบโอฟิล์มต่อมาหลังจากการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิว เมื่อมีสารอาหารท่ี
เพียงพอเซลล์ของแบคทีเรียจะเกิดการแบ่งเซลล์และมีการสะสมจำนวนของเซลล์เพิ่มขึ้นบนพื้นผิว 
ก่อนท่ีจะมีการสร้าง extracellular polymeric substance ท่ีทำหน้าท่ีในการเช่ือมต่อเซลล์เข้า
ด้วยกันทำให้ไบโอฟิล์มเกิดความแข็งแรงและสมบูรณ์ การเข้าจับกันระหว่างเซลล์อาศัยการทำงาน
ของโปรตีนหลายชนิด รวมท้ังโปรตีนในกลุ่ม MSCRAMMs เช่น FnBPs, ClfB, SdrC proteins เป็น
ต้น ดังนั้น surface protein เหล่านี้จึงมีบทบาทท้ังในขั้นตอนของการเข้ายึดเกาะและการเพิ่มจำนวน
ของเซลล์แบคทีเรียบนพื้นผิว (Moormeier et al., 2017) สารกลุ่ม flavonoids ได้แก่ quercetin, 
myricetin และ scutellarein มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ S. aureus หลายสายพันธุ์ได้
ผ่านการยับยั้งการสร้าง amyloid-like aggregates ซึ่งเกิดจากการเข้าจับกัน (aggregation) ของ 
Biofilm Associated Protein (Bap) ซึ่ งเป็น surface protein ท่ีจำเป็น ต่อการสร้างไบโอฟิ ล์ม 
การศึกษาในสัตว์ทดลองยังพบด้วยว่าการให้ quercetin และ myricetin สามารถลดจำนวนของเช้ือ
แบคทีเรียท่ีเกาะจับบนสาย สวน (catheter) ท่ีใส่เข้าสู่ร่างกายของสัตว์ทดลองได้อย่างมีนัยสำคัญทาง
สถิติอีกด้วย (Matilla-Cuenca et al., 2020) จากการศึกษาของ (Tao et al., 2021) ได้รายงานว่า
สาร total flavonoids จากพืช Potentilla kleiniana สามารถยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ 
MRSA โดยมีผลยับยั้ง biofilm maturation ได้จากการลด surface hydrophobicity ลดการสร้าง 
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extracellular polymeric substance (EPS) และลดการแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวข้องกับการเข้าจับ
กันของเซลล์ (adhesion-related gene) ผลการวัดค่าการดูดกลืนคล่ืนแสง (optical density, OD) 
จาก crystal violet biofilm formation assay ในการทดลองครั้งนี้ ซึ่งสะท้อนถึงปริมาณไบโอฟิล์ม 
ของเช้ือ MRSA ท่ีระยะเวลาต่าง ๆ ของการทดสอบคือ 10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมงในกลุ่มควบคุม
ของการทดสอบ พบว่า มีปริมาณการสร้างไบโอฟิล์มจากเช้ือ MRSA เพิ่มมากขึ้นตามระยะเวลาของ
การทดสอบ โดยมี ค่ าเฉ ล่ียของ  OD เท่ ากับ  0.13 ± 0.02, 0.17 ± 0.03, 0.25 ± 0.07 และ           
0.37 ± 0.12 ท่ีเวลา 10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมงตามล่าดับ ดังนั้นในช่วงเวลา 18-36 ช่ัวโมง จึงเป็น
ระยะของการเพิ่มจำนวน (growth) และการพัฒนาเป็นไบโอฟิล์มท่ีสมบูรณ์ (maturation) จากการท่ี
สาร lupinifolin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ในช่วงเวลา 18-36 ช่ัวโมงได้ด้วยดังนั้น จึงเป็นไป
ได้ว่าสาร lupinifolin มีผลรบกวนขั้นตอนของการเพิ่มจำนวนของเซลล์และสะสมปริมาณไบโอฟิล์ม
ของ เช้ือ MRSA ได้ ท้ังนี้ควรต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปว่าสาร lupinifolin มีกลไกการออกฤทธิ์
ยับยั้งการสร้างไบโอ ฟิล์มในขั้นตอนนี้โดยมีผลรบกวนการท่างานของ surface protein หรือยับยั้ง
การสร้าง EPS หรือการปลดปล่อย eDNA เช่นเดียวกับสารกลุ่ม flavonoids ท่ีมีรายงานก่อนหน้านี้
เช่นเดียวกันหรือไม่ขั้นตอนสุดท้ายของการสร้างไบโอฟิล์มคือการหลุดออกของไบโอฟิล์ม (biofilm 
dispersal) ขั้นตอนนี้เกิดจากการแสดงออกของ surfactant-like peptides ท่ีสำคัญต่อการคงสภาพ
รูปร่างของไบโอฟิล์ม เมื่อหลุดออกจากไบโอฟิล์มแล้ว แบคทีเรียสามารถท่ีจะไปเกาะบนพื้นผิวใหม่
และสร้างไบโอฟิ ล์มใหม่ได้ต่อไป  (Craft et al., 2019) จากการท่ี ค่า OD จาก crystal violet 
biofilm formation assay ในการทดลองครั้งนี้ ซึ่งสะท้อนถึงปริมาณไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ท่ี
เวลา 36 ช่ัวโมง ยังคงมีค่าท่ีเพิ่มสูงกว่าท่ีเวลา 24 ช่ัวโมง แสดงว่าท่ีเวลา 36 ช่ัวโมง ยังคงเป็นระยะ
ของการเพิ่มจำนวน (growth) และการพัฒนาเป็นไบโอฟิล์มท่ีสมบูรณ์ (maturation) ของไบโอฟิล์ม 
โดยยังไม่เข้าสู่ระยะการหลุดออกของไบโอฟิล์ม ดังนั้นการศึกษาในอนาคตควรเพิ่มระยะเวลาของการ
ทดลองเพื่อทดสอบว่าสาร lupinifolin สามารถส่งผลต่อการหลุดออกของไบโอฟิล์มด้วยหรือไม่ 
 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยากลุ่ม protein synthesis inhibitors ท่ีใช้ในการศึกษาครั้งนี้ ได้แก่ 
tetracycline, streptomycin และ clindamycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
พบว่า มีเพียง ยา tetracycline เท่านั้นท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ ในทุก ช่วงเวลาของการทดสอบ ยา tetracycline มีความแรงสูงสุดในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของ การทดสอบ (IC50 เท่ากับ 3.34 ± 1.53 µg/mL) แสดงให้
เห็นว่ายา tetracycline มีฤทธิ์ท่ีดีในการยับยั้งขั้นตอนแรก คือการเข้ายึดเกาะของเซลล์แบคทีเรียบน
พื้นผิวเช่นเดียวกันกับฤทธิ์ของสาร lupinifolin อีกท้ังค่า IC50 ของยา tetracycline ในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มในทุกช่วงเวลาของการทดสอบล้วนมีค่าท่ีต่ำกว่า MIC ของยา tetracycline ในการ
ยับย้ังการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA (32 µg/mL) อีกด้วย แสดงว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ
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ยา tetracycline สามารถเกิดขึ้นได้โดยไม่เกี่ยวข้องกับฤทธิ์ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA     
มี รายงานการศึกษาว่ายาต้านแบคทีเรียหลายชนิดสามารถยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ แม้ในความ
เข้มข้นท่ีไม่มีฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรียหรือความเข้มข้นท่ีต่ำกว่า MIC (Dong et al., 2012; Henry-
Stanley et al., 2014; Hoffman et al., 2005; Kaplan, 2011; Yang et al., 2017) อย่างไรก็
ตามปัจจุบันการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการยับย้ังการ สร้างไบโอฟิล์มของยาต้านแบคทีเรียท่ีความเข้มข้น
ต่ำกว่า MIC ยังคงมีไม่มากนัก มีรายงานการศึกษาพบว่ายา azithromycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า 
MIC มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิ ล์มของเช้ือ Pseudomonas aeruginosa ได้ผ่านการยับยั้ ง 
quorum-sensing และการยับยั้งการสร้าง mucoid biofilm matrix polysaccharide alginate 
(Favre-Bonté et al., 2003; Tateda et al., 2001) ยาต้านแบคทีเรียหลายชนิดเช่น kanamycin, 
enrofloxacin, lincomycin, colistin sulfate และ clarithromycin เป็นต้น ท่ีความเข้มข้นต่่ากว่า 
MIC มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบ โอฟิล์มของเช้ือ S. aureus ได้ผ่านการยับยั้งการแสดงออกของยีนท่ี
เกี่ยวข้องกับการสร้างไบโอฟิล์ม เช่น sarA, fnbA, และ IrgA เป็นต้น 
(Yang et al., 2017) 
 ในทางตรงข้ามยา streptomycin ในทุกความเข้มข้นท่ีทดสอบไม่มีฤทธิ์ในการยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์ม ของเช้ือ MRSA อีกท้ังยังมีแนวโน้มเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้ในหลายช่วงเวลาของ
การทดสอบด้วย สำหรับผลของ  ยา clindamycin พบว่าท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ            
ยา clindamycin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในทุกความเข้มข้นท่ี
ทดสอบ (0.25-16 µg/mL) ซึ่งล้วนเป็นความเข้มข้นท่ีต่ำกว่าค่า MIC ของยา clindamycin ในการ
ยับยั้งการเจริญของเช้ือ MRSA (MIC >16 µg/mL) อย่างไรก็ตามท่ีเวลา 18, 24 และ 36 ช่ัวโมงของ
การทดสอบพบว่ายา clindamycin กลับมีแนวโน้มเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์ม โดยเฉพาะท่ีเวลา 36 
ช่ัวโมงพบว่ามีฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิ ล์มได้อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ เป็น ท่ีน่าสังเกตว่ายา 
clindamycin มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มเฉพาะในช่วงระยะแรก (ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการ
ทดสอบ) แต่กลับมีแนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มในระยะต่อมา ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่ายา 
clindamycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC มีผลยับยั้งการ ทำงานของปัจจัยท่ีจำเป็นต่อการเข้ายึดเกาะ
ของเซลล์แบคทีเรียบนพื้นผิวได้ช่ัวคราว แต่เซลล์แบคทีเรียยังคงสามารถเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวและเกิด
การสร้างไบโอฟิล์มได้ในระยะเวลาต่อมา ฤทธิ์เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มคาดว่าเกี่ยวข้องกับการ
ตอบสนองต่อความเครียด(stress response) ของเช้ือแบคทีเรียในสภาวะท่ีได้รับยาต้านแบคทีเรีย     
ท่ีความเข้มข้นท่ีต่ำกว่า MIC ซึ่งเป็นการปรับตัวเพื่อเพิ่มโอกาสในการอยู่รอดของแบคทีเรีย (Poole, 
2012) ) มีรายงานการศึกษาพบว่า ยา streptomycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC สามารถเหนี่ยวนำ
ให้ เกิ ด  bacterial stress ของเช้ือ  S. aureus โดยทำให้ เซล ล์แบคที เรียมี ความชอบไขมั น 
(hydrophobicity) เพิ่มมากขึ้นและมีการลดลงของประจุบริเวณ cell surface ซึ่งลักษณะเหล่านี้ช่วย
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ส่งเสริมการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวและการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ  แบคทีเรียได้ นอกจากนี้ยังมีการ
แสดงออกของปัจจัยท่ีส่งเสริมการสร้างไบโอฟิล์ม เช่น extracellular matrix binding protein ท่ี
บริเวณ cell surface ของแบคทีเรียเพิ่มมากขึ้นอีกด้วย (Kumar and Ting., 2016) 
เช้ือแบคทีเรีย MRSA ท่ีได้รับยา clindamycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC เป็นระยะเวลา 18 ช่ัวโมง 
มีการแสดงออก ของยีนหลายชนิดท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเพิ่มขึ้น เช่น atlA, lrgA, fnb 
และ fnbB เป็นต้น และยังมีผลในการเพิ่มปริมาณของ eDNA ท่ีเป็นองค์ประกอบหลักของไบโอฟิล์ม
ของเช้ือ MRSA ด้วย (Schilcher et al., 2016) นอกจากนี้ยา clindamycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า 
MIC มีฤทธิ์เหนี่ยวนำการเปล่ียนแปลงรูปร่างของเช้ือ MRSA ได้ โดยทำให้มีลักษณะรูปร่างของเซลล์ท่ี
ไม่เป็นทรงกลม มีการบวมของเซลล์ และมีความหนาของผนังเซลล์ ท่ีเพิ่มมากขึ้น ทำให้เช้ือมีความ
ทนทานต่อสภาวะต่าง ๆ ได้มากขึ้น (Schilcher et al., 2016; Wecke et al., 1990) 
 ผลการทดลองครั้งนี้แสดงให้เห็นว่ายาต้านแบคทีเรียในกลุ่ม protein synthesis inhibitors 
บางชนิดได้แก่ streptomycin และ clindamycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC สามารถเหนี่ยวนำให้
เกิด stress response และ เพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ ในขณะท่ียา tetracycline     
ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC มีฤทธิ์ยับยั้งการ สร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA แม้ว่ายา tetracycline, 
streptomycin และ clindamycin เป็นยาต้านแบคทีเรีย ในกลุ่ม protein synthesis inhibitors 
เช่นเดียวกัน แต่ยาท้ัง 3 ชนิด มีเป้าหมายการออกฤทธิ์และกลไกการออกฤทธิ์ในการยับยั้งการ
สังเคราะห์โปรตีนท่ีแตกต่างกัน จึงอาจเป็นไปได้ว่ากลไกการออกฤทธิ์ท่ีแตกต่างกันนี้อาจส่งผลต่อการ
ควบคุมปัจจัยท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างกัน จึงส่งผลต่อการสร้างไบโอฟิล์มได้
แตกต่างกัน ออกไป 
 การให้ สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น  8 µg/mL (1/2MIC) ร่วมกับยาก ลุ่ม protein 
synthesis inhibitors ได้แก่ tetracycline, streptomycin หรือ clindamycin ท่ีความเข้มข้นต่ำ
กว่า MIC ทุกความเข้มข้นท่ี ใช้ในการทดสอบครั้งนี้มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) โดยภาพรวมพบว่าฤทธิ์ยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มท่ีเวลา 10 และ    18 ช่ัวโมงไม่มีความแตกต่างกัน และมีแนวโน้มท่ีจะมีฤทธิ์ท่ีสูง
กว่าท่ีเวลา 24 และ/หรือ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ ซึ่งแสดงให้เห็นว่า ฤทธิ์ร่วมกันของสาร 
lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม protein synthesis inhibitors ในการยับยั้งการ สร้างไบโอ
ฟิล์มเกิดขึ้นได้ดีในระยะแรกของการสร้างไบโอฟิล์มเช่นเดียวกับฤทธิ์ของสาร lupinifolin เมื่อให้เพียง
ชนิดเดียว จากการท่ีสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้
อย่างมีนัยสำคัญ ทางสถิติได้ท่ีเวลา 10 และ 18 ช่ัวโมงของการทดสอบได้แม้ให้เพียงชนิดเดียว ดังนั้น
ฤทธิ์ยั บยั้ งการสร้ างไบโอฟิ ล์ม ท่ี เกิ ดขึ้นจากการให้ สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับยา 
tetracycline, streptomycin หรือ clindamycin จึงคาดว่าเป็นผลจากฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ี
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ความเข้มข้น 8 µg/mL ในขณะท่ีเวลา 24 และ 36 ช่ัวโมง การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 
µg/mL เพียงอย่างเดียว ไม่สามารถยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้อย่างมีนัยสำคัญ จากการทดสอบทาง
สถิติ ดังนั้นฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเกิดขึ้นเมื่อให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) ร่วมกับ ยาต้าน
แบคทีเรียกลุ่ม protein synthesis inhibitors จึงเป็นผลท่ีเกิดจากฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin 
และยาต้านแบคทีเรีย ผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา tetracycline, 
streptomycin หรือ  clindamycin ในการยับยั้ งการเจริญ เติบโตของเช้ือ MRSA พบว่ าสาร 
lupinifolin สามารถเสริมฤทธิ์ (synergistic effect) กับยา streptomycin ในการยับยั้งการเจริญ
ของเช้ือ MRSA ได้ โดยจากการทดสอบ time-kill assay พบว่าการให้สาร lupinifolin (8 µg/mL) 
ร่วมกับยา streptomycin (32 µg/mL) มีผลทำให้จำนวนโคโลนีของ เช้ือ MRSA ลดลงได้มากกว่า
การให้สาร lupinifolin หรือยา streptomycin เพียงอย่างเดียว ≥ 2 log10 CFU/mL 
(กรวิชญ์ ไชยวงษ์และทศพล วะรงค์, 2566) ดังนั้นฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของการให้สาร 
lupinifolinร่วมกับยา streptomycin จึงคาดว่าเป็นผลจากการเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้งการเจริญ
ของเช้ือแบคทีเรีย อย่างไรก็ตาม จากการทดสอบ checkerboard assay พบว่าสาร lupinifolin ไม่มี
ผลเสริมฤทธิ์กับยา tetracycline หรือ clindamycin ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA 
แต่อย่างใด โดยมีค่า fractional inhibitory index (FICI) เท่ากับ 1.0078 และ<1.0156 ตามลำดับ 
(กรวิชญ์ ไชยวงษ์และทศพล วะรงค์, 2566) ดังนั้นฤทธิ์ยับยั้งการ สร้างไบโอฟิล์มท่ีเกิดขึ้นเมื่อให้สาร 
lupinifolin ร่วมกับยา tetracycline หรือ clindamycin จึงคาดว่าเป็นผล โดยตรงต่อกระบวนการ
สร้างไบโอฟิล์ม โดยไม่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย ซึ่งควรมีการศึกษา เพิ่มเติมถึง
กลไกในการเสริมฤทธิ์กันระหว่างสาร lupinifolin และยากลุ่ม protein synthesis inhibitors       
ในการ ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ต่อไป 
 กลไกการเสริมฤทธิ์กันระหว่างสาร lupinifolin และยา streptomycin ในการยับยั้งการ

เจริญเติบโตของ เช้ือ MRSA ซึ่งอาจส่งผลทำให้เกิดการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มยังไม่เป็นท่ีทราบแน่

ชัด การเสริมฤทธิ์กันระหว่าง สาร lupinifolin และยา streptomycin อาจมีสาเหตุจากการท่ีสาร 

lupinifolin ออกฤทธิ์รบกวนการทำงานของ เซลล์เมมเบรนของเช้ือ MRSA (Yusook & Panvongsa, 

2020) จึงส่งผลทำให้ยา streptomycin สามารถผ่านเข้าสู่เซลล์เพื่อไปออกฤทธิ์ ได้เพิ่มขึ้น ด้วย 

อย่ างไรก็ ตาม เนื่ อ งจากสาร lupinifolin สามารถ เสริมฤทธิ์ ใน การต้าน เช้ือ  MRSA กับยา

streptomycin เท่านั้นโดยไม่พบการเสริมฤทธิ์ต้านเช้ือแบคทีเรีย MRSA ระหว่างสาร lupinifolin 

กับยา tetracycline หรือ clindamycin ท่ีออกฤทธิ์ภายในเซลล์โดยการยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน

เช่นกัน ดังนั้น จึงคาดว่ามีกลไกอื่นท่ีจำเพาะและเกี่ยวข้องกับการเสริมฤทธิ์ของสาร lupinifolin และ

ย า  streptomycin ก ล ไ ก ห ลั ก ข อ ง ก า ร ด้ื อ ย า ก ลุ่ ม  aminoglycosides ท่ี ส ำ คั ญ คื อ                     
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การสร้างเอนไซม์กลุ่ม aminoglycoside modifying enzymes (AMEs) ได้แก่ aminoglycoside 

acetyltransferase (AACs), aminoglycoside phosphotransferase (APHs) แ ล ะ

aminoglycoside nucleotidyltransferase (ANTs) (Mahdiyoun et al., 2016; Mlynarczyk-

Bonikowska et al., 2022; Yadegar et al., 2009) ซึ่งเป็นเอนไซม์ท่ีมีฤทธิ์เปล่ียนแปลง โครงสร้าง

ทางเคมีของยากลุ่ม aminoglycosidesทำให้ยาไม่สามารถออกฤทธิ์ได้  การยับยั้งเอนไซม์ AMEs จึง

อาจเป็นเป้าหมายการออกฤทธิ์หนึ่งท่ีสามารถทำให้ยากลุ่ม aminoglycosides สามารถกลับมามี

ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ได้อีกครั้ง รายงานการศึกษาเกี่ยวกับฤทธิ์ของสารพฤกษเคมีในการยับย้ัง

เอนไซม์ AMEs ยังคงมีอยู่จำกัด การศึกษาของ (Suga et al., 2012) พบว่าสาร aranorosin จากเช้ือ

รา Gymnascella aurantiaca มีฤทธิ์ยับยั้ ง เอนไซม์  AMEs ของเช้ือ MRSA ท่ี ด้ือต่อยากลุ่ม 

aminoglycosides ได้ และท่าให้เช้ือ MRSA กลับมามีความไวต่อยา arbekacin ซึ่งเป็นยากลุ่ม 

aminoglycosides ได้อีกครั้ง ปัจจุบันยังไม่พบงานวิจัยเกี่ยวกับฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์  AMEs ของ

สารพฤกษเคมีกลุ่ม flavonoids จึงเป็นท่ีน่าสนใจในการศึกษาเพิ่มเติมว่าสาร lupinifolin จะสามารถ 

เสริมฤทธิ์กับยากลุ่ม aminoglycosides ผ่านกลไกการยับย้ังเอนไซม์ AMEs ด้วยหรือไม่ 

 ฤทธิ์ของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำลงคือ 4 และ 2 µg/mL (1/4MIC และ 1/8MIC 
ตามลำดับ) เมื่อให้เป็นสารเด่ียวต่อการสร้างไบโอฟิล์ม ขึ้นกับระยะเวลาของการทดสอบ โดยพบว่า
สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมง แต่มี
แนวโน้มในการเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์ม ได้ท่ีช่วงเวลาอื่น ๆ ต่อมาของการทดสอบ ดังนั้นฤทธิ์ยับยั้งการ
สร้างไบโอฟิล์มของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL เกิดขึ้นเพียงช่ัวคราวเท่านั้น ในขณะท่ี
สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 2 µg/mL ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มแม้ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของ
การทดสอบ และยังมีแนวโน้มเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเวลา 18, 24 และ 36 ช่ัวโมงด้วย ดังนั้นระดับ
ความเข้มข้นของสาร lupinifolin จึงมีความสำคัญต่อการออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม โดยหาก
ระดับความเข้มข้นของสารต่างถึงระดับ 1/4MIC และ 1/8MIC อาจส่งผลเสียท่ีทำให้เกิดการสร้างไบ
โอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA เพิ่มขึ้นได้ ผลการให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 และ 2 µg/mL 
ร่ ว ม กั บ ย า  ก ลุ่ ม  protein synthesis inhibitors ไ ด้ แ ก่  tetracycline, streptomycin แ ล ะ 
clindamycin โดยภาพรวมพบว่าการให้สาร lupinifolin ท่ี ความเข้มข้น ดังกล่าวร่วมกับยา 
tetracycline มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้หลาย  ช่วงเวลาของการทดสอบมากท่ีสุด และ
สามารถต้านฤทธิ์เหนี่ยวนำการสร้างไบโอฟิล์มของสาร lupinifolin (ท่ีความเข้มข้น 4 และ 2 µg/mL) 
เมื่อให้เป็นสารเด่ียวได้ โดยการให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 4 µg/mL ร่วมกับยา tetracycline 
ท่ีความเข้มข้นสูงสุดท่ีใช้ในการทดสอบ (16 µg/mL) สามารถทำให้เกิดฤทธิ์ต้านการสร้างไบโอฟิล์มได้
ในทุกช่วงเวลาท่ีทดสอบต้ังแต่ 10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง ในขณะท่ีการให้ร่วมกับยา streptomycin 
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และ clindamycin ท่ีความเข้มข้นสูงสุดท่ีใช้ในการทดสอบ มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ใน
ระยะเวลาท่ีส้ันกว่าคือมีฤทธิ์ถึงท่ี 24 และ 18 ช่ัวโมงตามลำดับ จากการท่ียาในกลุ่ม protein 
synthesis inhibitors ท้ัง 3 ชนิดมีผลทำให้เกิดฤทธิ์ที่แตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่ายาแต่ละชนิดอาจมี
กลไกการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีแตกต่างกันออกไป และฤทธิ์ร่วมกันในการยับยั้งการสร้างไบโอ
ฟิล์มขึ้นกับความเข้มข้นของท้ังสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรีย กลุ่ม protein synthesis 
inhibitors โดยระดับความเข้มข้นของสารท่ีไม่เหมาะสมจะส่งผลเสียให้เช้ือ MRSA สร้างไบโอฟิล์ม
เพิ่มมากขึ้นได้  
 ยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC มีฤทธิ์ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ 

MRSA ได้เมื่อให้เป็นยาเด่ียว และยังมีฤทธิ์ร่วมกันกับสาร lupinifolin ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์ม

ท่ีดีท่ีสุดในกลุ่มของยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม protein synthesis inhibitors ท่ีใช้ในการทดสอบครั้งนี้ 

อย่างไรก็ตามฤทธิ์ร่วมกันดังกล่าวไม่เกี่ยวข้องกับการเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้งการเจริญของเช้ือ

แบคทีเรีย MRSA ดังท่ีได้อภิปรายข้างต้น จากการท่ียา tetracycline สามารถถูกกำจัดออกจากเซลล์

ของแบคทีเรีย MRSA ผ่านการทำงานของ membrane protein ซึ่งทำหน้าท่ีเป็น efflux pump 

เช่น  TetK, Tet38 เป็น ต้น (Chen and Hooper, 2018; Dashtbani-Roozbehani and Brown, 

2021) การแสดงออกท่ีเพิ่มขึ้นของยีน tet38 มีผลลดฤทธิ์ของยา tetracycline ในการยับยั้งการ 

เจริญเติบโตของเช้ือ S. aureus โดยมีผลทำให้ค่า MIC เพิ่มขึ้นถึง 32 เท่า (Truong-Bolduc et al., 

2005,TruongBolduc et al., 2014) และเช้ือ MRSA ท่ีไม่มีการแสดงออกของยีน tet38 (tet38 

mutant) ยั งมี ค ว าม ไว ต่ อ ย า  tetracycline ท่ี เพิ่ ม ขึ้ น  2 เท่ า  จ าก ก าร ท ด สอ บ  in vivo 

subcutaneous abscess model ในหนูถีบจักรอีกด้วย (Chen and Hooper, 2018) มีรายงานว่า

สารพฤกษเคมีกลุ่ม flavonoids หลายชนิดได้แก่ chalcones, flavan3-ols, flavones, flavonols, 

flavonolignans, isoflavones รวมท้ัง flavanones มีฤทธิ์ยับยั้ง efflux pump ของเช้ือแบคทีเรีย

หลายชนิดได้ ผ่านกลไกการออกฤทธิ์ท่ีหลากหลายเช่น 1) การยับยั้ง gene expression ของ efflux 

pump ผ่านการยับยั้งการทำงานของ transcriptional regulators, 2) การรบกวนขั้นตอนของการ

ประกอบ โครงสร้าง (assembly) ของ efflux pump จากการยับยั้ง protein-protein interfaces, 

3) การยับยั้ งแหล่งพ ลังงานของ efflux pump จากการลด ATP supply, 4) ยับยั้ งปฏิกิริยา 

phosphorylation ท่ี จ่าเป็น ต่อการทำงานของ efflux pump, 5) การอุดกั้น  channel ท่ี เป็น

ช่องทางในการกำจัดยาของ efflux pump โดยตรง, 6) ยับยั้งการเข้าจับของยาต้านแบคทีเรียกับ 

binding site ของ efflux pump ท้ั งก ารยับ ยั้ งแบ บ  competitive inhibition จากการแย่ ง 

substrate ในการเข้าจับกับ binding site บน efflux pump และการยับยั้งแบบ noncompetitive 
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inhibition จากการเข้าจับกับ efflux pump และเหนี่ ยวนำให้ เกิดการเป ล่ียนแปลงรูปร่าง 

(conformational change) ของ efflux pump เป็นต้น (Waditzer & Bucar, 2021) ตัวอย่างของ

สารกลุ่ม flavonoids ท่ีมีฤทธิ์ยับยั้ง efflux pump ซึ่งทำหน้าท่ีกำจัดยา tetracycline ออกจากเช้ือ

แบคทีเรีย S. aureus เช่น สาร (-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG) ซึ่งเป็นสาร flavonoids 

หลักท่ีพบในชาเขียวที่ความเข้มข้นต่ำกว่า MIC มีผลทำให้เช้ือ S. aureus ชนิดท่ีมีการแสดงออกของ 

TetK efflux pump มีการตอบสนองต่อยา tetracycline ได้จากการท่ีสาร EGCG มีฤทธิ์ยับยั้ง 

efflux pump (Roccaro et al., 2004) ส า ร  baicalein (5, 6, 7-trihydroxyflavone) ท่ี ค ว า ม

เข้มข้นต่ำกว่า MIC คือ 25 µg/mL (1/4MIC) มีฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ tetK และเพิ่มความไวของ

เช้ือแบคทีเรีย MRSA ในการตอบสนองต่อยา tetracycline ได้ (Fujita et al., 2005) และจาก

ก าร ศึ ก ษ า  molecular docking ข อ ง (Osorio et al., 2021) ร าย ง าน ว่ า ส า ร  prenylated 

flavanones (compound 11) ส าม ารถ เข้ า จั บ กั บ  ATP-binding cassette (multidrug ABC 

transporter Sav1866) จากเช้ือ S. aureus และมีแนวโน้มท่ีจะสามารถยับยั้งการทำงานของ efflux 

pump ได้ แม้ว่าสาร lupinifolin ไม่มีการเสริมฤทธิ์กับยา tetracycline ในการยับยั้งการเจริญของ

เช้ือ MRSA จากการทดสอบ checkerboard assay (กรวิชญ์ ไชยวงษ์ และ ทศพล วะรงศ์, 2566) 

อย่างไรก็ตามสาร lupinifolin และยา tetracycline ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC สามารถเสริมฤทธิ์กัน

ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้ โดยการให้สารร่วมกันสามารถทำให้เกิดฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิล์มท่ีสูงกว่าการให้เพียงสาร lupinifolin เด่ียว อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ (ตัวอย่างเช่น 

ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin (8 µg/mL) และยา tetracycline (4, 8 และ 16 µg/mL) ท่ีเวลา 

24 และ 36 ช่ัวโมงของการทดสอบ เป็น ต้น ) จากการท่ีสาร lupinifolin เป็น  prenylated 

flavanone ท่ีออกฤทธิ์บริเวณเซลล์เมมเบรนของเช้ือ MRSA จึงเป็นไปได้ว่าสาร lupinifolin อาจมี

ฤทธิ์ยับยั้งการทำงานของ efflux pump บริเวณเซลล์เมมเบรนและทำให้ยา tetracycline ถูกกำจัด

ออกจากเซลล์ของแบคทีเรียได้ลดลง จึงทำให้มีระดับยาภายในเซลล์ท่ีเพิ่มมากขึ้นและออกฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้างไบโอฟิ ล์มได้เพิ่ มมากขึ้น  จึงพบการเสริมฤทธิ์กันระหว่างสาร lupinifolin และยา 

tetracycline ในการยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มได้แต่ระดับยาท่ี เพิ่มข้ึนนี้อาจยังไม่สูงมากพอท่ีจะทำให้

เกิดการเสริมฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรีย ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลจากการ

ทดลองท่ีพบว่าฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มสามารถเกิดขึ้นได้แม้ในความเข้มข้นท่ีต่ำกว่าค่า MIC จึง

ควรต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับฤทธิ์ของสาร lupinifolin ต่อการทำงานของ efflux pump เช่น 

TetK หรือ Tet38 protein และ/หรือการแสดงออกของยีน tetK และ tet38 ของเช้ือ MRSA ต่อไป 

การทดสอบฤทธิ์ยับยั้ง efflux pump ของสารกลุ่ม flavonoids ทำได้ด้วยหลายวิธีการ( Prasch and 
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Bucar, 2015;Tegos et al., 2021) วิธีการท่ีมีการใช้อย่างแพร่หลายได้แก่ 1) การทดสอบฤทธิ์ต้าน

แบคทีเรียของยาท่ีเป็น efflux pump substrates (susceptibility test) เมื่อให้ร่วมกับ flavonoids 

โดยหาก flavonoids นั้นมีฤทธิ์เป็น efflux pump inhibitor จะทำให้ยาต้านแบคทีเรียท่ีเป็น efflux 

pump substrate มีฤทธิ์ต้านแบคทีเรียท่ีเพิ่มขึ้น นั่นคือมีค่า MIC ท่ีลดลงและ 2) การวัดปริมาณสาร 

fluorescent dye ท่ีมีคุณสมบัติเป็น efflux pump substrate (เช่น ethidium bromide (EtBr), 

Nile red หรือ 1,2-dinaphthylamine เป็นต้น) เมื่อให้ fluorescent dye นี้ร่วมกับ flavonoids ท่ี

มีฤทธิ์เป็น efflux pump inhibitors จะทำให้มีปริมาณของ fluorescent dye ท่ีเพิ่มสูงขึ้นภายใน

เซลล์ของแบคทีเรียท้ังนี้ควรทำการทดสอบฤทธิ์ยับยั้ง efflux pump ในแบคทีเรียสายพันธุ์ที่ไม่มีการ

แสดงออก ของ efflux pump (deleted mutants) หรือแบคทีเรียสายพันธุ์ท่ีมีการแสดงออกของ 

efflux pump ท่ีมาก ผิดปกติ (overexpressing mutants) ด้วย เพื่อยืนยันผลการทดสอบ 

 ผลการทดสอบฤทธิ์ของยากลุ่ม cell wall synthesis inhibitors ท่ีใช้ในการศึกษาครั้งนี้

ได้แก่ ampicillin, cloxacillin และ vancomycin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 

พบว่ามีเพียงยา ampicillin เท่านั้น ท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้แบบ concentration-

dependent inhibition ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) ค่า IC50 ของ

สาร ampicillin มีค่าต่ำท่ีสุดท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า IC50 เท่ากับ 21.88 ± 16.08 

µg/mL ซึ่งเป็นค่าท่ีต่ำกว่าค่า MIC ของยาในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ MRSA (64 µg/mL) 

ฤทธิ์ของยา ampicillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มมีความแรงท่ีลดลงท่ีเวลา 18, 24 และ 36 

ช่ัวโมงของการทดสอบ โดยมีค่า IC50 ท่ีสูงกว่าค่า MIC ยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นต่ำสุดท่ีใช้ในการ

ทดสอบ (2 µg/mL) ยังมีแนวโน้มเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์มได้ท่ีเวลา 18, 24 และ 36 ช่ัวโมงอีกด้วย 

แสดงให้เห็นว่ายา ampicillin มีฤทธิ์ท่ีดีในการยับยั้งขั้นตอนแรกในการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวได้

เช่นเดียวกับฤทธิ์ของสาร lupinifolin และยา tetracycline ซึ่งเป็นสารทดสอบท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการ

สร้างไบโอฟิล์มได้เมื่อให้เป็นสารเด่ียวในการศึกษาครั้งนี้ อย่างไรก็ตามยา ampicillin มีความแรงใน

การยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีต่ำกว่าสาร lupinifolin และยา tetracycline ในทุกช่วงเวลาของการ

ทดสอบ โดยสามารถเรียงล่าดับความแรงของสารจากสูงไปต่ำได้แก่ ยา  tetracycline > สาร 

lupinifolin > ยา ampicillin  ในขณะท่ียา cloxacillin ไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของ เช้ือ 

MRSA อีกท้ังท่ีเวลา 24 ช่ัวโมงของการทดสอบ ยา cloxacillin ทุกความเข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบ 

(2-128 µg/mL) ซึ่งล้วนเป็นความเข้มข้นท่ีต่ำกว่าค่า MIC ยังมีฤทธิ์เหนี่ยวน่าการสร้างไบโอฟิล์มได้

อย่างมีนัยสำคัญทาง สถิติอีกด้วย ผลการศึกษานี้มีความสอดคล้องกับรายงานการศึกษาก่อนหน้านี้ท่ี
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รายงานถึงฤทธิ์เหนี่ยวน่าการ สร้างไบโอฟิล์มของยา cloxacillin เช่นกัน  (Kaplan et al., 2012; 

Rattanakiat et al., 2022) จากการศึกษาของ (Kaplan et al., 2012) พบว่ายา cloxacillin และ 

methicillin ซึ่งเป็นยากลุ่ม -lactamase resistant penicillins ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่าค่า MIC 

สามารถเหนี่ยวนำการสร้างไบโอฟิล์มได้ผ่านการเพิ่มการปลดปล่อย  eDNA ซึ่งเป็นองค์ประกอบท่ี

สำคัญของไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA และไม่พบฤทธิ์เหนี่ยวนำการสร้างไบโอฟิล์มของ ยาในเช้ือ MRSA 

สายพันธุ์ท่ีไม่มีการแสดงออกของ autolysin ซึ่งเป็นโปรตีนท่ีจำเป็นต่อการปลดปล่อย eDNA และ 

การเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวของเช้ือแบคทีเรีย ดังนั้นการใช้ยากลุ่ม -lactam antibiotics ในขนาดท่ีไม่

เหมาะสม สามารถส่งผลเสียในการเหนี่ยวนำการสร้างไบโอฟิล์มซึ่งจะทำให้การจัดการโรคติดเช้ือ 

MRSA มีความซับซ้อนมาก ยิ่งขึ้น สำหรับผลของยา vancomycin พบว่ามีเพียงยา vancomycin ท่ี

ความเข้มข้นเท่ากับ MIC (4 µg/mL) เท่านั้นท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้ซึ่งเป็นผลจากการ

ยับยั้งการเจริญเติบโตของเช้ือ ส่วนยา vancomycin 15 ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC (<4 µg/mL) ไม่

มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม และมีแนวโน้มเพิ่มการสร้างไบโอฟิล์ม ได้เช่นกัน โดยเฉพาะท่ีเวลา 24 

ช่ัวโมงของการทดสอบท่ียามีฤทธิ์เหนี่ยวนำการสร้างไบโอฟิล์มได้ ผลการทดลองนี้  สอดคล้องกับ

รายงานการศึกษาท่ีพบว่ายา vancomycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC สามารถเหนี่ยวน่าการสร้างไบ

โอฟิ ล์มของเช้ือ MRSA ท่ีแยกได้จากแผลไฟไหม้เรื้อรังของผู้ป่วยได้ จากการเพิ่มปลดปล่อย 

membrane vesicle โดยมีปริมาณโปรตีนท่ีเป็นองค์ประกอบของ membrane vesicle เพิ่มขึ้น 

และเซลล์แบคทีเรียมีความชอบไขมัน  (hydrophobicity) เพิ่ มขึ้น ซึ่ งท่าให้ เซลล์แบคทีเรียมี

ความสามารถในการยึดเกาะบนพื้นผิวได้มากขึ้น (He et al., 2017) 

 การให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา ampicillin ท่ีความเข้มข้นต่ำ

กว่า MIC ทุก ความเข้มข้นท่ีทดสอบพบว่ามีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่างมี

นัยสำคัญทางสถิติ ในทุกเวลา ท่ีทดสอบ (10, 18, 24 และ 36 ช่ัวโมง) อีกท้ังฤทธิ์ท่ีเกิดข้ึนนี้ยังสูงกว่า

ฤทธิ์ของสาร lupinifolin (8 µg/mL) เพียง ชนิดเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติด้วย แสดงว่าการให้

สารร่วมกันดังกล่าวทำให้เกิดการเสริมฤทธิ์ต้านการสร้างไบโอฟิล์มเกิดขึ้น อย่างไรก็ตามเมื่อลดความ

เข้มข้นของสาร lupinifolin ลงเหลือ 4 µg/mL พบว่าฤทธิ์ร่วมกันในการ ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม

ลดลงอย่างเห็นได้ชัด และไม่พบฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มเม่ือลดความเข้มข้นของสาร lupinifolin 

ลงเหลือเพียง 2 µg/mL เป็นท่ีน่าสนใจว่าการให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับ 

ยา vancomycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA ได้อย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติ ได้ในทุกช่วงเวลาของการทดสอบ โดยมีฤทธิ์ท่ีดีท่ีสุดท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการ
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ทดสอบ ซึ่งแสดงให้เห็นว่าสาร lupinifolin สามารถต้านฤทธิ์เหนี่ยวนำการสร้างไบโอฟิล์มของยา 

vancomycin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC เมื่อให้เป็นสารเด่ียวได้ ฤทธิ์ร่วมกันในการยับยั้งการสร้าง   

ไบโอฟิล์มนี้พบได้เช่นกันเมื่อให้สาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้น 8 µg/mL ร่วมกับยา cloxacillin         

ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC ซึ่งแสดงให้เห็นว่าสาร lupinifolin สามารถต้านฤทธิ์เหนี่ยวนำการสร้าง   

ไบโอฟิล์มของยา cloxacillin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC เมื่อให้เป็นสารเด่ียวได้เช่นเดียวกัน โดย พบ

ฤทธิ์นี้ได้ท่ีเวลา 10, 18 และ 24 ช่ัวโมง แต่ไม่พบท่ีเวลา 36 ช่ัวโมง แสดงว่าฤทธิ์ร่วมกันของสาร 

lupinifolin และยา cloxacillin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มท่ีเกิดขึ้นไม่สามารถคงอยู่ได้ตลอด

ระยะเวลาของการสร้างไบโอ ฟิล์ม เมื่อลดความเข้มข้นของสาร lupinifolin ลงเหลือ 4 และ 2 

µg/mL มีผลทำให้ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยา cloxacillin หรือ vancomycin ในการ

ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มลดลงอย่างชัดเจน โดยยังคง พบฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มได้เฉพาะท่ี

เวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ ส่าหรับการให้สาร lupinifolin และยา cloxacillin และไม่พบฤทธิ์

ยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มส่าหรับการให้สาร lupinifolin ร่วมกับยา vancomycin ไม่ว่า ณ จุดเวลาใด

ของการทดสอบ ดังนั้นความเข้มข้นของสาร lupinifolin จึงเป็นปัจจัยสำคัญท่ีส่งผลต่อการยับยั้งการ 

สร้างไบโอฟิล์มของการให้สารร่วมกัน จากการศึกษาของ (Rattanakiat et al., 2021) ได้รายงานว่า

การให้ สาร  lupinifolin ร่วมกับยา ampicillin หรือ  cloxacillin มี ค่ า FICI จากการทดสอบ 

checkerboard assay อย่างใด (FICI เท่ากับ 0.75) จึงคาดว่าฤทธิ์ร่วมกันในการยับยั้งการสร้างไบโอ

ฟิล์มของสาร lupinifolin และยาต้าน แบคทีเรียกลุ่ม cell wall synthesis inhibitors เกิดจากผล

โดยตรงของสารต่อกระบวนการสร้างไบโอฟิล์ม และไม่เกี่ยวข้องกับการเสริมฤทธิ์กันในการยับยั้งการ

เจริญเติบโตของเช้ือ  ดังนั้นโดยภาพรวมฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม 

cell wall synthesis inhibitors ขึ้นกับระดับความเข้มข้นของสาร lupinifolin และมีฤทธิ์ดีท่ีสุด

ในช่วงขั้นตอนแรกในการยึดเกาะของเซลล์บนพื้นผิว ซึ่งควรต้องมีการศึกษาถึงกลไก  การออกฤทธิ์

ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของการให้สาร lupinifolin ร่วมกับยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม cell wall 

synthesis inhibitors ว่ามีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการใดในขั้นตอนของการสร้างไบโอฟิล์ม 

ปัจจุบันรายงานการวิจัยเกี่ยวกับฤทธิ์ร่วมกันของสารพฤกษเคมีและยาต้านจุลชีพในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือก่อโรคต่าง ๆ ท้ังเช้ือราและเช้ือแบคทีเรียโดยเฉพาะเช้ือ MRSA ยังคงมีอยู่
อย่างจำกัด สาร thymol ท่ีความเข้มข้น 100 µg/mL มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA 
ได้ โดยมีผลลดการแสดงออกของยีนท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างไบโอฟิล์มหลายชนิดได้แก่ fnA, fnB, 
icaA, icaD และ hla 
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นอกจากนี้ thymol ยังสามารถ เสริมฤทธิ์กับ rifampicin ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของ
เช้ือแบคทีเรียภายในไบโอฟิล์มท่ีสร้างขึ้นแล้ว (preformed biofilm) ได้ (Valliammai et al., 2020) 

สาร myricetin ซึ่งเป็นสารพฤกษเคมีกลุ่ม flavonoids ชนิด flavonols สามารถเสริมฤทธิ์
กับยา miconazole ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือรา Candida albicans ได้การให้ 
myricetin (80 µg/mL) ร่วมกับยา miconazole สามารถยับย้ังการสร้างไบโอฟิล์มได้มากกว่าการให้
ยา miconazole (0.0625 - 8 µg/mL) เพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดยท่ีค่าร้อยละของ
การยับยั้ งไบโอฟิ ล์มสูงท่ี  ประมาณ 94 - 99%  (Mo et al., 2020) สาร epigallocatechin-3-
gallate (EGCG) ซึ่งเป็นสารกลุ่ม flavonoids ชนิด catechins ท่ีความเข้มข้น 0.3 µg/mLสามารถ
เสริมฤทธิ์กับสารกลุ่ม cationic peptides คือ KR-12-a5 (0.6 µg/mL) ในการยับยั้งเช้ือแบคทีเรียท่ี
อยู่ในรูปแบบไบโอฟิล์มได้ โดยสามารถเสริมฤทธิ์กันในการยับย้ังเช้ือแบคทีเรีย ชนิดท่ีทำให้เกิดการติด
เช้ือในคลองรากฟัน (endodontic infection) ได้แก่ Streptococcus mutans, Enterococcus 
faecalis, Actinomyces israelii และ Fusobacterium nucleatum ได ้ (Caiaffa et al., 2021)
สารกลุ่ม antimicrobial cationic peptides (AMPs) ได้แก่indolicidin, cecropin (1-7)–melittin 
A (2-9) amide (CAMA) และ nisin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC (1/10MIC) สามารถเสริมฤทธิ์กับยา
ต้านแบคทีเรียหลาย  ชนิด ได้แก่  daptomycin, linezolid, teicoplanin, ciprofloxacin และ 
azithromycin ในการต้านไบโอฟิล์มของ เช้ือ MRSA ได้ โดยมีผลยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มประมาณ 
40-50% และยับยั้งการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวได้ถึง ประมาณ 70-80% ท้ังนี้สารกลุ่ม AMPs ออกฤทธิ์
ต่อเซลล์เมมเบรนของแบคทีเรีย โดยทำให้เกิด ion-permeable channel และเพิ่ม cytoplasmic 
membrane permeability (Mataraci and Dosler, 2012) จากการท่ีสาร lupinifolin ออกฤทธิ์
รบกวนการทำงานของเซลล์เมมเบรนได้เช่นกัน และฤทธิ์ยับยั้ งการสร้างไบโอฟิ ล์มของสาร  
lupinifolin เกิดขึ้นได้ดีท่ีสุดในระยะแรกของการสร้างไบโอฟิล์ม (ท่ีเวลา 10 ช่ัวโมงของการทดสอบ) 
ซึ่งเป็นขั้นตอนของการเข้ายึดเกาะบนพื้นผิว ดังนั้นคาดว่าความสามารถในการออกฤทธิ์ทำลายหรือ
รบกวนการทำงานของเซลล์เมมเบรนเป็นคุณสมบัติสำคัญของสาร lupinifolin ท่ีสามารถส่งเสริมให้
เกิดการเสริมฤทธิ์กับยาต้านแบคทีเรียในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA โดยส่งผลยับยั้ง
การเข้ายึดเกาะบนพื้นผิวเป็นหลัก 
 โดยสรุปผลการทดลองครั้งนี้ได้แสดงให้เห็นถึงศักยภาพของสาร lupinifolin ในการยับยั้ง
การสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA เมื่อให้เป็นสารเด่ียว และสาร lupinifolin ยังสามารถเสริม
ประสิทธิภาพของยาต้านแบคทีเรีย  กลุ่ม protein synthesis inhibitors และกลุ่ม cell wall 
synthesis inhibitors ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม ของเช้ือ MRSA ซึ่งฤทธิ์ดังกล่าวของสาร 
lupinifolin เกิดขึ้นได้ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า MIC การใช้สารท่ีความเข้มข้นต่ำซึ่งยังไม่มีฤทธิ์ยับยั้งการ
เจริญเติบโตของเช้ือแบคทีเรียมีข้อดีคือลดความเส่ียงของพัฒนาการด้ือยาของเช้ือจากการเกิด 



 

 

  107 

selective pressure (Craft et al., 2019) การพัฒ นาสาร lupinifolin เพื่ อ เป็น สารช่วย เพิ่ ม
ประสิทธิภาพของยาต้านแบคทีเรีย (antibacterial enhancer) ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มซึ่ง
เป็นปัจจัยท่ีก่อให้เกิดความรุนแรงของโรค (virulence factor) จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งของการรักษา
โรคติดเช้ือ MRSA ท่ีมีความน่าสนใจ อย่างไรก็ตามยังจำเป็นอย่างยิ่งท่ีต้องมีการศึกษาเพิ่มเติม ท้ัง
การศึกษาในหลอดทดลองท่ีสภาวะท่ีมีความคล้ายคลึงกับบริเวณของร่างกายท่ีมีการติดเช้ือ เช่น 
การศึกษาใน flow chamber system ท่ีมีการไหลของของเหลว  (Sutipornpalangkul et al., 
2021) การศึกษาในสัตว์ทดลองท่ีเป็นแบบจำลองของการติดเช้ือ รวมท้ังการศึกษาทางคลินิก 
โดยเฉพาะการศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์และความปลอดภัยระยะยาวในร่างกายมนุษย์ 
 การศึกษาในครั้งนี้ทำให้สามารถทราบถึงประสิทธิภาพการใช้ lupinifolin เมื่อให้เป็นสาร

เด่ียว และเมื่อให้ร่วมกันกับยาต้านแบคทีเรีย และซึ่งท้ังหมดนี้ยังไม่มีการศึกษาก่อนหน้า อีกท้ังความ

เข้มข้นท่ีใช้ในการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของการยับยั้งไบโอฟิล์มเป็นความเข้มข้นท่ีต่ำกว่าความเข้มข้นท่ี

ต่ำท่ีสุดในการยับยั้งการเจริญเติบโต  และมีฤทธิ์ดีท่ีสุดในช่วงขั้นตอนแรกในการยึดเกาะของเซลล์บน

พื้นผิว ซึ่งควรต้องมีการศึกษาถึงกลไกการออกฤทธิ์ยับยั้งการสร้างไบโอฟิ ล์มของการให้สาร 

lupinifolin ร่วมกับยาต้านแบคทีเรีย ว่ามีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการใดในขั้นตอนของการสร้าง  

ไบโอฟิล์ม 

 
5.3  ข้อเสนอแนะเพิ่มเติม 

1) ควรทำการศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ  lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม โดย
อาจทำการทดสอบฤทธิ์ต่อการทำงานของเป้าหมายท่ีเกี่ยวข้องกับการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ 
MRSA  ตัวอย่างเช่น ฤทธิ์ต่อการทำงานของเอนไซม์ sortase หรือ ฤทธิ์ต่อการสร้างและ
ปลดปล่อย eDNA เป็นต้น 

2) ควรทำการศึกษาฤทธิ์ของ lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ MRSA  ใน
สภาวะท่ีคล้ายกับสภาวะในร่างกายของมนุษย์ เช่นในสภาวะท่ีมีการไหลของของเหลว พื้นผิว
ท่ีใช้ในการทดสอบใกล้เคียงกับสภาวะพื้นผิวในร่างกายของมนุษย์ 

3) ควรทำการศึกษาฤทธิ์ของ lupinifolin  ในการยับยั้งการเจริญของเช้ือท่ีอยู่ภายในไบโอฟิล์ม 
โดยการวัดการมีชีวิตอยู่ของเซลล์  (viability assay) โดยการใช้วิธีการศึกษา เช่น MTT 
assay, resazurin  assay เป็นต้น 
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4) ควรทำการศึกษาด้านเภสัชจนศาสตร์ และความปลอดภัยในการใช้ระยะยาวในร่างกายมนุษย์ 
5) ควรทำการศึกษาฤทธิ์ร่วมกันของสาร  lupinifolin  กับยาต้านแบคทีเรียชนิดอื่นๆ เพิ่มเติม 

โดยอาจเป็นยาต้านแบคทีเรียท่ีมีกลไกการออกฤทธิ์อื่นๆ นอกเหนือจากการยับยั้งการส้ัง
เคราะห์ผนังเซลล์ การยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีน หรือยาต้านแบคทีเรียชนิดอื่นๆ ท่ีเป็น
ทางเลือกในการรักษาโรคติดเช้ือแบคทีเรีย MRSA 
 
 

 
 

 



 

 

 

บรรณานุกรม 
 

บรรณานุกรม 
 

 

กรวิชญ์ ไชยวงษ์ และ ทศพล วะรงศ์. (2566). ฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียท่ี
ออกฤทธิ์ยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีนในการยับยั้งเช้ือ Staphylococcus aureus. การศึกษา
อิสระ หลักสูตรเภสัชศาสตรบัณฑิต คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม.  

ขวัญชนก แจ่มอำพร, แสงตะวัน คำนวนอินทร์ และ อนัญญา แทนสันเทียะ. (2566). ฤทธิ์ของสาร
lupinifolin ในการยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์มของเช้ือ methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA). การศึกษาอิสระ หลักสูตรเภสัชศาสตรบัณฑิต. คณะ
เภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหาสารคาม  

คณะกรรมการและบูรณาการงานต้านการดื้อยาต้านจุลชีพ. ภูมิทัศน์ของสถานการณ์และการจัดการ           
ด้ือยาต้านจุลชีพในประเทศไทย. กรุงเทพ: สำนักพิมพ์อักษรกราฟฟิคแอนด์ดีไซน์; 2558:135 

ประสาทพร บริสุทธิ์,  (2551). การทดสอบฤทธิ์ต้านเช้ือของสมุนไพรในห้องปฏิบัติการ,  เอกสาร 

ประชุมวิชาการสัตวแพทย์ศาสตร์ มข ครั้งท่ี 9 “สัตวแพทย์ทางเลือกวันนี้,” 91–101. 

https://vet.kku.ac.th/semi9_2551/011-%BB%C3%D0%CAҷ%BE%C3-˹%E9%D2 

91-101 new.pdf 

วุฒิ วุฒิธรรมเวช. (2552). ย่อเภสัชกรรมไทยและสรรพคุณสมุนไพร. พิมพ์ครั้งท่ี 3. กรุงเทพฯ: ศิลป์
สยามบรรจุภัณฑ์และการพิมพ์ จำกัด. 

อุทยานธรรมชาติวิทยาสิรีรุกขชาติ คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยมหิดล.ชะเอมเหนือ [อินเตอร์เน็ต]. 
2553 [เข้าถึงเมื่อ 14 กรกฎาคม 2565]. เข้าถึงได้จาก:https://www.pharmacy.mahidol. 
ac.th/siri/i ndex.php?page=search_detail&medicinal_id=13 

Bakasatae, N., Kunworarath, N., Takahashi Yupanqui, C., Voravuthikunchai, S. P., & 
Joycharat, N. (2018). Bioactive components, antioxidant, and anti-inflammatory 
activities of the wood of Albizia myriophylla. Revista Brasileira de 
Farmacognosia, 28(4), 444–450. https://doi.org/10.1016/j.bjp.2018.05.010 

Beauduy, C. E., & Winston, L. G. (2022). Beta  Lactam & Other Cell Wall  & Membrane  
Active Antibiotics. 2022. 

Biswas, R., Voggu, L., Simon, U. K., Hentschel, P., Thumm, G., & Götz, F. (2006). Activity 
of the major staphylococcal autolysin Atl. FEMS Microbiology Letters, 259(2), 
260–268. https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.2006.00281.x 

 



 

 

  110 

 

Boonbumrung, K. (2018). Biofilm: Impact on Public Health. 46(2). 
Caiaffa, K. S., dos Santos, V. R., Abuna, G. F., Santos-Filho, N. A., Cilli, E. M., Sakai, V. T., 

Cintra, L. T. A., & Duque, C. (2021). Cytocompatibility and Synergy of EGCG and 
Cationic Peptides Against Bacteria Related to Endodontic Infections, in 
Planktonic and Biofilm Conditions. Probiotics and Antimicrobial Proteins, 13(6), 
1808–1819. https://doi.org/10.1007/s12602-021-09830-3 

Cervantes-García, E., García-Gonzalez, R., Reyes-Torres, A., Resendiz-Albor, A. A., & 
Salazar-Schettino, P. M. (2015). Staphylococcus aureus small colony variants in 
diabetic foot infections. Diabetic Foot and Ankle, 6(December). 
https://doi.org/10.3402/dfa.v6.26431 

Chen, C., & Hooper, D. C. (2018). Effect of Staphylococcus aureus Tet38 native efflux 
pump on in vivo response to tetracycline in a murine subcutaneous abscess 
model. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 73(3), 720–723. 
https://doi.org/10.1093/jac/dkx432 

Cheung, G. Y. C., Bae, J. S., & Otto, M. (2021). Pathogenicity and virulence of 
Staphylococcus aureus. Virulence, 12(1), 547–569. 
https://doi.org/10.1080/21505594.2021.1878688 

Chivapat, S., Chavalittumrong, P., Attawish, A., & Soonthornchareonnon, N. (2009). 
Toxicity Study of Lupinifolin from Stem of Derris reticulata Craib. Medicinal 
Plant Research, 7(2–3), 147–155. 

Craft, K. M., Nguyen, J. M., Berg, L. J., & Townsend, S. D. (2019). Methicillin-resistant: 
Staphylococcus aureus (MRSA): Antibiotic-resistance and the biofilm 
phenotype. MedChemComm, 10(8), 1231–1241. 
https://doi.org/10.1039/c9md00044e 

Cushnie, T. P. T., & Lamb, A. J. (2011). Detection of galangin-induced cytoplasmic 
membrane damage in Staphylococcus aureus by measuring potassium loss. 
Journal of Ethnopharmacology, 101(1–3), 243–248. 
https://doi.org/10.1016/j.jep.2005.04.014 

Daod, N., Utarapichat, B., & Niyasom, C. (2015). Adhesin Genes and Biofilm Formation in 
Staphylococcus aureus Isolated from Community , Livestock and Hospital 
Settings in. 831–838. 

 



 

 

  111 

 

Dashtbani-Roozbehani, A., & Brown, M. H. (2021). Efflux pump mediated antimicrobial 
resistance by staphylococci in health-related environments: Challenges and 
the quest for inhibition. Antibiotics, 10(12). 
https://doi.org/10.3390/antibiotics10121502 

Dong, L., Tong, Z., Linghu, D., Lin, Y., Tao, R., Liu, J., Tian, Y., & Ni, L. (2012). Effects of 
sub-minimum inhibitory concentrations of antimicrobial agents on 
Streptococcus mutans biofilm formation. International Journal of Antimicrobial 
Agents, 39(5), 390–395. https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2012.01.009 

Favre-Bonté, S., Köhler, T., & Van Delden, C. (2003). Biofilm formation by Pseudomonas 
aeruginosa: Role of the C4-HSL cell-to-cell signal and inhibition by 
azithromycin. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 52(4), 598–604. 
https://doi.org/10.1093/jac/dkg397 

Fujita, M., Shiota, S., Kuroda, T., Hatano, T., Yoshida, T., Mizushima, T., & Tsuchiya, T. 
(2005). Remarkable synergies between baicalein and tetracycline, and baicalein 

and β-lactams against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 
Microbiology and Immunology, 49(4), 391–396. https://doi.org/10.1111/j.1348-
0421.2005.tb03732.x 

He, X., Yuan, F., Lu, F., Yin, Y., & Cao, J. (2017). Vancomycin-induced biofilm formation 
by methicillin-resistant Staphylococcus aureus is associated with the secretion 
of membrane vesicles. Microbial Pathogenesis, 110, 225–231. 
https://doi.org/10.1016/j.micpath.2017.07.004 

Henry-Stanley, M. J., Hess, D. J., & Wells, C. L. (2014). Aminoglycoside inhibition of 
Staphylococcus aureus biofilm formation is nutrient dependent. Journal of 
Medical Microbiology, 63(PART 6), 861–869. 
https://doi.org/10.1099/jmm.0.068130-0 

Hoffman, L. R., D’Argenio, D. A., MacCoss, M. J., Zhang, Z., Jones, R. A., & Miller, S. I. 
(2005). Aminoglycoside antibiotics induce bacterial biofilm formation. Nature, 
436(7054), 1171–1175. https://doi.org/10.1038/nature03912 

Houston, P., Rowe, S. E., Pozzi, C., Waters, E. M., & O’Gara, J. P. (2011). Essential role for 
the major autolysin in the fibronectin-binding protein-mediated 

 



 

 

  112 

 

Staphylococcus aureus biofilm phenotype. Infection and Immunity, 79(3), 
1153–1165. https://doi.org/10.1128/IAI.00364-10 

Hulankova, R. (2022). The Influence of Liquid Medium Choice in Determination of 
Minimum Inhibitory Concentration of Essential Oils against Pathogenic Bacteria. 
Antibiotics, 11(2). https://doi.org/10.3390/antibiotics11020150 

Issarachot, P., Sangkaew, W., Sianglum, W., Saeloh, D., Limsuwan, S., Voravuthikunchai, 

S. P., & Joycharat, N. (2019). α-Glucosidase inhibitory, antibacterial, and 
antioxidant activities of natural substances from the wood of Derris reticulata 
Craib. Natural Product Research, 35(17), 2858–2865. 
https://doi.org/10.1080/14786419.2019.1678610 

Jahn, L. J., Munck, C., Ellabaan, M. M. H., & Sommer, M. O. A. (2017). Adaptive 
laboratory evolution of antibiotic resistance using different selection regimes 
lead to similar phenotypes and genotypes. Frontiers in Microbiology, 8(MAY), 
1–14. https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.00816 

Johnson, S. (2014). The effect of media selection on the fatty acid composition and 
membrane characteristics of Staphylococcus aureus. ProQuest Dissertations 
and Theses, 30.  

Joycharat, N., Boonma, C., Thammavong, S., Yingyongnarongkul, B. E., Limsuwan, S., & 
Voravuthikunchai, S. P. (2016). Chemical constituents and biological activities of 
Albizia myriophylla wood. Pharmaceutical Biology, 54(1), 62–73. 
https://doi.org/10.3109/13880209.2015.1014920 

Joycharat, N., Issarachote, P., Sontimuang, C., & Voravuthikunchai, S. P. (2018). Alpha-
glucosidase inhibitory activity of ethanol extract, fractions and purified 
compounds from the wood of Albizia myriophylla. Natural Product Research, 
32(11), 1291–1294. https://doi.org/10.1080/14786419.2017.1333990 

Joycharat, N., Thammavong, S., Limsuwan, S., Homlaead, S., Voravuthikunchai, S. P., 
Yingyongnarongkul, B. E., Dej-Adisai, S., & Subhadhirasakul, S. (2013). 
Antibacterial substances from Albizia myriophylla wood against cariogenic 
Streptococcus mutans. Archives of Pharmacal Research, 36(6), 723–730. 
https://doi.org/10.1007/s12272-013-0085-7 

 



 

 

  113 

 

Kaplan, J. B. (2011). Antibiotic-induced biofilm formation. International Journal of 
Artificial Organs, 34(9), 737–751. https://doi.org/10.5301/ijao.5000027 

Kaplan, J. B., Izano, E. A., Gopal, P., Karwacki, M. T., Kim, S., Bose, J. L., Bayles, K. W., & 

Horswill, A. R. (2012). Low levels of β-Lactam antibiotics induce extracellular 
DNA release and biofilm formation in Staphylococcus aureus. MBio, 3(4). 
https://doi.org/10.1128/mBio.00198-12 

Kennedy, C. A., & O’Gara, J. P. (2004). Contribution of culture media and chemical 
properties of polystyrene tissue culture plates to biofilm development by 
Staphylococcus aureus. Journal of Medical Microbiology, 53(11), 1171–1173. 
https://doi.org/10.1099/jmm.0.45764-0 

Kumar, R., Gupta, Y. K., Singh, S., & Arunraja, S. (2016). Picrorhiza kurroa Inhibits 
Experimental Arthritis Through Inhibition of Pro-inflammatory Cytokines, 
Angiogenesis and MMPs. Phytotherapy Research, 30(1), 112–119. 
https://doi.org/10.1002/ptr.5509 

Lade, H., Park, J. H., Chung, S. H., Kim, I. H., Kim, J. M., Joo, H. S., & Kim, J. S. (2019). 
Biofilm formation by staphylococcus aureus clinical isolates is differentially 
affected by glucose and sodium chloride supplemented culture media. 
Journal of Clinical Medicine, 8(11). https://doi.org/10.3390/jcm8111853 

Lakhundi, S., & Zhang, K. (2018). Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus: Molecular 
Characterization, Evolution, and Epidemiology. Clinical Microbiology Rewiews, 
31(4), 1–103. 

Laoprasobwittaya, K. (2017). Rational use of medicines. ภาควิชากุมารเวชศาสตร์ คณะ
แพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร์, 1. 

Limsuwan, S., Moosigapong, K., Jarukitsakul, S., Joycharat, N., Chusri, S., Jaisamut, P., & 
Voravuthikunchai, S. P. (2018). Lupinifolin from Albizia myriophylla wood: A 
study on its antibacterial mechanisms against cariogenic Streptococcus 
mutans. Archives of Oral Biology, 93(June 2017), 195–202. 
https://doi.org/10.1016/j.archoralbio.2017.10.013 

Mahdiyoun, S. M., Kazemian, H., Ahanjan, M., Houri, H., & Goudarzi, M. (2016). Frequency 
of aminoglycoside-resistance genes in methicillin-resistant staphylococcus 

 



 

 

  114 

 

aureus (MRSA) isolates from hospitalized patients. Jundishapur Journal of 
Microbiology, 9(8). https://doi.org/10.5812/jjm.35052 

Mahidol, C., Prawat, H., Ruchirawat, S., Lihkitwitayawuid, K., Lin, L. Z., & Cordell, G. A. 
(1997). Prenylated flavanones from Derris reticulata. Phytochemistry, 45(4), 
825–829. https://doi.org/10.1016/S0031-9422(97)00001-0 

Mataraci, E., & Dosler, S. (2012). In vitro activities of antibiotics and antimicrobial cationic 
peptides alone and in combination against methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus biofilms. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 
56(12), 6366–6371. https://doi.org/10.1128/AAC.01180-12 

Matilla-Cuenca, L., Gil, C., Cuesta, S., Rapún-Araiz, B., Žiemytė, M., Mira, A., Lasa, I., & 
Valle, J. (2020). Antibiofilm activity of flavonoids on staphylococcal biofilms 
through targeting BAP amyloids. Scientific Reports, 10(1), 1–12. 
https://doi.org/10.1038/s41598-020-75929-2 

Mazmanian, S. K., Liu, G., Ton-That, H., & Schneewind, O. (1999). Staphylococcus aureus 
sortase, an enzyme that anchors surface proteins to the cell wall. Science, 
285(5428), 760–763. https://doi.org/10.1126/science.285.5428.760 

McCarthy, H., Rudkin, J. K., Black, N. S., Gallagher, L., O’Neill, E., & O’Gara, J. P. (2015). 
Methicillin resistance and the biofilm phenotype in staphylococcus aureus. 
Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 5(January), 1–9. 
https://doi.org/10.3389/fcimb.2015.00001 

Mlynarczyk-Bonikowska, B., Kowalewski, C., Krolak-Ulinska, A., & Marusza, W. (2022). 
Molecular Mechanisms of Drug Resistance in Staphylococcus aureus. 
International Journal of Molecular Sciences, 23(15). 
https://doi.org/10.3390/ijms23158088 

Mombeshora, M., Chi, G. F., & Mukanganyama, S. (2021). Antibiofilm Activity of Extract 
and a Compound Isolated from Triumfetta welwitschii against Pseudomonas 
aeruginosa. Biochemistry Research International, 2021. 
https://doi.org/10.1155/2021/9946183 

Moormeier DE, B. K. (2017). Staphylococcus aureus biofilm: a complex developmental 
organism. Mol Microbiol. The Laryngoscope, 2, 2–31. 

 



 

 

  115 

 

Nitulescu, G., Margina, D., Zanfirescu, A., Olaru, O. T., & Nitulescu, G. M. (2021). Targeting 
bacterial sortases in search of anti-virulence therapies with low risk of 
resistance development. Pharmaceuticals, 14(5). 
https://doi.org/10.3390/ph14050415 

O’Gara, J. P. (2007). ica and beyond: Biofilm mechanisms and regulation in 
Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus aureus. FEMS Microbiology 
Letters, 270(2), 179–188. https://doi.org/10.1111/j.1574-6968.2007.00688.x 

O’Neill, E., Pozzi, C., Houston, P., Humphreys, H., Robinson, D. A., Loughman, A., Foster, 
T. J., & O’Gara, J. P. (2008). A novel Staphylococcus aureus biofilm phenotype 
mediated by the fibronectin-binding proteins, FnBPA and FnBPB. Journal of 
Bacteriology, 190(11), 3835–3850. https://doi.org/10.1128/JB.00167-08 

Odds, F. C. (2003). Synergy, antagonism, and what the chequerboard puts between 
them. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 52(1), 1. 
https://doi.org/10.1093/jac/dkg301 

Oh, I., Yang, W. Y., Chung, S. C., Kim, T. Y., Oh, K. B., & Shin, J. (2011). In vitro sortase A 
inhibitory and antimicrobial activity of flavonoids isolated from the roots of 
Sophora flavescens. Archives of Pharmacal Research, 34(2), 217–222. 
https://doi.org/10.1007/s12272-011-0206-0 

Oshida, T., Sugai, M., Komatsuzawa, H., Hong, Y. M., Suginaka, H., & Tomasz, A. (1995). A 
Staphylococcus aureus autolysin that has an N-acetylmuramoyl-L-alanine 

amidase domain and an endo-β-N-acetylglucosaminidase domain: Cloning, 
sequence analysis, and characterization. Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the United States of America, 92(1), 285–289. 
https://doi.org/10.1073/pnas.92.1.285 

Osorio, M., Carvajal, M., Vergara, A., Butassi, E., Zacchino, S., Mascayano, C., Montoya, M., 
Mejías, S., Martín, M. C. S., & Vásquez-Martínez, Y. (2021). Prenylated flavonoids 
with potential antimicrobial activity: Synthesis, biological activity, and in silico 
study. International Journal of Molecular Sciences, 22(11). 
https://doi.org/10.3390/ijms22115472 

P. Tegos, G., Haynes, M., Jacob Strouse, J., Md. T. Khan, M., G. Bologa, C., I. Oprea, T., & 

 



 

 

  116 

 

A. Sklar, L. (2012). Microbial Efflux Pump Inhibition: Tactics and Strategies. 
Current Pharmaceutical Design, 17(13), 1291–1302. 
https://doi.org/10.2174/138161211795703726 

Poole, K. (2012). Bacterial stress responses as determinants of antimicrobial resistance. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 67(9), 2069–2089. 
https://doi.org/10.1093/jac/dks196 

Prasch, S., & Bucar, F. (2015). Plant derived inhibitors of bacterial efflux pumps: an 
update. Phytochemistry Reviews, 14(6), 961–974. 
https://doi.org/10.1007/s11101-015-9436-y 

Prawat, H., Mahidol, C., & Ruchirawat, S. (2000). Reinvestigation of Derris reticulata. 
Pharmaceutical Biology, 38(SUPPL.), 63–67. 
https://doi.org/10.1076/phbi.38.6.63.5960 

Pulbutr, P., Thongrak, K., Thitprapai, A., Rattanakiat, S., Mudjupa, C., & Jaruchotikamon, 
A. (2020). nhibitory Actions of Lupinifolin Isolated from Derris reticulata Stem 

against Carbohydrate-Digesting Enzymes. Pharmacognosy Research, 12(4), 404–
408. https://doi.org/10.4103/pr.pr 

Que, Y. A., & Moreillon, P. (2011). Infective endocarditis. Nature Reviews Cardiology, 8(6), 
322–336. https://doi.org/10.1038/nrcardio.2011.43 

Rattanakiat, S., Kaewchang, K., Thongsang, S., Jaruchotikamol, A., & Pulbutr, P. (2021). 
Synergistic activity of lupinifolin in combinations with antibiotics against 
staphylococcus aureus. Pakistan Journal of Biological Sciences, 24(6), 656–662. 
https://doi.org/10.3923/pjbs.2021.656.662 

Rattanakiat, S., Taensantia, A., Jaemamporn, K., Khamnuanin, S., Mudjupa, C., 
Jaruchotikamol, A., & Pulbutr, P. (2022). Antibiofilm Formation Activity of 
Lupinifolin Against Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus. Pakistan 
Journal of Biological Sciences, 25(11), 961–970. 
https://doi.org/10.3923/pjbs.2022.961.970 

Roccaro, A. S., Blanco, A. R., Giuliano, F., Rusciano, D., & Enea, V. (2004). 
Epigallocatechin-gallate enhances the activity of tetracycline in staphylococci 
by inhibiting its efflux from bacterial cells. Antimicrobial Agents and 

 



 

 

  117 

 

Chemotherapy, 48(6), 1968–1973. https://doi.org/10.1128/AAC.48.6.1968-
1973.2004 

Schilcher, K., Andreoni, F., Haunreiter, V. D., Seidl, K., Hasse, B., & Zinkernagel, A. S. 
(2016). Modulation of Staphylococcus aureus biofilm matrix by subinhibitory 
concentrations of clindamycin. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 
60(10), 5957–5967. https://doi.org/10.1128/AAC.00463-16 

Selvaraj, A., Jayasree, T., Valliammai, A., & Pandian, S. K. (2019). Myrtenol Attenuates 
MRSA Biofilm and Virulence by Suppressing sarA Expression Dynamism. 
Frontiers in Microbiology, 10(September), 1–15. 
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.02027 

Sianglum, W., Muangngam, K., Joycharat, N., & Voravuthikunchai, S. P. (2019). 
Mechanism of action and biofilm inhibitory activity of lupinifolin against 
multidrug-resistant enterococcal clinical isolates. Microbial Drug Resistance, 
25(10), 1391–1400. https://doi.org/10.1089/mdr.2018.0391 

Soonthornchareonnon, N., Ubonopas, L., Kaewsuwan, S., & Wuttiudomlert, M. (2004). 
Lupinifolin , a bioactive flavanone from Myriopteron extensum (Wight) K. 
Schum. stem. Thai Journal of Phytopharmacy, 11(2), 19–28. 

Sriaudtha, P. (2006). skin and soft tissue infections, SSTIs. 1–20. 
Suga, T., Ishii, T., Iwatsuki, M., Yamamoto, T., Nonaka, K., Masuma, R., Matsui, H., Hanaki, 

H., O’mura, S., & Shiomi, K. (2012). Aranorosin circumvents arbekacin-resistance 
in MRSA by inhibiting the bifunctional enzyme AAC(6′)/APH(2). Journal of 
Antibiotics, 65(10), 527–529. https://doi.org/10.1038/ja.2012.53 

Sutipornpalangkul, W., Nishitani, K., & Schwarz, E. M. (2021). Quantitative flow chamber 
system for evaluating in vitro biofilms and the kinetics of S. aureus biofilm 
formation in human plasma media. BMC Microbiology, 21(1), 1–12. 
https://doi.org/10.1186/s12866-021-02379-9 

Tao, J., Yan, S., Zhou, C., Liu, Q., Zhu, H., & Wen, Z. (2021). Total flavonoids from 
Potentilla kleiniana Wight et Arn inhibits biofilm formation and virulence 
factors production in methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). 
Journal of Ethnopharmacology, 279(June), 114383. 
https://doi.org/10.1016/j.jep.2021.114383 

 



 

 

  118 

 

Tateda, K., Comte, R., Pechere, J. C., Köhler, T., Yamaguchi, K., & Van Delden, C. (2001). 
Azithromycin inhibits quorum sensing in Pseudomonas aeruginosa. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 45(6), 1930–1933. 
https://doi.org/10.1128/AAC.45.6.1930-1933.2001 

Tewtrakul, S., Cheenpracha, S., & Karalai, C. (2009). Nitric oxide inhibitory principles from 
Derris trifoliata stems. Phytomedicine, 16(6–7), 568–572. 
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2008.12.015 

Truong-Bolduc, Q. C., Dunman, P. M., Strahilevitz, J., Projan, S. J., & Hooper, D. C. (2005). 
MgrA is a multiple regulator of two new efflux pumps in Staphylococcus 
aureus. Journal of Bacteriology, 187(7), 2395–2405. 
https://doi.org/10.1128/JB.187.7.2395-2405.2005 

Truong-Bolduc, Q. C., Villet, R. A., Estabrooks, Z. A., & Hooper, D. C. (2014). Native efflux 
pumps contribute resistance to antimicrobials of skin and the ability of 
staphylococcus aureus to colonize skin. Journal of Infectious Diseases, 209(9), 
1485–1493. https://doi.org/10.1093/infdis/jit660 

Valliammai, A., Selvaraj, A., Yuvashree, U., Aravindraja, C., & Karutha Pandian, S. (2020). 
sarA-Dependent Antibiofilm Activity of Thymol Enhances the Antibacterial 
Efficacy of Rifampicin Against Staphylococcus aureus. Frontiers in Microbiology, 
11(July), 1–13. https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.01744 

Van de Vel, E., Sampers, I., & Raes, K. (2019). A review on influencing factors on the 
minimum inhibitory concentration of essential oils. Critical Reviews in Food 
Science and Nutrition, 59(3), 357–378. 
https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1371112 

Vuong, C., Kocianova, S., Yao, Y., Carmody, A. B., & Otto, M. (2004). Increased 
colonization of indwelling medical devices by quorum-sensing mutants of 
Staphylococcus epidermidis in vivo. Journal of Infectious Diseases, 190(8), 
1498–1505. https://doi.org/10.1086/424487 

Waditzer, M., & Bucar, F. (2021). Flavonoids as inhibitors of bacterial efflux pumps. 
Molecules, 26(22). https://doi.org/10.3390/molecules26226904 

Wagner, H., & Ulrich-Merzenich, G. (2009). Synergy research: Approaching a new 
generation of phytopharmaceuticals. Phytomedicine, 16(2–3), 97–110. 

 



 

 

  119 

 

https://doi.org/10.1016/j.phymed.2008.12.018 
Wang, L., Li, Q., Li, J., Jing, S., Jin, Y., Yang, L., Yu, H., Wang, D., Wang, T., & Wang, L. 

(2021). Eriodictyol as a Potential Candidate Inhibitor of Sortase A Protects Mice 
From Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus-Induced Pneumonia. 
Frontiers in Microbiology, 12(February), 1–11. 
https://doi.org/10.3389/fmicb.2021.635710 

Wecke, J., Johannsen, L., & Giesbrecht, P. (1990). Reduction of wall degradability of 
clindamycin-treated staphylococci within macrophages. Infection and 
Immunity, 58(1), 197–204. https://doi.org/10.1128/iai.58.1.197-204.1990 

Weinrick, B., Dunman, P. M., McAleese, F., Murphy, E., Projan, S. J., Fang, Y., & Novick, R. 
P. (2004). Effect of mild acid on gene expression in Staphylococcus aureus. 
Journal of Bacteriology, 186(24), 8407–8423. 
https://doi.org/10.1128/JB.186.24.8407-8423.2004 

Wisetsutthichai, S., Techamahamaneerat, S., Junyaprasert, V., & Soonthornchareonnon, 
N. (2005). Gel preparation development from Derris reticulata Craib. extract as 
anti-herpes simplex drug. Thai Journal of Phytopharmacy, 12(2), 11–22. 
http://www.medplant.mahidol.ac.th/publish/journal/ebooks/j12(2)11-22.pdf 

Yadegar, A., Sattari, M., Mozafari, N. A., & Goudarzi, G. R. (2009). Prevalence of the genes 
encoding aminoglycoside-modifying enzymes and methicillin resistance among 
clinical isolates of Staphylococcus aureus in Tehran, Iran. Microbial Drug 
Resistance (Larchmont, N.Y.), 15(2), 109–113. 
https://doi.org/10.1089/mdr.2009.0897 

Yang, B., Lei, Z., Zhao, Y., Ahmed, S., Wang, C., Zhang, S., Fu, S., Cao, J., & Qiu, Y. (2017). 
Combination susceptibility testing of common antimicrobials in vitro and the 
effects of Sub-MIC of antimicrobials on Staphylococcus aureus biofilm 
formation. Frontiers in Microbiology, 8(NOV), 1–14. 
https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.02125 

Ye, Y., Yang, Q., Fang, F., & Li, Y. (2015). The camelliagenin from defatted seeds of 
Camellia oleifera as antibiotic substitute to treat chicken against infection of 
Escherichia coli and Staphylococcus aureus. BMC Veterinary Research, 11(1), 
1–10. https://doi.org/10.1186/s12917-015-0529-z 

 



 

 

  120 

 

Yusook, K., & Panvongsa, P. (2020). Antibacterial activity of lupinifolin from derris 
reticulata and its effect on cytoplasmic membrane of methicillin resistant 
staphylococcus aureus Walailak Journal of Science and Technology, 17(10), 
1104–1112. 

Yusook, K., Weeranantanapan, O., Hua, Y., Kumkrai, P., & Chudapongse, N. (2017). 
Lupinifolin from Derris reticulata possesses bactericidal activity on 
Staphylococcus aureus by disrupting bacterial cell membrane. Journal of 
Natural Medicines, 71(2), 357–366. https://doi.org/10.1007/s11418-016-1065-2 

 

 
 

 



 

 

 

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาคผนวก ก 
ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย MRSA ของสาร lupinifolin, ยาต้านแบคทีเรีย

กลุ่ม protein synthesis inhibitor และยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม cell wall synthesis 
inhibitors 
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ภาพประกอบท่ี 1 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรีย MRSA ของสาร lupinifolin  
และยา clindamycin  ท่ีเวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

lupinifolin clindamycin 

64 µg/mL 

32 µg/mL 

16 µg/mL 

8 µg/mL 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

1 µg/mL 

MIC 

8 µg/mL 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

1 µg/mL 

0.5 µg/mL 

0.25 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1M NaOH) 

Vehicle   control  
(sterile DI water) 

16 µg/mL 

Growth control 
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ภาพประกอบท่ี 2 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรีย MRSA ของยา tetracycline   
และยา streptomycin ท่ีเวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tetracycline 

64 µg/mL 

32 µg/mL 

16 µg/mL 

8 µg/mL 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

1 µg/mL 

MIC 

Streptomycin 

64 µg/mL 

32 µg/mL 

16 µg/mL 

8 µg/mL 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

1 µg/mL 

Vehicle   control 
(sterile DI water) 

Vehicle   control  
(sterile DI water) 

Growth control 

Blank 
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ภาพประกอบท่ี 3 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรีย MRSA ของยา ampicillin 
และยา cloxacillin ท่ีเวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

128 µg/mL 128 µg/mL 

Ampicillin Cloxacillin 

64 µg/mL 

32 µg/mL 

16 µg/mL 

8 µg/mL 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

MIC 64 µg/mL 

32 µg/mL 

16 µg/mL 

8 µg/mL 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1 M NaOH) 

Vehicle   control 
(sterile DI water) 

Blank 

Growth control 
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ภาพประกอบท่ี 4 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ในการต้านแบคทีเรีย MRSA ของยา 
vancomycin ท่ีเวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 

 
 
 
 
 
 
 

Vancomycin 

4 µg/mL 

2 µg/mL 

1 µg/mL 

0.5 µg/mL 

0.25 µg/mL 

0.125 µg/mL 

0.0625 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1M NaOH) 

Vehicle   control 
(sterile DI water) 

MIC 

Blank 

Growth control 
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ภาคผนวก ข 
ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin และยาต้านแบคทีเรียกลุ่ม protein 

synthesis inhibitor (tetracycline, clindamycin และ streptomycin) 
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ภาพประกอบท่ี 5 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า 
MIC  ได้แก่ 8,4 และ 2 µg/mL และยาต้านแบคทีเรีย tetracycline ท่ีความเข้มข้น 16, 8 และ 4 
µg/mL (กรอบภาพด้านบน) และยาต้านแบคทีเรีย clindamycin ท่ีความเข้มข้น 16, 8 และ 4 
µg/mL (กรอบภาพด้านล่าง) ในการต้านแบคทีเรีย MRSA เวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 
หมายเหตุ L = lupinifolin, T= tetracycline และ C = clindamycin 

 
 
 
 

L 8 µg/mL 

L 4 µg/mL 

L 2 µg/mL 

T 16 µg/mL T 8 µg/mL T 4 µg/mL 

L 2 µg/mL 

L 8 µg/mL 

L 4 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1 M NaOH + 

sterile DI water ) 

Growth control 

Blank 

 C 16 µg/mL  C 8 µg/mL  C 4 µg/mL 
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ภาพประกอบท่ี 6 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า 
MIC  ได้แก่ 8,4 และ 2 µg/mL และยาต้านแบคทีเรีย streptomycin ท่ีความเข้มข้น 64, 32 และ 
16 µg/mL ในการต้านแบคทีเรีย MRSA เวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 
หมายเหตุ L = lupinifolin และ st = streptomycin 
 
 
 
 
 

L 8 µg/mL 

L 4 µg/mL 

L 2 µg/mL 

ST 64 µg/mL ST 32 µg/mL ST 16 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1 M NaOH + 

sterile DI water ) 

Growth control 

Blank 
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ภาพประกอบท่ี 7 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า 
MIC  ได้แก่ 8,4 และ 2 µg/mL และยาต้านแบคทีเรีย ampicillin ท่ีความเข้มข้น 32, 16 และ 8 
µg/mL (ภาพด้านบน) และยาต้านแบคทีเรีย cloxacillin ท่ีความเข้มข้น 64, 32 และ 16 µg/mL 
(ภาพด้านล่าง) ในการต้านแบคทีเรีย MRSA เวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 
หมายเหตุ L = lupinifolin, A= ampicillin และ Cl = cloxacillin 
 
 
 
 

L 8 µg/mL 

L 4 µg/mL 

L 2 µg/mL 

Growth control 

A 32 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1 M NaOH + 

sterile DI water ) 

L 2 µg/mL 

L 4 µg/mL 

L 8 µg/mL 

A 16 µg/mL A 8 µg/mL Blank 

Cl 64 µg/mL Cl 32 µg/mL Cl 16 µg/mL 
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ภาพประกอบท่ี 8 ภาพตัวอย่างผลการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสาร lupinifolin ท่ีความเข้มข้นต่ำกว่า 
MIC  ได้แก่ 8,4 และ 2 µg/mL และยาต้านแบคทีเรีย vancomycin ท่ีความเข้มข้น 1, 0.5 และ 
0.25 µg/mL  ในการต้านแบคทีเรีย MRSA เวลาท่ี 24 ช่ัวโมง 
หมายเหตุ L = lupinifolin และ V = vancomycin 

 
 
 

 

 

L 8 µg/mL 

L 4 µg/mL 

L 2 µg/mL 

V 1 µg/mL V 0.5 µg/mL V 0.25 µg/mL 

Vehicle   control 
(0.1 M NaOH + 

sterile DI water ) 

Blank 

Growth control 



 

 

 

ประว ัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ นางสาวปาริชาติ  แขวงเมือง 
วันเกิด วันท่ี 16 มิถุนายน พ.ศ. 2541 
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