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บทคัดยอ 
จากการทดลองของคณะผูวิจัยพบวาการใชโคลิสตินและสารสมุนไพรเบอรเบอรรีนผสมอาหารเพื่อเรงการ

เจริญเติบโตมีประสิทธิภาพในการควบคุมปริมาณเชื้ออี. โคไล ดีกวาการใชฮาควินอล อยางไรก็ตามเชื้อที่สามารถ
อยูรอดหลังจากการไดรับสารตานจุลชีพในระดับตํ่ากวาการรักษาอาจสงผลใหเกิดการด้ือยาได การทดลองนี้มี
วัตถุประสงคเพื่อศึกษาเปรียบเทียบคาความเขมขนที่ตํ่าที่สุดของยาที่สามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ  
(Minimal Inhibitory Concentration; MIC) ของเชื้ออี. โคไล จํานวน 78 เชื้อ  ที่ไดจากการทดลองของคณะวิจัยเอง  

การทดลองพบวา เชื้ออี. โคไล ที่แยกไดในสัปดาหแรกกอนใหสารตานจุลชีพมีคา MIC50 เทากับ 2 μg/ml  และ

หลังจากใหยาติดตอกับ 6 สัปดาห (ที่อายุ 10 สัปดาห) คา MIC50 และ MIC90 ตอโคลิสตินเพิ่มเปน 8 และ16 μg/ml 
ตามลําดับ    ในขณะที่ไมพบการเปลี่ยนแปลงของคา MIC50ตอโคลิสตินในเชื้ออี. โคไลที่แยกไดจากสุกรในกลุมที่
ไดรับฮาควินอลและเบอรเบอรรีน ในกลุมสุกรที่ไดรับฮาควินอล เชื้ออี. โคไล มีคา MIC50 ตอยาฮาควินอล มีคา

เทากับ 8 μg/ml ในสัปดาหที่ 4 และเพิ่มเปน 16 μg/ml ในสัปดาหที่ 6 และ 10 ในขณะที่เชื้ออี. โคไล ที่แยกไดจาก

สุกรที่ไดเบอรเบอรรีน มีคา MIC50ตอเบอรเบอรรีนมากกวา 128 μg/ml ตลอดการทดลอง  นอกจากนี้ไดทําการหา
คา MIC ของเชื้อ อี. โคไล ที่แยกไดทั้งหมดตอยาตานจุลชีพอีกจํานวน 13 ชนิด พบวาการใหสารเรงการเจริญเติบโต
ทั้ง 3 ชนิด ไมมีผลตอการเพิ่มของระดับ MIC ตอยาทั้ง 13 ชนิด และพบวายาตานจุลชีพที่ยับยั้งการเจริญของเชื้ออี. 

โคไลที่มีชวงคาMIC50ที่มากกวา 128 μg/ml ดังนี้คือ เพนิซิลลิน อะม็อกซี่ซิลลิน  นาลิดิซิกแอซิด ลินโคมัยซิน ไทโล

ซิน ไทอะมูลิน เตตราไซคลิน คลอเตตราไซคลิน ยาที่มีชวงคา MIC50 อยูในระดับสูง (32-128 μg/ml) ไดแก สเตรป

โตมัยซิน อีริโทรมัยซิน และดอกซี่ไซคลิน ซัลฟาเมทอกซาซอลรวมกับไตเมทโทพริมมีคา MIC50 >8/152μg/ml และ 

เอนโรฟอกซาซินมีคาMIC50เทากับ 16μg/ml  จากการศึกษาครั้งนี้พบวาการใชโคลิสตินและฮาควินอลผสมอาหาร
เปนระยะเวลา 6 สัปดาห มีแนวโนมทําใหคา MIC ของเชื้อ อี. โคไล เพิ่มขึ้น ซึ่งแสดงใหเห็นถึงผลของการใชยา
ปฏิชีวนะผสมอาหารในระดับตํ่ากวาระดับรักษาท่ีสงผลตอภาวะการคัดเลือกเชื้อแบคทีเรียด้ือยาในลําไส และอาจมี
ผลตอแนวโนมการเพิ่มขึ้นของเชื้อที่ด้ือยาในตัวสัตวและสิ่งแวดลอมในระยะยาว  
คําสําคัญ: เชื้ออี.โคไล  สารเรงการเจริญเติบโต คา MIC โคลิสติน 
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ABSTRACT 

Our previous study indicated that using of colistin and berberine in feed additive had effectiness 
for controlling overpopulation of E.coli in postweaning pig rather than that with halquinol. However the 
possibility of drug resistance impact in survival bacteria has been questioned. The current study was to 
assess the induction of tremendous changes of MIC level of 78 E. coli isolated from postweaning piglets, 
following received three commercial feed additive administrations from 4th to 10th week of the age. The in 
vitro activities of 16 antimicrobials were determined by agar dilution method. At 4th week, the MIC50 values 

to colistin was 2 μg/ml, whereas the MIC50 and MIC90 of E.coli isolated from pig that received colistin at 

10th week increased to 8 μg/ml and 16 μg/ml, respectively. The MIC values to colistin in the other groups 

were not over 4 μg/ml. For E.coli isolated from pigs that received halquinol at 4th week to 10th week, the 

MIC50 to halquinol increased respectively from 8 μg/ml to16 μg/ml. On the other hand, the MIC value of 

berberine gave over 128 μg/ml throughout experiment. All isolates were resistant to penicillin, amoxycillin, 
lincomycin, nalidixic acid, tylosin, tiamulin, tetracycline and chlortetracycline. For enrofloxacin, doxycycline, 

streptomycin and erythromycin, the MIC50 were 16, 32, 64 and 128 μg/ml, respectively. The MIC value of 

sulfamethoxazole-trimetroprim were <0.06/1.18 μg/ml to >8/152 μg/ml. Our findings support the tendency 
of inducing E.coli resistant strain in vivo, following 6 weeks administration of the antimicrobial agents at 
sub-therapeutic dose.  
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บทนํา 
  โรคอุจจาระรวงจากเชื้ออี.โคไล (Escherichia coli) ในสุกรหลังหยานม (Postweaning Escherichia coli 

diarrhea, Colibacillosis) เปนสาเหตุสําคัญใหสุกรตายหรือมีการเจริญเติบโตลดลง (1) ในปจจุบันฟารมสุกรจึงมีการ
ใชยาปฏิชีวนะผสมในอาหาร (Feed additive) อยางแพรหลายเพ่ือเปนการปองกันโรคอุจจาระรวงและเปนการเรง
การเจริญเติบโต(Growth promoter) (2) ซึ่งเปนสาเหตุใหเกิดปญหาเชื้อแบคทีเรียที่ด้ือตอยาปฏิชีวนะตามมา (3)  

ในปจจุบันไดมีการใชยาตานจุลชีพกันอยางกวางขวางโดยใชผสมอาหาร (feed additive) ในขนาดที่ตํ่า
กวาระดับรักษา (subtherapeutic dose) เพื่อปองกันโรคและเรงการเจริญเติบโตในปศุสัตว (1) แตการใชยาตานจุล
ชีพอยางขาดความระมัดระวัง สงผลเพิ่มภาวะการคัดเลือกเช้ือด้ือยา (selective pressure) ทําใหแบคทีเรียหลาย
ชนิดในสัตว(2, 3)และเนื้อสัตว(4) เกิดการด้ือตอยาตานจุลชีพ ซึ่งสาเหตุที่สําคัญในการถายทอดสูคนคือการ
ปนเปอนของเชื้อด้ือยามาสูผลิตภัณฑเนื้อสัตวจากสุขศาสตรที่ไมไดมาตรฐาน (5) โดยเชื้อแบคทีเรียที่สําคัญคือ 
เชื้ออี.โคไล จากอุจจาระ   (Fecal E. coli) (6) เพราะมีความสําคัญในการเปนแหลงในการถายทอดพันธุกรรมด้ือยา
ไปยังเชื้อแบคทีเรียกอโรค  (pathogenic bacteria) (7) และที่ไมกอโรค ดวย (8) ผลเสียของเชื้อแบคทีเรียด้ือยา
กอใหเกิดปญหาการไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานจุลชีพทั้งในคน (9, 10)และสัตว (3)  

โคลิสตินเปนยาตานจุลชีพในกลุมโพลีเปปไทด หรือที่เรียกกันวา polymixin E ออกฤทธ์ิโดยไปทําลายผนัง
เซลล ตรงสวนที่มีการจับกันของหมูฟอสเฟตกับประจุบวกจากภายนอก การแทนที่ของประจุของโคลิสตินจะทําให
ความสามารถในการซึมผานของเซลลแบคทีเรียผิดปกติไป (20)  และทําใหผนังเซลลเสียหายและแบคทีเรียตายลง
ในที่สุดแตยังไมมีรายงานถึงกลไกที่ทําใหเกิดการด้ือยาของเชื้ออี.โคไล ตอโคลิสติน  สารเบอรเบอรรีนเปนสารสกัด
ในกลุมอัลคารอยดที่ไดจากพืชหลายชนิดเชน Berberis aristata, Hydratis Canadensis, Coptis chinensis แมวา
สารนี้จะไมมีฤทธ์ิในการยับยั้งการเจริญเติบโตของแบคทีเรียโดยตรง แตจากการศึกษาในหองปฏิบัติการโดยใชหนู
ทดลองพบวา มีฤทธ์ิตอตานการหลั่งของสารพิษชนิด enterotoxin ที่สรางจากเชื้อ อี. โคไล และเชื้อ วิบริโอ คลอเลล
รา ดังนั้นจึงเปนพื้นฐานแนวคิดในการนําสารเบอรเบอรรีนมาใชในการลดอัตราการทองเสียในลูกสุกรหลังหยานม
เพื่อทดแทนการใชยาปฏิชีวนะ (28)  ฮาควินอลเปนสารสังเคราะห (non antibiotic) ในกลุม 5-chloro-8-
hydroxyquinoline (CHQ) ที่ออกฤทธิ์ในวงกวางในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรีย รา และโปรโตซัว   
โดยกลไกการออกฤทธิ์ยังไมเปนที่ทราบแนชัด (29) 

Birdsall และ Kelly ไดรายงานถึงประสิทธิภาพในการลดอาการทองเสียเมื่อใหในลูกสุกรที่ระดับ 200 
mg/kg วันละ 2-4 ครั้ง (30)  จากการทดลองของ Tummaruk และคณะ (2004) และ Tantilerdcharoen และคณะ 
(2004)(11, 12) โดยศึกษาเปรียบเทียบผลของสารเรงการเจริญเติบโตทีแ่ตกตางกัน3 ชนิด ไดแกโคลสิติน  ฮาควิ
นอล และเบอรเบอรรนี ในสุกรอายุ 4 ถึง 10 สัปดาห ตอการเจริญเติบโตและปริมาณเชื้ออ.ีโคไลในระบบทางเดิน
อาหาร สรุปวา มีความเปนไปไดที่จะใชสมุนไพรเบอรเบอรรนี เพื่อรักษาและควบคุมโรคทองเสียจากเชื้อ อ.ีโคไล 
ซึ่งใหผลดีเทาเทากับการใชโคลิสติน แตอยางไรก็ตามการใหสารเรงการเจริญเติบโตในระดับที่ตํ่ากวาระดับรักษา 
โดยเฉพาะโคลสิตินที่มีการใชกันอยางกวางขวางอาจสงผลตอระดับการด้ือยาของเชื้อ อ.ี โคไล ที่ยังคงอยูภายหลัง
จาก 10 สัปดาห แตขอสมมติฐานนี้ก็ยังไมไดรับการพิสูจน   

 การศึกษาในครั้งนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อวิเคราะหผลของการใชสารเรงการเจริญเติบโต 3 ชนิดดังกลาว
ขางตนตอแนวโนมของการด้ือยาของเชื้ออี.โคไล โดยติดตามการเปลี่ยนแปลงของคา Mimimum Inhibitory 
Concentration (MIC) หรือการหาคาระดับความเขมขนตํ่าที่สุดท่ีมีผลยับยั้งการเจริญของเชื้อ ที่สังเกตเห็นไดดวย
ตาเปลาภายหลังการบมเชื้อ  



        

วัสดุและวิธีการ 
เช้ืออ.ีโคไล 

เชื้ออ.ีโคไลจํานวนทั้งหมด 78 เชื้อ ไดมาจากการทดลองของ Tantilerdcharoenและคณะ(2004) โดยทํา
การเก็บอุจจาระในระยะกอนและหลังการไดรบัสารตานจุลชีพและสมุนไพรที่ผสมลงในอาหาร ที่อาย ุ 4 สัปดาห 
(กอนไดรับสารตานจุลชีพ) 6 สัปดาห และ 10 สัปดาห และพิสูจนแยกเชื้อ อ.ีโคไลตามวิธีพื้นฐานทางจุลชีววิทยา 
ไดแก hemolysin assay, indole test, methyle red, eosin methylene blue agar, citrate utilization และ Voges-
Proskauer(VP) test (13) และทดสอบหาจํานวน invasive E. coli โดยใช congo red binding assay (14)   เก็บ
เชื้อใน Stock agar  ณ ภาคจุลชีววิทยา คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ดังตารางที่ 1  

 
                ตารางที่ 1  แสดงกลุมการทดลองและจํานวนตัวอยางที่เพาะแยกไดจากอุจจาระสุกร 

            *สัปดาหที่ยังไมมีการใหยาผสมในอาหาร 

ยาปฏิชีวนะ 

วิธ ีAgar dilution method 
ฮาควินอล (Halquinol) (Big Chemical, Thailand) สารสมุนไพรเบอรเบอรรนี (Sigma, U.S.A.) กลุมเปป

ไทด (Peptides) ไดแก โคลสิติน (Colistin) (Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥8 μg/ml) กลุมอะมิโนกลัยโค

ไซด (Aminoglycosides)ไดแก สเตปโตรมัยซิน (Streptomycin) (Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥16 μg/ml) 

กลุมเบตาเลคแตม (beta-lactam) ไดแก เพนิซิลลนิ (Penicillin) (Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥16 μg/ml) 

อะม็อกซี่ซิลลนิ (Amoxycillin) (Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥16 μg/ml) กลุมฟลอูอโรควิโนโลน 
(Fluoroquinolones) ไดแก เอนโรฟอกซาซิน (Enrofloxacin)(Sigma, U.S.A.) นาลิดิซิกแอซิด (Nalidixic acid) 

(Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥32μg/ml) กลุมลินโคมัยซิน (Lincomycin) ไดแก  ลินโคมัยซนิ (Lincomycin) 
(Sigma, U.S.A.) กลุมแมคโครไลด (Macrolides) ไดแก อีรโิทรมัยซิน (Erythromycin)(Sigma, U.S.A.) ไทโลซนิ 
(Tylosin) (Sigma, U.S.A.) กลุมพลูโรมูติลิน (Pluromutilins) ไดแก ไทอะมูลิน (Tiamulin) (Sigma, U.S.A.) กลุม
เตตราไซคลิน (Tetracyclines) ไดแก เตตราไซคลนิ (Tetracycline)(Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont  

≥16μg/ml) ดอกซี่ไซคลิน ( Doxycycline) (Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥16μg/ml) คลอเตตราไซคลนิ 
(Chlortetracycline)(Sigma, U.S.A.) กลุมซัลโฟนาไมด (Sulfonamides) ไดแก  ซลัฟาเมทอกซาซอลรวมกับไต

เมทโทพริม(Trimetroprim) (Sigma, U.S.A.) (คา breakpiont ≥4/76μg/ml)  
การละลายและเจือจางยาไดปฏิบัติตามมาตรฐานของ The National Committee for Clinical Laboratory 

Standards (15) สารละลายยาถูกเก็บไวที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ไมเกิน 72 ชั่วโมง 

  
จํานวนตัวอยางที่เพาะแยกและเก็บเชื้อ (ตัวอยาง)  

กลุมการทดลอง 
   อายุ 4 สัปดาห* อายุ 6 สัปดาห อายุ 10 สัปดาห 

 กลุมที่ไดรับโคลิสติน         9  10  5  

 กลุมที่ไดรับฮาควินอล      10  10  8  

 กลุมที่ไดรับเบอรเบอรรนี      8   8   10   



วิธี Disc diffusion method 

           ใช disc โคลิสติน (10μg colistin) ซัลฟาไตรเมทโทรพริม(25μg sulfatrimetroprim) ด็อกซี่ไซคลิน(30μg 

doxycycline) อิริโทรมัยซนิ(15μg erythromycin) เตตราไซคลนิ (30μg tetracycline) และอะม็อกซีซ่ิลลิน (10μg 
amoxicillin) (Oxiod, England)  

 
การทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพ (Antimicrobial susceptibility testing) 
วิธี Agar dilution method 

 การทดสอบความไวตอยาตานจุลชีพโดยวิธี Agar dilution method ปฏิบัติตามมาตรฐานของ The 
National Committee for Clinical laboratory Standards (15) ยาตานจุลชีพที่นํามาทดสอบมีความเขมขนต้ังแต 

1.25 ถึง 1280 μg/ml ผสมลงในอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton Agar (Difco, USA) ดวยสัดสวนยาตออาหาร

เลี้ยงเชื้อ 1:9 ใหอาหารเลี้ยงเชื้อมีความเขมขนของยาตานจุลชีพต้ังแต 0.12 ถึง 128 μg/ml เชื้อที่ทําการทดสอบ
นํามาจากสตอค เตรียมใหมีปริมาณเชื้อเทียบเทากับ Mcfarland standard 0.5 (มีเชื้อเทากับ 1.5x108CFU/ml) 
จากนั้นนํามาเพาะลงอาหารเลี้ยงเชื้อผสมยาตานจุลชีพที่เตรียมไว เพาะบมที่ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18-24 
ชั่วโมง อานผลความเขมขนตํ่าสุดของยาที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อไดเปนคา Minimum Inhibitory 
Concentration (MIC) ใชเชื้อมาตรฐาน Escherichia coli ATCC 25922  Staphylococcus aureus ATCC 25923 
และ Pseudomonas aeruginosa 27853 เปนเชื้อควบคุมการทดลอง 
วิธี Disc diffusion method  

การทดสอบความไวรับของยาตานจุลชีพโดยวิธี Disk diffusion method  ปฏิบัติตามมาตรฐานของ The 
National Committee for Clinical Laboratory Stardards (15) โดยนําเชื้ออ.ีโคไลที่ทดสอบนํามาเตรียมปริมาณ
เชื้อเทียบเทากับ Mcfarland standard 0.5 เพาะบนอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton Agar แลวนํา disk ยาตานจุล
ชีพวาง เพาะบมที่ 37 องศาเซลเซียสเปนเวลา 18-24 ชั่วโมง การอานผลโดยอานคาเสนผานศูนยกลางของการเกิด
โซนในการยับยั้งการเจริญของเชื้อหนวยเปนมิลลิเมตร คาที่อานไดเปนแปลผลเปน susceptible, intermediate 
และ resistance (S, I และ R ) ใชเชื้อมาตรฐาน Escherichia coli ATCC 25922 เปนเชือ้ควบคุม คามาตรฐานของ
ยาที่ทดสอบตอเชื้ออ.ีโคไลแสดงไดดังตารางที่ 2 

ตารางที่   2 แสดงการแปลผลเสนผานศูนยกลางโซนของยาตานจุลชีพที่ทดสอบ 

การแปลผลเสนผานศูนยกลาง (mm) 
ยาตานจุลชีพ 

ปริมาณ 

(μg)        R I S 

โคลิสติน 10 ≤8 9  -  10 ≥11 
       ซัลฟาไตรเมทโทพริม 25 ≤10 11 - 15 ≥ 15 

ด็อกซี่ไซคลิน 30 ≤12 13 - 15 ≥16 
อิริโทรมัยซนิ 15 ≤13 14 - 22 ≥23 
เตตราไซคลิน 30 ≤14 15  - 18 ≥19 
อะม็อกซี่ซิลลนิ 10 ≤13 14-17 ≥18 

R= resistance, I= intermediate, S= susceptibility   
 



ผลการทดลอง 
เชื้อ อี. โคไล ทั้งหมดใหผลบวกตอ indole production, methyle red test และใหโคโลนีสี green metallic 

sheen  บน EMB agar ใหผลลบตอ citrate utilization และ VP test   98.7% ของเชื้อ อี. โคไล (77/78) ใหผลบวก
ตอ congo red binding assay และ  อี. โคไล จํานวน 2 เชื้อแสดงการแตกของเม็ดเลือดแดงแบบรุนแรงบนอาหาร 
TSA ที่ผสมเลือดแกะ 5%    ผลของการทดสอบความไวตอยาดวยวิธี  Agar dilution แสดงดังตารางที่ 3   เชื้อ อี. 
โคไลที่แยกไดจากสุกรกลุมที่ไดรับโคลิสตินจํานวน 24 เชื้อ พบวามีคา MIC50 ตอยาโคลิสติน ในสัปดาหที่ 4 เทากับ  

4 μg/ml และเพิ่มขึ้นเทากับ8 μg/ml ในสัปดาหที่ 10  สวนคา MIC90 ของยาโคลิสตินในสัปดาหที่ 4 เปน 8 μg/ml 

และในสัปดาหที่ 6 และ 10 เพิ่มเปน 16 μg/ml  (แผนภูมิที่ 1) เชื้อ อี.โคไล ในสุกรที่ไดรับฮาควินอลจํานวน 28 

เชื้อมีคา MIC50 ตอฮาควินอล มีคาเทากับ 8 μg/ml ในสัปดาหที่ 4 และเพิ่มเปน 16 μg/ml ในสัปดาหที่ 6 และ

สัปดาหที่ 10 สวนคา MIC90 ของฮาควินอลทั้ง 3 สัปดาหเปน 16 μg/ml (แผนภูมิที่ 2) และคา MIC50 คา MIC90 

ตอเบอรเบอรรีนของเชื้ออี.โคไลในสุกรที่ไดรับเบอรรีนจํานวน 26 เชื้อ มีคามากกวา 128 μg/ml ในทุกสัปดาห
(แผนภูมิที่ 3) 

ตารางที่  3 แสดงคา MIC50 และ MIC90ของเชื้อ อี.โคไล กับยาตานจุลชีพที่ใชผสมในอาหารทั้ง 3 ชนิด 

    กลุมโคลิสติน ( n=24)    กลุมฮาควินอล (n=28)   กลุมเบอรเบอรรนี (n=28) 

จํานวน MIC50 MIC90 จํานวน MIC50 MIC90 จํานวน MIC50 MIC90 

 
อายุที่เก็บ
ตัวอยาง 
(สัปดาห) 

(ตัวอยาง) (ug/ml) (ug/ml) range (ตัวอยาง) (ug/ml) (ug/ml) range (ตัวอยาง) (ug/ml) (ug/ml) range 

4 9 4 8 1-8 10 8 16 8-16 8 >128 >128 >128 
6 10 4 8 1-8 10 16 16 8-16 8 >128 >128 >128 
10 5 8 16 8-16 8 16 16 8-16 10 >128 >128 >128 

 
MIC50 , Mimimum Inhibitory Concentration 50% 
MIC90 , Mimimum Inhibitory Concentration 90%           
 
การกระจายของคา MIC ของยาตานจุลชีพที่ใชทดสอบพบวาโคลิสตินมีเปอรเซ็นตการด้ือยาของเชื้ออี.

โคไล ในสัปดาหที่ 4, 6 และ 10 เปน 22.2%, 55.6% และ 100%  แตคา MIC ตอฮาควินอลและเบอรเบอรรีนยังไม
สามารถสรุปเปอรเซ็นตการด้ือยาไดเนื่องจากยังไมมีรายงานการประมาณคา breakpoint แตจากคา MIC พบวา 
เชื้ออีโคไลที่ไดรับฮาควินอลในชวง 2 สัปดาหแรกจนส้ินสุดการทดลอง  พบวามากกวา 50% ของเชื้ออี.โคไลมีคา 
MIC สูงขึ้นเปน 2 เทา ในขณะที่เชื้อ อี.โคไลที่แยกไดจากสุกรที่ไดรับเบอรเบอรรีน มีระดับคา MIC ที่สูงตลอดการ
ทดลอง  

ในสุกรที่ไดรับฮาควินอลและเบอรเบอรรนีพบวาคา MIC90 ตอโคลิสตินมคีาเทากับ 4 μg/ml ในสัปดาหที่6 

และเทากับ 2-4 μg/ml ในสัปดาหที่ 10  จากคาMIC ตอยาตานจุลชีพตางๆอีก 13 ชนดิ พบวาไมมีความแตกตาง

กันในสุกรแตละกลุม สารตานจุลชีพที่มีคาMIC50มากกวา 128 μg/ml คือ เพนซิิลลิน อะม็อกซี่ซิลลนิ  นาลิดิซิกแอ
ซิด ลนิโคมัยซนิ ไทโลซิน ไทอะมูลิน เตตราไซคลนิ คลอเตตราไซคลิน ยาที่มีชวงคา MIC50 อยูในระดับสูง(32-128 

μg/ml) ไดแก สเตรปโตมัยซิน อรีิโทรมัยซิน และดอกซีไ่ซคลนิ ซัลฟาเมทอกซาซอลรวมกับไตเมทโทพริม มีคา 

MIC50 >8/152μg/ml และเอนโรฟอกซาซิน MIC50เทากับ 16μg/ml  



เชื้อ อี. โคไลที่ไดจากกลุมสุกรที่ไดรับโคลิสตินถูกนํามาหาคาประมาณการด้ือตอยาซ้ําอีกครั้งดวยวิธี Disc 
diffusion รายงานผลดังตารางที่ 4     ที่สัปดาห4  เชื้อตอบสนองตอโคลิสตินมีคา susceptibility (S) เทากับ 77.8% 
และ intermediate (I) เทากับ 22.2%    ที่สุกรอายุ 6 สัปดาหโคลิสตินมีคา S =70% และ I =30%  และในสัปดาหที่ 
10  โคลิสตินมีคา s =50% และ i =50%  ซึ่งเทากับวาจากการแปรผลดวยวิธี Disc diffusion ยังไมพบเชื้อที่ด้ือตอยา
เลย (R = 0%, ตารางที่ 4)  

          ตารางที่  4  แสดงความไวรับของเชื้ออี.โคไล กับยาตานจุลชีพดวยวิธี Disc diffusion  

ขนาดเสนผานศูนยกลาง (mm)  
สัปดาหที่เก็บ
ตัวอยาง 

 
ยาตานจุลชีพ 

จํานวนตัวอยาง(n) 
เฉลี่ย + SD range %resistance 

4 โคลิสติน 9 12 +1.1 10  - 13 0 

 ซัลฟาไตรเมทโทรพริม 9 14 +11.7 0  -  28 44.4 

 ด็อกซี่ไซคลิน 1 9 + 0 9 100 

 เตตราไซคลิน 1 0 0 100 

 อีริโทรมัยซนิ 2 10 +3.6 6.4-13.6 100 

 อะม็อกซี่ซิลลนิ 1 0 0 100 

6 โคลิสติน 10 12 + 1.6 9.5 - 13 0 

 ซัลฟาไตรเมทโทรพริม 10 8.3 + 10.0 0 - 29 90 

 ด็อกซี่ไซคลิน 3                 11.6 + 2.1      10 - 14        66.7 

 เตตราไซคลิน 3      5.0 + 0.5       0 - 8        100 

 อีริโทรมัยซนิ 3     14.3 + 2.1     12 -16       33.3 

 อะม็อกซี่ซิลลนิ 3      6.5 + 1.8     0 - 6.5       100 

10 โคลิสติน 6 10.3 + 1.2 9 -11 0 

 ซัลฟาไตรเมทโทรพริม 12 11.3 +12.0 0 -29 58.35 

 ด็อกซี่ไซคลิน 9 10 + 5.5 0 -12 100 

 เตตราไซคลิน 2 8.0 + 1.0 7 - 9 100 

 อีริโทรมัยซนิ 9 5.9 + 6.1 0 -13 100 

 อะม็อกซี่ซิลลนิ 2 0 0 100 
0 ,ไมเกิดโซนใส ; SD, Standard diviation 

 

วิจารณ 
เชื้ออี.โคไล ทุกตัวที่ใชในการทดลอง ใหลักษณะโคโลนี จุลสัญฐานวิทยาและผลทางชีวเคมีที่สอดคลองกับ

เชื้อ อี. โคไล มาตรฐาน และสวนใหญมีปจจัยที่กอใหเกิดโรคได (98.7%) (14)    การตรวจตราระดับการด้ือยาของ
กลุมแบคทีเรียลําไส (enteric bacteria) นักจุลชีววิทยาสวนใหญใชเชื้อ อี.โคไล ด้ังเดิม (native E.coli) เปนตัวแทน  
จากรายงานของ Delson และคณะ (2003)(16) พบวาการใหยาคลอเตตราไซ คลินในระดับปองกันและรักษามีผลให



เชื้อแบคทีเรียลําไสที่ด้ือตอยามีเพิ่มขึ้นประมาณ 40%  Aubry-Damon (2004) (17) ไดรายงานผลการศึกษาที่ไดจาก
การเปรียบเทียบอัตราการด้ือยาในคนงานฟารมสุกรกับบุคคลท่ีไมไดทํางานเก่ียวของกับปศุสัตวพบวาคนงานฟารม
สุกรมีอัตราการด้ือยาสูงกวา   Wells และ James (1973)(18) ไดรายงานผลการศึกษาที่ไดจากการเปรียบเทียบอัตรา
การด้ือยาในคนงานที่สัมผัสใกลชิดกับสุกรที่ไดรับอาหารผสมยาตานจุลชีพกับสุกรที่ไมไดรับอาหารผสมยาตานจุลชีพ 
พบวาเชื้อแบคทีเรียที่แยกไดจากคนงานกลุมแรกมีอัตราการด้ือยาสูงกวากลุมหลัง ทําใหดูเหมือนวาการใชยา
ปฏิชีวนะในสุกรสงผลเพิ่มความเส่ียงในการถายทอดเชื้อที่ด้ือยาเขาสูหวงโซอาหารของมนุษย และการทดลองของ
นิทัศน (2534)(19) พบวาเชื้อแบคทีเรียที่แยกไดจากแหลงน้ําธรรมชาติในประเทศไทยมีการด้ือตอยาหลายชนิดท่ี
นิยมใชในมนุษยและในสัตว โดยเฉพาะยาซัลฟาไดอะซีน ซัลฟาเมทอกซาโซล โคลไตรมาโซล จากการทดลองนี้
สอดคลองกับการทดลองขางตนโดยไดแสดงใหเห็นถึงแนวโนมที่เพิ่มขึ้นของปริมาณเชื้ออี.โคไล ที่ด้ือตอโคลิสตินภาย
หลังจากใชยาอยางตอเนื่องในระดับตํ่ากวาการรักษา   จึงทําใหเห็นวามีโอกาสสูงที่สัตวเปนแหลงกําเนิดและเก็บเชื้อ
ที่ด้ือยาเอาไวเพื่อแพรสูมนุษยและสิ่งแวดลอมตอไป    

ในสุกรที่ไดรับฮาควินอลและเบอรเบอรรีนพบวาไมมีการเปลี่ยนแปลงคา MIC  ของเชื้ออี.โคไลตอโคลิสติน 
ซึ่งยืนยันใหเห็นวาการเพิ่มขึ้นของคา MIC ตอโคลิสตินเกิดจากการไดรับโคลิสตินในอาหารอยางแทจริง  แตจากผล
การทดลองยังไดแตเพียงแนวโนมของการด้ือยาแตไมเพียงพอที่จะสรุปบทบาทโดยตรงของโคลิสตินตอการด้ือยา  
เนื่องจากมีปจจัยลวงบางอยางในตัวสัตวที่อาจมีผลตอขอมูล  ดังนั้นการทดลองผลของยาในระดับตํ่าตอเชื้อ อี. โคไล 
ในหองทดลองจะชวยยืนยันขอสรุปใหไดแนนอนขึ้น   

โคลิสตินเปนยาตานจุลชีพในกลุมโพลีเปปไทด ออกฤทธิ์โดยไปทําลายโครงสราง phospholipids ของเยื่อหุม
เซลล(20) ทําใหความสามารถในการซึมผานของเซลลแบคทีเรียผิดปกติไป สงผลตอสมดุลความดันภายในและ
ภายนอกผนังเซลล แตยังไมมีรายงานถึงกลไกท่ีทําใหเกิดการด้ือยาของเช้ืออี.โคไล ตอโคลิสติน  เคยมีรายงานถึง
สมุนไพรเบอรเบอรรีนวาสารสกัดเบอรเบอรรีนสามารถลดการเกิดทองเสียที่มีสาเหตุมาจากสารพิษ อี.โคไล (E.coli 
toxin) (21) และยังมีผลในการตานจุลชีพอีกดวย (22) ซึ่งมีความสอดคลองกับการทดลองของ Tummaruk และคณะ
(2004)(11) แตจากการทดลองหาคา MIC ของเชื้ออี.โคไล ในหองปฏิบัติการพบคา MIC มีคามากกวา128 ug/ml ของ
ทุกเชื้อท่ีทําการทดสอบแสดงใหเห็นวาสารเบอรเบอรรีนไมสามารถลดจํานวนเชื้ออี. โคไลไดโดยตรงภายนอกตัวสัตว 
แตกลไกที่อธิบายผลของสารเบอรเบอรรีนในทางเดินอาหารสุกรนั้นยังไมทราบแนชัด สวนฮาควินอลซึ่งเปนเคมี
สังเคราะหใหคา MIC ที่สูงขึ้นหลังจากที่ใหผสมในอาหารของสุกรอนุบาลเชนเดียวกับยาโคลิสติน   

ในการหาคาMIC ตอยาตานจุลชีพอื่นๆอีก 13 ชนิด ซึ่งเปนยาที่ใชเปนจํานวนมากในทางปศุสัตว พบวา เชื้ออี.
โคไล มีการด้ือยาอยูในระดับสูงของทุกยา ซึ่งสอดคลองกับรายงานถึงความไวของยาตานจุลชีพเชื้ออี.โคไล ของ  
Choi และคณะ (2002)(23) ที่ทําการศึกษาความไวของยาตานจุลชีพตอเชื้ออี.โคไล ในสุกรที่ทองเสียหลังหยานม 
การศึกษาของ Hoogkamp-Korstanje และคณะ (2003)(10)  ที่พบอุบัติการณการด้ือยาตอการรักษาในผูปวยที่เปน
โรคระบบทางเดินปสสาวะจากเชื้ออี.โคไล ในโรงพยาบาลประเทศเนเธอรแลนด โดยคา MIC90 ของ อะม็อกซี่ซิลลิน 

ต้ังแตป ค.ศ. 1996 - 2000 มีคามากกวา 64 μg/ml   
วิธี  Disc diffusion เปนวิธีทั่วไปที่ใชทดสอบความไวโดยประมาณของสารตานจุลชีพในหองปฏิบัติการ ในการ

ทดลองผูวิจัยไดเปรียบเทียบผลที่ไดจาก Agar dilution test พบวาผลการทดลองท้ัง 2 วิธีมีผลที่สอดคลองกัน
โดยเฉพาะโคลิสติน  พบวาสัปดาหที่ 4, 6 และ 10 มีคาโซนใสเฉล่ีย 12,12 และ 10.3  mm ตามลําดับ ซึ่งมี
ความสัมพันธกับแนวโนมในการด้ือตอโคลิสตินที่เพิ่มขึ้น  แตระยะใสที่ลดลงนั้นยังไมถึงระดับด้ือยาในขณะที่จากการ
ทดสอบดวย agar dilution test พบวามากกวาครึ่งของเชื้อมีคา MIC ในระดับที่ด้ือยา  ดังนั้นจึงอาจเปนขอมูลที่ชวย
อธิบายในบางครั้งที่ผลการตรวจความไวของยาตอเชื้อตัวอยางไมไดสอดคลองกับผลการใชยาในทางปฏิบัติ    



จากการทดลองนี้แสดงใหเหน็วาการใหยาตานจุลชีพเปนสารเรงการเจรญิเติบโตในอุตสาหกรรมการผลิตสัตว
โดยเฉพาะโคลสิตินที่ใชอยางแพรหลายในหลายประเทศ (24, 25, 26)  ทําใหเปนการเพิ่มอุบัติการณการด้ือยาตอเชื้อ
อี.โคไลเพิ่มขึ้นซึ่งอาจสงผลกระทบตอผูบรโิภคท่ีมีโอกาสไดรับเชื้อด้ือยาที่ปนเปอนมากับอาหารซึ่งอาจสงผลกระทบ
กอใหเกิดการรกัษาโรคติดเชื้อที่ไมไดผลในคน ดังนั้นการศึกษาในอนาคตโดยเฉพาะยาโคลิสตินเปนยาที่ถูกเลือกใช 
(Drug of choice) ในการรักษาและปองกันโรคทองเสียทีม่ีสาเหตุมาจากเชื้อ  อ.ีโคไล ในสุกร (27) จึงควรที่จะตอง
ศึกษาเรื่องกลไกการด้ือตอยาอยางจริงจังเพือ่เปนแนวทางปองกันการด้ือตอยาที่เพิ่มขึ้น  ดังนั้นการสํารวจระดับความ
ไวของเชื้อตอกลุมยาที่ใชอยูในฟารมเปนประจําและการเลือกใชสารตานจุลชีพผสมอาหารในระดับและระยะเวลาที่
เหมาะสมที่สุดจะชวยลดโอกาสการพัฒนาการด้ือยาของเชือ้ในสัตวสัตว  อีกท้ังยังชวยลดโอกาสการแพรกระจายของ
เชื้อด้ือยาสูส่ิงแวดลอมและมนุษยอีกดวย    
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แพทยศาสตรประจําป พ.ศ. 2548  ผูวิจัยขอขอบพระคุณเปนอยางยิ่งมา ณ โอกาสน้ี  นอกจากนี้ผูวิจัย
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ผูชวยงานวิจัยในหองปฏิบตัิการ  ตลอดจนนิสิตคณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย ที่
ชวยเหลือในการเก็บตวัอยาง และตรวจวเิคราะหขอมูล 
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               แผนภูมทิี่  1 แสดงคา MIC ตอโคลิสตินของเชื้ออ.ีโคไล ทีแ่ยกไดจากสุกรที่ไดรับโคลิสติน 

         ในสัปดาหที ่4, 6, และ  10 
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                  แผนภูมทิี่  2  แสดงคา MIC ตอฮาควินอลของเชื้ออ.ีโคไล ทีแ่ยกไดจากสุกรที่ไดรับฮาควินอล 
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