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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 เชื้อ Salmonella spp. เปนแบคทีเรียแกรมลบ รูปแทง ที่อาศัยอยูในลําไสของสัตวเลี้ยงลูกดวย   

น้ํานม สัตวปก และสัตวเลือ้ยคลาน โดยเชื้อจะถูกขับออกมาพรอมกบัอุจจาระของสัตวที่ติดเชื้อ เมื่อเชื้อถูก

ขับออกจากรางกายแลวจะสามารถมีชีวิตอยูในสิ่งแวดลอม เชน ในดนิและในน้าํ ตอไปไดอีกเปนเวลานาน 

ดังนัน้ การติดเชื้อ Salmonella spp. ในคน จงึมักเกิดจากการดื่มน้าํหรือรับประทานอาหารทีป่นเปอนเชื้อนี้

เขาไป โดยเฉพาะอยางยิง่ผลิตภัณฑจากสัตว เชน เนื้อสัตว น้าํนม หรือไข ที่มาจากสัตวที่ติดเชื้อ 

 

 โรคที่เกิดจากเชื้อ Salmonella spp. แบงตามสายพนัธุของเชื้อที่กอโรคและกลุมอาการทางคลนิิก

ออกไดเปน 2 ประเภท ดังนี้ ประเภททีห่นึง่ คือ โรคที่มีสาเหตุจาก Salmonella enterica Typhi และ 

Salmonella enterica Paratyphi A, B หรือ C ไดแก โรคไขเอนเทอริก (enteric fever) และประเภทที่สอง 

คือ โรคที่มีสาเหตุจากเชื้อ Salmonella spp. สายพันธุอ่ืนๆ นอกเหนือจากประเภททีห่นึง่ โดยเชื้อกลุมนี้

เรียกรวมกนัวา “Nontyphoid Salmonella (NTS)” ซึ่งมกักอใหเกิดโรคติดเชื้อในระบบทางเดินอาหาร      

สงผลใหกระเพาะอาหารและลําไสเกิดการอักเสบขึ้น โดยผูปวยจะมอีาการอุจจาระรวง ถายอุจจาระเหลว

ถึงเปนน้าํ วันละหลายครั้ง คร้ังละปริมาณมากๆ และมักมีอาการไข หนาวสั่น คลื่นไส อาเจยีนรวมดวย    

ในเวชปฏิบัติทัว่ไป แพทยมกัใหยาตานจุลชีพแกผูปวยทีม่ีอาการดังกลาวขางตน เพือ่ปองกันการติดเชื้อใน

กระแสโลหิต หรือภาวะแทรกซอนที่รุนแรง โดยเฉพาะในผูสูงอายุ  เดก็ทารก รวมถงึผูที่มีภาวะภูมคิุมกันต่ํา 

ตัวอยางเชน ผูปวยเอดส ผูปวยมะเร็ง ผูที่มีกรดในกระเพาะอาหารนอย หรือผูทีไ่ดรับยากดภูมิคุมกันซึง่   

ทําใหเม็ดเลือดขาวทาํงานลดลง สําหรับยาตานจุลชีพที่เคยใชรักษาโรคติดเชื้อ NTS ไดแก ampicillin, 

chloramphenicol และ trimethoprim/sulfamethoxazole ซึ่งในปจจุบันนี้มรีายงานวา เชื้อด้ือตอยา     

ตานจุลชีพดังกลาวมากขึน้ ทําใหประสิทธภิาพในการรักษาลดลง และสําหรับในประเทศไทย จากรายงาน

อุบัติการณการดื้อตอยาของเชื้อกลุม NTS ระหวางป ค.ศ. 1998-2006 ของกรมวิทยาศาสตรการแพทย 

กระทรวงสาธารณะสุข (ที่มา : http://narst.dmsc.moph.go.th) แสดงใหเห็นวา ชวงระหวางป ค.ศ. 1998-2005 

เชื้อกลุมนีม้ีความไวตอ ampicillin เฉล่ียประมาณ 50-60 เปอรเซ็นต และในป ค.ศ. 2006 ความไวไดลดลง

อยางมาก เหลือเพียง 11.36 เปอรเซ็นตเทานั้น นอกจากนี ้ จะเห็นวา เชื้อกลุมนี้ยงัลดความไวตอยาตาน  

จุลชีพชนิดอื่นๆ เชน co-trimoxazole และ chloramphenicol ลงไดอีกดวย สงผลใหมีความยากลําบากใน

การเลือกยาตานจุลชีพแผนปจจุบันมาใชในการรักษาโรคติดเชื้อกลุม NTS  ดังนัน้ จึงมีการคนควาวิจัยเพื่อ

นําพืชสมนุไพรบางชนิดมาใชเปนทางเลือกในการรักษาอีกทางหนึง่ เชน จากการศึกษาสารสกดัจากพืช      

พื้นเมืองของประเทศกัวเตมาลา ซึง่ไดแก ใบฝร่ัง (Psidium guajava), ใบ Targetes lucida, ตนกระเทยีม 

http://narst.dmsc.moph.go.th/
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(Allium sativum), เปลือก Byrsonima crassifolis, ใบมะมวง (Mangifera indica), ใบโหระพา 

(Ocimum basilicum), ใบผักกาดน้ํา (Plantago major), ใบ Sabucus maxicana, ราก Smilax lundellii 

และใบ Spondias purpurea พบวา มฤีทธิย์ับยัง้การเจริญของเชื้อ Salmonella enterica Enteritidis  

(Natarajan et al.,2005) และมีรายงานวา สารสกัดจากพืชพื้นเมืองของประเทศออสเตรเลีย 5 ชนิด ไดแก 

Backhousia citriodora, Antholea antista, Eucalyptus staigenara, Eucalyptus olida และ 

Prostanthera indica มีฤทธิ์ยับยัง้การเจริญของเชื้อ Salmonella enterica Enteritidis และ Salmonella 

enterica Typhimurium (Stephania et al., 2005) นอกจากนี ้มีรายงานวา ใบและรากของตนโสมอินเดีย 

(Withania somnifera) เมื่อนํามาสกัดดวย ethyl acetate / methanol / น้าํ จะไดสารสกัดที่มฤีทธิย์ับยัง้

การเจริญของเชื้อ Salmonella enterica Typhimurium ได (Owais et al. ,2003) และจากการศึกษา      

สารสกัดน้ํา / แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก พบวา มฤีทธิย์ับยัง้การเจริญของเชื้อ Salmonella enterica 

Typhimurium ได (Iqbal, Zafar and Faiz, 1998)  สําหรับในประเทศไทย ตามตาํรับยาแผนโบราณระบุวา 

ลูกสมอพิเภก 2-3 ลูก ตมกับน้าํสะอาด 3 ถวย ใสเกลอืแกงเล็กนอย เคี่ยวจนกระทั่งเหลือ 1 ถวย ดื่มเชา-

เย็น สามารถใชรักษาอาการทองเสยี และทองเดนิที่ไมใชบิดหรืออหิวาตกโรคได (สุนทรี สิงหบุตรา, 2540) 

นอกจากนี ้ ลูกสมอพิเภกยงัเปนหนึ่งในผลไมสามชนิดในตํารับยา”ตรีผลา (Triphala)” ซึ่งเปนตํารับยาแผน

โบราณที่มีสรรพคุณในการแกไข แกลมจุกเสียด ขับเสมหะและขับลม (กัญจนา ดีวเิศษ และคณะ, 2537) 

ดังนัน้ จากรายงานในตางประเทศและตํารับยาแผนโบราณของประเทศไทย ทาํใหผูวิจัยสนใจทดสอบฤทธิ์

ตานเชื้อกลุม NTS ของสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก เมื่อใชเดี่ยวๆ และใชรวมกับยาตานจุลชีพ

แผนปจจุบันทีเ่ชื้อด้ือตอยานัน้ๆ แลว  

 
สมมติฐานการวิจยั  

สารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกมฤีทธิ์ตานการเจริญของเชื้อแบคทีเรียในกลุม Nontyphoid 

Salmonella (NTS) ที่ดื้อตอ ampicillin แลวได และการใชสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin จะเสริมฤทธิก์ัน 

 
วัตถุประสงคในการวิจยั 

1. เพื่อศึกษาความไวรับของสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกและยาตานจุลชีพทีเ่คยใชใน

การรักษา ไดแก ampicillin, norfloxacin, tetracycline และ amoxicillin/clavulanic acid ตอเชื้อแบคทีเรีย

กลุม Nontyphoid Salmonella (NTS) สายพนัธุที่แยกไดจากผูปวยในคลินิก โดยเชื้อที่นาํมาทาํการศึกษา

จะตองไดรับการทดสอบความสามารถในสรางเอนไซม β-lactamase (β-lactamase activity) โดยวิธ ี

nitrocefin-based test และทําการตรวจหายีนที่มีบทบาทตอการดื้อยาตานจุลชีพในกลุม β-lactam ไดแก 

β-lactamase gene (bla) และยีนที่เกีย่วของกับการถายทอดการดื้อยา ไดแก integrase gene โดย

ปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอรเรส (Polymerase Chain Reaction, PCR)  
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2.  เพื่อทําการศึกษาฤทธิ์ตานเชื้อของสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก เมื่อใชเดี่ยวๆ และใช

รวมกับ ampicillin โดยวิธี checkerboard และ time kill 

 

 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
ก. เชื้อ Salmonella spp. 

เชื้อ Salmonella spp. เปนแบคทีเรียแกรมลบ รูปแทง (rod shape) ที่ไมสรางสปอรและแคปซูล 

เจริญไดทั้งในที่มีและไมมีออกซิเจน (facultative bacteria) อยูในแฟมิลี Enterobacteriaceae สวนใหญ

เคลื่อนที่ไดโดยอาศัยแฟลกเจลลาที่มีอยูรอบตัว (peritrichrous flagella) ยกเวน Salmonella enterica 

Pullorum และ Salmonella enterica Gallinarum (Stephen and Peter, 2005)  

 

 
รูปที่ 2-1 รูปรางของเชื้อ Salmonella spp. 

 
 เชื้อ Salmonella spp. แบงโดยใชผลการทดสอบทางชวีเคมี (biochemical test) (ตารางที ่ 2-1) 

และตามขอตกลงของ Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ในประเทศสหรฐัอเมริกา 

ออกไดเปน 2 species ไดแก  

1. Salmonella enterica ซึ่งประกอบดวย 6 subspecies ไดแก Subspecies I (enterica),  

II (salamae), IIIa (arizonae), IIIb (diarizonae), IV (houtenae) และ VI (indica)  

2. Salmonella bongori ซึ่งประกอบดวย 1 subspecies คือ Subspecies V 

(Aroon Bangtrakulnonth, 2002) 

 

เนื่องจากการแบงกลุมของเชื้อยังไมลงตวันัก ดังนั้น ในการเรียกชื่อของเชื้อ Salmonella spp.     

จึงมักเรยีกตามซีโรไทป (serotype) แทน species เชน การเรียก Salmonella enterica subspecies 

enterica serotype Enteritidis PT4 มักจะเรียกวา Salmonella Enteritidis  (Old and Threlfall, 1998) 
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ตารางที่ 2-1 คุณสมบัติทางชีวเคมีของเชือ้ Salmonella spp. แตละ species และ subspecies 

Species Salmonella enterica 
Salmonella 

bongori 

Subspecies enterica salamae arizonae diarizonae Houtenae indica  

คุณสมบัติ 

Dulcitol 

ONPG (2 ชม.) 

Malonate 

Gelatinase 

Sorbitol 

Culture with KCN 

 

+ 

- 

- 

- 

+ 

- 

 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

 

d 

d 

- 

+ 

- 

- 

 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

Galacturonate 

β-glucuronidase 

Mucate 

Salicine 

Lactose 

Lysis by Phage O1 

- 

d 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

d 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- (75%) 

- 

+ 

+ 

- (70%) 

- 

+ (75%) 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

- 

+ 

d 

+ 

- 

d 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

- 

d 

Usual habitat Warm-

blooded 

animals 

 

Cold-blooded animals 

(+) = 90% หรือมากกวา ใหผลบวก 

(-)  = 90% หรือมากกวา ใหผลลบ 

(d) = ปฏิกิริยาแตกตางกันขึ้นกับซีโรไทปของเชื้อ 

 

ที่มา: Aroon Bangtrakulnonth, 2002 

 

โรคที่มีสาเหตจุากเชื้อ Salmonella spp. แบงตามอาการทางคลนิิกออกไดเปน 2 รูปแบบ ไดแก        

ไขเอนเทอริก (enteric fever) ซึ่งเกิดจากการติดเชื้อ Salmonella Typhi และ Salmonella Paratyphi    

และโรคติดเชื้อในระบบทางเดินอาหาร ซึง่ทาํใหกระเพาะอาหารและลําไสเกิดการอักเสบขึ้น มสีาเหตุจาก

การติดเชื้อ Salmonella spp. ในซีโรไทปอ่ืนๆ ซึ่งเรียกรวมกันวา ”Nontyphoid Salmonella (NTS)“ ซึ่งเชื้อ

อาจลุกลามเขาสูกระแสโลหติและอวัยวะอืน่ๆได โดยเฉพาะในผูสูงอายุ เด็กทารก หรือผูที่มีภูมคิุมกันต่ํา 

ทําใหอัตราการเสียชีวิตของผูปวยสูงขึน้ (Hohmann, 2001; Vugia et al., 2004) ในการติดเชื้อกลุม NTS        

สวนใหญมักมสีาเหตุจากเชือ้ Salmonella enterica เพราะวา species นี้มีจํานวนมากกวา 2,500 ซีโรไทป 

(Bopp et al., 2003) 
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ข. การรกัษาโรคติดเชื้อกลุม NTS ดวยยาตานจุลชพี 

ถาเปนการติดเชื้อกลุม NTS ในระบบทางเดินอาหาร (intestinal tract infection) อาการของโรคจะ

สามารถหายไดเอง (self limited) จึงไมมีความจาํเปนตองใชยาตานจุลชีพในการรกัษา (Jewes, 1987)  

แตเกิดการติดเชื้อในกระแสโลหิต (septicemia) หรือการติดเชื้อนอกระบบทางเดนิอาหาร (extraintestinal 

tract infection) ซึ่งอาจทาํใหเกิดการอักเสบรุนแรงขึ้นได เชน เยื่อหุมสมองอักเสบ ปอดอักเสบ ทอปสสาวะ

อักเสบ หรือกระดูกอักเสบ (Fierer and Swancutt, 2000) ดังนั้น จึงมีความจาํเปนตองใชยาตานจุลชีพ   

ในการรักษา โดยกลุมของยาตานจุลชีพทีใ่ชรักษาโรคติดเชื้อกลุม NTS ไดแก 

1. ยาตานจุลชีพกลุม β-lactams 

2. ยาตานจุลชีพกลุม Tetracyclines 

3. ยาตานจุลชีพกลุม Fluoroquinolones 

(Stephen and Peter, 2005) 

 

ข.1 ยาตานจลุชีพกลุม β-lactams 

ยาตานจุลชีพกลุมนีทุ้กชนิดจะตองมี β-lactam ring ในโครงสรางหลักเสมอ ยาจะออกฤทธิ์โดย

จับกับโปรตีนที่เยื่อหุมเซลลของเชื้อ ทีเ่รียกวา Penicillin Binding Proteins (PBPs) ซึ่งก็คือ เอนไซมตางๆ 

ที่เกีย่วของกับการสรางผนังเซลลในขั้นตอนที่ 3 (transpeptidation) ซึ่งไดแก เอนไซม transpeptidase, 

carboxypeptidase และ endopeptidase  โดยเอนไซมที่เปนเปาหมายหลกัของยาตานจุลชีพกลุมนี้ คือ 

transpeptidase   แลวมีผลยับยั้งการเชื่อมไขวของสาย peptidoglycan 2 สายเขาดวยกนั ทําใหผนังเซลล

ไมมีความแข็งแรงและไมทนตอแรงดันออสโมติก ผนงัเซลลจึงแตกงาย สงผลใหเชื้อตายในที่สุด ดังนั้น   

ยากลุมนี้จงึออกฤทธิ์ฆาเชื้อ (bactericidal activity) ยากลุมนี้แบงโดยพิจารณาจากความแตกตางทางเคม ี

ออกไดเปน 4 กลุมยอย ดังนี ้

1.1 ยากลุม penicillins เชน penicillin G, ampicillin และ amoxicillin 

1.2 ยากลุม cephalosporins เชน ceftazidime และ ceftriazone 

1.3 ยากลุม monobactams เชน aztreonam 

1.4 ยากลุม carbapenems เชน imipenem 

 

การดื้อตอยาตานจุลชีพกลุม β-lactams เกิดขึ้นได 3 รูปแบบ ดังนี ้

1.1 การลดการนํายาเขาสูเซลล โดยการลดขนาดของ porin channel ซึ่งเปนทางผานเขาออกของ

สารใหเล็กลงหรือเปลี่ยนชนดิไป หรือการขับยาออกจากเซลล (Gold and Moellering, 1996) 

1.2 การเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติของ PBPs ทําใหความสามารถของยาในการจับกับ PBPs ลดลง 

(Danziger and Pendland, 1995) 
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1.3 การสรางเอนไซม  β-lactamase ข้ึนมาทาํลายฤทธิ์ของยา กลไกนี้เปนกลไกหลักที่เชื้อหลาย

ชนิดใชในการดื้อตอยากลุมนี้ (Quintiliano et al., 1999) 

 

- Ampicillin เปนยาตานจุลชีพในกลุมเพนนิซิลลินกึ่งสังเคราะห โดยมี penicillin nucleus         

(6-aminopenicillanic acid, 6-APA) ที่สังเคราะหไดจากเชื้อราบางชนิด เปนโครงสรางหลกั แลวมีการ

เปลี่ยนแปลงที่ตําแหนง side chain ใหเปนหมูอะมิโน (NH2) ทําให ampicillin จัดอยูในกลุม 

aminopenicillin ซึง่การมหีมูอะมิโนทาํใหโมเลกุลของยามี hydrophobicity สูงขึ้น จึงสามารถผาน outer 

membrane ของแบคทีเรียแกรมลบได จึงออกฤทธิ์ไดกวางขึ้น (broad-spectrum) ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรีย

แกรมบวกและแกรมลบ เชน Staphylococcus aureus  และ Salmonella spp. เปนตน 

 
หมูอะมิโน 

β-lactam ring 

 
รูปที่ 2-2 โครงสรางทางเคมขีอง ampicillin 

 
- Amoxicillin เปนยาตานจุลชีพในกลุม aminopenicillin โดยมีโครงสรางหลักเชนเดยีวกบั 

ampicillin แตมีความแตกตางที่ตําแหนง side chain เล็กนอย เนื่องจาก amoxicillin มี functional group 

2 หมู คือ หมูอะมิโน (NH ) และหมูไฮดรอกซิล (OH-
2 ) ซึ่งการมีหมูไฮดรอกซิลทําใหยานีถู้กดูดซึมในระบบ

ทางเดินอาหารไดดีกวา ampicillin (อัตราการดูดซึมของ ampicillin และ amoxicillin เมื่อใหในรูปยากนิ 

เทากับ 30-60 และ 75-90 เปอรเซ็นต ตามลําดับ) amoxicillin จัดเปนยาทีอ่อกฤทธิก์วางเชนเดียวกับ 

ampicillin  

 หมูอะมิโน 

β-lactam ring 

หมูไฮดรอกซิล  
รูปที่ 2-3 โครงสรางทางเคมขีอง amoxicillin 

 
ข.2 ยาตานจลุชีพกลุม Tetracyclines 

ยาตานจุลชีพกลุมนีทุ้กชนิดจะตองม ี hydronaphthacene ring (คือ benzene ring 4 ring เชื่อม

ติดกัน) ในโครงสรางหลักเสมอ ยาจะออกฤทธิ์โดยจับที่ตําแหนง acceptor site (A-site) บนหนวยยอย 

30s ของไรโบโซม (30s ribosomal subunit) แลวทาํให tRNA ไมสามารถนํากรดอะมิโนตวัใหมมาตอบน 
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ไรโบโซมได ดังนัน้ จงึไมเกิดการเชื่อมตอกันระหวางกรดอะมิโนตัวใหมกับสายเปปไทดที่ตออยูกอนแลว 

ทําใหกระบวนการสังเคราะหโปรตีนเกิดขึ้นไมได เชื้อจึงไมมีวัตถุดิบสําหรับการเจริญและการเพิม่จํานวน 

ดังนัน้ ยากลุมนี้จงึออกฤทธิ์ยับยัง้การเจริญของเชื้อ (bacteriostatic activity) ยากลุมนี้แบงโดยพิจารณา

จากระยะเวลาการออกฤทธิข์องยา ออกไดเปน 3 กลุมยอย ดังนี ้

2.1 กลุม short-acting เปนยากลุมที่มีคาครึ่งชีวิตสัน้ทีสุ่ด (ประมาณ 6-9 ชั่วโมง) ตัวอยางเชน 

tetracycline และ oxytetracycline 

2.2 กลุม intermediate-acting เปนยากลุมที่มีคาครึ่งชีวิตประมาณ 12-14 ชั่วโมง ตัวอยางเชน 

methacycline 

2.3 กลุม long-acting เปนยากลุมที่มีคาครึ่งชีวิตยาวทีสุ่ด (ประมาณ 16-18 ชั่วโมง) ตัวอยางเชน 

doxycycline  

 

การดื้อตอยาตานจุลชีพกลุม Tetracyclines เกิดขึ้นได 3 รูปแบบ ดังนี ้

2.1 การขับยาออกจากเซลล โดยระบบขนสงสาร (drug efflux pump) กลไกการดื้อยาในรูปแบบนี้

พบไดทั้งในแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ แตพบไดบอยกวาในแบคทีเรียแกรมลบ  

2.2 การเปลีย่นแปลงโครงสราง (conformation) ของไรโบโซมปองกนัไมใหยาเขาจับ (ribosomal 

protection) กลไกการดื้อยาในรูปแบบนีพ้บไดทั้งในแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ แตพบ

ไดบอยกวาในแบคทีเรียแกรมบวก 

2.3 การเปลีย่นแปลงโครงสรางทางเคมีของยา (chemical modification) โดยการสรางเอนไซม

ข้ึนมาทําลายฤทธิ์ของยา กลไกการดื้อยาในรูปแบบนี้พบเฉพาะในเชื้อแบคทีเรียกลุม 

anaerobic bacteria เทานัน้ ตัวอยางเชน  Bacteroides spp. เปนตน 

 

การดื้อตอยาตานจุลชีพกลุม Tetracyclines เปนผลมาจากการม ี tetracycline-resistance gene 

(tet gene) (Mims et al., 2004) ซึ่งจากการศึกษาลําดับเบสของกรดอะมิโนที่เปนองคประกอบ ทําให

สามารถแบงกลุมของ tet gene ออกไดเปน 3 กลุมยอย (ตารางที ่2-2) ไดแก   

2.1 กลุมที่สราง transporter protein (คือ โปรตีนที่ใชในการขับยาออกจากเซลล) ซึ่ง tet gene 

กลุมนี้จะแตกตางกนัในแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ ในแบคทีเรียแกรมบวก มี 5 ชนิด  

ไดแก tet (K), tet (L), tet (Z), tet A(P) และ tet (V) และในแบคทีเรียแกรมลบ ม ี  12 ชนิด    

ไดแก tet (A), tet (B), tet (C), tet (D), tet (E), tet (G), tet (H), tet (I), tet (J), tet (Y),       

tet (30) และ tet (31)  

2.2 กลุมที่สราง ribosomal protein (คือ โปรตีนทีท่ําใหโครงสรางของของยาเปลีย่นแปลง ทําให 

ไรโบโซมจับไมได) มีอยู 7 ชนิด ไดแก tet (O), tet (S), tet (M), tet (Q), te t(T), tet B(P) และ 

tet (W) 
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2.3 กลุมที่สรางเอนไซมข้ึนมาทาํลายฤทธิข์องยา ซึ่งไดแก tet (X)  

 

 

ตารางที่ 2-2 ความสัมพันธระหวางชนิดของ tet gene กับกลไกการดื้อตอยากลุม Tetracyclines  
drug efflux pump ribosomal protection 

Gram-negative Gram-positive Gram-positive/negative 

chemical 

modification 

tet (X) 
tet  (A) tet (K) tet (O) 

[from Bacteroides spp.] 

tet  (B) tet (L) tet (S)  

tet (C) tet (Z) tet (W)  

tet A (P)  tet (M) 
 tet (D) 

[from Clostridium] [from different genera] 

tet (V)  tet (Q) 
tet (E)  

[from Mycobacterium smegmatis] [from Bacteroides spp.] 

tet (T) 
 tet (G)  

[from Streptococcus pyogenes] 

tet (P) 
 tet (H)  

[from Clostridium] 

tet (I)    

tet (J)    

tet (Y)    

tet (30)    

tet (31)    

ที่มา: Zhanel et al., 2004 

 

จากการศึกษาของ Robert (1996) พบวา tet gene ที่พบในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกลุม 

Enterobacteriaceae ม ี5 ชนิด ไดแก tet (A), tet (B), tet (C), tet (D) และ tet (G) ซึ่งมีหนาที่ในการสราง 

transporter protein แสดงใหเหน็วา กลไกที่เชื้อกลุมนี้ใชในการดื้อตอยากลุม Tetracyclines ก็คือ การขับ

ยาออกจากเซลล โดยระบบขนสงสาร และจากการศึกษาของ Chopra และ Robert (2001) พบวา tet 

gene ทีพ่บในเชื้อ Samonella spp. ม ี5 ชนิด ไดแก tet (A), tet (B), tet (C), tet (D) และ tet (G) เชนกนั              

โดย tet gene ที่มีจํานวนมากที่สุด คือ tet (B) และ tet (C) ตามลาํดับ ซึ่งยีนทั้งสองมีหนาที่ในการสราง 

transporter protein ดังนั้น กลไกที่เชื้อ Salmonella spp. ใชในการดื้อตอยากลุม Tetracyclines กค็ือ การ

ขับยาออกจากเซลล โดยระบบขนสงสาร (Levy, 1998) 
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- Tetracycline เปนยาตานจุลชีพกึง่สงัเคราะหในกลุม Tetracyclines ที่ออกฤทธิ์ส้ัน ซึ่งมี

โครงสรางหลกั คือ hydronapthacene ring ที่สังเคราะหไดจากเชือ้ราบางชนิด และมี side chain เปน 

ไฮโดรเจนอะตอม (H+) ยานี้เปนยาที่ออกฤทธิ์กวาง (broad-spectrum) ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก

และแกรมลบ, rickettsia, mycoplasma รวมถงึ protozoa บางชนิด 
ไฮโดรเจนอะตอม  

hydronapthacene ring

 
รูปที่ 2-4 โครงสรางทางเคมขีอง tetracycline 

 
ข.3 ยาตานจลุชีพกลุม Fluoroquinolones 

 ยาตานจุลชีพกลุมนี้ไดจากการสังเคราะหทางเคมีโดยตรง โดยเกิดจากการดัดแปลงโครงสรางทาง

เคมีมาจากยากลุม Quinolone (เชน nalidixic acid) เนื่องจากยากลุม Quinolone มีฤทธิ์แทรกแซง

คอนขางมาก (เชน มีอาการขางเคียงทางสมอง) และเชือ้ด้ือตอยากลุมนี้ไดงาย  

 

ยาตานจุลชีพกลุม Fluoroquinolone ทุกชนิดจะตองม ี 4-quinolone เปนโครงสรางหลักเสมอ    

ยาจะออกฤทธิ์โดยจับกับหนวยยอย A (A-subunit หรือ α-monomer) ของเอนไซม DNA gyrase (DNA 

topoisomerase II) แลวทําใหการสงัเคราะหสาย DNA เกิดขึ้นไมได และยังทําให DNA ไมสามารถขดเปน

เกลียว (negative supercoil) ได สงผลใหเชื้อตายในที่สุด ดังนัน้ ยากลุมนี้จงึออกฤทธิ์ฆาเชื้อ (bacteridal 

activity) ยากลุมนี้แบงโดยพิจารณาจากจํานวนฟลูออรีนอะตอมในโมเลกุลของยา ออกไดเปน 2 กลุมยอย

ไดแก 

3.1 กลุมที่มฟีลูออรีนอะตอม 1 อะตอม (single-fluoronate) เชน norfloxacin และ ciprofloxacin 

3.2 กลุมที่มีฟลอูอรีนอะตอมมากกวา 1 อะตอม (multiple-fluoronate) เชน lomefloxacin (มี 2 

อะตอม) และ temafloxacin (มี 3 อะตอม) 

 

การดื้อตอยาตานจุลชีพกลุม Fluoroquinolone เกิดขึน้ได 2 รูปแบบ คือ 

3.1 การลดการนํายาเขาสูเซลล โดยการลดขนาดของ porin channel ซึ่งเปนทางผานเขาออกของ

สารใหเล็กลงหรือเปลี่ยนชนดิไป หรือการขับยาออกจากเซลล (Reyna et al., 1995) 

3.2 การเปลี่ยนแปลงโครงสราง (configuration) ของหนวยยอย A ของเอนไซม DNA gyrase    

ทําใหยาจับกบัเอนไซมดังกลาวไดไมดี โดยการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของเอนไซมเกิดขึ้น 
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เนื่องจากมกีารกลายพันธุ (mutation) ที่ยนี gyr A ซึ่งทาํหนาที่ในการสังเคราะหหนวยยอย 

A ของเอนไซมดังกลาว (Reyna et al., 1995) 

 

- Norfloxacin เปนยาตานจลุชีพในกลุม single-fluoronate โดยมีฟลอูอรีนอะตอม 1 อะตอม

ที่คารบอนตําแหนงที ่ 6 และมีการเปลีย่นแปลง functional group จาก CH O-
3  (ในโมเลกุลของ nalidixic 

acid) เปน piperazine ring ทาํใหยานี้สามารถฆาเชื้อแบคทีเรียแกรมลบไดดีข้ึน เชน Pseudomonas 

aeruginosa และ Salmonella spp. เปนตน 

 ฟลูออรีนอะตอม 

piperazine ring 
 

รูปที่ 2-5 โครงสรางทางเคมขีอง norfloxacin 

 
ค. ปญหาของการใชยาตานจุลชพีในการรักษาโรคติดเชื้อกลุม NTS 

ในปจจุบันพบวา เชื้อกลุมนีม้ีอุบัติการณการดื้อตอยาตานจุลชีพหลายชนิดเพิม่สูงขึน้อยางตอเนื่อง 

Kariuki และคณะ (2005) ไดศึกษาเชื้อกลุม NTS ทีแ่ยกจากเลือดของผูปวยในประเทศเคนยา ระหวางป 

ค.ศ.1994-2003 พบวา ในป ค.ศ.1994 เปอรเซ็นตการดื้อยา (% resistance) ของเชื้อตอ ampicillin, 

streptomycin, chloramphenicol และ co-trimoxazole เทากับ 48, 49, 46 และ 26 เปอรเซ็นต และเพิ่ม

สูงขึ้นเปน 62, 64, 67 และ 50 เปอรเซ็นต ตามลาํดับ ในป ค.ศ. 2003 และในป ค.ศ. 1994 พบวา คา MIC 

ของเชื้อกลุมนีต้อยาทัง้สี่ชนดิดังกลาว มคีาเทากับ 64, 128, 32 และ 32 มคก/มล และเพิม่สูงขึ้นเปน 

>256, >1024, >32 และ >32 มคก/มล ตามลําดับ ในป ค.ศ. 2003     นอกจากนี้ Marimon และคณะ 

(2004) ซึ่งไดทําการศึกษาเชื้อกลุม NTS ในประเทศสเปน พบวา ชวงระหวาง ค.ศ. 1981-1991 เชื้อด้ือตอ 

nalidixic acid ในระดับตํ่ามาก (เกือบเทากับศูนย) แตหลังจากป ค.ศ. 1991 เปนตนมา พบวา อุบัติการณ

การดื้อตอ nalidixic acid ของเชื้อเพิ่มสูงขึ้นอยางตอเนื่อง และสูงสดุในป ค.ศ. 2003 (% resistance     

เทากับ 38.5 เปอรเซ็นต) และมีคา MIC สูงมาก (มีคาระหวาง 128-1024 มคก/มล) 

 

ในประเทศไทย มีรายงานอุบัติการณการดื้อตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อกลุม NTS ของ

กรมวิทยาศาสตรการแพทย กระทรวงสาธารณะสุข (ทีม่า: http://narst.dmsc.moph.go.th) ซึง่แสดงให

เห็นวา ในชวงระหวางป ค.ศ. 1998-2005 เชื้อมีความไวตอ ampicillin เฉล่ียประมาณ 50-60 เปอรเซ็นต 

และในป ค.ศ. 2006 ความไวไดลดลงอยางมาก เหลือเพยีง 11.36 เปอรเซ็นตเทานัน้  
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ง. การด้ือตอยาตานจุลชพีกลุม β-lactams  

 การดื้อตอยาตานจุลชีพ β-lactams มี 3 รูปแบบ (ดังทีก่ลาวไปแลวในหวัขอ ข.) แตกลไกหลักใน

เชื้อแบคทีเรียแกรมลบ ก็คือ การสรางเอนไซม β-lactamase ข้ึนมาทาํลายฤทธิ์ของยา 

 

ง.1 การทํางานของเอนไซม β-lactamase 

เอนไซม β-lactamase จะทําลายฤทธิ์ของยากลุม β-lactams โดยการทําให β-lactam ring     

ซึ่งเปนโครงสรางหลักของยากลุมนี้แตกออก โดยเกิดปฏิกิริยา hydrolysis แบบไมผันกลับ (irreversible 

hydrolysis) ที่พันธะเอไมด (amide bond) (รูปที่ 2-6) 

 

รูปที่ 2-6 การทํางานของเอนไซม β-lactamase 

 

ง.2 การจัดหมวดหมูของเอนไซม β-lactamase มี 2 วิธี ไดแก 
 ง.2.1 การจัดหมวดหมูตามวิธขีอง Bush และคณะ (1995)  
 เปนการจัดกลุมตามหนาที่ (functional group classification) โดยพิจารณาจากความไวตอ 

substrate และตัวยับยัง้ (inhibitor) ตางๆ ซึ่งทาํใหสามารถแบงเอนไซม ออกไดเปน 4 กลุมยอย (ตารางที ่

2-3)  ดังตอไปนี ้ 

  - Group 1 ประกอบดวยเอนไซม cephalosporinase ซึ่งไมถูกยับยั้งการทํางานดวย 

clavulanic acid เอนไซมกลุมนีพ้บไดในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบหลายชนิด ตัวอยางเชน Enterobacter 

spp., Citrobacter frundii, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, E.coli และ Klebsiella 

pneumoniae 

  - Group 2 ประกอบดวยเอนไซม penicillinase, cephalosporinase และ broad-spectrum 

penicillinase ซึ่งถกูยับยัง้การทํางานไดดวย clavulanic acid เอนไซมกลุมนีห้ากพิจารณาจาก

ความสามารถในการทําลายยา carbenicillin, cloxacillin, ceftazidime, cefotaxime, aztreonem และ

ยากลุม extended-spectrum β-lactams รวมกับการถูกยับยั้งการทํางานได/ไมไดดวย clavulanic acid 

จะทาํใหสามารถแบงเอนไซมกลุมนี ้ออกไดเปน 8 กลุมยอย (subgroup) คือ 2a, 2b, 2be, 2br, 2c, 2d, 

2e และ 2f  
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  - Group 3 ประกอบดวยเอนไซมในกลุม metallo-β-lactamase ที่สามารถทําลายยากลุม 

penicillins, cephalosporins และ carbapenems ได โดยเอนไซมกลุมนีถู้กยับยั้งการทํางานไดดวย 

ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) ซึ่งเปน metal chelating agent ชนิดหนึง่  

  - Group 4 ประกอบดวยเอนไซม penicillinase ซึ่งไมถูกยับยั้งการทํางานดวย clavulanic 

acid 

 
 ง.2.2 การจัดกลุมตามวธิขีอง Ambler (1980)  

 เปนการจัดกลุมตามคุณสมบัติทางโมเลกลุ (molecular classification) โดยพิจารณาจาก

ลําดับเบสของกรดอะมิโนที่เปนองคประกอบของเอนไซม β-lactamase (β-lactamase sequence) ซึ่ง  

ทําใหสามารถแบงเอนไซม ออกไดเปน 4 กลุมยอย (ตารางที ่2-3) ไดแก Class A, B, C และ D โดยสําหรับ 

Class A, C และ D จะเรียกวา “serine active-site enzyme” เพราะวา เอนไซมกลุมนี้จะทําลายยา โดย

เกิดปฏิกิริยา hydrolysis ในตําแหนง active site ที่มี serine เปนองคประกอบ และสําหรับ Class B       

จะเรียกวา “Zn2+-dependent enzyme” เพราะวา เอนไซมกลุมนี้ตองการ Zn2+ เปนตัวชวย (co-factor)    

ในการทําลายยา โดยในแตละกลุมยอยมรีายละเอียด ดังตอไปนี้  

 - Class A ประกอบดวยเอนไซม penicillinase, cephalosporinase และ broad-spectrum 

β-lactamase ซึ่งถกูยับยัง้การทํางานไดดวย clavulanic acid ตัวอยางเชน เอนไซม β-lactamase ที่สราง

จากเชื้อ Staphylococcus aureus (จัดอยูในกลุม 2a) และเอนไซม β-lactamase ที่เปนอนุพนัธุของกลุม 

TEM และ SHV ที่สรางจากเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (จัดอยูในกลุม 2b และ 2be ตามลําดับ)  

 - Class C ประกอบดวยเอนไซม cephalosporinase (AmpC enzyme) ซึ่งมียนีที่ควบคุมการ

สรางอยูบนโครโมโซม (chromosomal cephalosporinase)  

 - Class D ประกอบดวยเอนไซม β-lactamase ที่สามารถทําลายยา oxacillin ไดดี (oxacillin 

hydrolyzing enzyme, OXA)  

 - Class B ประกอบดวยเอนไซมกลุม metallo β-lactamase ที่ตองการ Zn2+ เปนตัวชวยใน

การเขาทําลายยา เอนไซมกลุมนี้สามารถทําลายยาตานจุลชีพไดหลายชนิด (broad range) รวมถึงยากลุม 

carbapenems (เชน imipenem และ meropenem) อีกดวย เอนไซมกลุมนี้ไมถกูยับยัง้การทํางานดวย    

ตัวยับยัง้ตางๆ ตัวอยางของเชื้อที่พบเอนไซมกลุมนี้ ไดแก Bacteroides fragilis, Stenotrophomonas 

maltophilia, และ Flavobacterium spp. 
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ตารางที่ 2-3 เปรียบเทยีบการจัดหมวดหมูของเอนไซม β-lactamase ตามวธิีของ Ambler และ Bush 

Structural 

class 

(Ambler) 

Functional 

group 

(Bush) 

Preferred 

substrates 

Inhibition 

by  

clavulanate 

Representative enzyme 

Serine β-lactamases    

A 2a Penicillins ++ Penicillinase for gram-

positive bacteria 

 2b Penicillins, cephalosporins ++ TEM-1, TEM-2, SHV-1 

 

2be Penicillins, narrow spectrum 

and extended spectrum 

cephalosporins, monobactams 

++ TEM-3 to TEM-26, SHV-2 

to SHV-6, Klebsiella 

oxytoca K 1 

 2br Penicillins - TEM-30 to TEM-36, TRC-1 

 2c Penicillins, carbenicillin + PSE-1, PSE-3, PSE-4 

 
2e Cephalosporins ++ Inducible 

cephalosporinase from 

Proteus vulgaris 

 
2f Penicillins, cephalosporins, 

carbapenem 

+ NMC-A from Enterobacter 

cloacae, Sme-1 from 

Serratia marcescen 

C 1 Cephalosporins - AmpC enzyme from gram-

negative bacteria; MIR-1 

D 2d Penicillins, cloxacillin ± OXA-1 to Oxa-11, PSE-2 

(OXA-10) 

Undetermined 4 Penicillins - Penicillinase from 

Pseudomonas cepacia 

Zinc β-lactamases    

B 3 Most β-lactams, including 

carbapenems 

- L1 from Xanthomonas 

maltophilia,                  

CcrA from Bacteroides 

fragilis  

 

(++) = strong inhibitor of all member of class , (+) = moderate inhibition,  

(±) = inhibition varies within the class, (-) = no inhibition 
ที่มา: Bush et al., 1995 
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ง.3 การจัดหมวดหมูของเอนไซม β-lactamase ชนิดใหม

 ในการจัดหมวดหมูของเอนไซม β-lactamase ชนิดใหม จะพจิารณาจากความสามารถในการ

ทําลายยาหลายกลุมรวมกนั ซึ่งไดแก ยากลุม cephamycins (เชน cephalothin), ยากลุม oxy-imino 

cephalosporins (เชน ceftazidime), ยากลุม carbapenems (เชน imipenem, meropenem) และยา 

กลุม monobactams (เชน aztreonam) ซึ่งจะทาํใหสามารถแบงกลุมของเอนไซมออกไดเปน 3 กลุมยอย 

คือ 1. กลุม Extended -Spectrum β-lactamase (ESBL)  2. กลุม plasmid-mediated AmpC enzyme 

และ 3. กลุม Carbapenem hydrolyzing β-lactamase (Carbapenemase) (ตารางที ่ 2-4) (Jacoby 

and Munoz-Price, 2005) ซึ่งในแตละกลุมมีรายละเอียด ดังตอไปนี ้

 

 ง.3.1 กลุม Extended-Spectrum β-lactamase (ESBL)  
  เอนไซมกลุมนีม้ีความสามารถในการทาํลายยากลุม oxy-imino cephalosporins และ       

ยากลุม monobactams ไดดี โดยยีนทีค่วบคุมการสรางเอนไซมนี้จะพบบนพลาสมิด (plasmid) ดังนัน้ 

เอนไซมกลุมนีจ้ึงจัดเปน plasmid-mediated enzyme เอนไซมในกลุม ESBL แบงออกไดเปน 5 กลุมยอย 

ไดแก 

 

ง.3.1.1 เอนไซมที่เปนอนพุันธุของกลุม TEM (Class A) 

substrate profile ของเอนไซมกลุมนี้ ไดแก ยากลุม oxy-imino cephalosporins(

โดยเฉพาะ ceftazidime และ cefotaxime), ยากลุม monobactams (เชน aztreonam) และยากลุม 

extended-spectrum cephalosporins (เชน  cefepime และ cefpirome) เอนไซมกลุมนี้ถูกยับยัง้         

การทาํงานไดดวย clavulanic acid, sulbactam และ tazobactam เอนไซมกลุมนีพ้บไดบอยในเชื้อ 

Klebsiella pneumoniae (ประมาณรอยละ 70), E.coli (ประมาณรอยละ 20) และเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ

อ่ืนๆ เชน  Enterobacter aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis และ Salmonella spp. 

ปจจุบันพบเอนไซมกลุมนี้แลวประมาณ 130 ชนิด (Jacoby and Munoz-Price, 2005) และพบวา     

TEM-1 เปนเอนไซมทีพ่บไดบอยที่สุดในเชือ้แบคทีเรียแกรมลบ (Bradford et al., 2001)  

 

ง.3.1.2 เอนไซมที่เปนอนพุันธของกลุม SHV (Class A) 

substrate profile ของเอนไซมกลุมนี ้ ไดแก ยากลุม penicillins, ยากลุม oxy-

imino cephalosporins (เชน ceftazidime) และยากลุม monobactams (เชน aztreonam) เอนไซมกลุมนี้

ถูกยับยั้งการทาํงานไดดวย clavulanic acid, sulbactam และ tazobactam โดยหากพจิารณา substrate 

profile ของเอนไซมกลุมนี้เปรียบเทียบกับเอนไซมที่เปนอนุพนัธของกลุม TEM จะเหน็วามีความคลายคลึง

กันมาก เพราะวาเอนไซมทัง้ 2 กลุมดังกลาวมีลําดับเบสของกรดอะมโินทีม่ีความเหมือนกนัมาก เชน TEM-

1 และ SHV-1 มีลําดับของกรดอะมิโนที่มีความเหมอืนกนัถึง 68 เปอรเซ็นต เอนไซมกลุมนีพ้บไดบอย      
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ในเชื้อ Klebsiella pneumoniae, Citrobacter diversus, E. coli และ Pseudomonas aeruginosa   

ซึ่งปจจุบนัพบเอนไซมกลุมนีแ้ลวประมาณ 50 ชนิด โดยพบวา SHV-5 และ SHV-12 เปนเอนไซมที่พบได

บอยที่สุด (Jacoby and Munoz-Price, 2005)  

 

ง.3.1.3 เอนไซมที่เปนอนพุันธของกลุม CTX-M (Class A) 

CTX-M มาจากคําวา “CTX” ซึ่งมาจาก “cefotaximase” คือ คุณสมบัติเดนของ

เอนไซมกลุมนีท้ี่สามารถทําลายยา cefotaxime ไดดีกวา ceftazidime และคําวา “M” มาจาก “Munick” 

คือ ชื่อเมืองทีพ่บเอนไซมนีค้ร้ังแรก เอนไซมกลุมนี้พบไดบอยในเชื้อแบคทีเรียในกลุม Enterobacteriaceae 

เชน Salmonella Typhimurium และ E.coli (Bauernfeind et al., 1990; Bonnet et al., 2000; Gazouli 

et al., 1998) ปจจุบันพบเอนไซมกลุมนีแ้ลวประมาณ 40 ชนิด โดยพบวา CTX-M-14, CTX-M-3 และ 

CTX-M-2 เปนชนิดที่พบไดบอยที่สุด  (Jacoby and Munoz-Price, 2005)  

 

ง.3.1.4 เอนไซมในกลุมอ่ืนๆ ที่อยูใน Class A

 เอนไซมกลุมนีพ้บไดไมบอยนัก สวนใหญพบในเชื้อ Pseudomonas aeruginosa 

โดยชนิดของเอนไซมในกลุมนี้จะแตกตางกนัตามบริเวณที่พบ (geographical distribution) ตวัอยางเชน 

PER-1 พบในประเทศตุรก ี ฝร่ังเศส และอิตาลีเทานัน้, VEB-1 และ VEB-2 (Vietnamese extended 

spectrum β-lactamase) พบในประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉยีงใตเทานั้น, GES-1, GES-2 และ IBC-2 

พบในประเทศฝรั่งเศสและกรีซเทานั้น (Jacoby and Munoz-Price, 2005) และ BES-1, IBC-1, SFO-1 

และ TLA-1 พบไดในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกลุม Enterobacteriaceae เทานั้น (Matsumoto and 

Inoue, 1999; Silva et al., 2000; Giakkoupi et al., 2000; Bonnet  et al., 2000)  

 

ง.3.1.5 เอนไซมในกลุม OXA (Class D และ functional group 2d)  

OXA มาจากคําวา “Oxacillinase hydrolyzing enzyme” เพราะวาเอนไซมกลุมนี้

สามารถทําลายยา oxacillin และ cloxacillin ไดดีมาก นอกจากนี ้ยังสามารถทําลายยา ampicillin และ 

cephalothin ไดอีกดวย เอนไซมกลุมนีส้วนใหญไมถกูยับยัง้การทํางานดวย clavulanic acid (Jacoby 

and Munoz-Price, 2005) และเอนไซมกลุมนีพ้บไดบอยในเชื้อ Pseudomonas aeruginosa (Philippon 

et al., 1997) 

 
 ง.3.2 กลุม plasmid-mediated AmpC enzyme (Class C)  

เอนไซมกลุมนีท้ําลายยากลุม cephamycins (เชน cefalothin) และยากลุม oxy-imino 

cephalosporins (เชน ceftazidime) ไดดี โดยเอนไซมกลุมนี้ไมถูกยบัยั้งการทาํงานดวย clavulanic acid 

ผลจากการศึกษายนีที่ควบคมุการสรางเอนไซมกลุมนี้ เดิมพบวา อยูบนโครโมโซมเทานั้น แตปจจุบันพบวา 



 17
บนพลาสมิดกก็็พบยนีที่ควบคุมการสรางเอนไซมนี้ไดเชนกนั ดังนัน้ จึงเรียกเอนไซมกลุมนีว้า plasmid-

mediated AmpC enzyme โดยในแบคทีเรียแกรมลบ เชน ในเชื้อ Klebsiella spp. และ Salmonella spp.

พบวา เอนไซมกลุมนีจ้ะถกูสรางขึ้นเมื่อเชือ้ไดรับยากลุม β-lactams แลวเทานัน้ (inducible) (Jacoby 

and Munoz-Price, 2005) 

 
ง.3.3 กลุม Carbapenemase (Class A, B และ D)  

เอนไซมกลุมนีส้ามารถทําลายยากลุม cephamycins (เชน cefalothin), ยากลุม oxy-imino 

cephalosporins (เชน ceftazidime)  และยากลุม carbapenems (เชน imipenem) ไดดี เอนไซมกลุมนี้

มี 2 รูปแบบ ไดแก 1. เปนเอนไซมที่เชื้อสรางขึ้นเองอยูแลว (chromosomal carbapenemase) และ 2. 

เปนเอนไซมทีส่รางขึ้นหลังจากเชื้อไดรับยากลุม carbapenems แลว (acquired carbapenemase)    

ซึ่งในกรณทีี่สองมีโอกาสเกดิไดนอยกวา  (Jacoby and Munoz-Price, 2005) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 18
ตารางที ่2-4 เอนไซม β-lactamase ชนดิตางๆ ทีพ่บในแบคทีเรียแกรมลบ 

β-lactamase Examples Substrates 
Inhibition by 

clavulanic 

acid 

Molecular  

class 

TEM-1, TEM-2,  

SHV-1 

Benzylpenicillin (penicillin G),  

aminopenicillins (amoxicillin and ampicillin), 

carboxypenicillins (carbenicillin and  

ticarcillin), narrow spectrum cephalosporins  

(cefazolin, cephalothin,cefamanole, 

cefuroxime  and other) 

+++ A Broad-spectrum 

+ D OXA family Substrate of the broad-spectrum group plus 

cloxacillin, methicillin and oxacillin  

Extended-

spectrum 

++++ A TEM family and  Substrate of the broad-spectrum group plus 

oxyimino-cephalosporins (cefotaxime, 

cefpodoxime, ceftazidime and ceftriazone) 

and monobactams (aztreonam) 

SHV family 

(ESBL) 

++++ A Same as for TEM family and SHV family Others (BES-1, 

GES/IBC family,  

PER-1, PER-2,  

SFO-1, TLA-1,  

VEB-1 and VEB-2) 

++++ A CTX-M family Substrates of the extended-spectrum group 

plus for some enzyme, cefepime 

+ D OXA family Same as for CTX-M family 

0 C AmpC  Substrate of the extended-spectrum group 

plus cephamycins (cefotetan, cefoxitin and 

other)  

AAC-1, ACT-1,  

CFE-1, CMY family, 

DHA-1, DHA-2, FOX 

family, MIR-1,  

MOX-1 and MOX-2 

0* B Carbapenemase IMP family, VIM 

family, GIM-1 and 

SPM-2 

Substrates of the extended-spectrum group 

plus cephamycins and carbapenems 

(imipenem and meropenem) 

+++ A KPC-1, KPC-2 and 

KPC-3 

Same as for IMP family, VIM family, GIM-1 

and SPM-1  

+ D Same as for IMP family, VIM family, GIM-1 

and SPM-1 

OXA-23, OXA-24, 

OXA-25, OXA-26, 

OXA-27, OXA-40 and 

OXA-48 

ง.4 เอนไซม β-lactamase ที่พบในเชื้อ Salmonella spp.
  
Plus signs denote relative sensitivity to inhibition     

         ที่มา: Jacoby and Munoz-Price, 2005 
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ง.4 เอนไซม β-lactamase ที่พบในเชื้อ Salmonella spp. แบงออกเปน 2 กลุมหลัก ไดแก 

 ง.4.1 เอนไซมที่เปนอนุพนัธุของกลุม TEM และ SHV 
  Orman และคณะ (2002) ไดพบ TEM-1 ในเชื้อกลุม NTS สายพนัธุทีด่ื้อตอ ampicillin 

และ Revathi และคณะ (1998) ไดพบ SHV-5 ในเชื้อ Salmonella Senftenberg สายพันธุที่แยกไดจาก    

ผูปวยในเมืองนิวเดลี ประเทศอินเดีย นอกจากนี ้ Cardinale และคณะ (2001) ไดพบ SHV-12 ในเชื้อ 

Salmonella spp. ซีโรไทป 35:c:1,2 (ซึ่งเปนซีโรไทปใหม) สายพันธุที่แยกไดจากผูปวยในประเทศเซเนกัล   

 
 ง.4.2 เอนไซมที่เปนอนุพนัธุของกลุม CTX-M  
  Bradford และคณะ (1998) ไดพบ CTX-M-5 ในเชื้อ Salmonella Typhimurium ทีด่ื้อ

ตอยากลุม Extended-Spectrum Cephalosporins (ESC) ซึ่งแยกไดจากผูปวยในประเทศลัตเวีย         

และนอกจากนี้ Gazouli และคณะ (1998) ไดพบ CTX-M-4 ในเชื้อ Salmonella Typhimurium สายพนัธุ  

ที่แยกไดจากผูปวยในประเทศรัสเซีย    

 

 นอกจากนี ้ยังมีเอนไซม β-lactamase บางกลุมที่อาจพบไดในเชื้อ Salmonella spp. อีกเชนกัน 

แตจะมีขอจํากัดในบริเวณที่พบ (geographical distribution) ไดแก PER-1 และ PER-2 ซึ่งพบในเชื้อ 

Salmonella Typhimurium ที่แยกไดจากผูปวยในประเทศตุรกแีละอารเจนตนิา ตามลําดับ เทานัน้ 

(Vahaboglu et al., 1995) 

 

จ. การแพรกระจายของยนีดื้อยา ม ี3 รูปแบบ ไดแก 
จ.1 การแพรกระจายผานทาง plasmid

 plasmid คือ DNA ที่อยูนอกโครโมโซม (extrachromosomal DNA) ซึ่งมียนีที่ควบคุมการสราง

เอนไซมที่ใชในการทําลายฤทธิ์ของยา หรือทําใหความสามารถในการผานเขาออกของสารทีเ่ยือ่หุมเซลล 

(permeability) เปลี่ยนแปลงไป การแพรกระจายของยนีดื้อยาผานทางนี้ ถือวามคีวามสาํคัญทางคลินกิ 

เนื่องจากสามารถพบไดในแบคทีเรียหลายชนิด และพบวา plasmid มักจะเปนสาเหตุทีท่ําใหเกิดการดื้อยา

หลายชนิดรวมกัน (Levinson and Jawetz, 2000) ตัวอยาง เชน จากการศึกษาของ Kariuki และคณะ 

(2005) พบวา ยนีที่ทาํใหเกิดการดื้อตอ ampicillin, streptomycin, co-trimoxazole และ tetracycline 

ของเชื้อกลุม NTS สามารถถายทอดผานทาง plasmid ที่มีขนาด 100 Kb. ได  
 

จ.2 การแพรกระจายผานทาง transposon  
การแพรกระจายของยนีดื้อยาผานทางนี้เกิดจากการที ่ transposon (jumping gene) รวมเขากับ

โครโมโซมหรือ plasmid ของแบคทีเรีย (Mims et al., 2004) 
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จ.3 การแพรกระจายผานทาง integron

การแพรกระจายของยนีดื้อยาผานทางนี้เกิดจาก site-specific recombination system (Stokes 

and Hall, 1989) ซึ่งพบไดบอยในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกลุม Enterobacteriaceae (Peter et al., 

2001) ตัวอยางเชน จากการศึกษาของ Orman และคณะ (2002) พบวา ยนีที่ทาํใหเกิดการดือ้ตอยากลุม 

Extended-Spectrum Cephalosporins (ESC) ของเชื้อกลุม NTS สามารถถายทอดผานทาง integron  

ใน class 1 ได   
 
ฉ. บทบาทของ integron ตอการดื้อตอยาตานจลุชพีหลายชนิดแบบขามกลุม 

integron คือ สารพนัธกุรรมที่สามารถเคลื่อนที่ได (mobile genetic element) ซึง่จะมีโครงสราง 

ทั่วไป 2 สวน (conserved segment) ไดแก 5’-conserved segment (5’-CS) โดยสวนนี้จะประกอบดวย

สวนยอย 2 สวน ไดแก int I (site specific integrase recombination site) ซึ่งมหีนาที่สังเคราะหเอนไซม 

integrase และ att l (integron attachment site) ซึ่งเปนตําแหนงที ่ resistane gene cassette (คือ ชุด

ของยีนดื้อยา) จะเขามาเกาะกับสาย integron และ 3’-conserved segment (3’-CS) โดยสวนนี้จะ

ประกอบดวยสวนยอย 3 สวน ไดแก qacEΔ ซึ่งมียนีทีท่ําใหเชื้อด้ือตอ antiseptic ในกลุม quaternary 

ammonium compound, sul l ซึ่งมียีนทําใหเชื้อด้ือยาตานจุลชีพกลุม sulfonamides และ  orf 5 (open 

reading frame) ซึ่งยงัไมรูบทบาทหนาที ่(Fluit and Schmitz, 1999) (รูปที่ 2-7)  
 

 
รูปที่ 2-7 โครงสรางทั่วไปของ integron 

 

เนื่องจากบน integron สามารถมียนีดื้อยาหลายชนิดอยูรวมกนัได จึงเปนสาเหตทุําใหเชื้อด้ือตอ

ยาตานจุลชีพหลายชนิดรวมกันได เชน ยากลุม β-lactams, ยากลุม macrolides และยากลุม 

sulfonamides รวมถึง antiseptic และ disinfectant ชนดิตางๆ ดวย 

 

integron แบงออกไดเปน 4 ชนิด ไดแก class 1, class 2 class 3 และ class 4  โดยพิจารณาจาก

ความแตกตางของชนิดของเอนไซม intergrase ที่สาย integron สังเคราะหข้ึน        integron ใน class 1 
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เปนชนิดทีพ่บไดบอยที่สุดในแบคทีเรียแกรมลบโดยเฉพาะในกลุม Enterobacteriaceae รวมถึง 

Salmonella spp. ดวย       และ integron ใน class 4 เปนกลุมที่พบไดนอยที่สุด เนื่องจากพบไดใน

แบคทีเรียบางกลุม  เทานัน้ เชน Vibrio cholerae, Pseudomonas aeruginosa และ Xanthomonas spp. 

สําหรับเชื้อ Salmonella spp. พบวา integron สวนใหญ จะอยูใน class 1 และ class 2 ตามลําดับ (Fluit 

and Schmitz, 2004)  

 

เอนไซม β-lactamase ที่อยูบน integron มีอยูดวยกนัหลาย Class (ดังตารางที ่ 2-5 ถงึ 2-7)    

ตัวอยางเชน  CTX-M-2 ซึ่งจัดอยูใน Class A และ OXA-1 ซึ่งจัดอยูใน Class D พบไดในเชื้อ Salmonella 

enterica (ตารางที่ 2-5 และ 2-7) 
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ตารางที ่2-5 เอนไซม β-lactamase ใน Class A ที่อยูบน integron  ของเชื้อแบคทเีรียแกรมลบ  

β-lactamase Host species Origin 

VEB-1 Klebsiella pneumoniae 

Escherichia coli 

Pseudomonas aeruginosa 

Citrobacter freundii 

Vietnam 

Vietnam 

France 

Thailand 

VEB-1a Pseudomonas aeruginosa Kuwait 

VEB-1b Pseudomonas aeruginosa Kuwait 

VEB-2 Pseudomonas aeruginosa Thailand 

GES-1 Klebsiella pneumoniae 

Pseudomonas aeruginosa 

Klebsiella pneumoniaea

French Guiana 

France 

Portugal 

GES-2 Pseudomonas aeruginosa South Africa 

IBC-1 Enterobacter cloacae Greece 

IBC-2 Pseudomonas aeruginosa Greece 

CTX-M-2 Salmonella enterica 

Proteus mirabilis 

Argentina 

Argentina 

CTX-M-9 Escherichia coli Spain 

PSE-1 Vibrio cholerae Thailand 

All genes lists were found in class 1 integron structure 
a class 3 integron location 

ที่มา: Weldhagen, 2004 
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ตารางที ่2-6 เอนไซม β-lactamase ใน Class B ที่อยูบน integron  ของเชื้อแบคทเีรียแกรมลบ 

β-lactamase Host species Origin 

IMP-1 Serratia marcescensa 

Pseudomonas aeruginosa 

Japan 

Japan 

IMP-2 Acinetobacter baumannii Italy 

IMP-3 Shigella flexneri Japan 

IMP-4 Acinetobacter baumannii 

Citrobacter youngae 

Hong Kong 

China 

IMP-6 Serratia marcescens Japan 

IMP-7 Pseudomonas aeruginosa Canada 

IMP-8 Klebsiella pneumoniae Taiwan 

IMP-12 Pseudomonas putida Italy 

VIM-12 Acinetobacter baumannii 

Pseudomonas aeruginosa 

Achromobacter xylosoxydans 

Pseudomonas aeruginosa 

Italy 

Italy 

Italy 

Greece 

VIM-2 Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas aeruginosa 

France 

Italy 

Spain 

All genes lists were found in class 1 integron structure 
a class 3 integron location 

ที่มา: Weldhagen, 2004 
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ตารางที ่2-7 เอนไซม β-lactamase ใน Class D ที่อยูบน integron  ของเชื้อแบคทเีรียแกรมลบ 

β-lactamase Host species Origin 

OXA-1 Salmonella enterica Italy 

OXA-5 Pseudomonas aeruginosa South Africa 

OXA-9 Enterobacter aerogenes  France 

OXA-10 Pseudomonas aeruginosa Vietnam 

OXA-11 Pseudomonas aeruginosa Turkey 

OXA-14 Pseudomonas aeruginosa Turkey 

OXA-16 Pseudomonas aeruginosa Turkey 

OXA-19 Pseudomonas aeruginosa France 

OXA-20 Pseudomonas aeruginosa France 

OXA-28 Pseudomonas aeruginosa France 

OXA-30  Escherichia coli France 

All genes lists were found in class 1 integron structure 
ที่มา: Weldhagen, 2004 
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ช. การตรวจยีนโดยปฏิกริิยาลูกโซโพลีเมอรเรส (Polymerase chain Reaction, PCR) 
ปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอรเรส เปนวธิีที่ใชเพือ่เพิ่มจาํนวน DNA เปาหมายที่ตองการในหลอดทดลอง 

โดยมีองคประกอบในการเกดิปฏิกิริยา ดงันี ้ 1.Oligonucleotide primer (primer) คือ นิวคลีโอไทดสาย

ส้ันๆ ทาํหนาที่เปนจุดเริ่มตนการสงัเคราะหสาย DNA         2.Taq DNA polymerase ซึ่งเปนเอนไซม 

DNA polymerase ที่ทนตอความรอนสูง (heat stable) ทําหนาทีเ่รงปฏิกิริยาการตอสาย DNA 

3.Deoxynucleotide triphosphate (dNTP) ไดแก dATP, dCTP, dGTP และ dTTP ทําหนาที่ตอสาย DNA 

ใหยาวออกไป     และ 4.Target DNA ก็คอื DNA ที่ตองการเพิม่จํานวน  

 

ในแตละรอบของปฏิกิริยาจะประกอบดวย 3 ข้ันตอน (รูปที่ 2-8) ไดแก 

1.  Denature step: ข้ันตอนนีจ้ะทาํให DNA สายคูแยกออกจากกันกลายเปน DNA สายเดี่ยว      

2 สาย โดยใชอุณหภูมิประมาณ 90-95 องศาเซลเซยีส 

2. Annealing step: ข้ันตอนนีจ้ะลดอุณหภูมิลงมาจนถึง 50-55 องศาเซลเซียส (ข้ึนกับชนิดของ 

primer ที่ใช) โดยในขั้นตอนนี้ primer ที่เติมลงไป จะเขามาจับกับสาย DNA เปาหมายในตําแหนงลําดับ    

นิวคลีโอไทดคูสม (complementary) กัน ดวยพนัธะไฮโดรเจน 

3.  Extention step: เปนขั้นตอนการสรางสาย DNA สายใหมข้ึน โดย dNTP แตละชนดิที่เติมลงไป 

จะเขามาตอจาก primer โดยมีเอนไซม DNA polymerase ทําหนาที่เรงปฏิกิริยา สําหรับอุณหภูมิที่ใชใน

ข้ันตอนนี้จะอยูประมาณ 70-75 องศาเซลเซียส  
 

 
รูปที่ 2-8 ข้ันตอนที่เกิดขึน้ในปฏิกิริยาลกูโซโพลีเมอรเรส 

 

เมื่อปฏิกิริยาดงักลาวผานไปแลว 25-30 รอบ (cycle)  ก็จะทาํใหจาํนวนของ DNA เพิ่มข้ึน (จนมี

จํานวนมากกวา 106 ชิ้น (copy)) ซึ่งเพยีงพอที่จะนาํมาวิเคราะหชนิดของยนีที่อยูบน DNA นัน้ๆ โดยวธิี 

agarose gel electrophoresis  
ซ. การใชยาตานจุลชีพรวมกัน (Antimicrobial Combination) 
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ญ. การรักษาโรคติดเชื้อกลุม NTS ดวยสมุนไพร 
สมอพิเภก (Terminalia belerica Roxb.)  

Terminalia belerica Roxb. มีชื่อทางวทิยาศาสตรทีพ่องกันอกีหลายชื่อ ไดแก  

 Myrobalanus bellerica Gaertn. (Council of Scientific & Industrial Research [CSIR], 1976; 

Weerachai Nanakorn, 1985) 

 T. belerica Roxb. (Kirtikar, Basu and An, 1935; Perry and Metzger, 1980) 

 T. bellerica (Gaertn.) Roxb (Weerachai Nanakorn, 1985) 

T. laurinoides Teijsm & Binn. (Perry and Metzger, 1980) 

 

 
รูปที ่2-9 ลักษณะใบและผลสมอพิเภก 

 

สมอพิเภกเปนพืชที่จัดอยูในวงศ COMBRETACEAE จดัเปนไมตนขนาดใหญ มีความสงู 25-50 

เมตร สวนยอดแผกวาง บริเวณโคนตนมักมีรากค้ํายนั (พูพอน) ขนาดใหญ เปลือกหนา และมีรอยแตกเปน

รองตามยาว ใบ เปนใบเดีย่ว ออกเรียงเวียนสลับกนั รูปไขกลับ กวาง 2-10 เซนติเมตร ยาว 4-16 

เซนติเมตร ปลายใบมนกลมหรือแหลม โคนใบสอบแคบ เนื้อใบคอนขางหนาเปนมัน มีเสนใบ 6-8 คู     

กานใบมีความยาว 3-9 เซนติเมตร และมักมีตุมหูดเล็กๆอยูกลางกานใบหรือใกลๆโคนใบ ดอก มีสีเหลืองมี

ขนาดเล็กออกเปนชอตามงามใบ ชอดอกยาว 3-15 เซนติเมตร เปนดอกยอยไมมีกานดอก ดอกเพศผูจะอยู

ที่ปลายชอ สวนดอกสมบูรณเพศจะอยูทีโ่คนชอ มกีลบีรองดอกเชื่อมติดกัน มีขน ตอนลางเปนรูปทอยาว 

1.5-3 มิลลิเมตร ตอนบนแผออกเปนรูปถวยตื้นๆ กวาง 0.4 เซนติเมตร ยาว 0.1 เซนติเมตร สวนปลายแยก

เปนกลีบรูปสามเหลี่ยม ไมมกีลีบดอก เกสรตัวผูมี 10 อัน และกานเกสรตัวผูยาว 3 มิลลิเมตร รังไขมี 1 ชอง 

โดยทอเกสรตวัเมียมีลักษณะเกลี้ยง ยาว 4 มิลลิเมตร ผล มีลักษณะคอนขางกลมหรือรูปกลมรี            

ออกรวมกนัเปนพวงโตๆ กวาง 1.5-2 เซนติเมตร ยาว 2-3 เซนติเมตร มีสันใหเห็นรางๆ 5 สัน เปลือกผลมี

ลักษณะแข็งและมีขนละเอยีดขึ้นเล็กนอย เมล็ด มีลักษณะเรียวยาวรปูวงรี กวาง 0.5 เซนติเมตร และยาว 

1.2 เซนติเมตร โดยสมอพิเภกจะออกดอกระหวางเดือนมีนาคมถงึเมษายน และผลจะแกจดัในชวงเดือน

กันยายนถงึพฤศจิกายน (ลัดดาวัลย บุญรัตนกรกิจ และถนอมจิต สุภาวิตา, 2521; สายสนม กิตติขจร, 

2526; กองกานดา ชยามกฤต, 2528; จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั คณะเภสัชศาสตร ภาควิชาเภสัช

พฤกษศาสตร, 2530; ภูมิพิชญ สุชาวรรณ, 2535)  
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เนื่องจากสมอพิเภกเปนพืชที่สามารถพบไดทั่วทุกภาคของประเทศไทย จงึมีชื่อเรียกที่แตกตางกนั

ไปตามแตละทองถิน่ ตัวอยางเชน สมอแหน (ภาคกลาง); แหน, แหนขาว, แหนตน (ภาคเหนอืและภาค

ตะวันออกเฉียงเหนือ); ลัน (เชียงราย); สะคู (กระเหรี่ยง-แมฮองสอน); ซิบะดู (กระเหรี่ยง-เชียงใหม) 

(เสงี่ยม พงษบุญรอด, 2493; สายสนม กิตติขจร, 2526; พเยาว เหมือนวงษญาติ, 2529; ภูมิพิชญ            

สุชาวรรณ, 2535) นอกจากชื่อภาษาไทยแลว สมอพเิภกยังมีชื่อเรียกในภาษาอืน่อกีหลายภาษา ดังนี ้

ภาษาอังกฤษ: Belleric Myrobalan, Bastard Myrobolan, Bedda Nuts 

ภาษาฮนิด:ู Bahera, Behara, Behra, Bhaira, Bhairach, Bharla, Bulla, Sagona 

ภาษาสนัสกฤต: Vibhitaka 

ภาษาศรีลังกา: Tanti 

ภาษามาเลเซยี: Jilawei  

(Kirtikar, Basu and An, 1935)  

 

ตามตํารับยาแผนโบราณของประเทศไทย ไดมีการระบสุรรพคุณของสมอพิเภกไว ดังนี ้ ลกูสมอ

พิเภกออน (เกือบสุก) มีรสเปรี้ยว ใชเปนยาถาย ลกูสมอพิเภกแก มีรสเปร้ียวฝาดหวาน (ฝาดสุขุม)      

ใชเปนยาขับเสมหะ ยาละลายเสมหะ แกทองเสีย ลดไข และรักษาโรคภูมิแพ แตถาหากรับประทานใน

ปริมาณมากจะเปนยาเสพตดิและอาจทําใหหลับได เมล็ด มีรสฝาด ใชแกโรคบิด ใบ มีรสฝาด               

ใชแกอาการอกัเสบ ดอก มรีสฝาดเย็น ใชแกโรคตาและอาการตาเปยกแฉะ ราก มรีสฝาดเย็น ใชแกโลหิต

รอนและโลหิตเปนพษิ เปลอืกตน มีรสฝาด ใชเปนยาขับปสสาวะ แกนไม มีรสฝาด ใชแกโรคริดสีดวง

พลวก (ประเสริฐ พรหมณี และคณะ; พินิจ แจงจิต และปญญา บูรพาชพี, 2513; หลวงประเสริฐ

วิทยาศาสตร, 2484; เสงี่ยม พงษบุญรอด, 2493; นันทวนั บุญยะประภัศร บรรณาธิการ, 2535; สมงิ ศรี

พลอย, 2537) 

 

จากการศึกษาฤทธิท์างชวีภาพ (biological activity) ของสมอพิเภก (ตารางที่ 2-8) จะเหน็วา     

ผลสมอพิเภกเมื่อนํามาสกัดดวยน้าํ หรือเอทานอล 95 เปอรเซ็นต จะไดสารสกัดที่มฤีทธิ์ตานการเจริญของ

เชื้อแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบไดหลายชนิด  แตถาสกัดดวยเอทานอล 95 เปอรเซ็นต พบวา มีฤทธิ์

ยับยั้งการเจรญิของเชื้อ Salmonella Typhi ได 
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ตารางที่ 2-8 ฤทธิท์างชวีภาพ (biological activity) ของสวนตางๆ ของตนสมอพิเภก 

สวนของพืช วิธีการสกัด ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง 

Antibacterial 

 : Bacillus subtilis 

 : Vibrio cholerae 

 : Escherichia coli 

 : Shigella dysenteriae 

 : Salmonella Typhi 

 : Staphylococus aureus 

Mokkhasmit et al., 1971 

Avirutnant and Pongpon, 

1983 

Antifungal 

 : Trichophyton 

 : Candida albicans 

EtOH 95% 

Antiyeast 

: Saccharomyces cerevisiae 

Mokkhasmit et al., 1971 

EtOH: H2O (1:1) 

(ED50 < 20.0 μg/ml) 

Cytotoxic 

: Cell culture  (CA-9KB) 

Dhar et al., 1968 

MeOH: H2O (1:1) 

MeOH 

(IC50 = 240 μg/ml) 

Plaque formation suppressant 

: Streptococcus mutans 

Namba et al., 1985 

Water Antibacterial 

 : Shigella dysenteriae 

 : Staphylococcus aureus 

Avirutnant and Pongpon, 

1983 

Hot water  

(5 g/ animal) 

Antihyperglycemic  

 : Rabbit 

Tripathi et al., 1979 

ผล 

Hot water 

(0.1 mg/ml) 

(0.5 mg/ml) 

 

(0.5 mg/ml) 

Antiviral 

 : Cell culture (Poliovirus I) 

 : Cell culture 

  (Herpes simplex I) 

 : Cell culture (Measle virus) 

Kurokawa et al., 1993 
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ตารางที่ 2-8 (ตอ) ฤทธิท์างชีวภาพ (biological activity) ของสวนตางๆ ของตนสมอพิเภก  

สวนของพืช วิธีการสกัด ฤทธิ์ทางชีวภาพ เอกสารอางอิง 

- 

 

Antiasthmatic 

 : Human adult 

- Antitussive 

 : Human adult 

Trivedi, Nesamany and 

Sharma, 1985 

ลําตนแหง 

 

 

 

ลําตนสด Decoction 

(10 mg/ml) 

Nematocidal  

 : Toxacara canis 

Kiuchi et al., 1989 

EtOH 95 % Antibacterial 

(Weak activity) 

: Shigella flexneri 

: Shigella sonnei 

: Staphylococcus aureus 

รากแหง 

Water Antibacterial  

: Shigella flexneri 

: Shigella sonnei 

: Staphylococcus aureus 

Naovi, Khan and Vohora, 

1991 
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ตารางที่ 2-9 สารสําคัญ (active compound) ที่พบตามสวนตางๆ ของตนสมอพิเภก 

สวนของพืช สารสําคัญ เอกสารอางอิง 

ผล 

 

Tannin: 

- egallic acid 

- gallic acid  

- chebulic acid 

Sugar:  

- mannitol 

- glucose  

- galactose 

-      fructose 

-      rhamnose 

β-sitosterol

Row and Murty, 1951 

Ali and Bhutani, 1991 

Row, Rukmeni and Subba, 1961 

 

เปลือกหุมเมล็ด gallic acid Row, Rukmeni and Subba, 1961 

ผล, เปลือกไม  

และแกนไม 

ellagic acid Row, Rukmeni and Subba, 1961 

เมล็ด linoleic acid 

myristic acid 

hexadecenoic acid 

Bhambhani et al., 1970 

ลําตน oxalic acid 

ajungenin and arjunglucoside I 

belleric acid and bellericoside 

ajungenin 

belleric acid 

bellericagenin A, B 

bellericaside A, B 

Bhambhani et al., 1970 

Nandy et al., 1989 

Mahato et al., 1992 
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จากการศึกษาสารสําคัญทีพ่บในสวนตางๆของตนสมอพเิภก (ตารางที ่ 2-9) พบวา ในสวนผลของสมอ

พิเภกจะมีสารกลุม tannin, น้ําตาลชนิดตางๆ และกรดไขมันประเภทตางๆ เปนองคประกอบอยู     และจาก

การศึกษากลุมสารสําคัญทีม่ีในผลสมอพเิภกที่ปลูกในประเทศไทย พบวา เปนสารกลุม tannin  ตัวอยางเชน 

chebulagic acid, ellagic acid, gallic acid และ  chebulinic acid (ดังรูปที่ 2-10)           (ภัสรา เงนิดี และ

สุนทร จิรสถาพร, 2521) นอกจากนี ้ยงัพบสารกลุม phenol และ β-sitosterol รวมถึง  น้าํตาลชนิดตางๆ เชน 

fructose, rhamnose และ glucose อีกดวย (Anand et al., 1997)  

 

 
รูปที ่2-10 กลุมสาร tannin ที่เปนองคประกอบหลักในตนสมอพิเภก 

 

สาร tannin เปนสารประเภท complex polyphenol ทีล่ะลายไดดีในน้ํา แอลกอฮอล อะซิโตน และกลีเซ

อรอล  โดยคุณสมบัติที่สําคัญของสาร tannin  คือ สามารถตกตะกอนโปรตีนในสารละลายไดด ี และมีฤทธิ์ฝาด

สมาน (astringent action) ซึ่งคุณสมบัตินี้สามารถนํามาใชประโยชนทางยาได ตวัอยางเชน          ใชในการ

สมานบาดแผลที่ผิวหนงั และบรรเทาอาการทองรวง ทองเสียได (พยอม ตันตวิัฒน, 2521; นิจศิริ เรืองรังษ ีและ

พยอม ตันติวฒัน, 2531)  

 

สาร tannin พบไดทั่วไปในพืชช้ันสงูทั่วไปเกือบทกุชนดิ โดยพืชจะสรางขึ้นเมื่อถกูแมลงรบกวนหรือเกิด

บาดแผลขึ้น เมื่อสรางขึ้นแลวก็จะเก็บไวตามสวนตางๆ  เชน ราก ผล ใบ แกนไม หรือเปลือกตน  

 

สาร tannin แบงตามโครงสรางทางเคมี ออกไดเปน 2 กลุม คือ condense tannin หรือ catechol tannin 

ซึ่งพบไดในพืชกลุม myrobalan oak และ chestnut โดยบริเวณทีพ่บมาก คือ ผล เปลือกตนและแกนไม   สาร 

tannin กลุมนีเ้มื่อทําปฏิกิริยากับ FeCl3 จะไดสารละลายสีเขียวเขม       และ hydrolysable tannin หรือ 

pyrogallol tannin ซึ่งพบไดในพืชกลุม wattle, quebracho, sorghum, carob pod และ โกโก (cocoa) โดย

บริเวณทีพ่บมาก คือ ผล ใบ ฝก และ gall (สวนที่ปูดออกมาเมื่อตนไมไดรับอันตราย)        สาร tannin กลุมนีเ้มือ่

ทําปฏิกิริยากบั FeCl3 จะไดสารละลายสนี้าํเงนิเขม (Frank, 1999; รุงระวี เต็มศิริฤกษกุล และคณะ, 2544) และมี



 33

รายงานวา สาร tannin ทั้งสองกลุมดังกลาวนี้ มีฤทธิต์านการเจริญของเชื้อราและเชื้อแบคทีเรียไดในระดับทีไ่ม

แตกตางกนั (Scalbert, 1991)  
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
1. เชื้อแบคทเีรีย  

1.1 เชื้อแบคทีเรียทดสอบ 

เชื้อกลุม Nontyphoid Salmonella (NTS) จํานวน 30 ไอโซเลท ที่ใชในการศึกษาครั้งนี้เปนเชื้อ

ที่แยกไดจากสิง่สงตรวจของผูปวยซึง่เขารับการรักษาในโรงพยาบาลศริิราช ระหวางป พ.ศ. 2547-2548 

โดยไดรับความอนุเคราะหจาก ผูชวยศาสตราจารย นพ.ดร. ชาญวทิย  ตรีพทุธรัตน ภาควิชาจุลชีววทิยา 

คณะแพทยศาสตร ศิริราชพยาบาล 

1.2 เชื้อสายพันธุควบคุม 

Escherichia coli ATCC 25922 

 
2. สมุนไพรและสารเคม ี
 ลูกสมอพิเภกที่ใชในการวิจยัครั้งนี้ ซื้อจากรานเจากรมเปอ เลขที่ 229-231 ริมประตูวัดจักรวรรดิ์ 

(วัดสามปลื้ม) กรุงเทพมหานคร ซึ่งตองไดรับการตรวจสอบชื่อวิทยาศาสตรและลักษณะทางพฤกษศาสตร

เปรียบเทยีบกบัลูกสมอพิเภกในพพิิธภัณฑสมุนไพร โดย รองศาสตราจารย ดร.สุรัตนา อํานวยผล ภาควิชา

เภสัชเวท คณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 antibiotic disc ที่ใชสําหรบัตรวจความไวรับของเชื้อ ไดแก ampicillin (10 ไมโครกรัม/disc), 

amoxicillin/clavulanic acid (20/10 ไมโครกรัม/disc), tetracycline (10 ไมโครกรัม/disc) และ 

norfloxacin (10 ไมโครกรัม/disc) [บริษัท Sigma Chemical (U.S.A.)] 

 ผงยามาตรฐาน (standard powder) ที่ใชในการหาความเขมขนต่ําสุดของยาตานจุลชีพที่สามารถ

ยับยั้งการเจรญิของเชื้อ (Minimum Inhibitory Concentration, MIC) ไดแก ampicillin, amoxicillin, 

tetracycline และ norfloxacin [บริษัท Sigma Chemical (U.S.A.)] 

cefinase (nitrocefin disc) สําหรับทดสอบความสามารถของเชือ้ในการสรางเอนไซม               

β- lactamase (β- lactamase activity) [บริษัท Becton, Dickson and company] 
   
3. การเตรียมสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก 

3.1 นําลูกสมอพิเภกแหง (6,000 กรัม) มาบดดวยเครื่องบดไฟฟา จนเปนผงละเอียด (5,435 กรัม)  

3.2 นําผงละเอียดของลูกสมอพิเภก แชลงในแอลกอฮอล (เอทานอล 95 เปอรเซ็นต) ปริมาตร 

14,356 มิลลิลิตร แลวตั้งทิง้ไว เปนเวลา 7 วัน โดยเขยาดวยมือเปนระยะ  

(อัตราสวนของลูกสมอพิเภก : เอทานอล เทากับ 265 กรัม: 700 มิลลิลิตร) 
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3.3 เมื่อครบ 7 วนัแลว ทําการกรองดวยกระดาษกรอง (Whatman no.1) เพื่อแยกสวนกากและ

สวนน้ําที่สกัดไดออกจากกนั จากนั้นระเหยเอาตัวทําละลายออกดวยเครื่องกลั่นระเหยภายใต

ความดันต่าํ (rotatory evaporator) แลวจะไดสารสกัดหยาบ (445.73 กรัม) ที่สามารถนาํไป

ทดสอบฤทธิ์ทางชวีภาพ (ตานจุลชีพ) ตอไปได 
 
4.  การตรวจหาสารพฤกษเคมีในสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก 

วิธีการที่ใชในการตรวจสารพฤกษเคมี (phytochemical) ในครั้งนี ้ อางอิงตามวธิกีารของ Brian 

and Turner ป ค.ศ. 1975 
4.1 การตรวจหาสาร tannin  

4.1.1 ใชสารละลายเจลาติน 1 เปอรเซ็นต เปนสารทดสอบ 

4.1.1.1 ละลายสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกดวยน้าํกลัน่ แลวแบงเปน 2 หลอด 

คือ หลอดควบคุมและหลอดทดสอบ 

4.1.1.2 หลอดทดสอบ: นํามาเติมสารละลายเจลาติน 1 เปอรเซ็นต ลงไป 2-3 หยด     

แลวสังเกตความเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นทนัที โดยเปรียบเทียบกับหลอดควบคุม  

4.1.1.3 การอานผล: ถาเกิดตะกอนขาวขุนขึ้นทนัที แสดงวา สารสกัดแอลกอฮอลของ   

ลูกสมอพิเภก มีสาร tannin เปนองคประกอบ 

4.1.2 ใช FeCl3 เปนสารทดสอบ 

4.1.2.1 ละลายสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกดวยน้าํกลัน่ แลวแบงเปน   2 หลอด 

คือ หลอดควบคุมและหลอดทดสอบ 

4.1.2.2 หลอดทดสอบ: นํามาเติม FeCl3 ลงไป 2-3 หยด แลวสังเกตสทีีเ่กิดขึ้นทนัที     

โดยเปรียบเทยีบกับหลอดควบคุม 

4.1.2.3 การอานผล: ถาสารละลายเปลี่ยนเปนสีน้ําเงินหรือสีเขียวเขมข้ึนทนัท ี แสดงวา 

สารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภก มสีาร tannin เปนองคประกอบ 
4.2 การตรวจหาสาร alkaloid  

4.2.1 ละลายสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกดวยกรดกาํมะถนัเขมขน (conc. H2SO4) 

ปริมาตร 10 มลิลิลิตร แลวแบงออกเปน 2 หลอด คือหลอดควบคุมและหลอดทดสอบ 

4.2.2 หลอดทดสอบ: นํามาเติม Dragendorff’s reagent ลงไป แลวสงัเกตความเปลี่ยนแปลง  

ที่เกิดขึ้น โดยเปรียบเทียบกบัหลอดควบคมุ 

4.2.3 การอานผล:  ถาเกิดตะกอนสีสมข้ึน แสดงวา สารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก มีสาร 

alkaloid เปนองคประกอบ 
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4.3 การตรวจหาสาร flavonoid (Shinoda’s test หรือ Cyanidin reduction test) 

4.3.1 เติมกรดเกลือเขมขน (conc. HCl) ลงในสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก ประมาณ 

1-2 หยด แลวแบงออกเปน 2 หลอด คือ หลอดควบคุมและหลอดทดสอบ 

4.3.2 หลอดทดสอบ: นํามาเติมชิ้น Mg2+ribbon ลงไป 2-3 ชิ้น แลวสังเกตสีที่เกิดขึ้น             

โดยเปรียบเทยีบกับหลอดควบคุม 

4.3.3 การอานผล: ถาสารละลายเปลี่ยนเปนสีชมพ-ูสีแดง แสดงวา สารสกัดแอลกอฮอลของ  

ลูกสมอพิเภก มีสาร flavonoid เปนองคประกอบ 

 
5.การตรวจความไวรับของเชื้อตอสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกและยาตานจลุชีพ 

การตรวจความไวรับของเชือ้กลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท ใชวิธ ี disk diffusion ตามทีก่ําหนด

โดย The National Committee for Clinical Laboratory Standard 2000 (NCCLS, 2000) ยาตานจุลชีพ

ที่ใชในการศึกษาครั้งนี ้ไดแก ampicillin, amoxicillin/clavulanic acid, norfloxacin และ tetracycline 

5.1 การเตรียมอาหารทดสอบ 

5.1.1 เตรียมอาหารเพาะเชื้อ Muller-Hinton Agar (MHA) ใสลงในฟลาสต 

5.1.2 นําเขานึง่ฆาเชื้อดวยความดันไอน้ํา ที่อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซยีส และความดัน 15 

ปอนดตอตารางนิ้ว เปนเวลา 15 นาท ีจากนัน้นาํฟลาสตบรรจุอาหารแชลงในเครื่องอังน้าํ

เดือด (water bath) เพื่อลดอุณหภูมิของอาหารลงจนเหลอืประมาณ 45-55              

องศาเซลเซยีส 

5.1.3 ปเปตอาหารเพาะเชื้อที่เตรยีมในขอ 5.1.2 ปริมาตร 25 มิลลิลิตร ลงในจานเพาะเชื้อ        

ที่ปราศจากเชือ้ ขนาดเสนผานศนูยกลาง 90 มิลลิเมตร  

5.1.4 รอใหอาหารแข็งตัว 

5.2 การเตรียมแผนทดสอบ 

5.2.1 เตรียมสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก ใหมีความเขมขน 5 มิลลิกรัม/มลิลิลิตร   

แลวหยดลงบนกระดาษกรองมาตรฐาน (paper disk) เสนผานศูนยกลาง 6 มลิลิเมตร 

(Whatman: Antibiotic assay cat no. 2017006) ที่ปราศจากเชื้อ ปริมาตร 20 ไมโครลิตร

ตอแผน โดยคดิเปนปริมาณสารสกัด 0.1 มิลลิกรัม/แผน 

5.3 การเตรียมเชื้อทดสอบ 

5.3.1 นําเชื้อทดสอบแตละไอโซเลท ซึง่เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส เพาะลงบนอาหาร 

Tryptic Soy Agar (TSA) แลวนาํเขาบมทีอุ่ณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 24 ชั่วโมง 

5.3.2 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท เพาะลงบนอาหาร TSA อีกครั้งแลวนาํเขาบม     

ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 24 ชั่วโมง 
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5.3.3 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท ใสลงในน้ําเกลอื 0.85 เปอรเซ็นต ปริมาตร 7 

มิลลิลิตร ที่ปราศจากเชื้อ แลวปรับความขุนใหเทากบั 0.5 McFarland standard solution 

(มีจํานวนเชื้อประมาณ 1-2 x 108 CFU (colony forming unit)/มิลลิลิตร) 

5.4 การทดสอบ 

5.4.1 นําสําลีพนัปลายไม (cotton swab) ที่ปราศจากเชื้อ จุมเชื้อแตละไอโซเลทที่ปรับความขุน

แลว โดยหมุนปลายไมไป-มาหลายๆครั้ง เพื่อใหสําลชีุมทั่วถงึกนั แลวกดปลายสาํลกีับขาง

หลอด เพื่อไมใหสําลีชุมเกินไป จากนั้นนาํสําลพีันปลายไมดังกลาวถลูงบนผวิหนาอาหาร 

MHA ที่เตรียมไวจนทั่ว โดยตองถู 3 ทศิทางเอียงทาํมุม 60 องศากัน ในแตละทิศทาง   

เพื่อใหเชื้อกระจายสม่าํเสมอ  

5.4.2 ใชปากคีบ (forcep) ที่ปราศจากเชื้อ คีบแผนทดสอบ (antibiotic disc หรือกระดาษกรอง

ชุบสารสกัด) วางลงบนหนาอาหารทีละแผน แลวกดเบาๆ เพื่อใหแนใจวาแผนทดสอบที่

วางลงไปสัมผัสกับหนาอาหารแลว โดยแตละแผนตองวางหางกัน 22 มิลลิเมตร และ   

หางจากขอบจานเพาะเชื้อ 14 มิลลิเมตร เพื่อปองกันไมใหเกิดการทบัซอนกนัของโซนใส 

(inhibition zone) รอบแผนทดสอบแตละแผน 

5.4.3 นําจานเพาะเชื้อเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 24 ชัว่โมง  

5.5 การอานผลและการแปลผล 

5.5.1 การอานผล: วัดขนาดเสนผานศนูยกลางของ inhibition zone ที่เกดิขึ้นรอบแผนทดสอบ

แตละแผน ดวยเวอรเนยี (venier) โดยวัดทางดานหลังของจานเพาะเชื้อ 

5.5.2 การแปลผล: การเกิด inhibition zone รอบ disc ชุบสารสกัด แสดงวา สารสกัดม ีactive 

compound ที่สามารถยับยัง้การเจริญของเชื้อกลุม NTS ได และการเกดิ inhibition zone 

รอบ antibiotic disc แสดงวา ยาตานจุลชีพสามารถยบัยั้งการเจริญของเชื้อกลุมดงักลาว

ได และเมื่อเปรียบเทียบขนาดของเสนผานศนูยกลางของ inhibition zone ที่เกดิขึ้นรอบ 

antibiotic disc กับคามาตรฐานทีก่ําหนดโดย NCCLS ป ค.ศ. 2000 จะทําใหแบงเชื้อ

กลุม NTS ออกไดเปน 3 กลุม ดงันี ้ 1.กลุมที่ไวตอยา (susceptible) 2. กลุมที่ไวตอยา

ระดับปานกลาง (intermediate) 3. กลุมทีด่ื้อตอยา (resistant) ดังตารางที่ 3-1 
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ตารางที่ 3-1 การแปลผลของขนาด Inhibition zone ของเชื้อกลุม NTS และเชื้อสายพนัธุควบคุม  

ขนาด inhibition zone (มม.) 

เชื้อกลุม NTS ชนิดของยา 
ขนาดยา/disc 

(ไมโครกรัม) 
Ra Ib Sc

E. coli 

ATCC 25922 

ampicillin 10  ≤ 11 12-13 ≥ 14 16-22 

amoxicillin/ 

clavulanic acid      

 

20/10  

 

≤ 13 

 

14-20 

 

≥ 21 

 

19-25 

norfloxacin 10  ≤ 12 13-16 ≥ 17  ND 

tetracycline 10  ≤ 14 15-18  ≥ 19 18-25 
a Resistant, b Intermediate, c Susceptible, ND = not determined 

 
6. การหาคาความเขมขนต่ําสุดของสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกและยาตานจลุชีพที่
สามารถยับยัง้การเจริญของเชื้อได 
 การหาคาความเขมขนต่ําสุดของสารสกัดหรือยาตานจุลชีพที่สามารถยบัยั้งการเจริญ (Minimum 

Inhibitory Concentration, MIC) ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท และเชื้อสายพนัธุควบคมุ E.coli 

ATCC 25922 ใชวิธ ี agar dilution ตามที่กาํหนดโดย NCCLS ป ค.ศ. 2000 โดยยาตานจุลชีพที่ใชใน

การศึกษาครั้งนี้ ไดแก ampicillin, amoxicillin, norfloxacin และ tetracycline  

6.1 การเตรียมอาหารทดสอบ 

6.1.1 เตรียมอาหารเพาะเชื้อ MHA ใสลงในฟลาสต ปริมาตรฟลาสตละ 54 มิลลิลิตร  

6.1.2 นําเขานึง่ฆาเชื้อดวยความดันไอน้ํา ที่อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซยีส และความดัน 15 

ปอนดตอตารางนิ้ว เปนเวลา 15 นาท ีจากนัน้นาํฟลาสตบรรจุอาหารแชลงในเครื่องอังน้าํ

เดือด (water bath) เพื่อลดอุณหภูมิของอาหารลงจนเหลอืประมาณ 45-55              

องศาเซลเซยีส 

6.2 การเตรียมความเขมขนของสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกและยาตานจลุชีพ 

6.2.1 ความเขมขนของสารสกัด (stock solution) ใหมีความเขมขนสูงกวาความเขมขนสดุทาย 

(final concentration) ที่ตองการ 10 เทา (เตรียมแบบ two-fold dilution) โดยความ     

เขมขนของ stock solution ของสารสกัด มีคาระหวาง 3-400 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และ

ความเขมขนของ stock solution ของยาตานจุลชีพแตละชนิด มีคาระหวาง 0.3-2,560 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 

6.2.2 ปเปตสารสกัดหรือยาตานจลุชีพแตละชนดิที่เตรียมในขอ 6.2.1 ที่ความเขมขนตางๆ 

ปริมาตร 6 มลิลิลิตร ลงในฟลาสตบรรจุอาหารที่เตรียมไว (ความเขมขนละ 1 ฟลาสต) 
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แลวหมนุฟลาสตไป-มา เพื่อใหอาหารและสารสกัดหรือยาตานจุลชีพทีผ่สมลงไปเขากัน

อยางด ี

6.2.3 ปเปตอาหารทีผ่สมสารสกัดหรือยาตานจลุชีพแตละชนดิ ที่ความเขมขนตางๆ ปริมาตร 25 

มิลลิลิตร ลงในจานเพาะเชือ้ที่ปราศจากเชื้อ ก็จะไดอาหารเพาะเชื้อ MHA ที่มีสารสกัด

ความเขมขน 0.31-40 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร และยาตานจุลชีพทีม่ีความเขมขน 0.03-256 

ไมโครกรัม/มิลลลิิตร 

6.2.4 รอใหอาหารแข็งตัวและผิวหนาอาหารแหง 

6.3 การเตรียมเชื้อทดสอบ  

6.3.1 นําเชื้อทดสอบแตละไอโซเลท ซึง่เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส เพาะลงบนอาหาร 

TSA แลวนําเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 24 ชั่วโมง 

6.3.2 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท เพาะลงบนอาหาร TSA อีกครั้งแลวนําเขาบม 

ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 24 ชั่วโมง 

6.3.3 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท ใสลงในน้ําเกลอื 0.85 เปอรเซ็นต ปริมาตร 7 

มิลลิลิตร ที่ปราศจากเชื้อ แลวปรับความขุนใหเทากบั 0.5 McFarland standard solution 

(มีจํานวนเชื้อประมาณ 1-2 x 108 CFU/มลิลิลิตร) 

6.4 การทดสอบ 

6.4.1 ใชเครื่องมือ steer replicator โดยปเปตเชื้อแตละไอโซเลท ที่ปรับความขุนแลว ปริมาตร 

200 ไมโครลิตร ใสลงในหลุมของเครื่องมือดังกลาว หลุมละ 1 ไอโซเลท (โดย steer 

replicator มีจาํนวนหลุมทั้งหมด 32 หลุม)  

6.4.2 เพาะเชื้อลงผิวบนหนาอาหารที่แหงแลว เร่ิมตนจากจานควบคุม (มเีฉพาะอาหาร MHA 

อยางเดยีว) จากนัน้ตามดวยอาหารที่ผสมสารสกดัหรือยาตานจุลชีพแตละชนิดที่ความ

เขมขนต่ําที่สุดกอน แลวไลไปยังความเขมขนสูงกวาตามลําดับ 

6.4.3 วางจานเพาะเชื้อทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง จนกระทั่งเชื้อทีเ่พาะลงไปซึมลงในอาหารจนหมด 

แลวนําเขาบม ที่อุณหภูม ิ37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 24 ชั่วโมง  

6.5 การอานผลและการแปลผล 

6.5.1 การอานผล: ความเขมขนแรกของสารสกดัหรือยาตานจุลชีพที่ไมมีเชือ้เจริญขึ้น เรียกวา 

ความเขมขนต่ําสุดของสารสกัดหรือยาตานจุลชีพที่สามารถยับยัง้การเจริญของเชื้อ 

(Minimum Inhibitory Concentration, MIC) 

6.5.2 การแปลผล: เปรียบเทียบคา MIC ของยาตานจุลชีพแตละชนิดกับคามาตรฐานที่กาํหนด

โดย NCCLS ป ค.ศ. 2000 จะทาํใหแบงเชื้อกลุม NTS ออกไดเปน 3 กลุม ดงัตอไปนี้       

1.กลุมที่ไวตอยา (susceptible) 2. กลุมที่ไวตอยาระดับปานกลาง (intermediate) 3. 

กลุมที่ดื้อตอยา (resistant) ดังตารางที่ 3-2 
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ตารางที่ 3-2 การแปลผลคา MIC ของเชือ้กลุม NTS และเชื้อสายพนัธุควบคุม 

คา MIC (มคก/มล.) 

เชื้อกลุม NTS ชนิดของยา 

Sa Ib Rc

E. coli 

ATCC 25922 

ampicillin ≤ 8 16 ≥ 32  2-8 

amoxicillin ≤ 8 16 ≥ 32  2-8 

norfloxacin ≤ 4 8 ≥ 16  0.03-0.125 

tetracycline ≤ 4 8  ≥ 16  1-4 
a Susceptible, b Intermediate, c Resistant 

 

7. การตรวจหาเอนไซม β-lactamase ที่เชื้อสรางขึน้ (β-lactamase activity) 

 การตรวจหาเอนไซม β-lactamase ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท ที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ 

ใชวิธี nitrocefin-based test (cefinase) 

7.1 การเตรียมเชื้อทดสอบ 

7.1.1 นําเชื้อทดสอบแตละไอโซเลท ซึง่เก็บที่อุณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส เพาะลงบนอาหาร 

TSA แลวนําเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 24 ชั่วโมง 

7.1.2 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท เพาะลงบนอาหาร TSA อีกครั้งแลวนําเขาบม     

ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 24 ชั่วโมง  

7.2 การทดสอบ  

7.2.1 วางแผน nitrocefin  ลงในจานเพาะเชื้อทีป่ราศจากเชื้อ โดยแตละแผนตองเวนระยะหาง

จากกนัพอสมควร 

7.2.2 ดูดน้ํากลัน่ที่ปราศจากเชื้อ ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงบนแผน nitrocefin แตละแผน    

เพื่อใหเกิดความชื้น 

7.2.3 ใชลวดเขี่ยเชื้อ (loop) แตะโคโลนีเชื้อแตละไอโซเลท ที่มอีายุ 24 ชัว่โมง ปายลงบนแผน 

nitrocefin แตละแผน 

7.3 การอานผลและการแปลผล 

7.3.1 การอานผล: สังเกตสีทีเ่กิดขึ้นบนแผน nitrocefin แตละแผน ภายในเวลา 3-5 นาที      

หลังจากปายโคโลนีเชื้อลงไปแลว 

7.3.2 การแปลผล 

7.3.2.1 ถาแผน nitrocefin เปลี่ยนจากสีเหลืองเปนสีแดง หมายความวา  

 ผลการทดสอบเปนบวก แสดงวา เชื้อสรางเอนไซม β-lactamase  
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7.3.2.2 ถาแผน nitrocefin ไมเปลี่ยนสี (ยังคงมสีีเหลืองเหมือนเดิม) หมายความวา       

ผลการทดสอบเปนลบ แสดงวา เชื้อไมสรางเอนไซม β-lactamase 

 

8. การตรวจหายีนทีม่ีบทบาทตอการดื้อยาตานจลุชีพกลุม β-lactams และยีนที่เกีย่วของกับการ
ถายทอดการดื้อยา 

 วิธีเพิ่มจํานวนของยีนที่มีบทบาทตอการดื้อยากลุม β-lactams ซึ่งไดแก blaTEM, blaSHV, blaCTX-M

และยีนที่เกีย่วของกับการถายทอดการดื้อยา ไดแก integrase gene ที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ คือปฏิกิริยา 

ลูกโซโพลเีมอรเรส (Polymerase Chain Reaction, PCR) (Sambrook and Russel, 2001) โดยจะ

ทําการศึกษากับเฉพาะเชื้อที่ตรวจพบ β-lactamase activity เทานั้น 

 

8.1 การสกัด DNA ของเชื้อแบคทีเรีย 

วิธีการสกัด DNA ที่ใชในการศึกษาครั้งนี ้อางอิงตามที่ระบุใน QIAamp DNA mini kit Handbook  

ป ค.ศ. 1999 ซึ่งมีข้ันตอน ดงันี ้

8.1.1 นําเชื้อทดสอบแตละไอโซเลท ซึง่เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส เพาะลงบนอาหาร 

TSA แลวนําเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง 

8.1.2 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท เพาะลงบนอาหาร TSA อีกครั้ง แลวนาํเขาบม     

ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง 

8.1.3 ปเปต Buffer ATL ปริมาตร 180 ไมโครลิตร ใสลงในหลอด microcentrifuge  

8.1.4 ใชลวดเขี่ยเชื้อ (loop) แตะโคโลนีเชื้อ 4-5 โคโลนี ใสลงในหลอด microcentrifuge       

แลวกวนผสมใหเขากนั 

8.1.5 ปเปต Proteinase K ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ใสลงในหลอด microcentrifuge แลวกวน

ผสมใหเขากนั  

8.1.6 นําหลอด microcentrifuge ลงบมในเครื่องอังน้ําเดือด (shaking water bath) ที่อุณหภูมิ 

56 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 ชั่วโมง  

8.1.7 เมื่อครบ 3 ชั่วโมงแลว นําหลอด microcentrifuge เขาเครื่องเหวี่ยง (centrifuge)            

ที่ความเร็ว 3,500 rpm (round per minute) เปนเวลา 15 วนิาท ี เพื่อไลหยดน้ําบนฝา

หลอดออกไป 

8.1.8 ปเปต Buffer AL ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ใสลงในหลอด microcentrifuge แลว vortex 

เปนเวลา 15 วนิาท ี

8.1.9 นําหลอด microcentrifuge ลงบมในเครื่องอังน้าํเดือด (water bath) ที่อุณหภูมิ 70    

องศาเซลเซยีส เปนเวลา 10 นาท ี
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8.1.10 เมื่อครบ 10 นาทีแลว นาํหลอด microcentrifuge เขาเครื่องเหวีย่ง (centrifuge)         

ที่ความเร็ว 3,500 rpm เปนเวลา 15 วนิาที เพื่อไลหยดน้ําบนฝาหลอดออกไป  

8.1.11 ปเปตเอทานอล 100 เปอรเซ็นต (absolute alcohol) ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ใสลงใน

หลอด microcentrifuge แลว vortex เปนเวลา 15 วนิาท ี

8.1.12 นําหลอด microcentrifuge เขาเครื่องเหวี่ยง (centrifuge) ที่ความเร็ว 3,500 rpm       

เปนเวลา 15 วนิาที เพื่อไลหยดน้ําบนฝาหลอดออกไป 

8.1.13  ปเปตของเหลวที่มทีัง้หมดในหลอด microcentrifuge อันเดิม ใสลงใน QIAamp spin 

column ซึ่งบรรจุอยูในหลอด collection แลวปดฝาหลอดใหสนทิ 

8.1.14 นําหลอด collection เขาเครื่องเหวีย่ง (centrifuge) ที่ความเร็ว 8,000 rpm เปนเวลา       

1 นาท ี

8.1.15 ยาย QIAamp spin column ใสในหลอด collection อันใหม แลวทิง้หลอด collection   

อันเกาและของเหลวทีก่รองไดไป 

8.1.16 ปเปต Buffer AW 1 ปริมาตร 500 ไมโครลิตร ใสลงใน QIAamp spin column แลวปดฝา

ใหสนทิ 

8.1.17 นําหลอด collection เขาเครื่องเหวีย่ง (centrifuge) ที่ความเร็ว 8,000 rpm เปนเวลา       

1 นาท ี

8.1.18 ยาย QIAamp spin column ใสลงในหลอด collection อันใหม แลวทิง้หลอด collection 

อันเกาและของเหลวทีก่รองไดไป 

8.1.19 ปเปต Buffer AW 2 ปริมาตร 500 ไมโครลิตร ใสลงใน QIAamp spin column แลวปดฝา

ใหสนทิ 

8.1.20 นําหลอด collection เขาเครื่องเหวีย่ง (centrifuge) ที่ความเร็วสงูสุด (14,000 rpm)    

เปนเวลา 3 นาท ี 

8.1.21 ยาย QIAamp spin column ใสลงในหลอด microcentrifuge อันใหม แลวทิง้หลอด 

collection อันเกาและของเหลวที่กรองไดไป 

8.1.22 ปเปต Buffer AE ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ใสลงใน QIAamp spin column แลวปดฝา  

ใหสนทิ วางทิง้ไวที่อุณหภูมหิอง เปนเวลา 5 นาท ี

8.1.23 นําหลอด microcentrifuge เขาเครื่องเหวี่ยง (centrifuge) ที่ความเร็ว 8,000 rpm       

เปนเวลา 1 นาท ี

8.1.24 ยาย QIAamp spin column ใสลงในหลอด microcentrifuge อันใหม แลวนาํหลอด 

microcentrifuge อันเดิม (ทีม่ีของเหลว) เก็บเขาตูเยน็ทีอุ่ณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส 

8.1.25 ปเปต Buffer AE ปริมาตร 200 ไมโครลิตร ใสลงใน QIAamp spin column อีกครั้ง     

แลวปดฝาใหสนิท วางทิ้งไวที่อุณหภูมหิอง เปนเวลา 5 นาท ี
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8.1.26 นําหลอด microcentrifuge เขาเครื่องเหวี่ยง (centrifuge) ที่ความเร็ว 8,000 rpm    

เปนเวลา 1 นาท ี

8.1.27 ทิ้ง QIAamp spin column แลวนําหลอด microcentrifuge เกบ็เขาตูเย็นที่อุณหภูมิ        

–20 องศาเซลเซียส 

 

8.2 การเพิม่จํานวนของยนีบน DNA เปาหมาย โดยปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอรเรส  

8.2.1 ปริมาตรรวมทัง้หมด เทากับ 50 ไมโครลิตร ประกอบดวย 

 น้ํากลัน่ที่ปราศจากเชื้อ  38 ไมโครลิตร 

 dNTP (200 nM)   5 ไมโครลิตร 

 Buffer (10x)   5 ไมโครลติร  

 Primer A (0.2-1 μM)  0.5 ไมโครลิตร 

 Primer B (0.2-1 μM)  0.5 ไมโครลิตร 

 Taq DNA polymerase (10 U) 0.5 ไมโครลิตร 

 DNA template (50 ng)  0.5 ไมโครลิตร 

 

8.2.1 อุณหภูมิที่ใชในปฏิกิริยา (thermal profile) มี 4 ข้ันตอน ดังนี ้

 Denaturing step   อุณหภูมิ 94 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 60 วนิาท ี

 Annealing step  อุณหภูมิ 55 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 60 วนิาท ี

 DNA extension step อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 60 วนิาท ี

 Final extension step อุณหภูมิ 72 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 10 นาท ี

 จํานวนรอบทั้งหมด เทากับ 30 รอบ (cycle) 
 

ตารางที่ 3-3 ลําดับเบสของ primer ของยนีที่ตองการศกึษา 
ชื่อของ 

ยีน 

ชื่อ 

primer 
ลําดับเบส 

ขนาด 

(base pair, bp) 
เอกสารอางอิง 

blaTEM

TEM F 

TEM R 

5’-ATGAGTATTCAACATTTCCG-3’ 

5’-CTGACAGTTACCAATGCTTA -3’ 
863 

Rasheed et al., 

1997 

blaSHV

SHV-F 

SHV-R 

5’-GGTTATGCGTTATATTCGCC-3’ 

5’-TTAGCGTTGCCAGTGCTGG-3’ 
867 

Rasheed et al., 

1997  

blaCTX-M

MA-1 

MA-2 

5’-SCSATGTGCAGYACCAGTAA-3’ 

5’-CCGCRATATGRTTGGTGGTG-3’ 
554  

Eckert et al., 

2004 

integrase 
INT1F 

INT1R 

5’-AAGGATCGGGCCTTGATGTT-3’ 

5’-CAGCGATCAAGCGGTGAGC-3’ 
471  

Tribuddharat, C., 

1999 
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8.3 การวิเคราะหชนิดของยนีบน DNA เปาหมายที่เพิม่จํานวนได (PCR product) โดยวิธ ี agarose 

gel electrophoresis  

8.3.1 เตรียมแผนเจล 2 เปอรเซ็นต: ชั่ง agarose 0.8 กรัม เติมสารละลาย 0.5x TBE (Tris Borate 

Ethylenediaminetetraacetic acid) ปริมาตร 40 มลิลิลิตร นําเขาไมโครเวฟ เพื่อใหเจล

ละลาย 

8.3.2 รอใหเจลที่ละลายแลว ลดอุณหภูมิลงเหลือประมาณ 60 องศาเซลเซียส แลวเทลงในแบบ

พิมพ (casting tray) ที่มหีวี (sample comb) เสียบอยู เพื่อใหเกิดหลุมสําหรับหยอด        

ตัวอยาง (sample well) แลวรอใหเจลแข็งตัว 

8.3.3 เมื่อเจลแข็งตัวแลว ดงึหวีที่เสียบอยูออก  

8.3.4 วางแผนเจลลงใน electrophoresis chamber ซึ่งบรรจุสารละลาย 0.5x TBE 

8.3.5  การเตรียมตวัอยาง: ผสม loading dye (bromphenol Blue) ปริมาตร 3 ไมโครลิตร กับ 

PCR product หรือ marker DNA ปริมาตร 7 ไมโครลิตร แลวหยอดลงในหลุมสําหรบัหยอด

ตัวอยางแตละหลุม 

8.3.6 ผานกระแสไฟฟาที่มีความตางศักย 100 โวลต เปนเวลา 1 ชั่วโมง 

8.3.7 ยอมสีแผนเจล (staining) ดวย ethidium bromide (EtBr) ความเขมขน 1 มิลลิกรัม/

มิลลิลิตร เปนเวลา 15 นาที แลวลางสีสวนเกิน (destaining) ดวยน้ําบริสุทธิ์ (ultrapure 

water) เปนเวลา 15 นาท ี

8.3.8 การอานผล: สองแผนเจลภายใตแสงอัลตราไวโอเลต (UV) เพื่อดูตําแหนงและขนาดของยีน

บน DNA เปาหมายที่เพิ่มจาํนวนได แลวเปรียบเทียบกบัขนาดของ marker DNA  

 
9. การประเมินฤทธิ์รวม (combination activity) ของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอ
พิเภกรวมกบัยาตานจุลชพีแตละชนิด 
 การประเมนิฤทธิ์รวมที่ใชในการศึกษาครั้งนี้ ใชวิธ ี checkerboard (Eliopoulos and Moellering, 

1996) ซึ่งจะทําใหทราบอตัราสวนของการใชสารสกัดรวมกับยาตานจุลชีพที่เสริมฤทธิก์ัน (synergistic 

effect) โดยยาตานจุลชีพทีใ่ชในการศึกษาครั้งนี้ ไดแก ampicillin และ tetracycline  ในการประเมินฤทธิ์

รวมของสารสกัดกับ ampicillin จะทําการศึกษากับเชื้อกลุม NTS ทุกไอโซเลท แตการประเมินฤทธิ์รวมของ

สารสกัดกับ tetracycline จะทําการศึกษากับเฉพาะเชื้อกลุม NTS ไอโซเลทที่ดื้อตอยานี้แลวเทานัน้ 

9.1 การเตรียมอาหารทดสอบ 

9.1.1 เตรียมอาหารเพาะเชื้อ Muller-Hinton broth (MHB)  

9.1.2 นําเขานึง่ฆาเชื้อดวยความดันไอน้ํา ที่อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซยีส และความดัน 15 

ปอนดตอตารางนิ้ว เปนเวลา 15 นาท ี

9.1.3 รอจนกระทัง่อณุหภูมิของอาหารลดลงเทากับอุณหภูมิหอง 
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9.1.4 ปเปตอาหารเพาะเชื้อที่เตรยีมในขอ 9.1.1 ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ใสลงใน microtiter 

plate  (96-well plate) แตละหลุม 

9.2 การเตรียมความเขมขนของสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกและยาตานจุลชีพ 

9.2.1 ความเขมขนของสารสกัดและยาตานจุลชีพแตละชนิด มีคาระหวาง 1/32 MIC -4 MIC 

(เตรียมแบบ two-fold dilution) ความเขมขนสุดทายของสารสกัดมีคาระหวาง 1.25-160 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร, ampicillin มีคาระหวาง 8-1,024 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ 

tetracycline มีคาระหวาง 2-1,024 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

9.2.2 ปเปตสารสกัดที่เตรียมจากในขอ 9.2.1 ที่ความเขมขนตางๆ ปริมาตร 50 ไมโครลิตร      

ใสลงใน microtiter plate แตละหลุมในแนวนอน (row) เร่ิมตนจากความเขมขนต่ําที่สุด 

9.2.3 ปเปตยาตานจลุชีพแตละชนดิที่เตรียมจากในขอ 9.2.1 ที่ความเขมขนตางๆ ปริมาตร 50 

ไมโครลิตร ใสลงใน microtiter plate แตละหลุมในแนวตั้ง (column) เร่ิมตนจากความ  

เขมขนต่ําที่สุด 

9.3 การเตรียมเชื้อทดสอบ 

9.3.1 นําเชื้อทดสอบแตละไอโซเลท ซึง่เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส เพาะลงบนอาหาร 

TSA แลวนําเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง 

9.3.2 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท เพาะลงบนอาหาร TSA อีกครั้งแลวนาํเขาบม     

ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง 

9.3.3 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท ใสลงในน้ําเกลอื 0.85 เปอรเซ็นต ปริมาตร 7 

มิลลิลิตร ที่ปราศจากเชื้อ แลวปรับความขุนใหเทากบั 0.5 McFarland standard solution 

(มีจํานวนเชื้อประมาณ 1-2 x 108 CFU/มลิลิลิตร) 

9.3.4 เจือจางเชื้อแตละไอโซเลท ทีป่รับความขุนแลวลง 10 เทา  ดวยน้าํเกลือ 0.85 เปอรเซ็นต  

ที่ปราศจากเชือ้ (มีจํานวนเชือ้ประมาณ 1-2 x 107 CFU/มิลลิลิตร) 

9.3.5 เจือจางเชื้อแตละไอโซเลท ที่เจือจางแลวลงอีก 10 เทา ดวยน้ําเกลอื 0.85 เปอรเซ็นต       

ที่ปราศจากเชือ้ (มีจํานวนเชือ้ประมาณ 1-2 x 106 CFU/มิลลิลิตร) 

9.4 การทดสอบ 

9.4.1 ปเปตเชื้อแตละไอโซเลท ที่เจือจางแลว ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ใสลงใน microtiter plate 

ทุกหลุม 

9.4.2 โดยปริมาตรรวมของทุกหลมุจะตองเทากบั 200 ไมโครลิตร ดังนั้น หลุมควบคุม (มเีฉพาะ

อาหารทดสอบอยางเดียว) จึงตองเติมน้าํกลั่นที่ปราศจากเชื้อ ปริมาตร 100 ไมโครลิตร  

ลงไป และในหลุมที่เปนสารสกัดเดี่ยวๆ หรือยาตานจุลชีพเดี่ยวๆ จึงตองเติมน้ํากลัน่ที่

ปราศจากเชื้อ ปริมาตร 50 ไมโครลิตรลงไป 

9.4.3 นํา microtiter plate เขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 48 ชั่วโมง 
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9.5 การอานผลและการแปลผล 

9.5.1 การอานผล: ความเขมขนแรกของหลุมรวมที่ไมมีเชื้อเจริญขึ้น เรียกวา ความเขมขนต่ําสุด

ของการใชสารสกัดรวมกับยาตานจุลชีพที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ (MIC ในหลุม

รวม) และความเขมขนแรกของหลุมสารสกัดเดี่ยวๆ หรือยาตานจุลชีพเดี่ยวๆ ที่ไมมีเชื้อ

เจริญข้ึน เรียกวา ความเขมขนต่ําสุดของสารสกัดเดี่ยวๆ หรือยาตานจุลชีพเดี่ยวๆ           

ที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ (MIC ของสารสกดัเดี่ยวๆ หรือยาตานจุลชีพเดี่ยวๆ 

(ampicillin หรือ tetracycline)) 

9.5.2 นําคา MIC ทีอ่านไดมาคาํนวณคา Σ FIC จากสมการตอไปนี้ 

Σ FIC = FIC สารสกัด + FIC ยาตานจุลชีพ
เมื่อกําหนดให 

FICสารสกัด = MIC ของสารสกัดในหลุมรวม / MIC ของสารสกัดเดี่ยวๆ  

FICยาตานจุลชีพ= MIC ของยาตานจุลชีพในหลุมรวม / MIC ของยาตานจลุชีพเดี่ยวๆ  

9.5.3 การแปลผล: นําคา FIC ที่คํานวณไดแตละคามาพลอตกราฟ isobologram ระหวางคา  

FICสารสกัด กับ คา FICยาตานจุลชีพ และคํานวณคา Σ FIC ซึ่งจะแปลผล ไดดังนี ้

9.5.3.1 เสริมฤทธิก์ัน (synergy)    เมื่อคา Σ FIC  ≤ 0.5 

9.5.3.2 เสริมฤทธิ์บางสวน (partial synergy)     เมื่อคา  0.5 <  Σ FIC  > 1 

9.5.3.3  เพิ่มฤทธิ์ (additive)     เมื่อคา Σ  FIC = 1 

9.5.3.4 ไมมีผลตอกัน (indifference)     เมื่อคา 1 < Σ FIC > 4  

9.5.3.5 ตานฤทธิก์ัน (antagonistic)     เมื่อคา Σ  FIC  ≥ 4 

(Carlos et al., 2005) 

 
10. การประเมินฤทธิ์ตานเชื้อ (antibacterial activity) ของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอ
พิเภกเดี่ยวๆหรือใชรวมกบั ampicillin   

การประเมนิฤทธิ์ตานเชื้อที่ใชในการศึกษาครั้งนี ้ ใชวิธ ี time kill assay (Eliopoulos and 

Moellering, 1996) ซึ่งจะทาํใหสามารถประเมินฤทธิท์างจลนศาสตร (kinetic parameter) ของการใชสาร

สกัดเดี่ยวๆ หรือการใชสารสกัดรวมกับ ampicillin ได (อัตราสวนของสารสกัด: ampicillin เทากบั 1/2 MIC 

: 1/2 MIC) โดยจะทาํการศึกษากับเฉพาะเชื้อกลุม NTS ไอโซเลทที่ดื้อตอ ampicillin และใหผลเพิม่ฤทธิ์กัน

(additive) เมื่อศึกษาดวยวธิี checkerboard เทานัน้  
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10.1 การเตรียมอาหารทดสอบ 

10.1.1 เตรียมอาหารเพาะเชื้อ MHB  

10.1.2 นําเขานึง่ฆาเชื้อดวยความดันไอน้ํา ที่อุณหภูมิ 121 องศาเซลเซยีส และความดัน 15 

ปอนดตอตารางนิ้ว เปนเวลา 15 นาท ี

10.1.3 ปเปตอาหารเพาะเชื้อที่เตรยีมในขอ 10.1.1 ปริมาตร 5 มิลลิลิตรใสหลอดทดลอง เพื่อเปน

กลุมควบคุม (control) 

10.2 การเตรียมความเขมขนสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกและยาตานจุลชีพ 

10.2.1 ความเขมขนทีต่องเตรียมตองสูงกวาความเขมขนสุดทายที่ตองการ 4 เทา โดยความ    

เขมขนสุดทายของสารสกัด เทากับ 20 มลิลิกรัม/มิลลิลิตร และ ampicillin เทากับ 128 

ไมโครกรัม/มิลลิลิตร  

10.2.2 ปเปตสารสกัดและ ampicillin ที่เตรียมในขอ 10.2.2 ปริมาตร 2.5 มิลลิลิตร ใสลงใน

หลอดทดลองเดียวกนั (ปริมาตรรวม เทากับ 5 มิลลิลิตร) เพื่อเปนกลุมที่ไดรับสารสกดั

รวมกับ ampicillin 

10.2.3 เจือจางความเขมขนของสารสกัดที่เตรียมไวลง 2 เทา (1:1) แลวปเปตออกมา ปริมาตร    

5 มิลลิลิตร ใสในหลอดทดลอง เพื่อเปนกลุมที่ไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ 

10.2.4 เจือจางความเขมขน ampicillin ที่เตรียมไวลง 2 เทา (1:1) แลวปเปตออกมา ปริมาตร     

5 มิลลิลิตร ใสหลอดทดลองเพื่อเปนกลุมทีไ่ดรับ ampicillin เดี่ยวๆ 

10.3 การเตรียมเชื้อทดสอบ  

10.3.1 นําเชื้อทดสอบแตละไอโซเลท ซึง่เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 องศาเซลเซยีส เพาะลงบนอาหาร 

TSA แลวนําเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง 

10.3.2 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท เพาะลงบนอาหาร TSA อีกครั้งแลวนาํเขาบม     

ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซยีส เปนเวลา 18-24 ชั่วโมง 

10.3.3 เลือกโคโลนีเดีย่วของเชื้อแตละไอโซเลท ใสในน้ําเกลือ 0.85 เปอรเซ็นต ปริมาตร 7 

มิลลิลิตร ที่ปราศจากเชื้อ แลวปรับความขุนใหเทากบั 0.5 McFarland standard solution 

(มีจํานวนเชื้อประมาณ 1-2 x 108 CFU/มลิลิลิตร) 

10.3.4 เจือจางเชื้อแตละไอโซเลท ทีป่รับความขุนแลวลง 10 เทา ดวยอาหาร MHB ที่ปราศจาก

เชื้อ (มีจํานวนเชื้อประมาณ 1-2 x 107 CFU/มิลลิลิตร) 

10.4 การทดสอบ 

10.4.1 ปเปตเชื้อแตละไอโซเลท ทีเ่จือจางแลว ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใสลงในหลอดทดลอง        

ทุกหลอด (รวมทั้งสิน้ 4 หลอด) 

10.4.2 นําหลอดทดลองทัง้หมดลงบมในเครื่ององัน้าํเดือด (shaking water bath) ที่อุณหภูมิ 37      

องศาเซลเซยีส  
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10.4.3 เก็บตัวอยางเชื้อจากแตละหลอด ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ที่เวลา 0, 2, 4, 6, 8 และ 24   

ชั่วโมง ตามลาํดับ แลวแชหลอดเก็บตัวอยางในน้าํแข็งทนัท ี 

10.4.4 เจือจางตวัอยางที่เก็บมาลง 10 เทา ดวยน้าํเกลือ 0.85 เปอรเซ็นต ที่ปราศจากเชื้อ 

10.4.5 ปเปตตัวอยางที่เจือจางแลว ปริมาตร 20 ไมโครลิตร ลงบนหนาอาหาร TSA  

10.4.6 วางจานเพาะเชื้อทิ้งไวที่อุณหภูมิหอง รอจนกระทั่งตวัอยางซึมลงในอาหารจนแหง แลว

นําเขาบม ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 24 ชัว่โมง  

10.5 การอานผลและการแปลผล 

10.5.1 การอานผล: นบัโคโลนีของเชื้อที่เจริญข้ึน แลวคํานวณคา viable cell count  

viable cell count = จํานวนโคโลน ีx 50 x dilution factor  

แลวนําคาที่คาํนวณไดมา take log และพลอตกราฟ time kill ระหวางคา Log viable cell 

count  (CFU/มิลลิลิตร) กับเวลา (ชัว่โมง)  

 

10.5.2 การแปลผล: จากกราฟ time kill สามารถประเมินรูปแบบการออกฤทธิ์ของการใชสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin ไดดังนี ้ 

10.5.2.1 ออกฤทธิฆ์าเชือ้ (bactericidal activity) เมื่อจํานวนเชื้อในกลุมที่ไดรับสารสกัด

เดี่ยวๆ, ampicillin เดี่ยวๆ และสารสกัดรวมกับ ampicillin ลดลง ≥ 3 log 

CFU/มิลลิลิตร เปรียบเทียบกับจํานวนเชือ้เร่ิมตนของแตละกลุม ภายในเวลา 

24 ชั่วโมง 

10.5.2.2 ออกฤทธิย์ับยัง้การเจริญของเชื้อ (bacteriostatic activity) เมื่อจํานวนเชื้อใน

กลุมที่ไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ, ampicillin เดี่ยวๆ และสารสกัดรวมกับ ampicillin 

ลดลง < 3 log CFU/มิลลิลิตร เปรียบเทยีบกับจํานวนเชือ้เร่ิมตนของแตละกลุม 

ภายในเวลา 24 ชั่วโมง 

10.5.2.3 ออกฤทธิ์แบบยับยั้งการเจรญิไดชวงเวลาหนึง่ แลวกลับมีการเจริญข้ึนใหมอีก

คร้ัง (regrowth) เมื่อจํานวนเชื้อในกลุมที่ไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ, ampicillin 

เดี่ยวๆ และสารสกัดรวมกับ ampicillin เพิ่มข้ึน ≥ 2 log CFU/มิลลิลิตร   

เปรียบเทยีบกบัจํานวนเชื้อเร่ิมตนของแตละกลุม หลงัจากเวลาผานไปแลว 6 

ชั่วโมง  

(Amsterdam, 1996; Pankuch, Jacobs and Appelbaum, 1994; Satta et al., 1995) 
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10.5.3 การวิเคราะหผล: จากกราฟ time killสามารถพิจารณาจํานวนเชือ้ที่เปลี่ยนแปลงไป 

หลังไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ, ampicillin เดี่ยวๆ และสารสกัดรวมกับ ampicillin เมือ่เวลา

ผานไป 2, 4, 6, 8 และ 24 ชั่วโมง เปรียบเทยีบกบัจํานวนเชื้อเร่ิมตนของแตละกลุม      

โดยคาที่ไดจะออกมาในหนวย Log CFU/มิลลิลิตร ซึ่งผลการวิเคราะหจะออกมาได         

3    รูปแบบ ดังนี ้

10.5.3.1 ถาจํานวนเชื้อลดลงไป เทากบั –1 Log CFU/มิลลิลิตร หมายความวา มีเชื้อ 90 

เปอรเซ็นต ทีถู่กฆาลงได (90% killing) แปลวา สารทดสอบนัน้ๆ ออกฤทธิ์

ยับยั้งการเจรญิของเชื้อ (bacteriostatic activity) 

10.5.3.2 ถาจํานวนเชื้อลดลงไป เทากบั –2 Log CFU/มิลลิลิตร หมายความวา มีเชื้อ 99 

เปอรเซ็นต ทีถู่กฆาลงได (99% killing) แปลวา สารทดสอบนัน้ๆ ออกฤทธิ์

ยับยั้งการเจรญิของเชื้อ (bacteriostatic activity) 

10.5.3.3 ถาจํานวนเชื้อลดลงไป เทากับ –3 Log CFU/มิลลิลิตร หมายความวา มเีชื้อ 

99.9 เปอรเซ็นต ทีถู่กฆาลงได (99.9% killing) แปลวา สารทดสอบนั้นๆ     

ออกฤทธิฆ์าเชือ้ (bactericidal activity) 

 

10.5.4 การประเมนิคาในเชงิปริมาณ (The quantitative Evaluation of Antimicrobial Effects) 

จากกราฟ time kill มีดังนี ้(Firsov et al., 1997)  

10.5.4.1 คา Δ log CFU 2, 4, 6, 8, 24 hours = ความแตกตางของจํานวนเชื้อในกลุมที่

ไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ, ampicillin เดี่ยวๆ หรือสารสกัดรวมกับ ampicillin 

เปรียบเทยีบกบัจํานวนเชื้อเร่ิมตนในแตละกลุม เมื่อเวลาผานไปแลว 2, 4, 6, 8 

และ 24 ชั่วโมง ตามลําดับ  

10.5.4.2 คา AUBKC 0-24 = พื้นที่ใตกราฟของการฆาเชื้อ (Area Under the Bacterial 

Killing Curve) ของกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ, ampicillin 

เดี่ยวๆ หรือสารสกัดรวมกับ ampicillin ภายในเวลา 24 ชั่วโมง ซึง่คํานวณ     

ไดจากกฎสี่เหลี่ยมคางหม ู(trapezoidal rule) 

10.5.4.3 คา Bacteriolytic Area (BA24) = จํานวนเชื้อที่ถูกฆาภายใน 24 ชั่วโมง          

ซึ่งคํานวณไดจากความแตกตางของพืน้ที่ใตกราฟของการฆาเชื้อระหวางกลุม

ควบคุมกับกลุมที่ไดรับสารสกัดเดี่ยวๆ, ampicillin เดี่ยวๆ หรือสารสกัดรวมกบั 

ampicillin ภายในเวลา 24 ชั่วโมง 
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11. การคํานวณคาทางสถิติ  
 ความแตกตางของคา Log viable cell count, คา AUBKC0-24 และคา BA24 จะคํานวณออกมาเปน

คา mean ± S.D. แลวเปรียบเทียบความแตกตางของแตละคา โดยตาราง Analysis of variance 

(ANOVA) P-value เทากับ 0.05   

 

 

 

 

  

 

 

   

 



บทที่ 4 
 

ผลการทดลอง 
 

1.ผลการตรวจสารพฤกษเคมีและผลการตรวจความไวรับของสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอ
พิเภก 
 จากการตรวจสารพฤกษเคมีในสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก พบวา มีสาร tannin เปน

องคประกอบหลัก และเมื่อนําสารสกัดดังกลาวมาทําการทดสอบความไวรับตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 

ไอโซเลท โดยวิธ ี disk diffusion ตามทีก่าํหนดโดย NCCLS ป ค.ศ. 2000 พบวา สารสกัดสามารถยับยัง้

การเจริญของเชื้อไดทุกไอโซเลท (100%) โดยมีเสนผานศูนยกลางของ inhibition zone อยูระหวาง 6.50-

9.98 มิลลิเมตร (รายละเอียดของขนาด inhibition zone แสดงในตาราง ภ.9 ในภาคผนวก) 
 
2. ผลการทดสอบความไวรับของยาตานจุลชพี 

จากการทดสอบความไวรับของเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท ตอยาตานจุลชีพ 4 ชนิด ไดแก 

ampcillin, amoxicillin/clavulanic acid, norfloxacin และ tetracycline โดยวธิี disk diffusion ตามที่

กําหนดโดย NCCLS ป ค.ศ. 2000 พบวา     มีเชื้อ 20 ไอโซเลท (66.67%) ที่ไวตอ ampicillin       เชื้อ 29 

ไอโซเลท (96.67%) ที่ไวตอทั้ง amoxicillin/clavulanic acid และ norfloxacin     และเชื้อ 17 ไอโซเลท 

(56.67%) ที่ไวตอ tetracycline    ดังตารางที่ 4-1 (รายละเอียดของขนาด inhibition zone แสดงในตาราง 

ภ.10 ในภาคผนวก) 
 
ตารางที่ 4-1 ผลการตรวจความไวรับของยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท  

 โดยวธิี disk diffusion 
จํานวนไอโซเลท (%) 

ชนิดของยา 
ดื้อตอยา ไวตอยาในระดับปานกลาง ไวตอยา 

ampicillin 10 (33.33) 0 20 (66.67) 

amoxicillin/clavulanic acid 1 (3.33) 0 29 (96.67) 

norfloxacin 1 (3.33) 0 29 (96.67) 

tetracycline 12 (40) 1 (3.33) 17 (56.67) 
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       รูปที่ 4-1 การกระจายของจํานวนของเชื้อกลุม NTS ไอโซเลทที่ดือ้ตอยา 

(Amp = ampicillin, TC = tetracycline, Nor = norfloxacin, AmC = amoxicillin/clavulanic acid) 

 

จากการศึกษา พบวา การกระจายของจาํนวนของเชื้อกลุม NTS ไอโซเลทที่ดื้อตอยาตานจุลชีพ    

ที่ทาํการทดสอบ (รูปที่ 4-1) เปนดงันี ้

1. มีเชื้อเพยีง 1 ไอโซเลท (3.33%) ที่ดื้อตอยาตานจุลชีพทัง้สี่ชนิด คือ Salmonella 14 

2. มีเชื้อจํานวน 9 ไอโซเลท (30%) ที่ดื้อตอทั้ง ampicillin และ tetracycline ไดแก Salmonella 

3, 8, 9, 14, 19, 20, 21, 25 และ 30 

3. มีเชื้อเพยีง 1 ไอโซเลท (3.33%) ที่ดื้อตอเฉพาะ ampicillin ไดแก Salmonella 16 

4. มีเชื้อจํานวน 3 ไอโซเลท (10%) ที่ดื้อตอเฉพาะ tetracycline ไดแก Salmonella 2, 7 และ 26 

 
3.ผลการหาคาความเขมขนต่ําสุด (Minimal Inhibitory Concentrations, MICs) ของสารสกัด
แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกและยาตานจุลชีพทีส่ามารถยับยัง้การเจริญของเชื้อ 
 จากการหาคา MIC ของยาตานจุลชีพ 4 ชนิด ไดแก ampicillin, amoxicillin, norfloxacin และ 

tetracycline และสารสกัดแอลกอฮอลจากผลสมอพิเภกแก ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท โดยวธิี 

agar dilution ตามทีก่ําหนดโดย NCCLS ป ค.ศ. 2000 สามารถหาคา MIC range, MIC50, MIC90และ

เปอรเซ็นตความไวตอสารทดสอบทุกชนิดดังกลาวขางตน แสดงในตารางที ่4-2 
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ตารางที่ 4-2 ผลการหาคา MIC ของสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกและยาตานจุลชีพชนดิตางๆ 

ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท โดยวิธี agar dilution 
คา MIC  จํานวนไอโซเลท (%) 

ชนิดของสาร 
MIC range MIC50 MIC90 ดื้อตอยา ไวตอยาระดับปานกลาง ไวตอยา 

สารสกัด (มก/มล.) 40 40 40 ND ND ND 

ampicillin (มคก/มล.) 0.5->256 2 256 10 (33.33) 0 20 (66.67) 

amoxicillin (มคก/มล.) 1->256 4 >256 10 (33.33) 0 20 (66.67) 

norfloxacin (มคก/มล.) 0.25-128 0.5 2 1 (3.33) 1 (3.33)  28 (93.33) 

tetracycline (มคก/มล.) 1-256 1 128 13 (43.33) 0 17 (56.67) 

ND = not determined 

 

จากตารางที่ 4-2 แสดงใหเห็นวา คา MIC ของสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกตอเชื้อทกุ   

ไอโซเลท (100%) เทากับ 40 มก/มล.และคา MIC50 และ MIC90 เทากนั โดยเทากับ 40 มก/มล.     สําหรับ 

ampicillin และ amoxicillin พบวา มีเชื้อ 20 ไอโซเลท (66.67%) ที่ยงัไวตอยาทั้งสองชนิดนี้ โดยคา MIC 

range ของ ampicillin มีคาระหวาง 0.5–>256 มคก/มล. และมีคา MIC50 และ MIC90 เทากับ 2 และ 256 

มคก/มล. ตามลําดับ และคา MIC range ของ amoxicillin มีคาระหวาง 1->256 มคก/มล. และมคีา MIC50 

และ MIC90 เทากับ 4 และ >256 มคก/มล. ตามลําดับ        สําหรับ norfloxacin พบวา มเีชื้อ 28 ไอโซเลท 

(93.33%) ที่ไวตอยานี้ โดยมีคา MIC range อยูระหวาง 0.25-128 มคก/มล. และมคีา MIC50 และ MIC90 

เทากับ 0.5 และ 2 มคก/มล. ตามลําดับ      และสําหรับ tetracycline พบวา มีเชื้อ 17 ไอโซเลท (56.67%) 

ที่ไวตอยานี้ โดยมีคา MIC range อยูระหวาง 1-256 มคก/มล. และมคีา MIC50 และ MIC 90 เทากับ 1 และ 

128 มคก/มล. ตามลําดับ  

(รายละเอียดของคา MIC แสดงในตาราง ภ.11 ในภาคผนวก) 
 

4.ผลการตรวจหาเอนไซม β- lactamase และผลการตรวจยีนทีม่ีบทบาทตอการดื้อยาตานจุลชพี

กลุม β-lactams และยนีทีเ่กี่ยวของกับการถายทอดการดื้อยา 

จากการตรวจหาเอนไซม β-lactamase ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท พบวา มีเชื้อ 10 

ไอโซเลท (33.33%) ที่สรางเอนไซม β-lactamase    และเชื้ออีก 20 ไอโซเลทที่เหลอื (66.67%) ไมสราง

เอนไซมดังกลาว  
 

 เชื้อกลุม NTS ที่สรางเอนไซม β-lactamase ทุกไอโซเลท ตรวจไมพบยีนที่มีบทบาทตอการดื้อยา 

กลุม β-lactams ซึ่งไดแก blaTEM, blaSHV และ blaCTX-M แตตรวจพบ integrase gene ซึ่งเปนยนีที่เกีย่วของ

กับการถายทอดการดื้อยาไดในเชื้อ 1 ไอโซเลท คือ Salmonella 14 (รูปที่ 4-3) ซึ่งเปนไอโซเลททีด่ื้อตอยา
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ตานจุลชีพทกุชนิดทีท่ําการทดสอบ โดยมีคา MIC ตอ ampicillin, amoxicillin, norfloxacin และ 

tetracycline เทากับ 256, 256, 128 และ 256 มคก/มล. ตามลําดับ และสําหรับเชื้อ 9  ไอโซเลท ที่เหลือ 

พบวา ดื้อตอ ampicillin และ amoxicillin ในระดับสูงมาก โดยมีคา MIC เทากับ > 256 และ 256 มคก/มล. 

ตามลําดับ และพบวา เชื้อ 9 ใน 10 ไอโซเลท ที่ดื้อตอ ampicillin และ amoxicillin ยังดื้อตอ tetracycline 

ในระดับสูงรวมอีกดวย โดยมีคา MIC range อยูระหวาง 64-256 มคก/มล. (ยกเวน Salmonella 16 เพียง

ไอโซเลทเดียว ที่ยงัไวตอ tetracycline (คา MIC เทากับ 1 มคก/มล)) นอกจากนี ้พบวา เชื้อที่สรางเอนไซม 

β-lactamase จํานวน 8 ไอโซเลท ยังไวตอ norfloxacin อยู ดังตารางที่ 4-3 

(รายละเอียดของการตรวจหาเอนไซม β-lactamase และการตรวจยนีที่มบีทบาทตอการดื้อตอยาตาน   

จุลชีพกลุม β-lactams และยีนที่ถายทอดการดื้อยา แสดงในตาราง ภ.12 ในภาคผนวก) 

 

ตารางที่ 4-3 ผลการตรวจยนีในเชื้อกลุม NTS จํานวน 10 ไอโซเลท ทีส่รางเอนไซม β-lactamase และ    

คา MIC ของเชื้อกลุม NTS ตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ  
ชนิดของยีน คา MIC (มคก/มล) 

ไอโซเลท 
blaTEM blaSHV blaCTX-M integrase Amp Am Nor TC 

Salmonella 3 - - - -  256 > 256 2 256 

Salmonella 8 - - - - > 256 > 256 8 128 

- - - - 256 128 2 128 Salmonella 9 
- - - + 256 256 128 256 Salmonella 14 
- - - - 256 >256 0.25 1 Salmonella 16 
- - - - > 256 > 256 0.5 128 Salmonella 19 
- - - - > 256 > 256 2 128 Salmonella 20 
- - - - > 256 > 256 2 128 Salmonella 21 

Salmonella 25 - - - - 256 > 256 2 128 

Salmonella 30 - - - - 256 256 2 128 

Amp = ampicillin, Am = amoxicillin, Nor = norfloxacin, TC = tetracycline 

(-) = negative, (+) = positive 
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Marker DNA 

Sal 14 

 
 
รูปที4่-2 PCR product ของ integrase gene ที่พบในเชื้อ Salmonella 14 (Sal14) 

 
 
5. ผลการประเมินฤทธิร์วม (combination activity) ของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกู       
สมอพิเภกรวมกับยาตานจุลชีพแตละชนิด โดยวิธี checkerboard  
 จากการศึกษาโดยวิธี checkerboard ทําใหสามารถประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกพเิภกรวมกับยาตานจลุชีพได โดยพิจารณาจากลักษณะของกราฟ isobologram และ

คา ∑ FIC ที่คํานวณได ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ตอเชื้อกลุม NTS ทุกไอโซเลท  หรือรวมกับ tetracycline ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 13 ไอโซเลท 

ที่ดื้อตอยานี้แลว  แสดงในตารางที่ 4-4 
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ตารางที่ 4-4 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกดัแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin หรือรวมกับ tetracycline ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท และ 13 ไอโซเลท ตามลําดับ 

โดยวิธ ีcheckerboard 
สารสกัดรวมกับ ampicillin สารสกัดรวมกับ tetracycline MIC ตอ Amp MIC ตอ TC 

ไอโซเลท 
คา ∑ FIC คา ∑ FIC (มคก/มล.) (มคก/มล.) การแปลผล การแปลผล 

Salmonella 1 2 1.50 indifference 1 ND ND 

Salmonella 2 1 1 additive 256 1.50 indifference 

Salmonella 3 256 1 additive 64 1.50 indifference 

Salmonella 4 4 1.50 indifference 1 ND ND 

Salmonella 5 1 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 6 1 1.50 indifference 1 ND ND 

Salmonella 7 1 1.50 indifference 64 1.50 indifference 

Salmonella 8 > 256 1.50 indifference 128 1.50 indifference 

Salmonella 9 256 1 additive 128 1.50 indifference 

Salmonella 10 2 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 11 2 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 12 1 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 13 2 1 additive 2 ND ND 

Salmonella 14 256 1 additive 256 1.50 indifference 

Salmonella 15 2 1 additive 2 ND ND 

Salmonella 16 256 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 17 1 1 additive 64 1.50 indifference 

Salmonella 18 2 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 19   256 1 additive 128 1.50 indifference 

Salmonella 20 > 256 1.50 indifference 128 1.50 indifference 

Salmonella 21 > 256 1.50 indifference 128 1.50 indifference 

Salmonella 22 2 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 23 1 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 24 2 1.50 indifference 1 ND ND 

Salmonella 25 256 1 additive 128 1.50 indifference 

Salmonella 26 1 1 additive 256 1.50 indifference 

Salmonella 27 1 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 28 0.5 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 29 2 1 additive 1 ND ND 

Salmonella 30 256 1 additive 128 1.50 indifference 

 ND = not determined เนื่องจากเชื้อยงัไวตอ tetracycline, Amp = ampicillin, TC = tetracycline 
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เมื่อทําการทดสอบกับเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท โดยใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกู

สมอพิเภกรวมกับ ampicillin พบวา แสดงผลเพิ่มฤทธิ ์(additive) ในเชื้อ 22 ไอโซเลท (73.33%) (รูปที่ 4-4) 

โดยกราฟ isobologram จะมีความชันนอย และมีคา ∑ FIC เทากับ 1 (รูปที่ 4-5) และไมมีผลตอกัน 

(indifference) ในเชื้ออีก 8 ไอโซเลทที่เหลือ (36.36%) เชนเดียวกับเชื้อกลุม NTS ที่ดื้อตอ tetracycline 

จํานวน 13 ไอโซเลท  ทีพ่บวา การใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกรวมกับ tetracycline ไม

แสดงผลตอกัน (indifference) ในเชื้อทุกไอโซเลท (100%) (รูปที่ 4-6) โดยกราฟ isobologram จะมีความ

ชันมาก และมคีา ∑ FIC เทากับ 1.50  (รูปที่ 4-7) 

 

สําหรับเชื้อกลุม NTS ที่ดื้อตอทั้ง ampicillin และ tetracycline ในระดับสูง จาํนวน 6 ไอโซเลท    

ซึ่งไดแก Salmonella 3, 9, 14, 19, 25 และ 30 พบวา การใหสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวม

ampicillin จะแสดงผลเพิม่ฤทธิ์ (additive) แตถาใหสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

tetracycline พบวา ไมมีผลตอกัน (indifference)  

 

เมื่อทําการแบงกลุมของเชื้อทดสอบตามความแตกตางของคา MIC ของยาตานจุลชีพแตละชนิด

และสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก จะสามารถจัดเปนกลุม ไดดังนี ้

1. กลุมที่แสดงผล additive    และมีคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอ

พิเภก เทากับ 0.5 มคก/มล และ 40 มก/มล. ตามลําดับ มีจํานวน 1 ไอโซเลท คือ Salmonella 28 

 2. กลุมที่แสดงผล additive    และมีคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลลของลูกสมอ

พิเภก เทากับ 1 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ ซึง่มีจํานวน 7 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 2, 5, 12, 

17, 23, 26 และ 27 

 3. กลุมที่แสดงผล additive    และมีคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลลของลูกสมอ

พิเภก เทากับ 2 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ ซึง่มีจํานวน 7 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 10, 11, 

13, 15, 18, 22 และ 29 

 4. กลุมที่แสดงผล additive   และมีคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอ

พิเภก เทากับ 256 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดบั ซึ่งมีจํานวน 7 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 3, 9, 

14, 16, 19, 25 และ 30 

 5. กลุมที่แสดงผล indifference     และมคีา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลของลกู

สมอพิเภก เทากับ 1 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ ซึ่งมีจํานวน 2 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 6 

และ 7 
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 6. กลุมที่แสดงผล indifference      และมีคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลของ

ลูกสมอพิเภก เทากับ 2 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ ซึ่งมีจาํนวน 2 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 1 

และ 24 

 7. กลุมที่แสดงผล indifference      และมีคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลของลกู

สมอพิเภก เทากับ 4 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ มีจํานวน 1 ไอโซเลท คือ Salmonella 4 

 8. กลุมที่แสดงผล indifference     และมคีา MIC ตอ ampicillin และสารสกัดแอลกอฮอลของลกู

สมอพิเภก เทากับ > 256 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ ซึ่งมจีํานวน 3 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 

8, 20 และ 21 

 9. กลุมที่แสดงผล indifference    และมคีา MIC ตอ tetracycline และสารสกัดแอลกอฮอลของ

ลูกสมอพิเภก เทากับ 64 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ ซึง่มีจาํนวน 3 ไอโซเลท ไดแก Salmonella 

3, 7 และ 17 

 10. กลุมที่แสดงผล indifference     และมีคา MIC ตอ tetracycline และสารสกัดแอลกอฮอลของ

ลูกสมอพิเภก เทากับ  128 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ ซึง่มีจํานวน 6 ไอโซเลท ไดแก 

Salmonella 8, 9, 19, 20, 21 และ 25 

 11. กลุมที่แสดงผล indifference     และมีคา MIC ตอ tetracycline และสารสกัดแอลกอฮอลของ

ลูกสมอพิเภก เทากับ 256 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ ซึ่งมีจํานวน 3 สายพนัธุ ไดแก 

Salmonella 2, 14 และ 26 

(รายละเอียดของผลการประเมินฤทธิ์รวมและกราฟ isobologram แสดงในรูปที ่ภ.1-ภ.11 ในภาคผนวก) 
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160 160/8 160/16 160/32 160/64 160/128 160/256 160/512 160/1024 

80 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 80/512 80/1024 

40 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 40/512 40/1024 

20 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 20/512 20/1024 

สา
รส

กัด
 

10 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 10/512 10/1024 

5 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 5/512 5/1024 

2.5 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 2.5/512 2.5/1024 

1.25 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 1.25/512 1.25/1024 

 8 16 32 64 128 256 512 1024 

 ampicillin 
 
รูปที่ 4-3 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin    

ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 22 ไอโซเลท ที่แสดงผลเพิ่มฤทธิ์ (additive) 

(เมื่อคา MIC ของ ampicillin และของสารสกัด เทากับ 256 มคก/มล และ 40 มก/มล ตามลําดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 
 
 

 
FIC (average) = 1.00
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รูปที่ 4-4 กราฟ isobologram และคา ∑ FIC ของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 22 ไอโซเลท ที่แสดงผลเพิ่มฤทธิ ์
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160 160/8 160/1 160/32 160/64 160/128 160/256 160/512 160/1024 

80 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 80/512 80/1024 

40 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 40/512 40/1024 

20 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 20/512 20/1024 

10 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 10/512 10/1024 

สา
รส

กัด
 

5 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 5/512 5/1024 

2.5 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 2.5/512 2.5/1024 

1.25 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 1.25/512 1.25/1024 

 8 16 32 64 128 256 512 1024 

 tetracycline 
 

รูปที่ 4-5 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ tetracycline  

ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 13 ไอโซเลท ที่ไมมีผลตอกัน (indifference) 

(เมื่อคา MIC ของ tetracycline และของสารสกัด เทากบั 256 มคก/มล และ 40 มก/มล ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 
 
 

 
FIC  (average) = 1.50

-0.1
0

0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9

1
1.1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
FIC ของสารสกัด

FI
C 
ขอ

ง t
et

ra
cy

cli
ne

∑ FIC = 1.50 

 
รูปที่ 4-6 กราฟ isobologram และคา ∑ FIC ของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกรวมกับ 

tetracycline ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 13 ไอโซเลท ที่ไมมีผลตอกัน   
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6. การประเมินฤทธิ์ตานเชื้อ (antibacterial activity) ของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูก  
สมอพิเภกรวมกับ ampicillin โดยวธิี time kill  
 จากเชื้อกลุม NTS จํานวน 22 ไอโซเลท ที่แสดงผลเพิ่มฤทธิ์ (additive) เมื่อประเมินฤทธิ์รวม     

โดยวิธี checkerboard พบวา มีเพียง 7 ไอโซเลท ที่ดื้อตอ ampicillin ไดแก Salmonella 3, 9, 14, 16, 19, 

25 และ 30 ซึ่งจะถกูนาํมาประเมินฤทธิ์ตานเชื้อ โดยใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกเดีย่วๆ (1/2 

MIC = 20 มก/มล) หรือใชรวมกับ ampicillin (1/2 MIC = 128 มคก/มล) โดยวิธี time kill      ซึ่งกราฟ time 

kill ของเชื้อทัง้ 7 ไอโซเลท แสดงในรูปที ่ 4-7 และจาํนวนไอโซเลทที่ถูกฆา ณ. เวลาตางๆ (0-24 ชั่วโมง)  

รวมทัง้จํานวนไอโซเลททีก่ลบัเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง หลงัจากเวลาผานไปแลว 6 ชั่วโมง (regrowth) แสดงใน

ตาราง ที ่ 4-5 (รายละเอยีดผลการประเมินฤทธิ์ตานเชือ้ แสดงในตารางที ่ ภ.13, ภ.14 และ ภ.15 ใน

ภาคผนวก) 
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Salmonella 14
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(c) 

Salmonella 16
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(d) 

Salmonella 19
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Salmonella 25
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(f) 

Salmonella 30
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(g) 

รูปที่ 4-7 กราฟ time kill ของเชื้อกลุม NTS แตละไอโซเลท (จํานวน 7 ไอโซเลท) เมื่อไดรับสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก (1/2 MIC), ampicillin (1/2 MIC) และสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภก

รวมกับ ampicillin (1/2 MIC : 1/2 MIC)  

กําหนดให (a) = Salmonella 3, (b) = Salmonella 9, (c) = Salmonella 14, (d) = Salmonella 16,  

(e) = Salmoenlla 19, (f) = Salmonella 25, และ (g) = Salmonella 30  
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ตารางที่ 4-5 จํานวนไอโซเลททีถู่กฆา ณ.เวลาตางๆ (0-24 ชั่วโมง) และจํานวนไอโซเลทที่กลับเจริญขึ้น

ใหมอีกครั้ง หลังเวลาผานไปแลว 6 ชั่วโมง (regrowth) ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท เมือ่ไดรับสาร

สกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin โดยวิธ ีtime kill 
จํานวนไอโซเลท และระดับการฆาเชื้อและการกลับเจริญอีกครั้ง ที่เวลาตางๆ  

ภายใน 24 ชม. 

สารทดสอบ 

2 ชม. 4 ชม. 6 ชม. 8 ชม. 24 ชม. 

                         

                       เวลา 

       ระดับการฆาเชื้อ -1 -2 -3 -1 -2 -3 -1 -2 -3 -1 -2 -3 R -1 -2 -3 R 

สารสกัด (1/2 MIC) 3 0 0 3 1 0 4 1 0 6 1 0 0 3 4 0 0 

ampicillin (1/2 MIC) 2 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 5 0 0 0 7 

สารสกัด + ampicillin 
5 0 0 5 1 0 3 3 0 2 4 0 0 1 6 0 0 

(1/2 MIC : 1/2 MIC) 

เมื่อ -1 หมายความวา เชื้อถูกฆาลงได 90 เปอรเซ็นต (90% killing)  

 -2 หมายความวา เชื้อถกูฆาลงได 99 เปอรเซ็นต (99% killing) 

  -3 หมายความวา เชื้อถูกฆาลงได 99.9 เปอรเซ็นต (99.9% killing) 

   R = regrowth หมายความวา เชื้อทีก่ลับเจริญข้ึนอีกครั้ง หลังจากเวลาผานไปแลว 6 ชั่วโมง 

 

จํานวนไอโซเลททีถู่กฆา ณ.เวลาตางๆ และจํานวนไอโซเลทที่กลับเจริญข้ึนอีกครั้งหลงัจากเวลา

ผานไปแลว 6 ชั่วโมง (regrowth)แสดงในตารางที่ 4-5 จะเหน็วา 

1. ภายในเวลา 2 ชั่วโมงแรก พบวา การไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin สามารถทําใหเชื้อ 5 ไอโซเลท (71.43%) ลดลงไดถึง 90 เปอรเซ็นต ซึ่งมากกวาการไดรับ      

สารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกเดีย่วๆ และ ampicillin เดี่ยวๆ ที่จะทําใหจํานวนเชื้อลดลงถึงระดับ

ดังกลาว ไดเพยีง 2 และ 3 ไอโซเลท ตามลําดับ 

2. ภายในเวลา 4 ชั่วโมง หลังไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกเดี่ยวๆ, ampicillin 

เดี่ยวๆ หรือสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin พบวา ทกุกรณี ทําใหเชื้อ 1 ไอโซเลท 

(14.28%) (คือ Salmonella 25) ลดลงไดถึง 99 เปอรเซน็ต 

3. ภายในเวลา 6 ชั่วโมง หลังไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin    

พบวา สามารถทําใหเชื้อ 3 ไอโซเลท (42.86%) (ไดแก Salmonella 16, 25 และ 30) ลดลงไดถึง 99 

เปอรเซ็นต ซึง่มากกวาการไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกเดี่ยวๆ ที่จะทําใหเชื้อลดลงถึงระดับ

ดังกลาวไดเพยีง 1 ไอโซเลท (14.28%) (คือ Salmonella 25) เทานัน้ แตถาไดรับ ampicillin เดี่ยวๆ พบวา 

ไมสามารถทําใหเชื้อลดลงไดถึงระดับดังกลาวเลย 

5. ภายในเวลา 8 ชั่วโมง หลังไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin    

พบวา สามารถทําใหเชื้อ 4 ไอโซเลท (57.14%) (ไดแก Salmonella 9, 16, 25 และ 30) ลดลงไดถึง 99 
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เปอรเซ็นต ซึ่งมากกวาการไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกเดี่ยวๆ ที่จะทําใหจํานวนเชื้อ    

ลดลงถึงระดับดังกลาวไดเพยีง 1 ไอโซเลท (14.28%) (คือ Salmonella 25) เทานัน้   แตถาไดรับ ampicillin 

เดี่ยวๆ จะทําใหเชื้อ 5 ไอโซเลท (71.43%) (ไดแก Salmonella 3, 14, 16, 19 และ 30) กลับเจริญขึ้นใหม 

ไดอีกครั้ง (regrowth)  

6. ภายในเวลา 24 ชั่วโมง หลังไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin  

พบวา สามารถทําใหเชื้อ 6 ไอโซเลท (85.71%) (ไดแก Salmonella 3, 9, 14, 16, 25 และ 30) ลดลงได   

ถึง 99 เปอรเซ็นต ซึง่มากกวาการไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกเดี่ยวๆ ที่จะทาํใหจํานวนเชื้อ   

ลดลงถึงระดับดังกลาวไดเพยีง 4 ไอโซเลท (57.14%) (ไดแก Salmonella 9, 16, 25 และ 30) เทานัน้      

แตถาไดรับ ampicillin เดี่ยวๆ จะทําใหเชือ้ทุกไอโซเลท (100%) กลับเจริญข้ึนใหมไดอีกครั้ง (regrowth)  

 

สําหรับ Salmonella 14 ซึ่งเปนเชื้อทีด่ื้อตอยาตานจุลชีพทกุชนิดที่ทาํการทดสอบ และตรวจพบ 

integrase gene พบวา มีเพียงการใหสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกรวมกับ ampicillin เทานัน้     

ที่ทาํใหจาํนวนเชื้อลดลงไดถึง 99 เปอรเซ็นต (99 %killing) เมื่อเวลาผานไปแลว 24 ชั่วโมง โดยเกิดการไม

กลับเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง (regrowth)  

 

การใหสารสกดัแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกเดี่ยวๆ หรือใหรวมกับ ampicillin สามารถทาํให

จํานวนเชื้อลดลงไดถึง 99 เปอรเซ็นต ภายในเวลา 24 ชั่วโมง โดยไมเกิดการกลับเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง 

(regrowth) หมายความวา การใหสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกเดีย่วๆ หรือการใหสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin แสดง bacteriostatic activity ได  

 

จากการประเมินคาเฉลีย่ของจํานวนเชื้อกลุม NTS ทั้งหมด 7 ไอโซเลท ที่เปลี่ยนแปลงไป ณ.เวลา

ตางๆ (0-24 ชั่วโมง), จํานวนเชื้อที่เหลืออยู (AUBKC0-24) และจํานวนเชื้อทีถู่กฆาภายในเวลา 24 ชั่วโมง 

(BA24) (รูปที่ 4-8 และตารางที ่4-6) แสดงใหเหน็วา   

 1. การไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกเดีย่วๆ, ampicillin เดี่ยวๆ หรือสารสกดั

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin ไมสามารถทําใหจํานวนเชื้อลดลงไดถึง 99.9 เปอรเซ็นต 

ภายในเวลา 24 ชั่วโมง หมายความวา สารทั้งสามกลุมดังกลาวขางตนไมแสดง bactericidal activity  

 2. สารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกเดี่ยวๆ (1/2 MIC) แสดง bacteriostatic activity ได  

เนื่องจากสามารถทาํใหจาํนวนเชื้อลดลงไดถึง 90 เปอรเซ็นต ตั้งแต 2 ชั่วโมงแรก และลดลงไดถึง 99 

เปอรเซ็นต เมือ่เวลาผานไปแลว 24 ชั่วโมง โดยไมเกดิการเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง (regrowth) และมีจํานวน

เชื้อที่ถกูฆา (BA24) เทากับ 262.4354 ± 39.1587 log CFU/มล.  
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 3. การไดรับ ampicillin เดี่ยวๆ (1/2 MIC) ไมสามารถทําใหจํานวนเชื้อลดลงไดถึง 90 

เปอรเซ็นต ภายในเวลา 24 ชั่วโมง และยังทําใหเชือ้กลับเจริญขึ้นใหมไดอีก หลังจากเวลาผานไปแลว        

6   ชัว่โมง (regrowth) ไดอีกดวย 

4. การไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก (1/2 MIC) รวมกบั ampicillin (1/2 MIC) แสดง 

bacteriostatic activity ได เนื่องจากสามารถทาํใหจํานวนเชื้อลดลงไดถึง 90 เปอรเซ็นต ตั้งแต 2 ชั่วโมง

แรก และจํานวนเชื้อจะลดลงไดถึง 99 เปอรเซ็นต เมื่อเวลาผานไปแลว 24 ชั่วโมง โดยไมเกิดการเจริญขึ้น

ใหมอีกครั้ง (regrowth) และมีจํานวนเชื้อที่ถูกฆา (BA24) เทากับ 269.1952 ± 41.2995 log CFU/ มล. 

เมื่อเปรียบเทยีบจํานวนเชื้อที่ถูกฆา (BA24) หลังไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภก (1/2 MIC) 

รวมกับ ampicillin (1/2 MIC) กับ จาํนวนเชื้อที่ถกูฆาหลงัไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก

เดี่ยวๆ (1/2 MIC) พบวา ไมมีความแตกตางกนัทางสถติิ (P < 0.05) แตถาเปรียบเทียบจาํนวนเชือ้ที่ถูกฆา

หลัง   ไดรับสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก (1/2 MIC) รวมกบั ampicillin (1/2 MIC) กับ จํานวนเชื้อ

ที่ถูกฆาหลังไดรับ ampicillin เดี่ยวๆ (1/2 MIC) พบวา มคีวามแตกตางกัน 
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รูปที่ 4-8 กราฟ time kill ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท ทีด่ื้อตอ ampicillin  เมื่อไดรับสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก (1/2 MIC), ampicillin (1/2 MIC) และสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภก

รวมกับ ampicillin (1/2 MIC: 1/2 MIC) 
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ตารางที่ 4-6 คาเฉลี่ยของจาํนวนเชื้อที่เปลี่ยนแปลงไป ณ. เวลาตางๆ (0-24 ชั่วโมง), คา AUBKC0-24    

และคา BA24 ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท ที่ดื้อตอ ampicillin 
คา Log change viable count 

สารทดสอบ 
Δ 2 Δ 4 Δ 6 Δ 8 Δ 24 

AUBKC0-24
BA24

(log CFU/ml) 

กลุมควบคุม 

(Control) 

0.7393  

± 0.6585 

4.2846  

± 1.0201 

7.8224  

± 1.1145 

11.0913  

± 0.9204 

13.8666  

± 1.2496 

376.2592  

± 36.5282 
- 

สารสกัด 

(1/2 MIC) 

-1.0193 

±0.2335 

-1.1388 

±0.5017 

-1.3096 

±0.6744 

-1.6722  

± 0.4915 

-1.9527  

± 0.5388 

113.8242  

± 10.3446 

262.4354 ± 

39.1587 

ampicillin 

(1/2 MIC) 

-0.8153 

±0.2813 

-0.3969 

±1.3679a

1.7308  

±2.5549a

4.5253  

± 2.5552a

7.5859  

± 2.0260a

252.7294 

±43.7092a

123.5298 ±   

43.4037a

สารสกัด+ampicillin 

(1/2 MIC: 1/2 MIC) 

-1.1729 

± 0.2463 

-1.3824 

± 0.4720 

-1.7075 

± 0.5330 

-1.9771 

 ± 0.6123 

-2.2635  

± 0.4986 

107.0640 

± 11.5460 

269.1952 ±  

41.2995  

ถาจํานวนเชื้อลดลงไดเทากับ –1 หมายความวา เชื้อถูกฆาลงได 90 เปอรเซ็นต (90% killing) 

ถาจํานวนเชื้อลดลงไดเทากับ –2 หมายความวา เชื้อถูกฆาลงได 99 เปอรเซ็นต (99% killing) 

ถาจํานวนเชื้อลดลงไดเทากับ –3 หมายความวา เชื้อถูกฆาลงได 99.9 เปอรเซ็นต (99.9% killing) 
a คา P < 0.05 เมื่อเปรียบเทียบกับการไดรับสารสกัดแอลกอฮอลลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin 

 



บทที่ 5 
 

สรุปและอภิปรายผลการทดลอง 
 

 เปนทีท่ราบกนัแลววา สาร tannin ทีพ่บในพืชช้ันสงูหลายชนิด มีคุณสมบัติในการตกตะกอน

โปรตีนและมีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรีย (antibacterial effect) ไดหลายชนดิ (Scalbert, 1991)  จากการศึกษา

ของ Toda และคณะ (1989) พบวา สาร tannin ที่สกัดจากใบชา มฤีทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียที่เปนสาเหตุของ

โรคทองเสียได และจากการตรวจพบสาร tannin ในลูกสมอพิเภกที่ใชในการศึกษาครัง้นี ้ แสดงวา สารสกดั

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกนาจะมีฤทธิ์ตานเชื้อแบคทีเรียได และเมื่อนําสารสกดัดังกลาวมาทดสอบฤทธิ์

ตานเชื้อแบคทีเรียกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท โดยวิธี disk diffusion พบวา เกิด inhibition zone ข้ึน 

แสดงใหเหน็วา สารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกมีฤทธิ์ตานเชื้อกลุม NTS ได 

 

ปจจุบันพบวา เชื้อกลุม NTS มีอุบัติการณการดื้อตอยาตานจุลชีพหลายชนิดเพิ่มข้ึน ตัวอยางเชน 

ampicillin, streptomycin, chloramphenicol และ co-trimoxazole (Kariuki et al., 2005) โดยสวนใหญ

มักเปนการดื้อตอยาตานจุลชีพหลายชนิดรวมกัน (multidrug resistance, MDR) ทาํใหมีความยากลําบาก

ในการเลือกใชยาตานจุลชีพมาใชในการรักษา ซึ่งผลการทดสอบ พบวา เชื้อกลุม NTS ที่นํามาทําการศึกษา

ในครั้งนี ้ดื้อตอ ampicillin (33.33%) และ tetracycline (43.33%) นอกจากนี้ ยังพบวา 90 เปอรเซน็ตของ

เชื้อที่ดื้อตอ ampicillin แลว จะดื้อตอ tetracycline ในระดับสูงรวมอกีดวย โดยมีคา MIC 90 เทากับ 256 

มคก/มล และ 128 มคก/มล ตามลําดับ 

 

กลไกการดื้อตอยาตานจุลชีพกลุม β-lactams ที่พบไดบอยในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ คือ การสราง

เอนไซม β-lactamase ข้ึนมาทาํลายฤทธิ์ของยา (Quintiliano et.al., 1999)  เนือ่งจาก เชื้อทกุไอโซเลท 

(100%) ที่ดื้อตอ ampicillin ตรวจพบเอนไซมดังกลาว แสดงใหเหน็วา เชื้อกลุม NTS ที่นํามาทําการศึกษา

ในครั้งนี้ ดื้อตอยากลุม β-lactams โดยกลไกสรางเอนไซม β-lactamase ข้ึนมาทําลายฤทธิ์ของยา          

แตเนื่องจากตรวจไมพบยนีที่มีบทบาทตอการดื้อยากลุม β-lactams (ไดแก blaTEM, blaSHV และ blaCTX-M)  

ในเชื้อทกุไอโซเลท (100%) แสดงวา เอนไซม β-lactamase ที่เชื้อสรางขึ้น ไมใชเอนไซม Extended-

Spectrum β-lactamase (ESBL) ที่เปนอนพุันธุของกลุม TEM, SHV และ CTX-M ซึ่งสอดคลองกับ      

รายงานของ Bradford (2001) ที่ระบุวา โอกาสทีจ่ะพบเอนไซม β-lactamase ที่เปนอนพุันธุของกลุม TEM 

และ SHV ในเชื้อ Salmonella spp. จะมีคอนขางต่ํา เมื่อเปรียบเทียบกับเชื้อแบคทีเรียแกรมลบในกลุม 

Enterobacteriacea ชนิดอื่นๆ ดังนั้น จงึมีความเปนไปไดวา เชื้อกลุม NTS ที่นาํมาทาํการศึกษาในครั้งนี้
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ดื้อตอ ampicillin โดยสรางเอนไซม β-lactamase ในกลุมอ่ืนขึ้นมาทาํลายฤทธิ์ของยา    และจากการที่

คา MIC90 ของ ampicillin มีคาเทากับ 256 มคก/มล. ซึ่งจัดสูงมาก แสดงใหเหน็วา ในการดื้อตอ ampicillin 

อาจมีกลไกการดื้อยาอื่นรวมดวย เชน การขับยาออกนอกเซลล โดยระบบขนสงสาร (drug efflux pump) 

โดยเกิดผาน Multidrug Resistance (MDR) Pump  

 

การตรวจพบ integrase gene ในเชื้อ 1 สายพนัธุ แสดงใหเห็นวา เชื้อกลุม NTS มีโอกาสเกิดการ

ดื้อตอยาตานจุลชีพหลายชนิดรวมกนั (multidrug resistance, MDR)   โดยไดรับการถายทอดชุดของยีน

ดื้อยา (resistance gene cassette) ผานทาง integron ได  ซึ่งสอดคลองกับผลการตรวจความไวของเชื้อ 

เนื่องจากเชื้อที่ตรวจพบ integrase gene คือ salmonella 14 เปนไอโซลเลทเดียวที่ดื้อตอยาตานจุลชีพทุก

ชนิดทีน่ํามาทาํการทดสอบ ไดแก ampicillin, amoxicillin, norfloxacin และ tetracycline ในระดับสูง  

 

สําหรับกลไกการดื้อตอยาตานจุลชีพกลุม Tetracyclines ทีพ่บบอยในเชื้อแบคทีเรียแกรมลบใน

กลุม Enterobacteriaceae รวมถึง Salmonella spp. ก็คือ กลไกการขับยาออกจากเซลล โดยระบบขนสง

สาร (drug efflux pump) (Levy, 1998) โดยกลไกดังกลาวเกิดขึ้นไดจาก 2 รูปแบบ คือ เกิดผาน Multidrug 

Resistance (MDR) Pump ซึ่งเปนกลไกทีใ่ชในการขับยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ออกจากเซลล และอีกกลไก

หนึง่ คือ เกดิผาน Tetracycline-specific pump ซึ่งเปนกลไกเฉพาะที่ใชในการขับยาตานจลุชีพกลุม 

Tetracyclines เทานัน้ โดยตองอาศัย tet gene ในการสราง transporter protein ข้ึนมาใชในการขนสง   

ยาออกนอกเซลล โดยกลไกนี้อาจเรียกวา tet efflux pump และจากผลการทดสอบ แสดงใหเห็นวา เชื้อ

กลุม NTS ที่นํามาทาํการศึกษาครั้งนี้ ดื้อตอ tetracycline ในระดับสูง เนื่องจากมคีา MIC90 เทากับ 128 

มคก/มล ดงันัน้ จงึมีความเปนไปไดวา กลไกการดื้อตอ tetracycline ที่เกิดขึ้น เกิดผานกลไกทัง้สองรูปแบบ     

ดังกลาวขางตนรวมกนั 

 

 การประเมนิฤทธิ์รวม (combination activity) โดยวธิี checkerboard พบวา การใชสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin แสดงผลเพิ่มฤทธิ์ (additive) ได ในเชื้อสวนใหญ 

(73.33%) แตการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ tetracycline พบวา ไมมีผลตอกัน 

(indifference) ในเชื้อทุกไอโซเลท (100%) ดงันัน้ ในการประเมินฤทธิ์ตานเชื้อ (antibacterial activity)   

ตอไป โดยวิธ ี time kill จึงเลอืกการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin (อัตราสวน 

1/2 MIC: 1/2 MIC ซึ่งเทากบั 20 มก/มล: 128 มคก/มล)  
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การประเมนิฤทธิ์ตานเชื้อ (antibacterial activity) โดยวิธ ี time kill พบวา การใชสารสกัด

แอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin ทําใหเชื้อกลุม NTS จํานวน 6 ใน 7 ไอโซเลท (85.71%) 

ถูกฆาลงไดถึง 99 เปอรเซ็นต (99% killing) ภายในเวลา 24 ชัว่โมง โดยไมเกิดการกลับเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง 

(regrowth)     แตการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกเดี่ยวๆ ทําใหเชื้อเพียง 4 ไอโซเลท (57.14%) 

เทานัน้ ถูกฆาลงไดถึง 99 เปอรเซ็นต โดยไมเกิดการกลับเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง (regrowth)     สวนการใช 

ampicillin เดี่ยวๆ ทาํใหเชื้อถูกฆาไดถงึ 99 เปอรเซ็นต เพียง 1 ไอโซเลท (14.29%) ภายในเวลา 4 ชั่วโมง

แรกเทานั้น แตหลังจากนั้นเชื้อทุกไอโซเลท (100%) จะกลับเจริญขึ้นใหมอีกครั้ง (regrowth)  

 

 
สรุปผลการวจิัย 

เมื่อเปรียบเทยีบในแงของระยะเวลาการออกฤทธิ ์และจํานวนไอโซเลทของเชื้อที่ถูกยับยั้งการเจรญิ     

จะเหน็วา การใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin แสดง bacteriostatic activity 

ไดสูงกวาการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกเดีย่วๆ ดังนั้น การนาํสารสกัดแอลกอฮอลของลูก

สมอพิเภกมาใชรวมกับ ampicillin อาจเปนทางเลือกหนึ่ง ในการรักษาโรคติดเชื้อกลุม NTS ที่มสีาเหตุจาก

เชื้อสายพันธุทีด่ื้อตอ ampicillin แลวได อยางไรก็ตาม มีความจําเปนตองทําการศึกษาในสัตวทดลอง      

(in vivo) และอาสาสมัคร (clinical trial) กอน จึงจะสามารถสรุปไดอยางชัดเจนวา มีแนวโนมที่จะนํามา

พัฒนาเปนยาไดหรือไม 
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ภาคผนวก 



ตาราง ภ.1 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดแอลกอฮอลของพืช 11 ชนดิ ที่ความเขมขน 1.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

หมาย 

เลข 
ไอโซเลท ใบฝรั่ง 

สด 

ใบกระเพรา

ขาวสด 

ใบกระเพรา 

แดงสด 

เปลือกตน 

ตะเคียนแหง 

เปลือกตน 

สมอดีงูแหง 

ผลสมอดีง ู

แหง 

เปลือกตน 

ตะครอแหง 

เปลือกผล 

ทับทิมแหง 

เปลือกตน 

อบเชยไทย

แหง 

เปลือกตน 

พะยอมแหง 

เปลือกตน

มะคาโมง

แหง 

1 Salmonella 1 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

2 Salmonella 2 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

3 Salmonella 3 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

4 Salmonella 4 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

5 Salmonella 5 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

6 Salmonella 6 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

7 Salmonella 7 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

8 Salmonella 8 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

9 Salmonella 9 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

10 Salmonella 10 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

11 Salmonella 11 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

12 Salmonella 12 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

13 Salmonella 13  NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

14 Salmonella 14 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

15 Salmonella 15 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ = no inhibition zone 

81 



ตาราง ภ.1 (ตอ) ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดแอลกอฮอลของพืช 11 ชนิด ที่ความเขมขน 1.0 มก/มล. ตอเชือ้กลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

หมาย เปลือกตน เปลือกตน

มะคาโมง

แหง 

ไอโซเลท ใบฝรั่ง ใบกระเพรา

ขาวสด 

ใบกระเพรา เปลือกตน เปลือกตน ผลสมอดีง ู เปลือกตน เปลือกผล เปลือกตน 
เลข อบเชยไทย

แหง 
สด แดงสด ตะเคียนแหง สมอดีงูแหง แหง ตะครอแหง ทับทิมแหง พะยอมแหง 

16 Salmonella 16 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

17 Salmonella 17 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

18 Salmonella 18 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

19 Salmonella 19 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

20 Salmonella 20 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

21 Salmonella 21 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

22 Salmonella 22 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

23 Salmonella 23 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

24 Salmonella 24 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

25 Salmonella 25 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

26 Salmonella 26 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

27 Salmonella 27 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

28 Salmonella 28  NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

29 Salmonella 29 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

30 Salmonella 30 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ = no inhibition zone 
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ตาราง ภ.2 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดแอลกอฮอลของพืช 11 ชนดิ ที่ความเขมขน 2.5 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 3 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

หมาย เปลือกตน เปลือกตน

มะคาโมง

แหง 

ไอโซเลท ใบฝรั่ง ใบกระเพรา

ขาวสด 

ใบกระเพรา เปลือกตน เปลือกตน ผลสมอดีง ู เปลือกตน เปลือกผล เปลือกตน 
เลข อบเชยไทย

แหง 
สด แดงสด ตะเคียนแหง สมอดีงูแหง แหง ตะครอแหง ทับทิมแหง พะยอมแหง 

1 Salmonella 5 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

2 Salmonella 9 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

3 Salmonella 22 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ = no inhibition zone 

 
 

ตาราง ภ.3 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดแอลกอฮอลของพืช 11 ชนดิ ที่ความเขมขน 5.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 3 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

หมาย เปลือกตน เปลือกตน

มะคาโมง

แหง 

ไอโซเลท ใบฝรั่ง ใบกระเพรา

ขาวสด 

ใบกระเพรา เปลือกตน เปลือกตน ผลสมอดีง ู เปลือกตน เปลือกผล เปลือกตน 
เลข อบเชยไทย

แหง 
สด แดงสด ตะเคียนแหง สมอดีงูแหง แหง ตะครอแหง ทับทิมแหง พะยอมแหง 

1 Salmonella 5 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

2 Salmonella 9 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

3 Salmonella 22 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ = no inhibition zone 
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ตาราง ภ.4 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดน้ําของพืช 6 ชนิด ที่ความเขมขน 2.5 และ 5.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 5 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

ใบฝรั่งสด เปลือกผลทบัทิมแหง ผลเบญกานีแหง ดอกจันทรเทศนแหง ผลมะขามปอมแหง ผลสมอดีงแูหง 
หมายเลข ไอโซเลท 

2.5  5.0  2.5  5.0  2.5  5.0 2.5  5.0  2.5  5.0  2.5  5.0  

มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. มก/มล. 

1 Salmonella 5 NZ NZ NZ 7.95 NZ 7.91 NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

2 Salmonella 9 NZ 7.50 NZ 7.50 NZ 9.31 NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

3 Salmonella 12 NZ 8.30 NZ NZ NZ 8.45 NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

4 Salmonella 22 NZ NZ NZ 8.32 NZ 8.75 NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

5 Salmonella 28 NZ 6.78 NZ 9.00 NZ 8.60 NZ NZ NZ NZ NZ NZ 

NZ = no inhibition zone 
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ตาราง ภ.5 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดน้ําของพืช 3 ชนิด ที่ความเขมขน 5.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 

ขนาด inhibition zone (มม.) 
หมายเลข ไอโซเลท 

ใบฝรั่งสด เปลือกผลทับทิมแหง ผลเบญกานีแหง 

1 Salmonella 1 7.46 7.84 9.98 

2 Salmonella 2 NZ NZ 8.98 

3 Salmonella 3 NZ 9.65 11.39 

4 Salmonella 4 NZ 7.96 10.57 

5 Salmonella 5 NZ 8.04 8.89 

6 Salmonella 6 NZ 7.97 9.75 

7 Salmonella 7 9.03 7.73 10.68 

8 Salmonella 8 NZ 7.08 11.51 

9 Salmonella 9 7.81 7.81 11.23 

10 Salmonella 10 7.10 7.62 11.03 

11 Salmonella 11 NZ 7.84 7.89 

12 Salmonella 12 8.29 NZ 9.93 

13 Salmonella 13 7.41 8.84 8.46 

14 Salmonella 14 6.61 6.48 9.31 

15 Salmonella 15 6.66 7.06 9.40 

NZ = no inhibition zone 
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ตาราง ภ.5 (ตอ) ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดแอลกอฮอลของพืช 3 ชนิด ที่ความเขมขน 5.0 มก/มล. ตอเชือ้กลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท  

ขนาด inhibition zone (มม.) 
หมายเลข ไอโซเลท 

ใบฝรั่งสด เปลือกผลทับทิมแหง ผลเบญกานีแหง 

16 Salmonella 16 6.89 8.13 8.83 

17 Salmonella 17 6.73 6.54 9.90 

18 Salmonella 18 6.53 7.86 9.04 

19 Salmonella 19 7.19 8.56 10.19 

20 Salmonella 20 NZ 7.16 7.94 

21 Salmonella 21 NZ 8.45 8.55 

22 Salmonella 22 NZ 8.52 9.95 

23 Salmonella 23 7.51 7.81 9.92 

24 Salmonella 24 7.48 7.40 10.29 

25 Salmonella 25 NZ NZ 12.06 

26 Salmonella 26 7.59 7.13 9.51 

27 Salmonella 27 7.31 6.82 8.92 

28 Salmonella 28 6.85 9.09 11.03 

29 Salmonella 29 7.18 7.02 8.08 

30 Salmonella 30 5.81 6.94 11.97 

NZ = no inhibition zone  
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ตาราง ภ.6 ขอมูลจริงของคา MIC ของสารสกัดน้ําของพืช 2 ชนิด ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 

คา MIC (มก/มล.) 
หมายเลข ไอโซเลท 

เปลือกผลทับทิมแหง ผลเบญกานีแหง 

1 Salmonella 1 ND ND 

2 Salmonella 2  ND ND 

3 Salmonella 3 10 ND 

4 Salmonella 4 ND ND 

5 Salmonella 5 ND ND 

6 Salmonella 6  ND ND 

7 Salmonella 7 ND ND 

8 Salmonella 8 ND 5 

9 Salmonella 9  10 ND 

10 Salmonella 10 ND ND 

11 Salmonella 11 ND ND 

12 Salmonella 12  ND ND 

13 Salmonella 13 ND ND 

14 Salmonella 14 10 ND 

15 Salmonella 15 ND ND 

  ND = not determined 
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ตาราง ภ.6 (ตอ) ขอมูลจริงของคา MIC ของสารสกัดน้าํของพืช 2 ชนดิ ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 

คา MIC (มก/มล.) 
หมายเลข ไอโซเลท 

เปลือกผลทับทิมแหง ผลเบญกานีแหง 

16 Salmonella 16 10 ND 

17 Salmonella 17 ND ND 

18 Salmonella 18 ND ND 

19 Salmonella 19 ND 1.25 

20 Salmonella 20 ND ND 

21 Salmonella 21  10 ND 

22 Salmonella 22 ND 5 

23 Salmonella 23 ND 5 

24 Salmonella 24 10 ND 

25 Salmonella 25 10 10 

26 Salmonella 26  10 ND 

27 Salmonella 27 10 ND 

28 Salmonella 28 ND ND 

29 Salmonella 29  10 10 

30 Salmonella 30 10 ND 

ND = not determined 
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ตาราง ภ.7 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดแอลกอฮอลของพืช 10 ชนดิ ที่ความเขมขน 5.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 6 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

หมายเ

ลข 
ไอโซเลท ใบมะกอก ใบคราดหัว

แหวนสด 

ใบพลูคาว

สด 

ตนเทียนบาน ตนคนที

เขมาสด 

เหงาขมิ้นชัน เหงาวานน้ํา

แหง 

ผลสมอไทย

แหง 

แกนมะหาด

แหง 

ผลสมอพิเภก

แหง ฝรั่งสด เทียนหยดสด แหง 

1 Salmonella 1 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 9.50 

2 Salmonella 2 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 9.31 

3 Salmonella 3 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 9.10 

4 Salmonella 16 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 8.69 

5 Salmonella 19 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 7.69 

6 Salmonella 25 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 8.50 

NZ = no inhibition zone 

ตาราง ภ.8 ขอมูลจริงของการทดสอบฤทธิ์ของสารสกัดน้ําของพืช 10 ชนิด ที่ความเขมขน 5.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 6 ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone (มม.) 

หมายเ

ลข 
ไอโซเลท ใบมะกอก ใบคราดหัว

แหวนสด 

ใบพลูคาว

สด 

ตนเทียนบาน ตนคนที

เขมาสด 

เหงาขมิ้นชัน เหงาวานน้ํา

แหง 

ผลสมอไทย

แหง 

แกนมะหาด

แหง 

ผลสมอพิเภก

แหง ฝรั่งสด เทียนหยดสด แหง 

1 Salmonella 1 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 6.76 

2 Salmonella 2 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 6.92 

3 Salmonella 3 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 6.02 

4 Salmonella 16 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 6.50 

5 Salmonella 19 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 6.68 

6 Salmonella 25 NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ NZ 6.15 

 
NZ = no inhibition zone 
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 90
ตาราง ภ.9 ขอมูลจริงของการทดสอบความไวรับของสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภก  

ที่ความเขมขน 5.0 มก/มล. ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 

หมายเลข ไอโซเลท 
ขนาด inhibition zone 

(มม.) 

1 Salmonella 1 9.98 

2 Salmonella 2 9.02 

3 Salmonella 3 8.70 

4 Salmonella 4 7.18 

5 Salmonella 5 6.98 

6 Salmonella 6 7.08 

7 Salmonella 7 9.88 

8 Salmonella 8 7.69 

9 Salmonella 9 7.64 

10 Salmonella 10 9.03 

11 Salmonella 11 6.50 

12 Salmonella 12 6.92 

13 Salmonella 13 7.38 

14 Salmonella 14 7.69 

15 Salmonella 15 7.25 

16 Salmonella 16 6.92 

17 Salmonella 17 7.75 

18 Salmonella 18 8.21 

19 Salmonella 19 7.84 

20 Salmonella 20 8.93 

21 Salmonella 21 7.98 

22 Salmonella 22 7.52 

23 Salmonella 23 8.86 

24 Salmonella 24 8.84 

25 Salmonella 25 7.99 

26 Salmonella 26 9.55 

27 Salmonella 27 7.11 

28 Salmonella 28 8.46 

29 Salmonella 29 8.66 

30 Salmonella 30 7.58 
 



ตาราง ภ.10 ขอมูลจริงของการตรวจความไวรับของยาตานจุลชีพชนดิตางๆ ตอเชือ้กลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 
ampicillin amoxicillin/clavulanic acid norfloxacin tetracycline 

หมายเลข ไอโซเลท ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

1 Salmonella 1 24.59 S 26.94 S 23.92 S 21.83 S 

2 Salmonella 2 26.12 S 26.98 S 24.85 S NZ R 

3 Salmonella 3 NZ R 24.96 S 27.02 S NZ R 

4 Salmonella 4 24.55 S 28.24 S 35.08 S 20.10 S 

5 Salmonella 5  28.32 S 30.73 S 18.41 S 22.16 S 

6 Salmonella 6 27.99 S 30.82 S 38.09 S 19.48 S 

7 Salmonella 7 25.85 S 22.81 S 20.92 S NZ R 

8 Salmonella 8 NZ R 28.66 S 35.15 S 11.56 R 

9 Salmonella 9 NZ R 26.78 S 28.87 S NZ R 

10 Salmonella 10 25.78 S 27.57 S 35.70 S 22.98 S 

11 Salmonella 11 25.37 S 31.05 S 38.67 S 21.00 S 

12 Salmonella 12 30.24 S 34.59 S 44.73 S 25.51 S 

13 Salmonella 13 27.21 S 31.20 S 37.83 S 25.34 S 

14 Salmonella 14 NZ R 12.06 R NZ R NZ R 

15 Salmonella 15 26.61 S 30.09 S 36.88 S 20.43 S 

R = resistant, I = Intermediate, S = Susceptible, NZ = no inhibition zone 
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ตาราง ภ.10 (ตอ) ขอมูลจริงของการตรวจความไวรับของยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท  
ampicillin amoxicillin/clavulanic acid norfloxacin tetracycline 

หมายเลข ไอโซเลท ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

ขนาด inhibition 

zone (มม.) 
การแปลผล 

16 Salmonella 16 NZ R 26.74 S 40.60 S 24.66 S 

17 Salmonella 17 31.74 S 38.26 S 34.59 S 15.34 I 

18 Salmonella 18 24.83 S 29.96 S 36.49 S 22.99 S 

19 Salmonella 19 NZ R 21.94 S 31.21 S NZ R 

20 Salmonella 20 NZ R 23.26 S 27.64 S NZ R 

21 Salmonella 21 NZ R 26.01 S 28.83 S NZ R 

22 Salmonella 22 26.86 S 32.65 S 39.30 S 24.56 S 

23 Salmonella 23 24.94 S 26.69 S 35.69 S 22.48 S 

24 Salmonella 24 25.50 S 28.92 S 28.28 S 20.69 S 

25 Salmonella 25 NZ R 26.10 S 30.77 S NZ R 

26 Salmonella 26 26.05 S 26.92 S 27.65 S NZ R 

27 Salmonella 27 24.20 S 26.83 S 35.29 S 21.74 S 

28 Salmonella 28 31.28 S 31.29 S 34.93 S 20.87 S 

29 Salmonella 29 24.15 S 29.13 S 37.82 S 22.57 S 

30 Salmonella 30 NZ R 27.42 S 32.51 S NZ R 

R = resistant, I = Intermediate, S = Susceptible, NZ = no inhibition zone 
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ตาราง ภ.11 ขอมูลจริงของการหาคา MIC ของยาตานจุลชีพชนิดตางๆและสารสกดัแอลกอฮอลของผลสมอพิเภก ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 

ampicillin amoxicillin norfloxacin tetracycline 

สารสกัด

แอลกอฮอลจาก

ผลสมอพิเภกแก 
หมายเล

ข 
ไอโซเลท 

คา MIC  

(มคก/มล.) 
การแปลผล 

คา MIC  

(มคก/มล.) 
การแปลผล 

คา MIC  

(มคก/มล.) 
การแปลผล 

คา MIC  

(มคก/มล.) 
การแปลผล 

คา MIC 

 (มก/มล.) 

1 Salmonella 1 2 S 1 S 2 S 1 S 40 

2 Salmonella 2 1 S 1 S 2 S 256 R 40 

3 Salmonella 3 256 R > 256 R 2 S 64 R 40 

4 Salmonella 4 4 S 1 S 0.25 S 1 S 40 

5 Salmonella 5  1 S 4 S 0.25 S 1 S 40 

6 Salmonella 6 1 S 1 S 0.25 S 1 S 40 

7 Salmonella 7 1 S 1 S 0.25 S 64 R 40 

8 Salmonella 8 > 256 R > 256 R 8 I 128 R 40 

9 Salmonella 9 256 R 128 R 2 S 128 R 40 

10 Salmonella 10 2 S 1 S 0.5 S 1 S 40 

11 Salmonella 11 2 S 4 S 0.25 S 1 S 40 

12 Salmonella 12 1 S 2 S 0.25 S 1 S 40 

13 Salmonella 13 2 S 4 S 0.5 S 2 S 40 

14 Salmonella 14 256 R 256 R 128 R 256 R 40 

15 Salmonella 15 2 S 8 S 0.25 S 1 S 40 

R = resistant, I = Intermediate, S = Susceptible 

(break point  ของ ampicillin, amoxicillin, norfloxacin และ tetracycline เทากับ 8, 8, 4 และ 8 มคก/มล. ตามลําดับ) 
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ตาราง ภ.11 (ตอ) ขอมูลจริงของการหาคา MIC ของยาตานจุลชีพชนิดตางๆและสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภก ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท  

ampicillin amoxicillin norfloxacin Tetracycline 

สารสกัด

แอลกอฮอลจาก

ผลสมอพิเภกแก 
หมายเล

ไอโซเลท 
ข 

คา MIC  คา MIC  คา MIC  คา MIC  คา MIC  
การแปลผล การแปลผล การแปลผล การแปลผล 

(มคก/มล.) (มคก/มล.) (มก/มล.) (มคก/มล.) (มคก/มล.) 

16 Salmonella 16 256 R > 256 R 0.25 S 1 S 40 

17 Salmonella 17 1 S 1 S 2 S 64 R 40 

18 Salmonella 18 2 S 1 S 0.5 S 1 S 40 

19 Salmonella 19 256 R > 256 R 0.5 S 128 R 40 

20 Salmonella 20 > 256 R > 256 R 2 S 128 R 40 

21 Salmonella 21 > 256 R > 256 R 2 S 128 R 40 

22 Salmonella 22 2 S 1 S 0.5 S 1 S 40 

23 Salmonella 23 1 S 1 S 0.5 S 1 S 40 

24 Salmonella 24 2 S 1 S 2 S 1 S 40 

25 Salmonella 25 256 R > 256 R 2 S 128 R 40 

26 Salmonella 26 1 S 1 S 2 S 256 R 40 

27 Salmonella 27 1 S 1 S 0.25 S 1 S 40 

28 Salmonella 28 0.5 S 1 S 0.25 S 1 S 40 

29 Salmonella 29 2 S 8 S 0.25 S 1 S 40 

30 Salmonella 30 256 R 256 R 2 S 128 R 40 

R = resistant, I = Intermediate, S = Susceptible 

(break point  ของ ampicillin, amoxicillin, norfloxacin และ tetracycline เทากับ 8, 8, 4 และ 8 มคก/มล. ตามลําดับ) 
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ตาราง ภ.12 ขอมูลจริงของการตรวจหาเอนไซม β-lactamase และผลการตรวจยนีที่มบีทบาทตอ

การดื้อยากลุม β-lactams และยีนที่ถายทอดการดื้อยา ในเชื้อกลุม NTS จํานวน 30 ไอโซเลท 

ผลการตรวจยีนที่มีบทบาทตอการดื้อยากลุม β-lactams  

และยีนที่ถายทอดการดื้อยา หมายเลข ไอโซเลท 
ผลการตรวจเอนไซม 

β-lactamase 
blaTEM blaSHV blaCTX-M Integrase 

1 Salmonella 1 - - - - - 

2 Salmonella 2 - - - - - 

3 Salmonella 3 + - - - - 

4 Salmonella 4 - - - - - 

5 Salmonella 5 - - - - - 

6 Salmonella 6 - - - - - 

7 Salmonella 7 - - - - - 

8 Salmonella 8 + - - - - 

9 Salmonella 9 + - - - - 

10 Salmonella 10 - - - - - 

11 Salmonella 11 - - - - - 

12 Salmonella 12 - - - - - 

13 Salmonella 13 - - - - - 

14 Salmonella 14 + - - - + 

15 Salmonella 15 - - - - - 

16 Salmonella 16 + - - - - 

17 Salmonella 17 - - - - - 

18 Salmonella 18  - - - - - 

19 Salmonella 19 + - - - - 

20 Salmonella 20  + - - - - 

21 Salmonella 21 + - - - - 

22 Salmonella 22 - - - - - 

23 Salmonella 23 - - - - - 

24 Salmonella 24 - - - - - 

25 Salmonella 25 + - - - - 

26 Salmonella 26 - - - - - 

27 Salmonella 27 - - - - - 

28 Salmonella 28 - - - - - 

29 Salmonella 29 - - - - - 

30 Salmonella 30 + - - - - 

(+) = positive, (-) = negative 
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รูปที่ ภ.1 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เพิ่มฤทธิ ์(additive) ซึ่งไดแก Salmonella 28  

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 0.5 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/0.01 160/0.03 160/0.06 160/0.125 160/0.25 160/0.5 160/1 160/2 

80 80/0.01 80/0.03 80/0.06 80/0.125 80/0.25 80/0.5 80/1 80/2 

40 40/0.01 40/0.03 40/0.06 40/0.125 40/0.25 40/0.5 40/1 40/2 

20 20/0.01 20/0.03 20/0.06 20/0.125 20/0.25 20/0.5 20/1 20/2 

10 10/0.01 10/0.03 10/0.06 10/0.125 10/0.25 10/0.5 10/1 10/2 

5 5/0.01 5/0.03 5/0.06 5/0.125 5/0.25 5/0.5 5/1 5/2 

2.5 2.5/0.01 2.5/0.03 2.5/0.06 2.5/0.125 2.5/0.25 2.5/0.5 2.5/1 2.5/2 

1.25 1.25/0.01 1.25/0.03 1.25/0.06 1.25/0.125 1.25/0.25 1.25/0.5 1.25/1 1.25/2 

 0.01 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 0.5 1 1 1 1 1 

คา Σ FIC  4 2 1 1 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC (average) = 1.00
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รูปที่ ภ.2 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เพิ่มฤทธิ ์(additive) ซึ่งไดแก Salmonella 2, 5, 12, 17, 23, 26 และ 27  

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 1 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/0.03 160/0.06 160/0.125 160/0.25 160/0.5 160/1 160/2 160/4 

80 80/0.03 80/0.06 80/0.125 80/0.25 80/0.5 80/1 80/2 80/4 

40 40/0.03 40/0.06 40/0.125 40/0.25 40/0.5 40/1 40/2 40/4 

20 20/0.03 20/0.06 20/0.125 20/0.25 20/0.5 20/1 20/2 20/4 

10 10/0.03 10/0.06 10/0.125 10/0.25 10/0.5 10/1 10/2 10/4 

5 5/0.03 5/0.06 5/0.125 5/0.25 5/0.5 5/1 5/2 5/4 

2.5 2.5/0.03 2.5/0.06 2.5/0.125 2.5/0.25 2.5/0.5 2.5/1 2.5/2 2.5/4 

1.25 1.25/0.03 1.25/0.06 1.25/0.125 1.25/0.25 1.25/0.5 1.25/1 1.25/2 1.25/4 

 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 0.5 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC (average) = 1.00

-0.1
0

0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9

1
1.1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
FIC ของสารสกัด

FI
C 
ขอ

ง 
am

pic
illi

n

 

Σ FIC = 1.00 



 98
รูปที่ ภ.3 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เพิ่มฤทธิ ์(additive) ซึ่งไดแก Salmonella 10, 11, 13, 15, 18, 22 และ 29 

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 2 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/0.06 160/0.125 160/0.25 160/0.5 160/1 160/2 160/4 160/8 

80 80/0.06 80/0.125 80/0.25 80/0.5 80/1 80/2 80/4 80/8 

40 40/0.06 40/0.125 40/0.25 40/0.5 40/1 40/2 40/4 40/8 

20 20/0.06 20/0.125 20/0.25 20/0.5 20/1 20/2 20/4 20/8 

10 10/0.06 10/0.125 10/0.25 10/0.5 10/1 10/2 10/4 10/8 

5 5/0.06 5/0.125 5/0.25 5/0.5 5/1 5/2 5/4 5/8 

2.5 2.5/0.06 2.5/0.125 2.5/0.25 2.5/0.5 2.5/1 2.5/2 2.5/4 2.5/8 

1.25 1.25/0.06 1.25/0.125 1.25/0.25 1.25/0.5 1.25/1 1.25/2 1.25/4 1.25/8 

 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 0.5 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC (average) = 1.00
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รูปที่ ภ.4 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เพิ่มฤทธิ ์(additive) ซึ่งไดแก Salmonella 3, 9, 14, 16, 19, 25 และ 30 

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 256 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/8 160/16 160/32 160/64 160/128 160/256 160/512 160/1024 

80 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 80/512 80/1024 

40 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 40/512 40/1024 

20 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 20/512 20/1024 

10 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 10/512 10/1024 

5 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 5/512 5/1024 

2.5 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 2.5/512 2.5/1024 

1.25 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 1.25/512 1.25/1024 

 8 16 32 64 128 256 512 1024 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 0.5 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC (average) = 1.00
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รูปที่ ภ.5 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผลเปน

ไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 6 และ 7 

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 1 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/0.03 160/0.06 160/0.125 160/0.25 160/0.5 160/1 160/2 160/4 

80 80/0.03 80/0.06 80/0.125 80/0.25 80/0.5 80/1 80/2 80/4 

40 40/0.03 40/0.06 40/0.125 40/0.25 40/0.5 40/1 40/2 40/4 

20 20/0.03 20/0.06 20/0.125 20/0.25 20/0.5 20/1 20/2 20/4 

10 10/0.03 10/0.06 10/0.125 10/0.25 10/0.5 10/1 10/2 10/4 

5 5/0.03 5/0.06 5/0.125 5/0.25 5/0.5 5/1 5/2 5/4 

2.5 2.5/0.03 2.5/0.06 2.5/0.125 2.5/0.25 2.5/0.5 2.5/1 2.5/2 2.5/4 

1.25 1.25/0.03 1.25/0.06 1.25/0.125 1.25/0.25 1.25/0.5 1.25/1 1.25/2 1.25/4 

 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC index (average) = 1.50
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รูปที่ ภ.6 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผลเปน

ไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 1 และ 24 

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 2 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/0.06 160/0.125 160/0.25 160/0.5 160/1 160/2 160/4 160/8 

80 80/0.06 80/0.125 80/0.25 80/0.5 80/1 80/2 80/4 80/8 

40 40/0.06 40/0.125 40/0.25 40/0.5 40/1 40/2 40/4 40/8 

20 20/0.06 20/0.125 20/0.25 20/0.5 20/1 20/2 20/4 20/8 

10 10/0.06 10/0.125 10/0.25 10/0.5 10/1 10/2 10/4 10/8 

5 5/0.06 5/0.125 5/0.25 5/0.5 5/1 5/2 5/4 5/8 

2.5 2.5/0.06 2.5/0.125 2.5/0.25 2.5/0.5 2.5/1 2.5/2 2.5/4 2.5/8 

1.25 1.25/0.06 1.25/0.125 1.25/0.25 1.25/0.5 1.25/1 1.25/2 1.25/4 1.25/8 

 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC index (average) = 1.50
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รูปที่ ภ.7 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผลเปน

ไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 4 

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ 4 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/0.125 160/0.25 160/0.5 160/1 160/2 160/4 160/8 160/16 

80 80/0.125 80/0.25 80/0.5 80/1 80/2 80/4 80/8 80/16 

40 40/0.125 40/0.25 40/0.5 40/1 40/2 40/4 40/8 40/16 

20 20/0.125 20/0.25 20/0.5 20/1 20/2 20/4 20/8 20/16 

10 10/0.125 10/0.25 10/0.5 10/1 10/2 10/4 10/8 10/16 

5 5/0.125 5/0.25 5/0.5 5/1 5/2 5/4 5/8 5/16 

2.5 2.5/0.125 2.5/0.25 2.5/0.5 2.5/1 2.5/2 2.5/4 2.5/8 2.5/16 

1.25 1.25/0.125 1.25/0.25 1.25/0.5 1.25/1 1.25/2 1.25/4 1.25/8 1.25/16 

 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC index (average) = 1.50
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รูปที่ ภ.8 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

ampicillin ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผลเปน

ไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 8, 20 และ 21 

(เมื่อคา MIC ตอ ampicillin และสารสกัด เทากับ > 256 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/8 160/1 160/32 160/64 160/128 160/256 160/512 160/1024 

80 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 80/512 80/1024 

40 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 40/512 40/1024 

20 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 20/512 20/1024 

10 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 10/512 10/1024 

5 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 5/512 5/1024 

2.5 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 2.5/512 2.5/1024 

1.25 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 1.25/512 1.25/1024 

 8 16 32 64 128 256 512 1024 

สา
รส

กัด
 

 ampicillin 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ ampicillin  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC index (average) = 1.50
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 104
รูปที่ ภ.9 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

tetracycline ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เปนไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 3, 7 และ 17  

(เมื่อคา MIC ตอ tetracycline และสารสกัด เทากับ 64 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลําดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/2 160/4 160/8 160/16 160/32 160/64 160/128 160/256 

80 80/2 80/4 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 

40 40/2 40/4 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 

20 20/2 20/4 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 

10 10/2 10/4 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 

5 5/2 5/4 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 

2.5 2.5/2 2.5/4 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 

1.25 1.25/2 1.25/4 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 

 2 4 8 16 32 64 128 256 

สา
รส

กัด
 

 tetracycline 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ tetracycline  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC  (average) = 1.50
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รูปที่ ภ.10 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

tetracycline ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เปนไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 8, 9, 19, 20, 21 และ 25 

(เมื่อคา MIC ตอ tetracycline และสารสกัด เทากับ 128 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/4 160/8 160/16 160/32 160/64 160/128 160/256 160/512 

80 80/4 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 80/512 

40 40/4 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 40/512 

20 20/4 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 20/512 

10 10/4 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 10/512 

5 5/4 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 5/512 

2.5 2.5/4 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 2.5/512 

1.25 1.25/4 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 1.25/256 

 4 8 16 32 64 128 256 512 

สา
รส

กัด
 

 tetracycline 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ tetracycline  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC  (average) = 1.50
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รูปที่ ภ.11 ผลการประเมนิฤทธิ์รวมของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ 

tetracycline ,การคํานวณคา Σ FIC  และลักษณะกราฟ isobologram ของเชื้อกลุม NTS ที่แสดงผล

เปนไมมีผลตอกัน (indifference) ซึ่งไดแก Salmonella 2, 14 และ 26 

(เมื่อคา MIC ตอ tetracycline และสารสกัด เทากับ 256 มคก/มล. และ 40 มก/มล. ตามลาํดับ) 

(สวนที่แรเงา: มีเชื้อเจริญ, สวนที่ไมแรเงา: ไมมีเชื้อเจริญ) 

 
160 160/8 160/1 160/32 160/64 160/128 160/256 160/512 160/1024 

80 80/8 80/16 80/32 80/64 80/128 80/256 80/512 80/1024 

40 40/8 40/16 40/32 40/64 40/128 40/256 40/512 40/1024 

20 20/8 20/16 20/32 20/64 20/128 20/256 20/512 20/1024 

10 10/8 10/16 10/32 10/64 10/128 10/256 10/512 10/1024 

5 5/8 5/16 5/32 5/64 5/128 5/256 5/512 5/1024 

2.5 2.5/8 2.5/16 2.5/32 2.5/64 2.5/128 2.5/256 2.5/512 2.5/1024 

1.25 1.25/8 1.25/16 1.25/32 1.25/64 1.25/128 1.25/256 1.25/512 1.25/1024 

 8 16 32 64 128 256 512 1024 

สา
รส

กัด
 

 tetracycline 
 

คา FIC ของสารสกัด 4 2 1 0.5 0.25 0.125 0.06 0.03 0 

คา FIC ของ tetracycline  0 0 0 1 1 1 1 1 1 

คา Σ  FIC  4 2 1 1.50 1.25 1.125 1.06 1.03 1 

 

 
FIC  (average) = 1.50

-0.1
0

0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9

1
1.1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4
FIC ของสารสกัด

FI
C 
ขอ
ง t

et
ra

cy
cli

ne

 

Σ FIC = 1.50 



ตาราง ภ.13 ขอมูลจริงของการประเมนิฤทธิ์ตานเชื้อของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลูกสมอพิเภกรวมกับ ampicillin ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท ที่ดื้อตอ 

ampicillin โดยวิธ ีtime kill 
Viable count (CFU/ml) ที่เวลาตางๆ Log viable count (log CFU/ml) ที่เวลาตางๆ 

ไอโซเลท สารทดสอบ 
0 2 4 6 8 24 0 2 4 6 8 24 

1. Control 1.50E+06 1.13E+08 1.88E+11 2.65E+13 3.13E+16 3.33E+20 6.1761 8.0512 11.2730 13.4232 16.4949 20.5218 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
1.73E+06 2.15E+05 1.98E+05 1.53E+05 1.30E+05 9.25E+04 6.2368 5.3324 5.2956 5.1833 5.1139 4.9661 

3. ampicillin 

(MIC = 256 มคก/มล) 
1.70E+06 2.68E+05 2.20E+05 2.08e+08 3.30E+13 2.18E+15 6.2304 5.4273 5.3424 8.3170 13.5185 15.3375 

1.  

Salmonella 3 

4. สารสกัด + ampicillin 1.53E+06 9.75E+04 3.30E+04 2.53E+04 1.80E+04 1.53E+04 6.1833 4.9890 4.5185 4.4023 4.2553 4.1833 

1. Control 1.55E+06 1.83E+06 1.38E+10 2.58E+13 2.03E+16 2.03E+19 6.1903 6.2613 10.1383 13.4108 16.3064 19.3064 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
1.50E+06 9.00E+04 2.05E+05 1.30E+05 1.85E+04 5.50E+03 6.1761 4.9542 5.3118 5.1139 4.2672 3.7404 

3. ampicillin 

(MIC = 256 มคก/มล) 
1.58E+06 1.85E+05 1.93E+05 1.93E+05 1.88E+07 1.70E+10 6.1973 5.2672 4.2844 5.2844 7.2730 10.2304 

2.  

Salmonella 9 

4. สารสกัด + ampicillin 1.53E+06 6.25E+04 8.75E+04 4.50E+04 7.50E+03 3.75E+03 6.1833 4.7959 4.9420 4.6532 3.8751 3.5740 

1. Control 1.75e+06 1.35E+07 1.83E+11 1.68E+16 1.55E+18 1.38E+22 6.2430 7.1303 11.2613 16.2240 18.1903 22.1383 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
1.68E+06 1.50E+05 9.00E+04 8.50E+05 1.28E+05 7.50E+04 6.2240 5.1761 4.9542 5.9294 5.1055 4.8751 

3. ampicillin 

(MIC = 256 มคก/มล) 
1.73E+06 1.70E+05 9.50E+06 1.40E+09 1.53E+11 1.53E+15 6.2368 5.2304 6.9778 9.1461 11.1833 15.1833 

3.  

Salmonella 14 

4. สารสกัด + ampicillin 1.78E+06 1.45E+05 8.25E+04 5.50E+05 5.00E+04 7.25E+03 6.2492 5.1614 4.9165 4.7404 4.6990 3.8603 
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ตาราง ภ.13 (ตอ) ขอมูลจริงจากการประเมินฤทธิ์ตานเชื้อของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกรวมกับ ampicillin ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท  

ที่ดื้อตอ ampicillin โดยวิธี time kill  
Viable count (CFU/ml) ที่เวลาตางๆ Log viable count (log CFU/ml) ที่เวลาตางๆ 

ไอโซเลท สารทดสอบ 
0 2 4 6 8 24 0 2 4 6 8 24 

1. Control 1.48E+06 1.98E+06 2.18E+09 2.38E+13 2.03E+16 1.18E+19 6.1688 6.2956 9.3375 13.3757 16.3064 19.0700 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
1.55E+06 1.90E+05 3.00E+05 2.55E+04 1.65E+04 1.03e+04 6.1903 5.2788 5.4771 4.4065 4.2175 4.0107 

4.  

Salmonella 16 

3. ampicillin 
1.58E+06 2.08E+05 2.28E+05 1.13E+06 1.93E+08 1.25E+12 6.1973 5.3170 5.3570 6.0512 8.2844 12.0969 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin 1.63E+06 1.78E+05 1.20E+05 1.53E+04 9.25E+03 6.00E+03 6.2109 5.2492 5.0792 4.1833 3.9661 3.7782 

1. Control 1.60E+06 2.48E+07 1.88E+09 3.00E+13 2.58E+18 8.00E+20 6.2041 6.3936 9.2730 13.4771 18.4108 20.9031 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
1.33E+06 2.60E+05 1.28E+05 1.73E+05 7.25E+04 3.25E+04 6.1222 5.4150 5.1055 5.2368 4.8603 5.4119 

5.  

Salmonella 19 

3. ampicillin 
1.25E+06 1.83E+05 2.78E+07 3.00E+11 3.30E+12 2.70E+15 6.0969 5.2613 7.4433 11.4771 12.5185 15.4314 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin 1.25E+06 1.48E+05 2.55E+05 2.40E+05 1.73E+05 6.50E+04 6.0969 5.1688 5.4065 5.3802 5.2368 4.8129 

1. Control 1.95E+06 2.48E+07 1.05E+12 1.10E+15 1.53E+18 1.60E+20 6.2900 7.3936 12.0212 15.0414 18.1833 20.2041 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
2.20E+06 8.50E+04 1.50E+04 1.23E+04 9.50E+03 5.25E+03 6.3424 4.9294 4.1761 4.0881 3.9777 3.7202 

6.  

Salmonella 25 

3. ampicillin 
2.10E+06 1.90E+05 1.93E+04 1.30E+05 1.15E+09 1.90E+13 6.3222 5.2788 4.2844 5.1139 9.0607 13.2788 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin 1.93E+06 4.75E+04 1.18E+04 8.00E+03 3.50E+03 3.00E+03 6.2844 4.6767 4.0700 3.9031 3.5441 3.4771 
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ตาราง ภ.13 (ตอ) ขอมูลจริงจากการประเมินฤทธิ์ตานเชื้อของการใชสารสกัดแอลกอฮอลของลกูสมอพิเภกรวมกับ ampicillin ตอเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท  

ที่ดื้อตอ ampicillin โดยวิธี time kill  
Viable count (CFU/ml) ที่เวลาตางๆ Log viable count (log CFU/ml) ที่เวลาตางๆ 

สายพันธุ สารทดสอบ 
0 2 4 6 8 24 0 2 4 6 8 24 

1. control 1.68E+06 1.40E+07 1.80E+10 2.00E+13 1.75E+17 2.63E+18 6.2240 7.1461 10.2553 13.3010 17.2430 18.4191 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
1.55E+06 1.83E+05 1.55E+05 2.28E+04 2.00E+04 9.75E+03 6.1903 5.2613 5.1903 4.3570 4.3010 3.9890 

7.  

Salmonella 30 

3. ampicillin 
1.58E+06 9.75E+05 1.03E+07 1.60E+10 2.08E+13 1.05E+15 6.1973 5.9890 7.0107 10.2041 13.3170 15.0212 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin 1.58E+06 1.43E+05 6.25E+04 1.55E+04 9.75E+03 7.50E+03 6.1973 5.1538 4.7959 4.1903 3.9890 3.8751 
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ตาราง ภ.14 คา viable log ที่เปลีย่นแปลงไป ณ.เวลาตางๆและคาทางจลนศาสตร (kinetic parameter) ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท ที่ดื้อตอ ampiciilin    

โดยวิธ ีtime kill 
Viable log change T  T  T  T  T 

eradication 
ไอโซเลท สารทดสอบ AUBKC BA0-24 24Δ 2 Δ 4 Δ 6 Δ 8 Δ 24 Δ max 90% 99% 99.9% min 

1. Control 1.8751 5.0969 7.2471 10.3188 14.3457 - ND ND ND ND ND 384.2234 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-0.9044 -0.9412 -1.0535 -1.1229 -1.2707 -1.2707 6 ND ND 24 ND 123.6133 260.6101 

1.  

Salmonella 3 

3. ampicillin 
-0.8031 -0.8880 2.0866 7.2881 9.1071 -0.8880 ND ND ND 4 ND 288.7703 95.4531 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -1.1943 -1.6648 -1.7810 -1.9280 -2.0000 -2.0000 2 24 ND 24 ND 105.7670 278.4564 

1. Control 0.0710 3.8770 7.2205 10.1161 13.1161 - ND ND ND ND ND 367.0199 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-1.2219 -0.8643 -1.0622 -1.9089 -2.4357 -2.4357 6 24 ND 24 ND 105.2639 261.7560 

2.  

Salmonella 9 

3. ampicillin 
-0.9301 -1.9129 -0.9129 1.0757 4.0331 -1.9129 4 ND ND 4 ND 183.1695 183.8504 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -1.3874 -1.2413 -1.5301 -2.3082 -2.6093 -2.6093 2 8 ND 24 ND 98.4334 268.5865 

1. Control 0.8873 5.0183 9.9810 11.9473 15.8953 - ND ND ND ND ND 416.2933 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-1.0479 -1.2698 -0.2946 -1.1185 -1.3489 -1.3489 2 ND ND 24 ND 123.2937 292.9996 

3.  

Salmonella 14 

3. ampicillin 
-1.0064 0.7410 2.9093 4.9465 8.9465 -1.0064 2 ND ND 2 ND 271.0609 145.2324 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -1.0878 -1.3327 -1.5088 -1.5502 -2.3889 -2.3889 2 24 ND 24 ND 109.0592 307.2341 

ND = not determined 
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ตาราง ภ.14 (ตอ) คา viable log ที่เปลี่ยนแปลงไป ณ.เวลาตางๆและคาทางจลนศาสตร (kinetic parameter) ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท ทีด่ื้อตอ ampiciilin   

โดยวิธ ีtime kill 
Viable log change T  T  T  T  T  

ไอโซเลท สารทดสอบ AUBKC BA0-24 24Δ 2 Δ 4 Δ 6 Δ 8 Δ 24 Δ max 90% 99% 99.9% min eradication 

1. Control 0.1268 3.1687 7.2069 10.1376 12.9012 - ND ND ND ND ND 302.8656 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-0.9115 -0.7132 -1.7838 -1.9728 -2.1796 -2.1796 6 24 ND 24 ND 122.4120 180.4536 

4.  

Salmonella 16 

3. ampicillin 
-0.8803 -0.8403 -0.1461 2.0871 5.8996 0.8803 ND ND ND 2 ND 219.5304 83.3352 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -0.9617 -1.1317 -2.0276 -2.2448 -2.4327 -2.4327 4 6 ND 24 ND 119.8692 182.9964 

1. Control 0.1895 3.0689 7.2730 12.2067 14.6990 - ND ND ND ND ND 39734135 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-0.7072 -1.0167 -0.8854 -1.2619 -1.6103 -1.6103 8 ND ND 24 ND 117.4747 279.9388 

5.  

Salmonella 19 

3. ampicillin 
-0.8356 1.3464 5.3802 6.4216 9.3345 -0.8356 ND ND ND 2 ND 290.5840 106.8295 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -0.9281 -0.6904 -0.7167 -0.8601 -1.2840 -1.2840 24 ND ND 24 ND 123.6423 273.7712 

1. Control 1.1036 5.7312 8.7514 11.8933 13.9141 - ND ND ND ND ND 395.8573 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-1.4130 -2.1663 -2.2543 -2.3647 -2.6222 -2.6222 2 4 ND 24 ND 98.2905 297.5452 

6.  

Salmonella 25 

3. ampicillin 
-1.0434 -2.0378 -1.2083 2.7385 6.9566 -2.0378 2 4 ND 4 ND 223.3631 172.4726 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -1.6077 -2.2144 -2.3813 -2.7403 -2.8073 -2.8073 2 4 ND 24 ND 91.2977 304.5380 

ND = not determined 
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ตาราง ภ.14 (ตอ) คา viable log ที่เปลี่ยนแปลงไป ณ.เวลาตางๆและคาทางจลนศาสตร (kinetic parameter) ของเชื้อกลุม NTS จํานวน 7 ไอโซเลท ทีด่ื้อตอ ampiciilin   

โดยวิธ ีtime kill 
Viable log change T  T  T  T  T  

ไอโซเลท สารทดสอบ AUBKC BA0-24 24Δ 2 Δ 4 Δ 6 Δ 8 Δ 24 Δ max 90% 99% 99.9% min eradication 

1. Control 0.9221 4.0313 7.0770 11.0190 12.1951 - ND ND ND ND ND 370.1629 - 

2. สารสกัด 

(MIC = 40 มก/มล) 
-0.9290 -1.0000 -1.8333 -1.8893 -2.2013 -2.2013 4 24 ND 24 ND 106.4285 263.7344 

7.  

Salmonella 30 

3. ampicillin 
-0.2083 0.8134 4.0068 7.1197 8.8239 -0.2083 ND ND ND 2 ND 292.6275 77.5354 

(MIC = 256 มคก/มล) 

4. สารสกัด + ampicillin -1.0435 -1.4014 -2.0070 -2.2083 -2.3222 -2.3222 2 6 ND 24 ND 101.3791 268.7838 

ND = not determined 
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ตาราง ภ.15 คา Log viable cell count ณ. เวลาตางๆ ของเชื้อทดสอบ 7 ไอโซเลท ที่ดื้อตอ ampicillin จากการศึกษาโดยวธิี time kill 

คาเฉลี่ยของคา Log ของจํานวนเชื้อที่นับได ณ.เวลาตางๆ 
สารทดสอบ 

0 ชั่วโมง 2 ชั่วโมง 4 ชั่วโมง 6 ชั่วโมง 8 ชั่วโมง 24 ชั่วโมง 

14.0362 ± 1.1441 17.3050 ± 0.9520 20.0804 ± 1.2584 6.2138 ± 0.0426 6.9531 ± 0.6699 10.5085 ± 1.0439 Control 

สารสกัด (1/2 MIC) 
6.2117 ± 0.0686 5.1925 ± 0.1860 5.0730 ± 0.4288 4.9021 ± 0.6451 4.5490 ±0.4660 4.2591 ± 0.5224 

(20 มก/มล) 

ampicillin (1/2 MIC) 
6.2112 ± 0.0672 5.3959 ± 0.2692 5.8143 ± 1.3264 7.9420 ± 2.5113 10.7365  ± 2.5361 13.7971 ± 2.0143 

(128 มคก/มล) 

สารสกัด+ampicllin 
6.2008 ± 0.0589 5.0278 ± 0.2165 4.8184 ± 0.4261 4.4933 ± 0.4861 4.2236 ± 0.5713 3.9373 ± 0.4483 

1/2 MIC: 1/2 MIC 
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 นางสาวชมพนูุช ไทยบุญรอด เกิดเมื่อวนัที ่ 12 กมุภาพันธ พ.ศ. 2525 ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร 

สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี วทิยาศาสตรบัณฑิต สาขาจุลชีววิทยา จากมหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร 

เมื่อปการศึกษา 2546 และไดศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ สาขา    

เภสัชวิทยา (สหสาขา) บัณฑิตวทิยาลยั จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั ในปการศึกษา 2547 
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