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บทคัดย่อ
	 งานวจิยันีมี้วตัถปุระสงค์เพือ่ศกึษาฤทธิใ์นการยบัยัง้การเจรญิของแบคทเีรียฉวยโอกาสของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	
ซึ่งเป็นสารบริสุทธิ์ที่ได้จากส่วนสกัดหยาบเฮกเซนจากล�าต้นของไคร้	(Glochidion daltonii) ผลการวิจัยพบว่า	Lup-20	(29)-ene-
3α,	23-diol	สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อแบคทีเรีย	Escherichia coli	ATCC	25922,	Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853	และ	Serratia marcescens	มีค่าระหว่าง	128-512	µM	จากนั้นน�ามาศึกษาการเสริมฤทธิ์ของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	
23-diol	 กับยาปฏิชีวนะแอมพิซิลินและเตตราซัยคลิน	 และศึกษาเวลาที่เหมาะสม	 (Time-Kill	 Assay)	 ผลการวิจัยการออกฤทธิ์
ของสารบริสุทธิ์	พบว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	สามารถเสริมฤทธิ์กับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินในการยับยั้งการเจริญของ	
P. aeruginosa	ATCC	27853	(FICI	เท่ากับ	0.28)	และมีฤทธิ์ไม่แตกต่างจากการใช้ยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลินหรือเตตราซัยคลิน
ในการยับยั้งการเจริญของ	E. coli	ATCC	25922	(FICI	เท่ากันคือเท่ากับ	1.007)	จากการศึกษาหาเวลาที่เหมาะสมของ	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	 ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินที่ดีที่สุดในการยับยั้งการเจริญของเชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853	
พบว่าสามารถเสริมฤทธิ์กันได้ดีในชั่วโมงที่	8	เมื่อผสมยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลิน	เท่ากับ	1/16	เท่าของ	MIC	ของยา	ร่วมกับ	Lup-
20	(29)-ene-3α,	23-diol	เท่ากับ	1/16	เท่าของ	MIC	ของสารเมื่อใช้เพียงชนิดเดียว	ผลการศึกษาครั้งนี้พิสูจน์ให้เห็นว่า	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	จากไคร้	สามารถเสริมฤทธิ์ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินในการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียแกรมลบ
ฉวยโอกาสบางสายพันธุ์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ
ค�ำส�ำคัญ	:	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol,	แบคทีเรียฉวยโอกาส,	การเสริมฤทธิ์,	แอมพิซิลินและเตตราซัยคลิน			

Abstract
	 The	objectives	of	 this	 research	were	 to	 test	antibacterial	activity	of	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol,	 isolated	
from	hexane	extract	from	the	stem	of	Glochidion daltonii	(MÜII.	Arg.)	Kurz.	against	some	opportunistic	bacteria.		
The	screening	 test	of	antibacterial	activity	showed	that	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	could	 inhibit	 the	growth	of	
E. coli	ATCC	25922,	P. aeruginosa	ATCC	27853	and	S. marcescens	by	MICs	of	128-512	µM.		Moreover,	synergistic	
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effect	and	time	kill	assay	was	tested	using	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	mixed	with	antibiotics	against	bacteria.		The	
result	revealed	that	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	mixed	with	tetracycline	indicated	the	best	synergistic	effect	against	
P. aeruginosa	ATCC	27853	with	the	FICI	of	0.28.		Moreover,	the	results	indicated	the	indifferent	effects	against	
E. coli	ATCC	25922	when	using	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol,	mixed	with	ampicillin	or	tetracycline	and	the	result	
indicated	equal	FICIs	as	1.007.		The	synergistic	time	of	Lup-20(29)-ene-3α,	23-diol	mixed	with	tetracycline	which	
killed	P. aeruginosa	ATCC	27853	was	at	8th	hour.		The	best	concentration	for	killing	P. aeruginosa	ATCC	27853	
was	1/16	MIC	of	MIC	alone	of	tetracycline	combined	with	1/16	MIC	of	MIC	alone	of	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol.		
The	obtained	result	in	this	research	indicated	that	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	had	an	effective	synergistic	effect	
when	mixed	with	tetracycline,	and	indicated	synergistic	effect	against	some	opportunistic	bacteria.					
Keywords	:	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol,	Opportunistic	Bacteria,	Synergistic	effect,	Ampicillin	and	tetracycline
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Lupane	คือ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol8		สารพฤกษเคมี
จากไคร้บางชนิดมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของจุลินทรีย์	 เช่น	P. 
aeruginosa, MRSA, E. coli, Aspergillus fumigates	และ	
Candida albicans	(MIC	7.81,	3.9,	0.24,	3.9	และ	0.98	
µg/ml	ตามล�าดบั)9	และบางรายงานการวจิยัพบว่า	Lupane	มี
ฤทธิย์บัยัง้การเจรญิของเชือ้แบคทเีรยี	E. coli, P. aeruginosa, 
Bacillus cereus, S. aureus, Salmonella paratyphi, Sal-
monella typhi, และ Klebsiella pneumoniae	เป็นต้น	และ
พบว่าสารบรสิทุธิใ์นไคร้หลายชนดิมปีระสทิธภิาพในการต้าน
เชือ้แบคทเีรยีเทยีบเท่ากบัยาปฏชิวีนะแอมพซิลิลนิ10	นอกจาก
นี้สารบริสุทธิ์จากไคร้	เช่น	Glochidone	และ	Lupeol	มีฤทธิ์
ฆ่าเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดและเซลล์มะเร็งปอด11	 หรือ	 Lupeol	
ที่พบจากส่วนล�าต้นของ	Allanblackia monticola	 สามารถ
ลดอาการอักเสบ12	และที่ส�าคัญ	Lupeol	จากมะเดื่อ	(Ficus 
pseudopalma blanco)	มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ13	นอกจาก
นี้	Lupane	จากมะเดื่ออุทุมพร	(Ficus racemose)	สามารถ
ต้านอนุมูลอิสระ	 มีค่า	 IC

50
	 อยู่ระหว่าง	 4.5-5.8	 µg/mL14	

เป็นต้น	จากข้อมลูดงักล่าวข้างต้นจะเหน็ได้ว่าสารกลุม่	Lupane	
นี้มีฤทธิ์ต้านแบคทีเรีย	 ต้านมะเร็ง	 ลดการอักเสบ	 และต้าน
อนุมูลอิสระ	 ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีแนวคิดในการน�า	 Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	มาศึกษาฤทธิ์ต้านแบคทีเรียและต้าน
อนุมูลอิสระ	 เพราะอาจจะช่วยลดการติดเชื้อจุลินทรีย์และ
การใช้ยาปฏิชีวนะให้น้อยลง	 เพราะธรรมชาติของการติด
เชื้อแบคทีเรียจะท�าให้เซลล์ร่างกายเครียด	 ท�าให้เนื้อเยื่อถูก
ท�าลายจากอนุมูลอิสระ	 และท�าให้เม็ดเลือดขาวท�างานผิด
ปกติ	 ดังน้ันการลดอนุมูลอิสระร่วมกับการยับยั้งการเจริญ
ของเชื้อแบคทีเรีย	อาจจะช่วยลดการท�าลายเนื้อเยื่อที่อักเสบ	
และท�าให้เมด็เลอืดขาวท�างานปกต	ิเพิม่ประสทิธภิาพของการ
ยบัยัง้การเจรญิของจุลนิทรย์ีของยาปฏชิวีนะ	กจ็ะส่งผลให้การ
รกัษาผูป่้วยตดิเชือ้แบคทเีรยีมปีระสทิธภิาพยิง่ขึน้2,4	นอกจาก
นี้งานวิจัยนี้จึงสนใจที่จะน�า	Lup-20	 (29)-ene-3α,	23-diol	

บทน�ำ
	 แบคทีเรยีฉวยโอกาสจัดเป็นเชือ้จุลนิทรีย์ก่อโรคทีส่�าคญั
ในมนุษย์	 แต่มักก่อให้เกิดโรคติดเช้ือฉวยโอกาสในผู้ที่มีระบบ
ภูมิคุ้มกันบกพร่อง	และเป็นสาเหตุส�าคัญของการติดเชื้อในโรง
พยาบาล	 (hospital-acquired	 infection	 หรือ	 nomocomial	
infection)	เช่น	Psudomonas aeruginosa, Serratia marc-
escens และ	Acinetobacter baumannii	ที่มักก่อโรคติดเชื้อ
ของระบบทางเดินหายใจ	 ระบบทางเดินปัสสาวะ	 และการติด
เชื้อในกระแสเลือด	 เป็นต้น	ปัจจัยเสี่ยงในการติดเชื้อจุลินทรีย์
เหล่านี้	 ได้แก่	 บาดแผลผ่าตัด	 การใส่สายสวนหรือเคร่ืองมือ
แพทย์เข้าสูร่่างกาย	และการพกัรกัษาตวัในโรงพยาบาลในระยะ
เวลายาวนาน1,2	 พบอุบัติการณ์การติดเชื้อสูง	 เช่น	 ในปี	 พ.ศ.	
2553	พบการติดเชื้อในโรงพยาบาล	268,628	ครั้ง	และพบ
การติดเชื้อจุลินทรีย์ดื้อยาที่ท�าให้ผู้ป่วยเสียชีวิต	38,481	ราย3	

นอกจากนี้เชื้อแบคทีเรียฉวยโอกาสเหล่านี้มักมีการพัฒนาการ
ดื้อยาเพิ่มมากขึ้น	 ส่งผลให้ประสิทธิภาพของยาที่ใช้รักษาลด
น้อยลง	 หรือต้องเพิ่มปริมาณยาเพื่อใช้รักษา	 จากปัญหาเหล่า
นี้จึงจ�าเป็นต้องพัฒนายาชนิดใหม่	 หรือหาทางเลือกใหม่เพ่ือ
รกัษาโรคตดิเชือ้ฉวยโอกาส	และมนีกัวจิยัมากมายท�าการคดิค้น
หาสารจากธรรมชาติหรือจากสมุนไพรที่ใช้มาแต่โบราณ	และมี
ประวัติการใช้ที่ปลอดภัย	และไม่ได้เป็นสารสังเคราะห์	 เพื่อมา
ใช้ยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียและไม่มีผลข้างเคียงต่อผู้ใช้4,5	

ซึ่งมีงานวิจัยมากมายที่น�าสารสกัดจากสมุนไพรมาใช้ร่วมกับ
ยาปฏิชีวนะ	เช่น	Oleanolic	acid	ร่วมกับยาปฏิชีวนะคานามัย
ซิน	ยับยั้งการเจริญของ	A. baumannii6	ยาปฏิชีวนะแวนโคมัย
ซนิร่วมกบั	Ursolic	acid	สามารถยบัยัง้การเจรญิของ	Stapphy-
lococcus aureus7	 เป็นต้น	ซึ่งการน�าสารบริสุทธิ์ที่ได้จากพืช
มาใช้ร่วมกบัยาปฏิชวีนะอาจจะช่วยลดค่าใช้จ่ายในการรกัษาลง	
 ไคร้	 (Glochidion daltonii) เป็นพืชวงศ์	 Euphorbiaceae	
พบสารพฤกษเคมี	 ได้แก่	 สารกลุ่มแทนนิน	 ฟลาโวนอยด์	
เทอร์พีนอยด์	คาร์ดิแอคไกลโคไซด์	อัลคาลอยด์	และสารกลุ่ม	
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มาใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะเพื่อช่วยเสริมฤทธิ์การยับยั้งการเจริญ
ของแบคทีเรียฉวยโอกาส	
	 ดังนั้นวัตถุประสงค์ของงานวิจัยนี้คือการศึกษาฤทธิ์
ในการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียและต้านอนุมูลอิสระของ	
Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 ที่ได้จากต้นไคร้	 และศึกษา
การเสริมฤทธิ์ของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ร่วมกับยา
ปฏิชีวนะในการยบัยั้งการเจริญของแบคทีเรียฉวยโอกาส	ซึ่งผล
การศึกษาน้ีอาจเป็นแนวทางในการน�าสารบรสุิทธ์ิจากสมนุไพร
มาใช้แทนยาปฏิชีวนะ	 และเพื่อศึกษากลไกการออกฤทธิ์ของ	
Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 ส่งผลให้สามารถลดการน�า
เข้ายาปฏิชวีนะจากต่างประเทศ	เพิม่มลูค่าให้สมนุไพรไทย	และ
พิสูจน์ให้เห็นว่าสารบริสุทธิ์จากสมุนไพรสามารถเสริมฤทธิ์กับ
ยาปฏิชีวนะเพื่อยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียได้

วิธีกำรศึกษำและวัสดุอุปกรณ์
เชื้อแบคทีเรีย
	 เชื้อ	 P. aeruginosa	 สายพันธุ์ดื้อยาปฏิชีวนะ	 (รหัส	
1-375/04-2013)	ได้รบัความอนเุคราะห์จากโรงพยาบาลชลบรีุ	
แบคทเีรยีแกรมลบและแกรมบวกชนดิอืน่	ๆ 	เช่น	E. coli ATCC 
25922,	 Methicillin-Resistant	 Staphylococcus aureus 
(MRSA),	P. aeruginosa	ATCC	27853,	S. marcescens 
และ	S. aureus	ได้รับความอนุเคราะห์จากภาควิชาจุลชีววิทยา	
คณะวิทยาศาสตร์	มหาวิทยาลัยบูรพา
สูตรโครงสร้ำงของ Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol 
	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 แยกได้จากส่วนสกัด
หยาบเฮกเซนของล�าต้นไคร้	 (Glochidion daltonii	 (MÜII.	
Arg.)	Kurz.)	(รหสัพรรณไม้	BKF147874)	ทีเ่กบ็มาจากจงัหวดั
สุราษฎร์ธานีได้รับความอนุเคราะห์จากภาควิชาเคมี	 คณะ
วิทยาศาสตร์	มหาวิทยาลัยบูรพา	โดยพิสูจน์สูตรโครงสร้างของ
สารบรสุิทธิด้์วยวธินีวิเคลยีร์แมกเนตกิเรโซแนนซ์สเปกโตรสโคปี	
ซึ่งมีสูตรโครงสร้างดังภาพที่	18 

ภำพที ่1		สูตรโครงสร้างของ	Lup-20(29-)-ene-3α,	23-diol

กำรศึกษำฤทธิ์ต้ำนอนุมูลอิสระ
	 1.1	 ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระด้วยวิธี	 DPPH	 เตรียมสาร
ตัวอย่างความเข้มข้นที่เหมาะสม	เช่น	1-10	µg/mL	ในเมทา
นอล	ผสมกับสารละลาย	DPPH	radical	ในเมทานอลความ
เข้มข้น	0.2	mM	เขย่าให้เข้ากันและตั้งทิ้งไว้ในที่มืดประมาณ	
30	 นาที	 น�าไปวัดค่าดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น	 517	 nm	
(ทดสอบ	3	ซ�้า)	ใช้สาร	Butylated	hydroxytoluene	(BHT)	
เป็นสารควบคุม	จากน้ันท�าการค�านวณ	%	radical	scavenging	
และค�านวณหาค่า	IC

50
	จากผลการทดลองทีไ่ด้โดยค�านวณหา	%	

radical	scavenging	ดงัวิธขีอง	Mokbel	and	Hashinaga15 
	 1.2	ฤทธ์ิต้านอนมุลูอสิระด้วยวิธ	ีFRAP	น�าสารตวัอย่าง
ความเข้มข้น	100	ppm	ในเอทานอล	มาผสมกับ	FRAP	rea-
gent	300	mM	เขย่าให้เข้ากัน	และตั้งทิ้งไว้เป็นเวลา	4	นาที	
น�าไปวัดค่าดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น	593	nm	(ทดสอบ	3	
ซ�้า)	เปรียบเทียบกับ	BHT	ค�านวณค่าดูดกลืนแสงตามวิธีของ	
Mokbel	and	Hashinaga15 

กำรศึกษำฤทธิ์ในกำรยับยั้งกำรเจริญของแบคทีเรียโดย
วิธี Agar Diffusion Susceptibility Test  
	 น�าเชื้อแบคทีเรียทดสอบ	คือ	E. coli	ATCC	25922,	
P. aeruginosa	ATCC	27853,	S. marcescens, S. aureus 
และ	MRSA	มาเทียบความขุ่นกับ	McFarland	No.	0.5	(1.5	
x	 108	 CFU/ml)	 ปริมาตร	 1	 mL	 ผสมกับอาหารเลี้ยงเชื้อ	
Mueller	Hinton	Agar	 (MHA,	Becton	Dickinson,	USA)	
19	mL	 เทใส่จานเพาะเชื้อ	 จากนั้นเจาะหลุมในอาหารเลี้ยง
เชื้อขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง	 0.6	 cm	 เพื่อใส่สารทดสอบคือ	
Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ทีม่คีวามเข้มข้นลดลงสองเท่า	
คอื	2-2048	µM	ตามล�าดบั	หยอดลงในหลมุทีเ่จาะไว้ปรมิาตร	
40	µL	ในการทดลองนี้ใช้	Dimethyl	sulfoxide	(DMSO)	และ
น�้ากล่ันปราศจากเช้ือปริมาตรเท่ากันเป็นชุดควบคุม	 แล้วน�า	
MHA	ที่ผสมเชื้อและสารทดสอบไปบ่มที่อุณหภูมิ	37		C	เป็น
เวลา	18-24	ชั่วโมง	ท�าการทดสอบกับ	Lup-20	(29)-ene-3α,	
23-diol	 เปรียบเทียบกับยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลินและเตตรา
ซัยคลิน	(2-2048	µM)	จากนั้นน�าผลการทดสอบมาวัดขนาด
เส้นผ่าศูนย์กลางบริเวณท่ีถูกยับยั้ง	 (Inhibition	 zone)	 เป็น
เซนตเิมตร	น�าไปบนัทกึผลการทดลอง	และหาค่าเฉลีย่	ค่าเบ่ียง
เบนมาตรฐานแล้วน�ามาหาค่าความเข้มข้นของสารทดสอบทีต่�า่
สดุในการยบัย้ังการเจรญิของเชือ้	หรอื	MIC16 

กำรศึกษำกำรเสริมฤทธิ์ของ Lup-20 (29)-ene-3α, 
23-diol ร่วมกับยำปฏิชีวนะ (Synergistic effect)
	 การเตรียมเชือ้แบคทเีรยี	ท�าเช่นเดยีวกบัการทดลองหา
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และหาค่าเฉลี่ย	ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน	แล้วน�ามาหาค่า	MIC	
Combination	 และดัชนีชี้วัดประสิทธิภาพร่วม	 Fractional	
Inhibitory	Concentration	Indices	(FICI)	
	 ค่าดัชนชีีว้ดัประสทิธภิาพร่วม	FICI	(Fractional	 Inhib-
itory	Concentration	 Index)	คอื	 ค่าประสทิธภิาพร่วมเมือ่ใช้	
Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 ร่วมกับยาปฏิชีวนะแปลผล
ทดสอบดงัตารางที	่117 

ค่า	MIC	แต่เติม	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ที่ความเข้มข้น
ต่าง	ๆ	(2-2048	µM)	ที่ผสมกับยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลินและ
เตตราซัยคลิน	ปริมาตรอย่างละ	20	µL	โดยวางแผนการผสม	
Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	กับยาปฏิชีวนะด้วย	Checker-
board	assay17	โดยใช้น�้ากลั่นปราศจากเชื้อ	และ	DMSO	เพื่อ
เป็นชุดตัวควบคุม	 จากนั้นน�าอาหารเลี้ยงเชื้อ	MHA	 ไปบ่มท่ี
อุณหภูมิ		37		C	เป็นเวลา	18-24	ชั่วโมง	บันทึกผลการทดลอง	

6 
 

37  C เป็นเวลา 18-24 ชัว่โมง บนัทึกผลการทดลอง และหาค่าเฉล่ีย ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน แลว้น ามาหาค่า 
MIC Combination และดชันีช้ีวดัประสิทธิภาพร่วม Fractional Inhibitory Concentration Indices (FICI)  
 ค่าดชันีช้ีวดัประสิทธิภาพร่วม FICI (Fractional Inhibitory Concentration Index) คือ   
ค่าประสิทธิภาพร่วมเม่ือใช ้Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol ร่วมกบัยาปฏิชีวนะแปลผลทดสอบดงัตาราง ท่ี 117  
 
ตารางที่ 1  การแปลผลดชันีช้ีวดัประสิทธิภาพร่วม FICI  

 

ค่า FICI การแปลผล 
FICI  0.5 เสริมฤทธ์ิกนั (Synergistic) 

0.5 < FICI < 1 เสริมฤทธ์ิกนับางส่วน ( Partially synergistic) 
FICI = 1 มีแนวโนม้เสริมฤทธ์ิ (Additive) 

1 < FICI  4 ฤทธ์ิไม่แตกต่างจากการใชส้ารตวัเดียว (Indifferent) 
FICI > 4 ตา้นฤทธ์ิกนั (Antagonistic) 

  
การศึกษาผลของ Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol ผสมยาปฏิชีวนะในการยับยั้งการเจริญของเช้ือแบคทีเรีย
ทดสอบต่อหน่วยเวลา (Time-Kill Curve Assay)  
 น าเช้ือแบคทีเรียมาเทียบความขุ่นกบั McFarland No. 0.5 (1.5x108 CFU/ml) ปริมาตร 100 µL เติม
ในอาหาร Mueller Hinton Broth (MHB) ปริมาตร 2.8 mL และเติม Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol และยา
ปฏิชีวนะรวม 100 µL (ปริมาตรรวมเท่ากบั 3 mL) การศึกษา Growth curve น้ีจะใช ้Lup-20 (29)-ene-3α, 
23-diol ปริมาตร 50 µL ผสมสารทดสอบ 50 µL จากนั้นผสมสารทั้งหมดให้เขา้กนั แลว้น ามาทดสอบ
เปรียบเทียบกบัชุดควบคุมท่ีใส่เช้ือแบคทีเรียกบัน ้ ากลัน่ปราศจากเช้ือ หรือชุดท่ีผสมแบคทีเรียกบั Lup-20 
(29)-ene-3α, 23-diol หรือยาปฏิชีวนะเพียงชนิดเดียว จากนั้นน าส่วนผสมทั้งหมดไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37  C 
เก็บตวัอยา่งเช้ือในชัว่โมงท่ี 0, 2, 4, 6, 8, 10, 24 และ 48 ตามล าดบั เพื่อมานบัจ านวนแบคทีเรียท่ีรอดชีวิต 
โดยการเจือจางตวัอยา่งเช้ือใหมี้จ านวนลดลง 10 เท่า (Serial Dilution 1:10) ดว้ย NaCl 0.85 % (sterile 0.85 
normal saline) จากนั้นน าเช้ือท่ีเจือจางแลว้มา Spread Plate บนอาหาร Nutrient agar (NA) แลว้น าไปบ่มท่ี
อุณหภูมิ 37  C เป็นเวลา 18-24 ชัว่โมง เพื่อนบัจ านวนแบคทีเรียท่ีรอดชีวิต น าจ านวนแบคทีเรียท่ีรอดชีวิตไป
สร้างกราฟความสัมพนัธ์ระหว่างเวลาและค่า log10 จ านวนเซลล ์(CFU/ml) แลว้น ามาหาค่าประสิทธิภาพ
ของการยบัย ั้งการเจริญของแบคทีเรีย (The effectiveness antibacterial activity; EAA)18  
   % EAA   =      

  
     

EAA = ประสิทธิภาพของการยบัย ั้งการเจริญของแบคทีเรีย 
N0  =  จ ำนวนแบคทีเรียของชุดควบคุม (log10 CFU/ml) 

ตำรำงที ่1		การแปลผลดัชนีชี้วัดประสิทธิภาพร่วม	FICI

ค่ำ FICI กำรแปลผล

FICI	≤	0.5 เสริมฤทธิ์กัน	(Synergistic)

0.5	<	FICI	<	1 เสริมฤทธิ์กันบางส่วน	(	Partially	synergistic)

FICI	=	1 มีแนวโน้มเสริมฤทธิ์	(Additive)

1	<	FICI	≤	4 ฤทธิ์ไม่แตกต่างจากการใช้สารตัวเดียว	(Indifferent)

FICI	>	4 ต้านฤทธิ์กัน	(Antagonistic)

   

EAA	 =	ประสิทธิภาพของการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรีย
N

0
		 =	จ�านวนแบคทีเรียของชุดควบคุม	(log10	CFU/ml)

N
S
		 =	จ�านวนแบคทีเรียของชุดทดลอง	(log10	CFU/ml)

กำรวิเครำะห์ข้อมูลทำงสถิติ
	 วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติด้วยโปรแกรม	 Minitab	
V.17	 เปรียบเทียบค่าความเข้มข้นของสารทดสอบ	 Lup-20	
(29)-ene-3α,	 23-diol	 กับค่าเฉล่ียของ	 Inhibition	 Zone	
ด้วยการวิเคราะห์ความแปรปรวนแบบทิศทางเดียว	 (one	
way	 ANOVA)	 และวิเคราะห์ประสิทธิภาพ	 การออกฤทธิ์
ร่วมกันของสารทดสอบและยาปฏิชีวนะด้วยแฟคเทอเรียลใน
แผนแบบสุ่มในบลอคสมบูรณ์	 (Factorial	Experiment	 in	a	
Randomized	Complete	Block	Design)			

ผลกำรศึกษำ
กำรศึกษำฤทธิ์ต้ำนอนุมูลอิสระ
	 การทดสอบฤทธิ์ในการก�าจัดอนุมูล	 DPPH	 ของ	
Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 พบว่า	 ฤทธิ์ในการก�าจัด
อนุมูล	 DPPH	 เพ่ิมขึ้นเล็กน้อยตามความเข้มข้นของ	 Lup-
20	(29)-ene-3α,	23-diol	 โดยมีเปอร์เซ็นต์การก�าจัดอนมุลู	
DPPH	อยูใ่นช่วง	35.30-37.98	%	(ในช่วงความเข้มข้น	0.3125-
10	µg/mL)	และสามารถก�าจัดอนุมูล	DPPH	สูงสุด	เท่ากับ	

กำรศึกษำผลของ Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol 
ผสมยำปฏิชีวนะในกำรยับย้ังกำรเจริญของเชื้อแบคทีเรีย
ทดสอบต่อหน่วยเวลำ (Time-Kill Curve Assay) 
	 น�าเชื้อแบคทีเรียมาเทียบความขุ่นกับ	McFarland	No.	
0.5	 (1.5x108	 CFU/ml)	 ปริมาตร	 100	 µL	 เติมในอาหาร	
Mueller	Hinton	Broth	 (MHB)	ปริมาตร	 2.8	mL	 และเติม	
Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	และยาปฏิชีวนะรวม	100	µL	
(ปริมาตรรวมเท่ากับ	3	mL)	การศึกษา	Growth	curve	นี้จะ
ใช้	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ปริมาตร	50	µL	ผสมสาร
ทดสอบ	50	µL	จากนั้นผสมสารทั้งหมดให้เข้ากัน	แล้วน�ามา
ทดสอบเปรยีบเทยีบกบัชดุควบคมุทีใ่ส่เชือ้แบคทเีรยีกบัน�า้กลัน่
ปราศจากเชื้อ	หรือชุดที่ผสมแบคทีเรียกับ	Lup-20	 (29)-ene-
3α,	 23-diol	 หรือยาปฏิชีวนะเพียงชนิดเดียว	 จากนั้นน�าส่วน
ผสมทัง้หมดไปบ่มทีอ่ณุหภมู	ิ37		C	เกบ็ตวัอย่างเชือ้ในชัว่โมงที่	
0,	2,	4,	6,	8,	10,	24	และ	48	ตามล�าดับ	เพื่อมานับจ�านวน
แบคทีเรยีทีร่อดชวีติ	โดยการเจอืจางตวัอย่างเชือ้ให้มจี�านวนลด
ลง	10	เท่า	(Serial	Dilution	1:10)	ด้วย	NaCl	0.85	%	(sterile	
0.85	normal	saline)	จากนั้นน�าเชื้อที่เจือจางแล้วมา	Spread	
Plate	บนอาหาร	Nutrient	agar	(NA)	แล้วน�าไปบ่มที่อุณหภูมิ	
37		C	เป็นเวลา	18-24	ชั่วโมง	เพื่อนับจ�านวนแบคทีเรียที่รอด
ชวีติ	น�าจ�านวนแบคทเีรยีทีร่อดชวีติไปสร้างกราฟความสมัพันธ์
ระหว่างเวลาและค่า	log10	จ�านวนเซลล์	(CFU/ml)	แล้วน�ามา
หาค่าประสทิธภิาพของการยับยั้งการเจรญิของแบคทเีรยี	(The	
effectiveness	antibacterial	activity;	EAA)18 
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37.98	%	 ที่ความเข้มข้นของสารทดสอบเท่ากับ	 5	 µg/mL	
และพบว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ให้ค่าก�าจัดอนุมูล
ต�่ากว่าสารมาตรฐาน	(BHT	มีค่า	IC

50
	เท่ากับ	0.0023	mg/

mL)	 และเมื่อวิเคราะห์ความสามารถในการให้อิเล็กตรอนของ	
Lup-20	 (29)-ene-3α,	23-diol	พบว่า	สามารถรีดิวซ์ไอออน
เหล็ก	(Fe3+)	ได้เล็กน้อย	โดยมีค่า	FRAP	value	เท่ากับ	0.78	
±	0.31	มลิลกิรมัของเฟอร์รสัซลัเฟตต่อกรมัของสารทดสอบ	ดงั
นั้นจะเห็นได้ว่าสารทดสอบ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	มี
ประสิทธภิาพในการก�าจดัอนมุลูทีต่�า่กว่าสารมาตรฐานคือ	BHT	
(15.43	มิลลิกรัมของเฟอร์รัสซัลเฟตต่อกรัมของ	BHT)

กำรศกึษำฤทธ์ิในกำรยบัยัง้กำรเจรญิของแบคทเีรยีโดยวิธี 
Agar Diffusion Susceptibility Test
	 การศกึษาฤทธิใ์นการยบัยัง้การเจรญิของแบคทเีรยีฉวย
โอกาสเบ้ืองต้นของสารทดสอบ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	

พบว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	มีประสิทธิภาพในการ
ยับย้ังการเจริญของแบคทีเรียแกรมลบคือ	 S. marcescens 
ได้ดีที่สุด	(MIC	เท่ากับ	128	µM)	ยับยั้งการเจริญของ	E. coli 
ATCC	25922	 และ	P. aeruginosa	 ATCC	27853	 ได้ดี
รองลงมา	 (MIC	 เท่ากับ	 512	 µM)	 แต่ไม่สามารถยับยั้งการ
เจริญของ	P. aeruginosa	สายพันธุ์ที่ดื้อยาปฏิชีวนะ	และพบ
ว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ไม่สามารถยบัยัง้การเจริญ
ของเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกคือ	S. aureus	และ	MRSA	แสดง
ดังตารางที่	2	และจากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความ
เข้มข้นของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	กับขนาดเส้นผ่า
ศูนย์กลางบริเวณที่ถูกยับยั้ง	(Inhibition	zone)	ของแบคทีเรีย
ฉวยโอกาสทั้ง	 6	 สายพันธุ์	 พบว่าความเข้มข้นของ	 Lup-20	
(29)-ene-3α,	 23-diol	 สูงขึ้น	 ให้ค่าขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง
บริเวณที่ถูกยับยั้งสูงขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ	 (p	 -	value	
<	0.05)	(ไม่ได้แสดงผล)

ตำรำงที ่2	การเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ที่ความเข้มข้นต่าง	ๆ 	และยาปฏิชีวนะต่อการยับยั้ง

การเจริญของเชื้อแบคทีเรียฉวยโอกาสทั้ง	6	สายพันธุ์	

กลุ่มแบคทีเรีย
ค่ำ MIC (µM)

สำยพันธุ์แบคทีเรีย Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol ยำ แอมพิซิลลิน ยำเตตรำซัยคลิน

แกรมลบ E. coli 512 32 16

ATCC	25922

P. aeruginosa  512 64 64

ATCC	27853

P. aeruginosa 

สายพันธุ์ที่ดื้อยายา

ปฏิชีวนะ

>2048 >2048 >2048

S. marcescens 128 64 64

แกรมบวก S. aureus  >2048 64 64

MRSA >2048 64 64

น�าแบคทเีรยีทัง้	3	สายพนัธุน้ี์ไปทดสอบการเสรมิฤทธิ	์และผล
การออกฤทธิ์แสดงให้เห็นว่าสารทดสอบ	Lup-20	(29)-ene-
3α,	23-diol	สามารถเสริมฤทธิ์ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัย
คลินได้ดีท่ีสุดในการยับย้ังการเจริญของเช้ือ	P. aeruginosa 
ATCC	27853	มีค่า	FICI	=	0.28	(ตารางที่	3)	แต่เมื่อใช้ร่วม
กบัยาปฏชิวีนะแอมพซิลิลนิจะไม่สามารถยบัยัง้การเจริญของ
เชื้อนี้	 (ไม่สามารถน�ามาหาค่า	MIC	Combination	แสดงดัง

กำรศึกษำกำรเสริมฤทธิ์ของ Lup-20 (29)-ene-3α, 
23-diol ร่วมกับยำปฏิชีวนะในกำรยับยั้งกำรเจริญของเชื้อ
แบคทีเรีย
	 จากการศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรีย
พบว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	สามารถยับยั้งการเจริญ
ของแบคทีเรีย	 3	สายพันธุ์ได้แก่	E. coli	ATCC	25922,	P. 
aeruginosa	ATCC	27853	และ	S. marcescens	ดังนั้นจึง
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อย่างไรกต็ามพบการต้านฤทธิก์นัของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	
23-diol	กับยาปฏิชวีนะแอมพิซิลลินในการยบัยัง้การเจรญิของ
เชื้อ	S. marcescens	(ค่า	FICI	=	4.125)	และพบข้อสังเกต
จากการใช้ยาปฏชิวีนะร่วมกับ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	
สามารถลดปริมาณการใช้	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	
ให้ลดลง	1/16	ถึง	1/128	เท่าของค่า	MIC	เดิมของ	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	(ตารางที่	4)	แต่	Lup-20	(29)-ene-
3α,	 23-diol	 กลับไม่ได้ช่วยลดปริมาณการใช้ยาปฏิชีวนะทั้ง
สองชนิด	ดังแสดงในตารางที่	4

ตารางที่	 2)	 และยังแสดงให้เห็นว่าเมื่อใช้	 Lup-20	 (29)-ene-
3α,	23-diol	ร่วมกับยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลิน	หรือใช้	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลิน	เพื่อ
ยบัยัง้การเจรญิของ	E. coli	ATCC	25922	จะแสดงผลทีไ่ม่แตก
ต่างจากการใช้	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	หรอืยาปฏชิวีนะ
เพียงชนิดเดียว	(แสดงค่า	FICI	เท่ากันคือ	1.007)	และ	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	เมือ่ใช้ร่วมกบัยาปฏชิวีนะเตตราซยัคลนิ	
จะแสดงผลไม่แตกต่างกบัการใช้	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	
หรือยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินเพียงชนิดเดียวในการยับยั้งการ
เจรญิเชือ้	S. marcescens	(แสดงค่า	FICI	=	2.125)	(ตารางที	่3)	

ตำรำงที ่3	เปรียบเทียบการออกฤทธิ์ร่วมกันระหว่าง	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	กับยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลินและเตตรา
ซัยคลินในการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรียแกรมลบฉวยโอกาส

สำยพนัธ์ุแบคทเีรยี Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol + ยำแอมพิซิลลิน Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol + ยำเตตรำซัยคลิน

ค่ำ FICI แปลผล ค่ำ FICI แปลผล

E. coli 

ATCC	25922
1.007

ฤทธิ์ไม่แตกต่างจากการใช้

สารตัวเดียว
1.007 ฤทธิไ์ม่แตกต่างจากการใช้สารตวัเดยีว

P. aeruginosa 

ATCC	27853
- - 0.28 เสริมฤทธิ์กัน

S. marcescens 4.125 ต้านฤทธิ์กัน		 2.125 ฤทธิไ์ม่แตกต่างจากการใช้สารตวัเดยีว

ตำรำงที ่4	เปรียบเทียบประสิทธิภาพของการออกฤทธิ์ร่วมกันของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	จากไคร้	และยาปฏิชีวนะ
เมื่อใช้ยาปฏิชีวนะชนิดเดียว		

ยำปฏิชีวนะ
MIC

Co
/MIC

 alone

Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol ยำปฏิชีวนะ

E. coli	ATCC	25922
แอมพิซิลลิน
เตตราซัยคลิน

4/152
4/152

32/32
16/16

P. aeruginosa  ATCC 
27853แอมพิซิลลิน
เตตราซัยคลิน

-
16/152

-
16/64

S. marcescens 
แอมพิซิลลิน
เตตราซัยคลิน

16/128
16/128

256/64
128/64

MIC
co
	หมายถึง	ค่า	MIC	ของการออกฤทธิ์ร่วมกันของสารทดสอบกับยาปฏิชีวนะ	

MIC
alone

	หมายถึง	ค่า	MIC	ของการออกฤทธิ์ของสารทดสอบ
-	หมายถึง	ไม่สามารถหาสัดส่วนได้	เนื่องจากไม่มีค่า	MIC
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	 	 ผลการทดสอบพบว่าเมื่อใช้	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	
23-diol	ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลิน	พบว่าสารทดสอบ
นี้ไม่ได้ช่วยลดระยะในการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะเตตราซัย
คลินให้เร็วยิ่งขึ้นเพ่ือยับยั้งการเจริญของเช้ือ	 P. aeruginosa 
ATCC	27853	(ออกฤทธิ์ได้ดีที่สุด	ที่ชั่วโมงที่	8)	(ภาพที่	2)	
และพบว่าสามารถยับยั้งการเจริญของเช้ือได้ดีกว่าการใช้ยา
ปฏิชีวนะในชั่วโมงที่	2	และ	6	แต่เมื่อใช้ร่วมกันแล้วสามารถ
เพิ่มประสิทธิภาพการยับยั้งการเจริญของเชื้อ	P. aeruginosa 
ATCC	27853	และสามารถยบัยัง้การเจรญิได้ดีขึน้ไปเร่ือย	ๆ	
และยับยั้งได้ดีกว่าการใช้ยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินเพียงชนิด
เดยีวในช่วงเร่ิมต้นของระยะ	log	phase	(ชัว่โมงที	่4-48)	(ภาพ
ที	่ 2-3)	 อย่างไรกต็ามประสทิธภิาพของการออกฤทธิร่์วมกนัต�า่
กว่า	50%	(ภาพที	่3)	ดงันัน้งานวจิยันีจ้งึแสดงให้เหน็ว่า	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	สามารถเสริมฤทธิ์กับยาปฏิชีวนะ
เตตราซัยคลิน	

กำรศึกษำกำรยับย้ังกำรเจริญของเชื้อแบคทีเรียเมื่อใช้ 
Lup-20 (29)-ene-3α, 23-diol ร่วมกับยำปฏิชีวนะ    
เตตรำซัยคลินต่อหน่วยเวลำ 
	 	 สารทดสอบ	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 และยา
ปฏิชีวนะเตตราซัยคลิน	เสริมฤทธิ์กันได้ดีที่สุดในการยับยั้งการ
เจรญิของเชือ้	P. aeruginosa	 ATCC	 27853	 ดงันัน้ผู้วจิยัจงึ
น�า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	และยาปฏชิวีนะเตตราซัยคลนิ
ทีค่วามเข้มข้นน้อยทีสุ่ดมาผสมกนั	 เพือ่หาจดุเวลาทีเ่หมาะสมที่
ท�าให้	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 และเตตราซยัคลนิ	 ยัง
คงออกฤทธิ์ร่วมกันได้ดีที่สุด	 ท้ังนี้เพื่อลดปริมาณการใช้ยา
ปฏิชีวนะ	 ซึ่งได้เลือกใช้ยาเตตราซัยคลินที่ความเข้มข้น	 4	 µM	
(1/16	เท่าของ	MIC	ของยา)	ผสมกับ	Lup-20	(29)-ene-3α,	
23-diol	ที่ความเข้มข้น	32	µM	(1/16	เท่าของ	MIC	ของสาร)	
ในการทดสอบของเตตราซัยคลินและ	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	
23-diol	

ภำพที่ 2	ผลของสาร	Lup	20	(29)-ene-3α,	23-diol	จากไคร้	ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินในการยับยั้งการเจริญของ	
P. aeruginosa	ATCC	27853	ต่อหน่วยเวลา

ภำพที่ 3 	เปรียบเทียบร้อยละของประสิทธิภาพของ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	ร่วมกับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินในการ
ยับยั้งการเจริญของ	P. aeruginosa	ATCC	27853

สารทดสอบ	+	เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853

ยาเตตราซัยคลิน	+	เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853

ยาเตตราซัยคลิน	+	สารทดสอบ	+	เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853

น�้าปราศจากเชื้อ	+	เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853

เวลำในกำรเพำะเลี้ยงแบคทีเรีย (ชั่วโมง)

จ�ำ
นว

นเ
ซล

ล์แ
บค

ทีเ
รีย
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g 
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ซิลลินในการยับยั้งการสร้างผนังเซลล์ของแบคทีเรีย1

	 	 จากการศกึษา	Time-kill	Curve	assay	ของ	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	เมือ่ใช้ร่วมกบัยาปฏชิวีนะเตตราซยัคลนิ
กลบัพบว่า	การใช้ร่วมกบัสาร	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	
ไม่ได้ช่วยลดระยะเวลาการออกฤทธิ์ของยาปฏิชีวนะเตตรา
ซัยคลิน	 แต่ไปช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพการยับยั้งการเจริญของ
เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853	ได้ดีขึ้น	และสาร	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	ท�าให้การออกฤทธิ์ยับยั้งแบคทีเรียได้
ยาวนานขึ้น	ตั้งแต่ชั่วโมงที่	4-48	(ให้ค่า	EAA	สูงขึ้น)	และพบ
ข้อสงัเกตคอืในชัว่โมงที	่2	และ	6	การออกฤทธิข์องยาปฏิชวีนะ
เตตราซัยคลินร่วมกับ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	กลับ
ท�าให้ประสิทธิภาพการยับยั้งการเจริญต�่าลง	 อาจเป็นเพราะ
เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853	ก�าลังอยู่ในระยะที่ปรับ
ตัวเพ่ือดื้อต่อยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลิน	 ท�าให้ประสิทธิภาพ
การยับยั้งเชื้อนี้ลดต�่าลงและไม่คงที่
	 	 การศกึษาการเสรมิฤทธิกั์นของสาร	Lup-20	(29)-ene-
3α,	 23-diol	 กับยาปฏิชีวนะในคร้ังน้ีอาจจะเป็นจุดเร่ิมต้น
ของการศกึษากลไกการยบัยัง้การเจรญิของแบคทเีรยีของสาร
กลุ่ม	 Lupane	 โดยการน�าข้อมูลที่ได้จากการศึกษานี้มาใช้ใน
การศึกษาเชิงโมเลกุลขณะท่ีแบคทีเรียยังมีชีวิตอยู่	 เช่น	 สาร	
Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	อาจจะส่งเสริมการน�าพายา
ปฏชิวีนะเข้าสูเ่ซลล์ของแบคทเีรยีได้ดยีิง่ขึน้	(ด้วยเทคนคิ	Flow	
cytometry)	 การศึกษาในคร้ังน้ีแสดงให้เห็นว่าสาร	 Lup-20	
(29)-ene-3α,	 23-diol	 สามารถเสริมฤทธิ์การท�างานของยา
ปฏิชีวนะ	 และช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเช้ือ
แบคทเีรยีฉวยโอกาสได้ในอนาคต	และสารกลุม่	Lupane	อาจ
จะช่วยลดปริมาณการใช้ยาปฎิชีวนะ	 เพื่อลดผลข้างเคียงของ
การใช้ยาปฏิชีวนะ	อย่างไรก็ตามในการเลือกใช้สาร	Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	ในปริมาณที่สูงอาจต้องค�านึงถึงความ
เป็นพิษเช่นกัน		
	 	 ดงันัน้ผลทีไ่ด้จากงานวจิยันีแ้สดงให้เหน็ว่าการน�าสาร
บริสุทธ์ิที่ได้จากสมุนไพรมาใช้ยับยั้งการเจริญของแบคทีเรีย
ร่วมกับฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ	 อาจจะช่วยรักษาโรคติดเชื้อ
แบคทีเรียฉวยโอกาสให้เห็นผลได้เร็วยิ่งขึ้น	 และอาจจะช่วย
ลดอุบัติการณ์การดื้อยาปฏิชีวนะของแบคทีเรียในผู้ป่วยที่ได้
รับการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะเป็นเวลายาวนาน	 และเป็นการ
ศึกษาเบื้องต้น	 เพื่อน�าไปสู่การน�าสารบริสุทธิ์จากสมุนไพร
มาใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะในอนาคต	 ทั้งนี้อาจช่วยลดการน�า
เข้ายาจากต่างประเทศที่มีราคาแพง	หรืออาจน�าสาร	Lup-20	
(29)-ene-3α,	 23-diol	 ไปใช้เป็นส่วนผสมในเวชส�าอางหรือ
ผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร	 อีกทั้งยังเป็นการส่งเสริมการอนุรักษ์
คุณค่าของสมุนไพรไทยอีกทางหนึ่ง

วิจำรณ์
	 	 งานวิจัยนี้แสดงให้เห็นว่าสาร	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	
23-diol	จากไคร้	มีฤทธิต้์านอนมุลูอสิระทีต่�า่กว่าสารมาตรฐาน
คือ	BHT	ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยที่ศึกษาการต้านอนุมูลอิสระ
ของ	 Lupane	 ชนิดอื่น	 ๆ	 เช่น	 Lupeol	 จากมะเดื่อ	 (Ficus 
pseudopalma blanco)13	และสอดคล้องกบังานวจัิยท่ีทดสอบ
ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระของ	Lupane	จากมะเดื่ออุทุมพร	(Ficus 
racemose)	(ค่า	IC

50
	อยู่ระหว่าง	4.5-5.8	µg/mL)	แต่	Lup-

20	(29)-ene-3α,	23-diol	จากไคร้	มฤีทธิต้์านอนมุลูอสิระทีต่�า่
กว่า14	อย่างไรกต็ามแม้จะมฤีทธิท์ีน้่อยกว่าแต่อาจจะช่วยให้ลด
ความรุนแรงของการอักเสบในขณะติดเชื้อแบคทีเรียได้	
	 	 การศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของแบคทีเรีย
แสดงให้เห็นว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	สามารถยับยั้ง
การเจริญของเชื้อบางสายพันธุ์	คือ E. coli	ATCC	25922,	S. 
marcescens	และ	P. aeruginosa	ATCC	27853	ให้ค่า	MIC	
ที่ต�่ากว่า	(56.6-226.3	µg/mL)	และให้ผลการยับยั้งที่ต�่ากว่า	
Lupane	ที่สกัดได้จากผลของ	Acokanthera oppositifolia	ซึ่ง
มีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของเชื้อ	P. aeruginosa,	MRSA	
และ	E. coli	(MIC	เท่ากับ	7.81,	3.9	และ	0.24	µg/mL)9	และ
ที่ส�าคัญคือ	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	สามารถยับยั้งการ
เจริญของเชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853	แต่ยังไม่ทราบ
กลไกการออกฤทธิ์	 เช่น	 อาจจะยับยั้งการคลายเกลียว	 DNA	
ของแบคทีเรีย19	 หรือท�าให้	 DNA	 ของแบคทีเรียแตกหัก	 หรือ
ยบัยัง้การสงัเคราะห์	Macromolecular	ของแบคทเีรยี20	ซึง่ต้อง
ท�าการศึกษาต่อไป	
	 	 สาร	 Lup-20	 (29)-ene-3α,	 23-diol	 สามารถเสรมิฤทธิ์
กับยาปฏิชวีนะเตตราซยัคลนิได้ดกีว่าการเสรมิฤทธิก์บัยาปฏชิวีนะ
แอมพิซิลลิน	 และสามารถเสริมฤทธิ์เพื่อยับยั้งการเจริญของ
เชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853	(ค่า	FICI	เท่ากับ	0.28)	
ซึ่งเป็นแบคทีเรียที่ท�าให้เกิดการติดเชื้อในโรงพยาบาลสูงมาก
และมีอัตราการดื้อยาสูงเช่นกัน	 อาจเป็นเพราะสาร	 Lup-20	
(29)-ene-3α,	23-diol	ส่งเสริมให้ยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินมี
ประสิทธิภาพดียิ่งข้ึน	 เช่น	 เสริมฤทธิ์กันท�าลายเยื่อหุ้มเซลล์	
ส่งผลให้เซลล์แบคทีเรียมีความไวในการตอบสนองต่อยามาก
ขึ้น11	หรือเสริมฤทธิ์กันเปล่ียนแปลงโครงสร้างของเย่ือหุ้มเซลล์
ของแบคทีเรีย	 ท�าให้ง่ายต่อการน�าเข้ายา	 หรือช่วยน�าพายา
เตตราซัยคลินเข้าเซลล์แบคทีเรีย	 หรือยับยั้งการสร้างเอนไซม์
ท�าลายยาปฏชิวีนะทีแ่บคทีเรยีสร้างขึน้18	หรอืเสรมิฤทธิก์นัไปขดั
ขวางการสังเคราะห์ผนังเซลล์และยับยั้งการสังเคราะห์	DNA20	

อย่างไรก็ตามจะเห็นได้ว่าสาร	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	
ต้านฤทธิ์กับยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลิน	ซึ่งอาจเกิดจากสาร	Lup-
20	(29)-ene-3α,	23-diol	เข้าไปล้างฤทธิข์องยาปฏชิวีนะแอมพิ
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	 สาร	Lup-20	 (29)-ene-3α,	23-diol	 สามารถยับยั้งการ
เจริญของเชื้อแบคทีเรียแกรมลบได้	 3	 สายพันธุ์	 คือ	 E. coli 
ATCC	25922,	S. marcescens	และ	P. aeruginosa ATCC 
27853	และเมื่อน�า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	มาใช้ร่วม
กบัยาปฏชิวีนะ	พบว่า	Lup-20	(29)-ene-3α,	23-diol	สามารถ
เสริมฤทธิ์กับยาปฏิชีวนะเตตราซัยคลินได้ดีกว่าการใช้ร่วมกับ
ยาปฏิชีวนะแอมพิซิลลิน	และให้ผลดีที่สุดในการเสริมฤทธิ์เพื่อ
ยับยั้งการเจริญของเชื้อ	P. aeruginosa	ATCC	27853	และ
ผลการเสรมิฤทธิน์ีไ้ด้ช่วยยดืระยะเวลาของการออกฤทธิข์องยา
ปฏชิวีนะเตตราซยัคลนิ	และเพิม่ประสทิธภิาพการยบัย้ังได้ดขีึน้

กิตติกรรมประกำศ
	 	 ขอขอบคุณผู้ให้การสนับสนุนการท�าวิจัยครั้งน้ี	 ได้แก่	
โครงการส่งเสริมการผลิตครูที่มีความสามารถพิเศษทาง
วิทยาศาสตร์	 และคณิตศาสตร์	 (สควค.)	 ภาควิชาชีววิทยา	
ที่เอื้อเฟื ้อสถานที่ท�าวิจัย	 ภาควิชาจุลชีววิทยา	 ที่ให้ความ
อนุเคราะห์เชื้อแบคทีเรีย	 ภาควิชาเคมี	 คณะวิทยาศาสตร์	
มหาวิทยาลัยบูรพา	 ที่ให้ความอนุเคราะห์สารบริสุทธิ์	 และ
โรงพยาบาลศูนย์ชลบุรี	จังหวัดชลบุรี	ที่ให้ความอนุเคราะห์เชื้อ
แบคทีเรียสายพันธุ์ดื้อยา
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