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บทคดัยอ่:  
 แบคทเีรยี Staphylococcus aureus และ Staphylococcus epidermidis เป็นเชือ้ก่อโรคทีพ่บบ่อยซึง่เกีย่วขอ้ง
กบัการติดเชื้อเพยีงเลก็น้อยจนกระทัง่การติดเชื้อรุนแรง ยิ่งไปกว่านัน้เชื้อมีการสร้างไบโอฟิล์ม ซึ่งโครงสร้างของ      
ไบโอฟิล์มส่งผลต่อการดื้อต่อยาปฏิชีวนะและต้านทานต่อระบบภูมิคุ้มกนัของร่างกาย ท าให้การรกัษาโรคติดเชื้อ
ดงักล่าวโดยวธิเีดยีวอาจไม่ไดผ้ล การใชย้าปฏชิวีนะมากกว่า 1 ชนิด ร่วมกนัจงึเป็นทางเลอืกหนึ่งซึง่มคีวามเป็นไปได้
ในการรกัษาการตดิเชือ้ดงักล่าว นอกจากนี้ยงัมรีายงานการเสรมิฤทธิก์นัของการใชส้ารธรรมชาตริ่วมกบัยาปฏชิวีนะใน
การต้านเชือ้ Staphylococcus spp. ออกมาอย่างต่อเนื่อง งานวจิยันี้ ศกึษาประสทิธภิาพของการใชย้าปฏชิวีนะ 10 
ชนิด ซึง่มกีลไกการออกฤททธิต่์างๆ ต่อเซลล์แบคทเีรยีร่วมกบัสาร rhodomyrtone ต่อการท าลายไบโอฟิลม์ของเชื้อ  
S. aureus ATCC 25923 and S. epidermidis ATCC 35984 โดยค่าความเขม้ขน้ต ่าสุดทีย่บัยัง้เชือ้ (MIC) ของยา
ปฏชิวีนะทีท่ดสอบต่อเชือ้ S. aureus ATCC 25923 อยู่ระหว่าง 0.015-4 µg/ml ยกเวน้ยา sulfamethoxazole ในขณะที ่
ค่า MIC ของยา rifampicin, tetracycline, rhodomyrtone, vancomycin และ chloramphenicol ต่อเชือ้ S. epidermidis 
ATCC 35984 เท่ากบั 0.015, 0.25, 2, 8 และ 16 µg/ml ตามล าดบั ตรวจสอบ total biofilm biomass และความมชีวีติ
ของไบโอฟิล์มของเชื้อทัง้ 2 สายพนัธุ ์หลงัจากได้รบัยาปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC และ      
2 MIC พบว่า การใชย้าปฎชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone ไม่ท าให ้ total biofilm biomass ของเชือ้แบคทเีรยีทัง้      
2 สายพนัธุ ์ลดลงมากกว่าการใชย้าปฏชิวีนะหรอืสาร rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว นอกจากนี้ เมื่อศกึษาการมชีวีติ
ของไบโอฟิลม์ของเชือ้  S. aureus ATCC 25923 และ  S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยาปฏชิวีนะ
ร่วมกบัสาร rhodomyrtone  พบว่าการใชย้าปฏชิวีนะ 10 ชนิด ร่วมกบัสาร rhodomyrtone ไม่สามารถลดการมชีวีติ
ของไบโอฟิลม์ของเชือ้ทัง้ 2 สายพนัธุ์ไดม้ากกว่าการใชย้าปฏชิวีนะหรอืสาร rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว แสดงให้
เหน็ว่าไม่มกีารเสรมิฤทธิก์นัระหว่างยาปฏชิวีนะทีท่ดสอบกบัสาร rhodomyrtone ในการลดการมชีวีติของไบโอฟิลม์ของ
เชือ้ S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984  ถงึแมก้ารศกึษาครัง้นี้จะไม่พบว่าเมื่อใชย้าปฏชิวีนะ
ทัง้ 10 ชนิด ร่วมกบัสาร rhodomyrtone สามารถท าลายไบโอฟิลม์ของเชือ้ได ้อย่างไรกต็ามเมื่อพจิารณาประสทิธภิาพ
ของการใชย้าปฏชิวีนะเพยีง 1 ชนิด พบว่า ยาที่มปีระสทิธภิาพต่อไบโอฟิล์มของเชื้อ S. aureus ATCC 25923      
มากทีส่ดุ คอื rifampicin ตามดว้ย ampicillin ในขณะทีย่าทีม่ปีระสทิธภิาพต่อไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 
35984 มากทีส่ดุ คอื rifampicin ตามดว้ยสาร rhodomyrtone 
 
ค าส าคญั: โรโดไมโทน, ยาปฏชิวีนะ, ไบโอฟิลม์, Staphylococcus, การใชย้าปฏชิวีนะร่วมกนั 
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Abstract 
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biofilms causing antibiotic resistance 
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Project period: 2 years 
Abstract:  
 Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis are the most common pathogens involve in 
minor or severe infections. More seriously, biofilm formation is often associated with antibiotic resistance in 
the organisms. Biofilm structures facilitate the bacterial cells to resist to antimicrobial agents and host 
immune system. Monotherapy is not sufficient for treatment of biofilm infection. Therefore, the use of 
antibiotic combinations performs a promising option. In last decade, the synergism between natural 
compounds and antibiotics against Staphylococcus spp. has been continuously revealed. In this study we 
investigated the efficiency of rhodomyrtone in combination with 10 antibiotics in different mode of actions on 
S. aureus ATCC 25923 and S. epidermidis ATCC 35984 biofilms, representative biofilm forming strains. The 
minimal inhibitory concentrations (MICs) and minimal inhibitory concentrations (MBCs) were determined. The 
MICs of 10 antibiotics against S. aureus ATCC 25923 were between 0.015-4 µg/ml except that of 
sulfamethoxazole. The MICs of rifampicin, tetracycline, rhodomyrtone, vancomycin and chloramphenicol on  
S. epidermidis ATCC 35984 were 0.015, 0.25, 2, 8 and 16 µg/ml, respectively. The two strains were grown 
for 24 h biofilms and then treated with MIC and 2MIC of antibiotics and in combination with rhodomyrtone. 
After treatment, total biofilm biomass and viability of biofilms grown staphylococcal cells were measured. The 
reduction of total biofilm biomass of both S. aureus and S. epidermidis after treatment with antibiotic in 
combination with rhodomyrtone when compare with antibiotics or rhodomyrtone alone was not observed. 
Additionally, there was no synergistic effect between tested antibiotics and rhodomyrtone on viability of 
biofilms grown cells of S. aureus ATCC 25923 and S. epidermidis ATCC 35984. Although staphylococcal 
biofilms were not eliminated after treatment with antibiotics in combination with rhodomyrtone, when we 
considered the activity of single antibiotic or rhodomyrtone we can noticed that rifampicin was the most 
effective antibiotic to reduce S. aureus ATCC 25923 biofilms followed by ampicillin. Similarly, the most potent 
antibiotic to destroy biofilms of S. epidermidis ATCC 35984 was rifampicin followed by rhodomyrtone.  
 
Keywords: rhodomyrtone, antibiotic, biofilms, Staphylococcus, combination  
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บทสรปุผูบ้ริหาร 

 Staphylococcus aureus และ Staphylococcus epidermidis เป็นเชือ้แบคทเีรยีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตดิเชือ้ทัง้
เลก็น้อยและรุนแรง เชือ้ S. aureus สรา้ง virulence factor หลายชนิดซึง่เป็นสาเหตุของการตดิเชือ้ทีอ่วยัวะต่าง ๆ ของ
ร่างกาย ในขณะที ่S. epidermidis สรา้ง virulence factor ไดน้้อยกว่า อย่างไรกต็าม S. epidermidis สามารถเกาะตดิ
กบัอุปกรณ์ทางการแพทยท์ีใ่ชก้บัผูป่้วย เช่น สายสวน อุปกรณ์ควบคุมการเตน้ของหวัใจ และ ขอ้เทยีม เป็นต้น การตดิ
เชือ้ในโรงพยาบาลส่วนใหญ่เกดิจากการทีแ่บคทเีรยีสามารถเกาะตดิกบัพืน้ผวิอุปกรณ์ทางการแพทย ์ปัญหาหลกัของ
การเพิม่ความรุนแรงของการตดิเชือ้คอืเชือ้มกีารดือ้ต่อยาปฏชิวีนะเพิม่มากขึน้ โดยเฉพาะอย่างยิง่เมื่อเชือ้มกีารสรา้ง  
ไบโอฟิลม์ การสรา้งไบโอฟิลม์ของเชือ้เกีย่วขอ้งกบัหลายปัจจยัซึง่ประกอบดว้ยขัน้ตอนหลกั 2 ขัน้ตอน คอื การเกาะตดิ
ของเซลล์แบคทีเรียกบั host cell หรือพื้นผิววสัดุ และการสร้างกลุ่มของเซลล์แบคทีเรียซึ่งล้อมรอบด้วยสาร 
polysaccharide ทีเ่ซลลแ์บคทเีรยีหลัง่ออกมา แบคทเีรยีทีม่กีารสรา้งไบโอฟิลม์สามารถทนต่อยาปฏชิวีนะไดม้ากกว่า
แบคทเีรยีทีล่่องลอยอย่างอสิระหรอืเป็นเซลลเ์ดีย่วๆ ดงันัน้ท าใหก้ารรกัษาโรคตดิเชือ้ Staphylococcus เป็นไปไดย้าก
ยิ่งขึ้น การรักษาโรคติดเชื้อดงักล่าวโดยวิธีเดียวอาจไม่ได้ผล การใช้ยาปฏิชีวนะมากกว่า 1 ชนิดร่วมกนั จึงเป็น
ทางเลอืกหนึ่งซึง่มคีวามเป็นไปไดใ้นการรกัษาการตดิเชือ้ดงักล่าว นอกจากนี้ยงัมรีายงานการเสรมิฤทธิก์นัของการใช้
สารธรรมชาตริ่วมกบัยาปฏชิวีนะในการต้านเชื้อ Staphylococcus spp. ออกมาอย่างต่อเนื่อง งานวจิยันี้ ศกึษา
ประสิทธิภาพของการใช้ยาปฏิชีวนะ 10 ชนิด ซึ่งมีกลไกการออกฤททธิต่์างๆ ต่อเซลล์แบคทีเรียร่วมกับสาร 
rhodomyrtone ซึง่เป็นสารทีแ่ยกไดจ้ากใบกระทุ (Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk. ต่อการท าลายไบโอฟิลม์
ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 and S. epidermidis ATCC 35984 โดยค่าความเขม้ขน้ต ่าสุดทีย่บัยัง้เชือ้ (MIC) 
ของยาปฏชิวีนะทีท่ดสอบต่อเชือ้ S. aureus ATCC 25923 อยู่ระหว่าง 0.015-4 µg/ml ยกเวน้ยา sulfamethoxazole 
ในขณะที่ ค่า MIC ของยา rifampicin, tetracycline, rhodomyrtone, vancomycin และ chloramphenicol ต่อเชื้อ       
S. epidermidis ATCC 35984 เท่ากบั 0.015, 0.25, 2, 8 และ 16 µg/ml ตามล าดบั ผู้วจิยัเลอืกศกึษาผลของยา
ปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ต่อไบโอฟิลม์ทีค่วามเขม้ขน้ต ่า (MIC และ 2MIC) เพื่อค านึงถงึความเป็นไปไดท้ีจ่ะ
น าไปใชจ้รงิ ตรวจสอบ total biofilm biomass และความมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ทัง้ 2 สายพนัธุ ์หลงัจากไดร้บัยา
ปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC และ 2 MIC พบว่า การใชย้าปฎชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone 
ไม่ท าให้ total biofilm biomass ของเชื้อแบคทเีรยีทัง้ 2 สายพนัธุ์ ลดลงมากกว่าการใช้ยาปฏชิวีนะหรอืสาร 
rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว นอกจากนี้ เมื่อศกึษาการมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 และ 
S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยาปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone  พบว่าการใชย้าปฏชิวีนะ 10 ชนิด 
ร่วมกบัสาร rhodomyrtone ไม่สามารถลดการมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ทัง้ 2 สายพนัธุ์ไดม้ากกว่าการใชย้าปฏชิวีนะ
หรอืสาร rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว แสดงใหเ้หน็ว่าไม่มกีารเสรมิฤทธิก์นัระหว่างยาปฏชิวีนะที่ทดสอบกบัสาร 
rhodomyrtone ในการท าลายไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984   
 ถงึแมก้ารศกึษาครัง้นี้จะไม่พบว่าเมื่อใชย้าปฏชิวีนะทัง้ 10 ชนิด ร่วมกบัสาร rhodomyrtone สามารถท าลาย   
ไบโอฟิล์มของเชื้อได้ อย่างไรกต็ามเมื่อพิจารณาประสทิธภิาพของการใช้ยาปฏิชวีนะเพียง 1 ชนิด พบว่า ยาที่มี
ประสทิธภิาพต่อไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 มากทีส่ดุ คอื rifampicin ตามดว้ย ampicillin ในขณะทีย่า
ที่มปีระสทิธภิาพต่อไบโอฟิล์มของเชื้อ S. epidermidis ATCC 35984 มากที่สุด คอื rifampicin ตามด้วยสาร 
rhodomyrtone ซึง่มฤีทธิด์กีว่ายาปฏชิวีนะอกี 8 ชนิดทีท่ดสอบ นอกจากนี้ เนื่องจากการศกึษาครัง้นี้มุ่งประเดน็ไปที่
การศกึษาการใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone ต่อเชือ้ Staphylococcus ทีเ่จรญิเป็นไบโอฟิลม์เรยีบรอ้ยแลว้ 
อาจเป็นไปไดว้่างานวจิยัต่อไปมกีารศกึษาการใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone ต่อการสรา้งไบฟิลม์ของเชื้อ
ดงักล่าว 
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ท่ีมาและความส าคญัของปัญหา 
 Staphylococcus aureus และ Staphylococcus epidermidis เป็นแบคทเีรยีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตดิเชือ้ตัง้แต่
การติดเชื้อเพยีงเลก็น้อยไปจนถึงการติดเชื้อรุนแรง S. aureus มปัีจจยัก่อโรคต่างๆ หลายชนิด เชือ้สรา้งและหลัง่
เอนไซมต่์างๆ ซึง่มบีทบาทต่อความรุนแรงของโรค ไดแ้ก่ , ,  และ  toxin ซึง่มบีทบาทต่อ cell membrane ของ 
host และท าให้เกดิการท าลายเซลล์, leucocidin ท าลาย phagocytes, clumping factor coagulase และ 
hyaluronidase นอกจากนี้เชื้อสร้างเอนไซม์ lipase ซึง่จะย่อยสลายไขมนับนผวิหนังของมนุษย์และเพิม่จ านวนบน
ผวิหนงั สรา้งเอนไซม ์protease ซึง่ท าหน้าทีท่ ัว่ไปคอืสลายโปรตนีท าใหโ้ปรตนีไม่สามารถท างานได้ [1] เชือ้หลายสาย
พนัธุ์หลัง่ exotoxin ซึง่เป็นสาเหตุของโรค เช่น toxic shock syndrome (TSS), staphylococccal scaled skin 
syndrome (SSSS), staphylococccal food poisoning (SFP) [2] ในขณะทีเ่ชือ้ S. epidermidis ถงึแมจ้ะมปัีจจยัก่อโรค 
เช่น เอนไซมแ์ละทอ็กซนิต่างๆ น้อยกว่า S. aureus อย่างไรกต็าม S. epidermidis มคีวามสามารถในการเกาะตดิกบั
พื้นผิวอุปกรณ์ทางการแพทย์ต่างๆ ที่ใช้กบัผู้ป่วย เช่น สายสวน อุปกรณ์ควบคุมการเต้นของหัวใจ และข้อเทียม     
เป็นต้น [3,4] ปัญหาหลกัของการรกัษาโรคติดเชือ้ S. aureus และ S. epidermidis คอืเชื้อมกีารดื้อต่อยาปฏชิวีนะ 
โดยเฉพาะอย่างยิง่เมื่อเชื้อมกีารสร้างไบโอฟิล์ม (biofilms) ในระหว่างการติดเชือ้ท าให้การรกัษามคีวามยากยื่งขึน้
เนื่องจากยาปฏิชวีนะไม่สามารถท าลายเชื้อที่อยู่รวมกนัเป็นไบโอฟิล์ม  การสร้างไบโอฟิล์มของเชื้อเกี่ยวข้องกบั
กระบวนการต่างๆ ไดแ้ก่ การเกาะตดิของเซลล์แบคทเีรยีกบัเซลล์โฮสต์หรอืพืน้ผวิวสัดุ  หลงัจากนัน้แบคทเีรยีมกีาร
เพิม่จ านวนและมกีารรวมกนัของเซลลแ์ละสรา้ง extracellular matrix [5] ซึง่แบคทเีรยีทีม่กีารสรา้ง biofilm จะทนทาน
ต่อยาปฏชิวีนะมากกว่าแบคทเีรยีทีล่่องลอยอยู่อย่างอสิระ [6-10] 
 มีการสนใจศึกษาพืชสมุนไพรเพื่อน ามาใช้เป็นสารทางเลือกในการต้านเชื้อจุลินทรีย์ อย่างต่อเนื่ อง            
สารธรรมชาตจิากพชื เช่น carvacrol, thymol, salvipisone, beberine, reserpine, eugenol และ curcumin เป็นสารทีม่ี
ฤทธิต่์อไบโอฟิลม์ของเชือ้ Staphylococcus spp. [11-15] สารโรโดไมโทน (rhodomyrtone) ซึง่แยกไดจ้ากใบกระทุ 
(Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) Hassk.) เป็นสารในกลุ่ม acylphloroglucinol มฤีทธิท์ี่ดมีากในการต้านเชื้อ
แบคทเีรยีแกรมบวก [16-19] จากการศกึษาทีผ่่านมาพบว่า สาร rhodomyrtone มฤีทธิต่์อไบโอฟิลม์ และสามารถยบัยัง้
การสรา้งไบโอฟิลม์ของเชือ้สว่นใหญ่ทีท่ดสอบ 
 สารต้านจุลินทรีย์ เพียงชนิดเดียวอาจไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการต้านไบโอฟิล์มของเชื้อ 
Staphylococcus spp. ได ้ดงันัน้จงึมคีวามจ าเป็นทีจ่ะตอ้งหาทางเลอืกในการควบคุมการตดิเชือ้ซึง่เป็นสาเหตุมาจาก 
ไบโอฟิลม์ การใชย้าปฏชิวีนะร่วมกนัมากกว่า 1 ชนิด น่าจะเป็นวธิกีารหนึ่งซึง่ใชใ้นการรกัษาการตดิเชือ้ซึง่มกีารสรา้ง 
ไบโอฟิลม์ ยิง่ไปกว่านัน้การใช้ยาปฏชิวีนะซึง่ใช้ในการรกัษาโรคติดเชื้ออยู่ในปัจจุบนัร่วมกบัสารจากธรรมชาติ เช่น 
farnesol,  ellagic acid derivatives และ 2-aminobenzimidazole [20-24] ไดม้รีายงานออกมาอย่างต่อเน่ืองถงึฤทธิ ์ 
ในการตา้นไบโอฟิลม์ของเชือ้ Staphylococcus spp. ดงันัน้ การใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสารจากธรรมชาตจิงึน่าจะเป็นอกี
ทางเลอืกหนึ่งซึง่มคีวามเป็นไปไดท้ีจ่ะน าไปใชใ้นการรกัษาโรคตดิเชือ้ Staphylococcus ทีม่กีารสรา้งไบโอฟิลม์ การ
วจิยัครัง้นี้จงึสนใจทีจ่ะศกึษาการใชส้าร rhodomyrtone ซึง่เป็นสารทีม่ฤีทธิท์ีด่ใีนการฆา่เชือ้แบคทเีรยีและมฤีทธิต่์อ 
ไบโอฟิลม์ ร่วมกบัยาปฏชิวีนะเพื่อใชใ้นการตา้นไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus และ S. epidermidis  
 
ทบทวนวรรณกรรม 
แบคทีเรีย Staphylococcus aureus และ Staphylococcus epidermidis 
 S. aureus จดัอยู่ใน  Family Staphylococcaceae  เป็นแบคทเีรยีรูปร่างกลม ตดิสกีรมับวก  ขนาดเสน้ผ่าน
ศนูยก์ลาง 1 µm  เรยีงตวัคลา้ยพวงองุ่น (irregular grapelike cluster) ไม่สรา้งเอนโดสปอร ์ ไม่สรา้งแฟลกเจลลา   
ไม่เคลื่อนที ่ โคโลนีสขีาวจนถงึสเีหลอืงทอง มลีกัษณะเรยีบ กลม นูน อุณหภูมทิีเ่หมาะสมต่อการเจรญิเตบิโตคอื 37°C  
pH 7-7.5  ค่า Aw ทีเ่หมาะสมกบัการเตบิโตคอื 0.99   เตบิโตดทีีค่วามเขม้ขน้ NaCl 7-10%  สามารถเตบิโตไดท้ัง้ใน



5 
 

สภาวะทีม่แีละไม่มอีอกซเิจน (facultative anaerobe)  ทดสอบ catalase, coagulase, thermostable nuclease ให้
ผลบวก สามารถใชน้ ้าตาล manitol [25,26] นอกจากนี้ยงัสามารถมชีวีติอยู่ไดเ้ป็นระยะเวลานานในสภาพแหง้ และทน
ต่อความรอ้นซึง่คุณสมบตันิี้ท าให ้S. aureus มชีวีติอยู่ไดเ้กอืบทุกสภาพแวดลอ้มของร่างกายมนุษย์ 30-40% พบใน
โพรงจมูก นอกจากนัน้พบในเยื่อเมอืกและผวิหนังซึง่เป็นสาเหตุของการเกดิโรคต่างๆ S. aureus ท าใหเ้กดิหนอง ฝี 
เกอืบจะทุกสว่นของร่างกาย ตัง้แต่ผวิหนงั ปอด กระดกู ไต และหวัใจ [2] S. aureus สรา้งและหลัง่เอนไซมต่์าง ๆ ซึง่มี
บทบาทต่อความรุนแรงของเชือ้ ไดแ้ก่ , ,  และ  toxin ซึง่มบีทบาทต่อ cell membrane ของ host และท าใหเ้กดิ
การท าลายเซลล,์ leucocidin ท าลาย phagocytes,  clumping factor coagulase และ hyaluronidase นอกจากนี้สรา้ง
เอนไซม ์lipase ซึง่จะย่อยสลายไขมนับนผวิหนังของมนุษยแ์ละเพิม่จ านวนบนผวิหนัง สรา้งเอนไซม ์protease ซึง่ท า
หน้าทีท่ ัว่ไปคอืสลายโปรตนีท าใหโ้ปรตนีไม่สามารถท างานได้ [1] หลายสายพนัธุห์ลัง่ exotoxin ซึง่เป็นสาเหตุของโรค 
เช่น toxic shock syndrome (TSS), Staphylococccal scaled skin syndrome (SSSS), Staphylococccal food 
poisoning (SFP) [2] การแพร่กระจายของเชื้ออาจเกดิในคนเดยีวกนัโดยการกระจายจากบรเิวณที่เป็นแผลไปยงั
บรเิวณทีไ่ม่มกีารตดิเชือ้ หรอือาจกระจายจากคนหนึ่งไปสู่คนหนึ่งโดยสตัวพ์วกปลวก มด อากาศ หรอื มอืทีไ่ม่สะอาด
ของผูด้แูลผูป่้วยซึง่อาจจะถ่ายทอดจากผวิหนงัทีเ่ป็นแผลไปสูผู่ป่้วยได ้[27] 
 S. epidermidis จดัอยู่ใน Family Staphylococcaceae เป็นแบคทเีรยีรูปร่างกลม  ตดิสกีรมับวก ขนาดเสน้
ผ่านศูนยก์ลาง 1 µm  เรยีงตวัคลา้ยพวงองุ่น ไม่สรา้งเอนโดสปอร ์ ไม่สรา้งแฟลกเจลลา  ไม่เคลื่อนที่ [26] โคโลนีบน  
sheep blood agar 5%  มขีนาดเลก็จนถงึปานกลางสเีทา–ขาว สรา้งสารเมอืกทีม่ลีกัษณะเหนียวและเกาะตดิผวิหน้า
อาหารแขง็ ทดสอบ catalase ใหผ้ลบวก coagulase ใหผ้ลลบ ไม่สามารถใชน้ ้าตาล mannitol ได ้ S. epidermidis เป็น
จุลนิทรีย์ประจ าถิ่น (normal microbiota) บนผวิหนังและเยื่อเมือกของมนุษย์ กระจายอยู่อย่างกว้างขวางและเป็น
จ านวนมากทัว่ทัง้ผวิของร่างกาย และจะไม่ก่อโรคในคนทีส่ขุภาพสมบรูณ์แขง็แรง [27] S. epidermidis  เป็นเชือ้ทีอ่ยู่ใน
กลุ่ม coagulase negative staphylococci   ซึง่ข ัน้ตอนแรกของการตดิเชือ้หรอืเพิม่จ านวนของเชือ้คอืการเกาะตดิ host 
เช่น ผวิหนัง หรอื พื้นผวิวสัดุต่างๆที่สอดใส่เขา้ไปในร่างกาย เช่น สายสอดเขา้ร่างกาย หรอื อวยัวะเทยีมต่างๆ โดย
เชือ้จะหลัง่ extracellular polysaccharide สรา้งไบโอฟิลม์ เพื่อช่วยในการหลบหลกีกลไกการป้องกนัของโฮสต์และยา
ปฏชิวีนะ [28] นอกจากนี้เชือ้ยงัสรา้ง hemolysin, lipase, protease และ toxin [29] S. epidermidis  เป็นอกีเชือ้หนึ่งซึง่
เป็นปัญหามากทีส่ดุของการตดิเชือ้แบคทเีรยีในโรงพยาบาล ซึง่ท าใหเ้กดิการตดิเชือ้ในแผลผ่าตดั ในผูป่้วยทีม่อีุปกรณ์
สอดแทรกเขา้ในร่างกาย เช่น การใชอุ้ปกรณ์สายสวนทางจมกู ท่อสายยางอาหารหรอืน ้า และขอ้ต่อเทยีม [30] โดยเชือ้
สามารถแพร่กระจายไปยงับรเิวณทีไ่ม่มกีารตดิเชือ้ได ้หรอือาจกระจายจากคนหนึ่งไปสู่คนหนึ่งในโรงพยาบาลสามารถ
น าไปสูก่ารตดิเชือ้ของผูป่้วย [27] 
  
ไบโอฟิลม์ (Biofilms) 
 จุลนิทรยี์ส่วนใหญ่ในธรรมชาตจิะไม่อยู่เป็นลกัษณะเดีย่ว ๆ หรอืลอยเป็นอสิระใน suspension  แต่จะอยู่
รวมกนัเป็นกลุ่มและสร้างไบโอฟิล์ม [31] ไบโอฟิล์มเป็นกลุ่มของจุลินทรยี์หรือแบคทเีรียซึ่งเกาะติดกบัพื้นผิว
สิง่แวดลอ้ม จุลนิทรยีเ์หล่านี้จะอยู่ภายใน extracellular polysaccharide ทีม่นัหลัง่ออกมาหลงัจากเกาะตดิกบัพืน้ผวิ 
เช่น อุปกรณ์การแพทยท์ีส่อดใส่เขา้ไปในร่างกาย   คราบหนิปูนทีเ่กาะบนฟัน  บนผวิหนัง [32] แบคทเีรยีส่วนมากจะ
สร้างไบโอฟิล์ม  ซึ่งทัง้แบคทเีรยีกรมับวก กรมัลบ และยีสต์สามารถอยู่ร่วมกนัได้ภายใน ไบโอฟิล์มเดยีวกนั [33]      
ไบโอฟิลม์เป็นหนึ่งปัจจยัก่อโรคทีส่ าคญัของเชื้อ S. aureus และ S. epidermidis การสร้างไบโอฟิลม์เกีย่วขอ้งกบั
กระบวนการหลกั 2 ขัน้ตอนคอื 1. การเกาะตดิของเซลลแ์บคทเีรยีกบัเซลลโ์ฮสตห์รอืพืน้ผวิวสัดุ 2. การเพิม่จ านวนของ
เซลลแ์บคทเีรยีและมกีารรวมกนัของเซลลแ์ละสรา้ง extracellular matrix [5] การเกาะตดิของจุลนิทรยีก์บัพืน้ผวิขึน้อยู่
กบัลกัษณะหรอืคุณสบตัขิองผวิเซลลแ์ละธรรมชาตขิองพืน้ผวิทีแ่บคทเีรยีจะเกาะตดิซึง่ในช่วงแรกของการเกาะตดินัน้จะ
เกีย่วขอ้งกบัแรงต่างๆ เช่น แรง van der Waal’s, hydrophobicity interactions และ polarity [34,35] ขัน้ตอนการ
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เกาะตดิมคีวามสมัพนัธ์กบั surface-assiciated proteins (staphylococcal surface proteins; SSP-1, SSP-2) และ  
biofilm-associated protein (Bap) [36] นอกจากโปรตนีแลว้ polysaccharide ไดแ้ก่ polysaccharide/adhesin (PS/A) 
ยงัมสีว่นเกยีวขอ้งในขัน้ตอนการเกาะตดิ หลงัจากนัน้แบคทเีรยีมกีารเตบิโตเพิม่จ านวนและมกีารรวมกนัของเซลลเ์ป็น 
multilayered cell clusters ในขัน้ตอนนี้เกีย่วขอ้งกบั polysaccharide intracellular adhesin (PIA), accumulation-
associated protein (AAP), และ polysaccharide/adhesin (PS/A) [34]  extracellular polysaccharide ท าหน้าทีเ่ป็น
ตัวกรอง และเป็นทางส าหรบัสารอาหารและแร่ธาตุต่างๆเข้าไปในเซลล์ที่อยู่ด้านใน และป้องกันเซลล์จากระบบ
ภูมคิุม้กนัของโฮสต ์สารพษิต่างๆ รวมทัง้ยาปฏชิวีนะ การแลกเปลีย่นพลาสมดิจะเกดิขึน้เรว็ภายในไบโอฟิลม์ เน่ืองจาก
เซลล์อยู่ติดกนัมาก [33] จากการศกึษาในหลอดทดลอง พบว่าแบคทเีรียที่มีการสร้างไบโอฟิล์ม จะทนทานต่อยา
ปฏชิวีนะมากกว่าแบคทเีรยีทีล่่องลอยอยู่อย่างอสิระ 50-500 เท่า [37] นอกจากนี้ พบว่า แบคทเีรยีในไบโอฟิลม์จะมี
อตัราการรอดชวีติต่อยาปฏชิวีนะสงูกว่า cell suspension 1000 เท่า [38] มงีานวจิยัทีไ่ดแ้สดงใหเ้หน็ว่าแบคทเีรยีที่
สรา้งไบโอฟิลม์ดือ้ต่อยาปฏชิวีนะมากกว่าเชือ้ทีด่ ารงชวิติอย่างอสิระ [39-41] 
 
การใช้ยาปฏิชีวนะในการต้านไบโอฟิลม์ของเช้ือ S. aureus และ S. epidermidis 
 ปัญหาในการก าจดัการติดเชือ้ Staphylococcus ที่มกีารสรา้งไบโอฟิล์มคอืไบโอฟิล์มจะดื้อต่อยาปฏชิวีนะ
มากกว่าแบคทเีรยีทีด่ ารงชวีติอสิระใน suspension ไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus และ S. epidermidis ทีแ่ยกไดจ้ากขอ้
สะโพกเทยีมทีต่ดิเชือ้ดือ้ต่อยา  benzylpenicillin, cefmetazole, cefotaxime, erythromycin และ vancomycin ทีค่วาม
เขม้ขน้สงูกว่า 512 µg/ml [40] ยา ciprofloxacin, clindamycin, cloxacillin, daptomycin fosfomycin, rifampicin, 
tigecycline, trimethoprim/sulfamethoxazole และ vancomycin ไม่มปีระสทิธภิาพในการต้านไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. 
aureus and S. epidermidis ทีแ่ยกไดจ้ากการติดเชื้อทีข่อ้เทยีม [42] การศกึษาของ Hajdu และคณะ พบว่ายา 
vancomycin, daptomycin, fosfomycin, tigecycline และ ceftriaxone ไม่สามารถก าจดัไบโอฟิล์มของเชื้อ S. 
epidermidis ทีแ่ยกจากการตดิเชือ้ทีส่ายสวนได ้[43] ยา telavancin ทีค่วามเขม้ขน้ 0.125 - 2 µg/ml มปีระสทิธภิาพใน
การต้านไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis และ Enterococcus faecalis ส่วนยา vancomycin ต้องใชค้วามเขม้ขน้
มากกว่า 512 µg/ml จงึจะท าลายไบโอฟิลม์ของเชือ้ดงักล่าวได ้ [44] ยา lysostaphin ท าลายเซลลท์ีม่ชีวีติในไบโอฟิลม์
ของเชือ้ S. aureus และ S. epidermidis ทัง้การทดสอบใน microtiter plate และ สายสวน [45] ยิง่ไปกว่านัน้ ยา 
lysostaphin มปีระสทิธภิาพในการท าลายไบโอฟิลม์ของเชือ้ MRSA และ MSSA ในสายสวนหลอดเลอืดในหนูทดลอง 
[46] เมื่อทดสอบประสทิธภิาพของยา daptomycin, levofloxacin, linezolid, rifampicin tigecycline และ tobramycin 
ต่อไบโอฟิล์มของเชื้อ MRSA พบว่า ยา tigecycline, daptomycin, rifampicin มปีระสทิธภิาพดทีี่สุดในการต้าน        
ไบโอฟิลม์ทีท่ดสอบโดยมคี่า MBEC90 เท่ากบั 16 µg/ml ค่า MBEC90 ของยา  tigecycline เท่ากบั 64 µg/ml ในขณะที่
ค่า MBEC90 ของยา  linezolid, levofloxacin, และ  tobramycin สงูกว่า 128 µg/ml [47] จากการทดสอบยาปฏชิวีนะ 5 
ชนิด ไดแ้ก่ cefazolin, dicloxacillin, rifampicin, tetracycline, และ vancomycin ต่อเชือ้ S. epidermidis และ S. 
haemolyticus โดยพบว่า ยา rifampicin สามารถลดจ านวนเชือ้ดงักล่าวทีอ่ยู่ในไบโอฟิลม์ลงไดม้ากทีส่ดุ  โดยไบโอฟิลม์
จะไวต่อยาในกลุ่มทีย่บัยัง้การสงัเคราะห ์RNA และ โปรตนี มากกว่ายากลุ่มทีย่บัยัง้ผนังเซลล์ [39] ยา linezolid และ 
tigecycline มฤีทธิต่์อเซลลแ์บคทเีรยีทีอ่ยู่ใน suspension อย่างไรกต็ามยาปฏชิวันะทัง้ 2 ชนิดสามารถท าลายเซลล์
แบคทเีรยีทีอ่ยู่ไบโอฟิลม์ไดเ้พยีง 50% [48] 
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การใช้ยาต้านจลุชีพรว่มกนัมากกว่า 1 ชนิด ในการต้านไบโอฟิลม์ของเช้ือ Staphylococcus  
 วธิกีารรกัษาเพยีงวธิีเดยีวไม่สามารถท าลายไบโอฟิล์มของเชื้อแบคทีเรยีได้ การใช้ยาต้านจุลชพีร่วมกนั
มากกว่า 1 ชนิด เป็นทางเลอืกหนึ่งทีใ่ชใ้นการรกัษาการตดิเชือ้ S. aureus และ S. epidermidis ทีส่รา้งไบโอฟิลม์  
การศกึษาการใช้ยาปฏชิชวีนะร่วมกนัมากกว่า 1 ชนิด โดยศกึษาในยา linezolid, rifampicin, cefazolin, oxacillin, 

vancomycin, gentamicin, azithromycin, ciprofloxacin, และ fusidic acid ทดสอบต่อไบโอฟิล์มของเชื้อ 

Staphylococcus พบว่า การใชย้าร่วมกนัในการตา้นเชือ้ MSSA 11 สตูร และ S. epidermidis  9 สตูร ทีม่ปีระสทิธภิาพ

ในการตา้นไบโอฟิลม์ โดยยา rifampicin เป็นยาทีใ่ชม้ากทีส่ดุในการใชย้าปฏชิชวีนะร่วมกบัยาชนิดอื่น [49] หลงัจากใช้

ยา tetracycline ร่วมกบั rifampicin ยา tetracycline ร่วมกบั vancomycin และ trimethroprim sulfamethoxazole 

สามารถลดเซลล์มีชีวิตของไบโอฟิล์มของเชื้อ S. epidermidis ลงได้ [50] การใช้ยา azithromycin ร่วมกบัยา 

tigecycline หรอื ยา ceftriaxone ทีค่วามเขม้ขน้สงูสามารถลดจ านวนเชือ้ S. epidermidis ในไบโอฟิลม์ลงได ้2 log 

และ 3 log ตามล าดบั ในขณะทีย่า  daptomycin, fosfomycin และ vancomycin เมื่อใชร้่วมกบัยา azithromycin ไม่มี

ผลต่อไบโอฟิลม์ของเชือ้ดงักล่าว [51] การใชย้า rifampicin ร่วมกบัยา gentamicin และ ยา clindamycin มฤีทธิต์้านไบ

โอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ทีท่ดสอบ ยิง่ไปกว่านัน้เมื่อใชย้า rifampicin ร่วมกบัยา levofloxacin สามารถฆา่เชือ้ได ้

3 สายพนัธุจ์าก 5 สายพนัธุ ์[52] เมื่อใชย้า linezolid ทีค่วามเขน้ขน้ MIC ร่วมกบั N-acetylcysteine ทีค่วามเขม้ขน้ 

10MIC สามารถลดจ านวนเชือ้ S. epidermidis ทีเ่จรญิในไบโอฟิลม์ได้ 5 log CFU/ml [53] ยา lysoataphin ร่วมกบัยา 

oxacillin ที่ความเขม้ขน้ sub-BMIC มกีารเสรมิฤทธิก์นั ในการต้านไบโอฟิล์มของเชื้อ MSSA, MRSA และ S. 

epidermidis เมื่อทดสอบใน microtiter plate และ สายสวน [45] Ethanol, ethylenediaminetetraacetic acid, N-

acetylcysteine, and talactoferrin เมื่อใชร้่วมกบัยา nafcillin และ vancomycin สามารถยบัยัง้ไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. 

epidermidis ได ้[54]. การใชย้า fosfomycin ร่วมกบัยา arbekacin สามารถตา้นไบโอฟิลม์ของเชือ้ MRSA  เมื่อทดสอบ

ในหนูทดลอง [55].  

ฤทธ์ิของสารโรโดไมโทนในการต้านเช้ือแบคทีเรีย 
 โรโดไมโทน (rhodomyrtone) เป็นสารซึง่อยู่ในกลุ่ม acylphloroglucinol แยกไดจ้ากใบกระทุ (Rhodomyrtus 
tomentosa (Aiton) Hassk. มฤีทธิท์ีด่มีากในการตา้นแบคทเีรยีแกรมบวก [16-18] สารโรโดไมโทนมปีระสทิธภิาพสงูใน
การต้านเชือ้ S. aureus โดยความเขม้ขน้ต ่าสุดทีส่ามารถยบัยัง้เชือ้ (MIC) มคี่าเท่ากบั 0.5 µg/ml ซึง่ใกลเ้คยีงกบัค่า 
MIC ของยา vancomycin [16] นอกจากนี้ยงัมปีระสทิธภิาพในการต้านเชือ้แบคทเีรยีก่อโรคทีส่ าคญั ไดแ้ก่ B. cereus, 
Bacillus subtilis, E. faecalis, Propionibacterium acnes S. aureus, , S. epidermidis, Streptococcus gordonii, 
Streptococcus mutans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, and Streptococcus salivarius 
[17-19] นอกจากนี้สารโรโดไมโทนยงัมปีระสทิธภิาพในการต้านเชือ้ Clostridium difficile โดยทคี่า MIC อยู่ระหว่าง 
0.625–2.5 mg/L และ ค่า MBC อยู่ระหว่าง 1.25–5 mg/L รวมทัง้สามารถยบัยัง้การงอกของเอนโดสปอรข์องเชื้อ
ดงักล่าว [56] สารโรโดไมโทนมคีวามเป็นพษิต ่าต่อเซลลผ์วิหนังโดยมคี่า  IC50 สงูกว่า 200 µg/ml หรอืประมาณ 400 
เท่าของค่า MIC [19] เมื่อศกึษากลไกการออกฤทธิข์องสารโรโดไมโทนต่อเซลล์แบคทเีรยี S. aureus พบมกีาร
เปลี่ยนแปลงของโปรตนีทีเ่กี่ยวขอ้งกบักระบวนการต่างๆ ของเซลล์ เช่น การสงัเคราะหก์ารสรา้งผนังเซลล ์การแบ่ง
เซลล ์protein degradation, stress response และ oxidative stress, cell surface antigen, virulence factors และ 
กระบวนการเมทาบอลซิึม่ [57] นอกจากนี้ พบการเปลีย่นแปลงของ secreted proteins เมื่อศกึษาในเชือ้ MRSA ที่
ไดร้บัสาร rhodomyrtone เช่น staphylococcal immunodominant antigen A (IsaA), staphylococcal secretory 
antigen (SsaA), lipase precursor, glycerophosphoryl diester phosphodiesterase [58] เมื่อศกึษาโดยใชเ้ทคนิคท
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รานสครปิโตมในเชือ้ MRSA พบการเปลีย่นแปลงของยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัโปรตนีในกระบวนการเมทาบอลซิึม่ต่างๆ เช่น 
amino acid metabolism, membrane function, ATP-binding cassette transportation และ lipoprotein และ 
nucleotide metabolism [59] การศกึษาในเซลลแ์บคทเีรยี Streptococcus pyogenes พบการเปลีย่นแปลงของโปรตนี
ทีเ่กีย่วขอ้งกบั ผนงัเซลล ์การสรา้ง septum ผดิปกต ิและการแตกของเซลล์ นอกจากนี้ glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, CAMP factor และ streptococcal pyrogenic exotoxin C ลดลง [60] กลไกการออกฤทธิข์องสารโร
โดไมโทนสง่ผลต่อเยื่อหุม้เซลลข์องเชือ้ S. aureus โดยท าให ้membrane potential ของเซลลล์ดลงสง่ผลใหม้กีารปล่อย 
ATP และ excretion cytoplasmic proteins ต่างๆ ออกจากเซลล ์[61] มกีารศกึษาถงึกลไกการออกฤทธิข์องสารโรโดไม
โทนอย่างต่อเนื่องและหลายงานวจิยัรายงานว่าเป้าหมายของสารดงักล่าวในการ าลายเซลลอ์ยู่ทีเ่ยื่อหุม้เซลล ์ [62,63] 
นอกจากสารโรโดไมโทนจะมปีระสทิธภิาพต่อเซลลแ์บคทเีรยีแกรมบวกแลว้ สารยงัมปีระสทิธภิาพต่อไบโอฟิลม์ของเชือ้ 
S. aureus และ S. epidermidis โดยสามารถลดจ านวนเชือ้ทีเ่จรญิในไบโอฟิลม์ทีม่อีายุ 24 วนั และ 5 วนั ได ้นอกจากนี้
การสรา้งไบโอฟิลม์ของเชือ้ดงักล่าวลดลงในทุกสายพนัธุท์ีท่ดสอบ [64] เมื่อศกึษายนี atl และ ica ซึง่เกีย่วขอ้งกบัการ
สรา้งไบโอฟิลม์ของ S. aureus และ S. epidermidis หลงัจากไดร้บัสารโรโดไมโทนพบว่า transcription signals ของยนี
ดงักล่าวลดลง [65] สาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ 1/16MIC and 1/8MIC สามารถลดการสรา้งไบโอฟิลม์ของเชือ้ 
Propionibacterium acnes ลงไดอ้ย่างมนีัยส าคญั (p < 0.05) ความมชีวีติของเชือ้ P. acnes ทีเ่จรญิในไบโอฟิลม์เมื่อ
ไดร้บัสารโรโดไมโทนทีค่วามเขม้ขน้ 4MIC และ 8MIC อยู่ระหว่าง 40-85% [66] นอกจากนี้ยงัมรีายงานถงึผลของสาร
โรโดไมโทนต่อปัจจยัก่อโรคต่างๆ ทีส่ าคญัของเชือ้แบคทเีรยี เช่น lipase [66,67] 
 
วตัถปุระสงค ์
1. เพื่อหาค่าความเขม้ขน้ต ่าสดุทีย่บัยัง้เชือ้และความเขม้ขน้ต ่าสดุที่ฆา่เชือ้ของยาปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ต่อ   
เชือ้ S.aureus และ S. epidermidis 
2. เพื่อศกึษาฤทธิข์องการใชส้าร rhodomyrtone ร่วมกบัยาปฏชิวีนะต่อ total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus และ 
S. epidermidis 
3. เพื่อศกึษาฤทธิข์องการใชส้าร rhodomyrtone ร่วมกบัยาปฏชิวีนะต่อการมชีวีติของ biofilms ของเชือ้ S. aureus และ 
S. epidermidis  
 
วิธีการวิจยั 

1 แบคทเีรยี 
 การศกึษาครัง้นี้ใชเ้ชือ้แบคทเีรยี S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984 ซึง่เป็นเชือ้
สายพนัธุม์าตรฐานทีส่รา้งไบโอฟิลม์ เกบ็เชือ้แบคทเีรยีในอาหาร tryptic soy broth (TSB) ซึง่ม ี glycerol 20% 
เพาะเลีย้งเชือ้บนอาหาร tryptic soy agar (TSA) ทีอุ่ณหภมู ิ37°C นาน 24 h. 
 

2. ยาปฏชิวีนะ 
 การศกึษาครัง้นี้เลอืกยาปฏชิวีนะทีม่กีลไกการออกฤทธิต่์างๆ ต่อเซลลแ์บคทเีรยี ไดแ้ก่ ampicillin, 
Chloramphenicol, clindamycin, erythromycin, gentamicin, rifampicin, sulfamethoxazole, tetracycline, 
trimethoprim, vancomycin และ rhodomyrtone 
 เตรยีม combination ระหว่างยาปฏชิวีนะ 1 ชนิด กบัสาร rhodomyrtone ซึง่การศกึษาครัง้นี้เลอืกใชย้า
ปฏชิวีนะทัง้หมด 10 ชนิด โดยใชย้าปฏชิวีนะแต่ละชนิดและสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้เท่ากบัค่า MIC  
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3. การเตรยีมสาร rhodomyrtone 
 น าใบกระทุอบทีอุ่ณหภมู ิ60°C นาน 48 ชม. บดใหล้ะเอยีด  แช่ในเอทานอล 95% เขย่าเบา ๆ ทิง้ไว ้7 วนั 
ระเหยเอาตวัท าละลายออกโดยใช ้rotary evaporator ละลายสารสกดัหยาบจากใบกระทุดว้ยเมทานอล แลว้ท าการแยก
สว่นทีไ่ม่ละลายออกโดยการกรอง น าสว่นทีเ่ป็นสารละลายมาระเหยใหแ้หง้โดยใช ้ rotary evaporator ทีอุ่ณหภูม ิ 40-
60°C น าสารสกดัทีไ่ดม้าละลายดว้ยไดคลอโรมเีทนในปรมิาณทีน้่อยทีส่ดุทีส่ามารถละลายสารสกดัไดห้มด ท าการแยก
สว่นสารสกดัดว้ยวธิคีอลมัน์โครมาโตกราฟี (column chromatography) ใชไ้ดคลอโรมเีทน และอะซโีตน เป็นตวัชะสาร
สกดักึง่บรสิทุธิอ์อกจากคอลมัน์ตามล าดบั ใชก้ารทดสอบฤทธิท์างชวีภาพท าการคดัแยกสาร (bioassay-guided 
fractionation) ใชว้ธิกีารเอกซเ์ทนซฟี 1 (extensive 1) และ 2 ด ีเอน็เอม็อาร ์สเปคโทรสโคปี (2D NMR spectroscopy) 
และ แมสสเปคโทรสโคปี (mass spectroscopy) สาร rhodomyrtone ไดร้บัความอนุเคราะหจ์าก  
ผศ.ดร.บุญเอก ยิง่ยงณรงคก์ุล  ภาควชิาเคม ีคณะวทิยาศาสตร ์มหาวทิยาลยัรามค าแหง 
 
4. การหาค่าความเขม้ขน้ต ่าสดุทีย่บัยัง้เชือ้ (Minimum Inhibitory Concentration; MIC) และ ความเขม้ขน้ต ่าสดุทีฆ่า่
เชือ้ (Minimum Bactericidal Concentration; MBC)   
 ชัง่ยาปฏชิวีนะแต่ละชนิดและสาร rhodomyrtone ละลายในตวัท าละลายทีเ่หมาะสม ท าการเจอืจางสารต้าน
จุลนิทรยีแ์บบล าดบัสองใหม้คีวามเขม้ขน้ 128-0.06 µg/ml ใน microtiter plate แบบ 96 หลุมใหม้ปีรมิาตรหลุมละ 20 µl 
ดดู Mueller-Hinton broth (MHB) ใสล่งใน microtiter plate หลุมละ 80 µl  ดดูเชือ้ (มเีชือ้ประมาณ 106 CFU/ml) ใสล่ง
ในแต่ละหลุม หลุมละ 100 µl เขย่าใหเ้ขา้กนั บ่มทีอุ่ณหภมู ิ 35°C นาน 16-18 ชม. บนัทกึความเขม้ขน้ต ่าสดุของยา
ปฏชิวีนะทีเ่ชือ้แบคทเีรยีไม่สามารถเจรญิไดเ้ป็นค่า MIC ทดสอบหาค่า MBC โดยน าแต่ละหลุมทีไ่มม่กีารเจรญิของเชือ้
แบคทเีรยีจากการทดสอบหาค่า MIC เพาะเลีย้งบนอาหาร Mueller-Hinton agar (MHA) บ่มทีอ่ณุหภูม ิ37°C  นาน 18-
24 ชม. บนัทกึความเขม้ขน้ต ่าสดุของสารสกดัทีเ่ชือ้แบคทเีรยีไมส่ามารถเจรญิไดเ้ป็นค่า MBC 
 
5. ผลของการใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone ต่อ total biofilms biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 
และ S. epidermidis ATCC 35984 
 น าเชือ้แบคทเีรยี 106 CFU/ml ปรมิาตร 200 µl ในอาหาร TSB ทีอุ่ณหภูม ิ37°C นาน 24 ชม.  ลา้งเซลลด์ว้ย 
phosphate buffer saline (PBS) 200 µl 2 ครัง้ จากนัน้เติม TSB ปรมิาตร 200 µl ซึ่งมยีาปฏชิวีนะหรอื               
สาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้สุดทา้ยเท่ากบั MIC และ 2MIC  เพยีงสารเดยีว และยาปฏชิวีนะทีใ่ชร้่วมกบัสาร 
rhodomyrtone  ทีค่วามเขม้ขน้สุดทา้ยเท่ากบั MIC  จากนัน้บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C นาน 24 ชม. ลา้งเซลลด์ว้ย PBS  
ปรมิาตร 200 µl 2 ครัง้ ตัง้ทิง้ไวใ้หแ้หง้ทีอุ่ณหภูมหิอ้ง ยอ้มสี total biofilm biomass โดยการเตมิ 0.1% crystal violet 
200 µl ทิง้ไว ้30 นาท ีลา้งออกดว้ยน ้าและทิง้ไวใ้หแ้หง้เป็นเวลา 1 ชม. จากนัน้เตมิ DMSO ลงไป 200 µl เขย่าเบาๆ 
วดัค่าการดดูกลนืแสง  ที ่570 nm  
 
6. ผลของการใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone ต่อ การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923
และ S. epidermidis ATCC 35984 
 น าเชือ้แบคทเีรยี 106 CFU/ml ปรมิาตร 200 µl เตมิใน 96 well microtiter plate บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C นาน 24 
ชม. ถ่ายอาหารเลี้ยงเชื้อทิ้งและล้างเซลล์ด้วย PBS จากนัน้เติม TSB (180 µl)  และยาปฏิชวีนะหรือสาร 
rhodomyrtone เพียงสารเดยีว ที่ความเข้มขน้สุดท้ายเท่ากบั MIC และ 2MIC และยาปฏิชีวนะที่ใช้ร่วมกบัสาร 
rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้สดุทา้ยเท่ากบั MIC (20 µl) บ่มทีอุ่ณหภูม ิ37°C นาน 24 ชม. เทอาหารเลีย้งเชือ้ทิง้และ
เตมิ PBS 200 µl ซึง่ม ีmethylthiazotetrazolium (MTT) ความเขม้ขน้ 0.05 mg/ml บ่มที ่37°C นาน 2 ชม. จากนัน้
ละลายตะกอน formazan ดว้ย DMSO วดัค่าการดดูกลนืแสงที ่570 nm 
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ผลการทดลอง 
 
1. ค่า Minimum Inhibitory Concentration (MIC) และ Minimum Bactericidal Concentration (MBC) ของสารตา้น
แบคทเีรยีต่อเชือ้ Staphylococcus aureus ATCC 25923 และ Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 
 ค่า MIC และ MBC ของสารตา้นแบคทเีรยีแสดงดงัตารางที ่1 โดยค่า MIC ในการต้านเชือ้ S. aureus ATCC 
25923 อยู่ระหว่าง 0.015-4 µg/ml ยกเวน้ยา sulfamethoxazole ค่า MIC มากกว่า 32 µg/ml ในขณะที ่ค่า MIC ของ
ยา rifampicin, tetracycline, rhodomyrtone, vancomycin และ chloramphenicol ต่อเชื้อ S. epidermidis ATCC 
35984 เท่ากบั 0.015, 0.25, 2, 8 และ 16 µg/ml ตามล าดบั สว่น MIC ของยา ampicillin  clindamycin  erythromycin 
gentamicin และ sulfamethoxazole มคี่ามากกว่า 32 µg/ml 
 
ตารางท่ี 1 Minimum Inhibitory Concentration (MIC) และ Minimum Bactericidal Concentration (MBC) ของสาร
ตา้นจุลนิทรยีต่์อเชือ้ Staphylococcus aureus ATCC 25923 และ Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 
 

Antibacterial agents 
Staphylococcus aureus  ATCC 25923 Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 

MIC (µg/ml) MBC (µg/ml) MIC (µg/ml) MBC (µg/ml) 
Ampicillin 0.5 0.5 >32 ND 
Chloramphenicol            8         >32  16 >32 
Clindamycin   0.12             2 >32 ND 
Erythromycin   0.25         >32 >32 ND 
Gentamicin 0.5 1 >32 ND 
Rifampicin    0.015             0.03          0.015 0.03 
Sulfamethoxazole        >32 ND >32 ND 
Tetracycline  0.25 >32        0.25 >32 
Trimethoprim            2 4 >32 ND 
Vancomycin            4 4    8 8 
Rhodomyrtone            1 1    2 2 
ND = not determine   
 
2. ผลของการใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone ต่อ total biofilms biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 
และ S. epidermidis ATCC 35984 
 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยาปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone 
แสดงดงัรูปที่ 1-10  ที่ความเขม้ขน้ 2MIC ยาปฏชิวีนะทุกชนิดที่ทดสอบยกเว้นยา vancomycin สามารถลด total 
biofilms biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 ลงไดเ้มื่อเทยีบกบัชุดควบคุม (1% DMSO) โดยยา rifampicin 
สามารถลด total biofilms biomass ลงไดม้ากทีสุ่ดคอื 61.7% รองลงมาคอืยา ampicillin (53%) และ clindamycin 
(48%) ตามล าดบั ในขณะทีส่าร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ 2MIC สามารถลด total biofilms biomass ของเชือ้
ดงักล่าวลงได ้(46.7%) เมื่อใชย้าปฏชิวีนะทีค่วามเขม้ขน้ MIC ร่วมกบัสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC พบว่า 
การใชย้า rifampicin ร่วมกบัสาร rhodomyrtone สามารถลด total biofilms biomass ลงได้มากที่สุดคอื 53.4% 
รองลงมาคอืยา ampicillin (48%) clindamycin (38.4%) และ chloramphenicol (38.4%) ตามล าดบั อย่างไรกต็าม 
total biofilm biomass ของเชือ้ดงักล่าวหลงัจากไดร้บัยาปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone เป็นทีน่่าสงัเกตว่าไม่น่าจะ
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เกดิการเสรมิฤทธิก์นัของยาปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ในขณะที่การใช้ยา trimethoprim และ vancomycin     
ไม่สามารถท าให ้total biofilms biomass ลดลงได ้
 เนื่องจากค่า MIC ของยา ampicillin, clindamycin, erythromycin, gentamycin, sulfamethoxazole และ 
trimethoprim ต่อเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 มคี่ามากกว่า 32 µg/ml ผูว้จิยัจงึเลอืกใชย้าดงักล่าวทีค่วามเขม้ขน้ 
16 และ 32  µg/ml ทดสอบร่วมกบัสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC ต่อ total biofilm biomass ของเชือ้ ซึง่ผล
การทดสอบแสดงดงัรูปที ่11-20 โดยพบว่ายาปฏชิวีนะทัง้ 6 ชนิดขา้งต้นไม่สามารถลด total biofilms biomass ของ
เชือ้ได ้ในขณะที่การใช้ยา chloramphenicol tetracycline vancomycin และ rifampicin ทีค่วามเขม้ขน้ 2MIC ไม่
สามารถลด total biofilm biomass ได ้เมื่อใชย้าปฏชิวีนะทุกชนิดทีท่ดสอบร่วมกบัสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ 
MIC พบว่าไม่สามารถลด total biofilms biomass ลดลงไดเ้ช่นกนั  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 1 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา ampicillin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 2 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา chloramphenicol ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 3 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา clindamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 4 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา erythromycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 5 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา gentamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 6 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา rifampicin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 7 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา sulfamethoxazole ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 8 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา tetracycline ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 9 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา trimethoprim ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 10 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา vancomycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 11 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา ampicillin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 12 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา chloramphenicol ร่วมกบั

สาร rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 13 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา clindamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 14 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา erythromycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 15 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา gentamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 16 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984  หลงัจากไดร้บัยา rifampicin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 17 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา sulfamethoxazole ร่วมกบั

สาร rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 18 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา tetracycline ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 19 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา trimethoprim ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 20 Total biofilm biomass ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา vancomycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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3. การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา
ปฏชิวีนะรว่มกบัสาร rhodomyrtone  
 เมื่อทดสอบยาปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ต่อการมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 
ผลการทดสอบแสดงดงัรูปที่ 21-30 พบว่าทีค่วามเขม้ขน้ 2MIC ยา rifampicin, ampicillin, chloramphenicol และ 
tetracycline สามารถท าใหก้ารมชีวีติของเชืล้ดลง 57.5, 32, 29.8 และ 19.2% ตามล าดบั ในขณะทีย่า clindamycin 
erythromycin, gentamicin, sulfamethoxazole, trimethoprim และ vancomycin ไม่สามารถท าใหก้ารมชีวีติของ 
ไบโอฟิลม์ของเชือ้ดงักล่าวลดลงไดเ้มื่อเทยีบกบัชุดควบคุม สาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ 2MIC ลดการมชีวีติของ 
ไบโอฟิลม์ได ้17.8% เมื่อใชย้าปฏชิวีนะทีค่วามเขม้ขน้ MIC ร่วมกบัสาร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC พบว่า 
การใชย้า ampicillin หรอื chloramphenicol  ร่วมกบัสาร rhodomyrtone สามารถลดการมชีวีติของ biofilms ลงได ้
51.1% หรอื 32% ตามล าดบั อย่างไรกต็ามผลดงักล่าวไม่ไดแ้ตกต่างจากการใชย้า ampicillin, chloramphenicol หรอื 
สาร rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว 
 ผลการทดสอบการมชีวีติของ biofilms ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยาปฏชิวีนะและ
สาร rhodomyrtone แสดงดงัรปูที ่31-40 เน่ืองจากค่า MIC ของยา ampicillin clindamycin erythromycin gentamycin 
sulfamethoxazole และ trimethoprim ต่อเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 มคี่ามากกว่า 32 µg/ml ผูว้จิยัจงึใชย้า
ดงักล่าวทีค่วามเขม้ขน้ 16 และ 32  µg/ml ในขณะทีย่า chloramphenicol, rifampicin, tetracycline และ vancomycin 
ทดสอบที่ความเขม้ขน้ MIC และ 2MIC พบว่ายา ampicillin, clindamycin, erythromycin, gentamycin 
sulfamethoxazole และ trimethoprim ทีค่วามเขม้ขน้ 16 และ 32  µg/ml และ ยา chloramphenicol, tetracycline และ 
vancomycin ทีค่วามเขม้ขน้ MIC และ 2MIC ไม่สามารถลดการมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ดงักล่าวได้ มเีพยีงยา 
rifampicin เท่านัน้ทีม่ผีลต่อการลดการมชีวีติของเชือ้ โดยทีค่วามเขม้ขน้ 2MIC สามารถลดการมชีวีติของไบโอฟิลม์ 
ของเชือ้ 70.8%  ในขณะทีส่าร rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC และ 2MIC ลดการมชีวีติของของเชือ้ได ้26.9% 
และ 48.8% ตามล าดับ เมื่อใช้ยา ampicillin หรือ chloramphenicol ที่ความเข้มข้น 16 µg/ml ร่วมกับสาร 
rhodomyrtone ทีค่วามเขม้ขน้ MIC ปรากฏว่า การมชีวีติของ biofilms ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 ลดลง 
41.5% หรอื 39.1% ตามล าดบั ซึง่มปีระสทิธภิาพมากกว่าการใชย้า ampicillin หรอื chloramphenicol  ทีค่วามเขม้ขน้ 
2MIC เพยีงชนิดเดยีว แต่ไม่ไดม้คีวามแตกต่างจากการใชส้าร rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว 
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รปูท่ี 21 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา ampicillin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 22 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา chloramphenicol ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 23 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา clindamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 24 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา erythromycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 25 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา gentamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 26 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา rifampicin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 27 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา sulfamethoxazole ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 28 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา tetracycline ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 29 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา trimethoprim ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 30 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 หลงัจากไดร้บัยา vancomycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 31 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา ampicillin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 32 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา chloramphenicol ร่วมกบั

สาร rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
  



28 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 33 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา clindamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 34 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา erythromycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 35 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา gentamycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 36 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984  หลงัจากไดร้บัยา rifampicin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 37 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา sulfamethoxazole ร่วมกบั

สาร rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 38 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา tetracycline ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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รปูท่ี 39 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา trimethoprim ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 40 การมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 หลงัจากไดร้บัยา vancomycin ร่วมกบัสาร 

rhodomyrtone (ขอ้มลูแสดงค่าเฉลีย่  สว่นเบีย่งเบนมาตรฐาน) 
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สรปุและวิจารณ์ผลการทดลอง 
 การรกัษาโรคติดเชื้อแบคทเีรยี Staphylococcus ดื้อยาเป็นปัญหาส าคญัโดยเฉพาะอย่างยิง่เมื่อเชื้อมกีาร
สรา้งไบโอฟิลม์สง่ผลใหก้ารท าลายเชือ้อยากยิง่ขึน้ extracellular polysaccharide ทีเ่ชือ้สรา้งขึน้ท าหน้าทีเ่ป็นตวักรอง 
และเป็นทางส าหรบัสารอาหารและแร่ธาตุต่างๆ เขา้ไปในเซลลท์ีอ่ยู่ดา้นใน รวมทัง้ป้องกนัเซลลจ์ากระบบภูมคิุม้กนัของ
โฮสต ์สารพษิต่างๆ และยาปฏชิวีนะ [33] จากการทีแ่บคทเีรยีดือ้ต่อยาปฏชิวีนะท าใหก้ารรกัษาไม่ไดผ้ล นอกจากนี้การ
ใชย้าปฏชิวีนะทีค่วามเขม้ขน้สงูมากในการรกัษาจงึเป็นไปไม่ไดเ้น่ืองจากผลขา้งเคยีงทีจ่ะเกดิขึน้ 
 การใชย้าปฏชิวีนะร่วมกนัมากกว่า 1 ชนิด หรอื การใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสารสกดัจากพชืเป็นอกีทางเลอืก
หนึ่งทีใ่ชใ้นการตา้นไบโอฟิลม์ของเชือ้ Staphylococcus  งานวจิยันี้เลอืกใชย้าปฏชิวีนะ 10 ชนิด จากกลุ่มยาซึง่มกีลไก
การออกฤทธิต่์างๆ ต่อเซลลแ์บคทเีรยี ไดแ้ก่ ยบัยัง้การสรา้งผนังเซลล ์ท าใหก้ารสรา้งโปรตนีผดิปกติ ยบัยัง้การสรา้ง
กรดนิวคลอิกิ รบกวนกระบวนการเมตาบอลซิมึของเซลล์  ใชร้่วมกบัสาร rhodomyrtone ซึง่ออกฤทธิต่์อเยื่อหุม้เซลล์
แบคทเีรยีต่อไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984 โดยเลอืกศกึษายาที่
ความเขม้ขน้ต ่า (MIC และ 2MIC) เพื่อค านึงถงึความเป็นไปไดท้ีจ่ะน าไปใชจ้รงิ  
 จากการทดสอบเพื่อหาค่า MIC ของยาปฏชิวีนะ 10 ชนิด และสาร rhodomyrtone พบว่า ยาปฏชิวีนะทุกชนิด
ทีท่ดสอบยกเวน้ยา sulfamethoxazole มฤีทธิใ์นการตา้นเชือ้ S. aureus ATCC 25923  โดยค่า MIC อยู่ในช่วง 0.015-
4 ug/ml ในขณะที่ค่า MIC ของยา rifampicin, tetracycline, rhodomyrtone, vancomycin และ chloramphenicol     
ต่อเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 เท่ากบั 0.015, 0.25, 2, 8 และ 16 µg/ml ตามล าดบั ค่า MIC ของยา ampicillin  
clindamycin  erythromycin gentamicin และ sulfamethoxazole มคี่า มากกว่า 32 µg/ml ส่วนค่า MIC ของสาร 
rhodomyrtone ต่อเชือ้ S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984 เท่ากบั 1 และ 2 ug/ml 
ตามล าดบั เป็นทีน่่าสงัเกตว่า ยา ampicillin, clindamycin, erythromycin, gentamicin, trimethoprim มฤีทธิใ์นการตา้น
เชือ้ S. aureus ATCC 25923 แต่ไม่มผีลต่อเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 
 ผูว้จิยัศกึษาประสทิธภิาพของยาปฏชิวีนะและสาร rhodomyrtone ต่อ total biofilm biomass ของเชื้อ          
S. aureus ATCC 25923 และ S. epidermidis ATCC 35984 เนื่องจากไบโอฟิลม์ประกอบดว้ยแบคทเีรยีมกีารเพิม่
จ านวนและมกีารรวมกนัของเซลลแ์ละสรา้ง extracellular matrix ใชก้ารยอ้มสคีรสิตลัไวโอเลตเพื่อตรวจสอบการสรา้ง 
total biofilm biomass ของเชือ้เนื่องจากสคีรสิตลัไวโอเลต็จบักบัโมเลกุลทีม่ปีระจุลบ ไดแ้ก่ เซลลแ์บคทเีรยีทัง้เซลลต์าย
และเซลลม์ชีวีติรวมทัง้ matrix polysaccharides [68] ยา rifampicin มปีระสทิธภิาพในการลด total biofilm biomass 
ของ S. aureus ATCC 25923 ไดม้ากทีสุ่ด รองลงมาคอืยา ampicillin และ clindamycin ตามล าดบั ในขณะทีส่าร 
rhodomyrtone สามารถลด total biofilm biomass ไดใ้กลเ้คยีงกบัยา clindamycin อย่างไรกต็าม เมื่อใชย้าปฎชิวีนะ
ร่วมกบัสาร rhodomyrtone ไม่พบว่าท าให้ total biofilm biomass ลดลง มากกว่าการใช้ยาปฏชิวีนะหรอืสาร 
rhodomyrtone เพยีงชนิดเดยีว เช่นเดยีวกบัการศกึษาต่อเชือ้ S. epidermidis ATCC 35984 การใชย้าปฏชิวีนะทัง้ 10 
ชนิด ร่วมกบัสาร rhodomyrtone ไม่สามารถลด total biofilm biomass ของเชือ้ได ้
 เมื่อศกึษาการมชีวีติของไบโอฟิลม์ของเชือ้  S. aureus ATCC 25923 และ  S. epidermidis ATCC 35984 
หลงัจากไดร้บัยาปฏชิวีนะร่วมกบัสาร rhodomyrtone  พบว่าการใชย้าปฏชิวีนะ 10 ชนิด ร่วมกบัสาร rhodomyrtone 
ไม่สามารถลดการมีชวีิตของไบโอฟิล์มของเชื้อทัง้ 2 สายพนัธุ์  มากกว่าการใช้ยาปฏิชวีนะหรือสาร rhodomyrtone 
เพยีงชนิดเดยีว ถงึแมว้่าจะมรีายงานก่อนหน้านี้ถงึประสทิธภิาพของการใชย้าปฏชิวีนะร่วมกบัสารจากพชืในการต้าน 
ไบโอฟิลม์ของเชือ้แบคทเีรยี เช่น carvacrol, thymol, and eugenol เมื่อใชร้่วมกบั nalidixic acid สามารถท าลายไบโอ
ฟิลม์ของเชือ้ Salmonella Typhimurium [23] การใช ้beberine ร่วมกบัยา ciprofloxacin สามารถยบัยัง้การสรา้งไบโอ
ฟิลม์ของเชือ้ Salmonella ได ้[24]  
  
  



33 
 

 ถงึแมก้ารศกึษาครัง้นี้จะไมพ่บวา่เมื่อใชย้าปฏชิวีนะทัง้ 10 ชนิด ดงักล่าว ร่วมกบัสาร rhodomyrtone สามารถ
ท าลายไบโอฟิลม์ของเชือ้ได ้อย่างไรกต็ามเมื่อพจิารณาประสทิธภิาพของการใชย้าปฏชิวีนะเพยีง 1 ชนิด พบว่า ยาทีม่ี
ประสทิธภิาพต่อไบโอฟิลม์ของเชือ้ S. aureus ATCC 25923 มากทีส่ดุ คอื rifampicin ตามดว้ย ampicillin ในขณะทีย่า
ที่มปีระสทิธภิาพต่อไบโอฟิล์มของเชื้อ S. epidermidis ATCC 35984 มากที่สุด คอื rifampicin ตามด้วยสาร 
rhodomyrtone โดยกลไกการออกฤทธิข์องยา rifampicin ยบัยัง้เอนไซม ์DNA-dependent RNA polymerase สง่ผลต่อ
การยบัยัง้การสงัเคราะห ์RNA [69] ยา ampicillin จบักบั penicillin binding protein ท าใหย้บัยัง้การสรา้งผนงัเซลลข์อง
แบคทเีรยี [70] ในขณะทีส่าร rhodomyrtone ออกฤทธิท์ าลายเยื่อหุม้เซลล ์[61-63] การออกฤทธิข์องยา 3 กลุ่มน้ี มผีล
ท าใหเ้ซลลแ์บคทเีรยีตายในทีส่ดุ  
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