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              ทุกวันนีแ้บคทีเรียชนิด S .  a u r e u s  ที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเมทิซิลินและแบคทีเรียชนิด E . 
cloacae ที่ดื้อตอยาเซฟตาซิดีมมีการดื้อตอยาปฏิชีวนะหลายชนิดมากขึ้นเรื่อยๆ ทาํใหเพิ่มความเสี่ยง
ตอชีวิตของผูปวยและผูใหการดูแลในโรงพยาบาลที่จะถกูคุกคาม งานวิจยัที่จะหาสารตานแบคทีเรีย 
ใหมๆที่ทําใหยาตานเชื้อแบคทีเรียชนิดเบตาแลคแทมเหลานั้นนํากลับมาใชไดเหมือนเดิมจึงเปน
เปาหมายที่สําคัญและความตองการอยางเรงดวน งานวิจัยนี้ไดทําการตรวจสอบฤทธิ์ในการตานเชื้อ
แบคทีเรียของฟลาโวนอยดที่มีอยูตามธรรมชาติ โดยเมื่อใชยาปฏิชีวนะแอมพิซิลิน คลอกซาซิลิน 
และเซฟตาซิดมีรวมกับไบคาลีนที่ปริมาณ 5 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ความเขมขนต่ําสุดของยา
ปฏิชีวนะทั้งสามขางตนในการตานเชื้อแบคทีเรียที่ไดจากการคัดแยกทางคลินิกที่ดื้อตอยาเมทิซิลิน
ชนิด S. aureus ลดลงจาก 100  มากกวา 1,000 และ 50 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร เปน 5 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตรในยาทั้งสามชนิดขางตน และยิ่งไปกวานัน้แบคทีเรียที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเซฟตาซิดีมชนิด E. 
cloacae ที่ไดจากการคัดแยกทางคลินกิที่มีคาการยับยัง้ของยาเซฟตาซิดีมต่ําสุดมากกวา 1,000 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร กลับมาไวตอยาปฏิชีวนะดังกลาว เมื่อใชรวมกับเอพิจนีีนหรือลูทิโอลิน 5 
ไมโครกรมัตอมิลลิลิตร โดยคาการยับยัง้ของยาเซฟตาซิดีมต่ําสุดลดลงเหลือ 5 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตร จากการตรวจนับจาํนวนเซลลที่มชีีวิตอยูของเชือ้แบคทีเรียชนดิ MRSA เมื่อใชยาปฏิชีวนะ
แอมพิซิลินหรือคลอกซาซิลินในปริมาณ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับไบคาลนี 10 ไมโครกรัม
ตอมิลลิลิตรพบวามีฤทธิ์เสริมกัน เซฟตาซิดีม 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรผสมกับไบคาลีนหรือเคอเซ
ติน 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร สามารถลดจํานวนเซลลของแบคทีเรียที่ดื้อตอยาเมทิซิลินชนิด S. 
aureus ใหอยูในระดับต่ําสุดที่สามารถนับได (103 CFU/ml) ในชวงเวลาตั้งแต 6 ช่ัวโมงและมากกวา 
สวนแบคทีเรียที่ดื้อตอยาปฏชีิวนะเซฟตาซิดีมชนิด E. cloacae เหลืออยูในระดับต่ําสดุในชวงเวลา 6 
ถึง 24 ช่ัวโมง จากการใชยาเซฟตาซิดีม 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับลูทิโอลินหรือเอพิจีนนิ 10 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  จากการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนอิเลคตรอน เห็นอยางชัดเจนวาเมื่อ
ใชไบคาลีน 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรของแอมพิซิลินหรือคลอก
ซาซิลิน และเซฟตาซิดีม 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรผสมกับ 10ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรของไบคาลีน



 

หรือกาแลนจนิหรือเคอเซตนิ ทําใหเกิดการทําลายโครงสรางของแบคทีเรียที่ดื้อตอยาเมทิลินชนิด S. 
aureus ใหเกิดการสูญเสีย เมือ่ใชเซฟตาซิดมี 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับ 10 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตรของเอพิจีนินหรือลูทิโอลิน สามารถทําลายรูปรางและโครงสรางของแบคทีเรียที่ดื้อตอยา
ปฏิชีวนะเซฟตาซิดีมชนิด E. cloacae จนสูญเสียโครงรางอยางเห็นไดชัด โดยผลดังกลาวสามารถ
ยนืยนัโดยแคพิลลารี อิเลคโทรโฟเรซิส การวิเคราะหดวยวิธีเอ็นไซมช้ีใหเห็นวาไบคาลีน เคอเซติน
หรือกาแลนจนิเมื่อผสมกับเซฟตาซิดีมมีผลยับยั้งตอเอ็นไซมเบตาแลคแทมเมส I ของแบคทีเรียชนิด 
B. cereus  เอพิจีนินและเคอเซตินเมื่อผสมกับเซฟตาซิดมีสามารถยับยั้งเอ็นไซมเพนซิิลิเนส IV ของ
แบคทีเรียชนดิ E. cloacae ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
              จากการศึกษานี้สรุปไดวาไบคาลีน กาแลนจนิหรือเคอเซตนิมีประสิทธิภาพในการทําให
แบคทีเรียชนดิ S. aureus ที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะในกลุมเบตาแลคแทมกลบัมาไวตอยาดงักลาวไดดังเดิม 
ลูทิโอลินหรือเอพิจีนินเมื่อใชรวมกับเซฟตาซิดีมมีประสิทธิภาพในการเสริมฤทธิ์กันเพื่อทําลาย
แบคทีเรียชนดิ E. cloacae ที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเซฟตาซิดมี เมื่อมองในแงความเปนพษิที่ต่ําของสารฟ
ลาโวนอยดเหลานี้แลว สารที่มีคุณคาเหลานี้ควรถูกนํามาพัฒนาเปนสารที่นํามาใชรวมกับยากลุมเบ
ตาแลคแทม เพื่อเปนยารกัษาโรคที่เกิดจากแบคทีเรียที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเหลานี้ทีไ่มสามารถรักษาได
ในปจจุบนั 
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)/CEFTAZIDIME-RESISTANT  

ENTEROBACTER CLOACAE (CREnC) 

 

              Today, strains of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and ceftazidime-

resistant Enterobacter cloacae (CREnC) are usually multiply resistant to many 

antibiotics and pose life-threatening risks to the hospitalised patients and their care 

givers. The search for new antibacterial agents and compounds that can reverse the 

resistance to β-lactam antibiotics are research objectives of far reaching importance 

and urgently needed. In this study, we have examined the antibacterial action of 

naturally occurring flavonoids. When combined ampicillin, cloxacillim or ceftazidime 

with baicalein 5 µg/ml, minimum inhibitory concentrations (MICs) of these drugs 

against clinical isolates of MRSA were reduced from 100, > 1,000 and 50 µg/ml to 5, 

5 and 5 µg/ml respectively. Furthermore, clinical isolates of CREnC with MICs of 

ceftazidime >1,000 µg/ml had their resistance to these drugs reversed by apigenin 5 

µg/ml or luteolin 5 µg/ml to MICs of ceftazidime 5 µg/ml. Viable counts showed that 

the killing of MRSA cells by 10 µg/ml ampicillin or cloxacillin was potentiated by 10 



 

µg/ml baicalein. Ceftazidime 10 µg/ml in combination with 10 µg/ml of baicalein or 

quercetin also reduced the CFU/ml of MRSA to low level (1×103 CFU/ml) over 6 h. 

The killing curve of CREnC were also maintained at low level from 6 to 24 h by 10 

µg/ml ceftazidime in combination with 10 µg/ml of luteolin or apigenin. 

Electronmicroscopy clearly showed that the combination of 10 µg/ml baicalein with 10 

µg/ml of ampicillin or cloxacillin and 10 µg/ml ceftazidime with 10 µg/ml of baicalein 

or galangin or quercetin caused damage to the ultrastructure of MRSA. Ceftazidime 10 

µg/ml in combination with 10 µg/ml of luteolin or apigenin also caused marked 

morphological damage for CREnC. These results were also confirmed by capillary 

electrophoresis. Enzymes assays indicated that baicalein, quercetin or galangin plus 

ceftazidime had inhibitory activity against β-lactamase I from B. cereus. Moreover, the 

combination of ceftazidime plus apigenin and quercetin showed efficiently inhibitory 

activity against penicillinase type IV from Enterobacter cloacae. 

              From the study, it was concluded that baicalein, galangin or quercetin have 

the potential to reverse bacterial resistance to β-lactam antibiotics against MRSA. 

Luteolin or apigenin have synergistic effect with ceftazidime against CREnC. In view 

of their limited toxicity, these tested flavonoids offer for the development of a valuable 

adjunct to β-lactam treatments against otherwise resistant strains of currently almost 

untreatable microorganisms. 
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