
                            
  อภยั  ดวงค า : การทดสอบความเป็นพิษของฟลาโวนอยด์บางชนิดและยาปฏิชีวนะ

ในกลุ่มเบตาแลคแทม ในสัตวท์ดลอง (IN VIVO TOXICITY TEST OF SOME 
FLAVONOIDS AND β-LACTAM ANTIBIOTICS) อาจารยท่ี์ปรึกษา :                   
ผูช่้วยศาสตราจารย ์ดร.เกรียงศกัด์ิ  เอ้ือมเก็บ, 107 หนา้. 

 
             ฟลาโวนอยดเ์ป็นสารประกอบในกลุ่มโพลีฟีนอลท่ีเกิดข้ึนเองตามธรรมชาติซ่ึงพบ

ไดใ้นผลไมแ้ละผกั ฟลาโวนอยด์เป็นส่วนประกอบส าคญัของอาหารท่ีเรารับประทานเป็นประจ า
และมีฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาท่ีหลากหลายโดยเฉพาะอย่างยิ่งฟลาโวนอยด์สามารถเสริมฤทธ์ิกบัยา
ปฏิชีวนะในกลุ่มเบตาแลคแทม ตา้นเช้ือแบคทีเรียด้ือยาได ้อยา่งไรก็ตาม ยงัไม่มีรายงานการศึกษา
ความเป็นพิษของฟลาโวนอยด์ในสัตวท์ดลอง ดงันั้นวตัถุประสงคข์องการวิจยัคร้ังน้ี เพื่อศึกษาพิษ
ก่ึงเฉียบพลนัและพิษก่ึงเร้ือรังของฟลาโวนอยด์ 5 ตวัคือ เคอร์เซติน ไบคาลิน เอพิจีนิน ลูทีโอลิน 
และกาแลนจิน เม่ือใชเ้ด่ียวและผสมกบัยาคลอกซาซิลินหรือเซพทาซิดีนในหนูถีบจกัร วิธีการศึกษา
พิษก่ึงเฉียบพลนัโดยฉีดสารต่อไปน้ีเขา้ช่องทอ้งเป็นเวลา 14 วนั ไดแ้ก่ เคอร์เซติน ไบคาลิน เอพิจี
นิน ลูทีโอลิน และกาแลนจินเด่ียวๆ ขนาด (ปกติและสูง) 20 และ 80, 10 และ 40, 20 และ 80, 1 และ 
4, 10 และ 40 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (น ้ าหนกัตวั) ต่อวนั ตามล าดบั และฉีดเคอร์เซตินหรือไบคาลิน 
ผสมกบัคลอกซาซิลิน ขนาด (ปกติ, สูง) 20+150, 80+600 และ 10+150, 40+600 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม (น ้าหนกัตวั) ต่อวนั ตามล าดบั ส่วนเอพิจีนิน ลูทีโอลิน และกาแลนจินผสมกบัเซพทาซีดีน 
ขนาด (ปกติ, สูง) 20+160, 80+640; 1+160, 4+640 และ 10+160, 40+640 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 
(น ้าหนกัตวั) ต่อวนั ตามล าดบั วธีิการศึกษาพิษก่ึงเร้ือรังโดยฉีดสารต่อไปน้ีเขา้ช่องทอ้งเป็นเวลา 90 
วนั ไดแ้ก่ เคอร์เซติน ไบคาลิน เอพิจีนิน และลูทีโอลินเด่ียวๆ ขนาด (ปกติและสูง) 20 และ 40, 10 
และ 20, 20 และ 40, 1 และ 2 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (น ้ าหนกัตวั) ต่อวนั ตามล าดบั และฉีดเคอร์เซ
ตินหรือไบคาลิน ผสมกบัคลอกซาซิลิน ขนาด (ปกติ, สูง) 20+150, 40+300 และ 10+150, 20+300 
มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (น ้ าหนักตวั) ต่อวนั ตามล าดบั ส่วนเอพิจีนิน หรือลูทีโอลินผสมกบัเซพทา
ซีดีน ขนาด (ปกติ, สูง) 20+160, 40+320 และ 1+160, 2+320 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (น ้ าหนกัตวั) ต่อ
วนั ตามล าดบั ภายหลงัส้ินสุดการทดลองไดน้ าอวยัวะท่ีส าคญัและเลือดมาวิเคราะห์ผลทางชีวเคมี
และโลหิตวทิยาทั้งพิษก่ึงเฉียบพลนัและพิษก่ึงเร้ือรัง พบวา่ น ้ าหนกัสัมพทัธ์และน ้ าหนกัของอวยัวะ
ส าคญั (ต่อน ้ าหนกัตวั) ไดแ้ก่ หวัใจ ตบั มา้ม ปอด ไต และกระเพาะอาหาร และผลการตรวจสอบ
ชีววทิยาของเน้ือเยื่อของหนูทดลองไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุม ส่วนผลทางชีวเคมีและโลหิตวิทยาของการทดสอบพิษก่ึงฉับพลนัและก่ึงเร้ือรัง 
พบวา่ เคอร์เซติน เอพิจีนิน และลูทีโอลีน ไม่มีพิษต่อพารามิเตอร์เหล่าน้ี ยกเวน้ กาแลนจินท าให้ค่า
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เอชซีทีลดลง และไบคาลินท าให้ค่าเอ็มซีวีลดลง เม่ือให้สารเหล่าน้ีในขนาดปกติ เป็นเวลา 14 วนั 
นอกจากน้ี เอพิจีนินขนาดสูงและให้เป็นเวลานานจะท าให้ค่าเม็ดเลือดขาวและเอ็มซีวีลดลง ส่ิงท่ี
น่าสนใจอยา่งยิง่คือ สารฟลาโวนอยด์เหล่าน้ีสามารถลดคอเลสเตอรอลในเลือดของหนูทดลอง เม่ือ
ให้ในปริมาณสูงและเป็นเวลานาน ค่าคอเลสเตอรอลท่ีลดลงในหนูทดลองท่ีได้รับไบคาลินนั้น
สอดคลอ้งกบัผลจากเอฟทีไออาร์ ท่ีองคป์ระกอบของโครงสร้างทุติยภูมิของเอไมด์วนัลดลง ผลท่ี
ไดจ้ากการศึกษาคร้ังน้ี จะเป็นขอ้มูลท่ีเป็นประโยชน์ในการทดสอบความเป็นพิษในสัตวเ์ล้ียงลูก
ดว้ยนมชั้นสูงรวมทั้งในคน  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สาขาวชิาชีววทิยา ลายมือช่ือนกัศึกษา     
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APHAI DUANGKHAM : IN VIVO TOXICITY TEST OF SOME 

FLAVONOIDS AND β-LACTAM ANTIBIOTICS. THESIS ADVISOR : 

ASST. PROF. GRIANGSAK  EUMKEB, Ph.D.  107 PP. 

FLAVONOIDS/β-LACTAM ANTIBIOTICS/SUBACUTE TOXICITY/ 

SUBCHRONIC TOXICITY 

Flavonoids are part of a family of naturally occurring polyphenolic 

compounds and represent one of the most prevalent classes of compounds in 

vegetables and fruits. Flavonoids are important constituents of normal human diet and 

also have various pharmacological properties. Especially, flavonoids have synergistic 

activity with β-lactam antibiotic against drugs resistant bacteria. However, in vivo 

toxicity test of these flavonoids have not been studied. Thus, the purpose of this study 

was to investigate the subacute and subchronic toxicity of five flavonoids (quercetin, 

baicalein, apigenin, luteolin, and galangin) alone and in combination with cloxacillin 

or ceftazidime antibiotics in mice. In subacute toxicity test, the mice were 

administered intraperitoneally (i.p.) with the following flavonoids and/or drugs: 

(normal and high dose) 20 and 80 mg/kg BW/day of both quercetin and apigenin, 10 

and 40 mg/kg BW/day of baicalein, 1 and 4 mg/kg BW/day of luteolin, and 10 and 20 

mg/kg BW/day of galangin when used singularly. In addition,  quercetin plus 

cloxacillin at 20+150, 80+600; baicalien plus cloxacillin at 10+150, 40+600 mg/kg 

BW/day, and apigenin; luteolin; or galangin in combination with ceftazidime at 

20+160, 80+640;  1+160, 4+640; or 10+160, 20+640 mg/kg BW/day, respectively. In 

the subchronic toxicity test, the mice were injected (i.p.) with the following 

flavonoids and/or drugs: 20 and 40 mg/kg BW/day of quercetin or apigenin, 10 and 
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20 mg/kg BW/day of baicalein, and 1 and 2 mg/kg BW/day of luteolin alone. 

Moreover, the combinations of quercetin or baicalien plus cloxacillin at 20+150, 

40+300; or 10+150, 20+300 mg/kg BW/day, respectively. Furthermore, apigenin or 

luteolin in combination with ceftazidime at 20+160, 40+320; or 1+160, 2+320, 

respectively. At the end of the experiments, blood and the selected main organs were 

collected for haematological and histological analyses. The results showed that there 

were no significant difference in either the relative growth rate of total body weight or 

weight of the selected main body organs of mice such as heart, liver, spleen, lung, 

kidney, stomach, and their histology treated with all doses of five flavonoids using 

singly and in combinations when compared to the control. The blood chemistry and 

haematological analysis of subacute toxicity and subchronic toxicity showed that 

quercetin, apigenin and luteolin exhibited no toxicity in these parameters except for 

galangin caused Hct decrease and baicalein resulted in MCV reduction when these 

flavonoids were administered at therapeutic dose for 14 days. Moreover, apigenin at 

high dose and long duration led to WBC and MCV decrease. Interestingly, These 

flavonoids provide evidence that its can reduce cholesterol in mice blood when 

administered at high dose and long duration. The lowering of cholesterol in baicalein 

treated mice are substantial agreement with the result from FTIR that the amide I 

secondary structure component was decreased. In summary, this study could be useful 

information for further investigation of toxicity in higher mammal animals, including 

human beings. 
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