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บทคัดย่อ 
 

     Staphylococcus aureus เป็นเชื้อแบคทีเรียก่อโรค โดยท าให้เกิดโรคติดเชื้อได้ในหลายระบบของ
ร่างกายและโรคติดเชื้อที่สามารถท าให้เกิดอาการรุนแรงในผู้ป่วยและท าให้มีอัตราการเสียชีวิตสูงคือ
กลุ่มอาการติดเชื้อในกระแสเลือด และ staphylococcal toxic shock syndrome โดย S. aureus 
หลั่งสารพิษจ านวนมากเข้าสู่กระแสเลือด เช่น กลุ่มสารพิษที่เป็น polypeptides ที่สามารถท าลายเยื่อ
หุ้มเมมเบรนของเซลล์โฮสต์ สารพิษในกลุ่มนี้รวมถึง pore-forming toxins ประกอบด้วย  
α-hemolysin, β-hemolysin และ γ-hemolysin ซึ่งมีฤทธิ์ในการท าให้เม็ดเลือดแดงแตก การศึกษา
ครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือค้นหาตัวช่วยลดฤทธิ์ของสารพิษเหล่านี้ ซึ่งสามารถลดการท าให้เกิดการแตก
ของเม็ดเลือดแดงแตกจากสาร hemolysins ที่หลั่งออกมาจากเชื้อ S. aureus โดยเชื้อแบคทีเรีย
ประจ าถิ่น กลุ่มแกรมบวกที่แยกได้จากระบบทางเดินอาหาร ถูกน ามาทดสอบด้วยวิธีการทดสอบ 
reverse-CAMP test เพ่ือดูความสามารถของเชื้อประจ าถิ่นว่าสามารถลดฤทธิ์ของ hemolysins แล้ว
ท าให้การแตกของเม็ดเลือดแดงลดลงหรือไม่ เราพบว่าจากเชื้อประจ าถิ่น 25 isolates จาก rectal 
swab และ 183 สายพันธุ์ของ Enterococcus spp. ที่ได้รับมาจากแหล่งอ่ืน  มีเชื้อจ านวน 9 isolates 
ให้ผลบวกจากการทดสอบ ซึ่งเมื่อท าการวินิจฉัยชนิดของเชื้อด้วยวิธี MALDI-TOF MS  พบว่าเชื้อทั้ง  
9 isolates เป็นชนิด Enterococcus faecalis จากนั้นเราน าเชื้อ 2 ใน 9 isolates ทีเ่ป็นเชื้อ  
E. faecalis ไปทดสอบยืนยันความสามารถในการท าให้เม็ดเลือดแดงแตกจาก S. aureus ลดลง 
ความสามารถในการรบกวนการท าให้เกิดเม็ดเลือดแดงแตกยืนยันโดยใช้วิธี co-incubation เมื่อท าการ
ทดสอบด้วยวิธี co-incubation ของ supernatant ที่เลี้ยง S. aureus ร่วมกับ Enterococcus R3 พบ
การลดลงของการท าให้เกิดเม็ดเลือดแดงแตกได้ผลดีที่สุด ซึ่งผลการทดลองนี้ชี้ให้เห็นว่าสายพันธุ์  
E. faecalis บางสายพันธุ์มีความสามารถในการท าให้เกิดเม็ดเลือดแดงแตกลดลง โดยสารที่หลั่งออกมา
จาก E. faecalis จะถูกน าไปวิเคราะห์ต่อไปและคาดว่าโมเลกุลที่ถูกสร้างใน E. faecalis จะเป็น 
ชีวโมเลกุลที่มีศักยภาพในการพัฒนายารักษาโรคติดเชื้อจาก S. aureus ที่สร้างสารพิษที่มีฤทธิ์ท าให้
เม็ดเลือดแดงแตกและท าให้เกิดความรุนแรงของโรค  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Abstract 
 

     Staphylococcus aureus, a commensal bacterium and human pathogen, is a leading 
cause of a variety of human diseases and the life-threatening staphylococcal toxic shock 
syndrome.  S.  aureus secretes numerous exotoxins including a group of polypeptides 
capable of damaging the host cell plasma membrane. These polypeptides include pore-
forming toxins such as α-hemolysin, β-hemolysin, and γ-hemolysin.  In this study, we 
aimed to search for a biological control that have ability to attenuate the hemolytic 
activity of the hemolysins produced from S.  aureus.  Twenty-five isolates of Gram-
positive bacterial normal flora including Enterococcus spp.  were isolated from human 
gastrointestinal tract and a collection of 183 Enterococcus spp were received from 
elsewhere.  A reverse- CAMP test using human- blood agar was used as a screening 
method for hemolysis attenuation.  There were 9  isolates of Enterococcus spp. 
demonstrating a hemolysis inhibition of S.  aureus.  All 9 isolates were identified as 
Enterococcus faecalis by MALDI-TOF MS. The capability in hemolysis inhibition was 
confirmed by using a co- incubation method.  The co- incubation of the growth 
supernatant of Enterococcus R3  remarkably attenuated the hemolysis caused by the 
growth supernatant of S.  aureus.  The species identification of Enterococcus spp. 
exhibiting hemolysis attenuation was all found in E.  faecalis.  The effector molecules 
released from the enterococci isolates affecting the hemolysins of S.  aureus will be 
further identified because they are promising biomolecules holding a potential in the 
development of a new generation of therapeutics. 
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บทท่ี 1. 
บทน า (Introduction) 

 
ความส าคัญและที่มาของปัญหาวิจัย 

 
เชื้อก่อโรค Staphylococcus aureus เป็นเชื้อที่พบอิงอาศัยอยู่ตามช่องจมูก ผิวหนังของ

โฮสต์ที่เป็นคนและสัตว์ (Wertheim 2005) โรคที่พบบ่อยจากการติดเชื้อ S. aureus คือ โรคติดเชื้อใน
กระแสเลือด โรคติดเชื้อที่เยื่อหุ้มหัวใจ กระดูก ปอด ผิวหนัง และเนื้อเยื่อต่างๆ และท่ีส าคัญ โรคติดเชื้อ
ที่ส่งผลให้มีโอกาสเสียชีวิตสูงคือ staphylococcal toxic shock syndrome (Tong et al., 2015) เชื้อ 
S. aureus ที่มีความสามารถในการก่อโรคได้รุนแรงนั้นมีความเกี่ยวข้องกับสารที่เชื้อผลิตออกมาท าให้
การด าเนินโรคมีความรุนแรง (virulence factors) ท าให้เชื้อสามารถบุกรุกเข้ายึดเกาะกับเซลล์ของ
โฮสต์ เชื้อแพร่กระจายในร่างกายของโฮสต์ บุกรุกระบบภูมิคุ้มกันของโฮสต์ สารที่ ก่อความรุนแรงคือ
สารพิษชนิดต่างๆ เช่น สารพิษที่มีความสามารถในการย่อยสลายเม็ดเลือดแดง (hemolysis) (Otto, 
2014; Rouha, 2018) โดยสารพิษเหล่านี้เรียกว่า hemolysins ซึ่งถูกสร้างและปล่อยออกมาเพ่ือ
ท าลาย เซลล์ของโฮสต์ โดยตรง  (Malachowa & DeLeo, 2011) .  Hemolysins ในกลุ่ มที่ เป็น 
polypeptides มีหลายชนิดที่มีฤทธิ์ท าให้เกิดความเสียหายต่อ plasma membrane ของเซลล์โฮสต์ 
เช่น pore-forming toxins ชนิด α-hemolysin, δ-hemolysin, and γ-hemolysin, ซึ่งมีบทบาทท า
ให้เกิดโรค S. aureus-mediated diseases (Prévost, 2005; Vandenesch et al., 2012). การศึกษา
ก่อนหน้านี้ ได้แสดงให้เห็นว่าเชื้อประจ าถิ่น  (microbiota) บางชนิด เช่น เชื้อกลุ่ม Lactobacilli 
สามารถลดการยึดเกาะบนเซลล์เยื่อบุผนังในคอ (pharyngeal epithelial cells) ของเชื้อก่อโรค 
Streptococcus pyogenes และบางรายงานพบเชื้อ Enterococcus spp. สามารถป้องกันการยึด
เกาะของเชื้อก่อโรคและมีการสร้างปัจจัยโมเลกุลบางอย่างที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเชื้อก่อโรคชนิด
อ่ืน (Özdemir et al., 2011) ในการศึกษาครั้งนี้เราต้องการหาตัวควบคุมทางชีวภาพที่มีความสามารถ
ในการลดปฏิกิริยาการแตกของเม็ดเลือดแดง (hemolytic activity) จาก hemolysins ที่ผลิตจากเชื้อ 
S. aureus  เนื่องจากโดยปกติการรักษาโรคติดเชื้อ S. aureus ในกระแสเลือด จะใช้ยาปฏิชีวนะในการ
ฆ่าเชื้อ แต่อย่างไรก็ตามสารพิษที่สร้างจากเชื้อ S. aureus จะยังคงอยู่ในกระแสเลือดของโฮสต์ต่อไปได้
อีกระยะหนึ่ง และสามารถท าให้เกิดการด าเนินโรคได้ต่อเนื่อง ยาปฏิชีวนะไม่สามารถก าจัดสารพิษนี้ได้ 
ดังนั้นการรักษาโรคติดเชื้อแบบที่ใช้ยาเพ่ือไปยับยั้งสารที่สร้างจากเชื้อก่อโรคเพ่ือท าให้เกิดความรุนแรง
ของโรค (antivirulence therapy) จึงมีความจ าเป็นในการยับยั้งสารพิษและเพ่ือลดความรุนแรงของ
โรค ท าให้ผู้ป่วยจากการติดเชื้อ S. aureus มีโอกาสเสียชีวิตลดลง มากไปกว่านั้นเราหวังว่า เชื้อประจ า
ถิ่นสายพันธุ์ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการแตกของเม็ดเลือดแดง จะสามารถน ามาพัฒนาต่อเป็นเชื้อ probiotics ได้ 
เพ่ือประโยชน์ในแง่ของการป้องกันโรคติดเชื้อในระบบทางเดินอาหารได้ และช่วยเรื่องสุขภาพล าไส้ของ
คนและสัตว์ เชื้อที่เราให้ความสนใจคือเชื้อกลุ่มของเชื้อประจ าถิ่น ซึ่งโดยทั่วไปเชื้อประจ าถิ่นจะมี
คุณสมบัติอย่างใดอย่างหนึ่ง ในการช่วยป้องกัน ยับยั้ง การก่อโรคจากเชื้อแบคทีเรียก่อโรค งานวิจัยครั้ง
นี้จึงมีการคัดกรองหาเชื้อประจ าถิ่นเพ่ือมาทดสอบคุณสมบัติของสารที่ปล่อยออกมาเพ่ือยับยั้งเชื้อก่อ
โรค S. aureus
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วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
เพ่ือตรวจหาเชื้อประจ าถิ่นในระบบทางเดินอาหาร ที่เป็นเชื้อแบคทีเรียกลุ่มแกรมบวก (Gram-
positive) ในการผลิตสารที่มีความสามารถในการยับยั้ง hemolysins ที่ถูกสร้างจากเชื้อแบคทีเรียก่อ
โรคชนิด S. aureus  
 
ขอบเขตของงานวิจัย 
งานวิจัยครั้งนี้มีความสนใจในการคัดกรองหาเชื้อประจ าถิ่นชนิดแกรมบวก (Gram-positive)  รวมถึงใน
กลุ่มของเชื้อ Enterococci ในระบบทางเดินอาหารของคนซึ่งอาจจะมีสายพันธุ์ที่สามารถเป็นตัวควบคุม
ทางชีวภาพ ลดความสามารถในการก่อโรคของเชื้อ S. aureus ซึ่งเป็นเชื้อก่อโรคที่ส าคัญและพบบ่อย
ในคน ซึ่งเชื้อ S. aureus สายพันธุ์ที่สามารถสร้าง virulence factors หลายชนิด จะท าให้การด าเนิน
โรคเป็นไปอย่างรวดเร็วและท าให้คนไข้มีอาการรุนแรง virulence factors ที่สร้างจาก S. aureus ที่
เราสนใจในงานงานวิจัยครั้งนี้คือ hemolysins เป็นสารพิษที่มีคุณสมบัติท าให้เม็ดเลือดแดงแตก และมี
ความสามารถในการท าลายเยื่อหุ้มเมมเบรนของเซลล์อ่ืนๆ ของร่างกายด้วย โดยเราต้องการคัดกรองหา
เชื้อประจ าถิ่นที่มีคุณสมบัติยับยั้ง hemolysins ท าให้ลดการแตกของเม็ดเลือดแดงได้ โดยเราจะใช้วิธี
เพาะเชื้อแยกเชื้อกลุ่มแกรมบวกจากตัวอย่างที่เป็น rectal swab และได้รับเชื้อ Enterococci ส่วนหนึ่ง
มาจากวิทยาลัยแพทยศาสตร์และการสาธารณสุข มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี จากนั้นน าเชื้อเหล่านี้ไปท า
การวินิจฉัยชนิดของเชื้อถึงระดับ genus และ species โดยใช้เครื่อง MALDI-TOF MS  และท าการ
ทดสอบความสามารถในการยับยั้ง hemolysins จากเชื้อ S. aureus ด้วยวิธี reverse-CAMP test 
และยืนยันผลด้วยวิธี co-incubation 
 
ประโยชน์ที่ได้รับจากงานวิจัย 
 1. องค์ความรู้ที่ได้จากงานวิจัยนี้ จะได้ข้อมูลสายพันธุ์ของเชื้ อประจ าถิ่นกลุ่มแกรมบวก ที่มี
คุณสมบัติในการต้านการแตกของเม็ดเลือดแดงจากสารพิษ hemolysins ที่สร้างจาก S. aureus ซึ่งจะ
เป็นองค์ความรู้ใหม่ในการต่อยอดงานวิจัยต่อไป 
 2. โมเลกุลที่พบในเชื้อประจ าถิ่นที่มีฤทธิ์ยับยั้ง hemolysins จะถูกน าไปประยุกต์เป็นยารักษา
โรคติดเชื้อในกระแสเลือด (septicemia) หรือการติดเชื้อของระบบร่างกายอ่ืนๆ (systemic 
infections) ที่เกิดจากเชื้อ S. aureus โดยจะเป็นยาประเภท antivirulence therapy นั่นก็คือเป็นยา
ที่ลดความรุนแรงของโรคติดเชื้อจากการไปยับยั้งปัจจัยที่ท าให้เกิดความรุนแรงของโรค (virulence 
factors) ที่สร้างออกมาจากเชื้อก่อโรค 
 3. หากเราได้ข้อมูลเชื้อประจ าถิ่นที่มีฤทธิ์ลดการแตกของเม็ดเลือดแดง เราจะน าข้อมูลนี้ไปใช้
ประโยชน์ในการเลือกสายพันธุ์ของเชื้อประจ าถิ่น เพ่ือใช้เป็นเชื้อ probiotics เพ่ือช่วยแข่งขันกับเชื้อก่อ
โรคในระดับ microenvironment ในล าไส้ เพ่ือลดการยึดเกาะและลดความเสียหายของเซลล์บุผิวของ
ล าไส้จากเชื้อก่อโรค S. aureus หรือเชื้อก่อโรคอ่ืนๆ ในระบบล าไส้ 
 



 
 

บทที่ 2.  
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง  

 
การทบทวนวรรณกรรม (Literature Review) 
 
Staphylococcus aureus และบทบาทในการก่อโรค 

เชื้อ S. aureus เป็นแบคทีเรียแกรมบวก รูปร่างกลม มีการเรียงตัวเป็นอยู่เป็นกลุ่มคล้ายพวก
องุ่น (Gram-positive cocci in cluster) ดังแสดงในรูปที่ 1. เชื้อเป็นชนิด facultative anaerobic ซ่ึง
สามารถเจริญได้ทั้งในสภาวะที่มีออกซิเจนและในสภาวะที่ไม่มีออกซิเจน มีทั้งสายพันธุ์ที่ก่อโรคและสาย
พันธุ์ที่อาศัยอยู่ในร่างกายโดยไม่ก่อโรค เช่น อยู่ที่ผิวหนัง จมูก และ mucosal membranes ในทุกๆ 
ระบบของร่างกาย อย่างไรก็ตาม S. aureus สามารถเปลี่ยนจากเชื้อ commensal ไปเป็นเชื้อก่อโรคได้ 
(Belkaid & Tamoutounour, 2016) ในกลุ่มจีนัสของ Staphylococcus เชื้อ S. aureus เป็นเชื้อก่อ
โรคที่ส าคัญที่สุด โรคติดเชื้อที่เกิดจาก S. aureus โดยปกติแล้วจะท าให้เกิดฝีหนอง หรือรอยโรคที่มี
หนองเป็นองค์ประกอบ รอยโรคเหล่านี้มักจะเกิดที่ผิวหนังหรือส่วนอื่นๆ ที่เชื่อมโยงกับผิวหนัง ท าให้เกิด
รอยโรคชนิด boil, carbuncles, acne, และ impetigo (Hepburn et al., 2017) นอกจากนี้ 
S. aureus สามารถท าให้เกิดการติดเชื้อในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของระบบภูมิคุ้มกัน รวมไปถึงการติด
เชื้อที่อวัยวะภายในร่างกาย และโรคปอดอักเสบ (Cohen et al., 2016), การติดเชื้อที่กระดูก 
(osteomyelitis) (Elasri et al., 2002), เยื่อหุ้มหัวใจอักเสบ (endocarditis) (Salgado-Pabón et al., 
2013 ) , กระ เพาะปั สสาวะ อัก เสบ  ( cystitis)  (Walsh & Collyns, 2017 ) , กรวยไต อัก เ สบ
(pyelonephritis) (Kim, 2016), อาหารเป็นพิษจากการสร้างสารพิษ enterotoxin ปนเปื้อนในอาหาร 
(Castro, Silva & Teixeira, 2018), การติดเชื้อในกระแสเลือด (septicemia) (Vogel, 2016) และโรค
ที่ส าคัญที่ท าให้อัตราการเสียชีวิตสูงคือ staphylococcal toxic shock syndrome (Sharma, 2018) 
สายพันธุ์ของ S. aureus สามารถสร้างสารก่อความรุนแรงของโรค (virulence factors) ได้หลายชนิด
ซึ่งมีบทบาทในการท าให้เกิดความรุนแรงของโรคติดเชื้อ และท าให้เชื้อสามารถหลบหลบหลีกระบบ
ภูมิคุ้มกันของโฮสต์ได้ (Howden et al., 2010) virulence factors ที่สร้างจากเชื้อประกอบไปด้วย
สารพิษชนิดต่างๆ เอนไซม์ และแอนติเจนที่อยู่บนผิวด้านนอกของเซลล์ สารพิษที่สร้างจากตัวเชื้อมีผล
ท าให้การตอบสนองของโฮสต์ต่อตัวเชื้อลดลงได้เนื่องจากเชื้อสามารถย่อยองค์ประกอบบางส่วนของ
เซลล์โฮสต์ได้ ท าให้ระบบภูมิคุ้มกันทั้งแบบ innate และ adaptive immunity ท างานได้ไม่สมบูรณ์ 
และเชื้อสามารถย่อยปัจจัยเชื่อมต่อระหว่างเซลล์ ซึ่งมีส่วนให้เชื้อมีการแบ่งตัวเพ่ิมจ านวน (Grumann 
et al., 2014) โดย virulence factors ที่มีความส าคัญได้แก่ hemolysins, coagulase, cytotoxins 
ซ่ึงมีส่วนช่วยให้เชื้อยึดเกาะ บุกรุกและแพร่กระจายภายในเซลล์ของโฮสต์ (Sandel & McKillip, 2004) 
ความสัมพันธ์ระหว่างยีนที่เกี่ยวข้องกับ virulence ของเชื้อและอาการแสดงของโรคได้มีการศึกษาอย่าง
แพร่หลาย ตัวอย่างเช่น สารพิษ (toxins) ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรค toxic shock syndrome (TSS), 
staphylococcal scaled skin syndrome (SSSS), necrotizing pneumonia (Dinges et al., 2000; 
Holtfreter et al., 2005; Jarraud et al., 1999; Jarraud et al., 2002; Ladhani et al., 2003) ซึ่ ง
องค์ความรู้เกี่ยวกับความสัมพันธ์ของสารพิษและโรคที่เกี่ยวข้องกับสารพิษนั้นๆ จะน าไปสู่ความเข้าใจ
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พยาธิก าเนิดของโรคติดเชื้อ S. aureus สาเหตุของการเกิดโรค ระบาดวิทยา พยาธิสภาพ และกลไกที่
ควบคุมให้มกีารสร้างสารพิษออกมาได ้

 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 1. แสดงลักษณะ Gram-positive cocci in cluster ของเชื้อ S. aureus จากการ

ย้อมแบคทีเรียด้วยวิธี Gram stain (www.pharmamicroresources.com) 
 

Staphylococcus aureus Etiology, Epidemiology and Pathophysiology 
 
S. aureus เป็นเชื้อก่อโรคที่ส าคัญก่อให้เกิดโรคได้ในหลายระบบของร่างกาย ตัวเชื้อประกอบ

ไปด้วย ผนังเซลล์ (cell wall) ซึ่งมีองค์ประกอบของชั้นไขมัน 1 ชั้น ล้อมรอบโดยชั้น peptidoglycan ที่
หนา และชั้น lipoteichoic acid ที่ยึดเกาะกับเซลล์โดยใช้ diacylglycerol (Shockman et al., 1983) 
ชั้น peptidoglycan เป็นองค์ประกอบหลักของผนังเซลล์ของ Staphylococci ซึ่งเป็นส่วนประกอบที่สูง
ถึงร้อยละ 50 ของผนังเซลล์ของเชื้อ และประกอบไปด้วยหน่วยย่อย polysaccharide subunits ของ 
N-acetylglucosamine และ N-acetylmuramic acid with 1,4-β linkages (Lowy, 1998) 
peptidoglycan เป็นองค์ประกอบส าคัญที่ท าให้เกิดความแข็งแรงของผนังเซลล์ ช่วยรกัษารูปร่างและ
ป้องกันการแตกของเซลล์ที่เกิดจาก osmotic lysis และองค์ประกอบอีกหนึ่งอย่างของเซลล์คือ 
teichoic acid ซึ่งเป็น polymer ที่ประกอบด้วยกลุ่ม phosphate ซึ่งมีสัดส่วนประมาณ 40% ของมวล
ของผนังเซลล์ (cell wall mass) (Knox & Wicken 1973) teichoic acid ท าให้ผนังเซลล์ของ 
Staphylococci มีประจุเป็นลบท าให้มีบทบาทส าคัญในการดึงเอา metal ions เข้ามาใช้ (Wilkinson, 
1997) เมื่อรวมองค์ประกอบของ peptidoglycans และ teichoic acid แล้ว สององค์ประกอบนี้มีค่า
น้ าหนักของเซลล์ถึงร้อยละ 90 ส่วนที่เหลืออีกร้อยละ 10 ของผนังเซลล์ของ Staphylococci นั้น
ประกอบไปด้วย surface protein, exoproteins และ autolysins (Harris et al., 2002) 

S. aureus ถูกวินิจฉัยครั้งแรกเมื่อปี 1884 โดย Anton Rosenbach ซึ่งเป็นศัลยแพทย์ชาว
เยอรมัน (Orenstein, 2018) Rosenbach ได้เพาะแยกเชื้อ Staphylococci 2 สายพันธุ์คือ S. aureus 
และ S. epidermidis ซ่ึงต้ังชือ่เชือ้ตามลักษณะการสร้าง pigment ของโคโลนีของเชื้อ ในช่วงที่ค้นพบ
เชื้อช่วงแรกๆ นั้น ผู้ป่วยที่ติดเชื้อ S. aureus มีอัตราการเสียชีวิตค่อนข้างสูงคือร้อยละ 82 ในผู้ป่วยที่ติด
เชื้อ S. aureus ในกระแสเลือด (bacteremia) (Skinner & Keefer, 1941) ซึ่งอัตราการตายนี้ลดลง
อย่างเห็นได้ชัดเมื่อมีการค้นพบยา Penicillin ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะ ที่ถูกน ามาใช้ทางคลินิกในเวลาต่อมา 
(Harris et al., 2002) อย่างไรก็ตาม ในช่วงต้นปี 1940 ก็ได้มีเชื้อ S. aureus ที่ดื้อยา penicillin ตัวแรก
เกิดข้ึน เรียกว่า penicillin-resistant S. aureus ซ่ึง ขณะนั้นร้อยละ 25 ของเชื้อ S. aureus ที่พบใน
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โรงพยาบาลเป็นเชื้อดื้อยา penicillin  (Rammelkamp & Maxon, 1942) จากนั้นในปี 1960 ได้มีการ
ค้นพบยา methicillin และ oxacillin เพ่ือน ามาใช้รักษาเชื้อดื้อยาเหล่านี้ แต่หลังจากนั้นเพียงปีเดียว 
เชื้อบางส่วนก็ได้พัฒนาไปเป็นเชื้อดื้อยา methicillin และ oxacillin ซึ่งเชื้อเหล่านี้ถูกเรียกว่า 
methicillin resistant S. aureus (MRSA) ดังนั้น ช่วงระหว่างปี 1960s และ 1980s นั้น พบ MRSA ที่
เป็นโรคติดเชื้อในโรงพยาบาลมากขึ้นเรื่อยๆ และช่วงท้ายปี 1990s เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยที่ติดเชื้อ MRSA 
พบได้สูงขึ้นมาก  (Boyce & Causey, 1982; Panlilio et al., 1992) ปัจจุบันผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษา
ตัวในโรงพยาบาลยังคงมีแนวโน้มที่จะรับเชื้อนี้ระหว่างนอนพักรักษาตัวที่โรงพยาบาล เนื่องจากผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ที่นอนโรงพยาบาลมักจะมีภาวะภูมิคุ้มกันของร่างกายท่ีต่ ากว่าปกติ และมีการรับยาปฏิชีวนะ
อยู่ หรือมีการสัมผัสกับอุปกรณ์ทางการแพทย์ เช่น เครื่องช่วยหายใจ หรืออุปกรณจ์ าพวก สายน้ าเกลือ 
สายสวนปัสสาวะ เป็นต้น (Chatterjee & Otto, 2013; Millar et al., 2007) 

การรักษาโรคติดเชื้อที่เกิดจาก S. aureus จะมีประสิทธิภาพไม่ดี เนื่องจากเชื้อ S. aureus มี
ความสามารถในการพัฒนากลายเป็นเชื้อดื้อยาได้ในอัตราที่สูง (Penesyan et al., 2015) ดังนั้นการ
ควบคุมโรคติดเชื้อที่เกิดจาก S. aureus จึงต้องอาศัยความเข้าใจพันธุกรรมและชีวเคมีของตัวเชื้อ รวม
ไปถงึองค์ความรู้อย่างลึกซึ้งเกี่ยวกับการสร้าง biofilm ของตัวเชื้อที่ท าให้มีผลกระทบต่อการใช้ยา
ปฏิชีวนะในการรักษา และการพัฒนาไปเป็นเชื้อดื้อยา ทันทีท่ีเชื้อแบคทีเรียเข้าไปร่วมในการสร้าง 
biofilm เชื้อแบคทีเรียนั้นมีโอกาสรับยีนดื้อยาจากเชื้อที่อยู่ในชุมชนเดียวกัน ซึ่งแบคทีเรียที่อาศัยอยู่ใน 
biofilm นี้จะแสดงฟีโนไทป์เกี่ยวกับ การเจริญของเชื้อ การแสดงออกของยีน และการสังเคราะห์โปรตีน 
รวมไปถึงความสามารถในการแสดงการทนต่อความกดดันจากสิ่งแวดล้อมที่เปลี่ยนแปลงไป ซึ่งเซลล์ที่
อยู่เดี่ยวๆ ไม่สามารถแสดงลักษณะเหล่านี้ได้ (Archer et al., 2011; Donlan, 2001) สาร polymer ที่
ล้อมรอบแบคทีเรียที่อยู่ใน biofilm นี้ จะช่วยป้องกันเชื้อจากกระบวนการ phagocytosis หรือการถูก
จับกินด้วยเม็ดเลือดขาวจ าพวก macrophage ป้องกันเชื้อจากน้ ายาฆ่าเชื้อ (disinfectants) และสารน้ า
อ่ืนๆ จากระบบภูมิคุ้มกันทั้งแบบ innate และ adaptive immunity และสารจากระบบที่เก่ียวข้องกับ
การอักเสบ (inflammatory response) ของโฮสต์ ซ่ึงสาร polymer นี้ท าใหเ้ชื้อแบคทีเรียในชุมชนดึง
สารอาหาร เช่น แหล่ง carbon, nitrogen และ phosphate ทีจ่ าเป็นต่อการเจริญของเชื้อแบคทีเรียเข้า
มายัง biofilm ได้ด ี(Archer et al., 2011; Beveridge et al., 1997; Bahna, 2007). 

Virulence factors ที่ถูกสร้างและปล่อยจาก S. aureus บางชนิดเป็นสารพิษหรือ toxins 
(Otto, 2014) toxins แตกต่างจาก virulence factors ชนิดอื่นๆ คือสารพิษถูกสร้างจากเชื้อและและมี
ผลกระทบโดยตรงต่อเซลล์ของโฮสต์ โดยผลกระทบของ toxins ต่อการสร้าง biofilm ของเชื้อ พบว่า 
toxins บางชนิดมีบทบาทในการพัฒนาการสร้าง biofilm ได ้ตัวอย่างเช่น Scheer et al. แสดงให้เห็น
ว่า ถึงผลกระทบของ hemolysin-α (Hla หรือ α-toxin) and leukotoxin AB (LukAB) ในการช่วยให ้
biofilm คงตัวอยู่ได้นาน (Scherr et al., 2015). ความส าคัญของ toxins เหล่านี้ ถูกศึกษาในหนู ซึ่ง
เปิดเผยว่า มีการเสริมฤทธิ์กันของ Hla and LukAB ในการท าให้ macrophage ท างานได้ไม่ดี และ
กระตุ้นการเกิดการตายของเซลล์ การลดความสามารถของ macrophage ในการท าหน้าที่ใน
กระบวนการ phagocytosis ช่วยให้ S. aureus หลบหลีกการถูกท าลายจากการตอบสนองของโฮสต์ 
เมื่ออยู่รวมกันในโครงสร้าง biofilm  
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Staphylococcus aureus Toxins 
 
ความสามารถของ S. aureus ในการก่อโรคได้หลากหลายรูปแบบนั้น เนื่องมาจากการมี virulence 
factors หลายชนิด ซึ่งหนึ่งในนั้นคือ toxins (Otto, 2010; Bartlett & Hulten 2010) สารพิษหลักๆ ที่
สร้างจาก S. aureus สามารถแบ่งกลุ่มหลักๆ ได้เป็น 3 กลุ่ม คือ pore-forming toxins (PFTs), 
exfoliative toxins (ETs) และ superantigens (SAgs) ซ่ึง pore-forming toxins สามารถถูกแบ่งออก
ได้เป็นอีก 4 ชนิดคือ hemolysin-α (Hla หรือ α-toxin), hemolysin-β, leukotoxins และ phenol-
soluble modulins (PSMs)  (Grumann et al., 2013) การกระตุ้นการสร้างสารพิษเหล่านี้ถูกสร้าง
ขึ้นมาเพ่ือตอบสนอง สภาวะต่างๆ ที่มีผลกับเชื้อ ดังนั้นการท าความเข้าใจกลไกที่มีการกระตุ้นการสร้าง
สารพิษเหล่านี้ จะส่งผลให้มีการควบคุมโรคติดเชื้อจากเชื้อกลุ่ม Staphyloccocci ได้ดีขึ้น สารพิษท่ีสร้าง
จาก S. aureus มีผลต่อการท าให้เกิดโรคได้แก ่ Toxic shock syndrome (TSS), staphylococcal 
scalded skin syndrome (SSSS), necrotizing pneumonia หรือ deep-seated skin infections 
สารพิษเหล่านี้มีความสามารถในการท าให้เกิดความเสียหายต่อเยื้อหุ้มเมมเบรนของเซลล์ โดยการย่อย 
inter-cellular connections หรือโดยการปรับเปลี่ยนการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันของโฮสต์ได ้  
 
Hemolysins ที่สร้างจาก S. aureus 
 

Hemolysins เป็นสารพิษที่ท าให้เม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis) ซึ่งสามารถสร้างจากเชื้อก่อ
โรคหลายชนิด โดย hemolysins เกือบทั้งหมดเป็นสารพิษที่มีผลต่อเซลล์ สารพิษเหล่านี้เรียกชื่อรวมๆ 
ว่ า  cytotoxins จัด เป็น   pore-forming toxins ซึ่ งมีคุณสมบัติท าลายเซลล์ของโฮสต์และเป็น 
virulence factors ที่มีความส าคัญท่ีท าให้เกิดความรุนแรงของโรคติดเชื้อ S. aureus เมื่อเพาะเชื้อ  
S. aureus บนอาหารเลี้ยงเชื้อ blood agar ซึ่งมีการเตรียมจากการผสมเลือดลงไปในอาหาร จะพบ
ลักษณะของ clear zone หรือ hemolysis zone ที่เกิดจากการแตกของเม็ดเลือดแดงในอาหารเลี้ยง
เชื้อ เห็นลักษณะเป็นใสๆ รอบโคโลนีของเชื้อ ดังแสดงในรูปที่ 2. โดยเชื้อ S. aureus สามารถปล่อย 
hemolysins ได้หลายชนิด ได้แก่ alpha-hemolysin ซึ่งมีรายงานว่าสารพิษชนิดนี้สามารถท าให้เกิด
การรบกวนของระบบเลือด เกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ า ( thrombocytopenia) และมีรอยโรคที่ปอด 
(pulmonary lesions)  
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รปูท่ี 2. แสดงลักษณะ hemolysis zone ที่เกิดจากการเลี้ยง S. aureus บน blood agar 

(www.medical-labs.net) 
 
Pore-forming toxins 
     Pore-forming-toxins (PFTs) เป็นสารพิษที่สร้างจากเชื้อ S. aureus ซ่ึง staphylococcal 

pore-forming toxins สามารถแบ่งกลุ่มจากการดูโครงสร้าง 3 มิติประกอบด้วย α-helix and  
β- strand content (Dal Peraro & Van Der Goot, 2016)  เชื้ อกลุ่ ม  Staphylococcus spp.  มี  
hemolysins ที่เป็น α-helix and β-strand hemolysins หรือกลุ่ม leucotoxins. Delta-hemolysin 
(δ-hemolysin) มีโครงสร้างของ α-helix ส่วน pore-forming toxins อ่ืนๆ ประกอบด้วย alpha-
hemolysin (α-hemolysin) และ gamma-hemolysin (γ-hemolysin) เป็นสารพิษที่มีโครงสร้างเป็น
แบบ β-strands โดยมีองค์ประกอบสูงถึงร้อยละ 65-75 (Parker & Feil, 2005). Staphylococcal 
pore-forming toxins ที่มีโครงสร้างของ β-strands จ านวนมาก (staphylococcal β-strands rich 
pore-forming toxins) มีผลกระทบต่อเซลล์เม็ดเลือดมากที่สุด จึงมีผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน ด้วย 
(immune defense) ของโฮสต์มากท่ีสุด (Gilles et al, 2015; Seilie & Wardenburg, 2017). 

 
Delta-hemolysin 
        Staphylococcal delta-hemolysin (δ-hemolysin) มีองค์ประกอบของกรดอะมิโน 

26 หน่วย โดยถูก encoded ด้วยยีน hlg และเป็น single α-helices ซึ่งเป็น octamers ที่ผิวด้านนอก
ของเมมเบรน โดย octamer จะขยายผ่านชั้น bilayer ท าให้สร้างรูที่เกิดจากแต่ละ monomers ซึ่ง 
monomer มีโครงสร้างเป็น amphipathic structure ท าให้เกิดปฏิกิริยากับ phospholipids ของ
เซลล์ (Verdon et al., 2009) 

 
Alpha-hemolysin 
          Alpha-toxin หรือ alpha-hemolysin (α-hemolysin) ออกฤทธิ์ต่อเม็ดเลือดแดง

ชนิดต่างๆ แต่มีประสิทธิภาพต่อเม็ดเลือดแดงของกระต่ายมากกว่าเม็ดเลือดแดงของคน (Füssle et al., 
1981) สารพิษชนิดนี้มีขนาดกรดอะมิโน 293 หน่วย ซึ่งมีความคล้ายคลึงกับ staphylococcal β-
strands rich pore-forming toxins โดยเฉพาะส่วนที่เป็นโดเมนตรงกลางของโปรตีน ซึ่งถูกสร้างจาก 

Hemolysis zone 

http://www.medical-labs.net/
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S. aureus เกือบทุกตัวในระยะท้ายของ exponential growth phase ของเชื้อโดยสร้างออกมาเป็น 
monomers (Song et al., 1996) 

 
Gamma-hemolysin 
           เป็น leucocidins ชนิดหนึ่ง และ gamma-hemolysin (γ-hemolysin) เป็น β-

barrel pore-forming toxins (β-PFTs) ที่สร้างจาก S. aureus โดยมีฤทธิ์ต่อ polymorphonuclear 
cell, monocytes และ macrophages สารพิษนี้ท าปฏิกิริยากับโปรตีนจาก class S (31-32 kDa) 
และ class F (34-35 kDa) ท าให้เกิดความเสียหายต่อ cell membrane ตัวอย่างเช่นโปรตีน class S 
proteins จะจับกับ cell membrane ท าให้ เกิดโครงสร้างแบบ secondary interaction กับ F 
component ท าให้เกิด oligomer เพ่ือให้เกิดการฟอร์มของรูที่ membrane ของเซลล์ (Sugawara, 
et al, 1997) 

 
Beta-hemolysin 
           Beta-hemolysin (β-hemolysin) เป็นเอนไซม์ sphingomyelinase มีผลการลด

การมีชีวิตเม็ดเลือดขาวโดยไม่ได้ท าให้เกิดการแตกสลายของเม็ดเลือดขาว (Marshall et al., 2000) 
ฤทธิ์ของสารพิษนี้ยังคลุมเครือเกี่ยวกับการก่อโรคในคน ผลที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบพบว่า β-
hemolysin มีผลเกี่ยวข้องกับการอักเสบได้น้อยกว่า α-hemolysin และ γ-hemolysin ใน keratitis 
model (Dajcs et al., 2002) 
 
Enterococci 
 
 ลักษณะท่ัวไปของเชื้อ  

Enterococci เป็นเชื้อกลุ่มแกรมบวก รูปร่างกลม ไม่สร้างสปอร์ มีการเรียงตัวแบบเป็นสาย 
สั้นๆ (Gram-positive cocci (non spore-forming) in chain) (Anagnostopoulos et al, 2018; 
Kadri Z., et al, 2015) ดังแสดงในรูปที่ 3. จัดอยู่ในกลุ่ม facultative anaerobic เชื้อ 
Enterococcus spp. เป็นเชือ้จ าพวกที่สามารถสร้างกรด lactic ได้ (Lactic acid bacteria (LAB)) ซึ่ง
เป็นกลุ่มเชื้อ LAB ที่เป็นกลุ่มใหญ่รองจากเชื้อ Lactobacillus และ Streptococcus โดยมีสายพันธุ์
ทั้งหมด 37 สปีชีส์ ตามการแบ่งโดย 16s rRNA gene sequencing และ DNA-DNA hybridization 
(Franz et al, 2011) สปีชีส์ที่มีความส าคัญมากที่สุดคือ Enterococcus faecium และ 
Enterococcus faecalis 
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รูปที่ 3. แสดงลักษณะ Gram-positive cocci in chain ของเชื้อ Enterococcus spp. 

จากการย้อมแบคทีเรียด้วยวิธี Gram stain (https://quizlet.com/) 
 
 
แหล่งที่อยู่ (habitat) ของเชื้อ Enterococci  
 
เชื้อกลุ่ม Enterococcus spp. เป็นเชื้อจุลินทรีย์ที่พบได้ในสิ่งแวดล้อมหลากหลายรูปแบบ เช่น 

ในดิน น้ า น้ าเสีย และพืชต่างๆ นอกจากนี้ เชื้อจุลินทรีย์ชนิดนี้ยังพบว่าเป็นเชื้อ commensal 
microbiota ของคนและสัตว์โดยทั่วไป โดยอยู่ร่วมกับโฮสต์ที่เป็นคนและสัตว์ในสภาวะเกื้อกูล โดยเชื้อ 
E. faecalis พบได้มากในระบบทางเดินอาหารของโฮสต์ เชื้อ Enterococci ยังสามารถพบได้ในอาหาร
หลายชนิดเช่น dairy products จ าพวก cheese นมดิบ (Morandi et al., 2012; Gaaloul et al., 
2014; Pieniz et al., 2015; Elmoslih et al., 2017) ผักดอง (Tamang et al., 2016; Rezac 2016; 
Shah & Patel, 2017; Kandasamy et al., 2018; Lianou et al., 2016; Thapa & Tamang, 2015;  
Latha et al., 2015) เนื้อสัตว์  ปลา อาหารทะเล (Noordiana et al., 2013; Sarra et al., 2013; 
Ghomrassi et al., 2016; Ben Braïek et al., 2018; Vinderola et al., 2017) นอกจ ากนี้ เ ชื้ อ 
Enterococci ยังมีความสามารถในการปรับตัวเข้ากับสภาวะแวดล้อมและหลายๆ รูปแบบ 

 
Enterocins ที่สร้างจาก Enterococci 
 
เชื้อ Enterococci สามารถสร้างสาร enterocins ซึ่งเป็น antimicrobial peptides ขนาด

เล็ก (small antimicrobial peptides) ที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียที่ท าให้อาหารเน่าเสีย และ
ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียก่อโรคแบบมีฤทธิ์ในวงกว้าง (broad-spectrum) (Ahmadova et al., 2013; 
O'Connor et al., 2015; Arqués et al., 2015; Baños et al., 2016) ซึ่ งฤทธิ์ ของ enterocins ใน
การยับยั้งเชื้อก่อโรคที่เห็นผลได้อย่างชัดเจน พบในเชื้อก่อโรค Listeria monocytogenes,  
Bacillus cereus, Staphylococcus spp., และ Clostridium spp. ส่วนฤทธิ์ในการต้านเชื้อ หรือ 
antagonistic activity พบได้ในเชื้อก่อโรคกลุ่ม Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
และ Vibrio cholera, เชื้อรา (Fungi), ยีสต์ (Yeast) ไวรัส (Viruses) ก็สามารถถูกยับยั้ งได้ด้วย 

https://quizlet.com/
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enterocins ที่สร้างจาก Enterococci (Ben Braïek et al., 2018; Simonetta et al., 1997; Svetoch 
et al., 2011)  

กลไกการออกฤทธิ์ของ Enterocins (Mode of Action) 
 
Enterocins เป็น bacteriocins ที่มีฤทธิ์หรือเป้าหมายที่เยื่อหุ้มเมมเบรน (cytoplasmic 

membrane) ของเป้าหมาย enterocin สามารถท าให้เกิดรูที่เยื่อหุ้มเมมเบรนของเซลล์เป้าหมาย ท า
ให้ เกิด transmembrane potential หรือ pH gradient ท าให้ เกิดการไหลของโมเลกุลภายใน 
cytoplasm ของเชื้อแบคทีเรียก่อโรคออกมาภายนอกแล้วเกิดความเสียหายต่อเซลล์ได้หรือเกิดการตาย
ของเซลล์ได้ (Krulwich et al., 2011; Hutkins & Nannen; 1933; Kakinuma, 1998) 

 
อย่างไรก็ตามเชื้อ Enterococci บางสายพันธุ์ ก็อาจท าให้เกิดโรคได้ เช่น , endocarditis, 

urinary tract infections หรือการติดเชื้ออ่ืน โดยเชื้อ Enterococci มักพบเป็นเชื้อ opportunistic 
pathogen หรือก่อโรคในคนที่ภูมิคุ้มกันบกพร่อง โดยมี  virulence factors เช่น aggregation 
substances (agg, asa1) cytolysin (cyl) gelatinase (gelE) เป็นต้น (Barbosa et al. , 2010) สาย
พันธุ์ที่ไม่ก่อโรคและถูกน ามาใช้เป็นเชื้อ probiotics เพ่ือช่วยเรื่องสุขภาพล าไส้ของคนและสัตว์ การ
ได้รับ Enterococci probiotics ท าให้มีผลต่อต้านโรคทางระบบทางเดินอาหารที่เกิดจากเชื้อที่รับจาก
อาหาร หรือเกิดจากการเสียสมดุลของของเชื้อประจ าถิ่นในล าไส้ ซึ่งเชื้อ Enterococci นี้อาจจะน าไปสู่
การแข่งขันระดับ microenvironments ให้สามารถ colonize ได้มีประสิทธิภาพมากกว่าเชื้อก่อโรคใน
ล าไส้ (Franz et al. 2011) 
 
 
 วิธี MALDI-TOF MS  
 
 วิธี MALDI-TOF MS เป็นวิธีที่ใช้ในการวินิจฉัยสปีชีส์ของเชื้อแบคทีเรีย โดยใช้หลักการตรวจ 
ชีวโมเลกุลขนาดใหญ่ เช่น โปรตีน โดยการตรึงโปรตีนหรือเปปไทด์กับผลึกของ matrix ซึ่งช่วยดูดซับ
พลังงาน เมื่อยิงแสงเลเซอร์ลงบนตัวอย่างเชื้อแบคทีเรียโปรตีนจะเกิดการแตกตัวเป็นไอออน แล้ว
เคลื่อนที่ไปตามท่อสุญญากาศท่ีมีสนามไฟฟ้า โดยสารที่มวลโมเลกุลน้อยจะเคลื่อนที่ไปได้เร็วกว่าสารที่มี
มวลโมเลกุลมาก และตกกระทบกับตัวตรวจจับ (detector) ระยะเวลาที่ไอออนเคลื่อนที่ไปตกกระทบ
กับตัวตรวจจับ เรียกว่า time-of-flight (TOF) จะถูกค านวณเป็นน้ าหนักโมเลกุลของเปปไทด์ ได้เป็น 
m/z peak ที่เรียงตัวกันเป็น peptide mass fingerprint (PMF) แล้วสามารถน ามาวิเคราะห์จ าแนก
ชนิดเชื้อแบคทีเรียโดยใช้ลักษณะ PMF เปรียบเทียบกับฐานข้อมูล (Data base) ที่มีอยู่ โดยหลักการ
ของการวิเคราะห์ด้วยเครื่อง MALDI-TOF MS ได้แสดงไว้ดังรูปที่ 4. 
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รูปที่ 4. แสดงหลักการการตรวจวิเคราะห์ด้วยเครื่อง MALDI-TOF MS เพื่อวินิจฉัยชนิดของเชื้อ
แบคทีเรีย (กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข) 
 



 
 

บทท่ี 3.   
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 การเก็บเชื้อแกรมบวก (Gram-positive) 
 เชื้อแกรมบวกท่ีได้จากการทดลองนี้ถูกแยกออกเป็น 2 ชุด คือ collection 1 และ collection 
2 โดย collection 1 เป็นเชื้อที่ถูกแยกได้จากตัวอย่างที่เป็น rectal swab โดยคัดกรองเฉพาะเชื้อประจ า
ถิ่นที่เป็นกลุ่มแกรมบวก โดยท าการเลี้ยงเชื้อจาก rectal swab บน blood agar และ MacConkey 
agar แล้วเลือกเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกซึ่งเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกจะสามารถเจริญได้บนอาหารเลี้ยง
เชื้อ blood agar แต่ไม่เจริญบน MacConkey agar  เชื้อแบคทีเรียที่สงสัยว่าเป็นชนิดแกรมบวกจะท า
การยืนยันผลโดยวิธีการย้อมสีแบคทีเรีย ชนิด Gram stain หากได้เชื้อแบคทีเรียที่ติดสีม่วงน้ าเงินซึ่งเป็น
การบ่งบอกถึงว่าเชื้อเป็นชนิดแกรมบวก มาท าการวินิจฉัยชนิดของเชื้อต่อ โดยใช้การทดสอบเบื้องต้น
ทางชีวเคมี (biochemical test) จากบริษัท Biomedia (Thailand)  เช่น catalase test, bile esculin, 
6.5% NaCl  
 เชื้อ collection 2 เป็นเชื้อ Enterococci ซึ่งผ่านการท าการทดสอบด้วย Biochemical test 
ด้วย catalase test, bile esculin, 6.5% NaCl แล้ว ซึ่งมีการวินิจฉัยชนิดของเชื้อในเบื้องต้นแล้วว่าเป็น 
Enterococcus spp. เชื้อชุดนี้ได้ความอนุเคราะห์จากวิทยาลัยแพทยศาสตร์และการสาธารณสุข 
มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี ทั้งหมด 183 สายพันธุ์ เชื้อทั้งสอง collection นี้ถูกน าไปทดสอบเพ่ิมเติม
ด้วยวิธีการต่างๆ ดังต่อไปนี้  
 
3.2 Reverse-CAMP Test 
 เนื่องจากเราต้องการคัดกรองหาเชื้อที่มีความสามารถในการยับยั้งการปฏิกิริยาการแตกของ
เม็ดเลือดแดง เราจึงใช้วิธี reverse-CAMP test โดยวธิีการคือเราใช้เชื้อ S. aureus สายพันธุ์มาตรฐาน 
ATCC25923 ขีดลากตรงกลางจานอาหารเลี้ยงเชื้อ blood agar จากนั้นใช้เชื้อประจ าถิ่นขีดลากใน
แนวตั้งฉากกับเชื้อ S. aureus จากนั้นน าจานอาหารเพาะเชื้อไปบ่มที่อุณหถูมิ 37°C นาน 24-48 ชั่วโมง 
แล้วน ามาอ่านผลโดยการสังเกตลักษณะหัวลูกศร (arrowhead) แบบทึบที่เกิดขึ้น ดังแสดงในรูปที่ 5. จะ
เห็นการเจริญของ S. aureus แล้วท าให้มีการแตกของเม็ดเลือดแดงเกิดเป็น hemolysis zone หรือ 
clear zone รอบๆ S. aureus ส่วนเชื้อประจ าถิ่นเมื่อมีการเจริญจะท าให้ clear zone ทีเ่กิดจาก  
S. aureus ลดลงซึ่งจะสังเกตได้จากการเว้าเข้าไปของ clear zone ท าให้เห็นเป็นลักษณะหัวลูกศรแบบ
ทึบ
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รูปที่ 5. แสดงวิธีการทดสอบด้วยวิธี Reverse-CAMP test  

 
 

3.3 วิธี Co-incubation  
      หลังจากการคัดกรองความสามารถของเชื้อประจ าถิ่นในการยับยั้งการแตกของเม็ดเลือดแดง
ด้วยวิธี reverse-CAMP test ซ่ึงเชื้อประจ าถิ่นบางสายพันธุ์ได้แสดงผลบวกแล้ว เราได้ใช้วิธี  
co-incubation ในการยืนยันผลของปฏิกิริยานี้ โดยท าการเลี้ยงเชื้อ S. aureus ใน nutrient broth 
และ เลี้ยงเชื้อประจ าถิ่นที่ให้ผลบวกกับ reverse-CAMP test ใน Nutrient broth อีกหนึ่งหลอด 
จากนั้นน าสายละลาย (suspension) ของเชื้อไปปั่นเพ่ือแยกเอา supernatant ออกมาจากเซลล์
แบคทีเรียทั้ง 2 หลอด น า supernatant ที่ได้จากการเลี้ยง S. aureus และ เชื้อประจ าถิ่นมาผสมกัน
ในอัตราส่วน 1:1 จากนั้นน าเม็ดเลือดแดงที่ผ่านการเตรียมก่อนหน้านี้โดยการล้างด้วย phosphate 
buffer saline (PBS) 3 ครั้ง หลังจากนั้น เราได้ท าการเจือจางเม็ดเลือดแดงให้ มีความเข้มข้น 2% ใน 
PBS น าเม็ดเลือดแดงที่เจือจางแล้วผสมกับ mixture ของ supernatant ในสัดส่วน 1:1 จากนั้นท าการ
ปั่นส่วนผสมและเก็บส่วนที่เป็น supernatant เพ่ือวิเคราะห์อัตราการแตกของเม็ดเลือดแดง (red 
blood cell lysis) โดยวัดค่าการดูดกลืนแสงที ่OD545 nm อัตราการแตกของเม็ดเลือดแดงค านวณได้
จากการเปรียบเทียบ การแตกของเม็ดเลือดแดงโดยการใช้น้ ากลั่นเป็น positive control ซึ่งจะปรับค่า
ให้เป็นอัตราการแตกของเม็ดเลือดเป็น 100% 
 
3.4 MALDI-TOF MS ส าหรับการวินิจฉัยชนิดของเชื้อ Enterococcus spp. 
         ตัวอย่างเชื้อแบคทีเรียที่จะน ามาท าการวิเคราะห์ด้วยเครื่อง MALDI MS เพ่ือวินิจฉัยชนิดของ
เชื้อจะเตรียมโดยการผสม 2.5% TFA matrix (α-cyano 4-hydroxycinnamic acid, TFA 25 µl, 
ACN 500 µl, H2O 475 µl) เลี้ยงเชื้อ Enterococcus spp. บนจานอาหาร Blood agar บ่มที่ 37oC 
นาน 24 ชั่วโมง แล้วเลือกโคโลนีเดี่ยว เขี่ยเชื้อลงบน MALDI test plate โดยแต่ละตัวอย่างจะใช้เชื้อ
ปริมาตร 1 µl บน matrix และรอให้แห้ง แล้วน าไปโหลดเข้าเครื่อง MALDI-TOF MS โดยเครื่องจะท า
การวิเคราะห์ผลโดยใช้ software (MBT Standard) ที่มากับเครื่อง ซึ่งการวิเคราะห์นี้จะมีตัวอย่างเชื้อ
มาตรฐานคือ Escherichia coli ATCC25922) เพ่ือยืนยันผลว่าเครื่องสามารถวินิจฉัยชนิดของเชื้อ
มาตรฐานได้อย่างถูกต้อง 

S. aureus 

Microbiota 

Arrowhead Hemolysis Zone 



 
 

บทที่ 4.  

ผลการวิจัย   

4.1 การตรวจคัดกรองเชื้อประจ าถิ่น 

 ผลการเพาะเชื้อแบคทีเรียประจ าถิ่นจาก rectal swab ได้เชื้อ collection 1 ซ่ึงพบว่ามีเชื้อ
แบคทีเรียแกรมบวกจ านวน 25 isolates แยกเป็นกลุ่มต่างๆ ไดด้ังนี้: Enterococci 6%, Group D non-
enterococci 3% , Non-streptococci 3% และ Streptococci อ่ืนๆ 1% รวมเป็น 13% ส่วนเชื้อ
อ่ืนๆ ที่ไม่ได้วินิจฉัยชนิดของเชื้อเป็น 87% ซึ่งเป็นแบคทีเรียกลุ่มแกรมลบ ดังแสดงผลในรูปที่ 6. โดยการ
ทดสอบท่ีน ามาใช้เพ่ือแยกชนิดของเชื้อ และผลการทดสอบ ได้แสดงไว้ในตารางที่ 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                รูปที่ 6. แสดงสัดส่วนของเชื้อแกรมบวกที่แยกได้จาก rectal swab 
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      ตารางท่ี 1. แสดงผลการวินิจฉัยชนิดของเชื้อแกรมบวกที่แยกได้จาก rectal swab 

 
 
 

 Table 1.   Identification of Gram-positive normal flora 
Sample ID          Biochemical test 

Morphology Catalase 
test 

Bile esculin 6.5% NaCl 

R5L cocci - - - 
R5S  bacilli - - - 

       R6   cocci + - - 
R19 cocci + + - 
R25 cocci - + - 
R26 cocci - - - 
R38 cocci - + - 
R39 cocci - + - 
R41 cocci - + - 
R42 cocci - + - 
R44 cocci - + - 
R45 cocci - + + 
R57 cocci - + + 
R66 cocci - + + 
R69 cocci - + + 
R74 cocci - + + 
R79 cocci - + + 
R85 cocci - + + 
R89 cocci - + + 
R94 cocci - + + 
R96 cocci - + + 
R118 cocci - - - 
R125 bacilli - - - 
R160 cocci - + + 
R181 cocci - + + 



16 
 

เชื้อ 13% นี้เป็นเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกที่ต้องการน าไปท าการทดสอบด้วยวิธี Reverse-CAMP test 
เพ่ือดูความสามารถของเชื้อประจ าถ่ินในความสามารถในการยับยั้งการแตกของเม็ดเลือดแดงต่อไป 
 
 

 
         รปูที่ 7. แสดงผลลบจากการทดสอบ Reverse CAMP test จากตัวอย่างเชื้อกลุ่มแกรมบวก 
 
4.2 ผลการทดสอบด้วยวิธี Reverse-CAMP test 
 
  เมื่อน าเชื้อประจ าถิ่นมาท าการทดสอบด้วยวิธี Reverse-CAMP test จะเห็นว่าเชื้อแกรมบวกท่ี
แยกได้จาก rectal swab ซึ่งเป็นเชื้อจาก collection 1 นั้น ยังไม่มีสายพันธุ์ใดแสดงลักษณะของหัว
ลูกศรแบบที่แสดงใน Reverse-CAMP test-positive นั่นคือ เชื้อทดสอบไม่สามารถลด hemolysis 
zone ของ S. aureus แล้วแสดงลักษณะหัวลูกศรแบบทึบได้ (รูปที่ 7)  
  จากนั้นเราได้น าเชื้อ Enterococcus spp จาก collection 2 อีก 183 สายพันธุ์มาเลี้ยงบน
อาหารเลี้ยงเชื้อ blood agar แล้วท าการทดสอบต่อโดยวิธี reverse-CAMP test technique โดยเรา
พบว่า เชื้อในกลุ่ม collection 2 มีเชื้อ Enterococci ทั้งหมด 9 สายพันธุ์ ที่แสดงผลบวกต่อวิธี reverse-
CAMP test โดยจากรูปที่ 8. จะเห็นว่า เชื้อ S. aureus ที่ถูกขีดไว้ตรงกลาง Blood agar ท าให้เกิดการ
แตกของเม็ดเลือดแดงเป็น hemolysis (clear) zone รอบๆ ตัวเชื้อ S. aureus เมื่อมีการน าเชื้อ 
Enterococcus spp. ทั้ง 9 สายพันธุ์นี้มาขีดให้ตั้งฉากกับเชื้อ S. aureus เราพบว่า เชื้อ  
Enterococcus spp. กลุ่มนี้ ท าให้เกิดการลดขนาดของ hemolysis (clear) zone ซึ่งบ่งชี้ถึงการที่ 
Enterococcus spp. เหล่านี้ ผลิตสารบางชนิดออกมาและซึมเข้าไปยังอาหารเลี้ยงเชื้อ blood agar 
เพ่ือยับยั้ง hemolysins ที่สรา้งจากเชื้อ S. aureus ท าให้เกิดรอยเว้าเข้าไปของ hemolysis zone 
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รูปที่ 8. แสดงผลบวกจากการทดสอบด้วย Reverse-CAMP test ในเชื้อ Enterococcus spp.  

 

4.3 Co-incubation method 

 เราคัดเลือกเชื้อ Enterococcus spp. ที่ให้ผลบวกต่อวิธี reverse-CAMP test ทั้งหมด 9 สาย
พันธุ์มาท าการยืนยันผลการยับยั้ง Hemolysin ของเชื้อ S. aureus ในการท าให้เม็ดเลือดแดงแตก โดย
วิธี Co-incubation method โดยเราเลือกสายพันธุ์ Enterococcus R3 และ Enterococcus R7 มา
เป็นตัวแทนของเชื้ออ่ืนๆ ก่อนในเบื้องต้นนี้ โดยจากรูปที่ 9A เราจะเห็นว่า เมื่อเปรียบเทียบสภาวะของ
เม็ดเลือดแดงที่ผสมกับ supernatant ที่ได้จากการเลี้ยงเชื้อ S. aureus (หลอดทดสอบที่ 2) หลังการ
ปั่นตกตะกอน กับสภาวะที่มีเม็ดเลือดแดงผสมกับ supernatant ที่ได้จากการเลี้ยง S. aureus และ 
Enterococcus R3 (หลอดทดสอบท่ี 4) จะเห็นว่าความเข้มของ hemoglobin ซึ่งจะแสดงให้เห็นเป็นสี
แดงมีความเข้มมากกว่าในหลอดทดสอบที่ 2 โดยหลอดทดสอบที่ 4 พบ hemoglobin ที่เกิดจากการ
แตกของเม็ดเลือดแดงน้อยกว่าและแสดงความเข้มสีของ hemoglobin น้อยกว่าหลอดทดสอบท่ี 2 โดย
เมื่อเราน าเชื้อ Enterococcus avium มาใช้เป็นตัวควบคุมลบ (negative control) จะพบว่าสภาวะ
ของเม็ดเลือดแดงที่ผสมกับ supernatant ที่เลี้ยง S. aureus และ E. avium (หลอดทดสอบที่ 3) นั้น 
ไม่ได้ช่วยลดการแตกของเม็ดเลือดแดง ซึ่งบ่งชี้ว่า เชื้อ E. avium ไม่มีการสร้างปัจจัยที่ท าให้ลดการแตก
ของเม็ดเลือดแดง ท าให้ความเข้มข้นของ hemolglobin ที่ได้มีความใกล้เคียงกับสภาวะที่เป็น 
supernatant ที่เลี้ยง S. aureus เพียงอย่างเดียว  

 อัตราการแตกของเม็ดเลือดแดงได้มีการยืนยันผลโดยการวัดค่าการดูดกลืนแสงของ 
hemoglobin ในแต่ละตัวอย่างแล้วน ามาค านวนเป็นเปอร์เซนต์ของ hemolytic activity (relative) 
เทียบกับการท าให้เม็ดเลือดแดงแตกด้วยน้ าเปล่า ซึ่งจากรูปที่ 9B จะเห็นว่าสภาวะที่ผสมเม็ดเลือดแดง
กับกับ supernatant ของ S. aureus และ Enterococcus R3 นั้น ช่วยลดเปอร์เซ็นต์ของ hemolytic 
activity ได้อย่างมีนัยส าคัญ  

Positive Reverse  
CAMP test 
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รปูท่ี 9. (A) แสดงผลการทดสอบโดยวิธี co-incubation ของ Enterococcus spp. และ S. 
aureus (B) เปอร์เซ็นต์ Hemolytic activity ของ S. aureus ที่เลี้ยงร่วมกับ Enterococcus 
spp.  
 

4.4 Enterococcus spp. identification 

 เชื้อในกลุ่มของ Enterococci ที่น ามาท าการทดสอบในงานวิจัยนี้ ได้ถูกวินิจฉัยเบื้องต้นโดย 
bile esculin และ 6.5% NaCl ซึ่งจะแสดงผลบวกจากการทดสอบทั้งสองชนิด ซึ่งจะสรุปว่าเป็นเชื้อ
ชนิด Enterococcus spp. ซ่ึงจะได้น าไปทดสอบต่อด้วยเครื่อง MALDI-TOF MS เพ่ือเป็นการระบุ 

สปีชีส์ของเชื้อ ผลการวินิจฉัยชนิดของเชื้อจาก collection 2 ที่เป็น Enterococcus spp. ทั้งหมด 183 
isolates ด้วยเครื่อง MALDI-TOF MS โดยสายพันธุ์ที่พบมากที่สุด คือ E. faecium พบ 172 isolates 
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คิดเป็น 94% พบ E. faecalis ทั้งหมด 9 isolates คิดเป็น 4.92% พบ E. raffinosus 1 isolate คิด
เป็น 0.54% และ E. avium 1 isolate คิดเป็น 0.54% ดังแสดงในตารางที่ 2 เป็นที่น่าสนใจว่าเชื้อ
เหล่านี้ เมื่อน าไปทดสอบด้วยวิธี Reverse-CAMP test สายพันธุ์ที่ให้ผลบวกเป็น E. faecalis ทั้งหมด 
โดยเชื้อ Enterococcus สปีชีส์อื่นๆ นั้นให้ผลลบต่อ Reverse-CAMP test  

 

ตารางท่ี 2. แสดงผลการวินิจฉัยสายพันธุ์ของเชื้อ Enterococcus spp. ด้วยเครื่อง 
MALDI-TOF MS 

 
Reverse CAMP test Species identification No. of isolates (%) 

Positive (+) E. faecalis 9 (4.92%) 

Negative (-) E. faecium 172 (94%) 

E. raffinosus 1 (0.54%) 

E. avium 1 (0.54%) 

          Total                                                                 183 (100%) 



 
 

บทที่ 5.  

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

 เชื้อ S. aureus เป็นเชื้อก่อโรคในคนที่พบบ่อยมากเป็นอันดับต้นๆ ซ่ึง S. aureus เป็นเชื้อก่อ
โรคที่มีปัจจัยที่ท าให้เกิดความรุนแรงของโรคจากการสร้างสารโมเลกุลต่างๆ เพ่ือมาท าลายเซลล์ของ
โฮสต์ และมีผลท าให้เกิดการอักเสบที่รุนแรงได้ ซ่ึง hemolysins เป็นหนึ่งในปัจจัยที่ท าให้เกิดความ
รุนแรงของโรคคือเป็นสารที่ท าให้เม็ดเลือดแดงแตก (hemolysis)  และเป็นปัจจัยที่ท าให้เกิดความ
เสียหายของเยื่อหุ้มเมมเบรนของเซลล์ร่างกายของโฮสต์ได้ การติดเชื้อก่อโรค S. aureus นั้น สามารถใช้
ยาปฎิชีวนะในการฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้ แต่อย่างไรก็ตามสารพิษที่ถูกสร้างขึ้นจากตัวเชื้อ เช่น 
hemolysins จะยังคงอยู่ในร่างกายของโฮสต์ ดังนั้นงานวิจัยครั้งนี้จึงต้องการจะพัฒนายาที่จะน ามาใช้
ในการรักษาโรคติดเชื้อ S. aureus เพ่ือลดความรุนแรงของโรคที่เกิดจากสารพิษ (toxin) ที่เชื้อสร้าง
ขึ้นมาท าลายเยื่อหุ้มเมมเบรนของโฮสต์ การศึกษาก่อนหน้านี้โดย Sunil D. Saroj et al. (2016) ก็ได้มี
ความพยายามที่จะหาเชื้อประจ าถิ่นที่อาจมีฤทธิ์ป้องกันการ colonize หรือการเข้ายึดครองของเชื้อก่อ
โรค ซึ่งโดยปกติกลไกนี้เป็นกลไกด่านแรกของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย เมื่อมีการหลุดเข้ามาของเชื้อ
ก่อโรค หากมีเชื้อประจ าถิ่น ณ ต าแหน่งใดต าแหน่งหนึ่งของร่างกาย ก็จะพบว่าเชื้อประจ าถิ่นจะท าหน้า
ป้องกันมิให้เชื้อก่อโรคยึดเกาะและแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้ ผลจากงานวิจัยครั้งนั้นได้พบว่าเชื้อ 
Lactobacillus สายพันธุ์ L. rhamnosus Kx151A1 และ L. reuteri PTA-5289 ซ่ึงเป็นเชื้อประจ าถิ่น
ที่พบ colonize ที่ระบบทางเดินหายใจ มีความสามารถในการรบกวนลักษณะฟีโนไทป์ของเชื้อก่อโรค 
Group. A streptococci (GAS) ซ่ึง Lactobacilli กลุ่มนี้นอกจากรบกวนความสามารถของ GAS ในการ
ท าให้เม็ดเลือดแดงแตกแล้ว ยังมีความสามารถในการรบกวนการยึดเกาะของเชื้อ GAS ต่อเซลล์เยื่อบุ
ของโฮสต์อีกด้วย นอกจากนั้นการศึกษาของ Na Guo et al. (2019) ได้มีการศึกษาสมุนไพรจาก
ธรรมชาติที่ชื่อว่า Honokiol ซึ่งมีคุณสมบัติในการยับยั้ง α-hemolysin (Hla) ที่สร้างจากเชื้อ S. aureus 
และยังมีฤทธิ์ในการยับยั้งการเจริญของ S. aureus และสมุนไพรดังกล่าวสามารถช่วยลดการอักเสบของ
เซลล์ที่เกิดจากการกระตุ้นโดย S. aureus ได ้ โดยการไปยับยั้งขั้นตอนการท าให้เกิด NLRP3 
inflammasome นอกจากนี้มีการศึกษาการใช้สารเคมีบางอย่างในการลดฤทธิ์ของ α-toxin ของ  
S. aureus ซึ่งเป็นสาเหตุของความเสียหายของ cornea ซึ่งสารเคมีที่มีฤทธิ์ยับยั้งสารพิษได้ดีที่สุดคือ 
cyclodextrin (CD)-cholesterol (Clare et al., 2009) ดังนั้นจะเห็นได้ว่าสารพิษท่ีสร้างจาก  
S. aureus เป็นสิ่งที่ให้เกิดความรุนแรงของโรคไม่ว่าจะเป็นการท าให้เกิดโรคแบบทั้งระบบหรือโรคแบบ
เฉพาะที่ โมเลกุลที่สามารถมีส่วนช่วยลดความรุนแรงของโรคจึงมีความส าคัญในการลดความรุนแรงของ
โรคได้โดยเฉพาะเมื่อใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะจะท าให้ประสิทธิภาพในการรักษาโรคติดเชื้อดีขึ้น 
 ในการศึกษาของเราครั้งนี ้พบว่าเชื้อ E. faecalis เมื่อบ่มร่วมกับเชื้อ S. aureus แล้ว สายพันธุ์ 
E. faecalis R3 สามารถลดเปอร์เซ็นต์ hemolytic activity ของ S. aureus ได้อย่างมีนัยส าคัญ แต่
อย่างไรก็ตามความสามารถของเชื้อ E. faecalis ต่อ hemolytic activity ก็มีความแตกต่างกันในสาย
พันธุ์ที่แตกต่างกัน โดยโมเลกุลที่ถูกสร้างจาก E. faecalis นี้ควรมีการวินิจฉัยชนิดของโมเลกุลว่าเป็นสาร
ประเภทไหน เนื่องจากหากเราน าโมเลกุลที่สร้างจาก E. faecalis สายพันธุ์ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการแตกของ
เม็ดเลือดแดงมากท่ีสุด ไปประยุกต์เป็นยารักษาโรคติดเชื้อในกระแสเลือด (septicemia) หรือการติด
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เชื้อของระบบร่างกายอ่ืนๆ (systemic infections) ที่เกิดจากเชื้อ S. aureus โดยจะเป็นยาประเภท 
antivirulence therapy นัน่ก็คือเป็นยาที่ลดความรุนแรงของโรคติดเชื้อจากการไปยับยั้งปัจจัยที่ท าให้
เกิดความรุนแรงของโรค (virulence factors) ที่สร้างออกมาจากเชื้อก่อโรค งานวิจัยต่อเนื่องจากนี้คือ
เราควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมโดยการทดสอบการท าให้เกิดความเสียหายของเซลล์จาก S. aureus กับ
เซลล์ที่เลี้ยงในหลอดทดลองเพ่ือวัดอัตราการอักเสบ การยึดเกาะเซลล์ของคนเช่น เซลล์ล าไส้ แล้วน า
โมเลกุลที่ได้จาก E. faecalis มาทดสอบกับเซลล์ที่ติดเชื้อ S. aureus นี้ แล้วดูอัตราการอักเสบที่เกิดขึ้น
หรืออัตราการยึดเกาะของเชื้อก่อโรค S. aureus ต่อเซลล์โฮสต์ ว่าสามารถถูกท าให้ลดลงได้โดยการ
รักษาด้วย โมเลกุลจาก E. faecalis หรือไม่ งานวิจัยก่อนหน้านี้โดย Scherr et al. (2015) ยังพบว่า  

S. aureus biofilms  ยังมีบทบาทส าคัญในการลดการท างานของ Macrophage (Macrophage 
dysfunction) ผ่านการสร้าง Hla ร่วมกับ Leukocidin AB ดังนั้นหากเราสามารถหาสารที่มายับยั้ง Hla 
ได้ ก็จะช่วยลด Macrophage dysfunction ที่เกิดจากการติดเชื้อ S. aureus ได้ นอกจากนี้ควรท าการ
ทดสอบฤทธิ์ของสารที่ปล่อยออกมาในอาหารเลี้ยงเชื้อ E. faecalis ด้วยว่า มีฤทธิ์ยับยังการเจริญของ
เชื้อ S. aureus หรือไม่ เนื่องจากการศึกษาก่อนหน้านี้ พบว่า Enterococcus spp. หลายสายพันธุ์
สามารถสร้าง enterocins ที่มีฤทธิ์ antimicrobial activity ด้วย  

 ผลการยืนยันของสารที่สร้างจาก E. faecalis จะถูกน าไปใช้ประโยชน์ในการเลือกสายพันธุ์ของ 
E. faecalis เพ่ือประยุกตใ์ช้เป็นเชื้อ probiotics เพ่ือช่วยแข่งขันกับเชื้อก่อโรคในระดับ 
microenvironment ในล าไส้ เพ่ือลดการยึดเกาะและลดความเสียหายของเซลล์บุผิวไส้จากเชื้อก่อโรค 
S. aureus หรือเชื้อก่อโรคอ่ืนๆ ในระบบล าไส้ การประยุกต์ใช้เชื้อ probiotics จะมีผลกระทบทาง
คุณภาพชีวิตของประชาชนเนื่องจากเชื้อ probiotics มีประโยชน์ต่อการรักษาสมดุลของระบบทางเดิน
อาหารและป้องกันโรคท่ีอาจได้รับผ่านทางการกินเพ่ือเสริมสร้าง สุขภาพของล าไส้ของคนและสัตว์ 
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