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              ทุกวันนีแ้บคทีเรียชนิด S .  a u r e u s  ที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเมทิซิลินและแบคทีเรียชนิด E . 
cloacae ที่ดื้อตอยาเซฟตาซิดีมมีการดื้อตอยาปฏิชีวนะหลายชนิดมากขึ้นเรื่อยๆ ทาํใหเพิ่มความเสี่ยง
ตอชีวิตของผูปวยและผูใหการดูแลในโรงพยาบาลที่จะถกูคุกคาม งานวิจยัที่จะหาสารตานแบคทีเรีย 
ใหมๆที่ทําใหยาตานเชื้อแบคทีเรียชนิดเบตาแลคแทมเหลานั้นนํากลับมาใชไดเหมือนเดิมจึงเปน
เปาหมายที่สําคัญและความตองการอยางเรงดวน งานวิจัยนี้ไดทําการตรวจสอบฤทธิ์ในการตานเชื้อ
แบคทีเรียของฟลาโวนอยดที่มีอยูตามธรรมชาติ โดยเมื่อใชยาปฏิชีวนะแอมพิซิลิน คลอกซาซิลิน 
และเซฟตาซิดมีรวมกับไบคาลีนที่ปริมาณ 5 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร ความเขมขนต่ําสุดของยา
ปฏิชีวนะทั้งสามขางตนในการตานเชื้อแบคทีเรียที่ไดจากการคัดแยกทางคลินิกที่ดื้อตอยาเมทิซิลิน
ชนิด S. aureus ลดลงจาก 100  มากกวา 1,000 และ 50 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร เปน 5 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตรในยาทั้งสามชนิดขางตน และยิ่งไปกวานัน้แบคทีเรียที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเซฟตาซิดีมชนิด E. 
cloacae ที่ไดจากการคัดแยกทางคลินกิที่มีคาการยับยัง้ของยาเซฟตาซิดีมต่ําสุดมากกวา 1,000 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร กลับมาไวตอยาปฏิชีวนะดังกลาว เมื่อใชรวมกับเอพิจนีีนหรือลูทิโอลิน 5 
ไมโครกรมัตอมิลลิลิตร โดยคาการยับยัง้ของยาเซฟตาซิดีมต่ําสุดลดลงเหลือ 5 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตร จากการตรวจนับจาํนวนเซลลที่มชีีวิตอยูของเชือ้แบคทีเรียชนดิ MRSA เมื่อใชยาปฏิชีวนะ
แอมพิซิลินหรือคลอกซาซิลินในปริมาณ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับไบคาลนี 10 ไมโครกรัม
ตอมิลลิลิตรพบวามีฤทธิ์เสริมกัน เซฟตาซิดีม 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรผสมกับไบคาลีนหรือเคอเซ
ติน 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร สามารถลดจํานวนเซลลของแบคทีเรียที่ดื้อตอยาเมทิซิลินชนิด S. 
aureus ใหอยูในระดับต่ําสุดที่สามารถนับได (103 CFU/ml) ในชวงเวลาตั้งแต 6 ช่ัวโมงและมากกวา 
สวนแบคทีเรียที่ดื้อตอยาปฏชีิวนะเซฟตาซิดีมชนิด E. cloacae เหลืออยูในระดับต่ําสดุในชวงเวลา 6 
ถึง 24 ช่ัวโมง จากการใชยาเซฟตาซิดีม 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับลูทิโอลินหรือเอพิจีนนิ 10 
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร  จากการตรวจสอบดวยกลองจุลทรรศนอิเลคตรอน เห็นอยางชัดเจนวาเมื่อ
ใชไบคาลีน 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับ 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรของแอมพิซิลินหรือคลอก
ซาซิลิน และเซฟตาซิดีม 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรผสมกับ 10ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรของไบคาลีน



 

หรือกาแลนจนิหรือเคอเซตนิ ทําใหเกิดการทําลายโครงสรางของแบคทีเรียที่ดื้อตอยาเมทิลินชนิด S. 
aureus ใหเกิดการสูญเสีย เมือ่ใชเซฟตาซิดมี 10 ไมโครกรัมตอมิลลิลิตรรวมกับ 10 ไมโครกรัมตอ
มิลลิลิตรของเอพิจีนินหรือลูทิโอลิน สามารถทําลายรูปรางและโครงสรางของแบคทีเรียที่ดื้อตอยา
ปฏิชีวนะเซฟตาซิดีมชนิด E. cloacae จนสูญเสียโครงรางอยางเห็นไดชัด โดยผลดังกลาวสามารถ
ยนืยนัโดยแคพิลลารี อิเลคโทรโฟเรซิส การวิเคราะหดวยวิธีเอ็นไซมช้ีใหเห็นวาไบคาลีน เคอเซติน
หรือกาแลนจนิเมื่อผสมกับเซฟตาซิดีมมีผลยับยั้งตอเอ็นไซมเบตาแลคแทมเมส I ของแบคทีเรียชนิด 
B. cereus  เอพิจีนินและเคอเซตินเมื่อผสมกับเซฟตาซิดมีสามารถยับยั้งเอ็นไซมเพนซิิลิเนส IV ของ
แบคทีเรียชนดิ E. cloacae ไดอยางมีประสิทธิภาพ 
              จากการศึกษานี้สรุปไดวาไบคาลีน กาแลนจนิหรือเคอเซตนิมีประสิทธิภาพในการทําให
แบคทีเรียชนดิ S. aureus ที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะในกลุมเบตาแลคแทมกลบัมาไวตอยาดงักลาวไดดังเดิม 
ลูทิโอลินหรือเอพิจีนินเมื่อใชรวมกับเซฟตาซิดีมมีประสิทธิภาพในการเสริมฤทธิ์กันเพื่อทําลาย
แบคทีเรียชนดิ E. cloacae ที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเซฟตาซิดมี เมื่อมองในแงความเปนพษิที่ต่ําของสารฟ
ลาโวนอยดเหลานี้แลว สารที่มีคุณคาเหลานี้ควรถูกนํามาพัฒนาเปนสารที่นํามาใชรวมกับยากลุมเบ
ตาแลคแทม เพื่อเปนยารกัษาโรคที่เกิดจากแบคทีเรียที่ดื้อตอยาปฏิชีวนะเหลานี้ทีไ่มสามารถรักษาได
ในปจจุบนั 
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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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