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บทคัดย่อ

	 ปัจจุบันทั่วโลกกำลังให้ความสนใจเกี่ยวกับฤทธิ์ต้าน Staphylococcus aureus ที่ดื้อต่อยาเมธิซิลลิน (methicillin-resistant 

S. aureus : MRSA) อย่างมาก การค้นคว้าหาสารชนิดใหม่หรือวิธีการใหม่ที่มีประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อดังกล่าว จึงมีความสำคัญยิ่ง 

ในการแกไ้ขปญัหาการดือ้ยาของเชือ้ การศกึษานีม้จีดุประสงคเ์พือ่ทดสอบหาฤทธิร์ว่มกนัของสารแอลฟาแมงโกสตนิ (alpha-mangostin) 

ที่แยกได้จากเปลือกผลมังคุดกับยาเจนตามัยซิน (gentamicin) ในการยับยั้งการเจริญของ MRSA จำนวน 16 ไอโซเลท และ Staphylo-

coccus aureus ที่ไวต่อยาเมธิซิลลิน (methicillin-susceptible S. aureus : MSSA) จำนวน 1 ไอโซเลท ผลการทดสอบพบว่าค่าความ 

เข้มข้นต่ำสุด (Minimum inhibitory concentration : MIC) ของสารแอลฟาแมงโกสตินและยาเจนตามัยซินต่อเชื้อทดสอบ มีค่าตั้งแต่ 

6.25-12.5 μg/ml และ 0.25-256 μg/ml ตามลำดับ ค่าดัชนีชี้วัดประสิทธิภาพร่วม (fractional inhibitory concentration index 

: FICI) ของสารแอลฟาแมงโกสตินร่วมกับยาเจนตามัยซินต่อ MRSA ทุกไอโซเลท และ MSSA เท่ากับ 0.625-1.0 และ 0.5 ตามลำดับ 

การวิเคราะห์ฤทธิ์ร่วมกันของสารทั้งสองชนิดเมื่อเทียบกับสารเพียงชนิดเดียว พบว่าผลการยับยั้ง MRSA เป็นแบบไม่แตกต่างจากการใช้ 

สารตัวเดียว และเมื่อทดสอบกับ MSSA พบว่ามีฤทธิ์แบบเสริมกัน ผลการศึกษาครั้งนี้สามารถนำไปสู่การพัฒนาในการนำสารชนิดใหม่ 

มาใช้ร่วมกับยาปฏิชีวนะเพื่อนำไปใช้รักษาโรคที่เกิดจากการติดเชื้อ MRSA ในอนาคต

คำสำคัญ : สารแอลฟาแมงโกสติน   ยาเจนตามัยซิน   S. aureus ที่ดื้อต่อยาเมธิซิลลิน   ดัชนีชี้วัดประสิทธิภาพร่วม

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -	
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Abstract

	 The antimicrobial activity towards methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is becoming worldwide 

interest. Searching for new bioactive compounds or other approaches which will effectively inhibit these bacteria is 

therefore crucial for solving drug resistance. This study aimed to test synergistic effect of alpha-mangostin isolated 

from mangosteen pericarp and gentamicin against 16 isolates of MRSA and 1 isolate of MSSA (methicillin-susceptible 

S. aureus). The results showed that minimum inhibitory concentrations (MICs) of alpha-mangostin and gentamicin 

against all bacterial isolates were 6.26 to 12.5 μg/ml and 0.25 to 256 μg/ml, respectively. The fractional inhibitory 

concentration index (FICI) of alpha-mangostin/gentamicin combination against all MRSA isolates and MSSA isolate 

were 0.625 to 1.0 and 0.5, respectively. Synergistic analysis between combination and individual drug were at indif-

ference for MRSA, however synergism was found in MSSA. The results obtained here could lead to the development 

of new combination of antimicrobial agent with antibiotic against MRSA infection in the future.

Keywords :	alpha-mangostin, gentamicin, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, fractional  inhibitory concentration 

	 	 index (FICI) 
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บทนำ
	 Staphylococcus aureus เป็นเชื้อแบคทีเรียก่อโรคที่มี 

บทบาทสำคัญทางด้านการแพทย์เป็นอย่างมากซึ่งเป็นสาเหตุที่ 

ทำใหเ้กดิการตดิเชือ้ในระบบตา่งๆ ของรา่งกาย เชน่ เยือ่บโุพรงหวัใจ 

อักเสบ (endocarditis) โรคปอดอักเสบ (pneumonia) การติดเชื้อ 

ในกระแสเลือด (septicemia) อาการช็อกที่เกิดจากสารพิษ (toxic 

shock syndrome) และการติดเชื้อของกระดูกและกล้ามเนื้อ 

(osteomyelitis) เป็นต้น (ภัทรชัย   กีรติสิน, 2549) นอกจากนี้ 

S. aureus เป็นแบคทีเรียที่สามารถแพร่กระจายได้ง่ายและ 

อาจพบเชื้อที่บริเวณโพรงจมูกประมาณร้อยละ 40-50 ของคนที่มี 

สุขภาพดี และยังพบได้ทั่วไปตามผิวหนังของมนุษย์ (Lee et al., 

2008) S. aureus เป็นเชื้อที่มีความสามารถในการปรับตัวให้ดื้อต่อ 

ยาต้านจุลชีพได้อย่างต่อเนื่อง ในสมัยก่อนยังไม่มียาปฏิชีวนะที่

ใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อจึงทำให้อัตราการตายจากการติดเชื้อ 

S. aureus ในกระแสเลือดสูง ต่อมาในปี พ.ศ. 2483 มีการนำยา 

เพนซิลิลนิ จ ีมาใชใ้นการรกัษาจงึทำใหอ้ตัราการตายจากการตดิเชือ้ 

S. aureus ลดลงเป็นอย่างมากแต่ S. aureus เริ่มมีการปรับตัวให้ 

สามารถดื้อต่อยากลุ่มเบต้าแลคแทม เช่น เมธิซิลลิน มากขึ้นเรื่อยๆ 

และเรียก S. aureus สายพันธ์ุที่ดื้อต่อยากลุ่มเบต้าแลคแทมนี้ว่า 

methicillin-resistant S. aureus (MRSA) (พรรณทิพย์  ฉายากุล,  

2543) นอกจาก MRSA จะดื้อต่อยากลุ่มเบต้าแลคแทมแล้ว 

ยงัมรีายงานพบวา่สามารถดือ้ตอ่ยากลุม่อืน่ๆ ไดอ้กีดว้ย เชน่ เตตรา- 

ไซคลิน, อะมิโนไกลโคไซด์, คลอแรมเฟนิคอล, ฟลูออโรควิโนโลน 

และแมคโครไลด์ (Sahin et al., 2003) ปัจจุบัน MRSA เป็นเชื้อ 

ก่อโรคที่มีความสำคัญทั้งในโรงพยาบาลและชุมชน ซึ่งพบได้ทั่วโลก 

เป็นเวลามากว่า 20 ปีแล้ว และมีอุบัติการณ์ที่สูงขึ้นเรื่อยๆ (Lowy, 

1998) และพบว่า MRSA มีการพัฒนาและปรับตัวให้มีการดื้อยา 

หลายชนิดมากยิ่งขึ้นและทำให้เกิดโรคติดเชื้อที่มีความรุนแรง 

ซึ่งเป็นปัญหาที่ทั่วโลกให้ความสำคัญ ด้วยเหตุนี้จึงได้มีการศึกษา 

ค้นคว้าหาสารต้านจุลชีพชนิดใหม่เพื่อนำมาใช้ในการรักษาโรค 

ที่เกิดจากการติดเชื้อดังกล่าว 

	 Garcinia mangostana หรือที่รู้จักกันโดยทั่วไปว่า มังคุด 

มีรายงานพบว่าสารสกัดจากเปลือกผลมังคุดมีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญ 

ของ  S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomo-

nas aeruginosa, Salmonella Typhimurium, Enterococcus 

spp., Mycobacterium tuberculosis และ Propionibacterium 

acnes ได้ (Torrungruang et al., 2007) นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ 

ในการต้านการอักเสบ (anti-inflammatory) และสามารถยับยั้ง 

การเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้ (Pothitirat & Gritsanapan, 

2008) จากการศึกษาองค์ประกอบทางเคมีของเปลือกผลมังคุด 

พบว่าส่วนใหญ่เป็นสารที่อยู่ในกลุ่มแซนโทน ตัวอย่างเช่น แอลฟา- 

แมงโกสติน เบต้าแมงโกสติน และแกมมาแมงโกสติน การ์ทินิน 

ไอโซแมงโกสติน เป็นต้น (Mahabusarakam et al., 1987) ซึ่ง 

มีรายงานว่าสารแอลฟาแมงโกสตินมีฤทธิ์ต้านจุลชีพได้ดีที่สุด 

(Torrungruang et al., 2007) 

	 การใช้สารสกัดจากธรรมชาติถือเป็นทางเลือกหนึ่งในการ 

นำมาใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อและสามารถนำไปประยุกต์ใช้โดย 

ร่วมกับยาต้านจุลชีพบางชนิดเพื่อเป็นการเสริมฤทธิ์กัน ดังนั้น 

การศึกษาในครั้งนี้จึงทำการศึกษาฤทธิ์ร่วมกันของสารแอลฟา- 

แมงโกสตินที่สกัดได้จากเปลือกผลมังคุดกับยาเจนตามัยซินใน 

การยับยั้ง S. aureus ที่ดื้อต่อยาเมธิซิลลิน ซึ่งยาเจนตามัยซิน 

เป็นยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ที่มีราคาถูกและในอดีตเคยใช้ 

รักษาเชื้อนี้ได้ เพื่อที่จะเป็นแนวทางในการนำสารสกัดดังกล่าว 

นำมาพัฒนาเป็นยารักษาโรค หรือนำไปใช้ร่วมกับยาที่เคยใช้รักษา 

S. aureus ได้และมีราคาถูก เพื่อใช้ในการรักษาโรคที่เกิดจากการ

ติดเชื้อที่มีอัตราการดื้อยาสูงต่อไป

วัสดุอุปกรณ์และวิธีการวิจัย
1.	 เชื้อที่ใช้ทดสอบ

	 	 ได้แก่ S. aureus ATCC 43300 (MRSA), S. aureus ATCC 

25923 (MSSA) และ MRSA ที่แยกได้จากคนไข้ในโรงพยาบาล 

พระนารายณ์มหาราช จังหวัดลพบุรี จำนวน 15 ไอโซเลท ซึ่งได้ 

ทำการทดสอบยืนยันการดื้อยาเมธิซิลลิน ด้วยวิธี Disc diffusion 

โดยวาง oxacillin disc 1 μ g ลงบนจานเพาะเชื้อทดสอบแต่ละ 

ไอโซเลท นำไปบ่มที่อุณหภูมิ 35 oC เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง แล้ววัด 

ขนาดของ inhibition zone ซึ่ง MRSA ไม่เกิด inhibition zone  

กับ oxacillin disc 1 μ g ส่วน MSSA เกิด inhibition zone 

ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางตั้งแต่ 12-26 มิลลิเมตร

2.	 การหาค่า Minimum Inhibitory Concentration (MIC) 

ของสารแอลฟาแมงโกสตินและยาเจนตามัยซิน โดยวิธี agar 

dilution (Hausler et al., 1991)

	 	 2.1	 การเตรียมเชื้อทดสอบ

	 	 เพาะเชื้อทดสอบลงบนอาหารเลี้ยงเชื้อ Nutrient agar 

บ่มที่อุณหภูมิ 35 oC เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง จากนั้นเขี่ย 

โคโลนีเดี่ยวประมาณ 4-6 โคโลนี ใส่ลงใน Tryptic soy broth 

บ่มที่อุณหภูมิ 35 oC เป็นเวลา 4-6 ชั่วโมง จากนั้นนำมาเทียบ 

ความขุน่ใหเ้ทา่กบั McFarland standard เบอร ์0.5 (มเีชือ้ประมาณ 

1.5 x 108 cfu/ml) แล้วนำมาเจือจางด้วย 0.85% Normal Saline 
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Solution (NSS) ให้ได้จำนวนเชื้อโดยปริมาณเท่ากับ 1.0 x 106 

cfu/ml

	 	 2.2	 การเตรียมอาหารเลี้ยงเชื้อผสมสารทดสอบ

	 	 เจือจางยาเจนตามัยซินและสารแอลฟาแมงโกสตินด้วย 

น้ำกลั่นปราศจากเชื้อแบบ two-fold dilution ผสมสารทดสอบ 

แต่ละความเข้มข้นกับ Mueller-Hinton agar หลอมเหลวใน 

อัตราส่วน 1 : 19 ml จากนั้นเทลงบนจานเพาะเชื้อจะได้ความ 

เข้มข้นสุดท้ายของยาเจนตามัยซินเท่ากับ 256, 128, 64, 32, 16, 

8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25 และ 0.125 μg/ml สว่นสารแอลฟาแมงโกสตนิ 

เท่ากับ 2,000, 1,000, 500, 250, 125, 62.5 และ 31.25 μg/ml

	 	 2.3	 วิธีการทดสอบ

	 	 หยดเชื้อทดสอบที่เตรียมไว้ปริมาตร 10 μ l (1.0 x 104 

cfu/หยด) ลงบนอาหารเลี้ยงเชื้อที่เตรียมไว ้ แล้วนำจานเพาะเชื้อ 

ไปบ่มที่อุณหภูมิ 35 oC เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง จากนั้นอ่านค่า 

ความเข้มข้นที่ต่ำที่สุดที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อได้ (MIC)

3.	 การทดสอบประสิทธิภาพของสารแอลฟาแมงโกสตินร่วมกับ	

ยาเจนตามยัซนิ โดยวธิ ีcheckerboard agar dilution (Lorian, 

2005)

	 	 3.1	 การเตรียมเชื้อทดสอบ

	 	 กระทำเช่นเดียวกับข้อ 2.1 ให้ได้จำนวนเชื้อโดยประมาณ 

เท่ากับ 1.0 x 106 cfu/ml

	 	 3.2	 การเตรยีมอาหารเลีย้งเชือ้ผสมสารแอลฟาแมงโกสตนิ

ร่วมกับยาเจนตามัยซิน

	 	 ผสมสารผสมระหว่างสารแอลฟาแมงโกสตินและยา 

เจนตามัยซิน ให้ได้ความเข้มข้นสุดท้ายของสารแต่ละตัวตั้งแต่ 

2×MIC ถึง 1/8×MIC โดยอัตราส่วนของสารแอลฟาแมงโกสติน 

ต่อยาเจนตามัยซินและ Mueller-Hinton agar เท่ากับ 1 : 1 : 18 

โดยมีปริมาตรรวมเท่ากับ 20 ml และเตรียม negative control 

โดยผสม 80% เอทานอล กับ  Mueller-Hinton agar ในอัตราส่วน 

1 : 19 ml 

	 	 3.3	 วิธีการทดสอบ

	 	 หยดเชื้อทดสอบที่เตรียมไว้ในปริมาตร 10 μl (1.0 x 104 

cfu/หยด) ลงบนอาหารเลี้ยงเชื้อที่เตรียมไว ้ แล้วนำจานเพาะเชื้อ 

ไปบ่มที่อุณหภูมิ 35 oC เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง จากนั้นอ่านค่า 

ความเข้มข้นที่ต่ำที่สุดของสารแอลฟาแมงโกสตินและยาปฏิชีวนะ 

เจนตามัยซินที่สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อได้ (MIC)

	 	 3.4	 ประเมินประสิทธิภาพการเสริมฤทธิ์ของสารแอลฟา-

แมงโกสตินและยาเจนตามัยซิน ด้วยดัชนีชี้วัดที่เรียกว่า fractional 

inhibitory concentration index (FICI) ดังสูตร 

	 ค่า	 FICI	 	 = 	 FIC(A) + FIC(B)

	 	 	 	 =	 [A]/MIC(A) + [B]/MIC(B)

	 	 [A] 	 คือ	 ค่า MIC ของสาร A ในสารผสมระหว่างสาร A  

	 	 	 	 และสาร B

	 	 [B]	 คือ	 ค่า MIC ของสาร B ในสารผสมระหว่างสาร A  

	 	 	 	 และสาร B

	 	 MIC(A)	คือ	 ค่า MIC ของสาร A

	 	 MIC(B)	คือ	 ค่า MIC ของสาร B

        	การแปลผล FICI : ≤ 0.5 = เสริมฤทธิ์กัน (synergy), 

0.5 < FICI ≤ 4.0 = ฤทธิ์ไม่แตกต่างจากการใช้สารตัวเดียว 

(indifference), > 4.0 = ฤทธิ์ต้านกัน (antagonism) (Lorian, 

2005)

ผลการวิจัยและวิจารณ์ผล
1.	 ค่า MIC ของยาเจนตามัยซินต่อเชื้อทดสอบ

	 	 จากการทดสอบความไวของเชื้อทดสอบต่อยาเจนตามัยซิน 

โดยวิธี agar dilution method ให้ผลดังตารางที่ 1 พบว่าค่า MIC 

ของยาเจนตามัยซินต่อ S. aureus ATCC 25923 และ S. aureus 

ATCC 43300 มีค่าเท่ากับ 0.25 และ 16 μg/ml ตามลำดับ และค่า 

MIC ของยาเจนตามัยซินต่อ MRSA ที่แยกได้จากคนไข้จำนวน 15 

ไอโซเลท มีค่าอยู่ในช่วง 32-256 μg/ml ซึ่งมีจำนวน 5 ไอโซเลท 

ที่มีค่า MIC เท่ากับ 128 μg/ml (33.3%) และ 5 ไอโซเลท ที่มีค่า 

MIC เท่ากับ 64 μ g/ml (33.3%) ส่วน 4 ไอโซเลท มีค่า MIC 

เท่ากับ 256 μ g/ml (26.7%) ซึ่งแสดงให้เห็นว่า MRSA ที่ใช้ใน 

การศึกษาครั้งนี้ดื้อต่อยาเจนตามัยซิน เนื่องจาก S. aureus ที่ดื้อ 

ต่อยาเจนตามัยซินจะต้องมีค่า MIC ≥ 16 μg/ml  (Murray et al, 

2003) จากผลการทดสอบชี้ให้เห็นว่ายาเจนตามัยซินซึ่งเป็นยา 

กลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ไม่สามารถนำมารักษาโรคติดเชื้อ MRSA ได้ 

ถ้าหากต้องการใช้ยาเจนตามัยซินในการรักษาจึงควรใช้ร่วมกับ

ยากลุ่มอื่นๆ ด้วย เช่น ยาในกลุ่มเบต้าแลคแทม ไกลโคเปปไทด์ 

เป็นต้น (Kim et al., 2007; Vincent et al., 2006) ซึ่งการ 

ดื้อยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ของเชื้อเกิดจากหลายกลไก เช่น การ 

เปลีย่นแปลงสมบตักิารคดัเลอืกสารผา่นเขา้สูเ่ซลล ์ การสรา้งเอนไซม ์

มาเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของยา และการเปลี่ยนแปลง binding 

site ของยาบนไรโบโซม โดยกลไกการดื้อยาอะมิโนไกลโคไซด์ของ 

staphylococci ทีพ่บบอ่ยเกดิจากการสรา้งเอนไซมม์าเปลีย่นแปลง 

โครงสร้างของยาส่งผลให้ยาไม่สามารถออกฤทธิ์ทำลายเชื้อได้ 

เอนไซม์ที่สำคัญได้แก่ acetyltranferase (AAC), adenylyltrans-

ferase (ANT) หรือ phosphotranferase (APH) ซึ่งเอนไซม์ 
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AAC จะไปเปลี่ยนแปลงหมู่อะมิโนของยา ส่วนเอนไซม์ ANT หรือ 

APH จะเปลี่ยนแปลงหมู่ไฮดรอกซิลของยา เมื่อโครงสร้างของยา 

เปลี่ยนแปลงไปจึงทำให้ยาไม่สามารถจับกับไรโบโซมได้ ทำให้ 

ไมส่ามารถยบัยัง้การสรา้งโปรตนีของเชือ้ได้ (Paulsen et al., 1997) 

นอกจากนี้ยังมีรายงานว่าการดื้อยาเจนตามัยซินและการดื้อยา 

เจนตามยัซนิพรอ้มกบัยาโทบรามยัซนิและกานามยัซนิของ staphy-

lococci เกิดจากการทำงานร่วมกันของเอนไซม์ AAC(6‘) และ 

APH(2‘‘) (Ubukata et al., 1984; Matsumara et al., 1884)

	 	 ปญัหาทีส่ำคญัเปน็อนัดบัหนึง่ของการใชย้าปฏชิวีนะนัน้กค็อื 

การดื้อยา ซึ่งเป็นปัญหาที่แผ่ขยายไปทั่วโลก การที่เชื้อแบคทีเรีย 

เกิดการดื้อยาหลายๆ ชนิดเพิ่มมากขึ้นส่งผลทำให้การรักษาโรค 

ติดเชื้อมีความยากลำบากในการรักษามากขึ้น อย่างไรก็ตามการใช ้

ยาไปในทางที่ผิดและใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อในปริมาณที่มาก 

เกินไป ส่งผลให้เชื้อแบคทีเรียในธรรมชาติมีพัฒนาการและนำไปสู่ 

การดื้อยาเพิ่มมากขึ้น (Barrett et al., 1968; Lowy, 1998; 

Parker & Hewitt, 1970) MRSA เป็นแบคทีเรียที่เป็นอันตรายมาก 

และเป็นปัญหาสำคัญทางการแพทย์เนื่องจากเป็นเชื้อที่ทำให้เกิด 

โรคตดิเชือ้และเชือ้ยงัมกีารดือ้ยาหลายชนดิทีใ่ชใ้นการรกัษาอกีดว้ย 

ปัจจุบันได้มีการศึกษาค้นคว้าหาสารจากธรรมชาติเพื่อใช้ในการ 

ยับยั้งเชื้อ MRSA เป็นจำนวนมาก และมีการนำสารดังกล่าวมาใช ้

เป็นยาเพื่อรักษาการติดเชื้อจาก S. aureus ซึ่งเป็นปัญหาที่ทั่วโลก

ให้ความสนใจ (Tsuji & Rybak, 2005)

2.	 ค่า MIC ของสารแอลฟาแมงโกสตินต่อเชื้อทดสอบ

	 	 ผลการทดสอบความไวของเชื้อต่อสารแอลฟาแมงโกสติน 

แสดงดังตารางที ่ 1 ซึ่งพบว่าค่า MIC ของสารแอลฟาแมงโกสติน 

ตอ่ S. aureus ATCC 25923 และ  S. aureus ATCC 43300 เทา่กบั  

12.5 μ g/ml และค่า MIC ของสารแอลฟาแมงโกสตินต่อ MRSA 

จำนวน 15 ไอโซเลท มีค่าอยู่ใน ช่วง 6.25-12.5 μg/ml ซึ่งมีจำนวน        

ตารางที่ 1 	 ค่า MIC ของยาเจนตามัยซินและสารแอลฟาแมงโกสตินต่อเชื้อทดสอบ

เชื้อทดสอบ MIC (μg/ml)

เจนตามัยซิน แอลฟาแมงโกสติน

S. aureus ATCC 25923 0.25 12.5

S. aureus ATCC 43300 16 12.5

MRSA No. 1 256 12.5

MRSA No. 2 256 6.25

MRSA No. 3 256 6.25

MRSA No. 4 64 6.25

MRSA No. 5 64 6.25

MRSA No. 6 128 6.25

MRSA No. 7 128 6.25

MRSA No. 8 128 6.25

MRSA No. 9 64 6.25

 MRSA No. 10 64 6.25

 MRSA No. 11 128 6.25

 MRSA No. 12 128 6.25

 MRSA No. 13 32 6.25

 MRSA No. 14 256 6.25

 MRSA No. 15 64 12.5
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13  ไอโซเลท ทีม่คีา่ MIC เทา่กบั 6.25 μg/ml (86.7%) และจำนวน 

2 ไอโซเลท ที่มีค่า MIC เท่ากับ 12.5 μg/ml (13.3%) ซึ่งค่า MIC 

ของสารแอลฟาแมงโกสตินในการศึกษาครั้งนี้มีความสอดคล้อง 

กบัรายงานของ Sakagami et al. (2005) พบวา่สารแอลฟาแมงโก- 

สตินสามารถยับยั้งการเจริญของ MRSA ได้โดยมีค่า MIC ตั้งแต่         

6.25-12.5 μ g/ml และพบว่าสามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ 

Enterococci spp. ที่ดื้อต่อยาแวนโคมัยซิน (vancomycin-resis-

tant Enterococci spp. : VRE) ได้อีกด้วย โดยมีค่า MIC เท่ากับ 

6.25 μg/ml และจากการศึกษาของ Iinuma et al. (1996) พบว่า 

สารแอลฟาแมงโกสตินสามารถยับยั้งการเจริญของ MRSA ได้ 

โดยมีค่า MIC อยู่ในช่วง 1.57-12.5 μg/ml นอกจากนี้สารแอลฟา- 

แมงโกสตนิยงัสามารถยบัยัง้การเจรญิของ Pseudomonas aerugi-

nosa, Bacillus subtilis และ Salmonella Typhimurium ได้ 

(Torrungruang et al., 2007) รวมทั้งสามารถยับยั้งยีสต์ก่อโรค

ได้ เช่น Candida albicans เป็นต้น (Kaomongkolgit et al., 

2009)  

3.	 การทดสอบประสิทธิภาพของสารแอลฟาแมงโกสตินร่วมกับ

ยาเจนตามัยซิน โดยวิธี checkerboard agar dilution

	 	 เมื่อนำสารแอลฟาแมงโกสตินที่ระดับความเข้มข้นตั้งแต่ 

2×MIC ถึง 1/8×MIC มาร่วมกับยาเจนตามัยซินที่ระดับความ 

เข้มข้นตั้งแต่ 2×MIC ถึง 1/8×MIC มาทดสอบประสิทธิภาพ 

ในการยับยั้งการเจริญของ S. aureus ATCC 25923, S. aureus 

ATCC 43300 และ MRSA ที่แยกได้จากคนไข้ จำนวน 15 

ไอโซเลท พบว่าค่า MIC ของสารแอลฟาแมงโกสตินและยา 

เจนตามัยซินในสารผสมต่อ S. aureus ATCC 25923 มีค่าลดลง 

4 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับค่า MIC ของสารหรือยาเพียงชนิดเดียว 

และพบว่าค่า MIC ของยาเจนตามัยซินในสารผสมต่อ S. aureus 

ATCC 43300 และ MRSA ที่แยกได้คนไข้ลดลงเป็น 2-8 เท่า 

เมื่อเปรียบเทียบกับค่า MIC ของยาเจนตามัยซินเพียงชนิดเดียว 

ส่วนค่า MIC ของสารแอลฟาแมงโกสตินในสารผสมต่อ S. aureus 

ATCC 43300 และ MRSA ที่แยกได้คนไข้ลดลงเพียงเล็กน้อยคือ

ลดลง 2 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับค่า MIC ของสารเพียงชนิดเดียว  

ซึ่งแสดงดังตารางที่  1 และ 2 และเมื่อคำนวณค่าดัชนีชี้วัด 

ประสิทธิภาพร่วม (FICI) ของสารแอลฟาแมงโกสตินร่วมกับยา 

เจนตามัยซิน พบว่าค่า FICI ต่อเชื้อทดสอบทุกไอโซเลท มีค่าอยู่ 

ระหว่าง 0.5-1.0 โดยค่า FICI ต่อ S. aureus ATCC 25923 ซึ่งเป็น 

MSSA มีค่าเท่ากับ 0.5 หมายความว่าฤทธิ์ร่วมกันของสารแอลฟา- 

แมงโกสตินและยาปฏิชีวนะเจนตามัยซินเป็นแบบเสริมฤทธิ์กัน 

ส่วนค่า FICI ต่อ S. aureus ATCC 43300 ซึ่งเป็น MRSA และ 

MRSA ที่แยกได้จากผู้ป่วยทุกไอโซเลท มีค่ามากกว่า 0.5 ซึ่งหมาย 

ความว่ามีฤทธิ์ร่วมกันของสารแอลฟาแมงโกสตินและยาปฏิชีวนะ 

เจนตามัยซินเป็นแบบไม่แตกต่างจากการใช้สารตัวเดียว ซึ่งจาก 

รายงานของ Sakagami et al. (2005) พบว่าฤทธิ์ร่วมกันของ 

สารแอลฟาแมงโกสตินกับยาเจนตามัยซินในการยับยั้ง MRSA 

จำนวน 9 ไอโซเลท เป็นแบบเสริมฤทธิ์กันบางส่วน โดยมีค่า FICI 

เท่ากับ 0.667 ส่วนฤทธิ์ร่วมกันของสารแอลฟาแมงโกสตินกับ 

ยาแวนโคมัยซินเป็นแบบเสริมฤทธิ์กัน ซึ่งมีค่า FICI เท่ากับ 0.441 

(Sakagami et al., 2005) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาประสิทธิภาพ 

ร่วมของสารชนิดอื่นกับยาเจนตามัยซินในการยับยั้ง MRSA พบว่า 

สาร myristylamine ร่วมกับยาปฏิชีวนะเจนตามัยซินมีฤทธิ์ 

แบบต้านกัน ส่วนฤทธิ์ร่วมกันของยาเจนตามัยซินกับสาร 20-hy-

droxyecdysone ซึ่งแยกได้จากรากของ Achyranthes japon-

ica Nakai และฤทธิ์ร่วมกันของยาเจนตามัยซินกับสาร galangin 

ซึ่งแยกได้จากข่าตาแดง (Alpinia officinarum) เป็นแบบเสริมกัน 

(Eun Sook et al., 2009; Lee et al., 2008) จากผลการศึกษา 

ในครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าสารแอลฟาแมงโกสตินร่วมกับยาเจนตา- 

มัยซินอาจไม่สามารถนำไปใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อ MRSA ได้ 

ดังนั้นควรจะมีการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสารชนิดอื่นที่แยกได้ 

จากสมุนไพรไทยร่วมกับยาเจนตามัยซินในการยับยั้งการเจริญของ 

MRSA ในขั้นต่อไป

สรุปผลการวิจัย
	 จากการทดสอบประสิทธิภาพของสารแอลฟาแมงโกสติน 

ที่แยกได้จากเปลือกผลมังคุดและยาเจนตามัยซินในการยับยั้งการ 

เจริญของ S. aureus ซึ่งได้แก่  S. aureus ATCC 43300 (MRSA), 

S. aureus ATCC 25923 (MSSA) และ MRSA ที่แยกได้จากคนไข้ 

จำนวน 15 ไอโซเลท โดยวิธี agar dilution พบว่าค่า MIC ของสาร 

แอลฟาแมงโกสตินต่อเชื้อทดสอบมีค่าตั้งแต่ 6.25-12.5 μ g/ml 

และคา่ MIC ของยาเจนตามยัซนิตอ่เชือ้ทดสอบมคีา่ตัง้แต่ 0.25-256 

μg/ml จากการทดสอบฤทธิ์ร่วมกันของสารแอลฟาแมงโกสตินกับ 

ยาเจนตามัยซินในการยับยั้ง MRSA โดยวิธี checkerboard agar 

dilution พบว่ามีฤทธิ์เป็นแบบไม่แตกต่างจากการใช้สารตัวเดียว 

แต่เมื่อทดสอบกับ MSSA พบว่ามีฤทธิ์เป็นแบบเสริมฤทธิ์กัน 

กิตติกรรมประกาศ
	 ขอขอบคุณภาควิชาจุลชีววิทยา คณะวิทยาศาสตร์  

มหาวิทยาลัยบูรพา ที่ให้การสนับสนุนการวิจัย ขอขอบคุณคณะ 

เภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยหัวเฉียวเฉลิมพระเกียรติ ที่ให้ความ 
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อนุเคราะห์สารแอลฟาแมงโกสติน ขอขอบคุณห้องปฏิบัติการ 

จุลชีววิทยา โรงพยาบาลพระนารายณ์มหาราช จังหวัดลพบุรี ที่ให้

ความอนุเคราะห์แบคทีเรียสำหรับทดสอบ
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