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การเสริิมฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญและการสร้้างไบโอฟิิล์์มของสาร Glochidone 

ร่่วมกัับยาปฏิิชีีวนะของเช้ื้�อแบคทีีเรีียแกรมลบฉวยโอกาส

Synergistic Antibacterial and Antibiofilm Effects of Glochidone in Combination 

with Antibiotics against Gram Negative Opportunistic Bacteria

ริินดา ตรงดีี1, ธดากรณ์์ โสอิิน1, วิิสาตรีี คงเจริิญสุุนทร1*

Rinda Trongdee1, Thadakorn So-in1, Wisatre Kongcharoensuntorn1*

บทคััดย่่อ
การศึกึษาประสิิทธิภิาพการเสริิมฤทธิ์์�ของสารบริสุุทธิ์์� Glochidone จากไคร้้ 

Glochidion daltonii (Müll. Arg.) Kurz กับัยาแอมพิซิิลิลินิและเตตราซัยัคลินิ 

ในการยับยั้้�งการเจริิญของเช้ื้�อแบคทีีเรีียฉวยโอกาสด้้วยวิธีิี Broth microdilution 

susceptibility test โดยงานวิิจััยพบว่่าสาร Glochidone เมื่่�อใช้้เพีียงชนิิดเดีียว

สามารถยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อ Escherichia coli ATCC 25922 และ 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 สายพัันธุ์์�ไม่่ดื้้�อยา แสดงค่่า MIC 

เท่่ากัันคืือเท่่ากัับ 2048 µM เมื่่�อนำ Glochidone ผสมกัับยาเตตราซััยคลิิน 

พบว่าสามารถเสริิมฤทธิ์์�กัันเพื่่�อยับยั้้�งการเจริิญของเช้ื้�อ E. coli ATCC 25922 

และ P. aeruginosa ATCC 27853 แสดงค่่า FICI เท่่ากัับ 0.375 และ 0.25 

ตามลำดัับ การศึึกษา Time kill curve แสดงให้้เห็็นว่่า สามารถยัับยั้้�งการเจริิญ

ของเชื้้�อ E. coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 27853 ได้้ดีีที่่�สุุดใน

ชั่่�วโมงที่่� 2-6 เมื่่�อใช้้สาร Glochidone ความเข้้มข้้น 64 และ 32 µM ตามลำดัับ 

และยาเตตราซััยคลิินความเข้้มข้้น 128 และ 16 µM ตามลำดัับ นอกจากนี้้�พบว่่า

สาร Glochidone สามารถยับัยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของเชื้้�อ E. coli ATCC 25922, 

P. aeruginosa ATCC 27853 และ Acinetobacter baumannii ได้้ดีีที่่�สุุดใน

ช่ว่งเวลา 4-12 ชั่่�วโมง โดยแสดงค่่าประสิทิธิภิาพของการยับัยั้้�งการสร้า้งไบโอฟิลิ์ม์

อยู่่�ระหว่่าง 63.73-71.54% และ Glochidone เมื่่�อผสมกัับยาเตตราซััยคลิิน 

พบว่่าสามารถเสริิมฤทธิ์์�กัันยัับยั้้�งเชื้้�อแบคทีีเรีียสามสายพัันธุ์์�ได้้ดีีกว่่าสาร 

Glochidone เมื่่�อใช้้เพีียงชนิิดเดีียว ยกเว้้นของเชื้้�อ A. baumannii 

(p-value<0.05)
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Abstract
This research aimed to study the synergistic effect of Glochidone from G. daltonii with ampicillin and 

tetracycline to inhibit the growth of gram-negative opportunistic bacteria. The tests were conducted by broth 

microdilution susceptibility tests. The results revealed that a single dose of Glochidone inhibited the growth 

of non-drug-resistant Escherichia coli ATCC 25922 and Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, and the MIC was 

equal to 2048 µM. The result was found that Glochidone in combination with tetracycline revealed the best 

synergistic antibacterial activity against E. coli ATCC 25922 and P. aeruginosa ATCC 27853 with the value of FICI 

at 0.375 and 0.25, respectively. In addition, from the study of the time kill curve, the synergy effect of Glochidone 

in combination with tetracycline against E. coli ATCC 25922 and P. aeruginosa ATCC 27853 showed the best 

inhibition of bacterial growth when using 64 and 32 µM Glochidone, respectively and 128 and 16 µM tetracycline 

and the best time of synergy effect was indicated at 2-6 hours after starting inoculum. Likewise, the results 

found that Glochidone indicated the best antibiofilm activity against E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 

27853 and Acinetobacter baumannii at 4-12 hours, and the inhibitory efficacy values were 63.73-71.54%. 

Glochidone in combination with tetracycline indicated significantly better antibiofilm activity than a single dose 

of Glochidone against three strains of tested bacteria except A. baumannii (p-value <0.05).

Keywords: Glochidone, Synergistic effect, Antibacterial activity, Antibiofilm activity 

บทนำ
ในปััจจุุบัันสถานการณ์์การดื้้�อยาของเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรม

ลบฉวยโอกาสถููกจััดเป็็นหนึ่่�งในปััญหาสาธารณสุุขที่่�ร้้ายแรง

ที่่�สุดุของโลก ซึ่่�งมัักพบเป็น็สาเหตุุของโรคติิดเชื้้�อในโรงพยาบาล 

ได้้แก่่ Acinetobacter baumannii, Escherichia coli และ 

Pseudomonas aeruginosa โดย A. baumannii เป็็นเชื้้�อที่่�

ก่อ่โรคทางเดิินปัสัสาวะอักัเสบ (Urethritis) เยื่่�อหุ้้�มสมองอักัเสบ 

(Meningitis) โลหิติเป็็นพิิษ (Septicemia) เป็็นต้้น E. coli ก่่อให้้เกิดิ

โรคทางเดิินปััสสาวะ โรค Colitis และ Urethritis P. aeruginosa 

ทำให้้เกิิดโรคปอดบวมแทรกซ้้อน หรืือก่่อให้้เกิิดแผลติิดเชื้้�อ 

แผลไฟไหม้ ้หรืือ Ventilator-associated pneumonia(1) สาเหตุุ

ของโรคติิดเช้ื้�อแบคทีีเรีียเหล่่านี้้� มัักเกิิดในโรงพยาบาลจาก

เครื่่�องมืือแพทย์์ที่่�เชื้้�อเหล่่านี้้�ไปสร้้างไบโอฟิิล์์มและเพิ่่�มจำนวน

จนมีีปริิมาณไบโอฟิิล์์มจำนวนมากบนผิิวเครื่่�องมืือแพทย์์และ

วัสัดุชุีวีภาพ เช่่น สายสวนปััสสาวะ (Venous catheter) ลิ้้�นหัวัใจ

เทียีม หรืือเครื่่�อง Pace maker และเช้ื้�อเหล่่านี้้�มักัจะด้ื้�อยา ทำให้้

โรคติิดเช้ื้�อจากแบคทีีเรีียฉวยโอกาสเหล่่านี้้� มีคีวามอัันตราย และ

ทำให้้ผู้้�ป่่วยเสีียชีีวิิตในที่่�สุุด(2) 

การสร้้างไบโอฟิิล์์ม คืือ กลไกหนึ่่�งของเช้ื้�อแบคทีีเรียีที่่�เกิดิขึ้้�น

ในช่่วงการเจริญิของเชื้้�อแบคทีเีรียีบนพื้้�นผิวิที่่�เชื้้�อเกาะ แบคทีเีรียี

ในไบโอฟิิล์์มมัักทนทานต่่อยาปฏิิชีีวนะมากกว่่าแบคทีีเรีียที่่�เป็็น

เซลล์เ์ดี่่�ยว ทำให้แ้บคทีเีรียีดื้้�อยาปฏิชิีวีนะได้ ้เพราะยาไม่ส่ามารถ

ซึมึผ่า่นเข้้าไปแกนกลางของไบโอฟิลิ์ม์ และแพร่ก่ระจายออกจาก

ไบโอฟิิล์์มไปติิดเชื้้�อสู่่�สิ่่�งแวดล้้อม (3) ปััจจุุบัันการกำจััดไบโอฟิิล์์ม

เป็็นสิ่่�งที่่�กระทำได้้ยากและมีีค่่าใช้้จ่่ายสููง ส่่วนการดื้้�อยาทำให้้

แพทย์์ต้้องเพิ่่�มปริิมาณและชนิิดของยาปฏิิชีีวนะ และอาจต้้อง

รักัษาเป็็นเวลานานทำให้้เกิดิอันัตรายต่่อตัวัผู้้�ป่วยจากผลข้างเคีียง

ต่่อตับัและไต และก่่อผลทางอ้้อมคืือเกิดิการสะสมของยาปฏิชิีวีนะ

หรืือยาต้้านจุุลชีพีตกค้้างในสิ่่�งแวดล้้อม(3) นอกจากนี้้�ยังัสิ้้�นเปลืือง

ค่่าใช้้จ่่ายเพิ่่�มขึ้้�น ปััจจุุบัันจึึงเกิิดแนวคิิดที่่�จะนำสารบริิสุุทธิ์์�และ

สารสกััดจากธรรมชาติิผสมกัับยาปฏิิชีีวนะ เช่่น การนำสารสกััด

ทับัทิมิและสารสกัดัจากโรสแมรี่่�มาผสมกับัยาปฏิิชีีวนะเพื่่�อยับัยั้้�ง

เชื้้�อ P. aeruginosa (4) ทั้้�งนี้้�เพื่่�อลดปริิมาณการใช้้ยาและเพื่่�อลด

ผลข้างเคียีงจากยา และลดความเสี่่�ยงของการปนเป้ื้�อนยาปฏิชิีวีนะ

และยาต้้านจุุลชีีพสู่่�สิ่่�งแวดล้้อม(2) 

ไคร้้ (Khrai) มีีชื่่�อพฤกษศาสตร์์ว่่า Glochidion daltonii 

เป็็นพืืชในวงศ์์ Euphorbiaceae(5) พบสารสำคััญในพืืชสกุุล 

Glochidion ได้้แก่่ Triterpenoids, Flavonoids, Lignans, 

Sesquiterpenoids, Glucosides, Alkaloids และ Butenolides(6) 

พืืชสกุุล Glochidion สร้้างสารที่่�มีีฤทธิ์์�ทางชีีวภาพมากมาย 

ได้้แก่่ สาร lupane-type triterpenoids เช่่น Glochidonol, 

Glochidiol, Lup-20(29)-ene-1β,3β-diol และ Glochidone 

จากเปลืือก G. zeylanicum มีฤีทธิ์์�ในการยับัยั้้�งการเจริญิของเซลล์

มะเร็็งผิิวหนัังในหนููทดลอง(7) สาร Triterpene ยัับยั้้�งการสร้้าง

ไบโอฟิลิ์ม์ของเชื้้�อ Enterococcus faecalis, Staphylococcus 

aureus(8) และอนุุพัันธุ์์�ของ terpene สามารถยัับยั้้�งการเจริิญ

ของเช้ื้�อ Bacillus cereus และ Streptococcus pneumoniae(9)

ในการศึกษานี้้�มีวีัตัถุุประสงค์์เพื่่�อศึกษาฤทธิ์์�ของสารบริสุทุธิ์์� 

Glochidone ที่่�แยกได้้จากไคร้้ (G. daltonii) ในการยัับยั้้�งการ

เจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย และการเสริิมฤทธิ์์�ของ Glochidone 
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ผสมกัับยาปฏิิชีีวนะในการยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ฉวยโอกาสดื้้�อยาและไม่ด่ื้้�อยา ศึกึษาหาช่ว่งเวลาที่่�เหมาะสมของ

สาร Glochidone ในการยัับยั้้�งการเจริิญของแบคทีีเรีีย โดยวิิธีี 

Time-kill assay และศึกึษาการเสริมิฤทธิ์์�ต้้านการสร้้างไบโอฟิิล์์ม

ของเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมลบฉวยโอกาส ทั้้�งนี้้�เพื่่�อเป็็นข้้อมูลทาง

วิิทยาศาสตร์์ในการสนัับสนุุนการเลืือกใช้้สารบริสุุทธิ์์�ชนิิดใหม่่

จากสมุุนไพรในการรัักษาโรคติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย เพื่่�อทดแทนยา

ปฏิชิีวีนะที่่�ใช้้ไม่่ได้้ผลและลดผลข้างเคียีงของยาปฏิชิีวีนะ รวมทั้้�ง

เป็็นข้้อมููลในการวิิจััยขั้้�นต้้นในการพััฒนาสาร Glochidone 

จากไคร้้ มาใช้้เป็็นยารัักษาโรคติิดเชื้้�อแบคทีีเรีียในอนาคต 

วิิธีีการวิิจััย
การเตรีียมและวิิเคราะห์์สารบริิสุุทธิ์์� Glochidone

สารสกััดที่่�แยกได้้จากต้้นไคร้้ (G. daltonii) จากจัังหวััด

สุุราษฎร์์ธานี ี รหััสพรรณไม้้เลขที่่� BKF147874 นำมาสกััดด้้วย

วิธิีขีอง Puapairoj et al. (2005)(10) โดยนำส่่วนรากจำนวน 2 kg 

ที่่�บดละเอียีดมาสกัดัด้ว้ยเฮกเซน ไดคลอโรมีเีทน และเมทานอล

ตามลำดัับที่่�อุุณหภููมิิห้้อง นำส่่วนสกััดที่่�ได้้มาทำแห้้งด้้วยเครื่่�อง 

rotary evaporation จากนั้้�นทำให้้บริิสุุทธิ์์� ด้้วยวิิธีี gradient 

elution ได้้จำนวน 10 fraction นำ Fraction ที่่� 5 มาวิเิคราะห์์หา

สูตูรโครงสร้้างทางเคมีด้ี้วยวิธีิี Nuclear magnetic resonance 

spectroscopy (NMR) โดยได้้รับัความอนุเคราะห์์จาก รศ. ดร. วารีี 

เนื่่�องจำนงค์์ ภาควิชิาเคมีี คณะวิทิยาศาสตร์ ์มหาวิทิยาลัยับูรูพา 

พบสารกลุ่่�ม Lupanes คืือ สาร Glochidone มีีโครงสร้้างดััง

ภาพที่่� (Figure) 1
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Figure 1 Structure of Glochidone (Mw 442)

การวิิเคราะห์์ฤทธิ์์�ต้้านอนุุมููลอิิสระ

ใช้้วิิธีี Trolox Equivalent Antioxidant Capacity 

(TEAC) Assay ด้้วย Total Antioxidant Status assay kit โดย

เติิม Glochidone ปริิมาตร 20 µL ความเข้้มข้้น 2048 µM แล้้ว

เติมิสี ีChromogen (Metmyoglobin และ ABTS®) 2 µmol/L 

(Randox, UK) 1 mL เติิม Substrate (Hydrogen peroxide 

250 (µmol/l) (Randox, UK) 200 ไมโครลิิตร แล้้วตั้้�งทิ้้�งไว้้ที่่�

อุุณหภููมิิห้้อง 3-5 นาทีี นำไปวััดค่่าการดููดกลืืนแสงอีีกครั้้�งที่่�

ความยาวคลื่่�น 600 nm บันัทึึกค่่าการดูดกลืืนแสง (A2) โดยเปรีียบ

เทีียบกับน้้ำกลั่่�น และสาร Standard (6-Hydroxy-2,5,7,8- 

tetramethylcroman-2-carboxylic acid) (Randox, UK) 

แล้้วนำมาหาค่่า Antioxidant activity

เชื้้�อแบคทีีเรีียทดสอบ

E. coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 27853 

ไม่่ดื้้�อยา ได้้นำมาพิิสููจน์์ยืืนยันัสายพันัธุ์์�ด้วยวิธิี ีAPI 20 NE System 

และวิเิคราะห์์หาลำดัับเบสของ ISR ซึ่่�งเป็็นบริเวณที่่�อยู่่�ระหว่่างยีนี 

16S rRNA กับั 23S rRNA(11) เช่่นเดีียวกับัเช้ื้�อ A. baumannii 

ดื้้�อยาปฏิิชีีวนะหลายขนาน เช่่น amikacin, ciprofloxacin, 

sulperrazon, piperacillin และ P. aeruginosa (ดื้้�อยา, รหััส 

1-375/04-2023) ดื้้�อยากลุ่่�ม Aminoglycosides, β-Lactams, 

Carbapenem, quinolone) และนำมาระบุุยีีนดื้้�อยาหลาย

ขนานด้้วยยีีน mexA และ mexB gene ที่่�ดััดแปลงจากวิิธีีของ 

Nehme et al. (2004) (12) ด้้วยการทำพีีซีีอาร์์และนำมาทำ 

Sequencing 

การทดสอบฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ทดสอบด้วยวิธิี ีBroth microdilution susceptibility test 

โดยวิธีิีของ Clinical and standard Institute (2017)(13) เตรีียม

เชื้้�อทดสอบมาเทีียบความขุ่่�นกัับ McFarland No. 0.5 จากนั้้�น

เติิมสาร Glochidone ความเข้้มข้้นเพิ่่�มขึ้้�นทีีละสองเท่่า (0.125 

- 2048 µM) ที่่�เจอจางด้้วย Mueller Hinton broth (MHB) 

100 µL ใน Microtiter plate จากนั้้�นนำมาผสมกับัเชื้้�อแบคทีเีรียี 

ปริมิาตร 100 µL นำไปบ่่มที่่�อุณุหภูมูิ ิ37 o C เป็น็เวลา 24 ชั่่�วโมง 

เมื่่�อครบเวลาที่่�กำหนดนำไปวััดค่่าการดูดกลืืนแสงที่่�ความยาวคลื่่�น 

600 nm ด้ว้ย Microplate reader (VersaMax, U.S.A.) บันัทึกึ

ผลเพื่่�อหาค่่า Minimum inhibitory concentration (MIC) 

การศึึกษาเสริิมฤทธิ์์�ร่่วมกัันของสารบริิสุุทธิ์์�

ทำการทดลองเช่่นเดีียวกัับวิิธีี Broth microdilution 

susceptibility test โดยปรับัการใส่ส่ารทดสอบในแต่ล่ะชุดุการ

ทดสอบด้้วย checkerboard assay(14) โดยผสม Glochidone 

ความเข้้มข้้น 4 - 4,096 µM กับัยาปฏิิชีีวนะความเข้้มข้้น 4 - 4,096 

µM อย่างละ 50 µl เติมิเช้ื้�อแบคทีเีรียี 100 µl (1 x 108 CFU/mL) 

และเติมิอาหารเหลว MHB 100 µl ผสมให้้เข้้ากันั นำไปบ่่มที่่�อุณุหภูมูิิ 

37 °C เป็็นเวลา 24 ชั่่�วโมง วัดัค่่าการดูดูกลืืนแสงที่่�ความยาวคลื่่�น 

600 nm แล้้วหาค่่า MIC ของการออกฤทธิ์์�ร่่วมกันั ได้้แก่่ ค่่า MIC 

ของสารเมื่่�อผสมกัับยาปฏิชีิีวนะ และค่่า MIC ของยาปฏิชิีวีนะเพียีง

ชนิดิเดียีวหรืือ MIC ของสารบริสุิุทธิ์์�เพียีงชนิดิเดียีว และหาค่่า FIC 

ของยาปฏิิชีีวนะ และค่่า FIC ของสารบริิสุุทธิ์์� และค่่าดััชนีีชี้้�วััด 

fractional inhibitory concentration index (FICI) (14)
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การศึึกษา Time-kill assay 

การทดสอบดูการเจริิญเติิบโตของแบคทีีเรีียในแต่่ละช่่วง

เวลาที่่�กำหนด โดยเติิมเชื้้�อแบคทีีเรีีย 1.5 X 108 CFU/mL 

ปริิมาตร 100 µL เติิม Glochidone ที่่�ผสมกัับยาปฏิิชีีวนะที่่�

ระดับัความเข้้มข้้นต่่าง ๆ  ที่่�ได้้จากผลการเสริมิฤทธิ์์� ปริิมาตร 100 µl 

เติิมอาหาร MHB ปริิมาตร 2.8 mL จากนั้้�นนำไปบ่่มตามเวลาที่่�

กำหนดคืือ 0, 2, 4, 6, 8, 10, 24 และ 48 h ที่่�อุุณหภููมิิ 37 o C 

เมื่่�อครบเวลาทำการนับัจำนวนโคโลนีขีองแบคทีเีรียี (เจืือจางด้ว้ย

วิิธีี 10-fold dilution ในน้้ำเกลืือ (0.85% NaCl) โดยเกลี่่�ยเชื้้�อ

ปริมิาตร 100 µL ในอาหาร Nutrient agar (NA) บ่่มต่่อที่่�อุณุหภููมิิ 

37 o C เป็็นเวลา 24 ชั่่�วโมง เพื่่�อนับัจำนวนโคโลนีของเชื้้�อแบคทีเีรียี 

(โดยเปรียีบเทียีบกับัชุดุควบคุมุ คืือน้้ำกลั่่�นปราศจากเชื้้�อที่่�ผสม MHB 

และชุดุเปรียีบเทียีบ คืือสารบริสิุทุธิ์์�และยาปฏิชิีวีนะ) จากนั้้�นนำ

จำนวนแบคทีีเรีียที่่�นัับได้้ไปคำนวณหาค่่าร้้อยละของแบคทีีเรีีย

ที่่�ลดลงจากเวลาเริ่่�มต้้น (The effectiveness antibacterial 

activity; EAA)

การทดสอบการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์ม 

(Antibiofilm activity test)

ทดสอบโดยดัดัแปลงจากวิธิีขีอง Awolola et al. (2014)(15) 

ทำการเพาะเลี้้�ยงเชื้้�อแบคทีีเรีียในอาหาร Nutrient broth (NB) 

ปริมิาตร 2 mL แล้้วนำไปบ่่มที่่�อุณุหภูมูิ ิ37 o C เป็็นเวลา 24 ชั่่�วโมง 

จากนั้้�นนำมาเทีียบความขุ่่�นกัับ MacFarland No. 0.5 (ปริิมาณ 

1 x 108 CFU/mL) เติิม Glochidone ความเข้้มข้้น 2048 µM 

ปริิมาตร 500 µL แล้้วเติิมเซลล์์แบคทีีเรีียปริิมาตร 500 µl เติิม

อาหาร NB 500 µl บ่่มที่่�อุณุหภูมูิ ิ37 o C เป็็นเวลา 0, 2, 4, 8, 12 

และ 24 ชั่่�วโมง เมื่่�อครบเวลาที่่�กำหนด ตรึึงเซลล์์ด้้วย 100% 

Absolute Methanol 200 ไมโครลิิตร และนำไบโอฟิิล์์มของ

แบคทีีเรียีไปย้้อมสีี 0.01 % crystal violet ปริิมาตร 40 µL เติิม 

33% Glacial acetic acid 50 µL จากนั้้�นนำไบโอฟิิล์์มที่่�อยู่่�ใน

รููปสารละลายไปวััดค่่าการดูดกลืืนคลื่่�นแสง ที่่�ความยาวคลื่่�นที่่� 

600 nm ทุกุการทดสอบจะทำการทดสอบ 3 ซ้้ำ โดยเปรีียบเทีียบ

กับัชุดุควบคุมุ และยาเตตราซััยคลินิ จากนั้้�นบันัทึกึผลค่าการดูด

กลืืนแสง หาค่่าเฉลี่่�ยของค่่าการดูดกลืืนแสง และหาประสิิทธิิภาพ

ของการยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์ม (%inhibition) 

ผลการศึึกษา
ฤทธิ์์�การต้้านอนุุมููลอิิสระของสาร Glochidone

สาร Glochidone ที่่�แยกได้้จากไคร้้ (G. daltonii) เมื่่�อนำ

มาทดสอบด้้วยวิิธีี TEAC assay แสดงค่่า Antioxidant เท่่ากัับ 

0.38±0.04 (mmol/L)

ฤทธิ์์�การยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ผลการยับัยั้้�งการเจริญิของเชื้้�อแบคทีเีรียีของสาร Glochidone 

แสดงดัังตารางที่่� (Table) 1 โดย สาร Glochidone และเตตรา

ซััยคลิินสามารถยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมลบ E. 

coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 27853 (สาย

พัันธุ์์�ไม่่ดื้้�อยา) โดยมีีค่่า MIC เท่่ากัับ 2048 µM (MIC เท่่ากัับ 

1012.90 µg/mL) แต่่ Glochidone ไม่่สามารถยัับยั้้�งการเจริิญ

ของเชื้้�อ A. baumannii และ P. aeruginosa สายพัันธุ์์�ดื้้�อยา 

อย่่างไรก็ตามพบว่ายาแอมพิิซิิลลินไม่่สามารถยัับยั้้�งการเจริิญ

ของเชื้้�อแบคทีีเรีียทั้้�งหมดที่่�นำมาทดสอบ 

Table 1	 Antibacterial activities of Glochidone, Ampicillin and Tetracycline

Bacteria Minimum inhibition concentration (MIC, µM)

Glochidone Ampicillin Tetracycline

A. baumannii (Drug resistant) >2048 >2048 >2048

E. coli ATCC 25922 2048 >2048 256

P. aeruginosa ATCC 27853 2048 >2048 64

P. aeruginosa (Drug resistant) >2048 >2048 >2048

การเสริิมฤทธ์ิ์�กันัของสาร Glochidone กับัยาปฏิิชีวีนะ

ผลการศึกึษาการเสริมิฤทธิ์์�ของสาร Glochidone ร่ว่มกับั

ยาแอมพิิซิิลลิินและเตตราซััยคลิิน แสดงดัังตารางที่่� (Table) 2 

พบว่า่สาร Glochidone เมื่่�อใช้ร้่ว่มกับัยาเตตราซัยัคลินิ สามารถ

เสริิมฤทธิ์์�กัันในการยับยั้้�งเชื้้�อ E. coli ATCC 25922 และ P. 

aeruginosa สายพันัธุ์์�ไม่่ดื้้�อยา นอกจากนี้้�ยังัพบว่า Glochidone 

เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับยาแอมพิิซิิลลินจะไม่่สามารถเสริิมฤทธิ์์�กัันในการ

ยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีียทุุกสายพัันธุ์์�ที่่�นำมาทดสอบ

การศึกึษาผลของสาร Glochidone ร่ว่มกับัยาปฏิชีิีวนะ

เตตราซััยคลิินในการยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อแบคทีีเรีีย

ต่่อหน่่วยเวลา

ผลการศึึกษาการเสริิมฤทธิ์์�ของสาร Glochidone ร่่วมกัับ

ยาเตตราซััยคลิิน แสดงให้้เห็็นว่่า Glochidone เสริิมฤทธิ์์�กัับ

ยาเตตราซััยคลิินในการยัับยั้้�งเชื้้�อแบคทีีเรีียไม่่ดื้้�อยาเท่่านั้้�น แต่่

ไม่่สามารถเสริมิฤทธิ์์�กันัเพื่่�อยับัยั้้�งแบคทีเีรียีดื้้�อยา จากนั้้�นจึงึยืืนยััน

ผลการเสริิมฤทธิ์์�ด้้วยการหาช่่วงเวลาและปริิมาณที่่�น้อ้ยที่่�สุดุ



การเสริิมฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญและการสร้้างไบโอฟิิล์์มของสาร Glochidone ร่่วมกัับยาปฏิิชีีวนะของเชื้้�อแบคทีีเรีียแกรมลบ...

34 Health Sci J Thai 2026 January - March 8(1): 30-39

Table 2	 Synergistic antibacterial effect of Glochidone in combination with tetracycline shown by MICs, FICs and FICIs 

Bacteria

The synergistic effect of 3-epi-Lupeol combined with antibiotics

Glochidone + Ampicillin Glochidone + Oxytetracycline

FICIs Interpretations FICIs Interpretations

drug-resistant A. baumannii - - - -

E. coli ATCC 25922 - - 0.375 Synergistic effect

P. aeruginosa - - 0.250 Synergistic effect

drug-resistant P. aeruginosa - - - -

- Represented no synergistic effect, no FIC, no FICI; * FICI, a synergistic effect, as FIC index of £ 0.5, a partially 
synergism, as FIC index of 0.5 < FICI <1, an additive effect, as FICI index of FICI = 1, an indifferent effect, as FICI 
index of 1 < FICI £ 4, an antagonism, FICI index of FICI > 4

ที่่�สาร Glochidone ผสมกัับยาเตตราซััยคลิินแล้้วสามารถยัับยั้้�ง

การเจริิญของแบคทีีเรีียทดสอบ 

ผลการวิิจััยพบว่่าเมื่่�อใช้้ สาร Glochidone เท่่ากัับ 1/32 

MIC (64 µM) ร่่วมกับัยาเตตราซัยัคลินิ เท่่ากัับ 1/2 MIC (128 µM) 

จึึงจะสามารถยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อ E. coli ATCC 25922 ใน

ชั่่�วโมงที่่� 2-6 โดยพบว่่าจำนวนโคโลนีีของแบคทีีเรีีย จะลดลง

จากเวลาเริ่่�มต้้น 71.84 ± 8.41 - 89.99 ± 2.89% เมื่่�อเปรียีบเทียีบ

กัับชุุดควบคุุมคืือน้้ำกลั่่�น โดยแสดงให้้เห็็นว่่าสาร Glochidone 

ผสมกัับยาเตตราซััยคลิินสามารถยัับยั้้�งการเจริิญของแบคทีีเรีีย

ไม่่ดื้้�อยาที่่�ระยะเริ่่�มต้้นของ Log phase และสามารถเสริิมฤทธิ์์�

กันัยับัยั้้�งเช้ื้�อ E. coli ATCC 25922 ได้้ดีทีี่่�สุดุในระหว่่างชั่่�วโมงที่่� 

2-8 (ภาพที่่� (Figure) 3 และเมื่่�อใช้้สาร Glochidone เท่่ากัับ 

1/64 MIC (32 µM) ร่่วมกัับยาเตตราซััยคลิิน เท่่ากัับ 1/4 MIC 

(16 µM) สามารถยัับยั้้�งการเจริิญของ P. aeruginosa ไม่่ดื้้�อยา

ได้้ดีีที่่�สุุดในชั่่�วโมงที่่� 2-6 (ระยะเริ่่�มต้้นของ log phase) ภาพที่่� 

(Figure) 4 

Figure 3	 Time kill curve of Glochidone (GE11) in combination with tetracycline against E. coli ATCC 25922 

when mixing 1/32 MIC Glochidone with 1/2 MIC tetracycline

Figure 4	 Time kill curve of Glochidone (GE11) in combination with tetracycline against P. aeruginosa ATCC 

27853 when mixing 1/64 MIC Glochidone with 1/4 MIC tetracycline 
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การศึึกษาการเสริิมฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของ 
สาร Glochidone ร่่วมกัับยาเตตราซััยคลิิน

งานการวิิจััยนี้้�เป็็นการวิิจััยที่่�ต่่อยอดในการศึกษากลไก
ของสาร Glochidone ในการยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มซึ่่�งเป็็น
ด่่านแรกในการป้้องกัันการรวมกลุ่่�มกัันของแบคทีีเรีีย เพื่่�อลด
โอกาสของแบคทีีเรีียเพื่่�อปรัับตัวดื้้�อยาปฏิิชีีวนะ โดยจะทำการ
ศึึกษาเปรีียบเทีียบเช้ื้�อแบคทีีเรีียที่่�เป็็นสาเหตุุสำคััญของการ
ติิดเชื้้�อเรื้้�อรััง(3) 

งานวิิจััยนี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าสาร Glochidone เมื่่�อใช้้เพีียง
ชนิดิเดีียวสามารถยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของเช้ื้�อ E. coli ATCC 
25922, P. aeruginosa ATCC 27853 และ A. baumannii 
ดื้้�อยาได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ และมีีประสิิทธิิภาพดีีกว่่ายา
เตตราซััยคลิิน แสดงดัังภาพที่่� (Figure) 5-6 โดยพบว่่าสาร 

Glochidone ปริมิาณ 2048 µM สามารถยับัยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์ม
ของเชื้้�อทั้้�ง 3 ชนิิดได้้มากกว่่า 50% โดย Glochidone มีฤีทธิ์์�
ยับัยั้้�งอยู่่�ในช่่วง (58.73-75.16%) และเมื่่�อนำสาร Glochidone 
(1012.90 µg/mL) มาผสมกัับยาเตตราซััยคลิิน (910.2 µg/mL) 
สามารถเสริิมฤทธิ์์�กัันในการยับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของเช้ื้�อ 
E. coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 27853 ได้้
ดีีกว่่าการใช้้ Glochidone เพียีงชนิดิเดียีว (68.54-98.58%) 
อย่างไรก็ต็ามเมื่่�อใช้้ Glochidone ผสมกัับยาเตตราซััยคลิินจะ
มีีประสิิทธิิภาพต่่ำกว่่าการใช้้ Glochidone เพีียงชนิิดเดีียว 
(32.59-36.04%) ในการยับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของเชื้้�อ A. 
baumannii ดื้้�อยาหลายขนาน อย่างมีีนัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(P<0.05) 
แสดงดัังภาพที่่� (Figure) 7

Figure 5	 Antibiofilm activity of Glochidone (GE – 11) and Glochidone in combination with tetracycline against E. 
coli ATCC 25922, a-g Different superscript letters within each bar are significantly different (p-value <0.05)

Figure 6	 Antibiofilm activity of Glochidone (GE – 11) and Glochidone in combination with tetracycline against P. 
aeruginosa ATCC 27853, a-g Different superscript letters within each bar are significantly different 
(p-value <0.05)
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Figure 7	 Antibiofilm activity of Glochidone (GE – 11) and Glochidone in combination with tetracycline against 

drug resistant A. Baumannii, a-g Different superscript letters within each bar are significantly different 

(p-value <0.05)

อภิิปรายผล
สาร Glochidone ที่่�แยกได้จ้ากไคร้ ้มีฤีทธิ์์�ต้า้นอนุมูลูอิสิระ 

เมื่่�อทดสอบด้วยวิธีิี TEAC assay เช่่นเดีียวกับรายงานของ Junlatat 
& Sripanidkulchai (2018) (16) ทดสอบคุุณสมบััติิของการต้้าน
อนุุมููลอิิสระด้้วยวิิธีี DPPH method พบว่่าสารสกััดหยาบด้้วย
เอทานอลจากไคร้้ แสดงค่่าการต้านอนุมูลูอิสิระที่่�ดีกีว่่างานวิจัิัยนี้้� 
(IC

50
 เท่่ากับั 6.35 ± 0.28 ug/mL) ซึ่่�งแสดงให้้เห็น็ว่่าวิธิีกีารทดสอบ 

และการสกััดสารบริิสุุทธิ์์�ด้้วยตััวทำละลายที่่�แตกต่่างกััน แสดง
ฤทธิ์์�ต้้านอนุุมููลอิิสระแตกต่่างกััน 

ผลการทดสอบฤทธิ์์�ยัังยั้้�งการเจริิญแสดงให้้เห็็นว่่า สาร 
Glochidone มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญเติิบโตของเช้ื้�อแบคทีีเรีีย
แกรมลบ E. coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ATCC 
27853 ได้้แต่่มีปีระสิทิธิิภาพที่่�ต่่ำกว่่าสารกลุ่่�ม Lupane ชนิดิอื่่�น ๆ  
เช่น่ สาร lupeol acetate ได้แ้ก่ ่5,7,4'-Trihydroxyflavan-3-ol 
มีฤีทธิ์์�ในการยับัยั้้�งเชื้้�อ S. aureus ATCC 29213 (MIC 8 mg/mL) 
ที่่�ดีีกว่่าสาร Glochidone จากงานวิิจััยนี้้�(15) อย่่างไรก็็ตามฤทธิ์์�
ยัับยั้้�งการเจริิญของสาร Naringin แสดงฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการเจริิญ
ของ P. aeruginosa ได้้ต่่ำว่่าสาร Glochidone (ความเข้้มข้้น 
370-470 µg/mL) และ Naringin สามารถยัับยั้้�งการเจริิญของ
แบคทีเีรียี เพราะอาจจะไปทำลายเยื่่�อหุ้้�มเซลล์แ์ละผนังัเซลล์ข์อง
แบคทีีเรีีย หรืือยัับยั้้�งการสัังเคราะห์์โปรตีีนของแบคทีีเรีีย(17)

ผลการเสริิมฤทธิ์์�ของสาร Glochidone ร่่วมกับัยาปฏิิชีวีนะ
ไม่่สามารถเสริิมฤทธิ์์�กัันในการยัับยั้้�งการเจริิญเติิบโตของเชื้้�อ
แบคทีีเรีียแกรมลบดื้�อยา อย่า่งไรก็ตามเมื่่�อนำสาร Glochidone 
ผสมกับัยาเตตราซัยัคลินิแสดงฤทธิ์์�ยับัยั้้�งการเจริญิของแบคทีเีรียี
ได้้ขึ้้�นเล็็กน้้อย อาจจะเกิิดจากสาร Glochidone ไปส่่งเสริิม
การทำงานของเตตราซััยคลิินยัับยั้้�งการสัังเคราะห์์เอนไซม์์ที่่�

เป็็นกลุ่่�มโปรตีนที่่�จำเป็็นต่่อการดำรงชีีวิิตของแบคทีีเรีีย(18) ซึ่่�ง
เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับสาร triterpene ชนิิดอื่่�น ๆ เช่่น สารกลุ่่�ม 
diterpene ที่่�สกััดได้้จากใบของ Polyathia longifolia คืือ
สาร 16α-Hydroxycleroda-3,13 (14)Z-dien-15,16-olide 
เสริมิฤทธิ์์�กับัออกซี่่�เตตตราซัยัคลินิ (Oxytetracycline) และออก
ซาซิลิิิน (Oxacillin) ในการยับยั้้�งการเจริิญของเช้ื้�อ MRSA(9) หรืือ
สารกลุ่่�ม Pentacyclic triterpenoid ผสมกัับยาเมธิิซิิลลิิน 
(Methicillin) และแวนโคมััยซิิน (Vancomycin) สามารถยัับยั้้�ง
การเจริิญของ S. aureus โดยไปยัับยั้้�งกิิจกรรมการสัังเคราะห์์
ดีเีอ็็นเอ และการสังเคราะห์์แมคโครโมเลกุล (macromolecule) 
ทำให้้เกิดิความเสียีหายต่่อเยื่่�อหุ้้�มเซลล์ของแบคทีเีรียีแกรมบวก(14) 
อย่่างไรก็ตามควรนำสาร Glochidone ไปปรัับโครงสร้้างใหม่่
เพื่่�อเพิ่่�มประสิิทธิิภาพการยัับยั้้�งการเจริิญของแบคทีีเรีียดื้้�อยา 

ผลการยืืนยัันการเสริิมฤทธิ์์�ของสาร Glochidone ร่ว่มกัับ
ยาเตตราซััยคลิิน ด้้วยการศึึกษาการเจริิญเพิ่่�มจำนวนของเชื้้�อ
แบคทีีเรีียด้้วยวิิธีี Time kill assay แสดงให้้เห็็นว่่าเมื่่�อผสมสาร 
Glochidone ร่่วมกัับยาเตตราซััยคลิิน ในสััดส่่วนที่่�เหมาะสม
สามารถยับัยั้้�งการเจริญิของเชื้้�อแบคทีเีรียีไม่่ดื้้�อยาได้้บ้้างเล็ก็น้้อย
ต่่อเช้ื้�อ E. coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa ซึ่่�งงานวิจิัยันี้้�
สนัับสนุุนงานวิิจััยของ Wang et al. (2016) (19) เมื่่�อใช้้สาร 
Lupane คืือ 8 µg/mL ผสมกัับออกซิิเตตราซััยคลิิน 2 µg/mL 
จึงึจะสามารถยัับยั้้�งเช้ื้�อแบคทีเีรีียแกรมบวกคืือ Bacillus cereus 
และ S. aureus และสนับัสนุุนรายงานวิจัิัยของ Zacchino et al. 
(2017)(20) ใช้้สารกลุ่่�มเดีียวกัันคืือ Oleanic acid ผสมกัับยา

กลุ่่�ม Aminoglycoside (Gentamicin และ Kanamycin) 
สามารถยัับยั้้�งเชื้้�อแบคทีีเรีียดื้้�อยา A. baumanii เช่่นเดีียวกัับ
มรายงานของสารกลุ่่�มฟลาโวนอยด์์ คืือ Thymol และ Carvacrol 
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สามารถเสริิมฤทธิ์์�กัับยาเตตราซััยคลิิน เพื่่�อยับยั้้�งการเจริิญของ
เชื้้�อ S. aureus(21) งานวิิจััยนี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าสาร Glochidone 
ร่่วมกับัยาเตตราซัยัคลินิไม่่สามารถเสริมิฤทธิ์์�กับัยายาเตตราซัยัคลินิ
ในการยับัยั้้�งการเจริญิของเชื้้�อแบคทีเีรียีดื้้�อยา อย่า่งไรก็ต็ามเมื่่�อ
ลดความเข้ม้ข้น้ของสาร Glochidone และยาปฏิชิีวีนะที่่�ปริมิาณ
ต่่ำกว่า่ค่า่ FICI ยังัสามารถยับัยั้้�งการเจริญิของแบคทีเีรียีไม่ด่ื้้�อยา

การศึกึษาฤทธิ์์�ยับัยั้้�งการสร้า้งไบโอฟิลิ์ม์สาร Glochidone 
พบว่่าสาร Glochidone สามารถเสริิมฤทธิ์์�กัับยาออกซี่่�เตตตรา
ซััยคลิินได้้บ้้างเล็็กน้้อย เพื่่�อยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของเชื้้�อ
แบคทีีเรีียด้ื้�อยาและไม่่ดื้้�อยา และแสดงให้้เห็็นว่่าเมื่่�อใช้้สาร 
Lupane (ความเข้้มข้้น 1019.9 µg/mL) ร่่วมกับัยาเตตราซัยัคลินิ 
(ความเข้ม้ข้น้ 910.2 µg/mL หรืือ 2048 µM) มีฤีทธิ์์�ในการยับัยั้้�ง
การสร้้างไบโอฟิิล์์มของเช้ื้�อแบคทีีเรียีแกรมลบ แต่่มีฤีทธิ์์�ที่่�ต่่ำกว่่า
สาร 4-Allyl, 2-methallyl, และ 2- and 4-n-propyl ที่่�สามารถ
ยัับยั้้�งการสร้้างเซลล์แพลงโตนิิคของแบคทีีเรีียขณะรวมกลุ่่�มกััน
สร้้างไบโอฟิิล์์มของเชื้้�อ S. epidermidis และ P. aeruginosa (22) 
และมีีฤทธิ์์�ต่่ำกว่่ายา Colistin sulphate ปริิมาณ 4 mg/mL 
ผสมกับัสาร Bicarinalin ที่่�สามารถยับัยั้้�งการสร้า้งไบโอฟิลิ์ม์ของ
เชื้้�อ A. baumannii เนื่่�องจาก bicarinalin ไปทำลายผนัังเซลล์์ 
และเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ของแบคทีีเรีีย(23) อย่่างไรก็ตามควรนำสาร 
Glochidone ไปศึึกษากลไกการยับยั้้�งการเกาะติิดผิิวด้้วย
กล้้องจุุลทรรศน์์อิิเล็็กตรอน 

นอกจากนี้้�ยังัสนัับสนุุนงานวิจัิัยการใช้้สาร Betulinic acid 
และ Ursolic acid (กลุ่่�มเดีียวกันกัับสาร Glochidone) ที่่�สามารถ
ยับัยั้้�งการสร้้างไบโอฟิล์ิ์ม เนื่่�องจากสามารถยัับยั้้�งการสร้้างเซลล์
แพลงโตนิิคของเชื้้�อ Enterococcus faecalis, S. aureus และ 
S. Epidermidis((8) ซึ่่�งอาจจะเกิิดจากสารกลุ่่�ม lupane สามารถ
ยัับยั้้�งการสัังเคราะห์์โปรตีีนของเซลล์์แบคทีีเรีีย ทำให้้แบคทีีเรีีย
ขาดโปรตีีนที่่�จำเป็็นในการเกาะกลุ่่�มกัันเป็็นไบโอฟิิล์์ม และ
สนัับสนุุนงานวิิจััยของ Dey et al. (2020) (24) ศึึกษาฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง
การสร้้างไบโอฟิลิ์ม์ของสารกลุ่่�มฟลาโวนอยด์ ์คืือ Naringin ร่ว่ม
กับัยา Ciprofloxacin และ Tetracycline สามารถยับัยั้้�งการสร้้าง
ไบโอฟิิล์ม์ของเชื้้�อ P. aeruginosa เมื่่�อผสม naringin (370-470 
µg/mL) กับัยา Ciprofloxacin (0.125 µg/mL) หรืือ Tetracycline 
(2 µg/mL) และได้้สนัับสนุุนงานวิจัิัยของ Wen et al. (2021)(25) 

ศึึกษากลไกการยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของสาร Naringenin 
พบว่่า Naringenin สามารถลดลงปริิมาณของเซลล์์ S. aureus 
ที่่�เกาะติิดผิิว เนื่่�องมาจากไปลดคุุณสมบััติิความไม่่ชอบน้้ำของ
ผนัังเซลล์์ของแบคทีีเรีีย และลดการผลิิต Exopolysaccharide 
ซึ่่�งเป็น็ปัจัจัยัของการเกาะติิดผิวิ จึงึทำให้ล้ดการเจริญิเติบิโตของ
เซลล์์แบคทีีเรีียในไบโอฟิิล์์ม และไปลดการแสดงออกของยีีน
สร้้าง Sigma factor (SigB)

สารบริิสุุทธิ์์� Glochidone ที่่�แยกได้้จากไคร้้ (G. daltonii) 
มีีฤทธิ์์�ต้้านอนุุมููลอิิสระ แต่่ไม่่มีีผลยัับยั้้�งการเจริิญของเชื้้�อ

แบคทีเีรียีดื้้�อยาที่่�นำมาทดสอบ อย่างไรก็ต็ามสาร Glochidone 
สามารถเสริิมฤทธิ์์�กับัยาเตตราซััยคลิินในการยับยั้้�งการเจริิญและ
ยัับยั้้�งการสร้้างไบโอฟิิล์์มของเช้ื้�อแกรมลบไม่่ดื้้�อยา และเมื่่�อนำ 
Glochidone ผสมกับัยาเตตราซัยัคลินิ จะมีีประสิทิธิภิาพในการ
ยับัยั้้�งการสร้า้งไบโอฟิล์ิ์มได้เ้พียีงเล็ก็น้อ้ยต่อ่เชื้้�อ A. baumannii 
ดื้้�อยาหลายขนาน, E. coli ATCC 25922 และ P. aeruginosa 
ATCC 27853 

สรุุปงานวิิจััยนี้้�แสดงให้้เห็็นว่่าสาร Glochidone จากไคร้้
ไม่่สามารถนำไปใช้้เสริิมฤทธิ์์�ของยาเตตราซััยคลิินในการยับยั้้�ง
แบคทีีเรีียบางสายพัันธุ์์�ดื้้�อยา และการใช้้ร่่วมกัับยาก็็ไม่่สามารถ
ลดระดัับ MIC ของยาลงมาในระดัับที่่�ใช้้ทางคลิินิิกได้้ 
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