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ต่อมไทรอยติ  ; ปํ ่นต่อมไร้ ท่อที่ไหญ่ที่ฬด*1นร่ างกายที ่พบเฉฬาะในล้ลๆมีกระ; 

ดูกล้นVทัง (Gorbnan e t  a l . ,  1383' ท่าîmาที ่ฬร้ างฮอรโมนกี ่ สำดัญ 2 ตัาคือ 

ไทรอก5น หรอ เตตราไอโอโดไทโรนน ( โๆ4 ) และ 3 , 5 , 3  - ไตรไอโอโด 

ไทโร พน 1 T 3 ' ทัง T 4 และ 1 3 เป็นฮอรโมนที ่มีผล•ฝาพัญต่อกระบานการ

เมตาโบลิชม และาาร เลร ื  Ci เติบโตปีองร ่ างกาย ละมีผลต่อกระบานการเมตาโบลิสิม 

และกากรรมภายโนเชลลี ่ ป ี องอายวะทุกชนิด ยกเาน ชมอง อั('นทะ ปอด และนาม 

< Lay coc k  and v i s e ,  1983 .1 การหลั ่ ง T4 และ 1 3 าะถกควบคุม 

โดยฮอรโมนไทโรโทรติน 1 TSH) สิ งเป็นไกลโคโปรตีนลากต่อมใต้ชมองฝานหน้ า 

และการหลั ่ ง TSH ละถูกตาบคุมโดยไทโรโทรคืน รืลิส'สิ งฮอรื โมน 1TRH’ สิ งเป็น 

ไตรเปปไทติลากไปโปทาลามัฬดามล่ าดับ โดย T 4 , T 3 ท่าหน้าที ่ ดาบคมการ

หลั่ง TSH และ TRH โดยกลไกย้อนกลับแบบเนกาทัฟ « Tepperman, 1971;

Laycock  and Wise,  1983; In ' J b a r and Braverman,  1986'  โน 

ตนปกติ ร ่ างกายละหลั ่ ง 1 4 ออกมาลากต่อมไทรอยดประมา!น 110 ไมโครกร ั ม/ 

รัน มากกว่ า T 3 สิ งหลั ่ งออกพาเพยงประมา!น 6 ไมโครกร ั ม/ร ั น 'Gorbman 

et  a l . ,  1983' 14 และ T 3 ที ่ หลั ่ งออกมาลากต่อมละถูกล่ าเลิยงโดยโปร

ตีนในเลอดฑส่าคัญดอโกลบิวลิน ' t h y r o i d  b i n d in g  g l o b u l i n  หรือ TBG) 

พรือัลบวมิน ( t h y r o i d  b i n d i n g  p rea lbum in  หรอ TBPA) และอัลบิ ามีน 

( S a v in ,  1969' ประมาณ 99 เปอรื เชนติปีอง โ’4 ละลับกับโปรตีนเหล่ าน 

อีก 0.05 เ ปอรเชนติละอยู ่ โนร ูปฮอรโมนอิชระ ' FT 4 '' สิ งเป็นร ูปที ่ ละเช้ าไป 

ลับกับเชลลั ่ เช้ าหมายและก่อโหั เกิดการเปลี ่ ยนแปลง แต่โดยปกติแล้ ว T4 ส่วน

ใหญ่ละเปลี ่ ยนเป็น T โดยกระบานการ monode iod in a t i o n  ที ่ เนอเยอ 

ภายนอกต่อมไทรอยติก่อน ลากนัน T3 ลงเช ้ าไปล ับก ับเชลลเป้ าหมายและก่อให้  

เกิดกิลกรรมต่าง ๆ ภ า ย โนเชลลี ่  ( Laycock  and Wise,  1983) T3 

มีกิลกรรมชงกว่ า โ’4 ประมาณ 3-5 เท่า (Sav in ,  1969> แต่มดรงอายล้น
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เม ี ยงประมาโน 1 . 3 - 3  วัน ในซ!'นะท T a  ม ี ดรงอาย ุ นานถ ไ 7 วัน ' S a v i n ,  
1 9 6 9 ;  l a y c o c k  a n d  W i s e ,  1 9 8 3 1

เ น อ ง า า ก ฮ อ  ร'โมนาากต่ อ ม ไทร อยดมี ผ a d าดัญต่ อ เม'ตาโบลิ ช ้ มที ่ ! ชลล เ ห้ าหม 'ไย 
เกื อบทุ กชนิ ด รั หพบว่ าไทรอยดฮอร์ โมนมี ส่ วนช้ มพั นธกั บฮอร ์ โมนอื ่ น ๆ หลาอชนิ ด  
เช่ น อินชลิน ดฮรติ ชอล ก ล ค า ก อ น  'โทรฑฮอร'โมน เชก■ ช ล ! ต อ ร อ ย ฅ  และฮอร ์  
โมนที ่ ควบคมระบนวั บพั นธุ อื ่ ไ1. ๆ ด้ วย ว ่ าหรั บที ่ เก ี ่ ยวช้ องกั บระบบส่ บพั นธุ นั น นบว่ า 
ก า า ะ ไ ฮ เ  ป อ ร ไ 71รวยต แ ล ะ 1 ฮ โ บไ ฑ ร อ ย ด  ระทา'ไห้ เ  ทิ ดดวามนิ จปกติ ต่ อระบบสื บพั นธุ  
■' I n g b a r  and B r a v e r m a n ,  1 9 8 3 '  c h a n r d a s e k h a r  และค''นะ ' 1 9 8 6 )  
ได ้ ทดลองด ั ดต ่ อมใทรอยดในแกะด ั วผ ู ้  นบว่ าระมี ผลต่ อ s p e r m  m a t u r a t i o n  และ  
ทาไห้ ระด ้ บฮอร ์ โมน I ฑ ส โ ท ส เ ด อ โ ร น ใ น เ ล อ ด ต ' ไ ล ง  ผลาะกล ั บคนล ู ่ ลภไา ะฆกต ิ เ มอ
ไห้  T a ในลกไก่ ที ่ ได ้ ร ั บ T 4 ในปร ิ มาโนที ่ มากเท ิ นไปาะม ี taล"{ปรั บฮํ ่ งทาร เ รร ิ โ เธอง
ย ั ญทะและเด ้ าส ่ ว ั ร  p u b e r t y  ช ้ าทว ่ ากำหนด (Ma. j eed  e t  a l . ,  1 9 8 3 )  นอก 
า า ก น ย ั ง ม ี ร า ย ง า น ว ่ า  TSH ม ี ผลกระตุ ้ นฟฮลลิ เต ิ ล สติ ม ู เลติ ง ฮอร ์ โมน ะ F S H ! ร า ก  
ต ่ อมใ ต ้ ลมองป ี อง คนท ั ง ใ นร ่ า งกา ย  แ ล ะ ใ น ห ล อ ด ท ด ล อ ง '  M o r t i m e r  e t  a l . ,
1 9 7 4 ;  S u r m o n t  e t  a l . ,  1 9 8 3 '  แ ล ะ ย ั ง ม ี ร า ย ง า น ว ่ า  TRH ร่ ามกั น โ ทนา  
โดโทพั น ร์ ลลช้ ง ฮอร ์ โมน 1GnRHI าะม ี ผลไปเ พ ิ ่ มการหล ั ่ ง  LH รากต ่ อมได ้ ฬมอง  
ได้  ย ิ ่ งไปกว ่ าน ั ้ นย ั งม ี รายงานว ่ า  Td สามารถม ี ผลย ั บยงกา รหล ั ่  3 LH
' F r e e m a n  e t  a l . ,  1 9 7 6 '  และ  FSH ในหนู แรกที ่ ต ั ดร ั งไธ่  - L a r o c h e l l e  
a n d  F r e e m a n ,  1 9 7 4 '  และ  TA และ T 3 สา มา ร ถม ี ผล ย ั บย ง ผ ล ชอง  FSH 
ใ น ก า ร ก ร ะ ด ้ น  a r o m a t a s e  a c t i v i t y  ใ น  g r a n u l o s a  c e l l s  ของหมู ได้  
' Ch a n  and T a n ,  1 9 8 6 )

เ ท ี ่ ยวก ั บ เ มตาโบล ิ ช ้ ผของ  เชกช ้  ส เ ต อ ร อ ย ด  ย ั งพบว ่ า ใ นสภาาะท ี ่ เ ป ็ น  
ไ ฮ เ ป อ ร ์ ไ ท ร อ ย ด  อ ั ต ร า ก า ร เ ป ล ี ่ ย น แ ป ล ง ร า ก อ ี ส ต ร า ไ ด ฮ ฮ ล  ( £ 2 ) ไปเป ็ นอ ี ส
โ ต ร น  ( £ 3 ) ใ น ก ร ะ ต ่ า ย ร ะ ส ง ธ น  ( T r e m b l a y  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  แ ละ เ ปล ี ่ ยน  
เป็ น 2 - m e t h o x y e s t r o n e  และ  2 - h y d r o x y e s t r o n e  ได้ มาก*ธนในคน 
( F i s h m a n  e t  a l . ,  1 9 6 4 ;  F i s h m a n  e t  a l . ,  1 9 6 6 )  แ ล ะ ใ น ข ณะ เ ด ี ยว ก ั น  
ระดั บของ E2 ในพลาสมาก ็ ส ู งป ี น เ น ื ่ อ ง ร า ก ม ี ก า ร เ ป ล ี ่ ย น แ อ น โ ด ร เ ร น  ไป เ ป ็ น  E 2
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เพมปี น ' G o r d o n  a n d  S o u t h r e n ,  1 9 7 7 '  แ ล ะ การ หลัง a n d r o s t e n e d i o n e  
ก็ เพิ ่ ผวนฟ้ าย ' H e i l m a n  e t  a l " ,  1 9 3 3 '  แ ล ะ ใ น ล กาพ ท เ ร น โ ส โ ป โ ฑ ร อ อ ด  ทาร  
เปลยง■ ‘. แป ล งทาะ เ ก ิ ด  โน ท า ง ต ร ง ช า ม  ' H e i l m a n  e t  a l ,  1 9 5 9 ;  G o r d o n  a n d  
S o u t h r e n ,  137 7 ; T r e m b l a y  e t  a l . ,  1 9 7 7 '  โ  ■ กร อ อด a อ ร โ (4นย ั งลา  
มารถมี ผลต่อโปรตี นที ่ ท่าหน้าที ่ล่ าเ ล ย ง ฮ อ ร โ ม น เ พ ศ โ น พ ลาลนา ' S t e r o i d  h o r m o n e  
b i n d i n g  g l o b u l i n  หรือ SHBG ' อกด้ าย โ ด ย  TA ล า ม า ร ถ กระด้ นการVIลั ่ ง 
SHBG ทั งโร!กระล ่ าย ( Y o s h a  e t  a l . ,  1 9 8 4 '  ด ้ า ง ล า า  ' K v i e o i n s k i  e t  
a l . ,  1 9 8 5 '  แ ล ะ ' C h a n d r a s e k h a r  é t a l . ,  1 9 8 6 '  และคน ' G o r d o n  a n d  
S o u t h r e n ,  1 9 7 7 '

นอกรากไทรอยดฮอรโมนละม ี ผลฝาด ้ ญต ่ อฮอรโมนเ พศ'  ปอร'โมนเVIศเ อง 
ก็ มี ดวาม สื มพั นฮโ ก ล ั ร ั ดก ั บการ ล ร า ง ฮ อ ร ิ โ ม น ล า ก  ต ่ อมโทรออดด ้ วย ม ี รา 3 งานพบว ่ า
โนหนนรก ระลั บ TSH ละลง โ นป ่ าง ' ด ้ นซอง ระยะ3 ล'ตรัส ( B o c c a b e l l a  a n d  
A l g e r , 1 9 6 7 '  และ ล ่ ง ผ ล ใ ห ้ ร ะ ต ั บโ ท ร อ ย ด ้ ฮอ ร โ ม น และ t h y r o i d a l  i o d i n e  
u p t a k e  ลงป ี นใ นช ่ วงท ้ ายป ิ องระยะอ ื ลดร ั ล  ' R e i n e k e  a n d  S o l i m a n ,  1 9 3 4 ;  
F e i  man,  1 9 5 6 ;  B o c c a b e l l a  a n d  s t u e l k e ,  1 9 6 0 ;  Brown g r a n t ,  
1 9 6 2 '  เมอมี ด E 2 ปี นาด 50  โ ม โ ค ร ก ร ั ม  โนหนแรกเ พศผกถกล ั ดอายวะต ี บพ ั นฮ
ออกก ็ ละ ม ี ผลโ ปกระ ต ุ ้ นกา ร ลร ั า ง ฮอร ิ โมนลา กต ่ อมโ ทรอยดโ ด ้ เ ช ่ นก ั น  นอกลา กน
ย ั งม ี รายงานพบว ่ า  E,  ล ะ ลา มา รถกระด ้ นหรอย ั บย ั งกา รหล ั ง  TSH ลากต ่ อมโด ้  
ลมองฝานหน้ าโล ้ ปี นอยู ่ ก ั บปร ิ มาณปี อง £ 2 ท โ ห ั ' Chen an d  พa l f i s h ,  1 9 7 8 ;  
D ’ A n g e l o ,  1 9 6 8 )  เ ม อ ใ V1 £ 2 ละเพ ิ ่ มการหล ั ่ ง  TSH ล า ก ต ่ อ ม โ ด ้ ล ม อ ง โ ด ย
การเพิ ่ มด ่ าแหน่ งล ั บ ' . b i n d i n g  s i t e s  > ปิอง TRH ที ่ ต่ อมโล้ ลมอง ( De  L e a n  
e t  a l . ,  1 9 7 7 )  ลั งนั ้ นการหลั ่ ง TSH เ มอโ ด ้ ร ั นกา ร กระ ต ุ ้ นลา ก  TRH โ น ร ะ ย ะ  
ก่ อนตกโซ่  ล ง ล ง ก ว ่ า ร ะ ย ะ ห ล ั ง ตก โ ซ ่  และ เ พด ่ หญ ิ งม ี ระด ั บลง กว ่ า ใ นเ พด ่ ลา ย
( S a n c h e z - F r a n c o  e t  a l . ,  1 9 7 3 )  โนผู ้Vนญิงระลันปิอง TSH และ T 3 ละ 
โม ่ เ ปล ี ่ ยนแปลงดลอดรอบประล ่ า เ ต ี อนปกต ่  และระหว ่ างท ี ่ ร ั บประทานอาค ุ ม แต่ ระ  
ลับ TSH T 3 และ T a ใ นระหว ่ างท ี ่ ร ั บประทานอาค ุ มละล ู งกว ่ าปกต ิ และล ู งกว ่ า  
โ ง น พ ศ ล า ย  ( We e k e  a n d  H a n s e n ,  1 9 7 5 ;  W a l d e n  e t  a l . ,  1 9 8 6 '  นอก 
ราก E 2 ละม ี ผลต ่ อโทรอฮดฮอร ิ โมนแล ั ว  E2 เองกย ั งม ี ผลต ่ อ TBG 'รั งเ ปิน
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โ ป ร ด น ล า ค ั ญไ นก า ร เ . ค ล อ น ย า ย  ! ท ร อ ย ด ฮ อ ร โ  W นไ นนล า ศ ผ า ด ้ า ย  โ ด ย ไ ป ก ร ะ ด ้ น เ ช ล ล  
ด ั บใ ห ้ ลร ้ างและหล ั ่ !  TBG ได้ไ'!'ปีน ‘ G l i n o e r  e t  a l . ,  1 9 7 7 ;  S a v h n e y  e t  
a l . ,  1 9 7 8 '  การท ี ่ ฮอร ้ โมนาากต ่ อมไทรอย' . ’นเละล ่ อรโพนI.นคมั  ความล่ มฟั นธกั แ
มากน ล '!มั กพบกาวะผ ิ ดปกต ิปีอ ง ร อ บ ป ร ะ ล า เ ด อ น ด า บ'ค ู ่ ก ั บการท ่ าวานปีองต่ อม
ไทรอยดกผ ิ ดปกติ  D i s t i l l e r  et. a l . ,  1 9 7 5 '

มอรั มั น! ร น ส า ร น า ก  o p i a t e s  ชนดนรกท่ ลกั ดได้ ลากผิ น โ ด ย
F r i d r i c h  S e x t i i r n e r  ' 1 8 0 3 '  ร ่ ง ท ร า บ ก ั นม า น า น แ ล ้ ว ว ่ า เ บ น ล า ร ก ม ั ผล ร ะ ง ั บ  
ค ว า ม เ ล บ ป า ด  แ า ะ ไ ด ้ ถ ู ก น า ม า ไ ร ้ ไ น ท า ง ค ล น ิ ค ก ับ คนไปี  ป ิ อ เ ล ย ป ี อ ง ล า ร ป ร ะ เ ก ท น ท่ี 

พบก็คอ ท่าไนคใน.ไว้ , เ ก ิ ด อ า ก า ร ต ่ อ ย า  • t o l e r a n c e  • และ เ ลนต ิ ด  • p h y s i c a l  
d e p e n d e n c e '  ท า ใ ห ้ ม ก า ร น า ไ ป ไ ช ,ไนทา!ท ่ ผ ิ ด  ' d r u g  a b u s e '  ' H o s k i n s  
a n d  Ho 1 9 8 7 ;  . t e s t i e r  a n d  T a i l r a a n ,  1 9 8 8 '  ไ น ท า ง ก า ร แพ ทอ นบว ่ า  I มอ 
ไร ้ มฮรมั นเ  บ ่ น ร ะ ย ะ เ ว ล า น า น  ละทาให ้ ป ี าดไม ่ ได ้ และต ้ อ' ! เ พ ิ ่ มป ิ นาดลงป ิ นเ  รอย  ๆ
ล ่ าหร ั บกลไกการออกฤทธปี อ- !มอร'ผ ิ นทท่ าไห ้ เ  ก ั ดการตอ และเลพติ ดย ั งไม'ทราบแน่ ร'ด 
ม ั ล ม มต ิ ฐ า น อ ฮ บ า ย ไ ร ้ มา ก ม า ย เ ช ่ น  เ ร ้ า ไ ป ล ั บ ก ั บ ร ี เ ช ป เ ต อ ร ้ ไ น เ ช ล ล ็ เ ป ้ า ห ม า ย  และ  
ล ะ ไ ป ร บ ก ว น ก า ร ท ่ า ง า น ป ิ อ ง อ ะ ล น ิ ล ไ ช เ ค ล ล  ท ่ า ให ้ ศร ้ าง  CAMP ได้ น้ อยลง I Ho 
e t  a l . ,  1 9 7 7 '  ลดระดั น CAMP ทกกกระด ้ นด ้ วยโดปาม ั น ' M i n n e m a n ,  1 9 7 7 )  
และพรอลตา แกลนต ิ นอ 1 ’ PGE 1 ' ' C o l l i e r  a n d  Ra y ,  1 9 7 4 ;  t r a b e r
e t  a l . ,  1 9 7 5 '  เมอ CAMP มั ปรั มาท!ลดลง ก า ร ห ล ั ่ ง ล า ร ล ั ่ อ ป ร ะ ล า ท อ อ ง ค ว า ม เ ล บ  
ป า ด ล า ก เ ช ล ล ้ ป ร ะ ล า ก ก ็ ล ด ล ง ด ้ า ย  ล า ก น ั น ล ะ เ ก ิ ด ก ร ะ บ า น ก า ร ช ด เ ช ย ป ี น ภ า ย ไ น
เ ชลล ็ เพ ิ ่ อร ั กษาสภาพลมดลอ โ ด ย ล ะ ม ั ก า ร เ พ ิ ่ ม ก ิ ล ก ร ร ม ป ี อ ง อ ะ ด ี น ิ ล ไ ช เ ค ลล เพอ
ลร ้ าง  CAMP เพิ ่ มป ี นลนมั ระด ั บเท ่ าก ั บที ่ เคยมั อย ู ่ ไนภาวะที ่ ย ั งไม ่ เคยได ้ ร ั บมอรนิ น
มาก่ อน ด ั งา เ นหา กด ้ องการไห ้ ได ้ ร ั บผลเ หมอนเ ต ิ มาะด ้ อง เ พ ิ ่ มป ี นาดธองมอรน ิ น และ  
ถา หา ก ห ย ด เ ล พ ม อ ร ฝ ็ นล ะ ท ่ า ไ ห ้ อ ะ ด ้ น ิ ล ไ ช เ ค ล ล ท ี ่ ง ม ั ก ิ ล ก ร ร มใ น ก า รลร ้ าง CAMP ล่ ง 
ลร ้ าง  CAMP ไ น ป ร ั ม า ณที ่ มากกว่ าปกติ  ท ่ าไห ้ ม ั กา รหล ั ่ งลา รล ั ่ อประลา กป ิ องควา มเ ล ็ บ  
ปาดมากกว ่ าปกต ิ  ก ่ อ ไ ห ้ เ ก ิ ด อ า ก า ร ถ อ น อ า  ' W i t h d r a w a l  s y n d r o m e '  ดั งนันผั  
เ ล พ ล ง ด ้ อ ง เ ล พ อ ฮ ่ ด ล อ ด เ ว ล า  'Ho e t  a l . ,  1 9 7 3 )
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เ มอรการด ั นพบ'(ารโอปิ เอทภาอไนร ่ างกาย จง'ใดั«การสิกษ-'ไดันคว้า

เกฮากับรอปี ,, อทรื  เ ช,ปเตอร ว ่ ามีการกระจายตั าอยู ่ บร ิ เวณไฟิมั าง ■โดอไ?

o p i a t e  a g o n i s t  หรือ o p i a t e  a n t a g o n i s t  ทฅิดฉลากด้ ายลารกัมมันดภาพ 

รั งสี เซ่น lA C หรือ 3H ก ่ าไหั กราบว ่ าโอปี เอฑร ื เชปเตอร รอยู ่ ในสีคาสีกระ 

ตกลันหลังทุกชนิด IKuhar e t  a i . ,  1973'  และจะพบที ่ เยอหุ ้ มเชลลหรือภายไ! i 

ธองเชลล์ของระบบประลาฑเท่ านแ ' P e r t  and Snyder ,  1973; P e r t  et  

a l .  , 1974' การจับปีอง ลาร VIากา,อปี เอกกับไอปี เฮกร ื เชปเลอริ าะเป็นแบบจ่ า

เผาะ ( s t e r e o s p e c i f i c  b i n d i n g '  ไตย l e vophano l  form หรือ D1- 1 

c o n f i g u r a t i o n  จะจับได้ด และมประสีทธิผล มากกว่ า dex t rophan  form 

หรือ L< + > c o n f i g u r a t i o n  กง 4,000 เท่า (P e r t  and Snyder,  1973> 

จากการสิกษาพบว ่ าโอปี เอกร ื เชป เตอร ื รกา รกระจายมากmlมอง ฅ่อมได้ลมอง และ 

ไขลันหลัง หรือนมแต่  m yen t e r i c  p l e x u s  ท่ี i l eum ของหนละเกา และ 

การกระจายตั วกรลักษณะไกลั เคองกันไนสี ’ตาที ่ รลายาาฒนาการไกลักัน ไนคน และ 

ลิ งจะพบมากบริ เว!' li amygdala,  t ha l amus  , p e r i a q u e d u c t a l  g rey ,

hypotha l amus ,  cerebrum,  s p i n a l  c o rd  และต่อมได้ลมอง ล่ านเทเจะพบ 

มากบริ เวท! c o r pu s  s t r i a t u m  และต่อมได้ลมองล่ านหลัง 'Kuhar e t  a i . ,  

1973; S iman to r  and Snyder ,  1977'
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รปก 1 นฺลํดงลํครโดรงลํร้างทาง!คมปีองนาลอกโชน เ «ฮาโตน «อร้นน และ!5โรอน 

แ-Glu-Leu-Thr-Gly-Glน-Ar-Î-Leu-Arg-Glu-Gly-Asp-Gly-Pro-Asn-Ala-

ชิ 10 15

Gly-Ala-Asn-Asp-Gly-Glu-Gly-Pro-Asn-Ala-Leu-Glu-His-Ser-Leu  

20 25 20

Leu-Ala-Asp-Leu-Val-Ala-Ala-Glu-Lys-Lys-Asp-Glu-Gly-Pro-Tyr  

35 40 43

Arg-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Ser-Pro-Pro-Lys-Asp-Lys-Arg 

50 55 . 60

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Glu-The-Pro-Leu-Val 

65 70 75

The-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Glu-Glu-  

80 85 90 91

H \  1
i f -

60 61

3-l ipoprotein

65 3 1  COOH

I-----m e t - e n k e p h a l i n -

:---------ว!-e n d o rp h in - -
I

I------ r-endorphin----------------'

1-------- / - e n d o r p h i n ---------------------------- 1

!------ 3-endorphin-------------------------------

------------------- 3- l ipoprote in----------------------------

รปท 2 แชดงลำตับปีองกรตอะมโนในโน!ลกุลปีอง B-l ipoprotein และลํวน 

ร่อanองโม!ลกุลที่มลํดรปีองลำรพาก endogenous opiate

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH Leu-enkephalin 

H-Tyr-Gly-Gly-Phe-üet-OH set-enkephalin 

รปภ่ี 3 แลํดงลํตร!คมปีอง Leu-และ aet-enkephalin
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มีสมมติ ;ฐานเกี ่ ยวกับการท่ างานปีองสารพวกโอปี เอก ท สร ั างซนไนร ่ าง

ทายว่ ามส่วนลัมพันสกัน ft ารสอประสากบาง ช นิด คือส ม ม ติ ฐานการสพดุกอร ะ VIว'าง

เอนเดฝาสิน ' e n k e p h a l i n 1 และนอรเอปี เแฝร ิ น ( n o r ep in eph r i n e *  'โดย 

เลนอว ่ าการทสาร พ วก"โอ0 เ 0ท ไนออทฤทธิมื ่ ร ิ เชปเดอริท(ชลลั ่ ประสาทชนดวดริ

เนอริ วก ให้หลั ่ งนอริ เอปี เนฟริแออกมา จานวนห้อย ๆ เป ็นเวลานาน ๆ นันวะท่ าให้  

ร ิ เชฝเตอร ิปร ับสภาพที ่ ผดไปวากเดมเกดความไวมากผิดปกติ  ท่ าให้การตอบสนอง

33 งเชลลประสาทต่อสารนากโอปี เอกลดล ง เกิดอาการดอยา เมื ่ อหยุด'ใช้ฮาเสพ 

ติด การหลั ่ งปีองนอริ เอปิ เนฝรินวะกลับสุ ่ สภาพปกติ  (หร ิอมากกว่ าปกติ '  แค่ เมื ่ อรวม 

ก ับ ความไว3องการตอบสนองทเพิ ่ ม aน วะม บทบาทปีองการตอน สนองมากเกิน'ไปวน 

เกิดอาการถอนอา ในสภาพเช่นนั ้ ร ่ างกายอาวต้องการฮากลุ ่ มโอปี เอกบางชนิด

เช่น เมธา■โดน (methadone* กี ่ มี ผลไปลดการหลังนอริ เอปี เนฝริน โ(ริฮยา

พากโดลนิติน ( c l o n i d i n e *  ไ?งออกฤฑธิกระตุ ้นก r e c e p t o r  ทปลายประสาท 

อดร ิ เนอร ิ ร ิ ก และมีผลยับยั งการหล ัง ซองนอร ิ เอ2 เนฟ่รินไต้

Herz *1981* ไต้อธ ิบายการเก ิดอาการถอนยาไว ้ ว ่ า การคาบคุม 

การท่ างานปีองสารนากโอปิ เอกมีลักษณะคล้ ายกับสารส่อประสากและฮอร ิ โมน โดยมี  

กลไกการควบคุมอ้อนกลับแบบเ นกาติฝ เมื ่ อมีการกระตุ ้ นโอปี เอกร ิ  เ ชพ เตอร ิด ้ ายสาร 

พวกโอปี เอฑเป็นเวลานาน ๆ วะม ีผลไปกดการลั งเคราะห์ และการหลั ่ งสารนากโอปี  

เอกภายในร ่ างกาย

วากที ่ กล่ าวมาแล้ วว ่ ามีสารพวกโอปี เอกและโอปิ เอกร ิ เชชเตอร ิอยู ่ที ่ โฮโป 

กาลามัส่และต่อมใต้สมอง ตั งนั ้ นวงเมื ่ อว ่ าสารนากโอปิ เอกสามารถมีผลต่อการควบ 

คุมการหลั ่ งฮอริ โมนส่าคัญหลายชนิดปีอง h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y  a x i s  

ด้าย นากโอปิ เ อกสามารถมีผลต่อการควบคุมการหลั ่ งฮอริ โมนส่ ากัญหลายชนิดเช่น 

ผลแบบเฉียบพลัน (acute)  ในการกระตุ ้ นให้มี การหลั ่ ง ACTH ในหโ*แรก 

(Munson, 1973; Buckingham, 1982; Howle t t  and Res s , 1986 '  แต่ วะ 

มีผลยับยั งการหลั ่ งฮอริ โมนนในคน (Munson, 1973; George é t a l . , 1977; 

Ho et  a l , ,  1977) การไต้ ร ับมอริมีนแนบเฉียบ พลันวะลดการหลั ่ ง LH วาก 

ต่อมใต้สมองปีองหนแรก ( C i c e r o  e t  a l . ,  1976; Pang e t  a l . , 1977;
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Murak i e t a i . ,  1 9 " 7  ; H e w l e t t and R e s ร;  1 9 8 6 '  แ ละในล ิ  ) ๆอก
' F e r i ท e t a l . ,  1 9 8 2  ' แสะปี ผสห้ ามการหล ั ่ ง FSH ในหนู แรท ' M นr ak i  e t
a l  . , 1977 ; F e r i  n e t  a l . ,  1 9 8 2 ’ จ า ก ผ ล i หว ่ านทาให ้ ป ี กา รติก ษ  า f! ว •ไ ม
ลั มพั นชระหว่ า-3ส า ร พ ไ ก ไ อ บ ิ เ  อ ทก ั บการตก โอ่  โ ด 3 I มอ'ให้ม D รปี นแก'หนแรท ใ น ร ะ ย ะ

y
p r o e s t r o u s  า เ ะ ย ั บ ย ั ง ก า ร ท ก ’ อ่ นสะ LH s u r g e  โน ' Van Vogt,  a n d  
M e i t e s ,  1 9 8 0 '  โ น ผ ห น ุ ) ง ท เ ส พ ต ิ ด เ ม ธ า โ ต แ ห ร อ เ ฮ โ ร อ ื น เ ป น เ ๆ ล า น า น  ๆ ดะโม่  
ปี p e a k  ออง LH แสะ FSH โม ่ ตกโอ ่  แสะ* ก ิ ตความผ ิ ตปกต ิ ป ิ รงรอบประจา• . ดอน  
เส่ น เก ั ฅภาวะปี 'ไนประไ'ไนดื อใ* 1 a m e n e r  r h e a  1 หรอประว ่ า 'ด ื อน7ห ่ าง*ก ิ นโป
’ O L i g 0ว e :ไO r r h e a  1 1 S a n t e n  e t  a l . ,  1 .973 ; B 1 a ทk s t e i n  e t  a l . ,
1 9 8 1  ' นอกา า กนย ั งป ี กา รหส ั ่ งออง  PRL เพิ ่ มวนดาย ' G o l d  e t  a l . ,  1 3 7 9 '

ส ่ าหร ั บฆสอองโอบิ เอฑฑปี ต ่ อ h y p o t h a l a m i c  -  p i t u i t a r y  -
บ

t h y r o i d a x i s  หัน C a c i c e d o  แสะ F r a n c o  ' 1 3 8 5 '  แสะ J o r d a n  e t  a l . ,
> 1 9 8 6 '  ไต ้ ท ่ ากา รทตลอง*สอง*ชลต ่ อมใ ต ้ สมองส ่ วนหน ้ า  แ ส ะ โ ฮ โ ป ฑา ส า ห ั สอ อ ง หน ู  
นรฑ ในหสอดทดสองนบว ่ า  l e u - , m e t - e n k e p h a l i n  ป ี ผลไปห้ ามการหล ั ง  TRH 
จ า ก โ ฮ โ ป ฑ า ส า ห ั ส  แต ่ โม ่ ป ี การ*ปลอนแปลงการหส ั ่ ง  TSH จากต ่ อมใต ้ สมองสวนหน้ า  
แต ่ ผลการทดสอง ที่ โต้น** ย ั งก ั บจอง J u d d  แสะ H e d g e  ' 1 9 8 3 '  นบว่ า* มอให้  B-  
e n d o r p h i n  ใ น  p i t u i t a r y  d i s p e r s e d  c e i l s  แสะ p i t u i t a r y  
f r a g m e n t s  อองหนแรท สามารถกระต ุ ้ นใ * ,!หลั ่ ง TSH เพมอนโต ้  เ ว ้ น เ ต ย ว ก ั บ เ ม อ  
i n f u s e  f â - endo  r ph i n e  เ ว ้ า  ร ,' d v e n t i c l e  อองหนแรท ' R a u h a l a  e t  
a l . ,  1 9 8 7 )

โตปาปีน <DA) นอกจากจะยับยั ้ งการหสั ่ ง PRL แล้ว ยั งสามารถยับยั ้ ง 

การห'สั ่ ง TRH ไต้อกต้วอ I Ingba r  and Braverman,  1986'  เนองจากสาร 

โอบิ เอทปีผลโปสดการหลัง D A จากmedian eminence 'G o l d  et  al., 1979;

Van Loon et  aL, 1980 ) ดั งนั ้ นจงท่าให้การหลั ่ ง TRH เพิ่มปีน ริ ?งจะกระตุ ้ น 

ให้ ปีการหลั ่ ง TSH เพิ ่ มปีนตามไปต้วอ
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วากก ี ่ ได ้ ม ี ผ ั ต ิ กษาผลของมอร£]นและโอเ นอฑต่ อการหล ั ่ งของ TRH, TSH 
แ ไ ะ ไ ทรออดฮอร ้  โ  ม น นั ้ นยั งใ VI ข้ อลรุ ปนแนอนไม,ได้'ว่ า วะทำไห ้ ฮอร ้ โมนไนกล ุ ่ มนม
ก า ร เ ป ล ี ่ ย น แ ป ล ง 1 ปไนกิ  ft ก า ง ไ ด  แ ล ะ ก า ร ต ิ ก ษ า ล ่ ว น ใ ห ญ ่ ล น ใ จ เ พ ย ง ก า ร น ล  au
แปลงของระด ั บ TRH และ TSH เท ่ าน ั นย ัง ไม ่ ได ้ ผ ี กา รต ิ ดตา มส ื กษา กา ร เ ปล ี ่ ยน  
แ ป ล ง ข อ ง ไ ก ร อ ฮ ล ฮ อ ร ์ โ ม น  พร้ อม ๆ ไปด ้ วย นอกวากน ั ้ ย ั งพบว ่ าการต ิ กษาล ่ านใหญ่  
วะท่ าไนหน ไ 5)อ ต ิ ด ต า ม ผ ล ก า ร เ ป ล ี ่ ย น แ ป ล ง ว อ ง ฮ อ ร ์ โ ม น ภ า ย ห ล ั ง ว า ก ก ี ่ ไ ห ้ ล า ร ! อ  ปี
เ อ ก ไ น ร ะ ย ะ ส ิ น  ' G e o r g e  a n d  Lo ma x ,  1 9 6 5 ;  Lomax a n d  G e o r g e ,  1 S 6 6 ;  
Lomax e t  a l . ,  1 9 7 0 ;  B r a n i  e t  a l . ,  1 9 7 7 ;  M u r a k i  e t  a l . ,  
1 9 8 0 ;  J u d d  a n d  H e d g e ;  1 9 8 2 '  และไนคนซ(นะเลพติ ดเก ่ านน (Ho e t  a l . ,
' 1976' วงไม่ลามารถให้อ้อมลพนฐานกี ่ ต่ อเนื ่ องได้ตามประล':ค ในการติกษาคร ั ง 

นั ้ ม่ งกี ่ วะติดลามการเปลี ่ ยนแปลงระดับปีอง TSH และไทรอยด้ฮอ4'โมนเป็นกลัก และ 

ไร ้ ล ิ งหางยาวเพส,.มือกี ่ อฮ่ ไนวัอเวริญพันธุ เป็น non-human p r im a t e  model 

ล ิ งวนเดนเปนลิ งโลกเก่ าผี ระยะรอบประว ่ า เดือน รูปแบบการVIลั งฮอร์ โมนเพ?(ในระ 

หว่ างรอบเดือนคล''!ยกับกี ่พบในลตร์  เอพล และลิ งโลกเก่ าวนิดลี ่ น ๆ และลา

มารถดืบพันธุได้ลลอดปี  เ V a ra vudh i  and Yody ingyuad,  1980;

Va ravudh i  et  a i . ,  1982'  และยั งพนว่ าระดับของไทรออดฮอร ์ โมนในลิ งหาง 

ยาวไกลั เคยงกับวองมนุษย < P e i f f e r  et. a l . ,  1981; S m a l l r i d g e  et  a l . ,  

1981; Va raavudh i  e t  a l . ,  1989'  ด ั งน ันวงเหมาะลมกวะน ่ าเอาลิ งหาง 

ยาวมาท่ าการติกษาถงผลระยะยาวของมอรพันกี ่ ผี ต่ อ t h y r o i d  f u n c t i o n  •ว่งวะ 

ลามารถควบคุม และติดตามติกษาการเปลยนแปลงอย่ างละเอยด ไ?งเปีนกคาดหวั ง 

ว ่ าข ้ อมลพนฐานก ี ่ ได ้ วะเป ีนประโยวในการประอกตทางการแพกร เพอการควบ

คุมและการดแลรักษาผ้ที ่ ติดอาเ ลพติด เ รอร ั ง อนเปีนปัญหาฝาดัญธองสิ งคมทังใน

ประ เกส และโลกในยุคบั วคุบัน โดอวะติดตามติกษาระยะอาว ตั ้ งแต่ ระ

หว ่ างรอบประว ่ าเดือนปกติ  ระหว ่ างให้อา และภายหลังหยุดให้ยาไนสิฅาตั ว

เดืฮวกันโดยตลอด นอกวากวะลนไวในผลกี ่ เก ิดวนแล้ ว การติกษายั งมุ ่ งเน้นกี ่

วะตรววหาการเปลี ่ ยนแปลงของ t h y r o i d  f u n c t i o n  ในว ่ างต ่ าง ๆ

ของรอบประว ่ า เดือนปกติก่อนกี ่ วะให้ยาด้ วย เพฮเ ปนข้อมลพนฐานกี ่ วะว่ วอไห้ เข้ า

ใจกลไกการทำงานของไกรออด้ ฮอรโมน ในระหว ่ างรอบประว ่ าเด ื อนปกติ  ก่ี

ฮาานานไม่ เท่ ากัน โ?งมักปรากฎพบอย่ เลมอ ๆ ในธรรมวาติก ั งในคน และไนลิ ง
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ว า ก ล ั กร ญะ ทส า ร นา ก ร อ ป ี  เ a ท สามารถไปจ ั นก ั บร ่ เ ชปเ ตอร ่ ท ี ่ ม ี อย ่ ใน
ร ่ า ง ท า ย ไ ต ้  ri  ๆใ  หัม a อสิ ดว'าวะต้ องมสารพ''ไก''โว il เ L ท a อ ู ่ ภายใ นร ่ า งกา ยอย ่ ก ่ อนว ั ว
จ ั งไต ้ ม ี การส ิ กษาต ้ นคว ้ าหาสารกล ่ มน ี ่  แ ล ะ ส ิ ก » ๆ เ ท ี ่ ย า ก ั บร ่ เ ช ป เ ต อ ร ่ ป ิ อ ง โ อ ป ี เ อ ฑ ก ั น  
มาก ในปี  1 9 7 5  J o h n  H u g h e s  ไต ้ สก ั ดสา รจา กสมองหม ู เ ป ็ น เ ปปไทด 2 ชนด 
ฟ้อ m e t - e n k e p h a l  i n  และ  l e u - e n k e p h a l i n  ? ง ม ี ส ต ร โ ค ร ง ส ร ้ า ง ต ่ า ง ก ั น  
เ น ี ยงปลา ย c a r  b o x y  g r o u p  e n k e p h a l i n  ส า ม า ร ถจ ั บก ั บโ อ บ ิ เ อ ฑร ่ เ ช ปตอ ร  
และออกโ เ ทธไต ้ เ หมอนม a ร่นีน ต ่ อนาถงนบว ่ า  m e t - e n k e p h a 1 i n  ม ส ู ตร โ ค ร ง ส ร ้ า ง  
ค ล ้ า ย ก ั บส ่ วนหนง ะ อง โ ม เ ลก ุ ล  B - 1 i p o p r o t e  i n  ' B - L P H 1 และอกไม ่ นา นต ่ อมา ก ็  
ไต ้ ม ี การค ้ นนบสารก ็ มดrแล ้ ก»ณะเหม ่ อนมอร ้ ฝ ื นอย ู ่ ในร ่ างกาย ' e n d o g e n o u s
o p i a t e s '  อ ก ม า ก ม า ย อ า ท ิ  e n d o r p h i n  ช่ งก็ เป็ นส่ วนหนง.ของ B-LPH วากต่ อม 
ใต ้ สมองส่ านหน้ า  โ ต ย ไ ม ่ พ บ โ ม เ ล ก ุ ล ซ อ ง  e n d o r p h i n  อ ิ สระที ่ นี ่ เลย จ ั ง เ  ะเอว่ า 
B-LPH เป ็ นสารต ้ นตอส ่ าหร ั บ e n d o g e n o u s  o p i a t e  และ'ฬบว่ า B-LPH ถกส่ ง 
เ คราะ! น ์ เ ละปล ่ อยออกมาพร ้ อมก ั บ a d r e n o c o r t i c o t r o p h i c  h o r m o n e  'ACTH'
( Loh a n d  L o r i a u x ,  1 9 8 2 '  จ ั งน ่ าจะ เ ป ็ นไปไต ้ ว ่ าทง  B-LPH และ ACTH น้ัน 
ถกส่ ง เ ค ร า ะ ห ข น ม า ด ้ า ย ก ั น  โ ต  ย เ ปี นส่ วนหแง ซองโปรฮอร ่ โมนที ่  เ ร ่ ยก ว่ า ACTH-
e n d o r p h i n  p r e c u r s o r  หร่อ p r o - o p i o c o r t i n  หร่อ p r o ­
o p i o m e l a n o c o r t i n  ' B l o o m ,  1 9 8 1 ;  Loh and L o r i a u x ,  1 9 8 2 '  ขง เ ป ี น  
ไกลโคโปรตนท ี ่ ม ่ น' ! เ ทโกโมเ ลก ุ ล  3 1 , 0 0 0  ตัลตัน ท ี ่ สร ้ างซนมาจาก a r c u a t e  
n u c l e u s  ซ อ ง ไ ส โ ป ร ฑ า ล า ม ั ส  และต่ อมใต้ สมองส่ วนVIน้ า

จากไดอะแกรมแสดงส ู ตรโครงสร ้ างป ีอง B-LPH ในรูปที ่  2 วะเหน 

ว่า l e u - e n k e p h a l i n  มีลำดับการเร ่ ยงตั วปีองกรดอะมี โนที ่ ไม่พบในส่ วนใดส่ วน 

หนี ่ งปิองโมเลกุลนี ่  แสดงว่ า p r o - o p i o c o r t i n  ไม่ ใส่สารเร ่ มต้นตั วเดอวปีอง

โอป ี เอทในสมอง ในปี  ค . ฬ . 1981 มีผู ้พบเปปไทดพวกโอปี เอฑที ่ มีความแรงมากตั ว 

หนี ่ งจากต่อมใต้สมองคอ d.vnorphin และในเวลาใกล้ เคี ยงกันก็ ไต้ม ี การต้น

พบเปปไฑดพวกโอปี เอฑอีก 2 ตัว จากต่อมใต้สมองริ ?งมีค!'นสมบัติคล้าย

dyno rph in  คีอ OC และ 0 neoendorph in  สารทัง 2 ตั วนมลำดับกรดอะมิ โนก 

เหมีอนกับ l e u - e n k e p h a l i n  เช่นเคียวกับ dyno rph i n  และยอมรับกันว่ า

dyno rph in  และ neoendo rph in  เป็นสารเร ิ มต้นธอง l e u - e n k e p h a l i n



<Ke rb e r  and Reese,  1969; S a l d a r i n i  
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