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Aglepristone is a synthetic steroid hormone, which bind with great affinity to progesterone receptors 

without any effects of the progesterone. Aglepristone is an anti progestin which research specifically for 

veterinarian. It induces abortion in animals and applies in case: endometritis, closed and open pyometra, 

induce parturition and mammary gland tumor. Previous report the effective of many antiprogestins for treat 

mammary gland tumor and pyometra in dogs and cats, which induce from MPA. The aims of the present 

study were to investigate of uterine change and expression of progesterone receptors after use anti progestin 

in cats which administered MPA. A total of 18 interoestrus cats which separate 6 cats in 3 groups. There are 

control group, MPA group and aglepristone group. Pathologic change observed by macroscopic and 

microscopic examination. Proliferative cell nuclear antigen and progesterone receptor observed by 

immunohistochemistry technique. The results were not different in weight of uterus and diameter of uterine 

horns. Macroscopic examination found thickness of endometrium and myometrium did not differ significantly. 

(P=O.92 and P=O.7 8). Lumin al epithelium lining was single and pseudostratified, c ell arrangement was 

columnar after use aglepristone. Hyperplasia cellular arrangement and presence of bacteria clumps in 

endometrial gland in 1 cat which may be the cause of endometritis or pyometra. Degree of luminal and 

glandular epithelium proliferation, endometrial gland proliferation, dilatation and secretion, hemorrhage and 

congestion in submucosa did not differ significantly. peNA index in luminal and glandular epithelium after 

administered aglepristone were not significant lower (P=0.47 and P=O.10) than in MPA group. PR score in 

luminal and glandular epithelium after administered aglepristone were not significant lower (P=0.42 and 

P=O.37) than in MPA group. The results showed that after administered aglepristone were not differ 

significantly but if study for a long time the result may be clear. 

Department of Obstetrics Student's signature ... oJ.ff ..... ... . 
Gynaecology and Repoduction Advisor's signature./~.~:'!.~~'!.. " .... , 
Field of study Theriogenology Co-advisor's signature.~.~ ... .... . 

Academic year 2007 



 ฉ

กิตติกรรมประกาศ 
 

 ผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณ รศ.สพ.ญ.ดร. เกวลี ฉัตรดรงค อาจารยปรึกษาวทิยานิพนธ  
และ รศ.น.สพ.ดร. อนุเทพ รังสีพพิัฒน อาจารยทีป่รึกษารวมวทิยานพินธ ซึง่กรุณาใหความรู  
ตลอดจนใหความคิดเห็นตางๆ ที่เปนประโยชนตองานวจิัย  ทําใหวทิยานพินธนี้สําเรจ็ลุลวงดวยด ี
 ขอบพระคุณ คุณสุประดิษฐ หวงัในธรรม เจาหนาที่ภาควิชาพยาธวิิทยา ทีใ่หความ
ชวยเหลือในการใหขอมูลและเทคนิคสําหรบัการทาํการทดลอง คุณพยอม รมโพธิ์ดี เจาหนาที่ภาค
สูติศาสตร เธนุเวชวิทยาและวิทยาการสืบพันธุ ที่ใหความชวยเหลือในการดูแลสัตวทดลอง 
 สุดทายนี้ผูวิจยัขอกราบขอบพระคุณบิดา มารดา พีช่าย เพื่อน และนองๆ ที่ใหการ
สนับสนนุ ชวยเหลือ และเปนกําลงัใจเสมอมา 
 วิทยานิพนธนีไ้ดรับทุนสนับสนุนวิทยานิพนธ ประจําภาคตน ปการศึกษา 2548 จาก
บัณฑิตวทิยาลัย จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย และทนุอุดหนนุการทาํวทิยานพินธสําหรับอาจารยที่
ปรึกษาวทิยานิพนธ ประจําปงบประมาณ 2549 คร้ังที่ 1 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

สารบัญ 
 

                                                                                                                                        หนา  
บทคัดยอภาษาไทย............................................................................................................. ง  
บทคัดยอภาษาอังกฤษ........................................................................................................ จ  
กิตติกรรมประกาศ……………………………………………………………………………….. ฉ  
สารบัญ.............................................................................................................................. ช 
สารบัญตาราง……………………………………………………………………………………..ฌ 
สารบัญภาพ……………………………………………………………………………………….ญ 
บทที ่ 
1. บทนํา …………………………………………………………………………………………. 1 

วัตถุประสงคของการวิจัย........................................................................................  4  
2. เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ ………………………………………………………………  5  

ลักษณะมดลกูในระยะตางๆ ของวงจรการเปนสัดในแมว ….....……………………....  5  
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่สรางจากคอปสลูเทียม.......………………………………..… 6  
ฮอรโมนเมดดอกซี่โปรเจสเตอโรน อะซิเตท 
(medroxyprogesterone acetate-MPA)…………………………………………..….. 6  
สารยับยัง้ตัวรับโปรเจสเตอโรน  
(progesterone-receptor blocker หรือ antiprogestin............................................. 8  
การใช aglepristone เพื่อเหนี่ยวนาํใหเกิดการแทง....................................................14  
การใช aglepristone เพื่อเหนี่ยวนาํการคลอด...........................................................15  
การใช aglepristone รักษาภาวะมดลูกเปนหนอง (pyometra).................................. 15  
การใช aglepristone รักษาการขยายใหญของเนื้อเยื่อเตานม………………………….17  
ความสัมพันธระหวาง aglepristone และ 
ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด...................................................................... 17  
ตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesteronereceptor-PR)..…..………………………...........18 
ดัชนีการงอกขยาย (proliferative cell nuclear antigen-PCNA)................................ 20 



 ซ

3. วิธีดําเนินการวิจัย ……………….....................................................................................22  
1. สัตวทดลอง………………………………………………………………………… 22 
2. แผนการทดลอง……………………………………………………………………..22 
3. การตรวจหาระยะ interoestrus…………………………………………………… 22 
4. การตรวจหาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด…………………………………23 
5. การเก็บตัวอยางมดลูก……………………………………………………………...23 
6. การตรวจลักษณะทางมหกายวิภาคของมดลูก  
      (macroscopic examination)……………………………………………………...23  
7. การตรวจลักษณะทางจุลกายวิภาคของมดลูก  
      (microscopic examination)……………………………………………………….23 
8. การตรวจทางอิมมูนโนฮิสโตเคมี (immunohistochemistry)……………………….25 

             8.1   การหาคาดัชนกีารงอกขยายของเซลลภายในชั้นตางๆ ของผนงั 
       มดลูก (proliferative cell nuclear antigen-PCNA)…………….…………… 25  

             8.2  การตรวจหาการแสดงออกของ PR …….…………………………………….. 26 
การวิเคราะหขอมูลทางสถิต…ิ…………………………………………………………. 27 

4. ผลการทดลอง  ………………………………………………………………………….……  28  
ลักษณะทางพยาธวิิทยา…………………………......................................................28  

             1.  ลักษณะทางมหพยาธิวทิยา................................…..…………………………......28  
             2.  ลักษณะทางจุลพยาธิวทิยา................................................................................28  

ดัชนีการงอกขยาย.......……………………………………………………………….... 33  
การแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน.................................................................... 35  

5. อภิปราย สรุปผลการทดลอง และขอเสนอแนะ ……………………………………………… 37 
5.1  อภิปรายผลการทดลอง...........................................................……………...... 37  
5.2  สรุปผลการทดลองและขอเสนอแนะ..................................................................41  

รายการอางองิ....................................................................................................................42  
ภาคผนวก......................................................................................................................... 57 
ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ................................................................................................... 62 
 

 
 
 



 ฌ

สารบัญตาราง 
 
 ตารางที่                         หนา 
4.1  น้ําหนกั น้ําหนกัสัมพัทธ และเสนผานศูนยกลาง ของมดลูกแมวทั้ง 2 ขาง…………..…… 28  
4.2  ความหนาของชั้น endometrium, myometrium และสัดสวนความหนา 
       ของชัน้ endometrium ตอช้ัน myometrium (E/M ratio) ของมดลกูแมว.......................... 29 
4.3  รูปรางของเซลลและการจัดเรียงตัวของ luminal epithelium . 
       และ glandular epithelium ในผนงัมดลูกแมว……………………………………………. 30 
4.4  ระดับการหนาตัวของ luminal และ glandular epithelium ของผนังมดลูก  
       ระดับความหนาแนนของ endometrial gland ระดับการขยายของ  
       endometrial gland การหลั่งสิ่งคัดหลั่งจาก endometrial gland   
       และการคั่งของเลือดและเลือดออกในมดลูก ของแมว……………………………..…….... 33 
4.5  ดัชนี PCNA และ  PR score ในชั้น luminal และ glandular epithelium  
       ของผนังมดลูกแมว………………………………………….…..………………….….….. 34 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ญ

สารบัญภาพ 
 
 รูปที่                         หนา 
2.1  ความคลายคลึงกันของโครงสรางทางเคมีของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติ 
       ที่ผลิตจากรางกาย และ เมดดอกซี่โปรเจสเตอโรน อะซิเตท…………………………………8  
2.2  โครงสรางทางเคมีของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน และ mifepristone………………………….9 
2.3  แสดงการจับของฮอรโมน และสารตานฮอรโมน  ในนิวเคลียสของเซลล……………………10 
2.4  โครงสรางทางเคมีของ mifepristone และ onapristone ………………………………….13 
2.5  โครงสรางทางเคมีของ aglepristone……………………………………………………….13 
2.6  การทาํงานของ aglepristone ในการแยงจับกับตัวรับโปรเจสเตอโรน……………………..14  
3.1  แสดงการวัดเพื่อหาสัดสวน endometrium/ myometrium ratio (E/M ratio)…………….. 25 
4.1  รูปรางเซลล luminal epithelium และ glandular epithelium  
       ของผนังมดลูกแมวในระยะ interoestrus…………………………………………………..30 
4.2 แสดงการจัดเรียงตัวและรูปรางเซลล luminal epithelium และ glandular epithelium   
       ที่พบไดในมดลูกแมวทีไ่ดรับยาคุมกําเนิด MPA…………………………………………….31 
4.3 ผนังมดลกูแมวตัวหนึง่ในกลุมที่ 3 ที่ไดรับ aglepristone หลังจากยาคมุกําเนิด  
       MPAแสดงกลุมแบคทเีรียและเม็ดเลอืดขาวทีพ่บภายใน endometrial gland…………….32  
4.4  ลักษณะของ uterine gland ........................................................................................33 
4.5  ผนังมดลกูแมวที่ไดรับการยอมสีดวยวธิีอิมมูนโนฮิสโตเคมี  
       เพื่อดูดัชนีการงอกขยาย (PCNA index) …………………………………………………..34   
4.6  ลักษณะของผนังมดลูกแมวทีม่ีการแสดงออกของ PR ในชั้นตางๆ  
       เซลลที่ใหผลบวกจะติดสีน้ําตาลภายในนวิเคลียส………………………………………….36 
   
  
 
 
 
 
 
 



  

บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 แมวบาน (Felis catis) เปนตนแบบของสัตวปาตระกูลแมวอืน่ๆ ในการศกึษาการใช
เทคโนโลยทีางชีวภาพทางการสืบพันธุเพื่อขยายพันธุสัตว อีกทั้งแมวยงัเปนสัตวเลี้ยงทีน่ิยม 
โดยเฉพาะแมวพนัธุแท ไดแก โคราช วิเชยีรมาศ ขาวมณี และศุภลักษณ แมวมีวงจรการเปนสัด
แบบหลายครัง้ในหนึง่ฤดูกาล (seasonally polyoestrus) ข้ึนอยูกับความยาวแสงสวางในแตละวนั 
ในฤดูหนาวทีม่ีกลางคืนยาวกวากลางวัน แมวจะอยูนอกฤดูกาลเปนสัด (non-breeding season) 
ไมมีการทาํงานของรังไข เปนเวลานาน 3-4 เดือน (anoestrus) เมื่อเขาสูฤดูใบไมผลิและฤดูรอน  
การเปลี่ยนแปลงของแสงสวางในเวลากลางวนัทีย่าวนานขึ้น จะกระตุนใหแมวเขาสูฤดูผสมพนัธุ 
(breeding season) ประเทศไทยตั้งอยูในแถบศูนยสูตร ทาํใหกลางวันและกลางคืนมีระยะเวลา
เกือบเทากนัในทกุฤดูกาล สัตวตระกูลแมวที่อาศัยอยูในประเทศไทยมีวงจรการเปนสัดตลอดปโดย
ไมข้ึนอยูกับฤดูกาล มีรายงานวาแมวไทยเริ่มเปนสัดครั้งแรกไดตั้งแตอายุกอน 5 เดือน (Noakes et 
al., 2001) การใหแสงสวางอยางนอยวนัละ 10 ชม. จะทาํใหแมวเปนสัดไดตลอดป (Shille and 
Sojka, 1995; Leyva et al., 1985) นอกจากนี้ยงัมีรายงานพบวาการลดชั่วโมงของแสงสวางจาก 
14 เปน 8 ชม.ตอวัน มีผลกระทบตอการเปนสัดของแมว (Leyva et al., 1989) การเปนสัดเริ่มจาก
รังไขมีการสรางฟอลลิเคิลในระยะเปนสัด (oestrus) เปนเวลา 4-7 วัน ถาไมมีการผสมพันธุเกิดขึน้  
จะเขาสูระยะระหวางการเปนสัด (interoestrus) เปนเวลา 7-14 วนั สลับกับระยะ oestrus ไป
เร่ือยๆ ตลอดฤดูผสมพนัธุ ถามีการผสมพันธุจะเปนการเหนี่ยวนําใหเกิดการตกไข การตกไขจะเกิด 
24-36 ชม. หลังการผสมพนัธุหลายครั้ง แตถาผสมไมติดและไมมีการตั้งทอง แมวจะเขาสูระยะหลัง
เปนสัด (pseudopregnancy หรือ dioestrus) เปนเวลา 30-45 วัน ถาผสมติด การฝงตัวเกิดขึน้ใน 
12-13 วันหลงัจากการผสมพันธุ การตั้งทองมีระยะเวลา 60-65 วัน (Verstegen, 2000) หลังจาก
การตกไข  ฟอลลิเคิลจะเปลี่ยนแปลงไปเปนคอรปสลูเทียม (corpora luteum) ซึ่งเปนแหลงสําคญั
ในการผลิตฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (progesterone) ในระยะ interoestrus และระยะ oestrus แมว
มีระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดในระดับปกติคือ ต่ํากวา 1 นาโนกรัม/เดซิลิตร ตอมาในวันที ่
3-4 หลังมกีารตกไข แมวจะอยูในระยะ dioestrus ซึ่งมีฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดเพิ่มข้ึนสงู
กวา 3 นาโนกรัม/เดซิลิตร (Tsutsui and Stabenfeldt, 1993) และจะสูงสุดประมาณวันที่ 21 หลัง
การตกไข (Widlt et al., 1981) คือ 30-50 นาโนกรัม/เดซิลิตร (Verstegen, 1998) ฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนที่สรางจากในรางกายของแมว (endogenous progesterone) ในระยะ dioestrus นี้  ทาํให
เกิดการหนาตัวของเยื่อบุผนงัมดลูก (hyperplasia of luminal epithelium) การหนาตัวของเยื่อบุ
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ตอมในมดลูก (hyperplasia of glandular epithelium) การเพิ่มจาํนวนตอมในมดลูก (glandular 
proliferation) รวมทัง้ปริมาณสิ่งคัดหลั่งในมดลูก (glandular secretion) (Boomsma et al., 1982; 
Boomsma et al., 1991; Chatdarong et al., 2005) รวมทัง้ทาํใหมีการขยายใหญของเตานม 
(mammary hyperplasia) (Verstegen, 2000) โดยการเปลีย่นแปลงของมดลกูและเตานมนีจ้ะ
กลับเขาสูสภาพปกติเมื่อแมวกลับเขาสูระยะ interoestrus (Boomsma et al., 1991) 
 ประชากรแมวในประเทศไทยมีการเพิ่มข้ึนทุกป ทั้งแมวเลี้ยงและแมวจรจัด จนตองมี
มาตรการควบคุมจํานวนประชากรอยางจริงจัง ถงึแมวาการทําหมนัโดยการผาตัดเอามดลูกและรงั
ไขออก (ovariohysterectomy-OVH) จะเปนวิธีการควบคุมประชากรที่มีประสิทธิภาพที่สุด และ
เปนวธิีการที่ใชกันมากในประเทศสหรัฐอเมริกาและแคนาดา (Robert, 1994) แตประชาชนบาง
กลุมทีน่ิยมเลีย้งแมวสายพนัธุดี นําเขาจากตางประเทศ หรือแมวพนัธุไทยแท มกัตองการเพียงการ
คุมกําเนิดชั่วคราว โดยหวังใหแมวสามารถมีลูกไดตอไปเมื่อหยุดยาคมุกําเนิด ยาฉีดคุมกําเนิดที่
นิยมใชเปนฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสังเคราะห คือ เมดดอกซี่โปรเจสเตอโรน อะซิเตท 
(medroxyprogesterone acetate - MPA) ขนาดที่แนะนําใหใชในแมว คือ 20 มก./กก. ทุก 5 เดือน 
(Romagnoli and Concannon, 2003) ในคนยาคุมกาํเนิด MPA นี้มีผลตอเนื้อเยือ่เปาหมายกวา
มากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถึง 45 เทา (King and Whitehead, 1986)  ในปจจุบันยัง
ไมมีการอนุญาตใหใชในแมวในประเทศสหรัฐอเมริกาและอังกฤษ (Noakes et al., 2001) แตเปนที่
นิยมในประเทศอื่นๆ รวมทัง้ในประเทศแถบยุโรป (Romagnoli and Concannon, 2003) และ
ประเทศไทย โดยในประเทศไทยและอีกหลายประเทศในทวีปอเมริกามีการแนะนาํใหใชยา
คุมกําเนิด MPA ในการฉีดคุมกําเนิดแมว ขนาด 50 มก./ตัว ทุก 3 หรือ 6 เดือน ผลขางเคียงคือ ทาํ
ใหเกิดการขยายใหญของผนังมดลกู (endometrial hyperplasia) (Lawler et al., 1991; Potter et 
al., 1991) รวมทั้งการขยายใหญของเตานมชนิดไฟโบรอะดรีโนมา (feline mammary 
fibroadenomatous hyperplasia - FMFH) แมวาจะมกีารฉีดเพียงครั้งเดียวเทานัน้ (Loretti et al., 
2005)   ในสุนขัและแมวการฉีดยาคุมกาํเนดิ MPA เขากลามเนื้อเพยีงครั้งเดียวทําใหมีฮอรโมนชนิด
นี้อยูในกระแสเลือดนานถงึ 6 เดือน และการใชเกนิขนาดหรือฉีดในระยะที่ไมใชระยะ anoestrus 
ทําใหเกิดการขยายใหญของมดลูกและเตานมในแมวได (Concannon and Meyers-Wallen, 
1991) 
 ถึงแมวาจะมีขอแนะนาํใหใชยาคุมกาํเนิด MPA เฉพาะในระยะ anoestrus หรือระยะ 
interoestrus ที่ไมมีการทํางานของรงัไขเทานัน้ แตก็ไมสามารถหลีกเลีย่งที่จะฉีดยาคุมกําเนิด MPA 
ในระยะ dioestrus ไดในบางครั้ง ทั้งนี้เปนเพราะ 30-55% ของแมวมีการตกไขไดเองโดยไมไดรับ
การกระตุนจากการผสมพันธุหรือเครื่องมอืใดๆ (spontaneous ovulation) (Lawler et al., 1993; 
Gudermuth et al., 1997) แมวาการตกไขของแมวสวนใหญจะเกิดขึน้เมื่อไดรับการกระตุนโดยการ
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ผสมพันธุ หรือโดยการฉีดฮอรโมนกระตุนการตกไข ทําใหไมสามารถคาดการณไดวาในภาวะหลงั
เปนสัดแลว แมวจะอยูในระยะ interoestrus หรือ dioestrus ถาแมวไดรับยาคุมกําเนิด MPA 
ในขณะที่อยูในระยะ dioestrus ซึ่งอยูภายใตอิทธิพลของ endogenous progesterone อยูแลว ยา
คุมกําเนิด MPA จะเสริมฤทธิ์ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในรางกายในการเหนี่ยวนาํใหเกิด 
endometrial hyperplasia และ mammary gland hyperplasia รุนแรงขึ้นไปอีก โดยเฉพาะหลงั
การเพิม่ข้ึนของฮอรโมนเอสโตรเจนที่สรางจากฟอลลิเคิลนํามากอนในระยะ oestrus ซึ่งกระตุนใหมี
การสรางตวัรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor-PR) มากขึ้น อันนําไปสูการเกิดถุงน้ําและ
การหนาตวัของผนงัมดลูก (cystic endometrial hyperplasia-CEH) (De Bosschere et al., 
2002) และ FMFH (Martin de las Mulas et al., 2000)  CEH เปนความผิดปกติของการงอกขยาย
และการเสื่อมสลายทีเ่ปล่ียนแปลงในเนื้อเยื่อผนงัมดลูก โดยพบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจาก
ภายนอกรางกายมีผลในการเพิ่มขนาดและความหนาของผนังมดลกู เปนสาเหตุใหเกิดการผสมไม
ติด นอกจากนีย้ังเปนสาเหตุโนมนาํใหเกิดภาวะมดลูกเปนหนอง (pyometra) อีกดวย (Dow, 1962)  
 การเกิด pyometra หรือ CEH ในแมวนัน้ เปนความผิดปกติที่เกิดไดจากการที่แมวมกีารตก
ไขแตไมทอง หรืออยูในระยะทองเทยีม (pseudopregnancy) ซ้ํากนัหลายๆ รอบการเปนสัด และ
เกิดขึ้นไดเปนปกติในสัตวทีม่ีอายุมาก (Lein and Concannon, 1983) โดยเฉพาะแมวทีม่ีอายุ
มากกวา 5 ปและแมวที่ไมไดรับการผสมพันธุที่มีอายุมากกวา 3 ป (Robert, 1994) นอกจากนีย้งัมี
รายงานในแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ตอเนื่องกัน 0-3 ป (Kim and Kim, 2005) การรักษา 
CEH หรือ pyometra นัน้ทาํไดทั้งโดยการผาตัดเอามดลูกและรังไขออก และการรักษาทางยา การ
ผาตัดเปนวธิีการที่ดีที่สุดที่จะทําใหปญหาสิ้นสุดลง แตมีขอจํากัดในเรื่องความเสีย่งของการวาง
ยาสลบและการผาตัด สําหรับการรักษาทางยาใชในรายที่ตองการใหสัตวมีโอกาสที่จะมีลูกไดตอไป 
การรักษาโดยใชยาปฏิชีวนะเพียงอยางเดยีว พบวาไมประสบความสําเร็จนกัในผลของการรักษา 
(Feldman et al., 1996; Davidson,1995) การรักษาโดยใชฮอรโมน prostaglandin F2α (PGF2α) 
(Lutalyse, Pharmacia & Upjohn) สลายแหลงสรางฮอรโมนโปรเจสเตอโรน คือ corpora lutea  
และทําใหเกิดการบีบตัวของมดลูกเพื่อขับหนองออกหลงัการใชทําใหสุนัขกลับมาผสมติดไดรอยละ 
20 (England, 1998) ใชไดในรายที่เปน pyometra แบบคอมดลูกเปดเทานัน้ (open-cervix 
pyometra) (Boomsma et al., 1982; Davidson et al., 1992) มีผลขางเคียงคือ ทาํใหเกิดการ
อาเจียน น้าํลายไหล หอบ ปสสาวะอุจจาระราด หวัใจเตนเร็ว ทองเสยี มานตาขยาย ซึง่มักพบทนัที
หลังจากไดรับยา โดยบางตัวพบวามีอาการช็อค และตายภายหลงัจากการใชยานี้ (Berchtold, 
1997) ไมแนะนําใหใชในรายมดลูกเปนหนองชนิดคอมดลูกปด (closed-cervix pyometra)  เพราะ
จะทาํใหเกิดการแตกของมดลูกได (Robert, 1994)   
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 ตอมามีการพฒันาฮอรโมน antiprogestin ไดแก mifepristone-RU38486, onapristone-
ZK98299 และ aglepristone-RU46534  ซึ่งออกฤทธิใ์นการแยงฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในการจับ
กับตัวรับ (progesterone receptor-PR) ทําใหฮอรโมนโปรเจสเตอโรนไมสามารถออกฤทธิ์ที่
เนื้อเยื่อเปาหมายได โดยมรีายงานการนาํ aglepristone ไปใชในการรักษาสนุัขทีเ่ปน pyometra 
ผลการรักษาอยูในเกณฑดี โดยไมพบผลขางเคียง (Gurbulak et al., 2005; Blendinger et 
al.,1997; Breitkopf et al.,1997; Hoffmann et al.,2000; Fieni et al.,2001b) และพบวาระดับ
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลอืดของสุนัขที่เปน pyometra ลดลงอีกดวย (Fieni et al., 2001b) 
aglepristone รวมกับ cloprostenol ใชไดทั้งในสนุัขทัง้ในราย open-cervix pyometra (Gobello 
et al., 2003; Fieni et al., 2001b) และ closed-cervix pyometra (Fieni et al., 2001b) การใช 
aglepristone ในแมวรายงานการใชเพื่อทาํใหส้ินสุดการตั้งทอง (Georgiev and Wehrend, 2006)   
ใชรักษาแมวทีม่ีปญหา FMFH ซึ่งเปนการขยายใหญของเตานมทีพ่บในแมวอายมุาก และแมวที่
ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ทําใหการขยายใหญของเตานมกลับเปนปกติไดภายใน 1-4 สัปดาหหลงั
การรักษา (Gorlinger et al., 2002) แตยังไมมีการศึกษาผลของ aglepristone ตอการเปลี่ยนแปลง
ของมดลูกแมว 
 กลาวโดยสรุป ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนทัง้จากที่สรางในรางกายโดย corpus luteum และ
จากยาคุมกาํเนิด MPA มีผลตอการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของมดลกู ในขณะที่ 
aglepristone สามารถลดการหนาตัวของผนังมดลกูสุนขั และลดการขยายใหญของเตานมแมวได 
การศึกษานี้จงึมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของ aglepristone ตอการเปลี่ยนแปลงของมดลูกและ
การแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน ในแมวที่ไดรับการกระตุนใหเกิดการหนาตัวของมดลูกโดย
ใชยาคุมกาํเนดิ MPA ซึ่งใชเปนที่แพรหลายในการคุมกําเนิดสุนัขและแมว 
 
วัตถุประสงคของการวิจยั 
 วัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของ aglepristone ตอการเปลี่ยนแปลงของมดลูกและการ
แสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน ในแมวที่ไดรับการกระตุนใหเกิดการหนาตัวของมดลูกโดยใชยา
คุมกําเนิด MPA ซึ่งใชเปนทีแ่พรหลายในการคุมกําเนิดสนุัขและแมว 

 
 
 
 
 
 
 



  

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
ลักษณะของมดลูกในระยะตางๆ ของวงจรการเปนสัดในแมว 
 การเปลี่ยนแปลงของมดลูกแมว มีความสมัพันธกับการเปลี่ยนแปลงของระดับฮอรโมนใน
แตละระยะของวงจรการเปนสัด ทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของผนงัมดลูก (endometrium) ตอมใน
ผนังมดลกู (endometrial gland) เยื่อบุโพรงมดลูก (luminal epithelium) และ เยือ่บุตอมในมดลูก 
(glandular epithelium) แตกตางกนัไป  
 
ระยะแอนเอสตรัส (anoestrus) และอินเตอเอสตรัส ( interoestrus) 
 ในระยะ anoestrus และ interoestrus ซึ่งไมมีการทาํงานของรังไข  มีชั้น endometrium 
บาง โพรงมดลูก (uterine lumen) กวาง   luminal epithelium เปนเซลลมีรูปรางเปนสี่เหลีย่มผนืผา
ทรงเตี้ย  (low simple columnar) หรือรูปรางลูกบาศก (cuboid) มีการจัดเรียงตัวชัน้เดียว (single 
layer) endometrial gland มีลักษณะสัน้ ตรง เสนผานศูนยกลางของตอมแคบ มีจํานวนตอมเพียง
เล็กนอย การเรียงตัวของ endometrial gland เปน 2-3 ชั้นจากผวิของ endometrium glandular 
epithelium ประกอบดวยเซลลรูปรางลูกบาศก มีการจัดเรียงตัวชัน้เดียว นิวเคลียสเปนทรงกลม 
โดยนวิเคลยีสของเซลล luminal epithelium มีลักษณะที่แบนราบกวา glandular epithelium 
(Dawson and Koster 1944) 
 
ระยะเอสตรัส  (oestrus) 
 มีการขยายใหญของมดลูกและเสนผานศนูยกลางปกมดลูกเพิ่มมากขึน้ เมื่อเทียบกบัระยะ 
interoestrus  endometrial gland ยืดยาวขึน้ และมีการคดงอ luminal epithelium  มีการ
เปล่ียนแปลงอยางมาก มีรูปรางสี่เหลี่ยมผนืผา (columnar) มีการจัดเรยีงตัวชัน้เดียว endometrial 
gland บางตอมขยายใหญและแผขยาย glandular epithelium มีรูปรางสี่เหลี่ยมผืนผาทรงสูง  
นิวเคลียสกลมไมอยูในระดบัเดียวกนั แตสูงต่ําตามการเบียดตัวของเซลล เรียกลักษณะนีว้าการ
เรียงตัวเบยีดกันในชั้นเดยีว (pseudostratified) ลักษณะการเรียงตัวของเซลล luminal epithelium 
และ glandular epithelium พบได 3 ลักษณะ คือ การเรยีงตัวแบบ single layer pseudostratified 
และการเรียงตวัเปนหลายชัน้ๆ (hyperplasia) จากการที่มีจํานวนเซลลเพิ่มข้ึน (Dawson and 
Koster 1994) 
 
 



  6

ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนทีส่รางจากคอรปสลเูทียม 
 ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถูกสรางจาก corpus luteum มีสูตรโมเลกุลคือ C21H30O2  
มีน้ําหนักโมเลกุล 314.47 กรัม/โมล มีสูตรทางเคมีคือ pregn-4-ene-3,20-dione (รูปที่ 2.1ก และ 
2.2ก) เปนฮอรโมนทีม่ีหนาที่สําคัญในการเตรียม endometrium ใหเหมาะสมสําหรับการฝงตัวของ
ตัวออน และรักษาสภาพการตั้งทอง ในเลือดฮอรโมนนี้จะจับกับโปรตีน คือ cortisol binding 
globulin และ albumin มีเพยีงสวนนอยที่จะอยูในรูปฮอรโมนอสิระซ่ึงจะไปออกฤทธิ์ที่เนื้อเยื่อ
เปาหมายได  ในคนมีคาครึง่ชีวิตในเลือด 5 นาท ี (อราม, 2532, Arias et al., 2004)  มีกลไกการ
ออกฤทธิโ์ดย โปรเจสเตอโรนอิสระจะผานเขาสูเซลลของเนื้อเยื่อเปาหมายโดยกระบวนการ simple 
diffusion ภายในเซลล  โปรเจสเตอโรนจะจับกับตัวรับในไซโตพลาสซมึ รวมตัวเปน progesterone-
receptor complex แลวเคลื่อนเขาสูนิวเคลียส ชกันําใหเกิดการสังเคราะห RNA และการ
เปล่ียนแปลงตางๆ ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะมีผลทําใหจํานวนตัวรับของตัวเองลดลง (Friedman 
et al., 1982)  ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะออกฤทธิ์ตออวัยวะสืบพนัธุโดย กระตุนใหมีการหลัง่สาร
คัดหลั่งเปนจํานวนมาก จนกระทั่งมกีารฝงตัวในระหวางวันที่ 18-23 หลังจากนัน้จะมีฤทธิ์ยับยัง้การ
บีบตัวของมดลูกจนกระทัง่ถงึวนัที ่ 65 หรือวันสุดทายของการตั้งทองในสุนัขและแมว (Fieni et al., 
2000) เนื้อเยื่อที่มีความไวในการตอบสนองตอฮอรโมนโปรเจสเตอโรน คือ เนือ้เยื่อเตานมและ
มดลูก (Loretti et al., 2005)  ในคนทาํใหเมือกบริเวณปากมดลูกเหนียวขึน้ ทําใหผนังมดลกูหนา
ตัว กลามเนื้อมดลูกคลายตวั และมกีารเจริญของ alveoli ในเตานม  (อราม, 2532)  ฮอรโมนโป
รเจสเตอโรนในเลือดใชบงบอกการเกิดการตกไขในแมวได โดยเมื่อมีระดับโปรเจสเตอโรนในเลอืด
นอยกวาหรือเทากบั 0.15 นาโนกรัม/เดซิลิตร แสดงถึงการทํางานของรังไขในระยะ follicular 
phase หรือ interoestrus ระดับโปรเจสเตอโรนในเลือดสูงกวา 3 นาโนกรัม/เดซิลิตร แสดงถึงมีการ
ตกไขเกิดขึ้น และการทาํงานของรังไขอยูในระยะ luteal phase (Tsutsui and Stabenfeldt ,1993) 
 
ฮอรโมนเมดดอกซี่โปรเจสเตอโรนอะซิเตท (Medroxyprogesterone acetate - MPA) 
 สําหรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสังเคราะหที่ใชเพื่อการคมุกําเนิด เชน ยาคุมกาํเนิด MPA มี
สูตรโมเลกลุคือ C24H34O4 (รูปที่ 2.1ข) น้ําหนกัโมเลกลุคือ 386.25 กรัม/โมล มสูีตรทางเคมีคอื 
Pregn-4-ene-3,20-dione,17-(acetoxy)-6-methylpregn-4-ene-3,20-dione (6a) ซึ่งเปนอนุพนัธ
ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน ที่มีคุณสมบัตใิกลเคียงกบัฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในธรรมชาติมากที่สุด 
(Lobo, 1987) ออกฤทธิ์ไดดีทั้งโดยการฉดีเขากลามเนือ้และการกนิ ในรูปแบบยาฉีด คือ Depo-
medroxyprogesterone acetate (DMPA) อยูในรูปของ “microcrystalline” ทําใหมีการดูดซึมเขา
กระแสเลือดชาลงและสามารถออกฤทธิ์ในรางกายไดนานขึ้นเมื่อฉีดเขากลามเนื้อ อัตราเร็วของการ
ดูดซึมข้ึนอยูกบัขนาด microcrystalline ในตัวยา (Elder, 1984) ในคนเมื่อใหโดยการกนิ ยาจะถูก
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ดูดซึมจากทางเดินอาหารไดดี (Lobo, 1987; Victor and Johansson, 1976; Cornette et al., 
1971) แตมีเพียง 20% เทานัน้ที่จะไปออกฤทธิ์ที่อวัยวะเปาหมายได (Vorys, 1986) ภายหลังการ
ไดรับทําใหระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดสูงขึ้น (Ortiz et al., 1997) เมื่อเขาสูรางกายจะมี
ฤทธิ์ตอเนื้อเยือ่เปาหมายคือ สรางสารคัดหลั่งบริเวณ luminal epithelium เพิ่มสารคดัหลั่งจากตอม 
สรางและกระตุนการทํางานของตอมน้ํานม ทาํใหกลามเนื้อเรียบของมดลูกคลายตวั (Friedman et 
al., 1982)  ในคนทาํใหรังไขมีขนาดเล็กลง ยบัยั้งการเจรญิของ follicle และ corpus luteum (อราม
, 2532)   
 สําหรับยาฉีดคุมกําเนิดทีน่ยิมใชในสนุัขและแมวนัน้ เปนฮอรโมนโปรเจสเตอโรนแบบ
สังเคราะห (Depo-Provera, Pfizer, New Yolk, USA) เมือ่เขาสูรางกายจะทาํใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงตอระบบสืบพนัธุเชนเดียวกบัในคน คือ  มีการหนาตัวของ endometrium การขยาย
ใหญของตอม และการหลัง่สารคัดหลั่งบริเวณ endometrium (Nelson et al., 1982) ยับยัง้การบีบ
ตัวของกลามเนื้อมดลูก กระตุนการงอกขยายของเนื้อเยือ่เตานม (Nelson et al., 1982;  Mol et al., 
1995 a,b, Mol et al., 1996)  แนะนําใหใชในขนาด 50-100 มก./ตัว ในสุนัขและแมว โดยการฉีดเขา
ใตผิวหนงัทุก 3-6 เดือน  
 ฮอรโมน MPA มีผลตอเนือ้เยื่อเปาหมายมากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถึง 45 
เทา (King and Whitehead, 1986)  การศึกษาพบวาการฉีดยาคุมกาํเนิด MPA เขากลามเนื้อเพียง
คร้ังเดียวทําใหมีฮอรโมนชนิดนี้อยูในเลือดนานถึง 6 เดอืน การใชเกนิขนาดหรือในระยะที่ไมใชระยะ 
anoestrus ทาํใหเกิดการขยายใหญของมดลูกและเตานมในสนุัขได (Concannon and Meyers-
Wallen, 1991) และการฉดียาคุมกาํเนิด MPA ในสนุขัเพียงครั้งเดียวในขนาด 10-25 มก./กก. ทํา
ให endometrium เกิดการหนาตัวได (Loretti et al., 2005) 
 ในลิง Rhesus เมื่อใชยาคุมกําเนิด MPA ฉีดในขนาด 10 เทาของที่ใชในคน (150 มก.) เปน
เวลานาน 10 ป ทาํใหเกิดมะเร็งที่เยื่อบุโพรงมดลูกได (Richard and Lasagna, 1987) แตในคน
พบวายาคมุกาํเนิด MPA ชวยปองกันการเกิดมะเรง็รังไขและเยื่อบุโพรงมดลูก (Gambrell et al., 
1983; Vessey, 1984)   
 ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมอิีทธิพลตอการเปลี่ยนแปลงทั้ง glandular epithelium และ 
luminal epithelium จากการศึกษาพบวาหลังจากแมวไดรับยาคุมกําเนิด MPA จะมี endometrial 
gland ที่มีความยาวมากขึน้และมีการคดเคี้ยวบิดงอ มีการเพิ่มจํานวนชัน้ของ luminal epithelium 
และ glandular epithelium มีจํานวน endometrial gland หนาแนน มีการสะสมของสารคัดหลั่งใน
ตอม และมกีารขยายใหญของ endometrial gland นอกจากนี้ชัน้กลามเนื้อเรียบของมดลูก 
(myometrium) มีความหนามากขึ้นเมื่อเทยีบกับมดลูกในระยะ interoestrus  (Chatdarong et al., 
2005)  ซึ่งการหนาตวัของมดลูก (endometrial hyperplasia) เปนความผิดปกติทีพ่บไดในแมวทีม่ี
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อายุมากกวา 5 ป และแมวที่ไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจากภายนอก (exogenous 
progesterone) (Dow, 1962; Lawer et al., 1991; Potter et al., 1991)  
 

         
                                             (ก)                                         (ข) 
รูปที่ 2.1 ความคลายคลึงกนัของโครงสรางทางเคมีของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติที่ผลิตจาก
รางกาย (ก) และ เมดดอกซีโ่ปรเจสเตอโรน อะซิเตท (medroxyprogesterone acetate - MPA) ที่
ใชเปนยาคุมกาํเนิดในสุนัขและแมว (ข) 

 
ขนาดของยาคมุกําเนิด MPA ที่ใชในแมวทีม่ีการใชกนัอยางกวางขวาง คือ ขนาด 50 มก./ตวั 

ทุก 6 เดือน แตในบางประเทศใชการคํานวนตามน้าํหนกัตัว อยางไรก็ตามมีขอแนะนาํใหใชยาใน
ขนาดต่ําที่สุดที่เหมาะสมในแมว คือ ขนาด 20 มก./กก. ทุก 5 เดือน (Romagnoli and Concannon, 
2003) ปจจุบันไมมีการอนญุาตใหใชยาชนิดนี้ในประเทศสหรัฐอเมริกาและอังกฤษ (Noakes et al., 
2001) แตเปนที่นยิมในประเทศอื่นๆ ในแถบยุโรป (Romagnoli and Concannon, 2003) มีรายงาน
การฉีดยาคุมกําเนิด MPA ชนิดฉีดเขาเสนเลือดดําในสนุัขในขนาด 1 มก. พบวามคีาครึ่งชีวิต (half-
life) นาน 21.6 ชม. (Smith et al., 1993) โดยการเกิดพยาธิสภาพของมดลูกขึ้นอยูกับขนาดของยา
คุมกําเนิด MPA ที่ใหไป (Romagnoli and Concannon, 2003) แตยังไมมีรายงานคาครึ่งชวีติใน
สุนัขหรือแมวเมื่อใชยาคุมกาํเนิด MPAฉีดเขากลามเนื้อหรือใตผิวหนงั   
  
สารยับยั้งตัวรับโปรเจสเตอโรน (Progesterone-receptor blocker หรือ antiprogestin)  

คือสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) มีลักษณะพิเศษคือ มีประสิทธิภาพสูงในการ
แยงจับกับตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) ตัวรับจะไมมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางทีน่ําไปสูกระบวนการ
แปรสัญญาณ (transcription) ทําใหฮอรโมนตัวที่แยงจับไมสามารถออกฤทธิ์ได ความสามารถใน
การจับกับตัวรับ (binding-affinity) มีความแตกตางกนัในสัตวแตละชนิด และข้ึนอยูกับขนาดที่ใช 
(Hoffmann and Schuler, 2000) ผลิตออกมาหลายรูปแบบที่มกีารนาํมาใชทางคลินกิ ไดแก 
ไมฟพริสโตน (mifepristone-RU38486) โอนาพริสโตน (onapristone-ZK98299)  อะกลีพริสโตน 
(aglepristone-RU46534) และอ่ืนๆ สารทั้ง 3 ชนดิ ออกฤทธิ์ยบัยั้งสารที่มีโครงสรางคลายกัน 
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ตัวอยางโครงสรางทางเคมขีอง mifepristone ซึ่งเปนสารทีม่ีโครงสรางเปน aromatic ring มี
คารบอนตําแหนงที่ 17 เปน hydrophobic side chain และคารบอนตําแหนงที่ 11 มีกลุม 
dimethyl-amino group มีความสามารถสูงในการจับกับตัวรับโปรเจสเตอโรน (high-affinity 
receptor binding) (รูปที่ 2.2ข)  เมื่อจับกบัตัวรับ  
 

                
                                       (ก)                                                  (ข) 
รูปที่ 2.2  โครงสรางทางเคมขีองฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (ก) และ Mifepristone (ข) โครงสรางหลกั
เปน aromatic ring  ประกอบดวย hydrophobic side chain ทีค่ารบอนตําแหนงที ่ 17 (C17) 
(ลูกศรทึบ) และ dimethyl amino group ที่คารบอนตําแหนงที ่11 (C11) (ลูกศรประ) 
 

Mifepristone (Molecular formular: C29H35NO2) มีสูตรทางเคมีคือ 11β-[p-
(Dimethylamino)phenyl]-17β-hydroxy-17-(1-propynyl)estra-4,9-dien-3-one (รูปที่ 2.4กะ)  
มีน้ําหนักโมเลกุล 429.60 กรัม/โมล มีคาครึ่งชีวิต 18 ชม. สังเคราะหมาจาก norethindrone โดยมี
การเติม phynylic nucleus เขาที่ตําแหนง C11 beta แตขาด C(19)-methyl group และ 2-carbon 
side chain ที ่ C(17) และม ี conjugated C(9)-C(10) เปน double bond บริเวณ 1-propynyl 
chain ที่ตําแหนง 17α-position accounts สําหรับ high binding affinity ตอ PR (รูปที่ 2.2ข) 
(Baulieu, 1989) mifepristone เปน antiprogestin ชนิดแรกที่มีประสิทธิภาพสูงในการยับยัง้ฤทธิ์
ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน รูจักกนัในชื่อของ RU 486 (Philibert et al., 1981)   

Mifepristone ออกฤทธิต์านฮอรโมนโปรเจสเตอโรน โดยการแยงจับกบัตัวรับที่เซลล
เปาหมาย PR ภายในนิวเคลียสของเซลล โดยแบงเปน 2 subunits คือ R และ hsp 90   ตามปกติ
เมื่อฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจับกับ receptor จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโดยกระตุน R subunit 
แลวปลอย hsp 90 ออกไป หลังจากนั้น R subunit  ที่ถกูกระตุนแลวจะกระตุน specific genes อีก
ตอหนึง่ใหเกิดการทาํงาน  แตสําหรับ mifepristone นั้นจะสามารถจับกบั R subunit และทําใหเกิด
การปลอย hsp 90 ออกไปได แตจะไมกระตุน R subunit ใหทาํงาน (รูปที่ 2.3) ดังนัน้ mifepristone 
จึงสามารถยับยั้งการทาํงานของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนได การออกฤทธิ์ของ mifepristone จะมาก
หรือนอยขึน้กบัปจจัย 2 ประการ คือ ความสามารถในการจับ (affinity) และปริมาณของสาร 
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mifepristone ที่จะแยงจับกับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (Garfield and Baulieu 1987) จาก
การศึกษาในหองปฏิบัติการพบวาในคน mifepristone มีความสามารถในการจับกับ PR ไดดีกวา
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรน 5 ถึงเทา (วิชิต และอราม, 2532)  

 

 
รูปที่ 2.3 แสดงการจับของฮอรโมน และสารตานฮอรโมน ในนิวเคลยีสของเซลล ทําใหยนีมีการ
สรางกรดอะมโินเพื่อออกฤทธิ์ได ในขณะทีส่ารตานฮอรโมน (AH) เมื่อจับกับตัวรับในนวิเคลียส  จะ
ไมสามารถทําใหเกิดการสรางกรดอะมิโนตอไปได 
  

ในคนมกีารศกึษาถึง phamacodynamic ของ mifepristone พบวาหลงัจากกินยาในขนาด 
4 มก./กก. คร้ังเดียว ระดับของ mifepristone ในเลือดจะสูงสุดประมาณ 90 นาที  ระยะครึ่งชวีติ
ของยานี้ประมาณ 53.7±6.9 ชม. เมื่อใหยานี้ในหญงิตั้งครรภระยะแรกพบระดับฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรนในเลือดสูงขึ้น (Yang et al., 1998) เชนเดียวกับในหนูเมื่อที่ใหยาเปนเวลานาน 3 เดือน (Zhu et 
al., 2005) แตมีบางรายงานพบระดับฮอรโมนลดต่ําลงภายหลังใหในสตรี (Spitz and Bartin, 
1993) Mifepristone จะจับกับ PR ที่ endometrium ไดดี มีรายงานการใหในสตรีในขนาด 2 มก. 
และ 5 มก. เปนเวลา 120 วัน พบ PR ลดลงอยางมนีัยสําคัญในวนัที ่60 หลงัการใหยา (Narvekar  
et al., 2004)  และจะยับยั้งการทาํงานของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน ในสตรีทาํให endometrium 
เกิดการลอกหลุด (Schaison et al., 1985; Healy et al., 1983; Hodgen 1985; Koering et al., 
1985; Herrmann et al., 1982) ยับยั้งการงอกขยายของเยื่อบุมดลกู (Cameron et al., 1996) 
สําหรับผลตอการตกไขในสตรีนั้น พบวา การให mifepristone ในขนาด 2 มก./วนั อยางตอเนื่อง 
(Croxatto et al.,1993) หรือ 10 มก. สัปดาหละครั้ง (Gemzell et al.,1997) จะเกดิการยับยัง้การ
ตกไขได   การใหในขนาดต่ําเปนเวลา 120 วัน ทําใหยบัยั้งการตกไขได  โดยไดผล 90% เมื่อใหใน
ขนาด 2 มก. และ 95% เมื่อใหในขนาด 5 มก. (Brown et al., 2002)  และการใหในขนาด 2 มก. 
เปนเวลา 120 วัน หรือ 5 มก. เปนเวลา 60 วัน ไดผลมากกวา 90% (Baird  et al., 2003) 
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ในสตรีมีการศกึษาการใช mifepristone ในระยะตางๆ ของการตั้งครรภ สําหรับการทําให
การตั้งครรภส้ินสุดลง ใหผลดีที่สุดในระยะตั้งครรภไมเกิน 49 วนั (Spitz et al., 1998) การใหใน
ไตรมาสแรกของการตั้งครรภ (1-12 สัปดาห) ตอบสนองได 80% (Couzinet et al., 1986)  มีการใช 
mifepristone ในขนาดตางๆ กนั  และระยะเวลาที่ตางกนั พบวา การใชยาในขนาด 400 มก./วัน 
ติดตอกัน 2 วัน มีอัตราการแทง 85% (Couzinet et al., 1986) ใชยาในขนาด 200 มก./วนั 
ติดตอกัน 4 วัน มีอัตราการแทง 73% (Herrmann et al., 1982) ใชยาในขนาด 100 มก./วนั 
ติดตอกัน 7 วนั อัตราการแทงคือ 73% (Mishell et al., 1987) ใชยาในขนาด 50 หรือ100 มก./วัน 
ติดตอกัน 7 วัน อัตราการแทงไมแตกตางกนัคือ 61% (Bigerson and Odlind, 1987) ใชยาใน
ขนาด 50 มก./วนั ติดตอกัน 7 วัน อัตราการแทงคือ 50% (Mishell et al., 1987)    

ตอมาไดมีการพัฒนาการใช antiprogestin รวมกับยาชนดิอื่นๆ เพื่อใหมีประสิทธิภาพมาก
ข้ึน  โดยพบวาในสตรีมีการใช mifepristone รวมกับ prostaglandin ตางชนิดและในขนาดตางๆ 
กันในการตั้งครรภไตรมาสแรก พบอัตราการแทงที่แตกตางกนั คือ การใช mifepristone 50 มก./วนั 
ติดตอกัน 2 วนั และ sulprostone 0.25 มก. อัตราการแทงคือ 96% (Bygdeman and Swahn, 
1985) การใช mifepristone 50 มก./วนั ติดตอกัน 2 วัน รวมกับ gemeprost 1.0 มก. อัตราการ
แทงคือ 96% (Cameron et al., 1986) การใช mifepristone 600 มก.คร้ังเดียว และ gemeprost 
1.0 มก. อัตราการแทงคือ 100% (Dubois et al., 1988) ซึ่งพบวามีการแทงไดมากกวาการใชยา
เพียงอยางใดอยางหนึ่ง และมีอาการแทรกซอนนอยกวาการใช prostaglandin เพียงอยางเดียว 
โดย mifepristone รวมดวย จะลดขนาดของ prostaglandin ที่ใชลงไดถึง 5 เทา (Cameron et al., 
1988) 

ผลของการใช mifepristone ตอการแทงในไตรมาสที่ 2 (อายุครรภ13-27 สัปดาห) ไมดีนัก    
โดย mifepristone ทําใหเกิดการแทงเพยีง 2 ใน 8 ราย แตถาใชรวมกบั prostaglandin ทําใหอัตรา
การแทงสงูขึ้น (Cabrol et al., 1985) และการใชยาทัง้ 2 ชนิดรวมกัน จะเกิดการแทงไดเร็วกวาใน
กรณีที่ใชเพยีงอยางเดยีว และระดับของยา prostaglandin ที่ใชนอยลงอยางมนีัยสําคัญ เมื่อใช
รวมกับ mifepristone (Urquhart and Templeton, 1987) โดยการใช mifepristone รวมกับ 
prostaglandin สังเคราะหตางชนิดกัน ไดแก sulprostone (Bahzad et al., 1989) และ 
misoprostal (Spitz et al., 1998) พบวามีประสิทธิภาพในการทาํใหการตั้งครรภส้ินสุดลง 88 และ  
92% ตามลําดับ แสดงใหเห็นวาการใช mifepristone รวมกับ prostaglandin มีประสิทธิภาพดีกวา
การใช mifepristone เพียงอยางเดียว   

สวนผลของการแทงในระยะทาย (อายุครรภ 28 ถึงสิน้สดุการตั้งครรภ) mifepristone จะมี
ผลตอการหดรัดตัวของกลามเนื้อมดลูก โดยการชักนําใหเกิด gap junction ระหวางเซลลกลาม
มดลูกซึ่งจาํเปนสําหรับการหดรัดตัวของมดลูกระหวางการตั้งครรภ (Garfield and Baulieu, 1987) 
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การศึกษาการใช mifepristone ในคนหลังไดรับยาคุมกําเนิด DMPA คร้ังแรก พบวามีการ
งอกขยาย (proliferation) ของชั้น endometrium มากขึ้น แตจะมีการลดลงของกระบวนการ 
apoptosis ของ stromal epithelium ในระยะเวลา 1 สัปดาหตอมา (Jain et al., 2006)  และไดมี
การศึกษาพบวา mifepristone ยังสามารถใชคุมกําเนิดในคนไดเมื่อใหในขนาด 1 มก./วนั ติดตอกัน
นาน 150 วัน โดยยืดระยะเวลาของการมปีระจําเดือนใหนานออกไป และไมรบกวนการทาํงานของ
รังไข แตมีผลทําให endometrium หนาตวัขึ้น และมีการขยายขนาดของตอมมดลูกได (Croxatto et 
al., 1998) 

การศึกษาผลของ mifepristone ตอเซลลมะเร็งเตานมพบวา สามารถยับยัง้เซลลมะเร็งได
ในกรณีที่เซลลนั้นม ีPR (Bardon et al., 1985) และทําการทดลองในสตรีที่เปนมะเร็งระยะทายโดย
การให mifepristone 200 มก. เปนเวลา 1-3 เดือน พบวาม ี remission 22% โดยไมมีผลขางเคยีง
ของยา (Romieu et al., 1987)  
 นอกจากนีย้ังมีการศึกษาการใช mifepristone ในคนรวมกับยาชนิดอืน่ เชน 
antioestrogen (tamoxifen) พบการลดลงของระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดอยางไมมี
นัยสําคัญ mifepristone จะยับยัง้การทํางานของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนโดยแยงจับกับ PR ใน
นิวเคลียสทัง้ของ glandular epithelium และ stromal epithelium ใน endometrium ของสตรี 
(Mäentausta et al., 1993)      

มีการศึกษาการใช mifepristone ในสัตวหลายๆ ชนิดในการใชเพื่อส้ินสุดการตั้งทองพบวา
ในสุนัขใหผลเชนเดียวกับในคน โดยจะไดประสิทธิภาพดีถาใชในรายตั้งทอง 30 วันขึ้นไป 
(Concannon et al., 1990; Linde-Forsberg et al., 1992)  ในขนาดแนะนาํคือ 2.5 มก./กก. วนัละ 
2 คร้ัง เปนเวลา 4-5 วัน การตั้งทองจะสิน้สุดลงภายใน 3-4 วัน หลงัจากการรักษา (Fieni et al., 
2001a,c)    
 Onapristone เปน antiprogestin อีกชนิดหนึง่ เรียกอีกอยางหนึ่งวา ZK-98299 มสูีตรทาง
เคมี คือ 11β-(4-methylaminophenyl)-17α-hydroxy-17β-(3-hydropropinyl)-13α-methyl-
4,9-gonadiene-3-one (รูป 2.4ข) แตไมนิยมเทา mifepristone เพราะมีประสิทธิภาพนอยกวา 
mifepristone และพบวาภายหลงัไดรับยานี้ในคนที่ปวยดวยมะเร็งเตานมสงผลขางเคียงตอตับ 
(Klijin et al., 2000; Cameron et al., 2003; Croxatto et al., 1994) การใช onapristone ในขนาด
ต่ํา 5 มก./คน มีฤทธิ์เปนยาคุมกําเนิดที่ไมรบกวนการมปีระจําเดือนและการตกไข (Katkam et al., 
1995) แตเมื่อใชในขณะตั้งครรภอาจทําใหเกิดการขยายใหญของคอมดลูกได (Imada et al., 
2002) 
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                     Mifepristone                                               Onapristone 
                            (ก)                         (ข)   
รูปที่ 2.4   โครงสรางทางเคมขีอง Mifepristone (ก) และ Onapristone (ข) 

นอกจากนี้แลวยังมีการศึกษาการใช antiprogestin ในสัตวเลี้ยงลูกดวยน้าํนมชนดิอื่น ๆ 
ดวย เชน การศึกษาในลงิ rhesus พบวาการให antiprogestin (ZK137316, Schering, Agentina) 
ในขนาดต่ํา (0.03 มก./กก) จะลดการงอกขยายของชัน้ endometrium โดยไมพบผลขางเคียงที่เปน
อันตรายภายหลังจากการใชเปนประจาํทกุวันเปนเวลา 5 เดือน (Borman et al., 2003)   
 สําหรบั antiprogestin ที่ไดรับการพัฒนาเพื่อใชในสัตว คือ aglepristone  เปนสเตียรอยด
สังเคราะหชนดิหนึง่ ที่มีการใชในประเทศฝรั่งเศส นอรเวย และสวีเดน (Fieni et al., 2001a)  
aglepristone มีชื่อเรียกอกีอยางหนึ่งวา RU 46534 หรือ RU 534 (11 β,17 β,Z)-[4-
(Dimethylamino) phenyl]-17-hydroxy-17-(1-propenyl)-estro-4,9 dien-3-one)  มีสูตรโมเลกุล
คือ C29H37NO2 (รูปที่ 2.5) นํามาใชคร้ังแรกในสุนัขในป ค.ศ. 1988 โดยแยงจบักับ PR ทาํให
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนไมสามารถออกฤทธิ์ได (รูปที่ 2.6) มีความสามารถสูงในการจับกับ PR ใน
เนื้อเยื่อมดลกู ใชปองกนัการตั้งทองโดยยับยัง้การฝงตัวของตัวออนหลังไดรับการผสมพันธุ ใช
เหนีย่วนําการแทงในสนุัขทองในระยะตางๆ (Fieni et al., 2001c,d) ยับยัง้การเปลี่ยนแปลงของ 
endometrium ทาํใหเยื่อบุมดลูกของสนุัขเจริญชาลง และลดสารคัดหลั่งในมดลูก รักษาปญหาที่
เกิดจากการขยายใหญของมดลูกและเตานม และอ่ืนๆ อันมีผลมาจากฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรน  (Philibert et al.,1982)   
 

 
  
รูปที่ 2.5  โครงสรางทางเคมขีอง aglepristone 
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รูปที่ 2.6   การทํางานของ aglepristone ในการแยงจับกบัตัวรับโปรเจสเตอโรน 

 
การใช aglepristone เพื่อเหนี่ยวนําใหเกิดการแทง 
มีการนาํ aglepristone ไปใชในการเหนี่ยวนาํใหเกิดการแทงทัง้ในสุนัขและแมว โดย

ทดลองใหยาในระยะตางๆ ของการตั้งทอง การเหนี่ยวนาํใหเกิดการแทงในสนุขัโดยฉีด 
aglepristone 2 คร้ัง 10 มก./กก. วนัละครั้ง หางกนั 24 ชม. การใหในสุนัขที่ตัง้ทองต่ํากวา 28 วัน  
มีประสิทธิภาพในการปองกนัการตัง้ทอง 98.8% ผลขางเคียงเล็กนอยทีพ่บไดคือ  อาการคันบริเวณ
ที่ฉีด พบเมือกจากชองคลอด และความอยากอาหารลดลง (Hubler and Arnold, 2000) การให 
aglepristone 2 คร้ังหางกนั 9 ชม.ในวันที ่58 ของการตั้งทอง พบการขับออกของลูกตัวแรกภายใน  
32-56 ชม. หลังจากการใหยาเข็มแรก สุนัขมีระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดสูงใกลเคียงกับ
สุนัขตั้งทอง แตมีผลขางเคียงคือ มีการหนาตัวของ subdermis และเปนเนื้อตายเฉพาะที่บนผิวหนัง
ที่ฉีด  (Baan et al., 2005) การทดลองใหในการตั้งทองระยะกลาง (ประมาณ 30 วัน) พบสุนัขทกุ
ตัวมีการขับออกของตัวออนภายใน 3-7 วัน หลงัจากการฉีดครั้งแรก มีเมือกสนี้ําตาลจากชองคลอด
ที่สังเกตไดใน 24 ชม. กอนทีจ่ะมีการขับออกของตัวออน (Galac et al., 2000; Fieni et al., 2000)  
การให aglepristone 3 คร้ัง/สัปดาห พบการแทงไดใน 4-6 วัน หลังจากเริ่มใหยาครั้งแรก พบ
ผลขางเคียงคือ มีเมือกออกจากชองคลอดเพียงเล็กนอยในสัปดาหแรก (Trasch et al., 2003)   

การให aglepristone ขนาดแนะนาํในสนุัขที่ตั้งทองระยะกลางและทาย (วนัที่ 22-45) ได
ผลสําเร็จ 95.7% โดยไมมีผลขางเคียงของการใชยาและไมพบการติดเชื้อของทางเดินระบบสืบพนัธุ  
รวมทัง้ไมมีผลตอการทํางานของตับ ไต และไขสันหลัง แสดงใหเหน็ถงึคุณสมบัติในการปองกนัการ
ตั้งทองไดดีกวาฮอรโมนเอสโตรเจน ซึง่ใชไดเพียงในระหวาง 0-3 วัน หลังผสมพนัธุ และดีกวาการใช 
prostaglandin (PGF2α) ซึ่งมีผลกับการตั้งทองระหวาง 30-45 วนัเทานัน้ (Fieni et al., 2001a,c)   
 นอกจากนัน้ยงัมีการศึกษาถงึประสิทธิภาพของ aglepristone ในการเหนี่ยวนําใหเกิดการ
แทงในแมวที่ตัง้ทองระยะแรก สามารถเหนี่ยวนาํการแทงได ในวนัที่ 25-26 หลังการผสมพันธุ โดย
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การให aglepristone 10 มก./กก. 2 ครั้ง หางกัน 24 ชม. พบวาเกิดการแทง 87% และระดับ
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลอืดไมแตกตางจากแมวที่ไมไดรับยา (Georgiev and Wehrend, 2006)  
การใหในแมวตั้งทองระยะกลาง (33.3±4.2 วัน) ขนาด 15 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. พบวา
เกิดการแทง 50% และระดบัฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสูงขึ้นอยางมนีัยสําคัญใน 60 ชม. หลังการให
ยา (Fieni et al., 2007) 

 
การใช aglepristone เพื่อเหนี่ยวนําการคลอด  
มีการใช aglepristone เพื่อเหนีย่วนําการคลอดในสุนัขที่ตั้งทอง 58 วัน โดยการฉดีขนาด 

15 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 9 ชม. พบวามีการคลอดเกดิขึ้นในชวง 32-56 ชม. หลงัจากฉีดเข็มแรก 
ใชเวลาสัน้กวาการคลอดตามธรรมชาต ิอยางมีนยัสําคญั (P<0.05) และยังพบวาอัตราการรอดชีวิต 
น้ําหนกัเฉลี่ยแรกเกิด ไมแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญกบัการคลอดตามธรรมชาต ิ (Baan et al., 
2005) นอกจากนีย้ังมีการทดลองใชยา aglepristone รวมกับยาชนดิอื่น ๆ เพื่อเพิ่มประสทิธิภาพ  
มีรายงานการใช aglepristone ในขนาด 15 มก./กก. ในสุนัขทีม่ีการตั้งทอง 58 วัน รวมกบั 
prostaglandins (PGF2α) ชนิด alfaprostol ในกลุมแรก และ oxytocin ในกลุมที่ 2  พบวา สุนัข
กลุมที่ 2 มีเวลาการขับออกของตัวออนสัน้กวากลุมแรกอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ มีจํานวนลูกแรก
คลอดที่รอดชีวิต ในอัตรา 86% และ 93% ตามลําดับ แตหลังคลอดไป 48 ชม. พบวาอัตรารอด
เหลือเพยีง 68% และ 86% ตามลําดับ แสดงใหเห็นประสิทธิภาพของการใช aglepristone รวมกบั
ยาชนิดอื่นๆ ข้ึนกับชนิดของยาทีน่าํมาใชรวมดวย (Fieni et al., 2001d)  

 
 การใช aglepristone รักษาภาวะมดลกูเปนหนอง (pyometra) 
 Aglepristone มีประสิทธิภาพดีในการรักษาการหนาตัวของเยือ่บุมดลูกแบบมีถุงน้ํา 
(CEH-cystic endometrial hyperplasia) และ pyometra การเกิด pyometra ในสุนขัมักเริ่มตนใน
ระยะ dioestrus ซึ่งมีระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดมากกวาหรือเทากับ 1.0 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร หรือ 3.179 นาโนโมล/ลิตร การให aglepristone ในสุนัขในขนาด 10 มก./กก. 2 คร้ัง หาง
กัน 24 ชม. พบวาโพรงมดลกูที่ขยายขนาดในระยะ dioestrus มีขนาดเลก็ลงภายใน 7 วนั โดยไม
พบเมือกจากชองคลอดเปนผลขางเคียง (Hoffmann et al., 2000)     
 ในสุนัขทีเ่ปน pyometra พบวาการให aglepristone ใตผิวหนัง ในขนาด 10 มก./กก.2 คร้ัง 
หางกนั 24 ชม. หรือครั้งที่ 3 ในวนัที ่7  สุนขั 48 ตัว ใน 52 ตัว (92.8%) หายจาก pyometra ภายใน 
3 สัปดาหแรก มีเพียง 4 ตัว (9.8%) กลับมาเปน pyometra อีกครั้งภายในระยะเวลา 3 เดือน  และ 
7 ตัว เกิด pyometra ข้ึนมาอีกภายหลงั 3 เดือนไปแลว  พบสนุัข 3 ตัว มถีุงน้ํารังไข (ovarian cyst) 
และภาวะถงุน้าํและเยื่อบุมดลูกหนาตัว (CEH-cystic endometrial hyperplasia) (Trasch et al., 
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2003)   หรือการให aglepristone ในขนาด 5-6 มก./กก. ฉีดเขาใตผิวหนังในวนัแรก  และขนาด 3 
มก./กก. ในวนัที ่ 2  3  4  8 และ 16 รวมกับการใชยาปฏิชีวนะตลอด 16 วัน พบวาสนุัขทุกตวัมี
อาการกลับเปนปกติไดภายใน 8 วัน โดยไมพบผลขางเคยีงจากการใชยา และ 2 ใน 5 สามารถที่จะ
ผสมพันธุและใหลูกที่แข็งแรงได (Breitkopf et al., 1997)  
 นอกจากนีย้ังมีการใช aglepristone ในการรักษาการอักเสบของมดลูก (metritis) มดลูก
เปนหนองชนดิคอมดลูกเปด (open-cervix pyometra) และ มดลูกเปนหนองชนิดคอมดลูกปด 
(closed-cervix pyometra)   ไดมีการทดลองในสนุัข 34 ตัว โดยแบงเปน 3 กลุม จากการตรวจโดย
ใชอัลตราซาวด กลุมที่ 1 สุนัขที่เปน metritis มีเมือกออกจากชองคลอด แตไมมีการขยายใหญของ
โพรงมดลูก กลุมที ่2 สุนัขทีเ่ปน open-cervix pyometra มีเมือกออกจากชองคลอดและมีการขยาย
ใหญของโพรงในมดลูก และในกลุมที่ 3 สุนัขที่เปน closed-cervix pyometra ไมพบเมือกจากชอง
คลอด มีการขยายใหญของโพรงมดลูก โดยกลุมแรกให aglepristone ในขนาด 10 มก./กก. เขาใต
ผิวหนัง เทานัน้ กลุมที ่ 2 และ 3 ให aglepristone ขนาดเดียวกันเพียงชนิดเดยีว หรือรวมกับ 
clopostenol ทําการตรวจสอบเมือกบริเวณชองคลอด และการขยายใหญของโพรงมดลูก พบวาใน
ราย closed-cervix pyometra มีการเปดของคอมดลูกหลงัจากที่ไดรับ aglepristone 2 คร้ัง 
ภายใน 26±13 ชม. ประสิทธิภาพของการรักษาระหวางการให aglepristone เพียงอยางเดยีว และ
การให aglepristone รวมกบั clopostenol ใหผลการรกัษาในวนัที ่14  ที่ระดับ 15.8% และ 37.5% 
ในวนัที ่28 ที่ระดับ  47.4% และ 49.2% ในวนัที ่90 ที่ระดับ 63.3% และ 87.5% และพบวาการใช 
clopostenol รวมกับ aglepristone เปรียบเทยีบการหายจากโรคระหวาง closed และ open-
cervix pyometra นั้น ในวนัที่ 14 พบ 50% และ 20% ในวนัที ่28 พบ 70% และ 80% และในวนัที ่
90 พบ  86% และ 96% ตามลําดับ (Fieni et al., 2001b)  ภายหลงัยังมกีารศึกษาการใชยาชนิดนี้
รวมกับ clopostenal เฉพาะในสุนัขทีเ่ปน open-cervix pyometra  โดยการให aglepristone และ 
cloprostenol ในขนาดเดยีวกนั แตระยะเวลาตางกัน พบวาสนุัขทัง้สองกลุมใหผลการรักษา
เหมือนกนัคือ ไมพบโพรงในมดลูกและไมมีเมือกจากชองคลอดเลย เมื่อทําการตรวจสอบโดย
การอัลตราซาวน ภายหลังจากการรักษา 15 วัน  แตพบสารคัดหลั่งจากชองคลอดเพิ่มข้ึนหลังเริ่ม
รักษา 24-48 ชม. จากนัน้คอยๆ ลดลง จนไมพบของเหลวในโพรงมดลูก เสนผานศนูยกลางมดลูก
ลดลงทั้งสองกลุม อยางไรกต็ามการศึกษานีพ้บวาสุนัขจํานวนรอยละ 20 มีการกลบัเปน pyometra 
อีกในวงรอบการเปนสัดครั้งตอไป (Gobello et al., 2003)   
  สําหรับแมวยังไมพบการใช aglepristone เพื่อรักษา pyometra หรือ CEH โดยกอนหนานี้
ไมมีรายงานผลของ aglepristone ที่สงผลตอมดลูก  (Wedhrend et al., 2001; Meisl et al. 2003)  
นอกจากรายงานลาสุดที่สามารถทาํใหเกดิการแทงในการตั้งทองระยะตางๆ ได ตามที่กลาวขางตน
เทานัน้ 
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 การใช aglepristone รักษาการขยายใหญของเตานม (mammary gland tumor) 
 มีการใช aglepristone เพื่อรักษาการขยายใหญของเตานม อันเปนผลมากจากฤทธิ์ของ
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรน คือ เนื้องอกของเตานมชนิดไฟโบรอะดรีโนมา (FMFH) ที่เกดิจากการใชยา
คุมกําเนิด MPA หรือ proligestone (Covinan, Intervet, Cambridge, UK) โดยใหในแมวทีม่ี
ประวัติการใชยาคุมกาํเนิด MPA แมวกลุมแรกไดรับยา aglepristone ในขนาด 10 มก./กก./วัน 2 
คร้ัง หางกนั 24 ชม. จากนั้นฉีดสัปดาหละ 1 คร้ัง และกลุมที่สอง ใหในขนาด 20 มก./กก. สัปดาห
ละ 1 คร้ัง รักษาตอเนื่องจนกระทัง่เตานมมีขนาดเล็กลงอยางสมบูรณ ผลของการรักษาไมแตกตาง
กันระหวางสองกลุม คือ สามารถลดการขยายใหญของเตานมจนกลับสูสภาพปกติภายใน 1-4 
สัปดาห (Gorlinger et al., 2002) หรือใหขนาด 10 มก./กก. ในวนัที ่1 2 7 14 และ 21 ฉีดเขาใต
ผิวหนังในแมวที่ไดรับ proligestone มา 4 สัปดาห พบวาเตานมกลับมีขนาดปกติภายใน 6 สัปดาห 
(Vitásek and Dendisová, 2006)  ในขณะที่มีรายงานการใชในขนาดเดียวกนั ใหในวันที่ 1 2 และ 
7 ในแมวที่ไดรับ MPA มา 2 สัปดาห พบวาภายหลงัให aglepristone เตานมกลับมีขนาดปกติ
ภายใน 21 วัน (Seyrek-Intas et al., 2004) สวนการใหในแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA มา 1 
สัปดาห หรือ proligestone มา 2 สัปดาห โดยใหหางกัน 24 ชม. สามารถลดการขยายใหญของเตา
นม  และทาํใหเตานมกลับเขาสูสภาวะปกติไดในเวลา 5-11 สัปดาห (Meisl et al., 2003) 
 
 การใช aglepristone และระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด 
 สําหรับความสัมพันธระหวางการไดรับยา aglepristone และระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรนในเลือดนัน้ มีการทดลองพบวา aglepristone สามารถลดระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในสนุขั
ที่เปน pyometra ได (Blendinger et al., 1997) แตบางการทดลองพบวาหลงัจากฉีด 
aglepristone ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในชั่วโมงที่ 1 2 4 และ 8 ไมมีการเปลี่ยนแปลง สุนัขทกุ
ตัวที่ไดรับการเหนีย่วนําใหเกิดการแทงยงัคงมีฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดในระดับสูง อยางไรก็
ตาม ภายใน 8-34 วัน (เฉล่ีย 19±4 วัน) หลังการรักษา ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะลดลงอยูใน
ระดับตํ่ากวา 1 นาโนกรัม/เดซิลิตร (3.179 นาโนโมล/ลิตร) (Galac et al., 2000)  เชนเดียวกนักบั
การให aglepristone ในชวงตนของระยะ luteal phase ในสุนัขที่ไมตั้งทองโดยใหกนิวนัละครั้ง 
ตอเนื่องกนั 2 วันในขนาด 10 มก./กก. พบวาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดกอนและหลงั
การรักษาไมแตกตางกนั การใชยา aglepristone ในชวงตนของระยะลูเตียล (luteal phase)  พบ
ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมีคาเฉลีย่กอนการรักษาในระดับ 106±13 นาโนโมล/ลิตร ในระหวาง
การรักษา 124±13 นาโนโมล/ลิตร และภายหลงัการรักษา 130±16 นาโนโมล/ลิตร อยางไรกต็าม
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมีระดับสูงขึ้น 64 นาโนโมล/ลิตร ประมาณวันที่ 28±2 ของการรักษา 
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นอกจากนีย้ังพบวาระยะ anoestrus ในสุนัขส้ันลงภายหลงัจากการรักษาดวย aglepristone  
(Galac et al.,2004)  รวมทั้งมีรายงานความไมแตกตางของระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในแมวที่
ทอง 25-26 วัน ภายหลงัไดรับ aglepristone (Georgiev et al., 2006)  แตมีการทดลองที่ใหผล
ขัดแยงกันโดยพบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมีระดับสูงขึน้ ภายหลังการให aglepristone ในสุนัขต้ัง
ทอง (Fieni et ai., 2001a)   
 
 ตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor-PR) 
 Progesterone receptor หรือ PR ซึ่งเปน steroid receptor ชนิดหนึ่ง  ในคนมกีารนําวิธี
ทางอิมมนูโนฮสิโตเคมี (immunohistochemistry) เพือ่ตรวจหาการแสดงออกของ PR ซึ่งเปน
วิธีการที่ใชกนัเปนประจาํในหองปฏิบัติการของคน โดยใชมดลูกของแมวและเนื้องอกเตานมในคน
เปนตัวควบคมุชนิดบวก (positive control) และเนื้อเยือ่ของหัวใจปอด มาม ของคนเปนตวัควบคุม
ชนิดลบ (negative control) (Martin de las Mulas et al., 2002) PR มีประโยชนในการใชทํานาย
การตอบสนองตอการรักษามะเร็งเตานมในระยะรนุแรง (Clark and McGuire, 1983) หรือเพื่อ
ศึกษาพยาธิกาํเนิดและพยากรณโรคที่เกี่ยวของกับมะเรง็เตานม (breast carcinoma) (Martin et 
al., 1984)  นอกจากเนื้อเยือ่เตานมแลว ยังพบ PR ไดในเซลล endometrium  และใน endometrial 
gland ชั้นลึกในมดลูกสุนัข แตไมพบใน endometrial gland ชั้นผวิ และในเซลลค้ําจุน (stromal 
cell) (Dhaliwal et al.,1997)  
  สําหรับในสัตว ไดนําการตรวจการแสดงออกของ PR มาใชในรายที่เปนเนื้องอกเตานม
ระยะเริ่มตนในสุนัข (Sartin et al., 1992) และในแมว (Pérez-Alenza et al., 2004)  พบวาในแมว
ที่เปน FMFH พบ PR ไดใน epithelial cell และใน stromal cell ของเตานม (Martin de las Mulas 
et al., 2000) โดยพบวาการตรวจหา PR ในเนื้อเยือ่มะเร็งเตานมของแมวโดยวธิีแชชิ้นเนื้อใน
ฟอรมาลนิ (formalin-fixed) ฝงชิ้นเนื้อในพาราฟน (paraffin wax-embeded) มีความจาํเพาะ 
(specificity: true negative) และความไว (sensitivity: true positive) ของการทดสอบคือ 89.4% 
และ 87.5% ตามลําดับ ซึง่ไดผลดีกวาวิธ ี radiolabeled ligand dextran coated charcoal หรือ 
DCC ในชิน้เนือ้ตัวอยางแมวตัวเดียวกนั (Martin de las Mulas et al., 2002) มีการติดสีมากทีสุ่ด
ใน stromal cell ของเนื้อเยือ่มะเร็งเตานม (Hamilton et al., 1976; Johnston et al.,1984) ในสุนัข
มีรายงานการตรวจหาการแสดงออกของ PR ในเนือ้เยื่อเตานม โดยใช clone 10A9 เปน 
monoclonal antibody และใชมดลูกสุนขัในระยะ oestrus เปนตัวควบคุมบวก ในการวนิิจฉัยแยก
เตานมปกติและเตานมที่เปนเนื้องอก พบวา PR จะพบมากในชัน้เยื่อบุผิวของเนื้อเยื่อของตอม 
(glandular tissue) ที่อยูในระยะงอกขยาย (proliferative phase) และพบเซลลที่ใหผลบวกเพยีง
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เล็กนอยในเนือ้เยื่ออ่ืนๆ ของเตานม  โดยไมพบการติดสีของ PR ในบริเวณเซลล stroma และ 
myoepithelium (Lantingavan Leeuwen et al., 2000)    
 นอกจากนีย้ังมีการศึกษา PR ในมดลกูสุนัขที่เปน pyometra และสุนัขปกตใินระยะ 
dioestrus และ anoestrus พบ PR ในสวนของ stromal cell ของสุนัขที่เปน pyometra มากกวา
มดลูกสุนัขปกติ โดยกลุมสุนขัที่เปน pyometra พบการตดิสีเดนชัดในเนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (connective 
tissue) ติดสีปานกลางในกลามเนื้อมดลูก (myometrium) ติดสีจางๆ หรือไมติดสีเลยบริเวณ 
glandular epithelium และไมติดสีเลยบริเวณ luminal epithelium  สําหรับสุนัขปกติในระยะ 
dioestrus ไมพบการติดสีเลยบริเวณ glandular epithelium และ myometrium  ติดสีเพียงจางๆ
หรือไมติดสีเลยบริเวณ luminal epithelium และพบการติดสีเพียงจางๆ บริเวณ เนื้อเยื่อเกี่ยวพนั
และสุนัขปกตใินระยะ anestrus  มีการติดสีเขมในบริเวณ luminal epithelium ติดสีเพียงจางๆ 
บริเวณเนื้อเยือ่เกี่ยวพัน ติดสีเพียงจางๆ หรือไมติดสีเลยบริเวณ myometrium และไมพบการติดสี
เลยบริเวณ  glandular epithelium (กองเกียรติ และคณะ, 2005)   
 ในแมว มีรายงานการตรวจการแสดงออกของ PR ในมดลูกภายหลงัที่ไดรับฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนเปนเวลานาน พบวามีการเพิ่มข้ึนของ PR ในนิวเคลียส (P nuclear receptor: PnR) 
(Verhage and Jaffe, 1986) และเมื่อใหโปรเจสเตอโรนเขาเสนเลือด พบวามกีารเพิ่มข้ึนของ PR 
ในนวิเคลียส เชนเดียวกนั (Verhage et al., 1983)  การทดลองใหฮอรโมนโปรเจสเตอโรนโดยการ
ฝงใตผิวหนัง (silastic implant) ของแมว และใหมีการปลอยตัวยาในกระแสเลือดขนาดต่ํา คือ 30 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในระยะ dioestrus นาน 14-21 วัน ทําให PR มีจํานวนลดลง ขณะที่การ
กระจายตวัของ PR มีอยูในชั้นเฉพาะบริเวณ stromal fibroblasts จึงเชื่อวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรน
ทํางานผาน PR ที่อยูในชัน้ stromal fibroblasts และสรางปจจัยบางชนิดไปทําใหเกิดการขยาย
ใหญของมดลกู ทัง้การหนาตัวของผนงัเยือ่บุและการเพิม่จํานวนและขยายใหญของตอม (Li et al., 
1992)     
 ในสัตวชนิดอืน่ๆ พบวา มีการศึกษามดลกูสุกรในระยะเปนสัด พบ PR ในระดับสูง บริเวณ
เซลลเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell) (Sukjumlong et al., 2006) 
 ความสัมพันธของการให aglepristone และการแสดงออกของ PR ไดมีรายงานในแมวที่
เปน feline fibroadenomatous hyperplasia ภายหลงัทีท่ําการรักษาดวย aglepristone แลวทาํ
การตรวจสอบ PR พบวาคาเฉลี่ยของ PR กอนและหลังทําการรักษา 72.8% และ 80.4%  ใหผล
แตกตางที่ไมชดัเจนนกั แสดงใหเห็นวาการรักษาดวย aglepristone ในระยะเวลาทีน่านขึ้นเปนสิง่ที่
ควรทําการศึกษาตอไป จนกวาผลจากฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่ไดรับจากภายนอก (exogenous 
progesterone) จะหมดฤทธิ์ไป (Wehrend et al., 2001) การจับกันอยางจาํเพาะของฮอรโมนโปร 
เจสเตอโรน และ PR ในมดลูกไดใชศึกษาในสัตวหลายชนิด ดังเชนการศึกษาในสัตวตระกูล 
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primate พบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนและ antiprogestin ที่สังเคราะหข้ึนชนิดใหม J912 มี
ความจาํเพาะที่คลายกับ RU 38486 (mifepristone) และ ZK 98299 (onapristone) และมี
ประสิทธิภาพดีในการเขาแทนที่ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจากตําแหนง receptor (Verhage et al., 
1983)  เนื่องจาก aglepristone เปน antiprogestin ที่ทาํงานผาน PR การศึกษาการแสดงออกของ 
PR ในมดลกูแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ซึ่งมีฤทธิ์มากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนภายใน
รางกาย (endogenous progesterone) หลายเทานั้น  จงึเปนทีน่าสนใจซึ่งยงัไมเคยมีขอมูลมากอน 
   
 ดัชนีการงอกขยาย (proliferative cell nuclear antigen-PCNA)  
 นอกจากการตรวจ PR และการตรวจทางพยาธิวทิยาเพื่อใชในการประเมินการ
เปล่ียนแปลงของมดลูกแลว  การตรวจดัชนีการงอกขยาย (proliferative index) เปนอีกแนวทาง
หนึง่ที่สามารถบงบอกการเปลี่ยนแปลงในระยะเริ่มตนได  antigen ที่เกีย่วกับการงอกขยายของ
เซลล  (proliferative cell nuclear antigen : PCNA) เปนโปรตีนในนวิเคลียสที่มีความเกี่ยวของกับ
การแบงตัวของเซลล โดยทําหนาทีเ่ปน auxillary protein ของ  DNA polymerase-δ (Bravo et al, 
1987; Löhr et al., 1997) ชวยในการสังเคราะหและซอมแซม DNA โดยมีการสงัเคราะห แอนติเจน
ที่เกีย่วกับงอกขยายของเซลล (PCNA) เพิ่มมากขึ้นในระยะ S phase ซึ่งเซลลอยูในชวงที่มีการ
แบงตัวและเพิม่จํานวน แอนติเจนที่เกีย่วกับงอกขยายของเซลล (PCNA) นี้ตรวจพบไดโดยอาศัย
การยอม immunohistochemical ดวยแอนตี้บอดี้ที่มีความจําเพาะตอแอนติเจนทีเ่กี่ยวกับงอก
ขยายของเซลลแอนติเจนที่เกี่ยวกับงอกขยายของเซลล    
 มีรายงานการใช PCNA เปนตัวตรวจสอบในมดลูกของหน ู(Lai et al., 2000) และในมดลูก
ของแมว (Chatdarong et al., 2005)  มีการศึกษาการตรวจสอบการงอกขยายของมดลูกหนูในวยั
เจริญพันธุ (mature rats) ภายหลงัการใช antiestrogen: Clomiphene Citrate โดย PCNA ถูก
นําไปใชในการประเมินอัตราการงอกขยายใน luminal and glandular epithelium และในเนื้อเยื่อ
ค้ําจุนของเยื่อบุมดลูก (endometrial stroma) โดยใน luminal and glandular epithelium การงอก
ขยายพบมากในระยะ prooestrus และนอยที่สุดในระยะ oestrus (Canpolat et al.,1999)  และมี
รายงานพบวาการแสดงออกของ PCNA ในมดลูกหนูเพิ่มข้ึนในระยะ dioestrus ถึง prooestrus  
และไมสามารถตรวจหาไดในระยะ oestrus  (Lai et al., 2000)   
 นอกจากนี ้ PCNA ยังนํามาใชประโยชนในคนโดยใชในการวินิจฉัยการหนาตวัของมดลูก 
(endometrial hyperplasia) และการเกิดมะเร็ง adenocarcinoma ของมดลูกในสตรดีวย    PCNA 
ที่ใหผลบวกสามารถพบไดใน ตอมและเนื้อเยื่อคํ้าจนุ (glands and stroma) ไมมีความแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญของดัชนีการงอกขยาย (PCNA index) ที่ตรวจในเยื่อบุมดลูกทีม่กีารหนาตวัขึ้น 
(hyperplasia)  และมดลูกทีเ่ปน adenocarcinoma (Ito et al.,1993) ในสตรีคา PCNA index ของ 
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glandular epithelium สูงขึ้นในระยะ follicular phase และลดลงในระยะ luteal phase (Moyer 
and Felix, 1998)   
 การประเมนิการเปลี่ยนแปลงของมดลูกหลังฉีดยาคุมกาํเนิด MPA และ antiprogestin  
นั้น  สามารถทําไดโดยวธิีทางพยาธิวทิยา ทั้งทางทางมหพยาธวิิทยา และจุลพยาธวิิทยา ชวยแยก
มดลูกแมวในระยะตางๆ ของการเปนสัดกบัมดลูกแมวทีม่ีพยาธิสภาพ รวมทัง้มดลกูแมวที่ไดรับยา
คุมกําเนิด MPA ได นอกจากนีก้ารตรวจเยื่อบุมดลูกภายใตกลองจุลทรรศน โดยวดัความหนาของ
ชั้นตางๆ ของมดลูก ไดแก ชั้นเยื่อบุมดลกู (endometrium) กลามเนือ้มดลูก (myometrium)  ความ
สูงของเซลลในชั้นเยื่อบุผนงัโพรงมดลูก (luminal epithelium) และเยือ่บุผนังตอมมดลูก 
(glandular epithelium) พบวามีความแตกตางกนัของมดลูกแมวที่อยูในระยะตางๆ มดลูกแมวที่มี
พยาธิสภาพ และมดลูกแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA และเนื่องจากยาคุมกาํเนิด MPA มีฤทธิ์ใน
การกระตุนใหเกิดการเพิ่มจาํนวนตอมในมดลูก รวมทั้งสารคัดหลั่งจากตอม จึงใชการประเมินระดับ
การเพิม่จาํนวน การขยายใหญของตอม และสารคัดหลั่งเปนตวับงชีร้ะยะตางๆ ของมดลูกภายใต
การทาํงานของฮอรโมนเพศ คือ เอสโตรเจน และ โปรเจสเตอโรนไดดวย (West et al., 1976; West 
et al., 1977; Chatdarong et al., 2005)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

บทที่ 3 
วิธีการดําเนินการวิจัย 

 
1.  สัตวทดลอง 

 แมวเพศเมยีทีม่ีเจาของ มีสุขภาพแข็งแรง จํานวน 18 ตัว อายุ 7-18 เดือน (10.3±2.7) ผาน
การเปนสัดมาแลวอยางนอย 1 คร้ัง ไมเคยมีลูก และไมเคยไดรับยาคุมกําเนิดมากอน น้าํหนัก 2.2-
4.1 กก. (2.8±0.4)  เลี้ยงแมวในกรงเดี่ยวขนาด 50×70×50 ซม. (กวาง×ยาว×สูง)  เพื่อกักโรคและดู
อาการ เปนเวลา 14 วัน แลวจึงฉีดวัคซนีปองกนัโรคพษิสุนัขบา (Rabisin, Merial, France)  ไขหัด
และหวัดแมว (Leucoliferin, Merial, France) ถายพยาธิภายในและกําจัดพยาธิภายนอก แลวจงึ
นําแมวเขาสูกรงทดลอง  ซึง่เปนกรงขนาด 2×3×2 ม. โดยเลี้ยงแมวกรงละ 2-3 ตัว  ใหแสงสวางจาก
ธรรมชาติ และใหอาหารเมด็สําเร็จรูป (Science diet, Hill’s Pet Nutrition Inc., Topeka, USA) วัน
ละครั้ง ใหน้ํากินตลอดเวลา วางกระบะทรายเพื่อรองรับส่ิงขับถาย 
 

2. แผนการทดลอง  
แบงกลุมแมวทดลองออกเปน 3 กลุม ๆ ละ 6 ตัว  ดังนี ้

กลุมที ่1 : กลุมควบคุม 
 ทําการผาตัดทําหมนัโดยเอามดลูกและรังไขออก (ovariohysterectomy-OVH) เก็บ
ตัวอยางมดลกูแมวเมื่ออยูในระยะ interoestrus 
กลุมที ่2 : กลุมที่ไดรับยาคมุกําเนิด MPA 
 ฉีดฮอรโมนคุมกําเนิด MPA (Depo-gestin, A.N.B.Laboratory, Bangkok, Thailand) 50 
มก. เขากลามเนื้อแมวที่อยูในระยะ interoestrus หลังจากนัน้ 20 วัน ทาํการผาตัด OVH เก็บ
ตัวอยางมดลกู 
กลุมที ่3  : กลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA และ aglepristone   
 ฉีดฮอรโมนคุมกําเนิด MPA ขนาด 50 มก. เขากลามเนื้อแมวที่อยูในระยะ interoestrus 
หลังจากนั้น 20 วัน  ฉีดฮอรโมน aglepristone (Alizine, Virbac, Carros Cedex, France) ขนาด 
10 มก./กก. เขาใตผิวหนงั 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. เก็บตัวอยางมดลูกในวนัที่ 14 หลังฉดี 
aglepristone เข็มสุดทาย  
 
 3.  การตรวจหาระยะ interoestrus 
 แมวที่ใชในการทดลอง  ไดรับการยนืยนัระยะ interostrrus  ของวงจรการเปนสัด  โคยทํา
การสังเกตพฤติกรรมวันละ 1 คร้ัง ไมพบอาการรอง กลิง้ไปมา โกงหลงัหรือย่ําเทา  เมื่อไมพบอาการ



  23

เปนสัด ยืนยันโดยตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด โดยใชไมพันสาํลีขนาดเล็ก ปายเซลลบนสไลด  แลว
ยอมสี Modified Wright’s Giemsa Stainning (Dip Quick, Clinag Co., Ltd. Bangkok, 
Thailand) พบเซลลเยื่อบุหลายๆ ชนิด ไดแก parabasal cells intermediate cells cornified cells 
มีเศษเซลลและ mucous บนพืน้สไลด ซึ่งไมใชลักษณะเฉพาะของเยื่อบุชองคลอดของแมวในระยะ
เปนสัด เจาะเลือดตรวจระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด พบมรีะดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน 
ต่ํากวา 5 นาโนโมล/ลิตร (1.57 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
 
 4.  การตรวจหาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด 
 เก็บเลือดแมว นาํมาปนแยกซีร่ัม นํามาตรวจหาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในซีร่ัมในการ
วิเคราะหเพื่อยืนยนัระยะ interoestrus โดยเจาะเลือดแมวทุกตวักอนทาํการทดลอง  ทาํการตรวจ
ดวยวิธ ี Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) (Architect, Abbott 
laboratories, USA) 
 
 5.  การเก็บตัวอยางมดลูก 
 วางยาสลบแมวโดยใช atropine sulphate (Atropine, A.N.B. Laboratory, Bangkok, 
Thailand) ขนาด 0.04 มก./กก. xylazine hydrocholoride (Rompun, Bayer, Seoul, Korea) 
ขนาด 3 มก./กก. และ ketamine hydrocholoride (Keta-hameln, Astrapin Pharma 
GmbH&Co.th, Hameln, Germany) ขนาด 10 มก./กก. ฉีดเขากลามเนื้อ  ผาตัดทําหมัน OVH  
เก็บตัวอยางมดลูกและรังไข ตรวจลักษณะโครงสรางตางๆ บนรังไขทีพ่บเพื่อยืนยันระยะ 
interoestrus  
 
 6. การตรวจลักษณะทางมหกายวิภาคของมดลูก (Macroscopic examination)  
 ใชกรรไกรตัดเลาะเยื่อเกี่ยวพันและเสนเลอืดที่อยูดานขางมดลูกออกทั้งหมด  ชัง่น้าํหนัก
มดลูกแมวแตละตัวโดยใชเครื่องชั่ง (BP300S, Sartorius, New York, USA) คํานวณน้ําหนกั
สัมพัทธของมดลูกจากน้ําหนักมดลูกหารดวยน้าํหนักตวัของแมว และ ขนาดเสนผานศนูยกลางของ
ปกมดลูกแตละขาง ที่บริเวณ 3 ตําแหนง คือ ปลายบนปกมดลูก กึง่กลางปกมดลูก และกอนถงึสวน
แยกของปกมดลูก (bifurcation) บันทึกเปนคาเฉลี่ยและสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน  
   

7. การตรวจลักษณะทางจุลกายวิภาคของมดลูก (Microscopic examination) 
 เก็บตัวอยางมดลูกโดยตัดปกมดลูกอีกขางตามขวาง (cross-section) ใหมีความยาว 1 
ซม. ที ่ 3 ตําแหนงเดียวกับที่วัดปกมดลูก ตรึงสภาพในสารละลาย 4% paraformaldehyde เปน
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เวลา 36 ชม. นาํไปผานกระบวนการทางฮิสโตเทคนิค ซึ่งเริ่มจากดงึน้าํออกจากเนื้อเยื่อ โดยใช
แอลกอฮอล 70 80 95 และ 100% ตามลําดับ นําไปจุมผานไซลีนและฝงเนื้อเยื่อในบล็อกพาราฟน  
หลังจากนั้นตดัชิ้นเนื้อใหมีความหนาขนาด 5 ไมครอน ตําแหนงละ 3 ชิ้น วางลงบนแผนสไลด  ชิน้ที ่
1 นําไปยอมดวยสี Mayer’s haematoxylin (British Drug House, Leicestershire, UK) 10 นาที 
differentiate ชิ้นเนื้อในน้ํายา 0.25% HCl แลวลางดวยน้าํประปานาน 5 นาท ี นาํมายอมดวยส ี
eosin (British Drug House, Leicestershire, UK)  นาน 4 นาที แลวลางดวยน้ําประปา 10 นาท ี
จากนั้นผานขัน้ตอนเติมน้ําเขาดึงน้าํออกจากชิน้เนื้ออยางรวดเร็ว  โดยแชในแอลกอฮอลจาก 70 80 
95 และ 100% ตามลําดับ ปดทับช้ินเนือ่ที่ยอมสีแลวดวยแผนปดสไลด นําไปตรวจดูภายใตกลอง
จุลทรรศนแสงสวาง 
 แบงชั้นตางๆ ของผนงัมดลูกที่จะทาํการตรวจออกเปน ชั้นเยื่อบุมดลูก (endometrium)  
และกลามเนื้อมดลูก (myometrium)  หาคาเฉลี่ยความหนาของชัน้ตางๆ ของผนงัมดลูกโดยการวัด
ชั้นตางๆ จากบริเวณ 4 ตําแหนง (รูปที่ 3.1) ในแตละชิ้นเนื้อ ภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวาง หา
คาเฉลี่ย และหาสัดสวน endometrium/myometrium ratio (E/M ratio)  บันทกึรูปรางของเซลล
และการจัดเรียงตัวของเซลล ของ luminal และ glandular epithelium  บันทึกระดับการหนาตวัชั้น
เยื่อบุผิว (Degree of luminal epithelial proliferation) และเยื่อบุตอมมดลูก (Degree of 
glandular epithelial proliferation)  โดยกําหนดใหการจัดเรียงตัวของเยื่อบุผิว 1 ชั้น 2 ชั้น 3 ชั้น 
และมากกวา 3 ชั้น เทากับระดับ +1, +2, +3 และ +4 ตามลําดับ บนัทกึระดับการขยายใหญของ
ตอม  (Degree of glandular proliferation)  โดยกาํหนดใหการจัดเรียงตัวของเยือ่บุผิว 1 ชั้น 2 ชั้น 
3 ชั้น และมากกวา 3 ชั้น เทากบัระดับ +1, +2, +3  และ +4 ตามลําดับ  บันทกึระดับการขยาย
ใหญของตอม (Degree of glandular dilatation) เปรียบเทียบกบัมดลูกของแมวในกลุมควบคุม  
โดยกําหนดใหขนาดของตอมมดลูกแมวในกลุมควบคุมมีระดับเปน +1 และตอมที่มขีนาด 1-2 เทา, 
3-4  เทา และมากกวา 4  เทา เปนระดับ +2, +3  และ +4 ตามลาํดับ   บันทึกความมากนอยของ
ส่ิงคัดหลั่งในตอมมดลูก (Degree of glandular secretion) เปรียบเทยีบกับมดลูกของแมวในกลุม
ควบคุม  โดยพบมีสารคัดหลั่งเพยีงเลก็นอย ในมดลูกกลุมควบคุม ใหเปนระดับ +1 และพบสารคดั
หลั่ง 1-2 เทา, 3-4  เทา และ มากกวา 4 เทา ใหเปนระดับ +2, +3  และ +4 ตามลําดับ   บันทกึ
ความมากนอยของการคัง่ของเลือดคั่ง และเลือดออกในมดลูก   (Degree of subepithelial  
congestion and hemorrhage)  โดยลักษณะที่ไมมกีารคั่งของเลอืดและการไหลออกของเลือด
บริเวณหลอดเลือดในมดลูก หรือมีเพยีงเลก็นอย ในมดลกูกลุมควบคุม ใหเปนระดับ +1 ที่มีเปน 1-
2 เทา, 3-4 เทา และมากกวา 4 เทา ใหเปนระดับ +2, +3  และ +4 ตามลําดับ    
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รูปที่ 3.1   แสดงการวัดเพื่อหาสัดสวน endometrium/ myometrium ratio (E/M ratio)  
ก.  วัดจากสวนทีย่ื่นกวางทีสุ่ดของ endometrium (ลูกศรประ) และ วัดสวนของ myometrium  
     (ลูกศรทบึ) ที่ตําแหนงเดยีวกนั  (bar = 100 µm) 
ข.  แสดงตําแหนงทีว่ัด 4 ตําแหนง (bar = 250 µm) 
 

8.   การตรวจทางอิมมนูโนฮสิโตเคมี  (immunohistoichemistry)  
8.1 การหาคาดัชนีการงอกขยายของเซลลภายในชัน้ตางๆ ของผนังมดลูก (proliferative 

cell nuclear antigen-PCNA index) 
                ทําการยอมช้ินเนือ้โดยอิมมูนโนฮิสโตเคมีแบบ Avidin-biotin peroxidase complex : 
ABC (Simoes et al., 1994; Chatdarong et al., 2005) นําตวัอยางมาละลายพาราฟนออกจาก
ชิ้นเนื้อโดยแชในไซลีนและจุมในแอลกอฮอล 100 95 80 และ 70% ลางดวยน้ํา  ทําการเผย
แอนติเจน (antigen retrieval) ดวยวิธี ใหความรอนทีอุ่ณหภูมิคงที่ 121°ซ ความดัน 15 บารตอ
ตารางนิ้ว เปนเวลา 5 นาที ในสารละลาย Tris-EDTA buffer (pH 8.0) ยับยัง้ปฏิกริยาจาก 
endogenous peroxidase ดวยสารละลาย 3% H2O2 ใน methanol (W/W) นาน 30 นาที ที่
อุณหภูมิหอง  บมอบช้ินเนือ้ดวย 1% bovine serum albumin ใน phosphate buffer saline 
(PBS) ที่อุณหภูมิ 37°ซ นาน 30 นาท ี แลวนาํไปทําปฏิกิริยากับ monoclonal mouse anti-PCNA 
antibody ความเขมขน 1:200 (Dako, Glostrup, Denmark) ที่อุณหภูมิ 4°ซ เปนเวลานาน 12-14 
ชม.  ทําปฏิกิริยากับ biotinylated rabbit anti-mouse IgG antibody ความเขมขน 1:400 (Dako, 
Glostrup, Denmark) ที่อุณหภูมิ 37°ซ เปนเวลา 30 นาท ี แลวนาํมาทาํปฏิกิริยาจับตัว 
(conjugation) ดวยสารละลาย avidin-biotin peroxidase solution (ABC kit Dako, Denmark) ที่
อุณหภูมิ 37°ซ เปนเวลา 30 นาท ี ทําใหเกดิสีโดยใช DAB:3,3’-diaminobenzidine 
tetrahydrocholoride ใน Tris-HCl 0.01 M 0.05% (DAB, Sigma-Aldrich, St.Louis, USA) ที่
อุณหภูมิหอง นาน 3-5 นาท ี  ยอมทับดวยสี Mayer’s haematoxylin  ทําการดึงน้ําออกจากชิน้เนือ้

 

  

 
 

 

ข ก 
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อยางรวดเร็วโดยใชแอลกอฮอล 70 80 95 และ 100% ตามลําดับ แลวปดทับดวยแผนสไลด  นบั
เซลลที่ยอมติดสีน้ําตาลในนิวเคลียสภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวาง  ดัชนีการงอกขยาย  (PCNA 
index) คือจํานวนรอยละของเซลลที่ติดสนี้าํตาลในนิวเคลียสจากการนบัเซลลทั้งหมด 500 เซลล
โดยนับที่กาํลังขยาย ×40  จํานวน 5 บริเวณโดยการสุม บริเวณละ 100 เซลล โดยเปรียบเทียบกบั
แผนสไลดควบคุมบวก (positive control) ของเนื้องอกเตานมสนุัข  ทาํการหาคาดัชนีการงอกขยาย 
(PCNA index) ในชั้นตางๆ คือเยื่อบุโพรงมดลูก (luminal epithelium) และเยื่อบุตอมมดลูก 
(glandular epithelium)   
 
    8.2   การตรวจหาการแสดงออกของ PR 
 นําตัวอยางมาละลายพาราฟนโดยการแชในไซลีน 5 นาที 2-3 คร้ัง แลวนํามาแชใน
แอลกอฮอล 100 95 80 และ 70% ตามลําดับ ลางดวยน้าํกลัน่ ทาํการเผยแอนติเจน  (antigen 
retrieval)   ดวยวิธีไมโครเวฟในสารละลาย citric acid buffer (pH 6.0) ระดับความรอนที่ 750 
วัตต คร้ังละ 2-5 นาท ีจาํนวน 5 คร้ัง  เติมสารละลาย citric acid buffer ทุกครัง้เพื่อใหทวมแผน
สไลด ทําการยับยั้งปฏิกริยาจาก endogenous peroxidase ดวยสารละลาย 3% H2O2 ใน 
methanol (W/W) นาน 10 นาที ที่อุณหภมูิหอง บมอบชิ้นเนื้อใน bovine serum albumin 3 % ใน 
phosphate buffer saline (PBS) ที่อุณหภูมิ 37°ซ นาน 30 นาที  นาํไปทําปฏิกริยาตอกับตัวรับโป
รเจสเตอโรนความเขมขน 1:100 (PR clone 10A9, Immunotech, Marseille, France) ที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชม. นําไปทําปฏิกริยาตอกบั biotinylated rabbit anti-mouse IgG 
antibody (ความเขมขน 1:400) (Dako, Glostrup, Denmark) ที่อุณหภูมิ 37 °ซ เปนเวลา 30 นาที
แลวนํามาทําปฏิกิริยาจับตัว (conjugation) ดวย avidin-biotin peroxidase solution (ABC kit, 
Dako, Denmark) ทีอุ่ณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาท ี ทําใหเกิดสีโดยใช DAB:3,3-
diaminobenzidine tetrahydrocholoride ในสารละลาย Tris-HCl 0.01 M 0.05% (DAB, Sigma-
Aldrich, St.Louis, USA) ที่อุณหภูมหิอง นาน 3-5 นาท ี ยอมทับดวยส ี Mayer’s haematoxylin 
แลวนําไปตรวจดูภายใตกลองจุลทรรศน นับจํานวนรอยละของเซลลที่ใหผลบวก (ติดสีน้ําตาล) โดย
นับเซลลทั้งหมด 500 เซลลตอหนึง่บริเวณ  หาคาเฉลีย่ของจํานวนรอยละของเซลลที่ใหผลบวกในสี่
บริเวณของชิ้นเนื้อ ในชั้นตางๆ ของผนังมดลูก คือ luminal epithelium และ glandular epithelium  
ที่กําลังขยาย×400  เปรียบเทียบกับเนื้อเยือ่ควบคุมบวก (positive control) คือมดลูกของแมวที่เปน
สัด  ใหคะแนนตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR score) ใชสูตรคํานวน P1+(2×P2)+(3×P3) โดย P1, P2 
และ P3 เปนรอยละจํานวนเซลลที่มีระดับความเขมของการติดสีต่ํา ปานกลาง และมาก ตามลําดบั 
(Snead et al., 1993) 
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การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
 คาตัวแปรตางๆ แสดงเปน คาเฉลี่ย±สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ไดแก น้าํหนักมดลกู น้ําหนกั
สัมพัทธ เสนผานศนูยกลาง ความหนาของชั้น endometrium ความหนาของชัน้ myometrium 
สัดสวนความหนาของชัน้ endometrium ตอชั้น myometrium การงอกขยาย (PCNA) และตัวรับโป
รเจสเตอโรน (PR)  หาความแตกตางของตวัแปรตางๆ ในมดลูกแตละกลุม  โดยใช ANOVA ดวยวธิี 
GLM (SAS version 9.0, SAS Institute Inc., Cary, NC)   ทดสอบการกระจายปกติของขอมูลโดย
ใชวิธี UNIVARIATE (NORMAL) เปรียบเทียบตัวแปรตางๆ ระหวางแมวแตละกลุม โดยใช  t-test  
 ตรวจระดับการหนาตวัของชัน้ luminal และ glandular epithelium  ความหนาแนน และ 
การขยายของ endometrial gland  สารคัดหลั่งใน endometrial gland รวมทัง้การคั่งเลือดและ
เลือดออกในมดลูก หาความแตกตางของตัวแปรตางๆ ในมดลูกแตละกลุม  โดยใช  Wilcoxon 
Scores (Rank Sums)  ดวยวิธีเปรียบเทยีบตัวแปรตางๆ ระหวางแมวแตละกลุม โดยใช Kruskal-
Wallis Test   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  .

บทที่ 4 
ผลการศึกษา  

 
 กอนการจัดแมวเขากลุมทดลอง  แมวทกุตัว (n=16) อยูในระยะ interoestrus  ยนืยนัได
จากคาฮอรโมนอยูในระดับต่ํากวา 5 นาโนโมล/ลิตร (1.57 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) โดยผลของโปรเจส
เตอโรนในเลือดแมวทุกตวัอยูที่คาเฉลีย่ 1.0±0.6 นาโนโมล/ลิตร 
 
ลักษณะทางพยาธิวิทยา 
1. ลักษณะทางมหพยาธวิิทยา 
 มดลูกแมวในกลุมที ่ 2 และ 3 มีน้าํหนกัมดลูก น้าํหนักสัมพัทธของมดลูก และเสนผาน
ศูนยกลางปกมดลูก มากกวาแมวในกลุมควบคุม (P<0.05) โดยไมพบพารามิเตอรตางๆ ดงักลาว
ระหวางกลุมที ่2 และกลุมที่ 3  (ตารางที ่4.1)  
 
ตารางที่ 4.1  น้ําหนัก น้ําหนกัสัมพทัธ และเสนผานศนูยกลาง ของมดลูกแมวทั้ง 2 ขางในกลุม
ควบคุม (กลุมที ่ 1) (n=6) กลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA (กลุมที่ 2) (n=6) และไดรับยา 
aglepristone หลังไดรับยาคมุกําเนิด MPA (กลุมที ่3) (n=6)   (คาเฉลีย่±สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน)  

        
แมว 

น้ําหนกัมดลูก 
(กรัม) 

น้ําหนกัสัมพัทธ เสนผานศูนยกลาง
(เซนติเมตร) 

กลุมที ่1  0.9±0.2 a 0.3±0.1 a 0.3±0.04 a 
กลุมที ่2  3.5±1.7 b 1.3±0.6 b 0.7±0.2 b 
กลุมที ่3  3.2±1.6 b 1.1±0.6 b 0.6±0.1 b 

a, b ตัวอักษรที่แตกตางกนัในคอลัมนเดียวกัน แสดงความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 
(P<0.05) 
   
 2.  ลักษณะทางจุลพยาธิวทิยา 
 ความหนาของชั้น endometrium ของแมวกลุมที่ 1 2 และ 3 ไมแตกตางกัน (P>0.05)  
ในขณะที่ความหนาของชัน้ myometrium และ E/M ratio ของแมวในกลุมที ่2 และ 3 มีคามากกวา
แมวกลุมที่ 1  (P<0.05)    โดยความหนาของชั้น myometrium และ E/M ratio ของแมวกลุมที ่ 2 
และ 3 ไมแตกตางกนั (P>0.05)  (ตารางที ่4.2) 
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ตารางที่ 4.2  ความหนาของชั้น endometrium, myometrium และสัดสวนความหนาของชั้น 
endometrium ตอช้ัน myometrium (E/M ratio) ของมดลูกแมวกลุมควบคุม (กลุมที่ 1) (n=6) กลุม
ที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA (กลุมที่ 2) (n=6) และกลุมที่ไดรับยา aglepristone หลังไดรับคุมกําเนิด 
MPA (กลุมที่ 3) (n=6)  (คาเฉลี่ย±สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) 

 
แมว 

ความหนาของชั้น
endometrium 
(ไมโครเมตร)   

ความหนาของชั้น
myometrium  
(ไมโครเมตร) 

สัดสวนความหนาของชัน้ 
endometrium ตอช้ัน myometrium  

(E/M ratio) 
กลุมที ่1  208.9±40.3 a  129.0±3.2 a 1.7±0.3 a 
กลุมที ่2  325.8±139.6 a  360.2±141.2 b  1.0±0.3 b 
กลุมที ่3  331.4±98.8 a  341.4±141.2 b 1.1±0.4  b  

 a, b  ตัวอักษรที่แตกตางกนัในคอลัมนเดียวกัน แสดงความแตกตางอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ  
(P <0.05) 
 

แมวในกลุมควบคุมทกุตัว (กลุมที่ 1) มรูีปรางของเซลลในชั้น luminal และ glandular 
epithelium เรียงตัวชัน้เดียว (single layer) (รูปที่ 4.1)  ผนังมดลูกแมวบางตัวในกลุมที่ 2 มีเซลล
ชั้น luminal epithelium เปน cuboidal (3/6)  และในบางตัวที่มีการเปลี่ยนแปลงเปน columnar 
(3/6)  ในขณะที่เซลลในชั้น glandular epithelium เปล่ียนเปน high columnar (6/6)  การจัดเรยีง
เซลลในชั้น luminal epithelium เปน pseudostratified ชนิดเดียว (2/6) (รูป 4.2 ก)  โดยบางตัวพบ
การงอกยื่นของชั้น  luminal epithelium (polyps) รวมดวย (4/6) (รูป 4.2 ข)   ในขณะที ่glandular 
epithelium มีการเรียงตวัเปน single layer (4/6) และ pseudostratified (2/6)  ภายใน glandular 
epithelium เปลี่ยนแปลงเปน columnar (3/6) และ high columnar (3/6)  มีการจัดเรียงของเซลล
ในชั้น luminal epithelium เปน single layer (3/6) pseudostratified รวมกบั polyps (2/6) 
hyperplasia รวมกับ polyps (1/6) ในขณะที่ glandular epithelium มีการเรียงตัวเปน single 
layer (3/6) และ pseudostratified (3/6) (ตารางที ่4.3)  พบการอักเสบของมดลูกโดยพบเม็ดเลือด
ขาวและแบคทีเรียในโพรงมดลูกแมว 1 ตัว ในกลุมที่ 3 หลังไดรับ aglepristone (รูปที่ 4.3) 
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ตารางที่ 4.3  รูปรางของเซลลและการจัดเรียงตัวของ luminal epithelium และ glandular 
epithelium ในผนงัมดลูกแมวกลุมควบคมุ (กลุมที ่1) (n=6) กลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA (กลุมที่ 
2) (n=6) และกลุมที่ไดรับ aglepristone หลังไดรับยาคมุกําเนิด MPA (กลุมที ่3) (n=6) 

Luminal epithelium  Glandular epithelium           
แมว 

 
รูปรางเซลล  

(Morphology) 
การจัดเรียงตวั  

(Cell arrangement) 
รูปรางเซลล  

(Morphology)  
การจัดเรียงตวั  

(Cell arrangement) 
กลุมที ่1  

 
Cuboid (6/6) 

 
Single layer (6/6) Cuboid (5/6) 

Columnar (1/6) 
Single layer (6/6) 

กลุมที ่2  
 

Cuboid (3/6) 
Columnar (3/6) 

Pseudostratified (2/6) 
Pseudortratified and 

Polyps (4/6) 

High columnar 
(6/6) 

 

Single layer (4/6) 
Pseudostratified (2/6) 

 
กลุมที ่3  

 
Columnar (6/6) Single layer (3/6) 

Pseudostratified  
and Polyps (2/6) 
Hyperplasia and 

Polyps (1/6) 

Columnar (3/6) 
High columnar 

(3/6) 
 

Single layer (3/6) 
Pseudostratified (3/6) 

 

 
  
 

                                    
 
รูปที่ 4.1   รูปรางเซลล luminal epithelium (ลูกศรประ) และ glandular epithelium (ลูกศรทึบ) 
เปน cuboid  และมีการจัดเรียงตัวแบบ single layer ของผนังมดลูกแมวในกลุมควบคุมที่อยูใน
ระยะ interoestrus (H&E staining)  (bar = 25 µm)   
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รูปที่ 4.2   แสดงการจัดเรียงตัวและรูปรางเซลล luminal epithelium และ glandular epithelium  ที่
พบไดในมดลกูแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA, H&E staining     
ก    luminal epithelium มีลักษณะเซลลเยือ่บุรูปราง high columnar  และการจัดเรียงแบบ  
      pseudostratified (ลูกศรประ) grandular epithelium มีลักษณะเซลลเยื่อบุรูปราง high   
      columnar  และการจัดเรียงแบบ single layer (ลูกศรทึบ), H&E staining  (bar = 25 µm) 
ข    การจัดเรยีงตัวแบบงอกยื่น (polyps) ของเซลล luminal epithelium (P), H&E staining  
      (bar = 50 µm)    
ค    สารคัดหลั่ง (secretion) ใน glandular epithelium (S), H&E staining  (bar = 25 µm) 
 

 

ข ก 
  

 

 

 

 

ค 

P P P 

S S 
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รูปที่ 4.3   ผนังมดลกูแมวตัวหนึ่งในกลุมที่ 3 ที่ไดรับ aglepristone หลังจากยาคุมกําเนิด MPA
แสดงกลุมแบคทีเรียและเมด็เลือดขาวทีพ่บภายใน endometrial gland (ลูกศร), H&E staining   
(bar = 25 µm)  
 
 แมวกลุมที ่ 2 และ 3 มีการหนาตัวของชั้น glandular epithelium ความหนาแนนของ 
endometrial gland  การขยายของ endometrial gland สารคัดหลัง่ใน endometrial gland (รูปที ่
4.2ค) การคั่งเลือดและเลือดออก ในระดับที่มากกวากลุมควบคุม (P<0.05) โดยไมพบพารามิเตอร
ตางๆ ระหวางกลุมที ่ 2 และ 3 สวนระดับการหนาตวัของชั้น luminal epithelium มีคาไมแตกตาง
กันทั้ง 3 กลุม (ตารางที ่4.4) 
 แมวกลุมควบคุมมี uterine gland จํานวนนอย และมีขนาดเล็ก (รูปที่ 4.4ก) และแมวกลุม
ที่ 2 พบ uterine gland ขนาดใหญจํานวนมาก (รูปที่ 4.4ข) 
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ตารางที่ 4.4   ระดับการหนาตัวของ luminal และ glandular epithelium ของผนังมดลกู ระดบั
ความหนาแนนของ endometrial gland ระดับการขยายของ endometrial gland การหลัง่สิง่คัด
หลั่งจาก endometrial gland  และการคั่งของเลือดและเลือดออกในมดลูกของแมวในกลุมควบคุม 
(กลุมที่ 1) (n=6) แมวที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA (กลุมที่ 2) (n=6) และแมวที่ไดรับยา aglepristone 
ภายหลงัไดรับยาคุมกาํเนิด MPA (กลุมที่ 3) (n=6) (+1 ถึง +4 นอยไปมากตามลําดบั)   
(คาเฉลี่ย±สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

a, b  ตัวอักษรที่แตกตางกนัในคอลัมนเดียวกัน แสดงความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
(P<0.05) 
 
 

   
 
รูปที่ 4.4    ลักษณะของ uterine gland (U) (H&E staining) 
ก    มดลกูกลุมควบคุม ที่มี uterine gland จํานวนนอย และมีขนาดเล็ก (bar = 100 µm)         
ข    มดลูกกลุมที่ไดรับยาคมุกําเนิด ที่พบ uterine gland ขนาดใหญจํานวนมาก (bar = 100 µm) 
  
 
 

   
แมว 

 

การหนาตัว
ของชั้น 
luminal 

epithelium 

การหนาตัว
ของชั้น 

glandular 
epithelium 

ความ
หนาแนนของ 
endometrial 

gland 

การขยาย 
ของ 

endometrial 
gland 

สารคัดหลั่ง
ใน  

endometrial 
gland 

การคั่งเลือด 
และ 

เลือดออก 

กลุมที่ 1       1.0±0.0 a 1.0±0.0 a 1.0±0.0 a 1.0±0.0 a 1.2±0.4 a 1.0±0.0 a 
กลุมที่ 2       1.0±0.0 a 2.2±0.4 b 2.7±1.0 b 2.5±0.8 b 2.2±0.8 b 2.0±0.6 b 
กลุมที่ 3       1.5±0.8 a 1.7±0.5 b 2.5±0.8 b 2.3±0.5 b 2.0±0.0 b 1.8±0.8 b 

 
 

 
 

 

ก 

 
 

 
 

U 

  

ข 

U 

U 

U 

U 

U 
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ดัชนีการงอกขยาย 
 เซลลที่ใหผลบวกตอ PCNA จะพบการติดสีน้ําตาลในนวิเคลียส ซึง่พบเซลลที่ใหผลบวกได
ในทุกชั้นของผนังมดลกู (รูปที่ 4.5) โดยดัชนี PCNA ของชั้น luminal epithelium และ glandular 
epithelium ในกลุมที ่ 2 มีคามากกวาในกลุมที ่ 1 (P<0.05) และดัชนี PCNA ของ luminal และ 
glandular epithelium ในกลุมที่ 3 ไมแตกตางกับกลุมที่ 1 และ 2 (ตารางที่ 4.5) 
 

  
 
 
 รูปที่ 4.5   ผนงัมดลูกแมวที่ไดรับการยอมสีดวยวิธีอิมมนูโนฮิสโตเคม ีเพื่อดูดัชนีการงอกขยาย 
(PCNA index)     
ก   พบนิวเคลียสติดสีน้ําตาลในเซลลที่ใหผลบวกไดในชัน้ luminal epithelium (L) submucosa   
     (S) และ glandular epithelium (G) ในผนงัมดลูก (bar = 25 µm)        
ข  ภาพขยายของเซลลในชั้น glandular epithelium ที่ติดสีน้ําตาล (bar = 25 µm) (ลูกศรชี้)        
   
ตารางที่ 4.5   ดัชน ีPCNA และ  PR score ในชั้น luminal และ glandular epithelium ของผนัง
มดลูกแมวกลุมควบคุม (กลุมที ่1) (n=6)  แมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA (กลุมที่ 2) (n=6)   และ 
แมวที่ไดรับยา aglepristone ภายหลัง MPA (กลุมที่ 3) (n=6) (คาเฉลีย่±สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน)  

PR score   ดัชน ีPCNA             
แมว Luminal  

epithelium 
  Glandular 

epithelium 
Luminal 

epithelium 
Glandular 
epithelium 

กลุมที ่1  112.1±14.2 a 110.4±15.7 a 28.7±17.5 a 38.7±13.5 a  
กลุมที ่2  63.7±23.1 b 82.1±8.7 b 56.1±19.1 b 73.0±7.4 b 
กลุมที ่3  75.8±34.7 b 93.2±30.7 a,b 48.6±16.3 a,b   56.3±24.5 a,b 

a, b ตัวอักษรที่แตกตางกัน แสดงความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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การแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน 
การตรวจหาการแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน โดยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีนั้น พบวามี

การติดสีน้ําตาลภายในนิวเคลียสของเซลลในทุกๆชัน้ (รูปที่ 4.6ก) แตมีจํานวนเซลลตางกนั  ที่ติดสี
ความเขมระดบัตางๆ กนัในแตละชั้น (รูปที่ 4.6ข) ขณะที่ในกลุมควบคุมลบจะไมพบการติดสี
น้ําตาลภายในนวิเคลียส (รูปที่ 4.6ค) โดย PR score ของ glandular epithelium ในกลุมควบคมุมี
คามากกวากลุมที่ 2 (P<0.05) และ PR score ของกลุมที่ 2 ไมแตกตางกับกลุมที่ 3 (P=0.37)  
(ตารางที ่4.5)    
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รูปที่ 4.6  ลักษณะของผนงัมดลูกแมวที่มกีารแสดงออกของ PR ในชั้นตางๆ เซลลที่ใหผลบวกจะตดิ
สีน้ําตาลภายในนวิเคลียส   
ก   เซลลที่ใหผลบวกตอ PR ในชัน้ luminal epithelium (L) submucosa (S) และ glandular 
epithelium (G)  (bar = 25 µm)            
ข   ระดับความเขมของการติดสีในนิวเคลียสของเซลลที่ใหผลบวกตอ PR เซลลทีม่ีความเขมของ
การติดสีต่ํา (P1) และ เซลลที่มีความเขมของการติดปานกลาง (P2) และเซลลที่มีความเขมของการ
ติดสีมาก (P3) 
ค      เซลลที่ไมตดิสีน้ําตาลในนวิเคลียส (ตัวควบคุมลบ) 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการทดลอง และขอเสนอแนะ 

 
 
5.1 อภิปรายผลการทดลอง 

การใหยา aglepristone ตามขนาดที่แนะนํา 10 มก./กก. ฉีดเขาใตผิวหนัง จํานวน 2 คร้ัง 
หางกนั 24 ชม. ตามรายงานที่แนะนํา (Fieni et al., 1996; Galac et al., 1999; Georgiev and 
Wehrend et al., 2005) ใหกับแมวทีม่ีการหนาตัวของผนงัมดลูกอันเปนผลมาจากการไดรับยา
คุมกําเนิด MPA เปรียบเทียบกับแมวกลุมควบคุมที่อยูในระยะ interoestrus พบวา น้ําหนัก 
น้ําหนกัสัมพัทธ และ เสนผานศูนยกลาง ของมดลูกมีคาเฉลี่ยต่ํากวากลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA 
อยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ อาจเปนผลมาจากการออกฤทธิ์ของยา aglepristone  ในการยับยั้ง
การออกฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุมดลูก สอดคลองกับการ
ทดลองในลงิ rhesus macaques ที่ไดรับ mifepristne (Brenner et al., 2002)  แมวกลุมที่ไดรับยา
คุมกําเนิด MPA พบวาน้ําหนกัมดลูก น้าํหนักสมัพัทธ และเสนผานศูนยกลางของปกมดลูก 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ ซึง่เปนผลโดยตรงของการออกฤทธิข์องฮอรโมนโปร 
เจสเตอโรน สอดคลองกับในสตรี (Connor et al., 2000) และแมว (Chatdarong, 2003) ในกลุมที่
ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ขนาดมาตรฐาน   

ความหนาของชั้น endometrium และ myometrium ของแมวทดลองภายหลังที่ไดรับ 
aglepristone ไมแตกตางกบักลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนิด MPA ใหผลสอดคลองกับรายงานในสนุัขที่
เปน pyometra ภายหลงัไดรับยา aglepristone ในขนาดที่ต่ํากวาขนาดแนะนํา (6 มก./กก. 2 คร้ัง
ในวนัแรก และวันละคร้ังในอีก 3 วันตอมา) (Blendinger et al., 1997)  อธิบายโดยขนาดของยา 
aglepristone และจํานวนครั้งที่ไดรับยา ในการทดลองนี้ ไมสามารถออกฤทธิย์ับยัง้ผลของฮอรโมน
โปรเจสเตอโรนจากภายนอกที่มีผลตอมดลูกได (Kloosterboer et al., 2000) แตมีบางรายงาน
พบวา antiprogestin ชนดิตางๆ มฤีทธิ์ในการกดหรอืยับยั้งการเจริญของ endometrium ได 
(Cameron et al., 1997; Spitz et al., 1998; Brenner et al., 2002) ดังนั้นอาจสรุปไดวา ขนาด
ของยา aglepristone ที่แนะนําใหใชในแมวคือ 10 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. นัน้ควรเพิม่
จํานวนครั้งในการใหยาแกแมว เพื่อเปนการรักษาระดับของยาในเลอืด และการออกฤทธิ์ทีย่าวนาน
ข้ึน   

แมวที่ไดรับการฉีดยาคุมกําเนิด MPA มีคาเฉลี่ยของสัดสวนความหนาชั้น endometrium 
ตอ myometrium มากกวากลุมควบคุมอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ แสดงถึงผลของฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนจากภายนอกทาํใหเกิดการหนาตวัของเยื่อบุมดลกู (endometrial hyperplasia) (Lawler et 
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al., 1991, Potter et al., 1991, Li et al., 1992) โดยเฉพาะการหนาตัวของชั้น myometrium ซึ่ง
เกิดจากผลของยาคุม MPA เชนเดียวกับการทดลองที่มีรายงานมากอนหนานี้ (Chatdarong et al., 
2005)  แมวกลุมที่ไดรับยา aglepristone หลงัยาคุมกําเนิด MPA มีความหนาของชั้น 
endometrium และ myometrium ไมแตกตางจากแมวกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนิด MPA นั้นเปนไปได
วาการใช aglepristone ในขนาด และระยะเวลาทีท่าํการทดลอง ไมสามารถยับยัง้ฤทธิ์ของฮอรโมน
โปรเจสเตอโรนจากยาคุมกาํเนิด MPA ที่สงผลตอเนื้อเยื่อเปาหมาย คือ มดลูกได ดังนัน้การใช 
antiprogestin ควรวิเคราะหชวงเวลา และขนาดในการใหยา ใหสัมพันธกับระดับของฮอรโมนโปร 
เจสเตอโรนในเลือด เพื่อใหไดผลการออกฤทธที่เหมาะสม (Kloosterboer et al., 2000) หรือ การใช 
antiprogestin ในระยะเวลาที่ยาวนานขึ้น จะสงผลใหฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจากภายนอก 
(exogenous progesterone) ที่มีตอการเปลี่ยนแปลงของมดลูกหมดลง (Wehrend et al., 2001)   

การจัดเรียงตวัและรูปรางของเซลล luminal epithelium ภายหลังไดรับยา aglepristone 
นั้น พบการเรียงตัวแบบ single layer หรือ pseudostrafied สอดคลองกบัการศึกษาทีใ่ห 
mifepristone ในคนและสัตว primate อ่ืนๆ (Hamilton and Else, 1976; Johnston et al.,1984)  
แมวกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA พบการจัดเรียงตวัแบบ pseudostratified รวมกับ polyps 
รูปรางเซลล cuboid และ columnar นั้นสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ (Dawson and Koster 
1994, Chatdarong et al., 2003) แมวกลุมที่ไดรับ aglepristone จํานวน 1 ราย พบการอกัเสบ
ของเยื่อบุมดลกูจากการติดแบคทีเรีย (endometritis) โดยมีรายงานถึงสภาพการขยายใหญของ 
endometrial gland แลวสามารถพฒันาเปนถงุน้าํรังไข รวมกับการอักเสบและติดเชื้อแบคทีเรีย
ภายหลงัที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA ในสนุขั (Bhatti et al., 2007) เปนไปไดวาภายหลงัที่ไดรับยา
คุมกําเนิด MPA สงผลใหเกดิพยาธิสภาพดังกลาวโดยการให aglepristone ภายหลัง ในขนาดและ
ระยะเวลาทีก่าํหนดไมสามารถเปลี่ยนแปลงใหกลับมากเปนปกติได โดยมีรายงานในคนวายา
คุมกําเนิด MPA มีผลตอเนื้อเยื่อเปาหมายกวามากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถึง 45 เทา 
(King and Whitehead, 1986) ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของมดลกูได   

การหนาตวัของชั้น glandular epithelium ความหนาแนนของ endometrial gland  ระดับ
การขยายใหญของ endometrial gland  สารคัดหลัง่ของ endometrial gland   และการคั่งเลือด
และเลือดออกในมดลูก ภายหลงัการไดรับยา aglepristone พบวามีระดับไมแตกตางกับกลุมที่ฉีด
ยาคุมกาํเนิด MPA แตตางกับแมวกลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญ (P<0.05) อธิบายโดยยาคุมกาํเนิด 
MPA มีผลตอการหนาตวัของ glandular epithelium ความหนาแนนของ endometrial gland  
ระดับการขยายใหญของ endometrial gland  สารคัดหลั่งของ endometrial gland   และการคั่ง
เลือดและเลือดออกในมดลกู เชนเดยีวกบัรายงานในแมว (Chatdarong et al., 2005; Li et al., 
1992) และในสุนัข (Bhatti et al., 2007) แตมีบางรายงานพบวา การให mifepristone มีผลยับยัง้
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การเปลี่ยนแปลงการหลั่งสารคัดหลั่ง อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (Gemzell et al.,1997; Trasch et 
al., 2003) โดยที่ทัง้ 3 กลุม ไมมีความแตกตางของระดับการหนาตัวของ luminal epithelium 
อธิบายไดวายา aglepristone ในขนาดและเวลาที่ให ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงนี้ แตมีบาง
รายงานพบการงอกขยายของชั้น luminal epithelium ในสุนัขภายหลงัการไดรับ MPA (Bhatti et 
al., 2007) หรือสตรีที่ไดรับ mifepristone สงผลยับยั้งการหลั่งสารคัดหลั่งของตอมไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (Gemzell et al.,1997; Trasch et al., 2003)   

จะเหน็วาความสําเร็จจากการประยุกตใช aglepristone ในสัตวทีเ่ปนเนื้องอกเตานมและ
มดลูกอักเสบนั้น มคีวามเกี่ยวของกับขนาด ระยะเวลา ชนิดสัตว และปจจัยอืน่ๆ  เชนการให 
aglepristone ในขนาดที่แนะนําคือ 10 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. ในแมวทีเ่ปน feline 
fibroepithelial hyperplasia เตานมกลับมาขนาดเดิมในเวลา 5-11 สัปดาห (Meisl et al., 2003) 
แมวที่เปน feline fibroadenomatous hyperplasia ใหยา 1-4 สัปดาห เตานมกลับมาขนาดเดิมใน
เวลา 4 สัปดาห (Gorlinger et al., 2002) หรือ ใชขนาดดังกลาวทุก 4-5 วัน พบขนาดเตานมมี
ขนาดลดลงอยางมีนยัสําคัญใน 5 วันหลังจากการฉีดครั้งแรก (Wehrend et al., 2001)  สวนใน
สุนัขที่เปน pyometra ใชยาในขนาดดังกลาว และอาจฉีดเพิ่มในวันที ่ 7 พบวาสนุขัมีอาการดีข้ึน
ภายใน 2 วันแรกหลังการใชและหายภายใน 3 สัปดาหหลงัการรักษา (Trasch et al., 2003)  หรือ
การฉีดเพิ่มในวันที่ 7 หรือ 14 พบสนุัขหายภายใน 14 วันหลงัการรักษา (Gobello et al., 2003; 
Gurbulak et al., 2005)    

จากการศึกษาคาดัชนี PCNA ภายหลังที่ไดรับยา aglepristone พบคาไมแตกตางกับแมว
กลุมที่ฉีดยาคมุกําเนิด MPA ทั้งใน luminal and glandular epithelium อธิบายไดจากผลของยา 
aglepristone ตามขนาดและเวลาในการทดลอง ไมสามารถยับยั้งฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน
ที่มีผลตอการงอกขยายของ epithelium ได แมวกลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA มีคาสงูกวากลุม
ควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (P<0.05) ทั้งใน luminal and glandular epithelium   เนื่องจาก
ยาคุมกาํเนิด MPA ไปมีผลตอการงอกขยาย (สงผลใหเกิดการหนาตัวมดลูกตามผลของสัดสวน
ความหนาชั้น endometrium ตอช้ัน myometrium) มรีายงานกอนหนานี้วา ดัชน ี PCNA สามารถ
ใชในการวินิจฉัยการงอกขยายของเซลลมดลูก (endometrial hyperplasia) และการเกิด 
adenocarcinoma ของมดลกูในสตรีได (Ito et al., 1993) สวนในสัตวมรีายงานวาใชตรวจสอบการ
งอกขยายในมดลูกของหน ู(Lai et al., 2000) และในมดลูกของแมว (Chatdarong et al., 2005)  

ผลของ PR score ในแมวภายหลังที่ไดรับยา aglepristone พบวาทั้งใน luminal and 
glandular epithelium  มคีาไมแตกตางกับกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA อาจเปนไปไดวามดลูก
ยังมกีารตอบสนองตอฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่อยูในระดับสูงในเลือด  โดยการให aglepristone 
ภายหลงัในขนาดและระยะเวลาที่กาํหนด ยงัไมสงผลตอตัวรับโปรเจสเตอโรนได ใหผลตางจากการ
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ทดลองกอนหนานี้ในสตรีภายหลงัที่ไดรับ mifepristone ในขนาด 0.5 มก./วนั พบจํานวนของ PR 
เพิ่มข้ึนทั้งในเยื่อบุผิว (epithelium) และ เซลลเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell)  แสดงใหเห็นวาการ
ไดรับ antiprogestin ในขนาดที่เพียงพอจะไปมีผลตอหนาที่ของเยื่อบุมดลูก (endometrium) 
(Gemzell et al.,1997) แมวกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนิด MPA พบวามคีา PR score ต่ํากวาแมวใน
กลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทัง้ใน luminal and glandular epithelium อธิบายโดย
เปนไปตามการออกฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในการจับกับตัวรับ  แตมีรายงานพบ PR ใน
มดลูกสุนัขที่อยูในภาวะมดลูกอักเสบเปนหนอง มากกวาสุนัขปกติในระยะ diestrus โดยพบในสวน
ของเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell) และสวนของกลามเนือ้มดลูก (myoepithelium) (กองเกยีรติ และ
คณะ, 2005)  อาจเกี่ยวของกับอิทธพิลของ down-regulation ภายหลังที่ไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรนจากยาคุมกําเนิด MPA สงผลใหมีระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเนื้อเยื่อเปาหมายสูงเกินกวา
ตัวรับ ทําใหตวัรับ inactive หรือลดลงได  สอดคลองกบัรายงานในสตรีที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA 
ในขนาด 600 มก./วนั เปนระยะเวลา 8-14 สัปดาห พบจํานวน PR ในเซลลตอมมดลูก (glandular 
cell) และเซลลเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell) มีจํานวนนอยลงเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา 
(Masuzawa et al., 1994) หรือในสตรีที่เปนเนื้องอกเตานมภายหลังที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA พบ
การแสดงออกของ PR ลดลงอยางมาก (Noguchi et al., 1989) ในสัตวทดลองพบวาหนูมีระดับ 
PR ลดต่ําลงภายหลงัไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (Blaustein and Olster, 1989)   

ผลของการไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน และผลของการทดลองที่ใหพบความแตกตางที่ไม
ชัดเจนนกั อาจมีสาเหตุมาจากการระยะเวลาที่ไมเพียงพอในการให aglepristone ภายหลงัที่ไดรับ
ยาคุมกาํเนิด MPA  ดังเชนการทดลองในแมวที่เปน Feline fibroadenomatous hyperplasia ที่ทาํ
การรักษาดวย antiprogestin  ใหคาเฉลีย่ของ PR กอนและหลงัทาํการรักษาอยูที่ 72.8% และ 
80.4%  โดยที่ antiprogestin  ไมมีผลตอจํานวนเซลล PR ที่มีการแสดงออกใหเหน็  แตถาใหการ
รักษาดวย antiprogestin  ในระยะเวลายาวนานและใหซ้ําๆ อาจสงผลใหฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนจากภายนอก (exogenous progesterone)  ถูกทําใหหมดไปได (Wehrend et al.,2001)   
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5.2 สรุปผลการทดลองและขอเสนอแนะ 
 การใหยา aglepristone ตามขนาดที่แนะนํา 10 มก./กก. ฉีดเขาใตผิวหนัง จํานวน 2 คร้ัง 
หางกนั 24 ชม. ภายหลังที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA ไมทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของมดลูกแมว ไดแก 
น้ําหนกัมดลูก น้ําหนักสัมพัทธ เสนผานศูนยกลาง ความหนาของชั้น endometrium และ 
myometrium E/M ratio ระดับความหนาตัวของชัน้ luminal และ glandular epithelium ระดับ
ความหนาแนน การขยายขนาด และสารคัดหลั่งใน endometrial gland การคั่งเลอืดและเลือดออก
ในมดลูก PCNA index และ PR score 
 อยางไรก็ตามในอนาคตอาจทําการทดลองตอไป เพื่อใหไดผลการทดลองที่ชัดเจนขึ้น และ
เพื่อหาขอมูลมาสนับสนนุผลของการใชยา aglepristone ตอการเปลีย่นแปลงของมดลูกแมว 
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ภาคผนวกที่ 1 
 

การยอมสีชิน้เนื้อมดลูกตามขั้นตอนทางจลุพยาธิวทิยา    
1.  การยอมสี hematoxylin และ eosin stain 
     - ลางน้าํยาบัฟเฟอรฟอรมาลินออกดวยน้ําเปลา (Washing) โดยปลอยใหน้าํไหลผานชิน้เนื้อ   
       ประมาณ ½ ชั่วโมง  
     - ดึงน้าํออกจากเนื้อเยื่อ โดยแชชิ้นเนื้อผานลงในเมทลิแอลกอฮอล ความเขมขน 30, 40, 60%   
       และ absolute alcohol ตามลําดับ (ความเขมขนละ 40 นาท)ี  
     - ทาํใหชิน้เนื้อใส (Clearing) ดวยไซลีนอีก 40 นาท ี 
     - แชชิ้นเนือ้ลงในพาราฟนซึ่งเนื้อเยื่อจะถูกฝงอยูในบล็อกพาราฟนนี ้ 
     - ตัดชิ้นเนือ้ใหมีความหนา 4-5 µm  
     - ยอมสีชิน้เนื้อใหผานขัน้ตอนการละลายพาราฟนออกจากเนื้อเยื่อ (Deparafinization) โดยใช 
       ไซลีนเติมน้ําเขาเนื้อเยื่อ (Rehydration) และแชใน absolute alcohol จาก 95, 85 และ 70%  
       ตามลําดบั  
     - ทาํการยอมสีชิ้นเนื้อดวยสี Hematoxylin and Eosin (H&E stain) 
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ภาคผนวกที่ 2 
 

 เทคนิคทางอมิมูโนฮิสโตเคมี   
1.  การเคลือบสไลดสําหรับการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมี (slide preparation) 
     - แชสไลดเปลาลงในภาชนะที่น้าํประปาไหลผานนาน 30 นาท ี
     - แชลงในน้ํากลัน่นาน 5 นาท ี2 คร้ัง 
     - แชในแอลกอฮอล (95% ethanol) นาน 5 นาที จาํนวน 2 คร้ัง 
     - ผ่ึงในอากาศใหแหงประมาณ10 นาท ี
     - เรียงสไลดลงในตัวแขวนจุมลงในภาชนะที่บรรจุ 3-aminopropyltriethoxysilane  ความ 
  เขมขน 2% ใน  acetone นาน 30-60 วินาท ี
     - ลางดวย  acetone ประมาณ 2 ครั้ง 
     - ลางดวยน้ํากลัน่ 2 คร้ัง แลวอบใหแหงในตูอบ 40-60 °ซ  
2.  การระบบ  Avidin Bitotin Complex (ABC) 
            วิธีการยอม ABC ทีใ่ชเปนการจับกันของสาร  glycoprotein avidin กับ biotin  สาร avidin 
เปนโปรตีนจากไขขาว ที่มนี้ําหนกัโมเลกลุ 67 กิโลดาลตัน ประกอบดวย 4 ยูนิตยอย เปน 
hydrophobic socket ที่สามารถจับกับ biotin ได 4 โมเลกุล และจับกับแอนติบอดี และเอมไซมที่
เปนตําแหนง (marker) แอนติบอด้ี 1 โมเลกุลสามารถจับกับ biotin ไดถึง 150 โมเลกุล โดยใช 
spacer arms ซึ่งทําให avidin มีที่วางพอที่จะจับกบั biotin ไดอยางแข็งแรง เปนผลใหเพิ่มความไว
เมื่อเปรียบเทยีบกับวธิีการใชเอนไซม และสามารถเจือจางแอนติบอดีปฐมภูมิ (primary antibody) 
ไดมากขึ้น (Miller, 1996)  
3.  วิธีการตรวจติดตามแอนติเจน (Antigen retrieval method) 
 ในขบวนการเตรียมชิ้นเนื้อเพื่อศึกษาทางพยาธิวทิยานัน้ แอนติเจนอาจถูกทาํลายไดงาย
หรือหายไป ข้ันตอนนี้จงึมคีวามจาํเปน วิธกีารมหีลายวธิีไมวาจะเปนการใชเอนไซมยอย หรือใช
ความรอน  ในการศึกษาในการตรวจหาการงอกขยาย (PCNA) และตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) จึงมี
วิธีการเลือกใชความรอนเพื่อการตรวจติดตามแอนติเจนที่มีประสิทธิภาพสงู ซึง่มวีิธกีารสองรูปแบบ
ดังนี้  
     - การตรวจติดตามแอนติเจนของการงอกขยาย (PCNA) ใชสารละลาย Tris-EDTA buffer pH 
8.0 ใหความรอนจากวิธ ีautoclave ความรอนที่อุณหภมูิคงที่ 121°ซ ความดัน 15 บารตอตารางนิ้ว 
เปนเวลา 10 นาท ี
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     - การตรวจติดตามแอนติเจนของตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) ใชสารละลาย citric acid buffer, 
pH 6.0 ใหความรอนจากวธิ ีไมโครเวฟ ในระดับความรอนที ่750 วัตต คร้ังละ 2-5 นาท ีจํานวน 5 
คร้ัง   
4.  การระงับ endogenous enzymes 

เอนไซมเหลานี้อาจมีปฏิกิริยากับสาร substance ที่ใชในการยอม      ทาํใหเกิดผลบวกลวง  
(false positive)  เอนไซม peroxidase และ substances ทําใหเกิดปฏิกิริยา pseudoperoidase 
reaction ในเนื้อเยื่อ เอนไซมเหลานีพ้บไดในเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาว การบมเนื้อเยื่อ
ตัวอยาง ดวย 0.5% H2O2 ในเมธานอล สามารถระงับปฏิกิริยานี้ไดโดยไมสงผลตอการจับ
แอนติเจนของแอนติบอดี 
5.  การระงับการยอมติดสีของพืน้ (blocking background staining) 

ข้ันตอนนี้ลดการติดสีของพืน้หลงั ที่เปนผลมาจากการจับที่ไมจําเพาะของแอนติเจนที่เกิด 
จากการจับแบบไมจําเพาะของอิมมนู โดยแรง hydrophobic และ electrostatic ในบางตําแหนง
ของชิ้นเนื้อ ซึง่มีลักษณะมีสีพื้นหลังแบบไมสม่ําเสมอ โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัในการศึกษานี้
ไดใช 10% bovine serum albumin (BSA) เพื่อลดการจบัตัวที่ไมจําเพาะ (non-specific binding) 
และชวยลดปญหาในกรณีทีเ่นื้อเยื่อมกีารอักเสบ หรือบริเวณที่มีเนื้อตาย 
6.  ตัวควบคุม 

      ในการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมีตองมีตัวควบคุม (control) สําหรับการทดลองโดยแบงเปน ตัว
ควบคุมลบ (negative control) และ (positive control)  
     - ตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) ใชมดลูกแมวระยะเปนสัด เปนตัวควบคุมบวก และใชการหยด
บัฟเฟอรแทนที่แอนติบอดีปฐมภูมิ เปนตัวควบคุมลบ 
     - การงอกขยาย (PCNA) ใชเนื้องอกเตานมสนุัข เปนตัวควบคุมบวก และใชการหยดบฟัเฟอร
แทนที่แอนติบอดีปฐมภูมิ เปนตัวควบคุมลบ 
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ภาคผนวกที่ 3 
 

 การเตรียมสาร 4% Paraformaldehyde (PFA) Fixative 
1. เติมน้ํากลัน่ลงในบิกเกอร นําไปอุนใหไดอุณหภูมิ 60°ซ บน hot plate ใสแทงแมเหล็กชวยในการ  
    หมุนปนของน้าํ 
2. ระหวางทีห่มุนปน เติมผง paraformaldehyde ปริมาณ 20 กรัม ปนตอที่อุณหภมูิคงที ่
3. เติม 2N NaOH 5 หยด (1 หยด/100 มล.) ปนตอเนื่องจนตะกอนละลายหมด 
    (อยาใหอุณหภูมิเกนิ 70°ซ  เพราะ PFA จะถกูทาํลายได) 
4. นําออกจาก hot plate เตมิ 10xPBS ปริมาณ 50 มล. ลงไป แลวปรบัใหได pH 7.2 (อาจใช HCl) 
    จะไดสารปริมาตรสุดทาย 500 มล. 
5. กรองสารละลายที่ได แลวเก็บไวในที่เยน็ ปดดวยฟลอยเพื่อปองกันแสงแดด 
6. นํามาใชไดทันที หรือเก็บไวในที่เย็น -20° เมื่อนํามาใช ตองปรับใหเปนอุณหภูมหิองกอน 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



  62

ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ  
 
 สัตวแพทยหญิง วรรณี หมูผ้ึง เกิดวันที ่ 1 กุมภาพนัธ 2516 ที่จังหวัดกรงุเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยัเมื่อป
การศึกษา 2541 และทําการศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลกัสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
ภาควิชาสูติศาสตร เธนุเวชวทิยาและวทิยาการสืบพนัธุ   สาขาวิชาวทิยาการสืบพนัธุสัตว                        
คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั เมื่อปการศึกษา 2547    

ในป 2541-2542  เปนสัตวแพทยประจําโรงพยาบาลสัตวเล็ก จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั   
ตอมาป 2543-2547 เปนสัตวแพทยประจําโรงพยาบาลสัตวเพชรเกษม  ป 2541-ปจจุบันทํางาน
เปนสัตวแพทยที่โรงพยาบาลสัตวทองหลอ สาขาทองหลอ   
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