
 

ผลของแอนตี้โปรเจสตินตอการเปลีย่นแปลงของมดลูกและการแสดงออกของตัวรับ 
โปรเจสเตอโรนในมดลกูแมวที่ไดรับยาเมดดอกซี่โปรเจสเตอโรน อะซิเตท 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

นางสาว  วรรณี  หมูผ้ึง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึ่งของการศกึษาตามหลกัสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต  
สาขาวชิาวิทยาการสืบพนัธุสัตว  ภาควิชาสูติศาสตร เธนุเวชวทิยาและวิทยาการสืบพนัธุ 

คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  
ปการศึกษา 2550 

ลิขสิทธิข์องจุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย 



 

EFFECTS OF ANTIPROGESTIN ON UTERINE CHANGES AND 
EXPRESSION OF PROGESTERONE RECEPTORS IN THE UTERUS OF 

DOMESTIC CATS ADMINISTERED MEDROXYPROGESTERONE ACETATE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Miss Wannee Muphung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A Thesis Submitted in Partial fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science Program in Theriogenology 

Department of Obstetrics Gynaecology and Reproduction 
Faculty of Veterinary Science 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2007 

Copyright of Chulalongkorn University 



~ , 
r.Jf'l'lJ'f)'1LL'f)'W~hJn"'l~~'W[;j'f)n1ntJ~tI'WLLtJf'l'l'lJ'f)'1).Jt'I~nLLf'l:::n1nL~t'I'I'f)'f)n 

'lJ'f)'1(;]')futtJn"'l~ L[;l'f) truL'W).J t'I~n LL).J')~HlfutI1 L).J t'I~'f)n~ttJ1L"'l~ L[;l'f) tru 

'f):::iB L[;l'Yl 

.. ,J' 
'W1'1~1,),)1nU "'~r.J'I 

~1'111i)1I1 

'fl1"'l11U~mm~1 

i)'Yltl1n11~u~'Wf~[;l1 

1'f)'1P11~[;l11"'l11U ~[;l,)LLYi'YlU",qj'l t'l1. Lm~ 'il[;l1t'1N~ 

1'1rt.!:::~m LLYi'YltlPl1~[;lf '~1f'l'lnHlr).J"'1fj'Yltl1~tI 'f)1t~L,xl!ui)'Yltl1ilYi'Wfi~uu _ 
~ , 
ilLil'W~')'W",ll'l'lJ'f)'1n11~n1!t1(;11).J"'~n~mmt1Jt1J1).J"'1Urt.!-n[;l 

-. t.:\~ 1i\~,cM~ .. % .. .. ... . w. .... ....... ~.( ......... :-.:, ............ I'1rt.!Ut'lI'1rt.!:::"C1mLLYi'YltlPl1i'l[;l1 

(Pl1i'l(;111"'l11U 'W1t1~[;l') LLYi'YlU t'l1. 'f)11rt.!Yi f'lrt.!1,)'11fn~(;1) 

1'1rt.!:::n11).Jn11~'f)ui)'Yltl1ilYi'Wfi 

.. c..~~~·.1 ... ~.~ .. tJ1:::fi1'Wn11).Jn11 

(1'f)'1P11~[;l11"'l11~ 'W1t1~[;l,)LLYi'YlU m. -ntlrt.!N~tf'l",iB[;l) 

.............. <~ .. ~~.~~.~ ....... 'fl1"'l11U~mm~1 
(1'f)'1P11~[;l11"'l11U ~[;l,)LLYi'YlU",qj'l t'l1. Lm~ 'il[;l1t'1N~) 

.... . ............ ~ .. ~ ... . . . . . ........ 'fl1"'l116~mn~1i')).J 
(1'f)'1P11~(;111"'l11U 'W1t1~[;l')UYi'YlU t'l1. 'f)1tL'YlYi f'l~~~Iij,J,r) 

~~oJS 
.... ...... . ......... . .. ,~ .. .....:..:.. .... . . . . . ... . . .... . n11).Jn11 

(1'f)'1P11~(;111"'l11U 'W1t1~mLLYi'YlU t'l1. ~t'lM1 ml,)'YltlYi'l~) 



'dnru. VI~~~ e.J~"lJ'el~ bb'el'W~hJnfOl~ ~'W~'tln1niJ~tJ'WbbiJ~N"lJ'el~~ (;l~ mb~::;n1nb~ (M'el'el n 
'lJ 'lJ 

"lJ'el~ ~'dt'iJbiJnfOl~ bln'el b~'W1'W~ (;l~ mb~'d~1~t'iJm b~ (;l ~'eln~biJnfOl~ bln'el b~'W 'el::;~ bln'Vl 
'lJ 

(EFFECTS OF ANTI PROGESTIN ON UTERINE CHANGES AND EXPRESSION OF 

PROGESTERONE RECEPTORS IN THE UTERUS OF DOMESTIC CATS 

ADMINISTERED MEDROXYPROGESTERONE ACETATE) 'el. ~mm~1 : ~P\. ~VU1J. 

'1l :;n~'Y'l~~ LIJl'W LiI'WLL '1l'W~L,jn "'l~ ~'W~ ~ ~'Vl~\ 'Wm ~fi'LJ fi~ n 1 ~'111'11'W'IJ '1l'l ~'1l fllJ'W L,j~L "'l LIJl'1l L~'W L(;)tJ n 1 mti'l 4''LJ 

n'LJPl'Jf'LJ ~m~,j1lJ1\oif1.'WL,..,tim,j1m~I'l~'a(;)h~'I!'IJLL~:;LLlJ'J fmt1lJ(;)~ntim~'LJLiI'W,..,'W'1l~\'W~'I!'IJ fm:t1I11'J:;m~mtJ , . , 

\,..,t1!'lI'a~L~l'WlJLLlJ') ti'WLiI'W~~lJ1"'llnm~lM'LJ1I'1lfllJ'W~lJri1LU(;)LlJ(;)~'an~L,jn"'l~ LIJl'1l L~'W 'a:;;LIJl'Vl (MPA) L~'1l 
~lJn1LU(;)\'WiIJl1 m~~n1't1~~1'IJl~,j~:;~~rfL~'a~mn,j~tJ'WLL,j~~lJ(;)~mLlJ'J I11tJ,..,~~m~HmLL'1l'W~L,j~L"'l~~'W\'WLLlJ'J~ 
1~f'LJm~lJn1LU(;) MPA L(;)tJHLLlJ'J 18 Pl'J \'W~:;tJ:; interoestrus LL1J~LiI'W 3 n~lJ1 ~:; 6 Pl'J l~LLri n~lJr1'J'LJ~lJ n~lJ 

l~fu MPA LL~:;m\lJ~l~f'LJ'1l:;n~'Y'l~~LIJl'W l11m~m'J"'l'Vl1~'Y'lmfi'l'Vlm'Vl1~lJ,..,mtJ1111r1 "'l~'Y'lmfi'l'Vlm LL~:;IJl~'J"'l""lm1 , , 

'1'1ln'llmtJ Pl'Jf'LJ~'afllJ'WL,jn"'l~LIJl'1lh'W ~'JtJ1nlJl;j'WL'W~~LIJlLr1~ I11tJ""~'1~l~f'LJ aglepristone ~~\'Wm~1Jl1'J"'l'Vl1'1lJ"" 

mtJ1111r1'Y'l'LJ~1~1""'I!nlJ(;)fln L~'WeJ1'W1"I'W6mm LL~:;r1'J1lJ""'W1 ~~lL~~tJ~ln~lm\lJ~l~fu MPA ~~'Vl1'1"'lfl'Y'lmfi 
'IJ 'IJ "' .. 

1'Vlm'Y'l'LJ~1r1'J1lJ""'W1'l1'1l~i'W endometrium LL~:; myometrium LLlJln(;]1'1n'W'1lti1'1hJ~'I!tJ~1~'1J'Vl1'1~Ci~ (P=O.92 LLfl:; 

P=O.78 1Jl1lJ~lPl'LJ) ~m~tru:;m14'(;)~m'IJ'1l'lPl'JLLfl:;t,ji1'1L'lIflff'LJl'L'Jru luminal epithelium I11tJ""~'1~l~f'LJm 

aglepristone ~'W 'Y'l'LJmn1tJ'IPl'J'IJ'1l'l'LJ1'1Pl'JLiI'WLL'LJ'LJ single layer LLfl:;L1tJ'IPl'JLL'LJ'LJ pseudostratified L'lIflffLm'il1i~ 
t,ji1'1 columnar 'Y'l'LJLLlJ'J 1 Pl'Jhn~lJ~l~f'LJ'il:;n~'Y'l~~LIJl'W ~~n1'tru:;m~~tJ'IPl'JLL'LJ'LJ'I'1ln'llmtJ (hyperplasia) LLfl:;~ 

LL'LJ I'lViL1tJ'1l~l11tJ\ 'W(;]'1llJlJ (;)~n~l'W'J'WlJ1n ;'1LL~ (;)'1\ ,xL,"'W~m:tru:;'IJ'1l'l Lm'a1ilJ(;)~nrei m~'LJ (endometritis) ,..,1'1l CEH reitJ 

LijtJ~I11'Y'lLilJ~tJ"'llnmr'llmtJ\,..,t1!'lI'il'l endometrial gland m~,..,tJ1Pl'J'lI'a'l luminal LL~:; glandular epithelium r1'J1lJ 

,..,tJ1LLUtJ'lI'a'l endometrial gland m~'IJmtJ'lI'il'l endometrial gland ~l~~(;)""~'1\tJ endometrial gland 1'JlJ~'1m~~'1 

L~'a(;)LLfl:;L~'1l (;)'a'il n 1 'WlJ(;)~ n 'il~1'W~:;Pl'LJLLlJln (;]1'1 ntJ'ilti1'11lJ~'I!tJ~1 ~ '1J'Vl1'1~ Ci~ ~lPl'll\l PCNA I11tJ""~'1~l~f'LJm 

aglepristone 'Y'l'LJ~lPl'll\l PCNA ~ln~lLLlJ'Jn~lJ~~(;)m~lJn1LU(;) MPA '1lti1'11lJ~'I!tJ~1~'1J'Vl1'1~Ci~~'l\'W luminal and 

glandular epithelium (P=O.4 7 LLfl:; P=O.1 0 1Jl1lJ~lPl'LJ) ~fl'IJ'1l'l PR score I11tJ""~'1~lM'LJm aglepristone ~'W'Y'l'LJ~1 
~'1\tJ luminal and glandular epithelium ~1:;Pl'LJ PR score ~'1n~lm\lJ~~(;)mr1lJn1LU(;) MPA '1lti1'11lJ~'I!tJ~1~nl'Vl1'1 

'IJ 'I" "t/ 

~Ci~ (P=0.42 LLfl:; P=O.37) "'lln~flm1~mi1~LL~(;)'l\,xL'"tJ~llJ(;)~mLlJ'Jl11tJ""~'1~1~f'LJm aglepristone hJ~r1'J1lJ 
LLlJln(;]1'1n'LJLLlJ'J~1~f'LJm~lJn1LU(;) MPA ~'1'Vl1~'Y'lmfi~I11'Y'lLLfl:;m~LL~(;)'1'1l'iln'll'il'lPl'Jf'LJL,jn"'l~LIJl'1lh'W 'a1"'l~'1l'l 

o ~ '1. 1' "''!1'' .Jv X 'Vl1m~f"Imi11Jl'il u .tJ'a'W11'lIJlL'Y'l'a."" .(;)~flm~'Vl(;)~'a~'Vl'll(;)L"'ltJ'lI'W 

.::::to .::::to tr oQ .::::Irro .dI IV tI" 

1111"1'd"ll1~ In P\1~ In~ bfi'Wb'd"ll'd'Vlm bb~::;'d'Vlmn1 ~~iJ'Yl'Wfi 
'lJ q q 

~1"lJ1~"lI1~'Vlmn1~~iJ~'W€~ln1 
q 



## 4775574031 : MAJOR THERIOGENOLOGY 

KEY WORD: CAT / UTERUS / ANTIPROGESTIN / PROGESTERONE RECEPTOR / 

ENDOMETRIUM 

WANNEE MUPHUNG : EFFECTS OF ANTIPROGESTIN ON UTERINE CHANGES 

AND EXPRESSION OF PROGESTERONE RECEPTORS IN THE UTERUS OF 

DOMESTIC CATS ADMINISTERED MEDROXYPROGESTERONE ACETATE. 

THESIS ADVISOR : ASSOC. PROF. KAYWALEE CHATDARONG, D.V.M., M.Sc. 

Ph.D. THESIS COADVISOR : ASSOC . PROF. ANUDEP RUNGSIPIPAT, D.v.M., 

Ph.D . 62 PP. 

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. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 แมวบาน (Felis catis) เปนตนแบบของสัตวปาตระกูลแมวอืน่ๆ ในการศกึษาการใช
เทคโนโลยทีางชีวภาพทางการสืบพันธุเพื่อขยายพันธุสัตว อีกทั้งแมวยงัเปนสัตวเลี้ยงทีน่ิยม 
โดยเฉพาะแมวพนัธุแท ไดแก โคราช วิเชยีรมาศ ขาวมณี และศุภลักษณ แมวมีวงจรการเปนสัด
แบบหลายครัง้ในหนึง่ฤดูกาล (seasonally polyoestrus) ข้ึนอยูกับความยาวแสงสวางในแตละวนั 
ในฤดูหนาวทีม่ีกลางคืนยาวกวากลางวัน แมวจะอยูนอกฤดูกาลเปนสัด (non-breeding season) 
ไมมีการทาํงานของรังไข เปนเวลานาน 3-4 เดือน (anoestrus) เมื่อเขาสูฤดูใบไมผลิและฤดูรอน  
การเปลี่ยนแปลงของแสงสวางในเวลากลางวนัทีย่าวนานขึ้น จะกระตุนใหแมวเขาสูฤดูผสมพนัธุ 
(breeding season) ประเทศไทยตั้งอยูในแถบศูนยสูตร ทาํใหกลางวันและกลางคืนมีระยะเวลา
เกือบเทากนัในทกุฤดูกาล สัตวตระกูลแมวที่อาศัยอยูในประเทศไทยมีวงจรการเปนสัดตลอดปโดย
ไมข้ึนอยูกับฤดูกาล มีรายงานวาแมวไทยเริ่มเปนสัดครั้งแรกไดตั้งแตอายุกอน 5 เดือน (Noakes et 
al., 2001) การใหแสงสวางอยางนอยวนัละ 10 ชม. จะทาํใหแมวเปนสัดไดตลอดป (Shille and 
Sojka, 1995; Leyva et al., 1985) นอกจากนี้ยงัมีรายงานพบวาการลดชั่วโมงของแสงสวางจาก 
14 เปน 8 ชม.ตอวัน มีผลกระทบตอการเปนสัดของแมว (Leyva et al., 1989) การเปนสัดเริ่มจาก
รังไขมีการสรางฟอลลิเคิลในระยะเปนสัด (oestrus) เปนเวลา 4-7 วัน ถาไมมีการผสมพันธุเกิดขึน้  
จะเขาสูระยะระหวางการเปนสัด (interoestrus) เปนเวลา 7-14 วนั สลับกับระยะ oestrus ไป
เร่ือยๆ ตลอดฤดูผสมพนัธุ ถามีการผสมพันธุจะเปนการเหนี่ยวนําใหเกิดการตกไข การตกไขจะเกิด 
24-36 ชม. หลังการผสมพนัธุหลายครั้ง แตถาผสมไมติดและไมมีการตั้งทอง แมวจะเขาสูระยะหลัง
เปนสัด (pseudopregnancy หรือ dioestrus) เปนเวลา 30-45 วัน ถาผสมติด การฝงตัวเกิดขึน้ใน 
12-13 วันหลงัจากการผสมพันธุ การตั้งทองมีระยะเวลา 60-65 วัน (Verstegen, 2000) หลังจาก
การตกไข  ฟอลลิเคิลจะเปลี่ยนแปลงไปเปนคอรปสลูเทียม (corpora luteum) ซึ่งเปนแหลงสําคญั
ในการผลิตฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (progesterone) ในระยะ interoestrus และระยะ oestrus แมว
มีระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดในระดับปกติคือ ต่ํากวา 1 นาโนกรัม/เดซิลิตร ตอมาในวันที ่
3-4 หลังมกีารตกไข แมวจะอยูในระยะ dioestrus ซึ่งมีฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดเพิ่มข้ึนสงู
กวา 3 นาโนกรัม/เดซิลิตร (Tsutsui and Stabenfeldt, 1993) และจะสูงสุดประมาณวันที่ 21 หลัง
การตกไข (Widlt et al., 1981) คือ 30-50 นาโนกรัม/เดซิลิตร (Verstegen, 1998) ฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนที่สรางจากในรางกายของแมว (endogenous progesterone) ในระยะ dioestrus นี้  ทาํให
เกิดการหนาตัวของเยื่อบุผนงัมดลูก (hyperplasia of luminal epithelium) การหนาตัวของเยื่อบุ
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ตอมในมดลูก (hyperplasia of glandular epithelium) การเพิ่มจาํนวนตอมในมดลูก (glandular 
proliferation) รวมทัง้ปริมาณสิ่งคัดหลั่งในมดลูก (glandular secretion) (Boomsma et al., 1982; 
Boomsma et al., 1991; Chatdarong et al., 2005) รวมทัง้ทาํใหมีการขยายใหญของเตานม 
(mammary hyperplasia) (Verstegen, 2000) โดยการเปลีย่นแปลงของมดลกูและเตานมนีจ้ะ
กลับเขาสูสภาพปกติเมื่อแมวกลับเขาสูระยะ interoestrus (Boomsma et al., 1991) 
 ประชากรแมวในประเทศไทยมีการเพิ่มข้ึนทุกป ทั้งแมวเลี้ยงและแมวจรจัด จนตองมี
มาตรการควบคุมจํานวนประชากรอยางจริงจัง ถงึแมวาการทําหมนัโดยการผาตัดเอามดลูกและรงั
ไขออก (ovariohysterectomy-OVH) จะเปนวิธีการควบคุมประชากรที่มีประสิทธิภาพที่สุด และ
เปนวธิีการที่ใชกันมากในประเทศสหรัฐอเมริกาและแคนาดา (Robert, 1994) แตประชาชนบาง
กลุมทีน่ิยมเลีย้งแมวสายพนัธุดี นําเขาจากตางประเทศ หรือแมวพนัธุไทยแท มกัตองการเพียงการ
คุมกําเนิดชั่วคราว โดยหวังใหแมวสามารถมีลูกไดตอไปเมื่อหยุดยาคมุกําเนิด ยาฉีดคุมกําเนิดที่
นิยมใชเปนฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสังเคราะห คือ เมดดอกซี่โปรเจสเตอโรน อะซิเตท 
(medroxyprogesterone acetate - MPA) ขนาดที่แนะนําใหใชในแมว คือ 20 มก./กก. ทุก 5 เดือน 
(Romagnoli and Concannon, 2003) ในคนยาคุมกาํเนิด MPA นี้มีผลตอเนื้อเยือ่เปาหมายกวา
มากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถึง 45 เทา (King and Whitehead, 1986)  ในปจจุบันยัง
ไมมีการอนุญาตใหใชในแมวในประเทศสหรัฐอเมริกาและอังกฤษ (Noakes et al., 2001) แตเปนที่
นิยมในประเทศอื่นๆ รวมทัง้ในประเทศแถบยุโรป (Romagnoli and Concannon, 2003) และ
ประเทศไทย โดยในประเทศไทยและอีกหลายประเทศในทวีปอเมริกามีการแนะนาํใหใชยา
คุมกําเนิด MPA ในการฉีดคุมกําเนิดแมว ขนาด 50 มก./ตัว ทุก 3 หรือ 6 เดือน ผลขางเคียงคือ ทาํ
ใหเกิดการขยายใหญของผนังมดลกู (endometrial hyperplasia) (Lawler et al., 1991; Potter et 
al., 1991) รวมทั้งการขยายใหญของเตานมชนิดไฟโบรอะดรีโนมา (feline mammary 
fibroadenomatous hyperplasia - FMFH) แมวาจะมกีารฉีดเพียงครั้งเดียวเทานัน้ (Loretti et al., 
2005)   ในสุนขัและแมวการฉีดยาคุมกาํเนดิ MPA เขากลามเนื้อเพยีงครั้งเดียวทําใหมีฮอรโมนชนิด
นี้อยูในกระแสเลือดนานถงึ 6 เดือน และการใชเกนิขนาดหรือฉีดในระยะที่ไมใชระยะ anoestrus 
ทําใหเกิดการขยายใหญของมดลูกและเตานมในแมวได (Concannon and Meyers-Wallen, 
1991) 
 ถึงแมวาจะมีขอแนะนาํใหใชยาคุมกาํเนิด MPA เฉพาะในระยะ anoestrus หรือระยะ 
interoestrus ที่ไมมีการทํางานของรงัไขเทานัน้ แตก็ไมสามารถหลีกเลีย่งที่จะฉีดยาคุมกําเนิด MPA 
ในระยะ dioestrus ไดในบางครั้ง ทั้งนี้เปนเพราะ 30-55% ของแมวมีการตกไขไดเองโดยไมไดรับ
การกระตุนจากการผสมพันธุหรือเครื่องมอืใดๆ (spontaneous ovulation) (Lawler et al., 1993; 
Gudermuth et al., 1997) แมวาการตกไขของแมวสวนใหญจะเกิดขึน้เมื่อไดรับการกระตุนโดยการ
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ผสมพันธุ หรือโดยการฉีดฮอรโมนกระตุนการตกไข ทําใหไมสามารถคาดการณไดวาในภาวะหลงั
เปนสัดแลว แมวจะอยูในระยะ interoestrus หรือ dioestrus ถาแมวไดรับยาคุมกําเนิด MPA 
ในขณะที่อยูในระยะ dioestrus ซึ่งอยูภายใตอิทธิพลของ endogenous progesterone อยูแลว ยา
คุมกําเนิด MPA จะเสริมฤทธิ์ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในรางกายในการเหนี่ยวนาํใหเกิด 
endometrial hyperplasia และ mammary gland hyperplasia รุนแรงขึ้นไปอีก โดยเฉพาะหลงั
การเพิม่ข้ึนของฮอรโมนเอสโตรเจนที่สรางจากฟอลลิเคิลนํามากอนในระยะ oestrus ซึ่งกระตุนใหมี
การสรางตวัรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor-PR) มากขึ้น อันนําไปสูการเกิดถุงน้ําและ
การหนาตวัของผนงัมดลูก (cystic endometrial hyperplasia-CEH) (De Bosschere et al., 
2002) และ FMFH (Martin de las Mulas et al., 2000)  CEH เปนความผิดปกติของการงอกขยาย
และการเสื่อมสลายทีเ่ปล่ียนแปลงในเนื้อเยื่อผนงัมดลูก โดยพบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจาก
ภายนอกรางกายมีผลในการเพิ่มขนาดและความหนาของผนังมดลกู เปนสาเหตุใหเกิดการผสมไม
ติด นอกจากนีย้ังเปนสาเหตุโนมนาํใหเกิดภาวะมดลูกเปนหนอง (pyometra) อีกดวย (Dow, 1962)  
 การเกิด pyometra หรือ CEH ในแมวนัน้ เปนความผิดปกติที่เกิดไดจากการที่แมวมกีารตก
ไขแตไมทอง หรืออยูในระยะทองเทยีม (pseudopregnancy) ซ้ํากนัหลายๆ รอบการเปนสัด และ
เกิดขึ้นไดเปนปกติในสัตวทีม่ีอายุมาก (Lein and Concannon, 1983) โดยเฉพาะแมวทีม่ีอายุ
มากกวา 5 ปและแมวที่ไมไดรับการผสมพันธุที่มีอายุมากกวา 3 ป (Robert, 1994) นอกจากนีย้งัมี
รายงานในแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ตอเนื่องกัน 0-3 ป (Kim and Kim, 2005) การรักษา 
CEH หรือ pyometra นัน้ทาํไดทั้งโดยการผาตัดเอามดลูกและรังไขออก และการรักษาทางยา การ
ผาตัดเปนวธิีการที่ดีที่สุดที่จะทําใหปญหาสิ้นสุดลง แตมีขอจํากัดในเรื่องความเสีย่งของการวาง
ยาสลบและการผาตัด สําหรับการรักษาทางยาใชในรายที่ตองการใหสัตวมีโอกาสที่จะมีลูกไดตอไป 
การรักษาโดยใชยาปฏิชีวนะเพียงอยางเดยีว พบวาไมประสบความสําเร็จนกัในผลของการรักษา 
(Feldman et al., 1996; Davidson,1995) การรักษาโดยใชฮอรโมน prostaglandin F2α (PGF2α) 
(Lutalyse, Pharmacia & Upjohn) สลายแหลงสรางฮอรโมนโปรเจสเตอโรน คือ corpora lutea  
และทําใหเกิดการบีบตัวของมดลูกเพื่อขับหนองออกหลงัการใชทําใหสุนัขกลับมาผสมติดไดรอยละ 
20 (England, 1998) ใชไดในรายที่เปน pyometra แบบคอมดลูกเปดเทานัน้ (open-cervix 
pyometra) (Boomsma et al., 1982; Davidson et al., 1992) มีผลขางเคียงคือ ทาํใหเกิดการ
อาเจียน น้าํลายไหล หอบ ปสสาวะอุจจาระราด หวัใจเตนเร็ว ทองเสยี มานตาขยาย ซึง่มักพบทนัที
หลังจากไดรับยา โดยบางตัวพบวามีอาการช็อค และตายภายหลงัจากการใชยานี้ (Berchtold, 
1997) ไมแนะนําใหใชในรายมดลูกเปนหนองชนิดคอมดลูกปด (closed-cervix pyometra)  เพราะ
จะทาํใหเกิดการแตกของมดลูกได (Robert, 1994)   
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 ตอมามีการพฒันาฮอรโมน antiprogestin ไดแก mifepristone-RU38486, onapristone-
ZK98299 และ aglepristone-RU46534  ซึ่งออกฤทธิใ์นการแยงฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในการจับ
กับตัวรับ (progesterone receptor-PR) ทําใหฮอรโมนโปรเจสเตอโรนไมสามารถออกฤทธิ์ที่
เนื้อเยื่อเปาหมายได โดยมรีายงานการนาํ aglepristone ไปใชในการรักษาสนุัขทีเ่ปน pyometra 
ผลการรักษาอยูในเกณฑดี โดยไมพบผลขางเคียง (Gurbulak et al., 2005; Blendinger et 
al.,1997; Breitkopf et al.,1997; Hoffmann et al.,2000; Fieni et al.,2001b) และพบวาระดับ
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลอืดของสุนัขที่เปน pyometra ลดลงอีกดวย (Fieni et al., 2001b) 
aglepristone รวมกับ cloprostenol ใชไดทั้งในสนุัขทัง้ในราย open-cervix pyometra (Gobello 
et al., 2003; Fieni et al., 2001b) และ closed-cervix pyometra (Fieni et al., 2001b) การใช 
aglepristone ในแมวรายงานการใชเพื่อทาํใหส้ินสุดการตั้งทอง (Georgiev and Wehrend, 2006)   
ใชรักษาแมวทีม่ีปญหา FMFH ซึ่งเปนการขยายใหญของเตานมทีพ่บในแมวอายมุาก และแมวที่
ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ทําใหการขยายใหญของเตานมกลับเปนปกติไดภายใน 1-4 สัปดาหหลงั
การรักษา (Gorlinger et al., 2002) แตยังไมมีการศึกษาผลของ aglepristone ตอการเปลี่ยนแปลง
ของมดลูกแมว 
 กลาวโดยสรุป ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนทัง้จากที่สรางในรางกายโดย corpus luteum และ
จากยาคุมกาํเนิด MPA มีผลตอการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของมดลกู ในขณะที่ 
aglepristone สามารถลดการหนาตัวของผนังมดลกูสุนขั และลดการขยายใหญของเตานมแมวได 
การศึกษานี้จงึมีวัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของ aglepristone ตอการเปลี่ยนแปลงของมดลูกและ
การแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน ในแมวที่ไดรับการกระตุนใหเกิดการหนาตัวของมดลูกโดย
ใชยาคุมกาํเนดิ MPA ซึ่งใชเปนที่แพรหลายในการคุมกําเนิดสุนัขและแมว 
 
วัตถุประสงคของการวิจยั 
 วัตถุประสงคเพื่อศึกษาผลของ aglepristone ตอการเปลี่ยนแปลงของมดลูกและการ
แสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน ในแมวที่ไดรับการกระตุนใหเกิดการหนาตัวของมดลูกโดยใชยา
คุมกําเนิด MPA ซึ่งใชเปนทีแ่พรหลายในการคุมกําเนิดสนุัขและแมว 

 
 
 
 
 
 
 



  

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
ลักษณะของมดลูกในระยะตางๆ ของวงจรการเปนสัดในแมว 
 การเปลี่ยนแปลงของมดลูกแมว มีความสมัพันธกับการเปลี่ยนแปลงของระดับฮอรโมนใน
แตละระยะของวงจรการเปนสัด ทาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของผนงัมดลูก (endometrium) ตอมใน
ผนังมดลกู (endometrial gland) เยื่อบุโพรงมดลูก (luminal epithelium) และ เยือ่บุตอมในมดลูก 
(glandular epithelium) แตกตางกนัไป  
 
ระยะแอนเอสตรัส (anoestrus) และอินเตอเอสตรัส ( interoestrus) 
 ในระยะ anoestrus และ interoestrus ซึ่งไมมีการทาํงานของรังไข  มีชั้น endometrium 
บาง โพรงมดลูก (uterine lumen) กวาง   luminal epithelium เปนเซลลมีรูปรางเปนสี่เหลีย่มผนืผา
ทรงเตี้ย  (low simple columnar) หรือรูปรางลูกบาศก (cuboid) มีการจัดเรียงตัวชัน้เดียว (single 
layer) endometrial gland มีลักษณะสัน้ ตรง เสนผานศูนยกลางของตอมแคบ มีจํานวนตอมเพียง
เล็กนอย การเรียงตัวของ endometrial gland เปน 2-3 ชั้นจากผวิของ endometrium glandular 
epithelium ประกอบดวยเซลลรูปรางลูกบาศก มีการจัดเรียงตัวชัน้เดียว นิวเคลียสเปนทรงกลม 
โดยนวิเคลยีสของเซลล luminal epithelium มีลักษณะที่แบนราบกวา glandular epithelium 
(Dawson and Koster 1944) 
 
ระยะเอสตรัส  (oestrus) 
 มีการขยายใหญของมดลูกและเสนผานศนูยกลางปกมดลูกเพิ่มมากขึน้ เมื่อเทียบกบัระยะ 
interoestrus  endometrial gland ยืดยาวขึน้ และมีการคดงอ luminal epithelium  มีการ
เปล่ียนแปลงอยางมาก มีรูปรางสี่เหลี่ยมผนืผา (columnar) มีการจัดเรยีงตัวชัน้เดียว endometrial 
gland บางตอมขยายใหญและแผขยาย glandular epithelium มีรูปรางสี่เหลี่ยมผืนผาทรงสูง  
นิวเคลียสกลมไมอยูในระดบัเดียวกนั แตสูงต่ําตามการเบียดตัวของเซลล เรียกลักษณะนีว้าการ
เรียงตัวเบยีดกันในชั้นเดยีว (pseudostratified) ลักษณะการเรียงตัวของเซลล luminal epithelium 
และ glandular epithelium พบได 3 ลักษณะ คือ การเรยีงตัวแบบ single layer pseudostratified 
และการเรียงตวัเปนหลายชัน้ๆ (hyperplasia) จากการที่มีจํานวนเซลลเพิ่มข้ึน (Dawson and 
Koster 1994) 
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ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนทีส่รางจากคอรปสลเูทียม 
 ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถูกสรางจาก corpus luteum มีสูตรโมเลกุลคือ C21H30O2  
มีน้ําหนักโมเลกุล 314.47 กรัม/โมล มีสูตรทางเคมีคือ pregn-4-ene-3,20-dione (รูปที่ 2.1ก และ 
2.2ก) เปนฮอรโมนทีม่ีหนาที่สําคัญในการเตรียม endometrium ใหเหมาะสมสําหรับการฝงตัวของ
ตัวออน และรักษาสภาพการตั้งทอง ในเลือดฮอรโมนนี้จะจับกับโปรตีน คือ cortisol binding 
globulin และ albumin มีเพยีงสวนนอยที่จะอยูในรูปฮอรโมนอสิระซ่ึงจะไปออกฤทธิ์ที่เนื้อเยื่อ
เปาหมายได  ในคนมีคาครึง่ชีวิตในเลือด 5 นาท ี (อราม, 2532, Arias et al., 2004)  มีกลไกการ
ออกฤทธิโ์ดย โปรเจสเตอโรนอิสระจะผานเขาสูเซลลของเนื้อเยื่อเปาหมายโดยกระบวนการ simple 
diffusion ภายในเซลล  โปรเจสเตอโรนจะจับกับตัวรับในไซโตพลาสซมึ รวมตัวเปน progesterone-
receptor complex แลวเคลื่อนเขาสูนิวเคลียส ชกันําใหเกิดการสังเคราะห RNA และการ
เปล่ียนแปลงตางๆ ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะมีผลทําใหจํานวนตัวรับของตัวเองลดลง (Friedman 
et al., 1982)  ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะออกฤทธิ์ตออวัยวะสืบพนัธุโดย กระตุนใหมีการหลัง่สาร
คัดหลั่งเปนจํานวนมาก จนกระทั่งมกีารฝงตัวในระหวางวันที่ 18-23 หลังจากนัน้จะมีฤทธิ์ยับยัง้การ
บีบตัวของมดลูกจนกระทัง่ถงึวนัที ่ 65 หรือวันสุดทายของการตั้งทองในสุนัขและแมว (Fieni et al., 
2000) เนื้อเยื่อที่มีความไวในการตอบสนองตอฮอรโมนโปรเจสเตอโรน คือ เนือ้เยื่อเตานมและ
มดลูก (Loretti et al., 2005)  ในคนทาํใหเมือกบริเวณปากมดลูกเหนียวขึน้ ทําใหผนังมดลกูหนา
ตัว กลามเนื้อมดลูกคลายตวั และมกีารเจริญของ alveoli ในเตานม  (อราม, 2532)  ฮอรโมนโป
รเจสเตอโรนในเลือดใชบงบอกการเกิดการตกไขในแมวได โดยเมื่อมีระดับโปรเจสเตอโรนในเลอืด
นอยกวาหรือเทากบั 0.15 นาโนกรัม/เดซิลิตร แสดงถึงการทํางานของรังไขในระยะ follicular 
phase หรือ interoestrus ระดับโปรเจสเตอโรนในเลือดสูงกวา 3 นาโนกรัม/เดซิลิตร แสดงถึงมีการ
ตกไขเกิดขึ้น และการทาํงานของรังไขอยูในระยะ luteal phase (Tsutsui and Stabenfeldt ,1993) 
 
ฮอรโมนเมดดอกซี่โปรเจสเตอโรนอะซิเตท (Medroxyprogesterone acetate - MPA) 
 สําหรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสังเคราะหที่ใชเพื่อการคมุกําเนิด เชน 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) ซึ่งเปนอนุพนัธ
ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน ที่มีคุณสมบัตใิกลเคียงกบัฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในธรรมชาติมากที่สุด 
(Lobo, 1987) ออกฤทธิ์ไดดีทั้งโดยการฉดีเขากลามเนือ้และการกนิ ในรูปแบบยาฉีด คือ Depo-
medroxyprogesterone acetate (DMPA) อยูในรูปของ “microcrystalline” ทําใหมีการดูดซึมเขา
กระแสเลือดชาลงและสามารถออกฤทธิ์ในรางกายไดนานขึ้นเมื่อฉีดเขากลามเนื้อ อัตราเร็วของการ
ดูดซึมข้ึนอยูกบัขนาด microcrystalline ในตัวยา (Elder, 1984) ในคนเมื่อใหโดยการกนิ ยาจะถูก
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ดูดซึมจากทางเดินอาหารไดดี (Lobo, 1987; Victor and Johansson, 1976; Cornette et al., 
1971) แตมีเพียง 20% เทานัน้ที่จะไปออกฤทธิ์ที่อวัยวะเปาหมายได (Vorys, 1986) ภายหลังการ
ไดรับทําใหระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดสูงขึ้น (Ortiz et al., 1997) เมื่อเขาสูรางกายจะมี
ฤทธิ์ตอเนื้อเยือ่เปาหมายคือ สรางสารคัดหลั่งบริเวณ luminal epithelium เพิ่มสารคดัหลั่งจากตอม 
สรางและกระตุนการทํางานของตอมน้ํานม ทาํใหกลามเนื้อเรียบของมดลูกคลายตวั (Friedman et 
al., 1982)  ในคนทาํใหรังไขมีขนาดเล็กลง ยบัยั้งการเจรญิของ follicle และ corpus luteum (อราม
, 2532)   
 สําหรับยาฉีดคุมกําเนิดทีน่ยิมใชในสนุัขและแมวนัน้ เปนฮอรโมนโปรเจสเตอโรนแบบ
สังเคราะห (Depo-Provera, Pfizer, New Yolk, USA) เมือ่เขาสูรางกายจะทาํใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงตอระบบสืบพนัธุเชนเดียวกบัในคน คือ  มีการหนาตัวของ endometrium การขยาย
ใหญของตอม และการหลัง่สารคัดหลั่งบริเวณ endometrium (Nelson et al., 1982) ยับยัง้การบีบ
ตัวของกลามเนื้อมดลูก กระตุนการงอกขยายของเนื้อเยือ่เตานม (Nelson et al., 1982;  Mol et al., 
1995 a,b, Mol et al., 1996)  แนะนําใหใชในขนาด 50-100 มก./ตัว ในสุนัขและแมว โดยการฉีดเขา
ใตผิวหนงัทุก 3-6 เดือน  
 ฮอรโมน MPA มีผลตอเนือ้เยื่อเปาหมายมากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถึง 45 
เทา (King and Whitehead, 1986)  การศึกษาพบวาการฉีดยาคุมกาํเนิด MPA เขากลามเนื้อเพียง
คร้ังเดียวทําใหมีฮอรโมนชนิดนี้อยูในเลือดนานถึง 6 เดอืน การใชเกนิขนาดหรือในระยะที่ไมใชระยะ 
anoestrus ทาํใหเกิดการขยายใหญของมดลูกและเตานมในสนุัขได (Concannon and Meyers-
Wallen, 1991) และการฉดียาคุมกาํเนิด MPA ในสนุขัเพียงครั้งเดียวในขนาด 10-25 มก./กก. ทํา
ให endometrium เกิดการหนาตัวได (Loretti et al., 2005) 
 ในลิง Rhesus เมื่อใชยาคุมกําเนิด MPA ฉีดในขนาด 10 เทาของที่ใชในคน (150 มก.) เปน
เวลานาน 10 ป ทาํใหเกิดมะเร็งที่เยื่อบุโพรงมดลูกได (Richard and Lasagna, 1987) แตในคน
พบวายาคมุกาํเนิด MPA ชวยปองกันการเกิดมะเรง็รังไขและเยื่อบุโพรงมดลูก (Gambrell et al., 
1983; Vessey, 1984)   
 ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมอิีทธิพลตอการเปลี่ยนแปลงทั้ง glandular epithelium และ 
luminal epithelium จากการศึกษาพบวาหลังจากแมวไดรับยาคุมกําเนิด MPA จะมี endometrial 
gland ที่มีความยาวมากขึน้และมีการคดเคี้ยวบิดงอ มีการเพิ่มจํานวนชัน้ของ luminal epithelium 
และ glandular epithelium มีจํานวน endometrial gland หนาแนน มีการสะสมของสารคัดหลั่งใน
ตอม และมกีารขยายใหญของ endometrial gland นอกจากนี้ชัน้กลามเนื้อเรียบของมดลูก 
(myometrium) มีความหนามากขึ้นเมื่อเทยีบกับมดลูกในระยะ interoestrus  (Chatdarong et al., 
2005)  ซึ่งการหนาตวัของมดลูก (endometrial hyperplasia) เปนความผิดปกติทีพ่บไดในแมวทีม่ี
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อายุมากกวา 5 ป และแมวที่ไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจากภายนอก (exogenous 
progesterone) (Dow, 1962; Lawer et al., 1991; Potter et al., 1991)  
 

         
                                             (ก)                                         (ข) 
รูปที่ 2.1 ความคลายคลึงกนัของโครงสรางทางเคมีของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติที่ผลิตจาก
รางกาย (ก) และ เมดดอกซีโ่ปรเจสเตอโรน อะซิเตท (medroxyprogesterone acetate - MPA) ที่
ใชเปนยาคุมกาํเนิดในสุนัขและแมว (ข) 

 
ขนาดของยาคมุกําเนิด MPA ที่ใชในแมวทีม่ีการใชกนัอยางกวางขวาง คือ ขนาด 50 มก./ตวั 

ทุก 6 เดือน แตในบางประเทศใชการคํานวนตามน้าํหนกัตัว อยางไรก็ตามมีขอแนะนาํใหใชยาใน
ขนาดต่ําที่สุดที่เหมาะสมในแมว คือ ขนาด 20 มก./กก. ทุก 5 เดือน (Romagnoli and Concannon, 
2003) ปจจุบันไมมีการอนญุาตใหใชยาชนิดนี้ในประเทศสหรัฐอเมริกาและอังกฤษ (Noakes et al., 
2001) แตเปนที่นยิมในประเทศอื่นๆ ในแถบยุโรป (Romagnoli and Concannon, 2003) มีรายงาน
การฉีดยาคุมกําเนิด MPA ชนิดฉีดเขาเสนเลือดดําในสนุัขในขนาด 1 มก. พบวามคีาครึ่งชีวิต (half-
life) นาน 21.6 ชม. (Smith et al., 1993) โดยการเกิดพยาธิสภาพของมดลูกขึ้นอยูกับขนาดของยา
คุมกําเนิด MPA ที่ใหไป (Romagnoli and Concannon, 2003) แตยังไมมีรายงานคาครึ่งชวีติใน
สุนัขหรือแมวเมื่อใชยาคุมกาํเนิด MPAฉีดเขากลามเนื้อหรือใตผิวหนงั   
  
สารยับยั้งตัวรับโปรเจสเตอโรน (Progesterone-receptor blocker หรือ antiprogestin)  

คือสเตียรอยดฮอรโมน (steroid hormone) มีลักษณะพิเศษคือ มีประสิทธิภาพสูงในการ
แยงจับกับตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) ตัวรับจะไมมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางทีน่ําไปสูกระบวนการ
แปรสัญญาณ (transcription) ทําใหฮอรโมนตัวที่แยงจับไมสามารถออกฤทธิ์ได ความสามารถใน
การจับกับตัวรับ (binding-affinity) มีความแตกตางกนัในสัตวแตละชนิด และข้ึนอยูกับขนาดที่ใช 
(Hoffmann and Schuler, 2000) ผลิตออกมาหลายรูปแบบที่มกีารนาํมาใชทางคลินกิ ไดแก 
ไมฟพริสโตน (mifepristone-RU38486) โอนาพริสโตน (onapristone-ZK98299)  อะกลีพริสโตน 
(aglepristone-RU46534) และอ่ืนๆ สารทั้ง 3 ชนดิ ออกฤทธิ์ยบัยั้งสารที่มีโครงสรางคลายกัน 
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ตัวอยางโครงสรางทางเคมขีอง mifepristone ซึ่งเปนสารทีม่ีโครงสรางเปน aromatic ring มี
คารบอนตําแหนงที่ 17 เปน hydrophobic side chain และคารบอนตําแหนงที่ 11 มีกลุม 
dimethyl-amino group มีความสามารถสูงในการจับกับตัวรับโปรเจสเตอโรน (high-affinity 
receptor binding) (รูปที่ 2.2ข)  เมื่อจับกบัตัวรับ  
 

                
                                       (ก)                                                  (ข) 
รูปที่ 2.2  โครงสรางทางเคมขีองฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (ก) และ Mifepristone (ข) โครงสรางหลกั
เปน aromatic ring  ประกอบดวย hydrophobic side chain ทีค่ารบอนตําแหนงที ่ 17 (C17) 
(ลูกศรทึบ) และ dimethyl amino group ที่คารบอนตําแหนงที ่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 มีคาครึ่งชีวิต 18 ชม. สังเคราะหมาจาก norethindrone โดยมี
การเติม phynylic nucleus เขาที่ตําแหนง C11 beta แตขาด C(19)-methyl group และ 2-carbon 
side chain ที ่ C(17) และม ี conjugated C(9)-C(10) เปน double bond บริเวณ 1-propynyl 
chain ที่ตําแหนง 17α-position accounts สําหรับ high binding affinity ตอ PR (รูปที่ 2.2ข) 
(Baulieu, 1989) mifepristone เปน antiprogestin ชนิดแรกที่มีประสิทธิภาพสูงในการยับยัง้ฤทธิ์
ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน รูจักกนัในชื่อของ RU 486 (Philibert et al., 1981)   

Mifepristone ออกฤทธิต์านฮอรโมนโปรเจสเตอโรน โดยการแยงจับกบัตัวรับที่เซลล
เปาหมาย PR ภายในนิวเคลียสของเซลล โดยแบงเปน 2 subunits คือ R และ hsp 90   ตามปกติ
เมื่อฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจับกับ receptor จะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโดยกระตุน R subunit 
แลวปลอย hsp 90 ออกไป หลังจากนั้น R subunit  ที่ถกูกระตุนแลวจะกระตุน specific genes อีก
ตอหนึง่ใหเกิดการทาํงาน  แตสําหรับ mifepristone นั้นจะสามารถจับกบั R subunit และทําใหเกิด
การปลอย hsp 90 ออกไปได แตจะไมกระตุน R subunit ใหทาํงาน (รูปที่ 2.3) ดังนัน้ mifepristone 
จึงสามารถยับยั้งการทาํงานของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนได การออกฤทธิ์ของ mifepristone จะมาก
หรือนอยขึน้กบัปจจัย 2 ประการ คือ ความสามารถในการจับ (affinity) และปริมาณของสาร 
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mifepristone ที่จะแยงจับกับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (Garfield and Baulieu 1987) จาก
การศึกษาในหองปฏิบัติการพบวาในคน mifepristone มีความสามารถในการจับกับ PR ไดดีกวา
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรน 5 ถึงเทา (วิชิต และอราม, 2532)  

 

 
รูปที่ 2.3 แสดงการจับของฮอรโมน และสารตานฮอรโมน ในนิวเคลยีสของเซลล ทําใหยนีมีการ
สรางกรดอะมโินเพื่อออกฤทธิ์ได ในขณะทีส่ารตานฮอรโมน (AH) เมื่อจับกับตัวรับในนวิเคลียส  จะ
ไมสามารถทําใหเกิดการสรางกรดอะมิโนตอไปได 
  

ในคนมกีารศกึษาถึง phamacodynamic ของ mifepristone พบวาหลงัจากกินยาในขนาด 
4 มก./กก. คร้ังเดียว ระดับของ mifepristone ในเลือดจะสูงสุดประมาณ 90 นาที  ระยะครึ่งชวีติ
ของยานี้ประมาณ 53.7±6.9 ชม. เมื่อใหยานี้ในหญงิตั้งครรภระยะแรกพบระดับฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรนในเลือดสูงขึ้น (Yang et al., 1998) เชนเดียวกับในหนูเมื่อที่ใหยาเปนเวลานาน 3 เดือน (Zhu et 
al., 2005) แตมีบางรายงานพบระดับฮอรโมนลดต่ําลงภายหลังใหในสตรี (Spitz and Bartin, 
1993) Mifepristone จะจับกับ PR ที่ endometrium ไดดี มีรายงานการใหในสตรีในขนาด 2 มก. 
และ 5 มก. เปนเวลา 120 วัน พบ PR ลดลงอยางมนีัยสําคัญในวนัที ่60 หลงัการใหยา (Narvekar  
et al., 2004)  และจะยับยั้งการทาํงานของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน 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) 
สําหรับผลตอการตกไขในสตรีนั้น พบวา การให mifepristone ในขนาด 2 มก./วนั อยางตอเนื่อง 
(Croxatto et al.,1993) หรือ 10 มก. สัปดาหละครั้ง (Gemzell et al.,1997) จะเกดิการยับยัง้การ
ตกไขได   การใหในขนาดต่ําเปนเวลา 120 วัน ทําใหยบัยั้งการตกไขได  โดยไดผล 90% เมื่อใหใน
ขนาด 2 มก. และ 95% เมื่อใหในขนาด 5 มก. (Brown et al., 2002)  และการใหในขนาด 2 มก. 
เปนเวลา 120 วัน หรือ 5 มก. เปนเวลา 60 วัน ไดผลมากกวา 90% (Baird  et al., 2003) 
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ในสตรีมีการศกึษาการใช mifepristone ในระยะตางๆ ของการตั้งครรภ สําหรับการทําให
การตั้งครรภส้ินสุดลง ใหผลดีที่สุดในระยะตั้งครรภไมเกิน 49 วนั (Spitz et al., 1998) การใหใน
ไตรมาสแรกของการตั้งครรภ (1-12 สัปดาห) ตอบสนองได 80% (Couzinet et al., 1986)  มีการใช 
mifepristone ในขนาดตางๆ กนั  และระยะเวลาที่ตางกนั พบวา การใชยาในขนาด 400 มก./วัน 
ติดตอกัน 2 วัน มีอัตราการแทง 85% (Couzinet et al., 1986) ใชยาในขนาด 200 มก./วนั 
ติดตอกัน 4 วัน มีอัตราการแทง 73% (Herrmann et al., 1982) ใชยาในขนาด 100 มก./วนั 
ติดตอกัน 7 วนั อัตราการแทงคือ 73% (Mishell et al., 1987) ใชยาในขนาด 50 หรือ100 มก./วัน 
ติดตอกัน 7 วัน อัตราการแทงไมแตกตางกนัคือ 61% (Bigerson and Odlind, 1987) ใชยาใน
ขนาด 50 มก./วนั ติดตอกัน 7 วัน อัตราการแทงคือ 50% (Mishell et al., 1987)    

ตอมาไดมีการพัฒนาการใช antiprogestin รวมกับยาชนดิอื่นๆ เพื่อใหมีประสิทธิภาพมาก
ข้ึน  โดยพบวาในสตรีมีการใช mifepristone รวมกับ prostaglandin ตางชนิดและในขนาดตางๆ 
กันในการตั้งครรภไตรมาสแรก พบอัตราการแทงที่แตกตางกนั คือ การใช mifepristone 50 มก./วนั 
ติดตอกัน 2 วนั และ sulprostone 0.25 มก. อัตราการแทงคือ 96% (Bygdeman and Swahn, 
1985) การใช mifepristone 50 มก./วนั ติดตอกัน 2 วัน รวมกับ gemeprost 1.0 มก. อัตราการ
แทงคือ 96% (Cameron et al., 1986) การใช mifepristone 600 มก.คร้ังเดียว และ gemeprost 
1.0 มก. อัตราการแทงคือ 100% (Dubois et al., 1988) ซึ่งพบวามีการแทงไดมากกวาการใชยา
เพียงอยางใดอยางหนึ่ง และมีอาการแทรกซอนนอยกวาการใช prostaglandin เพียงอยางเดียว 
โดย mifepristone รวมดวย จะลดขนาดของ prostaglandin ที่ใชลงไดถึง 5 เทา (Cameron et al., 
1988) 

ผลของการใช mifepristone ตอการแทงในไตรมาสที่ 2 (อายุครรภ13-27 สัปดาห) ไมดีนัก    
โดย mifepristone ทําใหเกิดการแทงเพยีง 2 ใน 8 ราย แตถาใชรวมกบั prostaglandin ทําใหอัตรา
การแทงสงูขึ้น (Cabrol et al., 1985) และการใชยาทัง้ 2 ชนิดรวมกัน จะเกิดการแทงไดเร็วกวาใน
กรณีที่ใชเพยีงอยางเดยีว และระดับของยา prostaglandin ที่ใชนอยลงอยางมนีัยสําคัญ เมื่อใช
รวมกับ mifepristone (Urquhart and Templeton, 1987) โดยการใช mifepristone รวมกับ 
prostaglandin สังเคราะหตางชนิดกัน ไดแก sulprostone (Bahzad et al., 1989) และ 
misoprostal (Spitz et al., 1998) พบวามีประสิทธิภาพในการทาํใหการตั้งครรภส้ินสุดลง 88 และ  
92% ตามลําดับ แสดงใหเห็นวาการใช mifepristone รวมกับ prostaglandin มีประสิทธิภาพดีกวา
การใช mifepristone เพียงอยางเดียว   

สวนผลของการแทงในระยะทาย (อายุครรภ 28 ถึงสิน้สดุการตั้งครรภ) mifepristone จะมี
ผลตอการหดรัดตัวของกลามเนื้อมดลูก โดยการชักนําใหเกิด gap junction ระหวางเซลลกลาม
มดลูกซึ่งจาํเปนสําหรับการหดรัดตัวของมดลูกระหวางการตั้งครรภ (Garfield and Baulieu, 1987) 
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การศึกษาการใช mifepristone ในคนหลังไดรับยาคุมกําเนิด DMPA คร้ังแรก พบวามีการ
งอกขยาย (proliferation) ของชั้น endometrium มากขึ้น แตจะมีการลดลงของกระบวนการ 
apoptosis ของ stromal epithelium ในระยะเวลา 1 สัปดาหตอมา (Jain et al., 2006)  และไดมี
การศึกษาพบวา mifepristone ยังสามารถใชคุมกําเนิดในคนไดเมื่อใหในขนาด 1 มก./วนั ติดตอกัน
นาน 150 วัน โดยยืดระยะเวลาของการมปีระจําเดือนใหนานออกไป และไมรบกวนการทาํงานของ
รังไข แตมีผลทําให endometrium หนาตวัขึ้น และมีการขยายขนาดของตอมมดลูกได (Croxatto et 
al., 1998) 

การศึกษาผลของ mifepristone ตอเซลลมะเร็งเตานมพบวา สามารถยับยัง้เซลลมะเร็งได
ในกรณีที่เซลลนั้นม ีPR (Bardon et al., 1985) และทําการทดลองในสตรีที่เปนมะเร็งระยะทายโดย
การให mifepristone 200 มก. เปนเวลา 1-3 เดือน พบวาม ี remission 22% โดยไมมีผลขางเคยีง
ของยา (Romieu et al., 1987)  
 นอกจากนีย้ังมีการศึกษาการใช mifepristone ในคนรวมกับยาชนิดอืน่ เชน 
antioestrogen (tamoxifen) พบการลดลงของระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดอยางไมมี
นัยสําคัญ mifepristone จะยับยัง้การทํางานของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนโดยแยงจับกับ PR ใน
นิวเคลียสทัง้ของ glandular epithelium และ stromal epithelium ใน endometrium ของสตรี 
(Mäentausta et al., 1993)      

มีการศึกษาการใช mifepristone ในสัตวหลายๆ ชนิดในการใชเพื่อส้ินสุดการตั้งทองพบวา
ในสุนัขใหผลเชนเดียวกับในคน โดยจะไดประสิทธิภาพดีถาใชในรายตั้งทอง 30 วันขึ้นไป 
(Concannon et al., 1990; Linde-Forsberg et al., 1992)  ในขนาดแนะนาํคือ 2.5 มก./กก. วนัละ 
2 คร้ัง เปนเวลา 4-5 วัน การตั้งทองจะสิน้สุดลงภายใน 3-4 วัน หลงัจากการรักษา (Fieni et al., 
2001a,c)    
 Onapristone เปน antiprogestin อีกชนิดหนึง่ เรียกอีกอยางหนึ่งวา ZK-98299 มสูีตรทาง
เคมี คือ 11β-(4-methylaminophenyl)-17α-hydroxy-17β-(3-hydropropinyl)-13α-methyl-
4,9-gonadiene-3-one (รูป 2.4ข) แตไมนิยมเทา mifepristone เพราะมีประสิทธิภาพนอยกวา 
mifepristone และพบวาภายหลงัไดรับยานี้ในคนที่ปวยดวยมะเร็งเตานมสงผลขางเคียงตอตับ 
(Klijin et al., 2000; Cameron et al., 2003; Croxatto et al., 1994) การใช onapristone ในขนาด
ต่ํา 5 มก./คน มีฤทธิ์เปนยาคุมกําเนิดที่ไมรบกวนการมปีระจําเดือนและการตกไข (Katkam et al., 
1995) แตเมื่อใชในขณะตั้งครรภอาจทําใหเกิดการขยายใหญของคอมดลูกได (Imada et al., 
2002) 
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                     Mifepristone                                               Onapristone 
                            (ก)                         (ข)   
รูปที่ 2.4   โครงสรางทางเคมขีอง Mifepristone (ก) และ Onapristone (ข) 

นอกจากนี้แลวยังมีการศึกษาการใช antiprogestin ในสัตวเลี้ยงลูกดวยน้าํนมชนดิอื่น ๆ 
ดวย เชน การศึกษาในลงิ rhesus พบวาการให antiprogestin (ZK137316, Schering, Agentina) 
ในขนาดต่ํา (0.03 มก./กก) จะลดการงอกขยายของชัน้ endometrium โดยไมพบผลขางเคียงที่เปน
อันตรายภายหลังจากการใชเปนประจาํทกุวันเปนเวลา 5 เดือน (Borman et al., 2003)   
 สําหรบั antiprogestin ที่ไดรับการพัฒนาเพื่อใชในสัตว คือ aglepristone  เปนสเตียรอยด
สังเคราะหชนดิหนึง่ ที่มีการใชในประเทศฝรั่งเศส นอรเวย และสวีเดน (Fieni et al., 2001a)  
aglepristone มีชื่อเรียกอกีอยางหนึ่งวา 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) นํามาใชคร้ังแรกในสุนัขในป ค.ศ. 1988 โดยแยงจบักับ PR ทาํให
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนไมสามารถออกฤทธิ์ได (รูปที่ 2.6) มีความสามารถสูงในการจับกับ PR ใน
เนื้อเยื่อมดลกู ใชปองกนัการตั้งทองโดยยับยัง้การฝงตัวของตัวออนหลังไดรับการผสมพันธุ ใช
เหนีย่วนําการแทงในสนุัขทองในระยะตางๆ (Fieni et al., 2001c,d) ยับยัง้การเปลี่ยนแปลงของ 
endometrium ทาํใหเยื่อบุมดลูกของสนุัขเจริญชาลง และลดสารคัดหลั่งในมดลูก รักษาปญหาที่
เกิดจากการขยายใหญของมดลูกและเตานม และอ่ืนๆ อันมีผลมาจากฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรน  (Philibert et al.,1982)   
 

 
  
รูปที่ 2.5  โครงสรางทางเคมขีอง aglepristone 
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รูปที่ 2.6   การทํางานของ aglepristone ในการแยงจับกบัตัวรับโปรเจสเตอโรน 

 
การใช aglepristone เพื่อเหนี่ยวนําใหเกิดการแทง 
มีการนาํ aglepristone ไปใชในการเหนี่ยวนาํใหเกิดการแทงทัง้ในสุนัขและแมว โดย

ทดลองใหยาในระยะตางๆ ของการตั้งทอง การเหนี่ยวนาํใหเกิดการแทงในสนุขัโดยฉีด 
aglepristone 2 คร้ัง 10 มก./กก. วนัละครั้ง หางกนั 24 ชม. การใหในสุนัขที่ตัง้ทองต่ํากวา 28 วัน  
มีประสิทธิภาพในการปองกนัการตัง้ทอง 98.8% ผลขางเคียงเล็กนอยทีพ่บไดคือ  อาการคันบริเวณ
ที่ฉีด พบเมือกจากชองคลอด และความอยากอาหารลดลง (Hubler and Arnold, 2000) การให 
aglepristone 2 คร้ังหางกนั 9 ชม.ในวันที ่58 ของการตั้งทอง พบการขับออกของลูกตัวแรกภายใน  
32-56 ชม. หลังจากการใหยาเข็มแรก สุนัขมีระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดสูงใกลเคียงกับ
สุนัขตั้งทอง แตมีผลขางเคียงคือ มีการหนาตัวของ subdermis และเปนเนื้อตายเฉพาะที่บนผิวหนัง
ที่ฉีด  (Baan et al., 2005) การทดลองใหในการตั้งทองระยะกลาง (ประมาณ 30 วัน) พบสุนัขทกุ
ตัวมีการขับออกของตัวออนภายใน 3-7 วัน หลงัจากการฉีดครั้งแรก มีเมือกสนี้ําตาลจากชองคลอด
ที่สังเกตไดใน 24 ชม. กอนทีจ่ะมีการขับออกของตัวออน (Galac et al., 2000; Fieni et al., 2000)  
การให aglepristone 3 คร้ัง/สัปดาห พบการแทงไดใน 4-6 วัน หลังจากเริ่มใหยาครั้งแรก พบ
ผลขางเคียงคือ มีเมือกออกจากชองคลอดเพียงเล็กนอยในสัปดาหแรก (Trasch et al., 2003)   

การให aglepristone ขนาดแนะนาํในสนุัขที่ตั้งทองระยะกลางและทาย (วนัที่ 22-45) ได
ผลสําเร็จ 95.7% โดยไมมีผลขางเคียงของการใชยาและไมพบการติดเชื้อของทางเดินระบบสืบพนัธุ  
รวมทัง้ไมมีผลตอการทํางานของตับ ไต และไขสันหลัง แสดงใหเหน็ถงึคุณสมบัติในการปองกนัการ
ตั้งทองไดดีกวาฮอรโมนเอสโตรเจน ซึง่ใชไดเพียงในระหวาง 0-3 วัน หลังผสมพนัธุ และดีกวาการใช 
prostaglandin (PGF2α) ซึ่งมีผลกับการตั้งทองระหวาง 30-45 วนัเทานัน้ (Fieni et al., 2001a,c)   
 นอกจากนัน้ยงัมีการศึกษาถงึประสิทธิภาพของ aglepristone ในการเหนี่ยวนําใหเกิดการ
แทงในแมวที่ตัง้ทองระยะแรก สามารถเหนี่ยวนาํการแทงได ในวนัที่ 25-26 หลังการผสมพันธุ โดย
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การให aglepristone 10 มก./กก. 2 ครั้ง หางกัน 24 ชม. พบวาเกิดการแทง 87% และระดับ
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลอืดไมแตกตางจากแมวที่ไมไดรับยา (Georgiev and Wehrend, 2006)  
การใหในแมวตั้งทองระยะกลาง (33.3±4.2 วัน) ขนาด 15 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. พบวา
เกิดการแทง 50% และระดบัฮอรโมนโปรเจสเตอโรนสูงขึ้นอยางมนีัยสําคัญใน 60 ชม. หลังการให
ยา (Fieni et al., 2007) 

 
การใช aglepristone เพื่อเหนี่ยวนําการคลอด  
มีการใช aglepristone เพื่อเหนีย่วนําการคลอดในสุนัขที่ตั้งทอง 58 วัน โดยการฉดีขนาด 

15 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 9 ชม. พบวามีการคลอดเกดิขึ้นในชวง 32-56 ชม. หลงัจากฉีดเข็มแรก 
ใชเวลาสัน้กวาการคลอดตามธรรมชาต ิอยางมีนยัสําคญั (P<0.05) และยังพบวาอัตราการรอดชีวิต 
น้ําหนกัเฉลี่ยแรกเกิด ไมแตกตางกันอยางมีนัยสาํคัญกบัการคลอดตามธรรมชาต ิ (Baan et al., 
2005) นอกจากนีย้ังมีการทดลองใชยา aglepristone รวมกับยาชนดิอื่น ๆ เพื่อเพิ่มประสทิธิภาพ  
มีรายงานการใช aglepristone ในขนาด 15 มก./กก. ในสุนัขทีม่ีการตั้งทอง 58 วัน รวมกบั 
prostaglandins (PGF2α) ชนิด alfaprostol ในกลุมแรก และ oxytocin ในกลุมที่ 2  พบวา สุนัข
กลุมที่ 2 มีเวลาการขับออกของตัวออนสัน้กวากลุมแรกอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ มีจํานวนลูกแรก
คลอดที่รอดชีวิต ในอัตรา 86% และ 93% ตามลําดับ แตหลังคลอดไป 48 ชม. พบวาอัตรารอด
เหลือเพยีง 68% และ 86% ตามลําดับ แสดงใหเห็นประสิทธิภาพของการใช aglepristone รวมกบั
ยาชนิดอื่นๆ ข้ึนกับชนิดของยาทีน่าํมาใชรวมดวย (Fieni et al., 2001d)  

 
 การใช aglepristone รักษาภาวะมดลกูเปนหนอง (pyometra) 
 Aglepristone มีประสิทธิภาพดีในการรักษาการหนาตัวของเยือ่บุมดลูกแบบมีถุงน้ํา 
(CEH-cystic endometrial hyperplasia) และ pyometra การเกิด pyometra ในสุนขัมักเริ่มตนใน
ระยะ dioestrus ซึ่งมีระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดมากกวาหรือเทากับ 1.0 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร หรือ 3.179 นาโนโมล/ลิตร การให aglepristone ในสุนัขในขนาด 10 มก./กก. 2 คร้ัง หาง
กัน 24 ชม. พบวาโพรงมดลกูที่ขยายขนาดในระยะ dioestrus มีขนาดเลก็ลงภายใน 7 วนั โดยไม
พบเมือกจากชองคลอดเปนผลขางเคียง (Hoffmann et al., 2000)     
 ในสุนัขทีเ่ปน pyometra พบวาการให aglepristone ใตผิวหนัง ในขนาด 10 มก./กก.2 คร้ัง 
หางกนั 24 ชม. หรือครั้งที่ 3 ในวนัที ่7  สุนขั 48 ตัว ใน 52 ตัว (92.8%) หายจาก pyometra ภายใน 
3 สัปดาหแรก มีเพียง 4 ตัว (9.8%) กลับมาเปน pyometra อีกครั้งภายในระยะเวลา 3 เดือน  และ 
7 ตัว เกิด pyometra ข้ึนมาอีกภายหลงั 3 เดือนไปแลว  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. ฉีดเขาใตผิวหนังในวนัแรก  และขนาด 3 
มก./กก. ในวนัที ่ 2  3  4  8 และ 16 รวมกับการใชยาปฏิชีวนะตลอด 16 วัน พบวาสนุัขทุกตวัมี
อาการกลับเปนปกติไดภายใน 8 วัน โดยไมพบผลขางเคยีงจากการใชยา และ 2 ใน 5 สามารถที่จะ
ผสมพันธุและใหลูกที่แข็งแรงได (Breitkopf et al., 1997)  
 นอกจากนีย้ังมีการใช aglepristone ในการรักษาการอักเสบของมดลูก (metritis) มดลูก
เปนหนองชนดิคอมดลูกเปด (open-cervix pyometra) และ มดลูกเปนหนองชนิดคอมดลูกปด 
(closed-cervix pyometra)   ไดมีการทดลองในสนุัข 34 ตัว โดยแบงเปน 3 กลุม จากการตรวจโดย
ใชอัลตราซาวด กลุมที่ 1 สุนัขที่เปน metritis มีเมือกออกจากชองคลอด แตไมมีการขยายใหญของ
โพรงมดลูก กลุมที ่2 สุนัขทีเ่ปน open-cervix pyometra มีเมือกออกจากชองคลอดและมีการขยาย
ใหญของโพรงในมดลูก และในกลุมที่ 3 สุนัขที่เปน closed-cervix pyometra ไมพบเมือกจากชอง
คลอด มีการขยายใหญของโพรงมดลูก โดยกลุมแรกให aglepristone ในขนาด 10 มก./กก. เขาใต
ผิวหนัง เทานัน้ กลุมที ่ 2 และ 3 ให aglepristone ขนาดเดียวกันเพียงชนิดเดยีว หรือรวมกับ 
clopostenol ทําการตรวจสอบเมือกบริเวณชองคลอด และการขยายใหญของโพรงมดลูก พบวาใน
ราย closed-cervix pyometra มีการเปดของคอมดลูกหลงัจากที่ไดรับ aglepristone 2 คร้ัง 
ภายใน 26±13 ชม. ประสิทธิภาพของการรักษาระหวางการให aglepristone เพียงอยางเดยีว และ
การให aglepristone รวมกบั clopostenol ใหผลการรกัษาในวนัที ่14  ที่ระดับ 15.8% และ 37.5% 
ในวนัที ่28 ที่ระดับ  47.4% และ 49.2% ในวนัที ่90 ที่ระดับ 63.3% และ 87.5% และพบวาการใช 
clopostenol รวมกับ aglepristone เปรียบเทยีบการหายจากโรคระหวาง 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)  ภายหลงัยังมกีารศึกษาการใชยาชนิดนี้
รวมกับ clopostenal เฉพาะในสุนัขทีเ่ปน open-cervix pyometra  โดยการให aglepristone และ 
cloprostenol ในขนาดเดยีวกนั แตระยะเวลาตางกัน พบวาสนุัขทัง้สองกลุมใหผลการรักษา
เหมือนกนัคือ ไมพบโพรงในมดลูกและไมมีเมือกจากชองคลอดเลย เมื่อทําการตรวจสอบโดย
การอัลตราซาวน ภายหลังจากการรักษา 15 วัน  แตพบสารคัดหลั่งจากชองคลอดเพิ่มข้ึนหลังเริ่ม
รักษา 24-48 ชม. จากนัน้คอยๆ ลดลง จนไมพบของเหลวในโพรงมดลูก เสนผานศนูยกลางมดลูก
ลดลงทั้งสองกลุม อยางไรกต็ามการศึกษานีพ้บวาสุนัขจํานวนรอยละ 20 มีการกลบัเปน pyometra 
อีกในวงรอบการเปนสัดครั้งตอไป (Gobello et al., 2003)   
  สําหรับแมวยังไมพบการใช aglepristone เพื่อรักษา pyometra หรือ CEH โดยกอนหนานี้
ไมมีรายงานผลของ aglepristone ที่สงผลตอมดลูก  (Wedhrend et al., 2001; Meisl et al. 2003)  
นอกจากรายงานลาสุดที่สามารถทาํใหเกดิการแทงในการตั้งทองระยะตางๆ ได ตามที่กลาวขางตน
เทานัน้ 
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 การใช aglepristone รักษาการขยายใหญของเตานม (mammary gland tumor) 
 มีการใช aglepristone เพื่อรักษาการขยายใหญของเตานม อันเปนผลมากจากฤทธิ์ของ
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรน คือ เนื้องอกของเตานมชนิดไฟโบรอะดรีโนมา (FMFH) ที่เกดิจากการใชยา
คุมกําเนิด MPA หรือ proligestone (Covinan, Intervet, Cambridge, UK) โดยใหในแมวทีม่ี
ประวัติการใชยาคุมกาํเนิด MPA แมวกลุมแรกไดรับยา aglepristone ในขนาด 10 มก./กก./วัน 2 
คร้ัง หางกนั 24 ชม. จากนั้นฉีดสัปดาหละ 1 คร้ัง และกลุมที่สอง ใหในขนาด 20 มก./กก. สัปดาห
ละ 1 คร้ัง รักษาตอเนื่องจนกระทัง่เตานมมีขนาดเล็กลงอยางสมบูรณ ผลของการรักษาไมแตกตาง
กันระหวางสองกลุม คือ สามารถลดการขยายใหญของเตานมจนกลับสูสภาพปกติภายใน 1-4 
สัปดาห (Gorlinger et al., 2002) หรือใหขนาด 10 มก./กก. ในวนัที ่1 2 7 14 และ 21 ฉีดเขาใต
ผิวหนังในแมวที่ไดรับ proligestone มา 4 สัปดาห พบวาเตานมกลับมีขนาดปกติภายใน 6 สัปดาห 
(Vitásek and Dendisová, 2006)  ในขณะที่มีรายงานการใชในขนาดเดียวกนั ใหในวันที่ 1 2 และ 
7 ในแมวที่ไดรับ MPA มา 2 สัปดาห พบวาภายหลงัให aglepristone เตานมกลับมีขนาดปกติ
ภายใน 21 วัน (Seyrek-Intas et al., 2004) สวนการใหในแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA มา 1 
สัปดาห หรือ proligestone มา 2 สัปดาห โดยใหหางกัน 24 ชม. สามารถลดการขยายใหญของเตา
นม  และทาํใหเตานมกลับเขาสูสภาวะปกติไดในเวลา 5-11 สัปดาห (Meisl et al., 2003) 
 
 การใช aglepristone และระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด 
 สําหรับความสัมพันธระหวางการไดรับยา aglepristone และระดับของฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรนในเลือดนัน้ มีการทดลองพบวา aglepristone สามารถลดระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในสนุขั
ที่เปน pyometra ได (Blendinger et al., 1997) แตบางการทดลองพบวาหลงัจากฉีด 
aglepristone ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในชั่วโมงที่ 1 2 4 และ 8 ไมมีการเปลี่ยนแปลง สุนัขทกุ
ตัวที่ไดรับการเหนีย่วนําใหเกิดการแทงยงัคงมีฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดในระดับสูง อยางไรก็
ตาม ภายใน 8-34 วัน (เฉล่ีย 19±4 วัน) หลังการรักษา ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจะลดลงอยูใน
ระดับตํ่ากวา 1 นาโนกรัม/เดซิลิตร (3.179 นาโนโมล/ลิตร) (Galac et al., 2000)  เชนเดียวกนักบั
การให aglepristone ในชวงตนของระยะ luteal phase ในสุนัขที่ไมตั้งทองโดยใหกนิวนัละครั้ง 
ตอเนื่องกนั 2 วันในขนาด 10 มก./กก. พบวาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือดกอนและหลงั
การรักษาไมแตกตางกนั การใชยา aglepristone ในชวงตนของระยะลูเตียล (luteal phase)  พบ
ระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมีคาเฉลีย่กอนการรักษาในระดับ 106±13 นาโนโมล/ลิตร ในระหวาง
การรักษา 124±13 นาโนโมล/ลิตร และภายหลงัการรักษา 130±16 นาโนโมล/ลิตร อยางไรกต็าม
ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมีระดับสูงขึ้น 64 นาโนโมล/ลิตร ประมาณวันที่ 28±2 ของการรักษา 
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นอกจากนีย้ังพบวาระยะ anoestrus ในสุนัขส้ันลงภายหลงัจากการรักษาดวย aglepristone  
(Galac et al.,2004)  รวมทั้งมีรายงานความไมแตกตางของระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในแมวที่
ทอง 25-26 วัน ภายหลงัไดรับ aglepristone (Georgiev et al., 2006)  แตมีการทดลองที่ใหผล
ขัดแยงกันโดยพบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนมีระดับสูงขึน้ ภายหลังการให aglepristone ในสุนัขต้ัง
ทอง (Fieni et ai., 2001a)   
 
 ตัวรับโปรเจสเตอโรน (progesterone receptor-PR) 
 Progesterone receptor หรือ PR ซึ่งเปน steroid receptor ชนิดหนึ่ง  ในคนมกีารนําวิธี
ทางอิมมนูโนฮสิโตเคมี (immunohistochemistry) เพือ่ตรวจหาการแสดงออกของ PR ซึ่งเปน
วิธีการที่ใชกนัเปนประจาํในหองปฏิบัติการของคน โดยใชมดลูกของแมวและเนื้องอกเตานมในคน
เปนตัวควบคมุชนิดบวก (positive control) และเนื้อเยือ่ของหัวใจปอด มาม ของคนเปนตวัควบคุม
ชนิดลบ (negative control) (Martin de las Mulas et al., 2002) PR มีประโยชนในการใชทํานาย
การตอบสนองตอการรักษามะเร็งเตานมในระยะรนุแรง (Clark and McGuire, 1983) หรือเพื่อ
ศึกษาพยาธิกาํเนิดและพยากรณโรคที่เกี่ยวของกับมะเรง็เตานม (breast carcinoma) (Martin et 
al., 1984)  นอกจากเนื้อเยือ่เตานมแลว ยังพบ PR ไดในเซลล endometrium  และใน endometrial 
gland ชั้นลึกในมดลูกสุนัข แตไมพบใน endometrial gland ชั้นผวิ และในเซลลค้ําจุน (stromal 
cell) (Dhaliwal et al.,1997)  
  สําหรับในสัตว ไดนําการตรวจการแสดงออกของ PR มาใชในรายที่เปนเนื้องอกเตานม
ระยะเริ่มตนในสุนัข (Sartin et al., 1992) และในแมว (Pérez-Alenza et al., 2004)  พบวาในแมว
ที่เปน FMFH พบ PR ไดใน epithelial cell และใน stromal cell ของเตานม (Martin de las Mulas 
et al., 2000) โดยพบวาการตรวจหา PR ในเนื้อเยือ่มะเร็งเตานมของแมวโดยวธิีแชชิ้นเนื้อใน
ฟอรมาลนิ (formalin-fixed) ฝงชิ้นเนื้อในพาราฟน (paraffin wax-embeded) มีความจาํเพาะ 
(specificity: true negative) และความไว (sensitivity: true positive) ของการทดสอบคือ 89.4% 
และ 87.5% ตามลําดับ ซึง่ไดผลดีกวาวิธ ี radiolabeled ligand dextran coated charcoal หรือ 
DCC ในชิน้เนือ้ตัวอยางแมวตัวเดียวกนั (Martin de las Mulas et al., 2002) มีการติดสีมากทีสุ่ด
ใน stromal cell ของเนื้อเยือ่มะเร็งเตานม (Hamilton et al., 1976; Johnston et al.,1984) ในสุนัข
มีรายงานการตรวจหาการแสดงออกของ PR ในเนือ้เยื่อเตานม โดยใช clone 10A9 เปน 
monoclonal antibody และใชมดลูกสุนขัในระยะ oestrus เปนตัวควบคุมบวก ในการวนิิจฉัยแยก
เตานมปกติและเตานมที่เปนเนื้องอก พบวา PR จะพบมากในชัน้เยื่อบุผิวของเนื้อเยื่อของตอม 
(glandular tissue) ที่อยูในระยะงอกขยาย (proliferative phase) และพบเซลลที่ใหผลบวกเพยีง
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เล็กนอยในเนือ้เยื่ออ่ืนๆ ของเตานม  โดยไมพบการติดสีของ PR ในบริเวณเซลล stroma และ 
myoepithelium (Lantingavan Leeuwen et al., 2000)    
 นอกจากนีย้ังมีการศึกษา PR ในมดลกูสุนัขที่เปน pyometra และสุนัขปกตใินระยะ 
dioestrus และ anoestrus พบ PR ในสวนของ stromal cell ของสุนัขที่เปน pyometra มากกวา
มดลูกสุนัขปกติ โดยกลุมสุนขัที่เปน pyometra พบการตดิสีเดนชัดในเนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (connective 
tissue) ติดสีปานกลางในกลามเนื้อมดลูก (myometrium) ติดสีจางๆ หรือไมติดสีเลยบริเวณ 
glandular epithelium และไมติดสีเลยบริเวณ luminal epithelium  สําหรับสุนัขปกติในระยะ 
dioestrus ไมพบการติดสีเลยบริเวณ glandular epithelium และ myometrium  ติดสีเพียงจางๆ
หรือไมติดสีเลยบริเวณ luminal epithelium และพบการติดสีเพียงจางๆ บริเวณ เนื้อเยื่อเกี่ยวพนั
และสุนัขปกตใินระยะ anestrus  มีการติดสีเขมในบริเวณ luminal epithelium ติดสีเพียงจางๆ 
บริเวณเนื้อเยือ่เกี่ยวพัน ติดสีเพียงจางๆ หรือไมติดสีเลยบริเวณ myometrium และไมพบการติดสี
เลยบริเวณ  glandular epithelium (กองเกียรติ และคณะ, 2005)   
 ในแมว มีรายงานการตรวจการแสดงออกของ PR ในมดลูกภายหลงัที่ไดรับฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนเปนเวลานาน พบวามีการเพิ่มข้ึนของ PR ในนิวเคลียส (P nuclear receptor: PnR) 
(Verhage and Jaffe, 1986) และเมื่อใหโปรเจสเตอโรนเขาเสนเลือด พบวามกีารเพิ่มข้ึนของ PR 
ในนวิเคลียส เชนเดียวกนั (Verhage et al., 1983)  การทดลองใหฮอรโมนโปรเจสเตอโรนโดยการ
ฝงใตผิวหนัง (silastic implant) ของแมว และใหมีการปลอยตัวยาในกระแสเลือดขนาดต่ํา คือ 30 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในระยะ dioestrus นาน 14-21 วัน ทําให PR มีจํานวนลดลง ขณะที่การ
กระจายตวัของ PR มีอยูในชั้นเฉพาะบริเวณ stromal fibroblasts จึงเชื่อวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรน
ทํางานผาน PR ที่อยูในชัน้ stromal fibroblasts และสรางปจจัยบางชนิดไปทําใหเกิดการขยาย
ใหญของมดลกู ทัง้การหนาตัวของผนงัเยือ่บุและการเพิม่จํานวนและขยายใหญของตอม (Li et al., 
1992)     
 ในสัตวชนิดอืน่ๆ พบวา มีการศึกษามดลกูสุกรในระยะเปนสัด พบ PR ในระดับสูง บริเวณ
เซลลเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell) (Sukjumlong et al., 2006) 
 ความสัมพันธของการให aglepristone และการแสดงออกของ PR ไดมีรายงานในแมวที่
เปน feline fibroadenomatous hyperplasia ภายหลงัทีท่ําการรักษาดวย aglepristone แลวทาํ
การตรวจสอบ PR พบวาคาเฉลี่ยของ PR กอนและหลังทําการรักษา 72.8% และ 80.4%  ใหผล
แตกตางที่ไมชดัเจนนกั แสดงใหเห็นวาการรักษาดวย aglepristone ในระยะเวลาทีน่านขึ้นเปนสิง่ที่
ควรทําการศึกษาตอไป จนกวาผลจากฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่ไดรับจากภายนอก (exogenous 
progesterone) จะหมดฤทธิ์ไป (Wehrend et al., 2001) การจับกันอยางจาํเพาะของฮอรโมนโปร 
เจสเตอโรน และ PR ในมดลูกไดใชศึกษาในสัตวหลายชนิด ดังเชนการศึกษาในสัตวตระกูล 
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primate พบวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนและ antiprogestin ที่สังเคราะหข้ึนชนิดใหม J912 มี
ความจาํเพาะที่คลายกับ RU 38486 (mifepristone) และ ZK 98299 (onapristone) และมี
ประสิทธิภาพดีในการเขาแทนที่ฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจากตําแหนง receptor (Verhage et al., 
1983)  เนื่องจาก aglepristone เปน antiprogestin ที่ทาํงานผาน PR การศึกษาการแสดงออกของ 
PR ในมดลกูแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ซึ่งมีฤทธิ์มากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนภายใน
รางกาย (endogenous progesterone) หลายเทานั้น  จงึเปนทีน่าสนใจซึ่งยงัไมเคยมีขอมูลมากอน 
   
 ดัชนีการงอกขยาย (proliferative cell nuclear antigen-PCNA)  
 นอกจากการตรวจ PR และการตรวจทางพยาธิวทิยาเพื่อใชในการประเมินการ
เปล่ียนแปลงของมดลูกแลว  การตรวจดัชนีการงอกขยาย (proliferative index) เปนอีกแนวทาง
หนึง่ที่สามารถบงบอกการเปลี่ยนแปลงในระยะเริ่มตนได  antigen ที่เกีย่วกับการงอกขยายของ
เซลล  (proliferative cell nuclear antigen : PCNA) เปนโปรตีนในนวิเคลียสที่มีความเกี่ยวของกับ
การแบงตัวของเซลล โดยทําหนาทีเ่ปน auxillary protein ของ  DNA polymerase-δ (Bravo et al, 
1987; Löhr et al., 1997) ชวยในการสังเคราะหและซอมแซม DNA โดยมีการสงัเคราะห แอนติเจน
ที่เกีย่วกับงอกขยายของเซลล (PCNA) เพิ่มมากขึ้นในระยะ S phase ซึ่งเซลลอยูในชวงที่มีการ
แบงตัวและเพิม่จํานวน แอนติเจนที่เกีย่วกับงอกขยายของเซลล (PCNA) นี้ตรวจพบไดโดยอาศัย
การยอม immunohistochemical ดวยแอนตี้บอดี้ที่มีความจําเพาะตอแอนติเจนทีเ่กี่ยวกับงอก
ขยายของเซลลแอนติเจนที่เกี่ยวกับงอกขยายของเซลล    
 มีรายงานการใช PCNA เปนตัวตรวจสอบในมดลูกของหน ู(Lai et al., 2000) และในมดลูก
ของแมว (Chatdarong et al., 2005)  มีการศึกษาการตรวจสอบการงอกขยายของมดลูกหนูในวยั
เจริญพันธุ (mature rats) ภายหลงัการใช antiestrogen: Clomiphene Citrate โดย PCNA ถูก
นําไปใชในการประเมินอัตราการงอกขยายใน luminal and glandular epithelium และในเนื้อเยื่อ
ค้ําจุนของเยื่อบุมดลูก (endometrial stroma) โดยใน luminal and glandular epithelium การงอก
ขยายพบมากในระยะ prooestrus และนอยที่สุดในระยะ oestrus (Canpolat et al.,1999)  และมี
รายงานพบวาการแสดงออกของ PCNA ในมดลูกหนูเพิ่มข้ึนในระยะ dioestrus ถึง prooestrus  
และไมสามารถตรวจหาไดในระยะ oestrus  (Lai et al., 2000)   
 นอกจากนี ้ PCNA ยังนํามาใชประโยชนในคนโดยใชในการวินิจฉัยการหนาตวัของมดลูก 
(endometrial hyperplasia) และการเกิดมะเร็ง adenocarcinoma ของมดลูกในสตรดีวย    PCNA 
ที่ใหผลบวกสามารถพบไดใน ตอมและเนื้อเยื่อคํ้าจนุ (glands and stroma) ไมมีความแตกตาง
อยางมีนยัสําคัญของดัชนีการงอกขยาย (PCNA index) ที่ตรวจในเยื่อบุมดลูกทีม่กีารหนาตวัขึ้น 
(hyperplasia)  และมดลูกทีเ่ปน adenocarcinoma (Ito et al.,1993) ในสตรีคา PCNA index ของ 
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glandular epithelium สูงขึ้นในระยะ follicular phase และลดลงในระยะ luteal phase (Moyer 
and Felix, 1998)   
 การประเมนิการเปลี่ยนแปลงของมดลูกหลังฉีดยาคุมกาํเนิด MPA และ antiprogestin  
นั้น  สามารถทําไดโดยวธิีทางพยาธิวทิยา ทั้งทางทางมหพยาธวิิทยา และจุลพยาธวิิทยา ชวยแยก
มดลูกแมวในระยะตางๆ ของการเปนสัดกบัมดลูกแมวทีม่ีพยาธิสภาพ รวมทัง้มดลกูแมวที่ไดรับยา
คุมกําเนิด MPA ได นอกจากนีก้ารตรวจเยื่อบุมดลูกภายใตกลองจุลทรรศน โดยวดัความหนาของ
ชั้นตางๆ ของมดลูก ไดแก ชั้นเยื่อบุมดลกู (endometrium) กลามเนือ้มดลูก (myometrium)  ความ
สูงของเซลลในชั้นเยื่อบุผนงัโพรงมดลูก (luminal epithelium) และเยือ่บุผนังตอมมดลูก 
(glandular epithelium) พบวามีความแตกตางกนัของมดลูกแมวที่อยูในระยะตางๆ มดลูกแมวที่มี
พยาธิสภาพ และมดลูกแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA และเนื่องจากยาคุมกาํเนิด MPA มีฤทธิ์ใน
การกระตุนใหเกิดการเพิ่มจาํนวนตอมในมดลูก รวมทั้งสารคัดหลั่งจากตอม จึงใชการประเมินระดับ
การเพิม่จาํนวน การขยายใหญของตอม และสารคัดหลั่งเปนตวับงชีร้ะยะตางๆ ของมดลูกภายใต
การทาํงานของฮอรโมนเพศ คือ เอสโตรเจน และ โปรเจสเตอโรนไดดวย (West et al., 1976; West 
et al., 1977; Chatdarong et al., 2005)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

บทที่ 3 
วิธีการดําเนินการวิจัย 

 
1.  สัตวทดลอง 

 แมวเพศเมยีทีม่ีเจาของ มีสุขภาพแข็งแรง จํานวน 18 ตัว อายุ 7-18 เดือน (10.3±2.7) ผาน
การเปนสัดมาแลวอยางนอย 1 คร้ัง ไมเคยมีลูก และไมเคยไดรับยาคุมกําเนิดมากอน น้าํหนัก 2.2-
4.1 กก. (2.8±0.4)  เลี้ยงแมวในกรงเดี่ยวขนาด 50×70×50 ซม. (กวาง×ยาว×สูง)  เพื่อกักโรคและดู
อาการ เปนเวลา 14 วัน แลวจึงฉีดวัคซนีปองกนัโรคพษิสุนัขบา (Rabisin, Merial, France)  ไขหัด
และหวัดแมว (Leucoliferin, Merial, France) ถายพยาธิภายในและกําจัดพยาธิภายนอก แลวจงึ
นําแมวเขาสูกรงทดลอง  ซึง่เปนกรงขนาด 2×3×2 ม. โดยเลี้ยงแมวกรงละ 2-3 ตัว  ใหแสงสวางจาก
ธรรมชาติ และใหอาหารเมด็สําเร็จรูป (Science diet, Hill’s Pet Nutrition Inc., Topeka, USA) วัน
ละครั้ง ใหน้ํากินตลอดเวลา วางกระบะทรายเพื่อรองรับส่ิงขับถาย 
 

2. แผนการทดลอง  
แบงกลุมแมวทดลองออกเปน 3 กลุม ๆ ละ 6 ตัว  ดังนี ้

กลุมที ่1 : กลุมควบคุม 
 ทําการผาตัดทําหมนัโดยเอามดลูกและรังไขออก (ovariohysterectomy-OVH) เก็บ
ตัวอยางมดลกูแมวเมื่ออยูในระยะ interoestrus 
กลุมที ่2 : กลุมที่ไดรับยาคมุกําเนิด MPA 
 ฉีดฮอรโมนคุมกําเนิด MPA (Depo-gestin, A.N.B.Laboratory, Bangkok, Thailand) 50 
มก. เขากลามเนื้อแมวที่อยูในระยะ interoestrus หลังจากนัน้ 20 วัน ทาํการผาตัด OVH เก็บ
ตัวอยางมดลกู 
กลุมที ่3  : กลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA และ aglepristone   
 ฉีดฮอรโมนคุมกําเนิด MPA ขนาด 50 มก. เขากลามเนื้อแมวที่อยูในระยะ interoestrus 
หลังจากนั้น 20 วัน  ฉีดฮอรโมน aglepristone (Alizine, Virbac, Carros Cedex, France) ขนาด 
10 มก./กก. เขาใตผิวหนงั 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. เก็บตัวอยางมดลูกในวนัที่ 14 หลังฉดี 
aglepristone เข็มสุดทาย  
 
 3.  การตรวจหาระยะ interoestrus 
 แมวที่ใชในการทดลอง  ไดรับการยนืยนัระยะ interostrrus  ของวงจรการเปนสัด  โคยทํา
การสังเกตพฤติกรรมวันละ 1 คร้ัง ไมพบอาการรอง กลิง้ไปมา โกงหลงัหรือย่ําเทา  เมื่อไมพบอาการ
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เปนสัด ยืนยันโดยตรวจเซลลเยื่อบุชองคลอด โดยใชไมพันสาํลีขนาดเล็ก ปายเซลลบนสไลด  แลว
ยอมสี Modified Wright’s Giemsa Stainning (Dip Quick, Clinag Co., Ltd. Bangkok, 
Thailand) พบเซลลเยื่อบุหลายๆ ชนิด ไดแก parabasal cells intermediate cells cornified cells 
มีเศษเซลลและ mucous บนพืน้สไลด ซึ่งไมใชลักษณะเฉพาะของเยื่อบุชองคลอดของแมวในระยะ
เปนสัด เจาะเลือดตรวจระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด พบมรีะดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน 
ต่ํากวา 5 นาโนโมล/ลิตร (1.57 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
 
 4.  การตรวจหาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเลือด 
 เก็บเลือดแมว นาํมาปนแยกซีร่ัม นํามาตรวจหาระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในซีร่ัมในการ
วิเคราะหเพื่อยืนยนัระยะ interoestrus โดยเจาะเลือดแมวทุกตวักอนทาํการทดลอง  ทาํการตรวจ
ดวยวิธ ี Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) (Architect, Abbott 
laboratories, USA) 
 
 5.  การเก็บตัวอยางมดลูก 
 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. ฉีดเขากลามเนื้อ  ผาตัดทําหมัน OVH  
เก็บตัวอยางมดลูกและรังไข ตรวจลักษณะโครงสรางตางๆ บนรังไขทีพ่บเพื่อยืนยันระยะ 
interoestrus  
 
 6. การตรวจลักษณะทางมหกายวิภาคของมดลูก (Macroscopic examination)  
 ใชกรรไกรตัดเลาะเยื่อเกี่ยวพันและเสนเลอืดที่อยูดานขางมดลูกออกทั้งหมด  ชัง่น้าํหนัก
มดลูกแมวแตละตัวโดยใชเครื่องชั่ง (BP300S, Sartorius, New York, USA) คํานวณน้ําหนกั
สัมพัทธของมดลูกจากน้ําหนักมดลูกหารดวยน้าํหนักตวัของแมว และ ขนาดเสนผานศนูยกลางของ
ปกมดลูกแตละขาง ที่บริเวณ 3 ตําแหนง คือ ปลายบนปกมดลูก กึง่กลางปกมดลูก และกอนถงึสวน
แยกของปกมดลูก (bifurcation) บันทึกเปนคาเฉลี่ยและสวนเบีย่งเบนมาตรฐาน  
   

7. การตรวจลักษณะทางจุลกายวิภาคของมดลูก (Microscopic examination) 
 เก็บตัวอยางมดลูกโดยตัดปกมดลูกอีกขางตามขวาง (cross-section) ใหมีความยาว 1 
ซม. ที ่ 3 ตําแหนงเดียวกับที่วัดปกมดลูก ตรึงสภาพในสารละลาย 4% paraformaldehyde เปน
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เวลา 36 ชม. นาํไปผานกระบวนการทางฮิสโตเทคนิค ซึ่งเริ่มจากดงึน้าํออกจากเนื้อเยื่อ โดยใช
แอลกอฮอล 70 80 95 และ 100% ตามลําดับ นําไปจุมผานไซลีนและฝงเนื้อเยื่อในบล็อกพาราฟน  
หลังจากนั้นตดัชิ้นเนื้อใหมีความหนาขนาด 5 ไมครอน ตําแหนงละ 3 ชิ้น วางลงบนแผนสไลด  ชิน้ที ่
1 นําไปยอมดวยสี Mayer’s haematoxylin (British Drug House, Leicestershire, UK) 10 นาที 
differentiate ชิ้นเนื้อในน้ํายา 0.25% HCl แลวลางดวยน้าํประปานาน 5 นาท ี นาํมายอมดวยส ี
eosin (British Drug House, Leicestershire, UK)  นาน 4 นาที แลวลางดวยน้ําประปา 10 นาท ี
จากนั้นผานขัน้ตอนเติมน้ําเขาดึงน้าํออกจากชิน้เนื้ออยางรวดเร็ว  โดยแชในแอลกอฮอลจาก 70 80 
95 และ 100% ตามลําดับ ปดทับช้ินเนือ่ที่ยอมสีแลวดวยแผนปดสไลด นําไปตรวจดูภายใตกลอง
จุลทรรศนแสงสวาง 
 แบงชั้นตางๆ ของผนงัมดลูกที่จะทาํการตรวจออกเปน ชั้นเยื่อบุมดลูก (endometrium)  
และกลามเนื้อมดลูก (myometrium)  หาคาเฉลี่ยความหนาของชัน้ตางๆ ของผนงัมดลูกโดยการวัด
ชั้นตางๆ จากบริเวณ 4 ตําแหนง (รูปที่ 3.1) ในแตละชิ้นเนื้อ ภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวาง หา
คาเฉลี่ย และหาสัดสวน endometrium/myometrium ratio (E/M ratio)  บันทกึรูปรางของเซลล
และการจัดเรียงตัวของเซลล ของ luminal และ glandular epithelium  บันทึกระดับการหนาตวัชั้น
เยื่อบุผิว (Degree of luminal epithelial proliferation) และเยื่อบุตอมมดลูก (Degree of 
glandular epithelial proliferation)  โดยกําหนดใหการจัดเรียงตัวของเยื่อบุผิว 1 ชั้น 2 ชั้น 3 ชั้น 
และมากกวา 3 ชั้น เทากับระดับ +1, +2, +3 และ +4 ตามลําดับ บนัทกึระดับการขยายใหญของ
ตอม  (Degree of glandular proliferation)  โดยกาํหนดใหการจัดเรียงตัวของเยือ่บุผิว 1 ชั้น 2 ชั้น 
3 ชั้น และมากกวา 3 ชั้น เทากบัระดับ +1, +2, +3  และ +4 ตามลําดับ  บันทกึระดับการขยาย
ใหญของตอม (Degree of glandular dilatation) เปรียบเทียบกบัมดลูกของแมวในกลุมควบคุม  
โดยกําหนดใหขนาดของตอมมดลูกแมวในกลุมควบคุมมีระดับเปน +1 และตอมที่มขีนาด 1-2 เทา, 
3-4  เทา และมากกวา 4  เทา เปนระดับ +2, +3  และ +4 ตามลาํดับ   บันทึกความมากนอยของ
ส่ิงคัดหลั่งในตอมมดลูก (Degree of glandular secretion) เปรียบเทยีบกับมดลูกของแมวในกลุม
ควบคุม  โดยพบมีสารคัดหลั่งเพยีงเลก็นอย ในมดลูกกลุมควบคุม ใหเปนระดับ +1 และพบสารคดั
หลั่ง 1-2 เทา, 3-4  เทา และ มากกวา 4 เทา ใหเปนระดับ +2, +3  และ +4 ตามลําดับ   บันทกึ
ความมากนอยของการคัง่ของเลือดคั่ง และเลือดออกในมดลูก   (Degree of subepithelial  
congestion and hemorrhage)  โดยลักษณะที่ไมมกีารคั่งของเลอืดและการไหลออกของเลือด
บริเวณหลอดเลือดในมดลูก หรือมีเพยีงเลก็นอย ในมดลกูกลุมควบคุม ใหเปนระดับ +1 ที่มีเปน 1-
2 เทา, 3-4 เทา และมากกวา 4 เทา ใหเปนระดับ +2, +3  และ +4 ตามลําดับ    
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รูปที่ 3.1   แสดงการวัดเพื่อหาสัดสวน endometrium/ myometrium ratio (E/M ratio)  
ก.  วัดจากสวนทีย่ื่นกวางทีสุ่ดของ endometrium (ลูกศรประ) และ วัดสวนของ myometrium  
     (ลูกศรทบึ) ที่ตําแหนงเดยีวกนั  (bar = 100 µm) 
ข.  แสดงตําแหนงทีว่ัด 4 ตําแหนง (bar = 250 µm) 
 

8.   การตรวจทางอิมมนูโนฮสิโตเคมี  (immunohistoichemistry)  
8.1 การหาคาดัชนีการงอกขยายของเซลลภายในชัน้ตางๆ ของผนังมดลูก (proliferative 

cell nuclear antigen-PCNA index) 
                ทําการยอมช้ินเนือ้โดยอิมมูนโนฮิสโตเคมีแบบ Avidin-biotin peroxidase complex : 
ABC (Simoes et al., 1994; Chatdarong et al., 2005) นําตวัอยางมาละลายพาราฟนออกจาก
ชิ้นเนื้อโดยแชในไซลีนและจุมในแอลกอฮอล 100 95 80 และ 70% ลางดวยน้ํา  ทําการเผย
แอนติเจน (antigen retrieval) ดวยวิธี ใหความรอนทีอุ่ณหภูมิคงที่ 121°ซ ความดัน 15 บารตอ
ตารางนิ้ว เปนเวลา 5 นาที ในสารละลาย Tris-EDTA buffer (pH 8.0) ยับยัง้ปฏิกริยาจาก 
endogenous peroxidase ดวยสารละลาย 3% H2O2 ใน methanol (W/W) นาน 30 นาที ที่
อุณหภูมิหอง  บมอบช้ินเนือ้ดวย 1% bovine serum albumin ใน phosphate buffer saline 
(PBS) ที่อุณหภูมิ 37°ซ นาน 30 นาท ี แลวนาํไปทําปฏิกิริยากับ monoclonal mouse anti-PCNA 
antibody ความเขมขน 1:200 (Dako, Glostrup, Denmark) ที่อุณหภูมิ 4°ซ เปนเวลานาน 12-14 
ชม.  ทําปฏิกิริยากับ biotinylated rabbit anti-mouse IgG antibody ความเขมขน 1:400 (Dako, 
Glostrup, Denmark) ที่อุณหภูมิ 37°ซ เปนเวลา 30 นาท ี แลวนาํมาทาํปฏิกิริยาจับตัว 
(conjugation) ดวยสารละลาย avidin-biotin peroxidase solution (ABC kit Dako, Denmark) ที่
อุณหภูมิ 37°ซ เปนเวลา 30 นาท ี ทําใหเกดิสีโดยใช DAB:3,3’-diaminobenzidine 
tetrahydrocholoride ใน Tris-HCl 0.01 M 0.05% (DAB, Sigma-Aldrich, St.Louis, USA) ที่
อุณหภูมิหอง นาน 3-5 นาท ี  ยอมทับดวยสี Mayer’s haematoxylin  ทําการดึงน้ําออกจากชิน้เนือ้
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อยางรวดเร็วโดยใชแอลกอฮอล 70 80 95 และ 100% ตามลําดับ แลวปดทับดวยแผนสไลด  นบั
เซลลที่ยอมติดสีน้ําตาลในนิวเคลียสภายใตกลองจุลทรรศนแสงสวาง  ดัชนีการงอกขยาย  (PCNA 
index) คือจํานวนรอยละของเซลลที่ติดสนี้าํตาลในนิวเคลียสจากการนบัเซลลทั้งหมด 500 เซลล
โดยนับที่กาํลังขยาย ×40  จํานวน 5 บริเวณโดยการสุม บริเวณละ 100 เซลล โดยเปรียบเทียบกบั
แผนสไลดควบคุมบวก (positive control) ของเนื้องอกเตานมสนุัข  ทาํการหาคาดัชนีการงอกขยาย 
(PCNA index) ในชั้นตางๆ คือเยื่อบุโพรงมดลูก (luminal epithelium) และเยื่อบุตอมมดลูก 
(glandular epithelium)   
 
    8.2   การตรวจหาการแสดงออกของ PR 
 นําตัวอยางมาละลายพาราฟนโดยการแชในไซลีน 5 นาที 2-3 คร้ัง แลวนํามาแชใน
แอลกอฮอล 100 95 80 และ 70% ตามลําดับ ลางดวยน้าํกลัน่ ทาํการเผยแอนติเจน  (antigen 
retrieval)   ดวยวิธีไมโครเวฟในสารละลาย citric acid buffer (pH 6.0) ระดับความรอนที่ 750 
วัตต คร้ังละ 2-5 นาท ีจาํนวน 5 คร้ัง  เติมสารละลาย citric acid buffer ทุกครัง้เพื่อใหทวมแผน
สไลด ทําการยับยั้งปฏิกริยาจาก endogenous peroxidase ดวยสารละลาย 3% H2O2 ใน 
methanol (W/W) นาน 10 นาที ที่อุณหภมูิหอง บมอบชิ้นเนื้อใน bovine serum albumin 3 % ใน 
phosphate buffer saline (PBS) ที่อุณหภูมิ 37°ซ นาน 30 นาที  นาํไปทําปฏิกริยาตอกับตัวรับโป
รเจสเตอโรนความเขมขน 1:100 (PR clone 10A9, Immunotech, Marseille, France) ที่
อุณหภูมิหองเปนเวลา 2 ชม. นําไปทําปฏิกริยาตอกบั biotinylated rabbit anti-mouse IgG 
antibody (ความเขมขน 1:400) (Dako, Glostrup, Denmark) ที่อุณหภูมิ 37 °ซ เปนเวลา 30 นาที
แลวนํามาทําปฏิกิริยาจับตัว (conjugation) ดวย avidin-biotin peroxidase solution (ABC kit, 
Dako, Denmark) ทีอุ่ณหภูมิหองเปนเวลา 30 นาท ี ทําใหเกิดสีโดยใช DAB:3,3-
diaminobenzidine tetrahydrocholoride ในสารละลาย Tris-HCl 0.01 M 0.05% (DAB, Sigma-
Aldrich, St.Louis, USA) ที่อุณหภูมหิอง นาน 3-5 นาท ี ยอมทับดวยส ี Mayer’s haematoxylin 
แลวนําไปตรวจดูภายใตกลองจุลทรรศน นับจํานวนรอยละของเซลลที่ใหผลบวก (ติดสีน้ําตาล) โดย
นับเซลลทั้งหมด 500 เซลลตอหนึง่บริเวณ  หาคาเฉลีย่ของจํานวนรอยละของเซลลที่ใหผลบวกในสี่
บริเวณของชิ้นเนื้อ ในชั้นตางๆ ของผนังมดลูก คือ luminal epithelium และ glandular epithelium  
ที่กําลังขยาย×400  เปรียบเทียบกับเนื้อเยือ่ควบคุมบวก (positive control) คือมดลูกของแมวที่เปน
สัด  ใหคะแนนตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR score) ใชสูตรคํานวน P1+(2×P2)+(3×P3) โดย P1, P2 
และ P3 เปนรอยละจํานวนเซลลที่มีระดับความเขมของการติดสีต่ํา ปานกลาง และมาก ตามลําดบั 
(Snead et al., 1993) 
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การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
 คาตัวแปรตางๆ แสดงเปน คาเฉลี่ย±สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ไดแก น้าํหนักมดลกู น้ําหนกั
สัมพัทธ เสนผานศนูยกลาง ความหนาของชั้น endometrium ความหนาของชัน้ myometrium 
สัดสวนความหนาของชัน้ endometrium ตอชั้น myometrium การงอกขยาย (PCNA) และตัวรับโป
รเจสเตอโรน (PR)  หาความแตกตางของตวัแปรตางๆ ในมดลูกแตละกลุม  โดยใช ANOVA ดวยวธิี 
GLM (SAS version 9.0, SAS Institute Inc., Cary, NC)   ทดสอบการกระจายปกติของขอมูลโดย
ใชวิธี UNIVARIATE (NORMAL) เปรียบเทียบตัวแปรตางๆ ระหวางแมวแตละกลุม โดยใช  t-test  
 ตรวจระดับการหนาตวัของชัน้ luminal และ glandular epithelium  ความหนาแนน และ 
การขยายของ endometrial gland  สารคัดหลั่งใน endometrial gland รวมทัง้การคั่งเลือดและ
เลือดออกในมดลูก หาความแตกตางของตัวแปรตางๆ ในมดลูกแตละกลุม  โดยใช  Wilcoxon 
Scores (Rank Sums)  ดวยวิธีเปรียบเทยีบตัวแปรตางๆ ระหวางแมวแตละกลุม โดยใช Kruskal-
Wallis Test   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  .

บทที่ 4 
ผลการศึกษา  

 
 กอนการจัดแมวเขากลุมทดลอง  แมวทกุตัว (n=16) อยูในระยะ interoestrus  ยนืยนัได
จากคาฮอรโมนอยูในระดับต่ํากวา 5 นาโนโมล/ลิตร (1.57 นาโนกรัม/มิลลิลิตร) โดยผลของโปรเจส
เตอโรนในเลือดแมวทุกตวัอยูที่คาเฉลีย่ 1.0±0.6 นาโนโมล/ลิตร 
 
ลักษณะทางพยาธิวิทยา 
1. ลักษณะทางมหพยาธวิิทยา 
 มดลูกแมวในกลุมที ่ 2 และ 3 มีน้าํหนกัมดลูก น้าํหนักสัมพัทธของมดลูก และเสนผาน
ศูนยกลางปกมดลูก มากกวาแมวในกลุมควบคุม (P<0.05) โดยไมพบพารามิเตอรตางๆ ดงักลาว
ระหวางกลุมที ่2 และกลุมที่ 3  (ตารางที ่4.1)  
 
ตารางที่ 4.1  น้ําหนัก น้ําหนกัสัมพทัธ และเสนผานศนูยกลาง ของมดลูกแมวทั้ง 2 ขางในกลุม
ควบคุม (กลุมที ่ 1) (n=6) กลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA (กลุมที่ 2) (n=6) และไดรับยา 
aglepristone หลังไดรับยาคมุกําเนิด MPA (กลุมที ่3) (n=6)   (คาเฉลีย่±สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน)  

        
แมว 

น้ําหนกัมดลูก 
(กรัม) 

น้ําหนกัสัมพัทธ เสนผานศูนยกลาง
(เซนติเมตร) 

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

a, b ตัวอักษรที่แตกตางกนัในคอลัมนเดียวกัน แสดงความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 
(P<0.05) 
   
 2.  ลักษณะทางจุลพยาธิวทิยา 
 ความหนาของชั้น endometrium ของแมวกลุมที่ 1 2 และ 3 ไมแตกตางกัน (P>0.05)  
ในขณะที่ความหนาของชัน้ myometrium และ E/M ratio ของแมวในกลุมที ่2 และ 3 มีคามากกวา
แมวกลุมที่ 1  (P<0.05)    โดยความหนาของชั้น myometrium และ E/M ratio ของแมวกลุมที ่ 2 
และ 3 ไมแตกตางกนั (P>0.05)  (ตารางที ่4.2) 
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ตารางที่ 4.2  ความหนาของชั้น endometrium, myometrium และสัดสวนความหนาของชั้น 
endometrium ตอช้ัน myometrium (E/M ratio) ของมดลูกแมวกลุมควบคุม (กลุมที่ 1) (n=6) กลุม
ที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA (กลุมที่ 2) (n=6) และกลุมที่ไดรับยา aglepristone หลังไดรับคุมกําเนิด 
MPA (กลุมที่ 3) (n=6)  (คาเฉลี่ย±สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) 

 
แมว 

ความหนาของชั้น
endometrium 
(ไมโครเมตร)   

ความหนาของชั้น
myometrium  
(ไมโครเมตร) 

สัดสวนความหนาของชัน้ 
endometrium ตอช้ัน myometrium  

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

 a, b  ตัวอักษรที่แตกตางกนัในคอลัมนเดียวกัน แสดงความแตกตางอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ  
(P <0.05) 
 

แมวในกลุมควบคุมทกุตัว (กลุมที่ 1) มรูีปรางของเซลลในชั้น luminal และ glandular 
epithelium เรียงตัวชัน้เดียว (single layer) (รูปที่ 4.1)  ผนังมดลูกแมวบางตัวในกลุมที่ 2 มีเซลล
ชั้น luminal epithelium เปน cuboidal (3/6)  และในบางตัวที่มีการเปลี่ยนแปลงเปน columnar 
(3/6)  ในขณะที่เซลลในชั้น glandular epithelium เปล่ียนเปน high columnar (6/6)  การจัดเรยีง
เซลลในชั้น luminal epithelium เปน pseudostratified ชนิดเดียว (2/6) (รูป 4.2 ก)  โดยบางตัวพบ
การงอกยื่นของชั้น  luminal epithelium (polyps) รวมดวย (4/6) (รูป 4.2 ข)   ในขณะที ่glandular 
epithelium มีการเรียงตวัเปน single layer (4/6) และ pseudostratified (2/6)  ภายใน glandular 
epithelium เปลี่ยนแปลงเปน columnar (3/6) และ high columnar (3/6)  มีการจัดเรียงของเซลล
ในชั้น luminal epithelium เปน single layer (3/6) pseudostratified รวมกบั polyps (2/6) 
hyperplasia รวมกับ polyps (1/6) ในขณะที่ glandular epithelium มีการเรียงตัวเปน single 
layer (3/6) และ pseudostratified (3/6) (ตารางที ่4.3)  พบการอักเสบของมดลูกโดยพบเม็ดเลือด
ขาวและแบคทีเรียในโพรงมดลูกแมว 1 ตัว ในกลุมที่ 3 หลังไดรับ aglepristone (รูปที่ 4.3) 
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ตารางที่ 4.3  รูปรางของเซลลและการจัดเรียงตัวของ luminal epithelium และ glandular 
epithelium ในผนงัมดลูกแมวกลุมควบคมุ (กลุมที ่1) (n=6) กลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA (กลุมที่ 
2) (n=6) และกลุมที่ไดรับ aglepristone หลังไดรับยาคมุกําเนิด MPA (กลุมที ่3) (n=6) 

Luminal epithelium  Glandular epithelium           
แมว 

 
รูปรางเซลล  

(Morphology) 
การจัดเรียงตวั  

(Cell arrangement) 
รูปรางเซลล  

(Morphology)  
การจัดเรียงตวั  

(Cell arrangement) 
กลุมที ่1  

 
Cuboid (6/6) 

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

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

กลุมที ่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) 

 
กลุมที ่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   รูปรางเซลล luminal epithelium (ลูกศรประ) และ glandular epithelium (ลูกศรทึบ) 
เปน cuboid  และมีการจัดเรียงตัวแบบ single layer ของผนังมดลูกแมวในกลุมควบคุมที่อยูใน
ระยะ interoestrus (H&E staining)  (bar = 25 µm)   
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รูปที่ 4.2   แสดงการจัดเรียงตัวและรูปรางเซลล luminal epithelium และ glandular epithelium  ที่
พบไดในมดลกูแมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA, H&E staining     
ก    luminal epithelium มีลักษณะเซลลเยือ่บุรูปราง high columnar  และการจัดเรียงแบบ  
      pseudostratified (ลูกศรประ) grandular epithelium มีลักษณะเซลลเยื่อบุรูปราง 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   ผนังมดลกูแมวตัวหนึ่งในกลุมที่ 3 ที่ไดรับ aglepristone หลังจากยาคุมกําเนิด MPA
แสดงกลุมแบคทีเรียและเมด็เลือดขาวทีพ่บภายใน endometrial gland (ลูกศร), H&E staining   
(bar = 25 µm)  
 
 แมวกลุมที ่ 2 และ 3 มีการหนาตัวของชั้น glandular epithelium ความหนาแนนของ 
endometrial gland  การขยายของ endometrial gland สารคัดหลัง่ใน endometrial gland (รูปที ่
4.2ค) การคั่งเลือดและเลือดออก ในระดับที่มากกวากลุมควบคุม (P<0.05) โดยไมพบพารามิเตอร
ตางๆ ระหวางกลุมที ่ 2 และ 3 สวนระดับการหนาตวัของชั้น luminal epithelium มีคาไมแตกตาง
กันทั้ง 3 กลุม (ตารางที ่4.4) 
 แมวกลุมควบคุมมี uterine gland จํานวนนอย และมีขนาดเล็ก (รูปที่ 4.4ก) และแมวกลุม
ที่ 2 พบ uterine gland ขนาดใหญจํานวนมาก (รูปที่ 4.4ข) 
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ตารางที่ 4.4   ระดับการหนาตัวของ luminal และ glandular epithelium ของผนังมดลกู ระดบั
ความหนาแนนของ endometrial gland ระดับการขยายของ endometrial gland การหลัง่สิง่คัด
หลั่งจาก endometrial gland  และการคั่งของเลือดและเลือดออกในมดลูกของแมวในกลุมควบคุม 
(กลุมที่ 1) (n=6) แมวที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA (กลุมที่ 2) (n=6) และแมวที่ไดรับยา aglepristone 
ภายหลงัไดรับยาคุมกาํเนิด MPA (กลุมที่ 3) (n=6) (+1 ถึง +4 นอยไปมากตามลําดบั)   
(คาเฉลี่ย±สวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 

a, b  ตัวอักษรที่แตกตางกนัในคอลัมนเดียวกัน แสดงความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
(P<0.05) 
 
 

   
 
รูปที่ 4.4    ลักษณะของ uterine gland (U) (H&E staining) 
ก    มดลกูกลุมควบคุม ที่มี uterine gland จํานวนนอย และมีขนาดเล็ก (bar = 100 µm)         
ข    มดลูกกลุมที่ไดรับยาคมุกําเนิด ที่พบ uterine gland ขนาดใหญจํานวนมาก (bar = 100 µm) 
  
 
 

   
แมว 

 

การหนาตัว
ของชั้น 
luminal 

epithelium 

การหนาตัว
ของชั้น 

glandular 
epithelium 

ความ
หนาแนนของ 
endometrial 

gland 

การขยาย 
ของ 

endometrial 
gland 

สารคัดหลั่ง
ใน  

endometrial 
gland 

การคั่งเลือด 
และ 

เลือดออก 

กลุมที่ 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 
กลุมที่ 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 
กลุมที่ 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 



  34

ดัชนีการงอกขยาย 
 เซลลที่ใหผลบวกตอ PCNA จะพบการติดสีน้ําตาลในนวิเคลียส ซึง่พบเซลลที่ใหผลบวกได
ในทุกชั้นของผนังมดลกู (รูปที่ 4.5) โดยดัชนี PCNA ของชั้น luminal epithelium และ glandular 
epithelium ในกลุมที ่ 2 มีคามากกวาในกลุมที ่ 1 (P<0.05) และดัชนี PCNA ของ luminal และ 
glandular epithelium ในกลุมที่ 3 ไมแตกตางกับกลุมที่ 1 และ 2 (ตารางที่ 4.5) 
 

  
 
 
 รูปที่ 4.5   ผนงัมดลูกแมวที่ไดรับการยอมสีดวยวิธีอิมมนูโนฮิสโตเคม ีเพื่อดูดัชนีการงอกขยาย 
(PCNA index)     
ก   พบนิวเคลียสติดสีน้ําตาลในเซลลที่ใหผลบวกไดในชัน้ luminal epithelium (L) submucosa   
     (S) และ glandular epithelium (G) ในผนงัมดลูก (bar = 25 µm)        
ข  ภาพขยายของเซลลในชั้น glandular epithelium ที่ติดสีน้ําตาล (bar = 25 µm) (ลูกศรชี้)        
   
ตารางที่ 4.5   ดัชน ีPCNA และ  PR score ในชั้น luminal และ glandular epithelium ของผนัง
มดลูกแมวกลุมควบคุม (กลุมที ่1) (n=6)  แมวที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA (กลุมที่ 2) (n=6)   และ 
แมวที่ไดรับยา aglepristone ภายหลัง MPA (กลุมที่ 3) (n=6) (คาเฉลีย่±สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน)  

PR score   ดัชน ีPCNA             
แมว Luminal  

epithelium 
  Glandular 

epithelium 
Luminal 

epithelium 
Glandular 
epithelium 

กลุมที ่1  112.1±14.2 a 110.4±15.7 a 28.7±17.5 a 38.7±13.5 a  
กลุมที ่2  63.7±23.1 b 82.1±8.7 b 56.1±19.1 b 73.0±7.4 b 
กลุมที ่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 ตัวอักษรที่แตกตางกัน แสดงความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) 
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การแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน 
การตรวจหาการแสดงออกของตัวรับโปรเจสเตอโรน โดยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีนั้น พบวามี

การติดสีน้ําตาลภายในนิวเคลียสของเซลลในทุกๆชัน้ (รูปที่ 4.6ก) แตมีจํานวนเซลลตางกนั  ที่ติดสี
ความเขมระดบัตางๆ กนัในแตละชั้น (รูปที่ 4.6ข) ขณะที่ในกลุมควบคุมลบจะไมพบการติดสี
น้ําตาลภายในนวิเคลียส (รูปที่ 4.6ค) โดย PR score ของ glandular epithelium ในกลุมควบคมุมี
คามากกวากลุมที่ 2 (P<0.05) และ PR score ของกลุมที่ 2 ไมแตกตางกับกลุมที่ 3 (P=0.37)  
(ตารางที ่4.5)    
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รูปที่ 4.6  ลักษณะของผนงัมดลูกแมวที่มกีารแสดงออกของ PR ในชั้นตางๆ เซลลที่ใหผลบวกจะตดิ
สีน้ําตาลภายในนวิเคลียส   
ก   เซลลที่ใหผลบวกตอ PR ในชัน้ luminal epithelium (L) submucosa (S) และ glandular 
epithelium (G)  (bar = 25 µm)            
ข   ระดับความเขมของการติดสีในนิวเคลียสของเซลลที่ใหผลบวกตอ PR เซลลทีม่ีความเขมของ
การติดสีต่ํา (P1) และ เซลลที่มีความเขมของการติดปานกลาง (P2) และเซลลที่มีความเขมของการ
ติดสีมาก (P3) 
ค      เซลลที่ไมตดิสีน้ําตาลในนวิเคลียส (ตัวควบคุมลบ) 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผลการทดลอง และขอเสนอแนะ 

 
 
5.1 อภิปรายผลการทดลอง 

การใหยา aglepristone ตามขนาดที่แนะนํา 10 มก./กก. ฉีดเขาใตผิวหนัง จํานวน 2 คร้ัง 
หางกนั 24 ชม. ตามรายงานที่แนะนํา (Fieni et al., 1996; Galac et al., 1999; Georgiev and 
Wehrend et al., 2005) ใหกับแมวทีม่ีการหนาตัวของผนงัมดลูกอันเปนผลมาจากการไดรับยา
คุมกําเนิด MPA เปรียบเทียบกับแมวกลุมควบคุมที่อยูในระยะ interoestrus พบวา น้ําหนัก 
น้ําหนกัสัมพัทธ และ เสนผานศูนยกลาง ของมดลูกมีคาเฉลี่ยต่ํากวากลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA 
อยางไมมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ อาจเปนผลมาจากการออกฤทธิ์ของยา aglepristone  ในการยับยั้ง
การออกฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนตอการเปลี่ยนแปลงของเยื่อบุมดลูก สอดคลองกับการ
ทดลองในลงิ rhesus macaques ที่ไดรับ mifepristne (Brenner et al., 2002)  แมวกลุมที่ไดรับยา
คุมกําเนิด MPA พบวาน้ําหนกัมดลูก น้าํหนักสมัพัทธ และเสนผานศูนยกลางของปกมดลูก 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ ซึง่เปนผลโดยตรงของการออกฤทธิข์องฮอรโมนโปร 
เจสเตอโรน สอดคลองกับในสตรี (Connor et al., 2000) และแมว (Chatdarong, 2003) ในกลุมที่
ไดรับยาคุมกําเนิด MPA ขนาดมาตรฐาน   

ความหนาของชั้น endometrium และ myometrium ของแมวทดลองภายหลังที่ไดรับ 
aglepristone ไมแตกตางกบักลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนิด MPA ใหผลสอดคลองกับรายงานในสนุัขที่
เปน pyometra ภายหลงัไดรับยา aglepristone ในขนาดที่ต่ํากวาขนาดแนะนํา (6 มก./กก. 2 คร้ัง
ในวนัแรก และวันละคร้ังในอีก 3 วันตอมา) (Blendinger et al., 1997)  อธิบายโดยขนาดของยา 
aglepristone และจํานวนครั้งที่ไดรับยา ในการทดลองนี้ ไมสามารถออกฤทธิย์ับยัง้ผลของฮอรโมน
โปรเจสเตอโรนจากภายนอกที่มีผลตอมดลูกได (Kloosterboer et al., 2000) แตมีบางรายงาน
พบวา antiprogestin ชนดิตางๆ มฤีทธิ์ในการกดหรอืยับยั้งการเจริญของ endometrium ได 
(Cameron et al., 1997; Spitz et al., 1998; Brenner et al., 2002) ดังนั้นอาจสรุปไดวา ขนาด
ของยา aglepristone ที่แนะนําใหใชในแมวคือ 10 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. นัน้ควรเพิม่
จํานวนครั้งในการใหยาแกแมว เพื่อเปนการรักษาระดับของยาในเลอืด และการออกฤทธิ์ทีย่าวนาน
ข้ึน   

แมวที่ไดรับการฉีดยาคุมกําเนิด MPA มีคาเฉลี่ยของสัดสวนความหนาชั้น endometrium 
ตอ myometrium มากกวากลุมควบคุมอยางมีนยัสําคญัทางสถิติ แสดงถึงผลของฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนจากภายนอกทาํใหเกิดการหนาตวัของเยื่อบุมดลกู (endometrial hyperplasia) (Lawler et 
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al., 1991, Potter et al., 1991, Li et al., 1992) โดยเฉพาะการหนาตัวของชั้น myometrium ซึ่ง
เกิดจากผลของยาคุม MPA เชนเดียวกับการทดลองที่มีรายงานมากอนหนานี้ (Chatdarong et al., 
2005)  แมวกลุมที่ไดรับยา aglepristone หลงัยาคุมกําเนิด MPA มีความหนาของชั้น 
endometrium และ myometrium ไมแตกตางจากแมวกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนิด MPA นั้นเปนไปได
วาการใช aglepristone ในขนาด และระยะเวลาทีท่าํการทดลอง ไมสามารถยับยัง้ฤทธิ์ของฮอรโมน
โปรเจสเตอโรนจากยาคุมกาํเนิด MPA ที่สงผลตอเนื้อเยื่อเปาหมาย คือ มดลูกได ดังนัน้การใช 
antiprogestin ควรวิเคราะหชวงเวลา และขนาดในการใหยา ใหสัมพันธกับระดับของฮอรโมนโปร 
เจสเตอโรนในเลือด เพื่อใหไดผลการออกฤทธที่เหมาะสม (Kloosterboer et al., 2000) หรือ การใช 
antiprogestin ในระยะเวลาที่ยาวนานขึ้น จะสงผลใหฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนจากภายนอก 
(exogenous progesterone) ที่มีตอการเปลี่ยนแปลงของมดลูกหมดลง (Wehrend et al., 2001)   

การจัดเรียงตวัและรูปรางของเซลล luminal epithelium ภายหลังไดรับยา aglepristone 
นั้น พบการเรียงตัวแบบ single layer หรือ pseudostrafied สอดคลองกบัการศึกษาทีใ่ห 
mifepristone ในคนและสัตว primate อ่ืนๆ (Hamilton and Else, 1976; Johnston et al.,1984)  
แมวกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA พบการจัดเรียงตวัแบบ pseudostratified รวมกับ polyps 
รูปรางเซลล cuboid และ columnar นั้นสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ (Dawson and Koster 
1994, Chatdarong et al., 2003) แมวกลุมที่ไดรับ aglepristone จํานวน 1 ราย พบการอกัเสบ
ของเยื่อบุมดลกูจากการติดแบคทีเรีย (endometritis) โดยมีรายงานถึงสภาพการขยายใหญของ 
endometrial gland แลวสามารถพฒันาเปนถงุน้าํรังไข รวมกับการอักเสบและติดเชื้อแบคทีเรีย
ภายหลงัที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA ในสนุขั (Bhatti et al., 2007) เปนไปไดวาภายหลงัที่ไดรับยา
คุมกําเนิด MPA สงผลใหเกดิพยาธิสภาพดังกลาวโดยการให aglepristone ภายหลัง ในขนาดและ
ระยะเวลาทีก่าํหนดไมสามารถเปลี่ยนแปลงใหกลับมากเปนปกติได โดยมีรายงานในคนวายา
คุมกําเนิด MPA มีผลตอเนื้อเยื่อเปาหมายกวามากกวาฮอรโมนโปรเจสเตอโรนธรรมชาติถึง 45 เทา 
(King and Whitehead, 1986) ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสภาพของมดลกูได   

การหนาตวัของชั้น glandular epithelium ความหนาแนนของ endometrial gland  ระดับ
การขยายใหญของ endometrial gland  สารคัดหลัง่ของ endometrial gland   และการคั่งเลือด
และเลือดออกในมดลูก ภายหลงัการไดรับยา aglepristone พบวามีระดับไมแตกตางกับกลุมที่ฉีด
ยาคุมกาํเนิด MPA แตตางกับแมวกลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญ (P<0.05) อธิบายโดยยาคุมกาํเนิด 
MPA มีผลตอการหนาตวัของ glandular epithelium ความหนาแนนของ endometrial gland  
ระดับการขยายใหญของ endometrial gland  สารคัดหลั่งของ endometrial gland   และการคั่ง
เลือดและเลือดออกในมดลกู เชนเดยีวกบัรายงานในแมว (Chatdarong et al., 2005; Li et al., 
1992) และในสุนัข (Bhatti et al., 2007) แตมีบางรายงานพบวา การให mifepristone มีผลยับยัง้
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การเปลี่ยนแปลงการหลั่งสารคัดหลั่ง อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (Gemzell et al.,1997; Trasch et 
al., 2003) โดยที่ทัง้ 3 กลุม ไมมีความแตกตางของระดับการหนาตัวของ luminal epithelium 
อธิบายไดวายา aglepristone ในขนาดและเวลาที่ให ไมมีผลตอการเปลี่ยนแปลงนี้ แตมีบาง
รายงานพบการงอกขยายของชั้น luminal epithelium ในสุนัขภายหลงัการไดรับ MPA (Bhatti et 
al., 2007) หรือสตรีที่ไดรับ mifepristone สงผลยับยั้งการหลั่งสารคัดหลั่งของตอมไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (Gemzell et al.,1997; Trasch et al., 2003)   

จะเหน็วาความสําเร็จจากการประยุกตใช aglepristone ในสัตวทีเ่ปนเนื้องอกเตานมและ
มดลูกอักเสบนั้น มคีวามเกี่ยวของกับขนาด ระยะเวลา ชนิดสัตว และปจจัยอืน่ๆ  เชนการให 
aglepristone ในขนาดที่แนะนําคือ 10 มก./กก. 2 คร้ัง หางกนั 24 ชม. ในแมวทีเ่ปน feline 
fibroepithelial hyperplasia เตานมกลับมาขนาดเดิมในเวลา 5-11 สัปดาห (Meisl et al., 2003) 
แมวที่เปน feline fibroadenomatous hyperplasia ใหยา 1-4 สัปดาห เตานมกลับมาขนาดเดิมใน
เวลา 4 สัปดาห (Gorlinger et al., 2002) หรือ ใชขนาดดังกลาวทุก 4-5 วัน พบขนาดเตานมมี
ขนาดลดลงอยางมีนยัสําคัญใน 5 วันหลังจากการฉีดครั้งแรก (Wehrend et al., 2001)  สวนใน
สุนัขที่เปน pyometra ใชยาในขนาดดังกลาว และอาจฉีดเพิ่มในวันที ่ 7 พบวาสนุขัมีอาการดีข้ึน
ภายใน 2 วันแรกหลังการใชและหายภายใน 3 สัปดาหหลงัการรักษา (Trasch et al., 2003)  หรือ
การฉีดเพิ่มในวันที่ 7 หรือ 14 พบสนุัขหายภายใน 14 วันหลงัการรักษา (Gobello et al., 2003; 
Gurbulak et al., 2005)    

จากการศึกษาคาดัชนี PCNA ภายหลังที่ไดรับยา aglepristone พบคาไมแตกตางกับแมว
กลุมที่ฉีดยาคมุกําเนิด MPA ทั้งใน luminal and glandular epithelium อธิบายไดจากผลของยา 
aglepristone ตามขนาดและเวลาในการทดลอง ไมสามารถยับยั้งฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรน
ที่มีผลตอการงอกขยายของ epithelium ได แมวกลุมที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA มีคาสงูกวากลุม
ควบคุมอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (P<0.05) ทั้งใน luminal and glandular epithelium   เนื่องจาก
ยาคุมกาํเนิด MPA ไปมีผลตอการงอกขยาย (สงผลใหเกิดการหนาตัวมดลูกตามผลของสัดสวน
ความหนาชั้น endometrium ตอช้ัน myometrium) มรีายงานกอนหนานี้วา ดัชน ี PCNA สามารถ
ใชในการวินิจฉัยการงอกขยายของเซลลมดลูก (endometrial hyperplasia) และการเกิด 
adenocarcinoma ของมดลกูในสตรีได (Ito et al., 1993) สวนในสัตวมรีายงานวาใชตรวจสอบการ
งอกขยายในมดลูกของหน ู(Lai et al., 2000) และในมดลูกของแมว (Chatdarong et al., 2005)  

ผลของ PR score ในแมวภายหลังที่ไดรับยา aglepristone พบวาทั้งใน luminal and 
glandular epithelium  มคีาไมแตกตางกับกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA อาจเปนไปไดวามดลูก
ยังมกีารตอบสนองตอฮอรโมนโปรเจสเตอโรนที่อยูในระดับสูงในเลือด  โดยการให aglepristone 
ภายหลงัในขนาดและระยะเวลาที่กาํหนด ยงัไมสงผลตอตัวรับโปรเจสเตอโรนได ใหผลตางจากการ
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ทดลองกอนหนานี้ในสตรีภายหลงัที่ไดรับ mifepristone ในขนาด 0.5 มก./วนั พบจํานวนของ PR 
เพิ่มข้ึนทั้งในเยื่อบุผิว (epithelium) และ เซลลเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell)  แสดงใหเห็นวาการ
ไดรับ antiprogestin ในขนาดที่เพียงพอจะไปมีผลตอหนาที่ของเยื่อบุมดลูก (endometrium) 
(Gemzell et al.,1997) แมวกลุมที่ไดรับยาคุมกาํเนิด MPA พบวามคีา PR score ต่ํากวาแมวใน
กลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทัง้ใน luminal and glandular epithelium อธิบายโดย
เปนไปตามการออกฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในการจับกับตัวรับ  แตมีรายงานพบ PR ใน
มดลูกสุนัขที่อยูในภาวะมดลูกอักเสบเปนหนอง มากกวาสุนัขปกติในระยะ diestrus โดยพบในสวน
ของเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell) และสวนของกลามเนือ้มดลูก (myoepithelium) (กองเกยีรติ และ
คณะ, 2005)  อาจเกี่ยวของกับอิทธพิลของ down-regulation ภายหลังที่ไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอ
โรนจากยาคุมกําเนิด MPA สงผลใหมีระดับฮอรโมนโปรเจสเตอโรนในเนื้อเยื่อเปาหมายสูงเกินกวา
ตัวรับ ทําใหตวัรับ inactive หรือลดลงได  สอดคลองกบัรายงานในสตรีที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA 
ในขนาด 600 มก./วนั เปนระยะเวลา 8-14 สัปดาห พบจํานวน PR ในเซลลตอมมดลูก (glandular 
cell) และเซลลเนื้อเยื่อคํ้าจุน (stromal cell) มีจํานวนนอยลงเมื่อเทียบกับกอนไดรับยา 
(Masuzawa et al., 1994) หรือในสตรีที่เปนเนื้องอกเตานมภายหลังที่ไดรับยาคุมกําเนิด MPA พบ
การแสดงออกของ PR ลดลงอยางมาก (Noguchi et al., 1989) ในสัตวทดลองพบวาหนูมีระดับ 
PR ลดต่ําลงภายหลงัไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน (Blaustein and Olster, 1989)   

ผลของการไดรับฮอรโมนโปรเจสเตอโรน และผลของการทดลองที่ใหพบความแตกตางที่ไม
ชัดเจนนกั อาจมีสาเหตุมาจากการระยะเวลาที่ไมเพียงพอในการให aglepristone ภายหลงัที่ไดรับ
ยาคุมกาํเนิด MPA  ดังเชนการทดลองในแมวที่เปน Feline fibroadenomatous hyperplasia ที่ทาํ
การรักษาดวย antiprogestin  ใหคาเฉลีย่ของ PR กอนและหลงัทาํการรักษาอยูที่ 72.8% และ 
80.4%  โดยที่ antiprogestin  ไมมีผลตอจํานวนเซลล PR ที่มีการแสดงออกใหเหน็  แตถาใหการ
รักษาดวย antiprogestin  ในระยะเวลายาวนานและใหซ้ําๆ อาจสงผลใหฤทธิ์ของฮอรโมนโปรเจส
เตอโรนจากภายนอก (exogenous progesterone)  ถูกทําใหหมดไปได (Wehrend et al.,2001)   
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5.2 สรุปผลการทดลองและขอเสนอแนะ 
 การใหยา aglepristone ตามขนาดที่แนะนํา 10 มก./กก. ฉีดเขาใตผิวหนัง จํานวน 2 คร้ัง 
หางกนั 24 ชม. ภายหลังที่ไดรับยาคุมกาํเนดิ MPA ไมทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของมดลูกแมว ไดแก 
น้ําหนกัมดลูก น้ําหนักสัมพัทธ เสนผานศูนยกลาง ความหนาของชั้น endometrium และ 
myometrium E/M ratio ระดับความหนาตัวของชัน้ luminal และ glandular epithelium ระดับ
ความหนาแนน การขยายขนาด และสารคัดหลั่งใน endometrial gland การคั่งเลอืดและเลือดออก
ในมดลูก PCNA index และ PR score 
 อยางไรก็ตามในอนาคตอาจทําการทดลองตอไป เพื่อใหไดผลการทดลองที่ชัดเจนขึ้น และ
เพื่อหาขอมูลมาสนับสนนุผลของการใชยา aglepristone ตอการเปลีย่นแปลงของมดลูกแมว 
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ภาคผนวกที่ 1 
 

การยอมสีชิน้เนื้อมดลูกตามขั้นตอนทางจลุพยาธิวทิยา    
1.  การยอมสี hematoxylin และ eosin stain 
     - ลางน้าํยาบัฟเฟอรฟอรมาลินออกดวยน้ําเปลา (Washing) โดยปลอยใหน้าํไหลผานชิน้เนื้อ   
       ประมาณ ½ ชั่วโมง  
     - ดึงน้าํออกจากเนื้อเยื่อ โดยแชชิ้นเนื้อผานลงในเมทลิแอลกอฮอล ความเขมขน 30, 40, 60%   
       และ absolute alcohol ตามลําดับ (ความเขมขนละ 40 นาท)ี  
     - ทาํใหชิน้เนื้อใส (Clearing) ดวยไซลีนอีก 40 นาท ี 
     - แชชิ้นเนือ้ลงในพาราฟนซึ่งเนื้อเยื่อจะถูกฝงอยูในบล็อกพาราฟนนี ้ 
     - ตัดชิ้นเนือ้ใหมีความหนา 4-5 µm  
     - ยอมสีชิน้เนื้อใหผานขัน้ตอนการละลายพาราฟนออกจากเนื้อเยื่อ (Deparafinization) โดยใช 
       ไซลีนเติมน้ําเขาเนื้อเยื่อ (Rehydration) และแชใน absolute alcohol จาก 95, 85 และ 70%  
       ตามลําดบั  
     - ทาํการยอมสีชิ้นเนื้อดวยสี Hematoxylin and Eosin (H&E stain) 
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ภาคผนวกที่ 2 
 

 เทคนิคทางอมิมูโนฮิสโตเคมี   
1.  การเคลือบสไลดสําหรับการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมี (slide preparation) 
     - แชสไลดเปลาลงในภาชนะที่น้าํประปาไหลผานนาน 30 นาท ี
     - แชลงในน้ํากลัน่นาน 5 นาท ี2 คร้ัง 
     - แชในแอลกอฮอล (95% ethanol) นาน 5 นาที จาํนวน 2 คร้ัง 
     - ผ่ึงในอากาศใหแหงประมาณ10 นาท ี
     - เรียงสไลดลงในตัวแขวนจุมลงในภาชนะที่บรรจุ 3-aminopropyltriethoxysilane  ความ 
  เขมขน 2% ใน  acetone นาน 30-60 วินาท ี
     - ลางดวย  acetone ประมาณ 2 ครั้ง 
     - ลางดวยน้ํากลัน่ 2 คร้ัง แลวอบใหแหงในตูอบ 40-60 °ซ  
2.  การระบบ  Avidin Bitotin Complex (ABC) 
            วิธีการยอม ABC ทีใ่ชเปนการจับกันของสาร  glycoprotein avidin กับ biotin  สาร avidin 
เปนโปรตีนจากไขขาว ที่มนี้ําหนกัโมเลกลุ 67 กิโลดาลตัน ประกอบดวย 4 ยูนิตยอย เปน 
hydrophobic socket ที่สามารถจับกับ biotin ได 4 โมเลกุล และจับกับแอนติบอดี และเอมไซมที่
เปนตําแหนง (marker) แอนติบอด้ี 1 โมเลกุลสามารถจับกับ biotin ไดถึง 150 โมเลกุล โดยใช 
spacer arms ซึ่งทําให avidin มีที่วางพอที่จะจับกบั biotin ไดอยางแข็งแรง เปนผลใหเพิ่มความไว
เมื่อเปรียบเทยีบกับวธิีการใชเอนไซม และสามารถเจือจางแอนติบอดีปฐมภูมิ (primary antibody) 
ไดมากขึ้น (Miller, 1996)  
3.  วิธีการตรวจติดตามแอนติเจน (Antigen retrieval method) 
 ในขบวนการเตรียมชิ้นเนื้อเพื่อศึกษาทางพยาธิวทิยานัน้ แอนติเจนอาจถูกทาํลายไดงาย
หรือหายไป ข้ันตอนนี้จงึมคีวามจาํเปน วิธกีารมหีลายวธิีไมวาจะเปนการใชเอนไซมยอย หรือใช
ความรอน  ในการศึกษาในการตรวจหาการงอกขยาย (PCNA) และตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) จึงมี
วิธีการเลือกใชความรอนเพื่อการตรวจติดตามแอนติเจนที่มีประสิทธิภาพสงู ซึง่มวีิธกีารสองรูปแบบ
ดังนี้  
     - การตรวจติดตามแอนติเจนของการงอกขยาย (PCNA) ใชสารละลาย Tris-EDTA buffer pH 
8.0 ใหความรอนจากวิธ ีautoclave ความรอนที่อุณหภมูิคงที่ 121°ซ ความดัน 15 บารตอตารางนิ้ว 
เปนเวลา 10 นาท ี
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     - การตรวจติดตามแอนติเจนของตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) ใชสารละลาย citric acid buffer, 
pH 6.0 ใหความรอนจากวธิ ีไมโครเวฟ ในระดับความรอนที ่750 วัตต คร้ังละ 2-5 นาท ีจํานวน 5 
คร้ัง   
4.  การระงับ endogenous enzymes 

เอนไซมเหลานี้อาจมีปฏิกิริยากับสาร substance ที่ใชในการยอม      ทาํใหเกิดผลบวกลวง  
(false positive)  เอนไซม peroxidase และ substances ทําใหเกิดปฏิกิริยา pseudoperoidase 
reaction ในเนื้อเยื่อ เอนไซมเหลานีพ้บไดในเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาว การบมเนื้อเยื่อ
ตัวอยาง ดวย 0.5% H2O2 ในเมธานอล สามารถระงับปฏิกิริยานี้ไดโดยไมสงผลตอการจับ
แอนติเจนของแอนติบอดี 
5.  การระงับการยอมติดสีของพืน้ (blocking background staining) 

ข้ันตอนนี้ลดการติดสีของพืน้หลงั ที่เปนผลมาจากการจับที่ไมจําเพาะของแอนติเจนที่เกิด 
จากการจับแบบไมจําเพาะของอิมมนู โดยแรง hydrophobic และ electrostatic ในบางตําแหนง
ของชิ้นเนื้อ ซึง่มีลักษณะมีสีพื้นหลังแบบไมสม่ําเสมอ โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัในการศึกษานี้
ไดใช 10% bovine serum albumin (BSA) เพื่อลดการจบัตัวที่ไมจําเพาะ (non-specific binding) 
และชวยลดปญหาในกรณีทีเ่นื้อเยื่อมกีารอักเสบ หรือบริเวณที่มีเนื้อตาย 
6.  ตัวควบคุม 

      ในการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมีตองมีตัวควบคุม (control) สําหรับการทดลองโดยแบงเปน ตัว
ควบคุมลบ (negative control) และ (positive control)  
     - ตัวรับโปรเจสเตอโรน (PR) ใชมดลูกแมวระยะเปนสัด เปนตัวควบคุมบวก และใชการหยด
บัฟเฟอรแทนที่แอนติบอดีปฐมภูมิ เปนตัวควบคุมลบ 
     - การงอกขยาย (PCNA) ใชเนื้องอกเตานมสนุัข เปนตัวควบคุมบวก และใชการหยดบฟัเฟอร
แทนที่แอนติบอดีปฐมภูมิ เปนตัวควบคุมลบ 
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ภาคผนวกที่ 3 
 

 การเตรียมสาร 4% Paraformaldehyde (PFA) Fixative 
1. เติมน้ํากลัน่ลงในบิกเกอร นําไปอุนใหไดอุณหภูมิ 60°ซ บน hot plate ใสแทงแมเหล็กชวยในการ  
    หมุนปนของน้าํ 
2. ระหวางทีห่มุนปน เติมผง paraformaldehyde ปริมาณ 20 กรัม ปนตอที่อุณหภมูิคงที ่
3. เติม 2N NaOH 5 หยด (1 หยด/100 มล.) ปนตอเนื่องจนตะกอนละลายหมด 
    (อยาใหอุณหภูมิเกนิ 70°ซ  เพราะ PFA จะถกูทาํลายได) 
4. นําออกจาก hot plate เตมิ 10xPBS ปริมาณ 50 มล. ลงไป แลวปรบัใหได pH 7.2 (อาจใช HCl) 
    จะไดสารปริมาตรสุดทาย 500 มล. 
5. กรองสารละลายที่ได แลวเก็บไวในที่เยน็ ปดดวยฟลอยเพื่อปองกันแสงแดด 
6. นํามาใชไดทันที หรือเก็บไวในที่เย็น -20° เมื่อนํามาใช ตองปรับใหเปนอุณหภูมหิองกอน 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ  
 
 สัตวแพทยหญิง วรรณี หมูผ้ึง เกิดวันที ่ 1 กุมภาพนัธ 2516 ที่จังหวัดกรงุเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยัเมื่อป
การศึกษา 2541 และทําการศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลกัสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
ภาควิชาสูติศาสตร เธนุเวชวทิยาและวทิยาการสืบพนัธุ   สาขาวิชาวทิยาการสืบพนัธุสัตว                        
คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลยั เมื่อปการศึกษา 2547    

ในป 2541-2542  เปนสัตวแพทยประจําโรงพยาบาลสัตวเล็ก จฬุาลงกรณมหาวทิยาลยั   
ตอมาป 2543-2547 เปนสัตวแพทยประจําโรงพยาบาลสัตวเพชรเกษม  ป 2541-ปจจุบันทํางาน
เปนสัตวแพทยที่โรงพยาบาลสัตวทองหลอ สาขาทองหลอ   
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