
การพฒันา Hypophysectomized Model ในหนูแรท 

 ต่อมพิทูอิตารี (Pituitary Gland หรือ Hypophysis) เป็นต่อมในระบบต่อมไร้ท่อ (Endocrine System) 

ท่ีมีบทบาทส าคญัมาก และบางคร้ังอาจเรียกวา่เป็น Master Gland  เน่ืองจากฮอร์โมนท่ีหลัง่ออกมาจากส่วน

ต่างๆ ทั้งสามส่วนของต่อมพิทูอิตารีนั้น ท าหนา้ท่ีควบคุมการท างานหรือการหลัง่ฮอร์โมนของอวยัวะอ่ืนท่ี

ส าคญัต่อระบบการท างานต่างๆของร่างกาย การศึกษาหรืองานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัระบบต่อมไร้ท่อจะพบ

การศึกษาฮอร์โมนท่ีเก่ียวข้องกับต่อมพิทูอิตารีเป็นส่วนใหญ่ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การขาดหรือหลั่งมาก

เกินไปของ Growth Hormone ซ่ึงเก่ียวข้องกบัการเจริญเติบโตและพฒันาของร่างกาย เป็นตน้ จากความ

บกพร่องของการหลัง่ฮอร์โมนต่างๆ น้ีส่งผลกระทบอยา่งกวา้งขวางต่อระบบการท างานของร่างกายและต่อ

สุขภาพเป็นอยา่งมาก จึงท าใหมี้การพฒันาโมเดล Hypophysectomy ส าหรับใชศึ้กษาสาเหตุและลกัษณะของ

โรคท่ีเกิดจากต่อมพิทูอิตารี ระบบต่อมไร้ท่อท่ีเก่ียวขอ้งกบัต่อมพิทูอิตารี ความผดิปกติของต่อมไร้ท่อ กลไก 

ความผิดปกติของฮอร์โมน และศึกษาแนวทางการรักษาโรคต่างๆ ท่ีเกิดจากความบกพร่องของระบบต่อมไร้

ท่อท่ีเก่ียวขอ้ง โดยการพฒันาโมเดล Hypophysectomy  ดงักล่าว สามารถพฒันาในสัตวท์ดลอง เช่น หนูแรท 

หนูเมาส์ หรือมีรายงานในสัตวท์ดลองอ่ืนๆ เช่น หนูแฮมสเตอร์ (Greenwald, 1978) และแกะ (Driancourt et 

al, 1987)   ท่ีถูกน ามาใช้กนัอย่างกวา้งขวางนับตั้งแต่มีการพฒันาวิธีน้ีข้ึนมาจนถึงปัจจุบนั ซ่ึงส่วนใหญ่จะ

พฒันาโมเดลโดยใชห้นูแรท  

โมเดล Hypophysectomy  ไดถู้กน ามาใช้เพื่อศึกษาในหลายแง่มุม ทั้งในส่วนของกลไกการท างาน 

การศึกษาอวยัวะ ฮอร์โมนและสารท่ีมีความเก่ียวขอ้งกบัฮอร์โมนต่อมพิทูอิตารี ฯลฯ เช่น 

1. การศึกษากลไกการท างานของฮอร์โมนต่อมพิทูอิตารี รวมทั้งผลกระทบท่ีเกิดข้ึนจากการไม่มี

ฮอร์โมนและ/หรือต่อมพิทูอิตารีต่อการท างานของอวยัวะหรือเน้ือเยื่อ เช่น ในการศึกษาของ Anderson and 

Oastler, 1938, Dicker et al., 1977, Tiffany et al., 1983, Bornstein et al., 1990; Martinez et al., 1991 แล ะ

การศึกษาเก่ียวกบั Neuroscienceโดยศึกษาผา่นระดบัเอนไซม์ S-Adenosylmethionine (SAM) (Wong et al., 

1982) เป็นตน้  

2. การศึกษาฮอร์โมนหรือสารท่ีเก่ียวขอ้งกบัฮอร์โมนต่อมพิทูอิตารี ตวัอย่างเช่น การศึกษาแขนง

ชีวเคมีในการสังเคราะห์และการสลายอลับูมินอนัเน่ืองมาจาก Growth Hormone (Kernoff et al., 1971) ผล

ของ Growth Hormone ต่อ Adipogenesis ในไขกระดูก (Appiagyei-dankah et al., 2002) หรือฮอร์โมนต่อมพิ

ทูอิตารีมีความเก่ียวขอ้งกบัการท างานของ Gastric Ghrelin อยา่งไร (Tschop et al., 2002) รวมทั้งการศึกษา



เก่ียวกับสารท่ีเก่ียวข้องกับ Growth Hormone ได้แก่ IGF-I ต่อการกระตุ้นการ Erythropoiesis ของ Kurtz 

และคณะในปี 1988 เป็นตน้ 

 3. การศึกษาการตอบสนองของฮอร์โมนหรือสารท่ีเก่ียวขอ้ง หลงัก าหนดหรือใส่ปัจจยับางอยา่งเขา้

ไป เช่น ในการทดลองการศึกษาเปรียบเทียบลกัษณะการหลัง่ Corticosterone หลังท าให้เกิด Neurogenic 

Stress ระหว่างหนูปกติกับ Hypophysectomized Rat (Ventura et al., 1976) หรือศึกษาในแง่ท่ีเก่ียวข้องกับ

โภชนาการบางชนิดเช่น Threonine (Sidransky and Verney, 1968) ต่อการหลัง่ฮอร์โมนต่อมพิทูอิตารี, การ

ฉีดสาร Somatostatins Analog เพื่อเปรียบเทียบการท างานของ Growth Hormone กบั IGF-I ในการเจริญของ

กระดูก (Zapf et al., 2002) หรือการตอบสนองของกระดูกต่อ Growth Hormone หลงัการไดรั้บแอลกอฮอล์

เป็นเวลานาน (Turner et al., 2010) เป็นตน้  

4. การศึกษาการแสดงออกของยีน (Gene Expression) ท่ีเปล่ียนแปลงไปเม่ือมีการขาดฮอร์โมน 

(Flores-morales et al., 2001) เป็นตน้  

ซ่ึงความรู้ดงักล่าวมาน้ีอาจใช้ในการตรวจวินิจฉัยและรักษาโรคฮอร์โมนต่อมพิทูอิตารี หรืออาจใช้

ในการยนืยนัการความส าเร็จของการท าโมเดล Hypophysectomy ในสัตวไ์ด ้

 

วธีิการพฒันาโมเดล Hypophysectomized Rat  2 วธีิ กล่าวคือ 

  1. Parapharyngeal Method/Approach เป็นการใช้วิธีผ่าตดัเปิดเขา้หาพื้นกะโหลกท่ีอยูต่รงต าแหน่ง

ของ Sella Turcica Fossa ซ่ึงเป็นท่ีบรรจุต่อมพิทูอิตารี ท าการเจาะและดูดต่อมพิทูอิตารีออกดว้ยเคร่ืองดูด วิธี

น้ีตอ้งอาศยัทกัษะ ประสบการณ์ในการฝึกฝน และใช้เวลานานในการผา่ตดั อย่างไรก็ตามหากฝึกฝนอยา่ง

ช านาญดีแลว้สามารถสร้างโมเดล Hypophysectomy ไดภ้ายในระยะเวลาอนัสั้น 

 2. Intra-Aural/ Intra-Auricularly/Transauricular Method เป็นการใช้อุปกรณ์พิเศษแบบ Stereotactic 

Apparatus  ในการเขา้หาและดูดต่อมพิทูอิตารีออกผา่นทางช่องหู วธีิน้ีแมจ้ะท าไดง่้ายและรวดเร็ว รวมทั้งลด

อตัราการตายไดสู้งกว่าวิธีแรก แต่จ าเป็นตอ้งมีความเขา้ใจเป็นอยา่งดี ผ่านการฝึกฝน และใชเ้วลาฝึกปฏิบติั

กบัอุปกรณ์พอสมควร  

 ซ่ึงพบวา่การพฒันาโมเดล Hypophysectomized Rat แบบ Parapharyngeal Method มีขอ้ดีตรงท่ี การ

ผ่าตดัท าโดยใช้อุปกรณ์เจาะกระดูกขนาดเล็กทางทนัตกรรมและเคร่ืองดูด (Vacuum Sucker) เท่านั้น เม่ือ

เทียบกบัแบบ Intra-Aural/ Intraauricularly/ Transauricular Method ท่ีตอ้งใชอุ้ปกรณ์พิเศษแบบ Stereotactic 

Apparatus ซ่ึงอุปกรณ์พิเศษดงักล่าวมีราคาสูงมาก มีจ าหน่ายเฉพาะจากต่างประเทศ   และมีขอ้เสียตรงท่ี 



Parapharyngeal Method ท าให้สัตวอ์าจบาดเจ็บและเกิดความเครียดหลงัผ่าตดัมากกว่า เม่ือเทียบกบัแบบ 

Intra-Aural/ Intraauricularly/ Transauricular Method  

 

การประเมินผลความส าเร็จหลงัการผ่าตัด  

มีการประเมินผลความส าเร็จของการท า  Hypophysectomized Rat จากการพบลักษณะต่างๆ

ดงัต่อไปน้ี 

1. การชะงกัการเจริญเติบโตของสัตวท์ดลองหลังการผา่ตดั โดยประเมินจากการไม่พบการเพิ่มข้ึน

ของน ้ าหนัก (Anderson and Oastler, 1938; Clark, 1973; Bornstein et al. , 1990; Martinez et al., 1991; 

Waynforth and Flecknell, 1992) หรือน ้ าหนักเพิ่ม ข้ึนไม่เกิน 12% ภายในสัปดาห์แรกหลังการผ่าตัด 

(Kornerup et al., 2002) 

2. พบต่อมพิทูอิตารีใน Vacuum Tube (Kornerup et al., 2002)  

3. การฝ่อของต่อมหมวกไตในส่วนเน้ือเยื่อ Adrenal Cortex ในหนูแรท (จากการ Review ของ 

Bornstein et al., 1990) โดยพบการเปล่ียนแปลงทางจุลพยาธิวิทยาคือ พบการ Regression ของ Adrenal 

Cortex หรือพบการเปล่ียนแปลงโครงสร้างและการกระจายตัวของ  Mitichondria lipid droplets รวมทั้ ง 

smooth Endoplasmic Reticulum (sER) ลดลงเป็นอยา่งมากภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์อิเล็คตรอน นอกจากน้ียงั

พบการฝ่อของอวยัวะอ่ืน เช่น ไต (จากการทดลองของ Dicker et al., 1977) และการฝ่อของลูกอณัฑะ รังไข่ 

ต่อมหมวกไต (Anderson and Oastler, 1938; Clark, 1973; Waynforth and Flecknell, 1992) รวมทั้งอาจพบ

วกิาร Osteoporosis จากภาวะ Osteopenia (Lelova et al., 2008) 

4. ประเมินผลทาง Post-Mortem Gross Examination บริเวณ Sella Turcica เพื่อตรวจดูว่ายงัมีต่อมพิ

ทูอิตารีหลงเหลืออยูห่รือไม ่

5. กรณีใชอุ้ปกรณ์ Stereotactic Apparatusให้ใชว้ิธี Intra-Aural กบัหูอีกขา้งหน่ึง ซ่ึงถา้ต่อมพิทูอิตารี

ไดถู้กตดัออกไปอยา่งสมบูรณ์ก็จะไม่พบต่อมพิทูอิตารี และจะพบ Sella Turcica กลวง 

6. การประเมินผลทางด้านจุลพยาธิวิทยา โดยการท า Serial Section บริเวณ Sella Turcica รอบๆ 

รูเจาะ (Waynforth and Flecknell, 1992) เพื่อตรวจสอบว่ามีเน้ือเยื่อของต่อมพิทูอิตารีโดยเฉพาะต่อมส่วน

หนา้หลงเหลืออยูห่รือไม่ หรือท าการเก็บต่อมหมวกไตดว้ยวธีิทัว่ไปหรือเก็บและยอ้มดว้ยสี Toluidine Blue 

ตามวิธีของ Bornstein et al., 1990 เพื่อวดัขนาดความกวา้งของส่วน Adrenal Cortex โดยวดัจาก Transverse 

Section ใน Medial plane รวมทั้งดูการเปล่ียนแปลงทางจุลพยาธิวทิยาของ Adrenal Cortex 



 จากการศึกษาข้อมูลพบว่า แม้โม เดล  Hypophysectomized Rat จะมีการผลิต เพื่ อจ าห น่ าย

สัตวท์ดลองโดยตรง แต่เป็นการผลิตท่ีเกิดข้ึนในต่างประเทศเท่านั้น และมีค่าใชจ่้ายสูงมาก ทั้งจากราคาของ

สัตวท์ดลองเอง ค่าขนส่ง และอ่ืนๆ รวมทั้งตอ้งมีการดูแลเป็นพิเศษเพิ่มเติม เน่ืองจากสัตวท์ดลองเหล่าน้ีอาจ

มีภาวะอ่อนแอและภาวะน ้าตาลในเลือดต ่า ซ่ึงเป็นผลขา้งเคียงมาจากการตดัต่อมพิทูอิตารีออก ท าใหเ้กิดการ

สูญเสียระหวา่งการเดินทางได ้ดงันั้นเพื่อเป็นการเพิ่มศกัยภาพในการผลิต Surgical Animal Model และเพื่อ

เป็นการสนบัสนุนนกัวิจยัในประเทศท่ีมีความตอ้งการใช้โมเดลน้ี  ศูนยส์ัตวท์ดลองแห่งชาติ จึงมีแนวคิดท่ี

จะท าการพฒันาโมเดล Hypophysectomized Rat โดยจะศึกษาโมเดลทั้งสองวธีิ 
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