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     = Alpha 

     = Gamma  
   106/µL  = 106 per microliter 
   ALP  = Alkaline phosphatase  
   BALP  = Bone alkaline phosphatase 
   Ca2  = Calcium ion 
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บทที่  1 

บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

การเช่ือมของกระดกูหกั เป็นการซอ่มแซมสว่นของกระดกูท่ีหกั โดยอาศยัการ
ท างานของระบบตา่ง ๆ ในร่างกาย และปัจจยัเฉพาะท่ี เพ่ือให้กระดกูสว่นท่ีหกั กลบัมามีลกัษณะ 
โครงสร้าง และการท างานตามปกตมิากท่ีสดุ เม่ือมีการหกัของกระดกูเกิดขึน้ ร่างกายจะมีการ
ตอบสนองในระยะตา่ง ๆ โดยแบง่ได้เป็น 3 ขัน้ตอน ซึง่ในแตล่ะขัน้ตอนจะเกิดซ้อนกนั 
(overlapping stages) คือ กระบวนการอกัเสบ (inflammatory stage) กระบวนการซอ่มแซม 
(reparative stage) และกระบวนการปรับรูปกระดกู (remodeling stage) 

กระบวนการอกัเสบจะเกิดขึน้ภายหลงัการหกัของกระดกู เร่ิมจากเกิดการคัง่ของ
เลือดบริเวณนัน้ เพ่ือน าเซลล์ท่ีเก่ียวข้องกบัการอกัเสบ (inflammatory cells) เข้ามา ร่วมกบัการ
สร้างเนือ้เย่ือแกรนเูลชัน่ (granulation tissues) เพ่ือยดึรอยตอ่ของกระดกูทอ่นท่ีหกั จากนัน้อาศยั
กระบวนการซอ่มแซม เพื่อหลัง่สารพืน้ (osteoids) จากเซลล์ osteoblast มาพอกเป็นกระดกูซอ่ม 
(callus) บริเวณกระดกูท่ีหกั และมีการเตมิแร่ธาตุ (mineralization) เพ่ือให้เกิดความแข็งแรง และ
มีการเช่ือมกนัของกระดกูหกัอยา่งสมบรูณ์ เม่ือกระดกูท่ีหกัเช่ือมกนัแล้ว จะเกิดกระบวนการปรับ
รูปกระดกู โดยเซลล์ osteoclast เพ่ือให้กระดกูบริเวณนัน้กลบัมามีลกัษณะ โครงสร้าง และการ
ท างานได้ตามปกต ิ จากขัน้ตอนตา่ง ๆ ดงักลา่วมานี ้การเช่ือมของกระดกูท่ีหกั จะใช้เวลาแตกตา่ง
กนั ขึน้อยูก่บัหลาย ๆ ปัจจยั เชน่ อายขุองสนุขั ลกัษณะการหกัของกระดกู ร วมถึงวิธีการท่ีใช้ใน
การแก้ไขกระดกูหกั ซึง่นอกจากให้การเช่ือมของกระดกูเกิดขึน้ตามกระบวนการของร่างกายแล้ว 
ในบางกรณีอาจต้องอาศยัปัจจยัเพิ่มเตมิจากภายนอกเพ่ือให้การเช่ือมของกระดกูเกิดได้เร็วมาก
ยิ่งขึน้ เชน่ การให้แคลเซียมเสริมโดยการกิน หรือการฉีดสารในกลุม่ของ  anabolic steroids ซึง่
อาจเป็นอีกทางเลือกหนึง่ เพื่อชว่ยเร่งการเช่ือมของกระดกูท่ีหกัได้ 

Nandrolone laurate หรือ 19-nor-testosterone based steroid เป็น anabolic 
steroids สงัเคราะห์ท่ีมีโครงสร้างทางเคมีคล้ายคลงึกบัฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน แตมี่การเปล่ียน 
แปลงโครงสร้างอะตอมของคาร์บอนต าแหนง่ท่ี 19 โดยการแทนท่ีด้วย dodecanoic ester 
(laurate) ของ nandrolone ท าให้มีฤทธ์ิในการกระตุ้นการสร้าง (anabolic effect) เพิ่มขึน้ และ
ฤทธ์ิท่ีเก่ียวกบัลกัษณะความเป็นชาย (androgenic effect) ลดลง สง่ผลให้ฤทธ์ิท่ีเก่ียวกบัลกัษณะ
ความเป็นชายต ่ากวา่ฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน (Plumb, 2005) ได้มีการศกึษาผลของ nandrolone 
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decanoate ตอ่มวลกระดกู (bone mineral content) และความหนาแนน่ของกระดกู (bone 
mineral density) ร่วมกบัการได้รับแคลเซียมเสริมชนิดกินในผู้หญิงท่ีมีภาวะกระดกูบาง 
(osteoporosis) หลงัวยัหมดประจ าเดือน (post-menopausal) พบวา่ nandrolone decanoate มี
ประสิทธิภาพในการเพิ่มมวลกระดกูโดยไปยบัยัง้การสลายของมวลกระดกู ซึง่สอดคล้องกบัการ
ลดลงของ bone resorption marker ท่ีวดัได้จากปัสสาวะ (Gennari et al, 1989) ในขณะท่ี bone 
formation marker ชนิด osteocalcin  มีแนวโน้มท่ีเพิ่มขึน้อีกด้วย (Passeri et al, 1993) ในสตัว์ 
สปีชีส์อ่ืนๆ มีการศกึษาผลของ nandrolone ester พบวา่ nandrolone phenylpropionate มีผล
ท าให้กะโหลกศีรษะ ขากรรไกรบนและลา่งของหนขูาวเพศเมียมีความยาวเพิ่มขึน้ (Noda et al, 
1994) และ nandrolone decanoate มีผลตอ่การเจริญเตบิโตของกระดกูขากรรไกรลา่งของหนู
ขาววยัเดก็ (juvenile) และหนขูาวท่ีโตเตม็วยั (adult) (Gebhardt and Pancherz, 2003) อยา่งไร
ก็ตาม แม้วา่จะมีการศกึษาผลของ nandrolone ester ตอ่กระดกู และมีการแนะน าให้ใช้ 
nandrolone ester ในการเสริมการเช่ือมของกระดกูหกัทางคลินิกในสนุขั แตย่งัไมมี่รายงาน
การศกึษาผลของ nandrolone ester ตอ่การเช่ือมกระดกูหกัของสนุขัท่ีแนน่อน จงึเป็นท่ีมาของ
การศกึษา เพ่ือยืนยนัผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมของกระดกูหกัในสนุขั ซึง่เป็น 
nandrolone ester ชนิดท่ีมีจ าหนา่ย และได้รับการขึน้ทะเบียนให้ใช้ส าหรับสตัว์ในประเทศไทย 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

เพ่ือศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมของกระดกูหกั โดยเปรียบ 
เทียบผลการใช้ nandrolone laurate เสริมการรักษาการเช่ือมของกระดกูหกัในสนุขัท่ีได้รับการ
รักษาโดยการผา่ตดั กบัสนุขัท่ีไมไ่ด้รับ nandrolone laurate เสริมการรักษาการเช่ือมของ
กระดกูหกั เพ่ือเป็นข้อมลูส าหรับการตดัสินใจของสตัวแพทย์ในการเลือกใช้ nandrolone laurate 

ค าส าคัญ (Keywords) 

Nandrolone laurate, osteocalcin, bone alkaline phosphatase, การเช่ือม
ของกระดกูหกั, สนุขั 

Nandrolone laurate, osteocalcin, bone alkaline phosphatase, fracture 
healing, dog 
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ค าถามส าหรับการวิจัย 

1. Nandrolone laurate มีประสิทธิภาพในการเร่งการเช่ือมของกระดกูหกัหรือไม ่
โดยเปรียบเทียบจากผลในสนุขัท่ีได้รับ nandrolone laurate เสริมการรักษาภาวะกระดกูหกัด้วย
การผา่ตดั กบัสนุขัท่ีไมไ่ด้รับ nandrolone laurate 

2. การใช้ formation marker ของกระดกู (osteocalcin และ bone alkaline 
phosphatase) เป็นตวัประเมินผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมของกระดกูหกั วา่มี
ความจ าเพาะ (specificity) และความไว (sensitivity) ตอ่การเช่ือมของกระดูกหกัในสนุขัหรือไม่ 
ร่วมกบัการใช้รังสีวินิจฉยัประกอบในการประเมิน 

สมมตฐิานการวิจัย (Hypothesis) 

Nandrolone laurate มีผลชว่ยเร่งการเช่ือมของกระดกูหกัในสนุขัได้ดีขึน้ โดยมี
ผลเพิ่ม osteocalcin และ bone alkaline phosphatase เม่ือเปรียบเทียบกบัการเช่ือมของ
กระดกูหกัในกรณีท่ีไมไ่ด้รับ nandrolone laurate ภายหลงัการแก้ไขภาวะกระดกูหกัด้วยวิธีทาง
ศลัยกรรมแล้ว 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ข้อมลูท่ีได้รับจากการศกึษาในครัง้นี ้จะเป็นความรู้เพ่ือยืนยนัวา่การใช้ยา 
nandrolone laurate สามารถเพิ่มประสิทธิภาพการหายของกระดกูท่ีหกัให้ดีขึน้หรือเร็วขึน้ และ
คาดหวงัวา่ผลการวิจยัในครัง้นีจ้ะมีประโยชน์ตอ่สตัวแพทย์ในการใช้ยาอยา่งเหมาะสมมากขึน้  
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

1. การเช่ือมของกระดูกหกั (fracture healing) 

การเช่ือมของกระดกูหกัเป็นการตอบสนองของร่างกาย เพ่ือซอ่มแซมกระดูกสว่น
ท่ีหกัให้กลบัมามีลกัษณะและการท างานได้ตามปกต ิโดยอาศยัการท างานของระบบตา่ง ๆ ใน
ร่างกาย และปัจจยัเฉพาะท่ี ซึง่มีความเก่ียวข้องกบัการตอบสนองของเนือ้เย่ือหลกั  4 กลุม่ใหญ่ 
ได้แก่ กระดกูเนือ้แนน่ (cortical bone) เย่ือหุ้มกระดกู (periosteum) เนือ้เย่ือออ่นบริเวณรอบ ๆ 
กระดกูหกั (external soft tissue) และไขกระดกู (bone marrow) ดงัภาพท่ี 2-1 (Einhorn, 2005)  

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-1 เนือ้เย่ือ 4 กลุม่ใหญ่ คือ กระดกูเนือ้แนน่ (cortical bone) เย่ือหุ้มกระดกู 
(periosteum) เนือ้เย่ือออ่นบริเวณรอบ ๆ กระดกูหกั (external soft tissue) และไขกระดกู (bone 
marrow) ท่ีเก่ียวข้องกบัการตอบสนองของร่างกายตอ่การเช่ือมของกระดกูหกั (Einhorn, 2005) 
  การจ ากดัการเคล่ือนของปลายกระดกูหกัทัง้สองด้าน โดยการใช้เคร่ืองมือยดึตรึง
กระดกูหกัภายในอยา่งแนน่หนา (rigid internal fixation) ท าให้เกิดการสร้างกระดกูเนือ้แนน่
โดยตรง (primary cortical healing) เพ่ือมาซอ่มแซมกระดกูท่ีหกั โดยเป็นการท างานของกลุม่
เนือ้เย่ือกระดกูเนือ้แนน่เป็นหลกั ร่วมกบัการท างานของเย่ือหุ้มกระดกู เนือ้เย่ือออ่นบริเวณรอบ ๆ 
กระดกูหกั และไขกระดกูเพียงบางสว่น จนกระทัง่เกิดการเช่ือมตอ่ของกระดกูท่ีหกัทัง้สองด้าน การ
สร้างเนือ้กระดกูแนน่โดยตรงนีเ้กิดจากการท างานของเซลล์ 2 ชนิด คือ เซลล์ osteoclasts และ
เซลล์ osteoblasts (Einhorn, 2005) โดยเซลล์ osteoclasts ท าหน้าท่ีเก็บกินเซลล์กระดกูเก่า 
จากนัน้จะเป็นการสร้างกระดกูใหมโ่ดยเซลล์ osteoblasts (Watts, 1999) อยา่งไรก็ตามการแก้ไข
ภาวะกระดกูหกัสว่นใหญ่ ไมส่ามารถแก้ไขโดยวิธีการใช้เคร่ืองมือยดึตรึงกระดกูภายในอยา่งแนน่
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หนาได้ จงึมีความจ าเป็นต้องแก้ไขด้วยวิธีการใช้เคร่ืองมือยดึตรึงกระดกูหกัภายนอก  (external 
fixation) หรือการใช้เคร่ืองมือยดึตรึงภายในโพรงกระดกู (intramedullary fixation) แทน ดงันัน้
การตอบสนองของเนือ้เย่ือบริเวณกระดกูหกัจงึมีความแตกตา่งออกไป การเช่ือมกระดกูหกัในกรณี
ดงักลา่วจะมีการสร้างกระดกูออ่น (endochondral bone formation) และการสร้างเนือ้เย่ือบุ
ภายใน (intramembranous) เข้ามาเก่ียวข้องด้วย ซึง่เป็นการตอบสนองของเนือ้เย่ือหลกัท่ีส าคญั
คือ เย่ือหุ้มกระดกู และเนือ้เย่ือออ่นบริเวณรอบ ๆ กระดกูหกั และนอกจากนีก้ารบอบช า้  (trauma) 
จากผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกัโดยศลัยสตัวแพทย์ก็ท าให้เกิดการเช่ือมของกระดกูหกัโดยมีการ
สร้างกระดกูออ่นด้วยเชน่กนั (Einhorn, 2005) 

  กระดกูมี 2 ชนิด คือ กระดกูเนือ้แนน่ (cortical bone) เป็นกระดกูท่ีมีเนือ้กระดกู
แนน่ ท าหน้าท่ีรับน า้หนกั หรือพยงุร่างกาย มีความเก่ียวข้องกบัการเคล่ือนไหวของร่างกาย กระดกู
เนือ้แนน่ประกอบขึน้เป็นกระดกูทอ่นยาวในสว่นของกระดกูรยางค์ (appendicular skeleton) และ
เป็นสว่นของเปลือกหุ้มภายนอกของกระดกู ในร่างกายประกอบด้วยกระดกูชนิดนีป้ระมาณ  80 
เปอร์เซ็นต์ กระดกูอีกชนิดหนึง่คือ กระดกูเนือ้โปร่ง (cancellous หรือ trabecular bone) เป็น
กระดกูท่ีมีลกัษณะเนือ้ฟ่ามคล้ายฟองน า้ หรือรวงผึง้ เป็นโครงสร้างกระดกูท่ีเหมาะส าหรับการ
สร้างเนือ้กระดกูใหม ่เพ่ือให้มีพืน้ท่ีผิวมากส าหรับการสะสมแร่ธาต ุ(mineralized) กระดกูชนิดนี ้
สร้างขึน้เป็นสว่นเนือ้ด้านในของกระดกูสนัหลงั (vertebrae) และกระดกูสะโพก (pelvis) และเป็น
สว่นประกอบสว่นท้ายของกระดกูทอ่นยาวแกนกลางของล าตวั (axial หรือ central skeleton) 
(Watts, 1999) 

  กระบวนการสร้างกระดกูเพ่ือเช่ือมกระดกูหกัมี 3 ขัน้ตอนหลกั โดยแตล่ะขัน้ตอน
นัน้เกิดคาบเก่ียวกนั (overlapping stages) ได้แก่ กระบวนการอกัเสบ (inflammatory stage) 
กระบวนการซอ่มแซม (reparative stage) และกระบวนการปรับรูปกระดกู (remodeling stage) 

  กระบวนการอกัเสบเร่ิมขึน้เม่ือเกิดการหกัของกระดกู โดยมีเลือดมาคัง่บริเวณนัน้
ภายใน 1 ชัว่โมงหรือ 1 วนั เพ่ือน าเซลล์ท่ีเก่ียวข้องกบัการอกัเสบ (inflammatory cells) เข้ามา 
เชน่ เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดหลายนิวเคลียส (polymorphonuclear leukocytes) โมโนไซท์ 
(monocytes) ลิมโฟไซท์ (lymphocytes) และมาโครฟาจ (macrophages) เป็นต้น จากนัน้เซลล์
ไฟโบรบลาสท์ (fibroblast) จะเข้ามายงับริเวณท่ีกระดกูเกิดความเสียหาย ภายใต้การท างานของ
พรอสตาแกลนดนิ E2 (PGE2) และเกิดการสร้างเนือ้เย่ือแกรนเูลชัน่ (granulation tissue) กบั
เนือ้เย่ือหลอดเลือด (vascular tissue) ขึน้ รวมถึงมีการเข้ามาของเซลล์เนือ้เย่ือเมสเซนไคม์ 
(mesenchymal cells) ด้วย (Hulth, 1989, Kalfas, 2001) 
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ภายหลงัการอกัเสบ กระบวนการซอ่มแซมจะเร่ิมเกิดขึน้ โดยเซลล์ไฟโบรบลาสท์
จะเรียงตวัท่ีเนือ้เย่ือค า้ (stroma) ของกระดกู เพ่ือชว่ยพยงุเนือ้เย่ือหลอดเลือดท่ีสร้างใหม ่และใน
ขณะเดียวกนัจะเกิดการเรียงตวัของคอลลาเจน (collagen matrix) ซึง่เกิดพร้อมกบัการสร้างสาร
พืน้ (osteoid) เกิดการสร้างกระดกูซอ่มชนิดออ่น (soft callus) รอบ ๆ บริเวณนัน้ โดยในระหวา่ง 4 
ถึง 6 สปัดาห์แรก กระดกูซอ่มบริเวณนีจ้ะมีความอ่อนแอมาก ต้องอาศยัการปกป้องด้วยเคร่ืองค า้
จนุ หรือเคร่ืองมือในการยดึตรึงกระดกู จนกระทัง่เกิดการสร้างเนือ้กระดกูขึน้มาเพื่อเช่ือมกระดกูหกั 
และเกิดการสะสมแร่ธาตตุอ่ไป หากชว่งนีไ้มมี่การจ ากดัการเคล่ือนไหวของปลายกระดกูหกัทัง้สอง
ด้าน จะท าให้เกิดการเช่ือมของกระดกูหกัด้วยเนือ้เย่ือเส้นใย (fibrous) แทนกระดกูซอ่ม ซึง่มีความ
แข็งแรงน้อยกวา่ (Kalfas, 2001)  
  กระบวนการซอ่มแซมกระดกูหกัในวนัท่ี 7 ถึง 10 จะมีความเก่ียวข้องกบักระบวน 
การสร้างกระดกูออ่น (chondrogenesis) (ภาพท่ี 2-2) ท าให้เกิดการสร้างกระดกูออ่นเช่ือมตอ่สว่น
กระดกูท่ีหกั และเกิดการสร้างกระดกูจากเซลล์ตัง้ต้น (osteoprogenitor cells) ภายใต้เย่ือหุ้ม
กระดกู ซึง่ในชว่งนีย้งัมีการตอบสนองของเซลล์อกัเสบตา่ง ๆ อยู ่และเซลล์เหลา่นีย้งัท าหน้าท่ีหลัง่
สารไซโตไคน์ (Einhorn, 2005) เชน่ interleukin-1 และ interleukin-6 เพ่ือกระตุ้นให้เกิดการสร้าง
โมเลกลุ เชน่ transforming growth factor beta และ platelet-derived growth factor โมเลกลุ
เหลา่นีมี้ความส าคญัในการควบคมุการแบง่ตวัและการเปล่ียนแปลงของเซลล์ (cell proliferation 
and differentiation) เก่ียวข้องกบัการกระตุ้นให้เกิด chemotaxis และการสร้างหลอดเลือด 
(angiogenesis) อีกด้วย (Kalfas, 2001) 
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ภาพท่ี 2-2 กระบวนการซอ่มแซมกระดกูหกัในวนัท่ี 7 (ลกูศรหนา) มีการสร้างกระดกูออ่นและการ
ตอบสนองของเซลล์อกัเสบตา่ง ๆ บริเวณกระดกูหกั และ (ลกูศรบาง) การสร้างกระดกูจากเซลล์ตัง้
ต้นภายใต้เย่ือหุ้มกระดกู (Einhorn, 2005) 

ในวนัท่ี 14 เกิดการสร้างกระดกูออ่นภายใต้เย่ือหุ้มกระดกูมากขึน้ ในขณะท่ีการ
สร้างกระดกูออ่นเพ่ือเช่ือมกระดกูหกัยงัคงด าเนินไปเร่ือย ๆ นัน้ กระดกูออ่นบางสว่นเร่ิมมีการ
สะสมแคลเซียม (calcification) ดงันัน้ ในเบือ้งต้นจงึพบวา่กระดกูซ่อมบริเวณกระดกูหกัจะ
ประกอบด้วยกระดกูออ่นปริมาณมากท่ีพร้อมจะเกิดการสะสมแคลเซียม ในขัน้ตอนของการสะสม
แคลเซียมนัน้ เซลล์กระดกูออ่น (chondrocytes) จะหลัง่เอนไซม์ออกมา 2 ชนิด คือ เอนไซม์
phosphatases และเอนไซม์ proteases โดยเอนไซม์ phosphatases ท าหน้าท่ีเป็นตวัเร่งให้เซลล์
ไมโตคอนเดรียปลอ่ยแคลเซียมออกมา และไปสะสมอยูท่ี่กระดกูออ่น สว่นเอนไซม์  proteases จะ
ไปลดการท างานของ proteoglycans ท่ีท าหน้าท่ีเป็นตวัยบัยัง้การเปล่ียนและสะสมแร่ธาตุ 
(mineralization) ซึง่จะท าให้เกิดการควบคมุการท างานของเซลล์กระดกูออ่นทัง้อตัราการท างาน  
และสว่นประกอบทางเคมี (physical chemistry) ของขัน้ตอนการเปล่ียนและการสะสมแร่ธาต ุ
(Einhorn, 2005)(ภาพท่ี 2-3) 
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ภาพท่ี 2-3 กระบวนการซอ่มแซมกระดกูหกัในวนัท่ี 14 (ลกูศร) เกิดกระบวนการสะสมแร่ธาตใุน
กระดกูออ่น ท่ีบริเวณระหวา่งกระดกูซอ่มชนิดกระดกูออ่น  (cartilaginous callus) และเนือ้เย่ือ
กระดกูท่ีสร้างจากเซลล์ตัง้ต้นภายใต้เย่ือหุ้มกระดกู (Einhorn, 2005) 

  วนัท่ี 21 ของการเช่ือมกระดกูหกั กระดกูซอ่มชนิดกระดกูออ่นสว่นใหญ่จะเกิดการ
สะสมแคลเซียมแล้ว และพร้อมจะถกูเปล่ียนหรือแทนท่ีด้วยกระดกู เนือ้เย่ือในชว่งนีจ้ะเ ป็นเป้า 
หมายของเซลล์ chondroclasts  ซึง่จะท าหน้าท่ีในการสลาย (resorption) เนือ้เย่ือท่ีมีการสะสม
แคลเซียม ในขณะท่ีเซลล์ chondroclasts ก าลงัสลายเนือ้เย่ือท่ีมีการสะสมแคลเซียมนัน้ ยงัมีการ
สง่สญัญาณให้หลอดเลือดแทรกเข้ามายงัเนือ้เย่ือบริเวณนี ้เพ่ือน า perivascular mesenchymal 
stem cells เข้ามา ซึง่จะพฒันาไปเป็นเซลล์ตัง้ต้นของเซลล์สร้างกระดกูหรือ osteoblast นัน่เอง  
นอกจากมีการเปล่ียนหรือแทนท่ีกระดกูออ่นท่ีมีการสะสมแคลเซียมโดยการดดูกลบัแร่ธาตแุล้ว ยงั
เป็นการก าจดัตวัเองของเซลล์ chondrocytes อีกด้วย โดยพบวา่ ในขณะท่ีอยูร่ะหวา่งการสร้าง
กระดกูออ่นเพ่ือเช่ือมตอ่กระดกูหกั เซลล์ chondrocytes เหลา่นี ้จะอยูภ่ายใต้การเกิดกระบวนการ 
programmed cell death (apoptosis) ด้วย ในการสลายกระดกูออ่นท่ีมีการสะสมแคลเซียมนัน้ 
เซลล์ chondrocytes จะจบัอยูเ่ป็นสว่นหนึง่ใน extracellular matrix และน าเสนอ teopontin ซึง่
เป็นโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีจบักบัเซลล์ osteoclasts และท าให้เกิดการปรับเปล่ียนรูปกระดกูตอ่ไป  
(Einhorn, 2005) (ภาพท่ี 2-4) 
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ภาพท่ี 2-4 กระบวนการซอ่มแซมกระดกูหกัในวนัท่ี 21 กระดกูซอ่มชนิดกระดกูออ่นสว่นใหญ่เกิด
การสะสมแร่ธาตแุล้ว (Einhorn, 2005) 

ภายหลงัการเช่ือมของกระดกูหกั เพ่ือให้กระดกูกลบัมามีรูปร่าง โครงสร้าง และ
การท างานเหมือนเดิม ต้องอาศยักระบวนการปรับรูปกระดกู ประมาณวนัท่ี 28 ถึง 35 การเกิดการ
สะสมแคลเซียมจะเกิดขึน้ร่วมกบัการสร้างเนือ้กระดกูใหมล่กัษณะเป็นร่างแห (woven bone) ซึง่
ในชว่งเวลานีเ้ซลล์ osteoclasts จะเข้ามาท าหน้าท่ีในการปรับรูปกระดกูซอ่ม และเปล่ียนโครง 
สร้างของกระดกูเป็นลกัษณะแผน่กระดกู (lamellar bone) เรียงเป็นชัน้ (Einhorn, 2005) (ภาพท่ี 
2-5) ซึง่กระบวนการนีจ้ะเกิดขึน้อยา่งสมบรูณ์ ต้องอาศยัระยะเวลาเป็นเดือนถึงปี (Kalfas, 2001)  

  เม่ือการเช่ือมของกระดกูหกัปกติ (clinical union) เกิดขึน้โดยสมบรูณ์ สามารถ
พิจารณาถอดเคร่ืองมือหรืออปุกรณ์ส าหรับยดึตรึงกระดกูหกัออกได้ สตัว์ท่ีมีกระดกูหกักลบัมาใช้
งานกระดกูสว่นนัน้ได้ตามปกต ิซึง่ระยะเวลาในการเช่ือมของกระดกูหกันีใ้ช้เวลาแตกต่ างกนัขึน้อยู่
กบัชนิดของเคร่ืองมือท่ีใช้ยดึตรึงกระดกูท่ีหกั รวมถึงชว่งอายท่ีุแตกตา่งกนัของสตัว์ด้วย  ดงัตารางท่ี 
2-1 (Thrall, 2002) 
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ภาพท่ี 2-5 กระบวนการซอ่มแซมกระดกูหกัในวนัท่ี 28-35 เกิดการสะสมแร่ธาตใุนกระดกูออ่น 
และเกิดการสร้างกระดกูใหมล่กัษณะเป็นร่างแห (Einhorn, 2005) 

ตารางท่ี 2-1 ระยะเวลาในการเช่ือมของกระดกูหกัในการแก้ไขภาวะกระดกูหกัด้วยเคร่ืองมือชนิด
ตา่ง ๆ ของแตล่ะชว่งอายขุองสตัว์ (Thrall, 2002)    

Age of Animal 
External Skeletal and 

Intramedullary Pin 
Fixation 

Plates 

Under 3 mo 
3-6 mo 

6-12 mo 
Over 1 yr 

2-3 wk 
4-6 wk 
5-8 wk 
7-12 wk 

4 wk 
2-3 mo 
3-4 mo 
5-8 mo 

2. การสร้างกระดูก (bone formation) เพื่อเช่ือมกระดูกหกั 

การสร้างกระดกู (bone formation) เพ่ือเช่ือมกระดกูหกั ทัง้การสร้างกระดกูเนือ้
แนน่โดยตรง [direct bone healing] การสร้างกระดกูจากกระดูกออ่น (cartilaginous precursor 
หรือ endochondral bone) [indirect bone healing] และการสร้างกระดกูโดยไมมี่การสร้าง
กระดกูออ่น [intramembranous bone healing] ซึง่เกิดขึน้ได้โดยอาศยักลไกของสิ่งแวดล้อมใน
บริเวณท่ีมีกระดกูหกั (Fossum, 2002) มีรายละเอียดและความแตกต่างของการสร้างกระดกูดงันี ้
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2.1 การสร้างกระดูกเนือ้แน่นโดยตรง (Direct bone healing หรือ primary bone 
healing) 

  การสร้างกระดกูแบบนี ้เป็นการซอ่มแซมและสร้างกระดกูเนือ้แนน่โดยตรงเพ่ือ
เช่ือมกระดกูหกั และไมมี่การสร้างกระดกูซอ่ม การหายของกระดกูในลกัษณะนีจ้ะเกิดขึ น้เม่ือมีการ
แตะกนัของปลายกระดกูหกัทัง้สองข้างอยา่งสมบรูณ์และมีความคงท่ี เชน่ ในกรณีการแก้ไขภาวะ
กระดกูหกัโดยการใช้เคร่ืองมือยดึตรึงกระดกูหกัภายในอยา่งแนน่หนา  ท าให้มีชอ่งวา่งระหวา่ง
ปลายกระดกูทัง้สองข้างน้อยมาก (150-300 ไมครอน) การสร้างกระดกูโดยตรงบริเวณรอยต่อ
กระดกูหกันี ้เรียกวา่ “gap healing” เร่ิมจากมีการสร้างใยกระดกู (fibrous bone) ขึน้เป็นร่างแห
มาเตมิบริเวณรอยตอ่ของกระดกูหกั (ภาพท่ี 2-6A) ขัน้ตอนตอ่มาของการเช่ือมกระดกูหกัเรียกวา่ 
“haversian remodeling” (ภาพท่ี 2-6B) โดยเซลล์ osteoclast จะท าหน้าท่ีในการสลายเนือ้
กระดกูให้เกิดโพรงไปตามความยาวของเนือ้กระดกูจนสดุปลายกระดกูหกั และผา่นชอ่งวา่ง
ระหวา่งกระดกูหกัไปยงัปลายกระดกูหกัอีกข้างหนึง่ จากนัน้เซลล์  osteoblast จะท าหน้าท่ีหลัง่สาร
พืน้ (osteoids) มาเตมิในโพรงกระดกูท่ีเกิดขึน้ พร้อมกบัเกิดการสะสมแร่ธาตขุองกระดกูใหมด้่วย 
โดยกระดกูท่ีสร้างขึน้ใหมเ่พ่ือเช่ือมรอยตอ่ของกระดกูหกัจะมีลกัษณะเป็นแผน่กระดกูเรียงเป็นชัน้ 
ซึง่จะมีความแข็งแรง และท าให้เกิดการเช่ือมของกระดกูหกัได้อยา่งสมบรูณ์ (ภาพท่ี 2-6C) 
(McKibbin, 1978; Fossum, 2002) ภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉยัของการเช่ือมกระดกูหักในลกัษณะนี ้
จะมีปริมาณของกระดกูซอ่มท่ีน้อยมาก รอยทบึบริเวณปลายกระดกูหกัจะคอ่ย ๆ หายไป และรอย  
หกัของกระดกู (fracture line) จะหายไปอยา่งรวดเร็ว (Thrall, 2002) 
 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-6 กระบวนการสร้างกระดกูเนือ้แนน่โดยตรง (direct bone healing) (A) บริเวณรอยตอ่
กระดกูหกั หรือ “gap healing” มีการสร้างใยกระดกูขึน้มาเป็นร่างแห (B) ขัน้ตอน “haversian 
remodeling” ในการเช่ือมกระดกูหกัโดยเซลล์ osteoclast และเซลล์ osteoblast (C) การเช่ือม
ของกระดกูหกัโดยสมบรูณ์ (Fossum, 2002) 

A:Gap healing (stage 1)       B:Gap healing (stage 2)           C:Contact healing 
 



12 
 

2.2 การสร้างกระดูกจากกระดูกอ่อน (Indirect bone healing หรือ secondary bone 
healing) 

  การสร้างกระดกูในกรณีนี ้เกิดขึน้เม่ือรอยตอ่ของปลายกระดกูหกัทัง้สองข้างไม่
คงท่ี มีการเคล่ือนท่ีของปลายกระดกูหกัท่ีอยูช่ิดกนั การเคล่ือนท่ีของปลายกระดกูหกัท่ีอยูช่ิดกนั
เกิดขึน้ได้จากกระดกูหกัท่ีไมไ่ด้รับการรักษาแก้ไขท่ีถกูวิ ธี หรือข้อจ ากดัของการลดการเคล่ือนท่ีของ
ปลายกระดกูหกัทัง้สองข้างจากการแก้ไขภาวะกระดกูหกัโดยการใสเ่ฝือก (casts) การใช้แทง่เหล็ก
ยดึตรึงภายในโพรงกระดกู (intramedullary pins) การใช้อปุกรณ์ยดึตรึงกระดกูภายนอก 
(external fixators) หรือแผน่เหล็กยดึกระดกู (bone plates) เป็นต้น ซึง่การเคล่ือนท่ีของปลาย
กระดกูหกัทัง้สองข้างมีผลตอ่ขนาดชอ่งวา่งระหวา่งปลายกระดกูหกัทัง้สองด้าน อตัราสว่นระหวา่ง
ความกว้างของขนาดชอ่งวา่งท่ีเปล่ียนไปตอ่ความกว้างเร่ิมต้น เรียกวา่ “strain” (ภาพท่ี 2-7)  
strain ท่ีลดลงขึน้อยูก่บัหลายปัจจยั หนึง่ในปัจจยันัน้คือ การลดการเคล่ือนท่ีของปลายกระดกูท่ีหกั 
โดยอาศยัการสร้างกระดกูซอ่มภายนอก (external หรือ periosteal callus) มาพอกบริเวณรอบ ๆ 
รอยตอ่ของกระดกูหกั เพราะการเพิ่มขนาดเส้นผา่นศนูย์กลางบริเวณรอยตอ่กระดกูหกัจะชว่ยต้าน
การงอของกระดกูได้ การสร้างเย่ือบภุายในกระดกู (intramembranous bone) เพ่ือเช่ือมกระดกู 
หกัเกิดขึน้ภายใต้เย่ือหุ้มกระดกูโดยเร่ิมจากบริเวณปลายกระดกูหกัทัง้สองข้างไปยงับริเวณชอ่งวา่ง
ระหวา่งรอยตอ่ของปลายกระดกูหกัทัง้สองข้าง ท่ีมีการสร้างกระดกูซอ่มมาเช่ือมเพ่ือให้เกิดความ
คงท่ีของปลายกระดกูหกัแล้ว โดยในชว่งแรก ชอ่งวา่งระหวา่งรอยตอ่ของกระดกูหกั จะมีเลือดมา
คัง่ (ภาพท่ี 2-8A) และเกิดการสร้างเนือ้เย่ือแกรนเูลชัน่ขึน้ท่ีบริเวณดงักลา่ว (ภาพท่ี 2-8B) จากนัน้
จะมีเนือ้เย่ือกระดกูท่ีมีความแข็งแรงมากกวา่เข้ามาแทนท่ี ได้แก่ เนือ้เย่ือเก่ียวพนั (fibrous 
connective tissue) กระดกูออ่นแบบ fibrocartilage และเนือ้กระดกูลกัษณะเป็นแผน่กระดกูเรียง
เป็นชัน้ ตามล าดบัขัน้ตอนของการสร้างกระดกูแบบนี ้ (ภาพท่ี 2-8C) ในตอนท้ายของการเช่ือม
กระดกูหกั จะเกิดการสะสมแร่ธาตท่ีุกระดกูออ่นแบบ fibrocartilage โดยเร่ิมจากปลายกระดกูหกั
ทัง้สองด้านเข้ามาตรงกลางเป็นกระดกูเนือ้โปร่ง และเนือ้กระดกูลกัษณะเป็นร่างแห (ภาพท่ี 2-8D) 
จนกระดกูหกัเช่ือมตดิกนั (ภาพท่ี 2-8E) จากนัน้จะเกิดกระบวนการปรับรูปร่างของกระดกู โดยการ
สร้างและการสลายของกระดกู จนกระทัง่เกิดการเปล่ียนของกระดกูซอ่ม (bony callus) ไปเป็น
กระดกูเนือ้แนน่ (ภาพท่ี 2-8F) (Fossum, 2002, Thrall, 2002) 
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ภาพท่ี 2-7 ขนาดของชอ่งวา่งระหวา่งปลายกระดกูหกัทัง้สองด้าน อตัราสว่นระหวา่งความกว้าง
ของขนาดชอ่งวา่งท่ีเปล่ียนไปตอ่ความกว้างเร่ิมต้น เรียกวา่ “strain” (Fossum, 2002) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-8 การสร้างกระดกูจากกระดกูออ่น (indirect bone healing) และการลดลงของ “strain” 
เม่ือเกิดการยึดตรึงของปลายกระดกูหกัทัง้สองด้านภายหลงัการหกัของกระดกู (A) จะมีเลือดมาคัง่
บริเวณกระดกูหกั (B) ก่อนจะเกิดการสร้างเนือ้เย่ือแกรนเูลชัน่เข้ามาแทนท่ี ได้แก่  (C) การสร้างเนือ้ 
เย่ือเก่ียวพนั หรือกระดกูออ่นแบบ fibrocartilage  ตอ่มา (D) เกิดการสะสมแร่ธาตโุดยเร่ิมจาก
ปลายกระดกูหกัทัง้สองข้างเข้ามาตรงกลางเป็นกระดกูเนือ้โปร่ง และเนือ้กระดกูลกัษณะเป็น
ร่างแห และ (E) เกิดการสร้างกระดกูเนือ้แนน่บริเวณโดยรอบของกระดกูจนกระดกูหกัเช่ือมตดิกนั  
(F)  จากนัน้เกิดกระบวนการปรับรูปของกระดกู (Fossum, 2002) 

A       B             C 

D       E              F 
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  ภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉยัของการเช่ือมกระดกูหกัในลกัษณะนีพ้บวา่ ในสปัดาห์
แรก ปลายของกระดกูหกัทัง้สองด้านจะมีความมนมากขึน้ และชอ่งวา่งระหวา่งปลายกระดกูหกัจะ
เพิ่มขึน้เล็กน้อย อนัเป็นผลมาจากการเคล่ือนไหวระหวา่งปลายกระดกูหกัทัง้สองด้าน การสลาย
ของเซลล์กระดกูท่ีตายแล้ว และการสร้างเนือ้เย่ือหลอดเลือดบริเวณกระดกูท่ีหกั (ภาพท่ี 2-9A) ใน
สปัดาห์ท่ี 2 เกิดการสร้างกระดกูซอ่มโดยรอบ (periosteal callus) การสร้างกระดกูซอ่มท่ีสว่น
ปลายของกระดกูหกั (endosteal callus) และการสร้างกระดกูซอ่มระหวา่งกระดกูท่ีหกั 
(intercortical callus) ปริมาณหนึง่ เร่ิมแรกกระดกูซอ่มโดยรอบบางสว่นเร่ิมมีการสะสมแร่ธาต ุ
และขอบเขตโดยรอบเร่ิมขรุขระ แสดงถึงการเร่ิมมีการสร้างกระดกูเพ่ือเช่ือมตอ่กระดกูท่ีหกั (ภาพท่ี 
2-9B) ในสปัดาห์ท่ี 4 กระดกูซอ่มเร่ิมเรียบมากขึน้และมีความทบึแสง มองเห็นการสร้างกระดกูมา
เช่ือมตอ่กระดกูหกัชดัเจนยิ่งขึน้ และรอยหกัของกระดกูมีขนาดเล็กลง (ภาพท่ี 2-9C) หลงัจาก
สปัดาห์ท่ี 4 รอยหกัจะคอ่ย ๆ หายไป พร้อมกบัสงัเกตเห็นการสร้างกระดกูซอ่มมาเช่ือมตอ่กระดกู  
หกั ซึง่ในเวลานีก้ระดกูซอ่มจะมีความทบึแสงใกล้เคียงกบักระดกูปกตข้ิางเคียง ตอ่มาภายหลงั
สปัดาห์ท่ี 12 กระดกูซอ่มภายนอกจะเร่ิมเกิดกระบวนการปรับรูปกระดกู จนกระทัง่เกิดการเช่ือม 
ตอ่ของกระดกูอยา่งสมบรูณ์ และมีการสร้างโพรงกระดกูขึน้มาใหม ่ (ภาพท่ี 2-9D) กระบวนการนี ้
เสร็จสิน้อยา่งสมบรูณ์ต้องอาศยัระยะเวลาเป็นเดือนถึงเป็นปี (Thrall, 2002) 
 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-9 ภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉยัการเช่ือมของกระดกูหกั (ภาพ A) ปลายของกระดกูหกัทัง้สอง
ข้างเกยกนัประมาณ 50 เปอร์เซ็นต์ หลงัการจดักระดกูหกัให้เข้าท่ี ก่อนยดึตรึงด้วยอปุกรณ์ยดึตรึง
กระดกู (ภาพ B) 2 สปัดาห์ตอ่มาเร่ิมมีกระดกูซอ่มมาพอกบริเวณกระดกูหกัและเร่ิมมีการสะสมแร่
ธาต ุแตย่งัมีปริมาณไมม่าก (ภาพ C) 4 สปัดาห์ตอ่มา กระดกูซอ่มเร่ิมเช่ือมปลายกระดกูหกัทัง้สอง
ข้าง และมีการสะสมแร่ธาตอุยา่งสมบรูณ์ และ (ภาพ D) 10 สปัดาห์ตอ่มา การเช่ือมของกระดกูหกั
เกิดขึน้อยา่งสมบรูณ์ (Thrall, 2002) 
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2.3 การสร้างกระดูกโดยไม่มีการสร้างกระดูกอ่อน (Intramembranous bone 
formation) 

  การสร้างกระดกูแบบนีเ้ป็นการสร้างกระดกูซอ่มท่ีบริเวณกระดกูหกัโดยตรง โดย
ไมมี่การสร้างกระดกูออ่น เกิดขึน้เม่ือบริเวณปลายของกระดกูหกัมี strain น้อยมากหรือมีการแตะ
กนัอยา่งคงท่ีของปลายกระดกูหกัทัง้สองด้าน หลงัการใช้เคร่ืองมือยดึตรึงกระดกูหกัหรือการใช้
เทคนิค biological fixation ในการแก้ไขกระดกูหกั โดยปริมาณกระดกูซอ่มจะน้อยกวา่การสร้าง
กระดกูจากกระดกูออ่น เนือ้กระดกูท่ีสร้างขึน้มาเช่ือมกระดกูหกัจะมีลกัษณะเป็นแผน่กระดกูเรียง
เป็นชัน้ จากนัน้จงึเกิดกระบวนการปรับรูปกระดกู โดยการสร้างและสลายของกระดกู และเกิดการ
เปล่ียนของกระดกูซอ่มให้กลายเป็นกระดกูเนือ้แนน่เชน่เดียวกนั (Fossum, 2002) 

3. วงจรการสร้างกระดูก (bone remodeling) และสารชีวเคมีที่ออกมาจาก
กระดูก (biochemical bone marker) 

ในภาวะปกตกิารเปล่ียนแปลงของกระดกู (bone turnover) เกิดขึน้เป็นวงจรการ
สร้างกระดกู (bone remodeling cycle) (ภาพท่ี 2-10) ซึง่เป็นกระบวนการท่ีเกิดขึน้อยา่งช้า ๆ เร่ิม
จากการเข้ามาของเซลล์ osteoclasts จากไขสนัหลงัมายงับริเวณผิวของกระดูก เพ่ือท าหน้าท่ี
สลายกระดกู ท าให้ผิวกระดกูบริเวณนัน้มีลกัษณะขรุขระ เซลล์ osteoclasts จะท างานโดยปลอ่ย
อนภุาคไฮโดรเจน (hydrogen ions) แลคเตต (lactate) และเอนไซม์ proteolytic ท าให้เกิดการ
สลายของโปรตีนในเนือ้กระดกู และมีการปลอ่ยแคลเซียม รวมถึงองค์ประกอบแร่ธาตอ่ืุน ๆ ออกมา 
หลงัจากการท างานของเซลล์ osteoclast  ผิวของกระดกูบริเวณนัน้จะถกูขดุเป็นหลมุหรือเป็นโพรง 
จากนัน้เซลล์ osteoblasts ซึง่เป็นเซลล์ท่ีเปล่ียนแปลงมาจากเนือ้เย่ือเก่ียวพนั จะเข้ามายงัผิว
กระดกูบริเวณนัน้ และท าหน้าท่ีในการสร้างเนือ้เย่ือโปรตีนหรือเนือ้กระดกูใหมท่ี่บริเวณดงักลา่ว 
ก่อนจะเกิดการสะสมแร่ธาตท่ีุเนือ้กระดกูตอ่ไป การท างานของเซลล์ osteoclast ในวงจรการสร้าง
กระดกูเรียกวา่ การสลายกระดกู (bone resorption) ใช้เวลาประมาณ 7-10 วนั ในขณะท่ีการ
ท างานของเซลล์ osteoblast เรียกวา่ การสร้างกระดกู (bone formation) ใช้เวลานานถึง 2-3 
เดือน ในทกุ ๆ ปีจะเกิดวงจรการสร้างกระดกูประมาณ 10 เปอร์เซ็นต์ โดยปกตกิารสลายและการ
สร้างกระดกูจะเกิดขึน้คูก่นั โดยการสร้างกระดกูจะเกิดน าการสลายกระดกูเสมอ (Watts, 1999) 

 

 



16 
 

 
 

 

 

 

ภาพท่ี 2-10 วงจรการสร้างกระดกู (bone remodeling cycle) จากการท างานของเซลล์ 2 ชนิด 
คือ เซลล์ osteoclasts และเซลล์ osteoblasts (Watts, 1999) 

การเปล่ียนแปลงของกระดกู มีความสมัพนัธ์กบัการสร้างสารชีวเคมีท่ีออกมาจาก
กระดกู (biochemical bone marker) 2 ชนิด ได้แก่ resorption marker และ formation marker 
ของกระดกู ซึง่เป็นตวับง่ชีก้ารเปล่ียนแปลงของกระดกูท่ีแตกตา่งกนั โดยสารชีวเคมีทัง้สองขึน้อยู่
กบัการท างานของเซลล์ osteoclast และ osteoblast  ตามล าดบั (Allen, 2003) 

3.1 Formation marker ของกระดกู มีหลายชนิด ได้แก่ bone alkaline 
phosphatase (BALP), osteocalcin (OC) และ collagen propeptide (amino-terminal และ 
carboxy-terminal procollagen I extension peptides; PINP และ PICP) เป็นต้น (ตารางท่ี 2-2) 
(Watts, 1999) ถกูปลอ่ยออกมาโดยเซลล์ osteoblast ในขณะท่ีมีการสงัเคราะห์เนือ้กระดกูใหม ่
และสามารถตรวจวดัปริมาณความเข้มข้นของ formation marker ของกระดกูได้ในซีรัมเทา่นัน้ 
(Watts, 1999; Allen, 2003)  

3.2 Resorption marker ของกระดกู มีหลายชนิด เชน่ pyridinoline (PYD) และ 
deoxypyridinoline (DPD) เป็นต้น (ตารางท่ี 2-2) (Watts, 1999) สร้างและปลอ่ยออกมาจากการ
ท างานของเซลล์ osteoclast และสามารถตรวจวดัปริมาณความเข้มข้นได้ทัง้ในซีรัมและปัสสาวะ 
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ตารางท่ี 2-2 สารชีวเคมีท่ีออกมาจากกระดกู (biochemical bone marker) 2 ชนิด ได้แก่ 
resorption marker และ formation marker ของกระดกู (Watts, 1999) 
 

Bone formation markers Bone resorption markers 
Alkaline phosphatase 
     - Total alkaline phosphatase 
     - BALP 
Osteocalcin (bone-GLA protein, BGP) 
Procollagen extension peptides 
     - PINP 
     - PICP 

Serum  
     - C-terminal pyridinoline cross-linked 
         telopeptide of type I collagen (ICTP) 

     - Free -carboxy glutamic acid 
     - TRACP or TRAP 
Urine  
     - Calcium  
     - Hydroxyproline (total, free) 
     - Pyr (free, total) 
     - Dpd (free, total) 
     - NTx 
     - C-telopeptide (ICTP) 
     - Hydroxylysine glycosides 

4. ปัจจัยที่มีผลต่อการสร้างสารชีวเคมีของกระดูก 

  ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ความแปรปรวนทางชีววิทยาของการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูมี
หลายปัจจยั เชน่ อาย ุเพศ สารอาหาร การออกก าลงักายหรือกิจกรรม และโรคในระบบร่างกาย  
(systemic diseases) นอกจากนีช้ว่งเวลาท่ีตา่งกนัในแตล่ะวนั วันท่ีตา่งกนั และฤดกูาลยงัมีผลท า
ให้สารชีวเคมีของกระดกูในคน เชน่  osteocalcin, collagen peptides, BALP และ pyridinium 
cross-linked เกิดความผนัแปรได้ (Allen, 2003) โดยสามารถแบง่ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเปล่ียน 
แปลงของสารชีวเคมีของกระดกูได้เป็น 2 ปัจจยั คือ ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ความผนัแปรของการสร้างสาร
ชีวเคมีของกระดกูท่ีควบคมุไมไ่ด้ และควบคมุได้ 
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 4.1 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ความผนัแปรของการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูท่ีควบคมุไมไ่ด้  

  - อาย ุการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูในคน หรือสตัว์อายนุ้อยสงูกวา่คนท่ีอายุ
มากหรือสตัว์ท่ีโตเตม็วยัแล้ว นอกจากนีใ้นคนสงูอายอุาจมีปัจจยัเก่ียวกบัการท างานของไตท่ีเกิด
การเส่ือมถอยตามอายท่ีุเพิ่มขึน้ โดยไปมีผลตอ่ osteocalcin หรือสารชีวเคมีตวัอ่ืน (pyridinoline 
crosslinks และตวัท่ีมีความเก่ียวข้องกบั peptides) ท่ีถกูเมตาบอไลซ์ และ/หรือถกูขบัทิง้ผา่นการ
ท างานของไตได้ 
  - เพศ สารชีวเคมีของกระดกูในวยัรุ่นเพศชายมีแนวโน้มท่ีสงูกวา่วยัรุ่นเพศหญิง  
3-4 เทา่ ในขณะท่ีในชายสงูอายจุะมีแนวโน้มท่ีต ่ากวา่หญิงในวยัหมดประจ าเดือน 
  - กระดกูหกั (fractures) ในชว่ง 4 สปัดาห์แรกของการเช่ือมกระดกูหกัภายหลงั
เกิดภาวะกระดกูหกั ทัง้ resorption marker และ formation marker ของกระดกูจะเพิ่มสงูขึน้ 20-
50 เปอร์เซ็นต์ และมีระดบัท่ีสงูตอ่เน่ืองไปอยา่งน้อย 6 เดือนถึง 1 ปี 
  - ยา การต้านการสลายกระดกู (antiresorptive treatments) ในผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ
กระดกูบาง (osteoporosis) หรือโรค metabolic ของกระดกู เชน่ การได้รับฮอร์โมนทดแทนจะมี
ระดบัของสารชีวเคมีลดลงอยา่งรวดเร็วได้ถึง 70 เปอร์เซ็นต์  ยาอีกหลายตวัท่ีได้รับโดยไมเ่ก่ียวกบั
ภาวะของกระดกูบางชนิด มีผลตอ่ระดบัของสารชีวเคมีของกระดกูได้เชน่กนั ได้แก่ ยากลุม่  
corticosteroids มีผลตอ่การลดระดบัของ osteocalcin อย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิแตจ่ะมีผลเพียง
เล็กน้อยตอ่สารชีวเคมีตวัอ่ืน ๆ และยงัพบวา่ระดบัของ resorption marker ของกระดกูก็ยงัมี
ระดบัสงูอยู ่ยาต้านอาการชกั (anticonvulsant drugs) และ GnRH agonist จะมีผลในการเพิ่ม
การสร้างสารชีวเคมีของกระดกูอยา่งมีนยัส าคญั ตรงกนัข้ามกบัยา thiazide diurectics จะมีผล
ลดระดบัสารชีวเคมีของกระดกู 

 4.2 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ความผนัแปรของการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูท่ีควบคมุได้  

- ชว่งเวลาของวนั สารชีวเคมีของกระดกูสว่นใหญ่จะเพิ่มสงูขึน้ในเวลากลางคืน 
โดยจะมีระดบัสงูท่ีสดุในชว่ง 02.00-08.00 น. จากนัน้จะลดลงอยา่งรวดเร็ว และเพิ่มสงูขึน้อีกครัง้
ในชว่งเวลาระหวา่ง 13.00-23.00 น. โดยระดบัการขึน้และลงแบบนีจ้ะพบได้ในสว่นของ 
resorption markers ของกระดกู มากกวา่ formation markers ของกระดกู สว่นระดบัของ BALP 
มีความแตกตา่งออกไป โดยพบวา่มีระดบัสงูสดุในชว่ง 11.00-14.00 น. และเพิ่มขึน้สงูอีกครัง้ใน
เวลา 23.30 น. จากชว่งเวลาท่ีตา่งกนัมีผลตอ่ความผนัแปรของระดบัสารชีวเคมีของกระดกู  ดงันัน้
จงึมีความจ าเป็นท่ีควรต้องก าหนดชว่งเวลาในการเก็บตวัอยา่งเพื่อตรวจวดัระดบัสารชีวเคมีของ
กระดกูด้วย 
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- ฤดกูาล การเปล่ียนแปลงของฤดกูาลมีผลตอ่การสร้างสารชีวเคมีของกระดกูไม่
มากนกั ประมาณ 12 เปอร์เซ็นต์ แตใ่นบางการศกึษาพบวา่ระหวา่งฤดรู้อน (summer) และฤดู
หนาว (winter) มีความแตกตา่งในการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูคอ่นข้างมาก โดยพบวา่  ระดบั 
OC จะเพิ่มขึน้ในฤดหูนาวและฤดใูบไม้ผลิ (spring) ในขณะท่ี BALP จะลดลงในชว่งฤดหูนาวและ
ฤดใูบไม้ผลิ สว่น PICP ไมพ่บความแตกตา่งในแตล่ะฤดอูยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ินอกจากนี ้
resorption markers ของกระดกูสว่นใหญ่จะเพิ่มขึน้ในชว่งฤดหูนาว แตมี่บางการศกึษาท่ีพบวา่ 
ระดบั PYD ท่ีวดัได้ในปัสสาวะมีคา่เพิ่มสงูขึน้ในชว่งฤดรู้อน ดงันัน้การค านงึถึงผลการเปล่ียนแปลง
ของฤดกูาลตอ่ระดบัการสร้างสารชีวเคมีของกระดกู จงึมีความส าคญัในกรณีการตดิตามผลในชว่ง
ระยะเวลาสัน้ ๆ 

5. Formation marker ของกระดูก 

ในการซอ่มแซมกระดกูเพ่ือเช่ือมกระดกูหกั จะมีการสร้างเซลล์กระดกูขึน้มาใหม่
ปริมาณมาก หรือมีการสร้างกระดกูมากกวา่การสลายกระดกูอยา่งชดัเจน ดงันัน้ในภาวะนีจ้งึมีการ
สร้าง formation marker ของกระดกูท่ีเดน่ชดักวา่การสร้าง resorption marker ของกระดกู ซึง่
สามารถแบง่ formation marker ของกระดกู ได้เป็น 

 5.1 เอนไซม์ ได้แก่ bone alkaline phosphatase (BALP) (Watts, 1999) 

 5.2 ผลิตภณัฑ์ท่ีได้จากการสงัเคราะห์กระดกู ได้แก่ osteocalcin (OC), amino-terminal 
และ carboxy-terminal procollagen I extension peptides (PINP และ PICP) (Watts, 1999) 
amino-terminal procollagen III extension peptide (PIIINP) (Joerring et al., 1992) 

สามารถตรวจวดัระดบั formation marker ของกระดกูในกระแสเลือดได้ด้วยวิธีท่ี
ไมเ่จ็บปวด (non-invasive) (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998) การตรวจด้วยวิธี emzyme-
linked immunoabsorbent assay (ELISA) และ radioimmunoassay (RIA) ได้มีการยอมรับให้ใช้
ทัง้ในงานวิจยั และการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบตักิารทางคลินิก (Ladlow et al., 2002) 
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6. Bone alkaline phosphatase (BALP) 

  Total serum หรือ plasma alkaline phosphatase (ALP) เป็นเอนไซม์ท่ีผลิต
ออกมาจากเซลล์ของอวยัวะตา่ง ๆ ในร่างกาย ได้แก่ กระดกู ตบั ไต ล าไส้เล็ก รก และเซลล์สืบ  
พนัธุ์ (germ cells) ซึง่ ALP ท่ีสร้างจากอวยัวะตา่ง ๆ จะมีรูปแบบ (isoenzyme) และคณุสมบตัิ
บางอยา่งแตกตา่งกนัไป ในสนุขัมีรูปแบบของ ALP อยู่ 4 ชนิด คือ  bone ALP (BALP), intestinal 
ALP (IALP), liver ALP (LALP) และ corticosteroid-induced ALP (CALP) โดย BALP และ 
LALP ผลิตจากยีนตวัเดียวกนั แตต่า่งกนัเพียงแคจ่ านวนและต าแหนง่ของ  posttranslational 
glycosylation (Allen et al., 1998; Mohamadnia et al., 2007) ซึง่ระดบั ALP ท่ีพบในกระแส
เลือดสว่นใหญ่ถกูสร้างมาจากกระดกูและตบั สว่นจากอวยัวะอ่ืนจะตรวจพบได้น้อยมากในกระแส
เลือด (Sanecki et al.,1993) 

  BALP เป็น membrane-bound protein สร้างจาก osteoblast และปลอ่ยออกมา
สูก่ระแสเลือด สามารถตรวจวดัได้ด้วยวิธีท่ีไมเ่จ็บปวด (Allen et al., 2000) ดงันัน้จงึถือวา่ BALP 
เป็น formation marker ของกระดกู และสามารถใช้เป็นตวัวดัการท างานของเซลล์ osteoblast ได้ 
(Mohamadnia et al., 2007) แตเ่น่ืองจาก total ALP ในซีรัมประกอบด้วย ALP ท่ีผลิตจากเซลล์
กระดกู ส าไส้และตบั ดงันัน้ในการประเมินผลของวงจรการสร้างกระดกู (bone remodeling)  จงึ
ต้องอาศยัการวดัด้วยวิธี radioimmunoassay ท่ีจ าเพาะหรือใช้เทคนิคการแยก BALP ออกจาก 
total ALP  ซึง่สามารถท าได้หลายวิธี ดงันี ้

 - การวดัเชิงปริมาณแบบก า้กึ่ง (semi-quantitative) เชน่ วิธีแยกมวลสารทางไฟฟ้า (gel 
electrophoretic separation) (Allen et al.,1998, Allen, 2003) การแยกด้วยวิธี high-
performance liquid chromatography (HPLC) (Allen et al., 2000) 

 - การวดัโดยทางอ้อม (indirect) เชน่ การท าให้สญูเสียสภาพโดยใช้ความร้อน (heat 
denaturation) (Farley et al., 1993; Mohamadnia et al., 2007) การเลือกตกตะกอนด้วย 
wheat-germ lectin (Behr and Barnert, 1986; Farley et al., 1993; Leung et al., 1993; 
Sanecki et al.,1993; Allen et al., 2000; Mohamadnia et al., 2007)  

  การวดัระดบั BALP ด้วยวิธีการท าให้สญูเสียสภาพโดยใช้ความร้อน ท าได้โดยน า
ซีรัม 100 ไมโครลิตร ใสใ่นหลอดพลาสตกิ (200 ไมโครลิตร) น าไปอุน่ในอา่งควบคมุอณุหภมูิ 
(water bath) ท่ีอณุหภมูิ 56 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที โดยระดบัความร้อนท่ีอณุหภมูิ 56 
องศาเซลเซียส จะท าให้ ALP ในรูปแบบท่ีสร้างจากกระดกูสญูเสียสภาพ ท าให้เย็นโดยน าไปผา่น
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น า้ไหล จากนัน้น าซีรัมท่ีไมผ่า่นการอุน่ไปวดัระดบั total ALP และน าซีรัมท่ีอุน่แล้วไปวดัระดบั ALP 
ด้วยวิธีเดียวกนั น าคา่ total ALP มาหกัลบด้วยคา่ ALP ของซีรัมท่ีผา่นการท าให้สญูเสียสภาพโดย
ใช้ความร้อน ได้คา่ของระดบัของ BALP (Mohamadnia et al., 2007) การวดัระดบั BALP ด้วย
วิธีการท าให้สญูเสียสภาพโดยใช้ความร้อนเป็นวิธีท่ีถือวา่มีคณุภาพ แตไ่มน่ิยมใช้วิธีนีเ้น่ืองจาก
เป็นวิธีท่ีไมส่ะดวกหากมีปริมาณของตวัอยา่งคอ่นข้างมาก เชน่เดียวกบัการแยกมวลสารทางไฟฟ้า 
ท่ีสามารถวดัระดบัของ ALP ในซีรัมได้ มีวิธีการตรวจคือ ภายหลงัเจาะเก็บตวัอยา่งเลือดแล้ว ต้อง
ท าการตรวจวดัระดบั ALP ภายในเวลา 4-8 ชัว่โมง โดยตวัอยา่งซีรัมท่ีได้ต้องไมมี่การแตกของเม็ด
เลือดแดง หรือใช้สารกนัเลือดแข็งตวัใด ๆ ในการเก็บตวัอยา่งเลือด ซีรัมท่ีใช้ตรวจต้องใส และท าให้
ปราศจากเซลล์ภายในเวลา 2 ชัว่โมงหลงัจากเจาะเก็บตวัอยา่งเลือด เพ่ือหลีกเล่ียงการเกิดผลลบ
ลวงของระดบัเอนไซม์ จากนัน้น าตวัอยา่งซีรัมท่ีได้ไปแยกมวลสารทางไฟฟ้าผา่น  agarose gel ซึง่
วิธีการแยกมวลสารทางไฟฟ้านี ้(Bassiouni et al., 1993) เป็นวิธีท่ีนิยมใช้ในการวดัปริมาณของ 
ALP เชิงคณุภาพ แตจ่ะมีปัญหาในการเกิดการเหล่ือมล า้ของ BALP และ LALP ท าให้วิธีนีไ้มมี่
ความเหมาะสมในการวดัเชิงปริมาณ แตส่ามารถใช้วดัเชิงปริมาณในกรณีของการวดั IALP ได้ 
(Moss, 1982) 

  การตรวจวดัระดบัของ BALP ท่ีมีประสิทธิภาพในเชิงปริมาณอีกวิธีหนึง่ คือ การ
ใช้เทคนิคการเลือกตกตะกอนด้วย wheat-germ lectin เป็นวิธีท่ีพฒันามาจากการตรวจวดัระดบั 
BALP ในซีรัมของคน (Behr and Barnert, 1986) มาตรวจวดัระดบั BALP ในซีรัมสนุขัได้อยา่งมี
ประสิทธิภาพ โดยการเตมิสารละลาย lectin ความเข้มข้น 5 กรัมตอ่ลิตร ปริมาตร 50 ไมโครลิตร
ลงหลอดพลาสตกิขนาด 200 ไมโครลิตรท่ีมีซีรัมสนุขับรรจอุยู่ 50 ไมโครลิตรเชน่กนั น าไปบม่ใน
อา่งควบคมุอณุหภมูิท่ี 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที จากนัน้น าไปป่ันเหว่ียงท่ีความเร็ว 
13,000 รอบตอ่นาที ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที น าของเหลวสว่นใส 
(supernatant) ท่ีได้ไปตรวจวดัระดบั ALP ท่ีเหลือ ด้วยวิธีเดียวกนักบัท่ีตรวจ total ALP ในซีรัม  
หาคา่ BALP โดยน าคา่ total ALP หกัลบด้วยคา่ของ ALP ท่ีวดัได้จากการใช้เทคนิคการเลือกตก 
ตะกอนด้วย wheat-germ lectin (Sanecki et al., 1993) แตอ่ยา่งไรก็ตามวิธีนีมี้ขัน้ตอนท่ียุง่ยาก
และใช้เวลาในการตรวจคอ่นข้างมาก จงึมีการใช้วิธี enzyme-linked immunoabsorbent assay 
(ELISA) และ radioimmunoassay (RIA) ท่ีพฒันามาจากการตรวจ BALP ในซีรัมของคน 
(DeLaurier et al., 2002; Ladlow et al., 2002) มาใช้ตรวจวดัระดบั ALP ของสนุขัได้อยา่ง
จ าเพาะในแตล่ะ isoform ในการตรวจวดัระดบัของ BALP ในซีรัมสนุขัด้วยวิธี ELISA นัน้ ท าการ
ตรวจโดยใช้ immunoreactive BALP (iBALP) เร่ิมจากผสมซีรัมสนุขัปริมาตร 20 ไมโครลิตรและ 
buffer (iBALP) ปริมาตร 125 ไมโครลิตร น าสว่นผสมของซีรัมท่ีได้ไปหยอดลงถาดหลมุท่ีมี 
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murine monoclonal anti-BALP IgG antibody เคลือบอยู ่ล้างถาดหลมุเพ่ือชะสว่นผสมของซีรัม
ท่ีไมไ่ด้ท าปฏิกิริยาออก จากนัน้หยอด p-nitriphenyl phosphate substrate เพ่ือเป็นตวัจบักบั 
iBALP ท าการวดัการดดูกลืนแสงท่ี 405 นาโนเมตร  (Allen et al., 2000) และจากการศกึษาของ 
Allen และคณะ (2000) ในครัง้นี ้เม่ือท าการตรวจวดัระดบั BALP ในซีรัมของสนุขัพนัธุ์บีเกิล 
ในชว่งอายตุา่ง ๆ ตัง้แตช่ว่งอายนุ้อยกวา่ 1 ปี จนถึงชว่งอายมุากกวา่ 7 ปี โดยเปรียบเทียบการ
ตรวจวดัระดบั BALP ในซีรัมระหวา่งการใช้ commercial human ELISA และเทคนิคการเลือก
ตกตะกอนด้วย wheat-germ lectin พบวา่การตรวจด้วย commercial human ELISA มี cross-
reactivity ท่ีดีกบัซีรัมของสนุขั และให้ผลการตรวจระดบั BALP สมัพนัธ์กนัทัง้สองวิธี 

  ทัง้นีท้ัง้นัน้ ยงัมีปัจจยัตา่ง ๆ ท่ีมีผลตอ่ระดบัของ BALP ในซีรัมของสนุขั ดงัได้มี
การกลา่วถึงความสมัพนัธ์ของชว่งอายุสนุขัตอ่ระดบัของ BALP ในการศกึษาการวดัระดบั bone 
marker ในซีรัมสนุขัในชว่งอายนุ้อยกวา่ 1 ปี อายุ 1-2 ปี อาย ุ3-7 ปี และอาย ุ8 ปีขึน้ไป โดยใช้วิธี 
specific (ELISA) พบวา่ระดบัของ BALP มีแนวโน้มลดลงตามชว่งอายท่ีุเพิ่มขึน้ และลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p<0.0001) เม่ือเทียบกบักลุม่อายนุ้อยกวา่ 1 ปี โดยสนุขักลุม่อายุ 3-7 ปี มี
ระดบัของ BALP ต ่าท่ีสดุ และต ่ากวา่สนุขักลุม่อายุ 1-2 ปีอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.0026) 
นอกจากความสมัพนัธ์ของอายมีุผลตอ่ระดบัของ BALP แล้ว จากการศึกษาครัง้นีย้งักลา่วถึงเร่ือง
ความสมัพนัธ์ของระดบั BALP ในสนุขัเพศผู้และเพศเมีย พบวา่ระดบั BALP ในสนุขัเพศผู้และเพศ
เมียไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (Allen et al., 1998) การศกึษาตอ่มาในการ
ตรวจวดัระดบัของ BALP ในซีรัมสนุขั โดยเปรียบเทียบการใช้เทคนิคการเลือกตกตะกอนด้วย  
wheat-germ lectin และการใช้ specific ELISA จากการศกึษาครัง้นีไ้ด้แบง่สนุขัออกเป็นกลุม่ชว่ง
อายนุ้อยกวา่ 1 ปี จ านวน 3 ตวั กลุม่อาย ุ1-2 ปี อาย ุ2-3 ปี อายุ 3-7 ปี และอาย ุ7 ปีขึน้ไป อีก
กลุม่ละ 8 ตวั จากการตรวจวดัระดบัของ BALP ด้วยวิธีการตรวจทัง้สองแบบ พบวา่ระดบัของ 
BALP ลดลงโดยมีความสมัพนัธ์กบัอายท่ีุเพิ่มขึน้ และลดลงอยา่งมีนยัส าคญั (p<0.05)เม่ือ
เปรียบเทียบกบัระดบัของ BALP ในสนุขักลุม่อายนุ้อยกวา่ 1 ปี แตไ่มมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมี
นยัส าคญั (p>0.05) ในระหวา่งสนุขักลุม่อ่ืน ๆ ท่ีมีอายมุากกวา่ 1 ปี (Allen et al., 2000) 

  มีการศกึษาการเปล่ียนแปลงของระดบั BALP ในชว่งเวลาตา่ง ๆ ในระหวา่งวนั 
แบง่เป็น 2 การศกึษาคือ การศกึษาระยะสัน้ (short-term study) ท าการเจาะเก็บเลือดทกุ 4 
ชัว่โมงเป็นเวลา 24 ชัว่โมง และการศกึษาระยะยาว (long-term study) ท าการเจาะเก็บเลือดทกุ
สปัดาห์เป็นเวลา 12 สปัดาห์ โดยศกึษาในสนุขัพนัธุ์บีเกิล (beagle) จ านวน 8 ตวั (เพศผู้  4 ตวัยงั
ไมท่ าหมนั เพศเมีย 1 ตวัท าหมนัแล้ว และเพศเมีย 3 ตวัยงัไมท่ าหมนั) ตรวจวดัระดบั BALP ใน
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ซีรัมด้วยเทคนิค human ELISA โดยใช้ purified murine monoclonal anti-BALP IgG antibody 
เป็นตวัจบักบั BALP พบวา่จากการศกึษาระยะสัน้ ระดบัของ BALP ระหวา่งวนัใน 24 ชัว่โมง
แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) และมีระดบั BALP สงูท่ีสดุในชว่งบา่ย (15.04 น.) 
สว่นการศกึษาระยะยาว ถึงแม้ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิแตพ่บวา่การเปล่ียน 
แปลงระดบั BALP ในซีรัมสนุขัในระหวา่งสปัดาห์ (inter-subject variability) มีคา่มากกวา่การ
เปล่ียน แปลงระดบั BALP ในซีรัมสนุขัภายในสปัดาห์เดียวกนั (intra-subject variability) เสมอ  
(Ladlow et al., 2002) 

  สายพนัธุ์และขนาดของสนุขัเป็นอีกปัจจยัท่ีมีการศกึษาถึงความสมัพนัธ์ตอ่ระดบั
ของ BALP มีการศกึษาระดบั BALP ในสนุขัปกต ิพนัธุ์ขนาดเล็ก (toy breed; Pomeranians) และ
พนัธุ์ขนาดใหญ่ (giant breed; Irish Wolfhounds) กลุม่ละ 12 ตวั อายเุฉล่ีย 4.7 ปี และ 3.9 ปี
ตามล าดบั โดยไมจ่ ากดัเพศ พบวา่สนุัขทัง้สองสายพนัธุ์มีคา่ระดบั BALP เฉล่ียไมแ่ตกตา่งกนั
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.71) (Breur et al., 2004) และคา่เฉล่ียของระดบั BALP ของสนุขั
ทัง้สองสายพนัธุ์ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตกิบัระดบั  BALP อ้างอิงท่ีเคยมี
รายงานในสนุขัพนัธุ์ขนาดกลาง (Beagles) ชว่งอาย ุ3-7 ปี (Allen et al., 1998) ดงันัน้จงึถือวา่
สายพนัธุ์และขนาดของสนุขัไมมี่ผลตอ่ระดบัของ BALP ในซีรัมในของสนุขัปกติ 

  ในภาวะท่ีมีการหกัของกระดกูหรืออยูใ่นชว่งการเช่ือมกระดกูหกั จะมีความ 
สมัพนัธ์กบัการเปล่ียนแปลงของระดบั BALP ในกระแสเลือด ดงัการศกึษาของ Leung และคณะ
ในปี 1993 ท่ีท าการตรวจวดัระดบั BALP ในซีรัมคนท่ีมีภาวะกระดกูทอ่นยาวหกั จ านวน 49 คน 
โดยใช้เทคนิคการเลือกตกตะกอนด้วย wheat-germ lectin พบวา่ คา่ BALP ของผู้ ป่วย 94
เปอร์เซ็นต์ เพิ่มสงูขึน้ภายหลงัท่ีมีกระดกูหกัเกิดขึน้ และเพิ่มขึน้ระหวา่งชว่งการเช่ือมกระดกูหกั
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) และเพิ่มสงูขึน้ท่ีสดุในชว่งสปัดาห์ท่ี 8-12 โดยสามารถวดั
ระดบัการเพิ่มสงูขึน้นีไ้ด้ถึงสปัดาห์ท่ี 15 จากนัน้จะลดลงจนอยูใ่นระดบัปกตใินชว่งสปัดาห์ท่ี  24-
30 ทัง้นีท้ัง้นัน้ ต้องมัน่ใจวา่ผู้ ป่วยมีการท างานและการสร้างเอนไซม์ของตบัอยูใ่นระดบัปกต ิ

  ในสนุขั มีการศกึษาความสมัพนัธ์ของระดบั total ALP กบัการเช่ือมกระดกูหกั 
จากการศกึษาการเช่ือมของกระดกูทอ่นยาวหกัในสนุขั และได้รับการแก้ไขกระดกูหกัด้วยการใส่
เคร่ืองมือเพ่ือยดึตรึงกระดกูภายใน (internal fixation) ในโรงพยาบาล โดยศกึษาในสนุขัพนัธุ์ขนาด
กลางถึงขนาดใหญ่ อายรุะหวา่ง 2-8 ปี จ านวน 83 ตวั โดยใช้การวดัระดบั total ALP ร่วมกบัการ
ถ่ายภาพรังสีวินิจฉยั เพ่ือประเมินการเช่ือมกระดกูหกัปกติ (clinical union) การเช่ือมกระดกูหกัช้า
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กวา่ปกติ (delayed union) และการไมเ่ช่ือมของกระดกูหกั (nonunion) โดยท าการเจาะเก็บเลือด
เพ่ือตรวจระดบั total ALP ในวนัแรก วนัท่ี 10, 20, 30 และอีกทกุ ๆ 30 วนั จนกระทัง่พบวา่มี
กระดกูซอ่มมาพอกบริเวณท่ีกระดกูหกั จากการถ่ายภาพรังสีวินิจฉยั  พบวา่สนุขักลุม่ท่ีมีการเช่ือม
กระดกูหกัปกต ิมีระดบัของ total ALP สงูกวา่ระดบัอ้างอิง (24-129 U/L) และมีระดบัสงูท่ีสดุใน
วนัท่ี 10 จนกระทัง่พบวา่มีกระดกูซอ่มมาพอกบริเวณกระดกูหกัจากการถ่ายภาพรังสีวินิจฉยัเม่ือ
ครบ 30 วนั สว่นกลุม่ท่ีมีการเช่ือมของกระดกูหกัช้ากวา่ปกตจิะมีระดบัของ total ALP สงูกวา่ระดบั
อ้างอิงแตน้่อยกวา่กลุม่ท่ีมีการเช่ือมกระดกูหกัปกต ิและคงอยูส่งูกวา่ระดบัอ้างอิงจนกระทัง่พบวา่
มีกระดกูซอ่มมาพอกบริเวณกระดกูหกั ซึง่ใช้เวลานานถึง 150 วนั และกลุม่ท่ีเกิดการไมเ่ช่ือมของ
กระดกูหกั จะมีระดบั total ALP ต ่ากวา่ระดบัอ้างอิงตลอดการศกึษา (Komnenou et al., 2005)  

  นอกจากนีย้งัมีการศกึษาความสมัพนัธ์ของระดบั BALP ในซีรัมของสนุขัท่ีมีภาวะ
ตา่ง ๆ ของกระดกู โดยเปรียบเทียบระดบั BALP ในซีรัมของสนุขัปกติ ก่อนและหลงัเหน่ียวน าให้
กระดกู ulna หกัโดยการผา่ตดั และสนุขัท่ีมีกระดกูขาหกัจากอบุตัเิหตไุมเ่กิน 1 สปัดาห์ พบวา่สนุขั
ปกตกิ่อนและหลงัผา่ตดัเหน่ียวน าให้กระดกูหกัในสปัดาห์แรก และสนุขัท่ีมีกระดกูหกัจากอบุตัเิหตุ
ไมเ่กิน  1 สปัดาห์ มีระดบั BALP ในซีรัมไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) 
จากนัน้ระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 4 จนถึง
สปัดาห์ท่ี 16 ภายหลงัผา่ตดัเหน่ียวน าให้กระดกูหกั โดยระดบั BALP ขึน้สงูสดุในสปัดาห์ท่ี 4 และ
คงระดบัอยูจ่นกระทัง่ถึงสปัดาห์ท่ี 12 แล้วคอ่ย ๆ ลดลง แตย่งัสงูกวา่ระดบัก่อนเหน่ียวน าให้
กระดกู ulna หกัโดยการผา่ตดั (วรพฒัน์ ประชาศิลป์ชยั และคณะ, 2546) ตอ่มามีการศกึษาความ 
สมัพนัธ์ของระดบั BALP ในซีรัมกบัการสร้างกระดกูใหม ่ในสนุขัก่อน และหลงัเหน่ียวน าให้กระดกู 
หกับางสว่น (transaction) ร่วมกบัการประเมินทางรังสีวินิจฉยั โดยท าการศกึษาในสนุขัพนัธุ์  
Iranian sheepdog เพศผู้  อายุ 1-2 ปี ท่ีถกูเหน่ียวน าให้กระดกู radius หกับางสว่น จ านวน 8 ตวั 
(กลุม่ศกึษา 5 ตวั และกลุม่ควบคมุ 3 ตวั) วดัระดบั BALP ในซีรัมในวนัแรกก่อนเหน่ียวน าให้
กระดกูหกั และทกุสปัดาห์จนครบ 4 สปัดาห์ พบวา่ระดบัของ BALP มีคา่เพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยั 
ส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ตัง้แตส่ปัดาห์แรกของการเหน่ียวน าให้กระดกู radius หกับางสว่น และ
จากภาพถ่ายรังสีวินิจฉยัพบมีการเช่ือมของกระดกูอยา่งสมบรูณ์ในสปัดาห์ท่ี 4 แตร่ะดบัของ 
BALP ก็ยงัคงสงูอยู ่(Mohamadnia et al., 2007) 
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7. Osteocalcin (OC)  

OC หรือ bone gamma-carboxyglutamic acid protein หรือ bone glutamic 
acid (Gla-) protein เป็น calcium-binding bone protein ท่ีมีความจ าเพาะตอ่เนือ้เย่ือของกระดกู
และฟัน แตปั่จจบุนัยงัไมท่ราบบทบาทของ OC ท่ีแนช่ดั ในภาวะปกตมีิ OC ท่ีได้จากการ
สงัเคราะห์ขึน้มาใหมป่ระมาณ 15-20 เปอร์เซ็นต์ ถกูปลอ่ยออกมาในกระแสเลือด และสามารถ
ตรวจวดัปริมาณความเข้มข้นได้ในซีรัม ด้วยเทคนิค radioimmunoassay (RIA) (Polak-Jonkisz 
and Zwolinska, 1998) สว่นในขณะท่ีมีการสลายของกระดกู (bone resorption) OC จะไมถ่กู
ปลอ่ยออกมาในกระแสเลือด ดงันัน้ปริมาณความเข้มข้นของ OC ท่ีวดัได้ในซีรัมจะเกิดการ
สงัเคราะห์ขึน้จากการท างานของ osteoblast เทา่นัน้ (Allen, 2003) จงึถือวา่ OC เป็นตวับง่ชีก้าร
ท างานของ osteoblast ได้ด้วย (Lee et al., 2000)  

  การสงัเคราะห์ OC ต้องอาศยัไวตามินดีและไวตามินเค (vitamin D- and vitamin 
K-dependent) ไวตามินดี หรือ 1.25-dihydroxyvitamin D3 (1.25(OH)2D3) มีสว่นชว่ยในการ
สงัเคราะห์ OC โดยตรง โดยเป็นตวัก าหนดการเกิดกระบวนการ transcription ของ OC บน
โครโมโซม (chromosome) และไวตามินเค หรือ phylloquinone จะเป็นตวัชว่ยในการกระตุ้นการ
เกิดกระบวนการ -carboxylation ของ glutamic acid (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998; 
Lee et al., 2000) 

โครงสร้างของ OC เป็นโปรตีนสายยาว (polypeptide) ประกอบด้วยกรดอะมิโน  
49 ตวั อยูอ่ยา่งจ าเพาะบนโครโมโซม  ของสตัว์แตล่ะสปีชีส์  ถกูสงัเคราะห์ขึน้มาเป็นโมเลกลุใหญ่
ท่ีเรียกวา่ prepro-osteocalcin ประกอบด้วยกรดอะมิโนจ านวน 98 ตวั ซึง่โมเลกลุของ OC นี ้
ประกอบด้วย 3 สว่น สว่นแรกคือ signal peptide ประกอบด้วย กรดอะมิโน  23 ตวั และจะถกูตดั
ออกในขณะท่ีเกิดกระบวนการ translation สว่นตอ่มาคือ propeptide ประกอบด้วย กรดอะมิโน 
26 ตวั ซึง่จะท าหน้าท่ีเป็นโปรตีนเป้าหมายของกระบวนการ -carboxylation และสว่นสดุท้ายคือ 
mature protein หรือ intact OC ประกอบด้วย กรดอะมิโน 49 ตวั มีลกัษณะเป็น two anti-
parallel -helical domain และโครงสร้างนีเ้สถียรโดยพนัธะ disulphide (disulphide bond) 
เช่ือมท่ีต าแหนง่ Cys23-Cys29 (Lee et al., 2000) (ภาพท่ี 2-11) 
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ภาพท่ี 2-11 ไดอะแกรมของโครงสร้าง osteocalcin (OC) รวมถึงแสดง -carboxylglutamyl 
(Gla) residues ท่ีต าแหนง่ท่ี 17 21 และ 24 และการเช่ือมกนัของต าแหนง่ท่ี 23 และ 29 ด้วย
พนัธะ disulphide (Lee et al., 2000) 

ในการเกิดกระบวนการ -carboxylation ของ OC จะมีไวตามนิเค ท าหน้าท่ีเป็น 
co-factor ส าหรับการเกิด post-translational -carboxylation ของ OC โดยในขณะท่ีเกิด
กระบวนการ carboxylation จะเกิดการเตมิหมู ่carboxyl ล าดบัท่ี 2 (second carboxyl group) ท่ี
ต าแหนง่ 17 21 และ 24 ของ glutamic residues (Glu) ให้ได้เป็น -carboxylglutamyl residues 
(Gla) (Lee et al., 2000) (ภาพท่ี 2-12) 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-12 การเกิดกระบวนการ -carboxylation ของ glutamyl (Glu) residues ให้ได้เป็น -
carboxylglutamyl (Gla) residues โดยมีไวตามินเคเป็น co-factor (Lee et al., 2000) 
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  Intact OC มีสว่นของกรดอะมิโนต าแหนง่ท่ี 19-20 และ 43-44 ซึง่เป็นสว่นท่ีง่าย
ตอ่การเกิด tryptic hydrolysis สว่น C-termimal fragment เป็นสว่นท่ีถกูตดัออกไปได้ง่าย และ N-
terminal mid-fragment เป็นสว่นท่ีมีเสถียรภาพมากท่ีสดุ ดงันัน้ intact OC และ N-terminal mid-
fragment จงึเป็นรูปแบบ immunoreactive ท่ีส าคญัท่ีพบมากในภาวะปกต ิและภาวะท่ีเก่ียวข้อง
กบัการลดลงของมวลกระดกู (osteoporotic subjects) (Lee et al., 2000) (ภาพท่ี 2-13) ในภาวะ
ท่ีมีการสลายของกระดกู intact OC จะไมถ่กูปลอ่ยออกมาในกระแสเลือด แตช่ิน้สว่น (fragments) 
ของ OC จะถกูปลอ่ยออกมาใน in vitro และในระหวา่งท่ีมีการสลายและการสร้างกระดกู (Watt, 
1999) 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

ภาพท่ี 2-13 Intact osteocalcin และชิน้สว่นตา่ง ๆ ของ OC (Lee et al., 2000) 

ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเปล่ียนแปลงความเข้มข้นของระดบั OC ท่ีวดัได้ในกระแส
เลือด ได้แก่ อาย ุเพศ อาหาร การออกก าลงักาย การท างานของไต ระดบัของฮอร์โมน การ
สงัเคราะห์กระดกูใหม ่ยาบางชนิด โรคท่ีเก่ียวกบักระดกู  (metabolic bone disease) ชว่งเวลาท่ี
ตา่งกนัระหวา่งวนั ฤดกูาล เวลาท่ีเจาะเก็บตวัอยา่งเลือด และความจ าเพาะของชดุตรวจ  
radioimmunoassay เป็นต้น (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998; Allen, 2003) 

  ความสมัพนัธ์ระหวา่งเพศและอายตุอ่ระดบัของ OC ในซีรัม ในคนมีรายงานวา่
ผู้หญิงท่ีอยูใ่นระหวา่งรอบเดือน (menstrual cycle) จะมีระดบั OC เพิ่มสงูท่ีสดุในระยะ luteal 
phase ความเข้มข้นของระดบั OC ในเดก็จะสงูกวา่ในผู้ใหญ่ ในเพศชายสงูกวา่เพศหญิง และจะ
เร่ิมลดลงในเพศหญิงท่ีอายุ 50 ปีขึน้ไป (Lee et al., 2000) 
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  มีการกลา่วถึงความสมัพนัธ์ของชว่งอายขุองสนุขัตอ่ระดบั OC ในการศกึษา
ระดบัของ bone marker ในซีรัมสนุขั แบง่เป็นกลุม่ชว่งอายนุ้อยกวา่ 1 ปี อายุ 1-2 ปี อาย ุ3-7 ปี 
และอาย ุ8 ปีขึน้ไป โดยใช้วิธี specific RIA ท่ีมีความจ าเพาะตอ่การตรวจ OC ในซีรัมสนุขั พบวา่
สนุขักลุม่อายนุ้อยกวา่ 1 ปี มีระดบั OC สงูท่ีสดุ และสงูกวา่สนุขักลุม่อายุ 1-2 ปี อายุ 3-7 ปี และ
อาย ุ8 ปีขึน้ไปอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p=0.0073; p<0.0001 และ p<0.0001 ตามล าดบั) แต่
ระดบั OC ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนัยส าคญัทางสถิตใินสนุขักลุม่อายมุากกวา่ 1 ปีขึน้ไปทัง้สามกลุม่ 
จากการศกึษาครัง้นีย้งักลา่วถึงความสมัพนัธ์ของระดบั OC ในสนุขัเพศผู้และเพศเมีย โดยพบวา่
ระดบั OC ในสนุขัเพศผู้และเพศเมียไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (Allen et al, 
1998) 
  ในระหวา่งวนั มีการเปล่ียนแปลงของระดบั OC ในกระแสเลือดแตกตา่งกนัตาม 
แตล่ะชว่งเวลา มีการศกึษาทัง้ในคน และในสตัว์หลายสปีชีส์ พบวา่ ในคนระดบัของ  OC ในกระแส
เลือดจะมีปริมาณสงูในเวลาเช้ามืด (Lee et al., 2000) จากนัน้จงึคอ่ย ๆ ลดลง แล้วสงูขึน้อีกครัง้
ในชว่งเวลาบา่ยและก่อนค ่า และจะขึน้สงูสดุในเวลากลางคืน (Lepage et al., 1990)นอกจากนีย้งั
มีความผนัแปรไปตามฤดกูาล โดยจะมีปริมาณสงูสดุในฤดหูนาว (Lee et al., 2000) การศกึษา
การเปล่ียนแปลงของระดบั OC ในระหวา่งวนัของสนุขั โดยศกึษาในสนุขัพนัธุ์บีเกิล (beagle) เพศ
เมียท่ีท าหมนัแล้วโดยการตดัรังไขอ่อก (ovariectomized) 10 ตวั อายรุะหวา่ง 3-4 ปี ใน 1 วนั (24 
ชัว่โมง) ท าการวดัระดบั OC ทกุ 2 ชัว่โมง เร่ิมเจาะเก็บเลือดในชว่งเช้า (8.00 น.) ท าการศกึษาสอง
ครัง้หา่งกนั 2 สปัดาห์ พบวา่ระดบัคา่เฉล่ียของ OC ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตจินถึงชว่งบา่ย 
(14.00 น.) และเพิ่มขึน้สงูท่ีสดุในชว่งเช้ามืด (6.00 น.) (Liesegang et al, 1999) แตมี่ความ
แตกตา่งกบัในม้า ซึง่พบวา่ระดบั OC คอ่นข้างคงท่ีในชว่งเวลากลางวนั (ชว่งท่ีมีแสงสวา่ง) และมี
ความแปรปรวนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตใินชว่งเวลากลางคืน (ชว่งท่ีไมมี่แสงสวา่ง) โดยพบวา่มี
ระดบัต ่าสดุอยูท่ี่ 20.00 น. และเพิ่มขึน้เร่ือยๆ จนกระทัง่เพิ่มสงูท่ีสดุท่ีชว่งเช้ามืด (05.00 น.) 
(Lepage et al., 1991) 

  ส าหรับในสนุขั มีการศกึษาการเปล่ียนแปลงของระดบั OC ในชว่งเวลาตา่ง ๆ ใน
ระหวา่งวนั โดยแบง่เป็น 2 การศกึษาคือ การศกึษาระยะสัน้ (short-term study) ท าการเจาะเก็บ
เลือดทกุ 4 ชัว่โมงเป็นเวลา 24 ชัว่โมง และการศกึษาระยะยาว (long-term study) ท าการเจาะเก็บ
เลือดทกุสปัดาห์เป็นเวลา 12 สปัดาห์ โดยศกึษาในสนุขัพนัธุ์บีเกิล (beagle) จ านวน 8 ตวั (เพศผู้  
4 ตวัยงัไมท่ าหมนั เพศเมีย 1 ตวัท าหมนัแล้ว และเพศเมีย 3 ตวัยงัไมท่ าหมนั) ตรวจวดัระดบั OC 
ในซีรัมโดยใช้วิธี RIA จากการศกึษาระยะสัน้ พบวา่ระดบัOC ระหวา่งวนัใน 24 ชัว่โมงแตกตา่งกนั



29 
 

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.01) และมีระดบั OC ขึน้สงูในเวลากลางคืน และสงูท่ีสดุชว่งเช้า
มืด (04.13 น.) ก่อนจะคอ่ย ๆ ลดลงในชว่งกลางวนั และลดต ่าท่ีสดุในชว่งเย็น สว่นการศกึษาระยะ
ยาว พบวา่ระดบั OC ไมมี่ความแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิถึงแม้ไมมี่ความแตกตา่ง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิแตพ่บวา่การเปล่ียน แปลงระดบั BALP ในซีรัมสนุขัในระหวา่งสปัดาห์ 
(inter-subject variability) มีคา่มากกวา่การเปล่ียน แปลงระดบั BALP ในซีรัมสนุขัภายในสปัดาห์
เดียวกนั (intra-subject variability) เสมอ  (Ladlow et al., 2002)  ยาท่ีใช้ระงบัอาการ
ชกั (anticonvulsant) มีผลท าให้ความเข้มข้นของ OC ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้ สว่นยาในกลุม่ 
glucocorticoids และอนพุนัธ์ของยาเบื่อหนชูนิด coumarins เชน่ warfarin มีผลท าให้ระดบั OC 
ในกระแสเลือดลดลง (Lee et al., 2000) ภายหลงัจากการเกิดกระดกูหกั OC จะมีความเข้มข้น
เพิ่มสงูขึน้ประมาณ 20-60 เปอร์เซ็นต์ และคงอยูใ่นระดบัสงูนานตดิตอ่กนั 6 เดือนหรือมากกวา่นัน้ 
(Watts, 1999) (ภาพท่ี 2-14) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-14 ระดบั OC ในซีรัมของคนในภาวะปกต ิภาวะท่ีเก่ียวกบักระดกู และภาวะท่ีไมเ่ก่ียวกบั
กระดกู เปรียบเทียบระดบั OC ในภาวะปกต ิ(แถบทบึ) และระดบั OC ในภาวะกระดกูหกั (ลกูศร) 
(Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998) 
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ความเปล่ียนแปลงของระดบั OC ในซีรัมของคน ภายหลงักระดกูหกั จาก
การศกึษาแบบไปข้างหน้า (prospectively) ในคน 14 คน (เพศชาย 13 คนและเพศหญิง 1 คน) 
อายเุฉล่ีย 38 ปี (20-56 ปี) ท่ีมีกระดกูหกั 1-2 แหง่ และได้รับการแก้ไขกระดกูหกัด้วยการผา่ตดัใส่
เคร่ืองมือยดึตรึงกระดกูภายใน (internal fixation) ภายใน 11 วนัหลงัจากกระดกูหกั ผู้ ป่วย 7 คน
ได้รับการเจาะเก็บเลือดในวนัแรกท่ีกระดกูหกั และเจาะตดิตามผลมากกวา่ 2 เดือน อีก 7 คนได้รับ
การเจาะเก็บเลือดภาย 3-7 วนัหลงัจากกระดกูหกั และเจาะตดิตามผล 3-4 สปัดาห์ในผู้ ป่วย 4 คน
และ 8 สปัดาห์ในผู้ ป่วย 3 คน เปรียบเทียบระดบั OC ในซีรัมกบัเพศชาย 2 คน อายุ 18-20 ปีท่ีไมมี่
การหกัของกระดกู พบวา่ระดบั OC ในซีรัมจากผู้ ป่วยทัง้ 14 คนมีคา่เพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (p<0.001) และมีความสมัพนัธ์กบัระยะเวลาท่ีเพิ่มขึน้ จากการศกึษาครัง้นีย้งัสรุปได้อีก
วา่ต าแหนง่ท่ีหกัของกระดกูและระยะเวลาในการยดึตรึงกระดกูไมมี่ผลตอ่ระดบั OC ในซีรัมของคน 
(Obrant et al., 1990) 

  ความเปล่ียนแปลงของระดบั OC ในซีรัมสนุขัภายหลงักระดกูหกั มีการศกึษา
ความเปล่ียนแปลงของ OC ในซีรัม ภายหลงัการเหน่ียวน าให้เกิดกระดกูหกั และแก้ไขกระดกูหกั
ด้วยการผา่ตดัใสเ่คร่ืองมือยดึตรึงกระดกู ท าการศกึษาในสนุขัพนัธุ์ผสม เพศผู้  อายุระหวา่ง 1-3 ปี 
จ านวน 6 ตวั เหน่ียวน าให้กระดกูขาหลงัสว่น femur หกัหนึง่ข้าง และแก้ไขกระดกูหกัด้วยวิธี 
intramedullary osteosynthesis โดยใช้ Kuntcher nail ศกึษาโดยเจาะเลือด เพ่ือเก็บตวัอยา่งซีรัม
ก่อนการผา่ตดั และหลงัผา่ตดัท่ี 1, 2, 3,  และ 4 สปัดาห์ตามล าดบั น ามาตรวจวดัระดบัของ OC 
ในซีรัม ด้วยวิธี RIA พบวา่ระดบั OC ในซีรัมเพิ่มขึน้เม่ือเปรียบเทียบกบัก่อนผา่ตดั แตไ่ม่พบความ
แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) (Paskalev, 2005) 

OC มีคา่คร่ึงชีวิตในร่างกายคอ่นข้างสัน้ คือ ประมาณ 4 นาที  โดยถกูไฮโดรไลซ์ท่ี
ตบัและไต สามารถเส่ือมสภาพได้ทัง้ในซีรัม โดยเอนไซม์ protease จากเม็ดเลือดแดงในซีรัม 
(Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998; Watts, 1999) และในพลาสมาท่ีได้จากการเตมิสารกนั
เลือดแข็งตวัเชน่ EDTA, heparin และ citrate (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998) และควร
หลีกเล่ียง potassium oxalate กบั sodium fluoride ในสารกนัเลือดแข็งตวัด้วยเชน่กนั (Lee et 
al., 2000) นอกจากนี ้OC ยงัมีความไมค่งตวัในเลือด สามารถเส่ือมหรือสลายได้ง่ายใน whole 
blood และหากมีการแตกของเม็ดเลือดแดงเกิดขึน้ ฮีโมโกลบนิจะถกูปลอ่ยออกมา มีผลท าให้
ความเข้มข้นของ OC ในซีรัมและพลาสมาลดลงด้วยเชน่กนั (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 
1998) OC สามารถรวมตวัได้กบัไขมนัในซีรัมหรือพลาสมาท่ีมีไขมนัสงูเกินไป มีผลท าให้ระดบัของ 
OC ลดลง และอาจท าให้การวดัระดบั OC ได้ผลลบลวง (false negative) ได้ (Watt, 1999)  
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ภายหลงัการเจาะเลือดควรเก็บรักษาตวัอยา่งเลือดท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส
ทนัที ท าการป่ันเก็บซีรัมหรือพลาสมาให้เร็วท่ีสดุ (Lee et al., 2000) หรือให้เสร็จสิน้กระบวนการ
ป่ันเก็บตวัอยา่งซีรัมหรือพลาสมาภายในเวลา 2-3 ชัว่โมง ตัง้แตเ่ร่ิมท าการเจาะเก็บตวัอยา่งเลือด 
และป่ันเก็บตวัอยา่งซีรัมหรือพลาสมาด้วยเคร่ืองป่ันเย็น (cold-centrifuged) (Polak-Jonkisz and 
Zwolinska, 1998)  

  การแชแ่ข็ง (freezing) จะท าให้การเส่ือมของ OC ในซีรัม หรือพลาสมาเกิดได้ช้า
ลง (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998) ดงันัน้หากยงัไมส่ามารถตรวจวิเคราะห์หาปริมาณ 
OC ได้ ควรน าซีรัมหรือพลาสมาแชแ่ข็งไว้จนกวา่จะน ามาตรวจวิเคราะห์หาปริมาณ OC การแช่
แข็งท่ีอณุหภมูิ -20 องศาเซลเซียสหรือต ่ากวา่ จะเก็บรักษาได้นานประมาณ 6 เดือน (Allen, 2003) 
แตจ่ะเก็บรักษาได้นานขึน้ หากแชแ่ข็งท่ีอณุหภมูิ -70 องศาเซลเซียส (Lee et al., 2000) แตท่ัง้นี ้
ทัง้นัน้ การเส่ือมสลายของ OC จะเพิ่มขึน้ในทกุ ๆ ครัง้ท่ีมีการแชแ่ข็งและการละลาย ดงันัน้การแช่
แข็งและการละลายในรอบท่ีสองหรือสาม หรือมากกวา่ จะท าให้ความเข้มข้นของ OC ลดลงเร่ือยๆ 
(Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998) จงึควรแบง่เก็บรักษาซีรัมหรือพลาสมาท่ีต้องการใช้ตรวจ 
วดัระดบั OC ในหลอดเก็บตวัอยา่งหลาย ๆ หลอด เพ่ือหลีกเล่ียงการแชแ่ข็งและการละลายของ
ตวัอยา่งหลาย ๆ ครัง้ (Allen, 2003) 

การประเมิน OC มีวิธีท่ีสามารถวดัระดบั OC ในซีรัมและพลาสมาได้ เชน่ 
radioimmunoassay (RIA) (Allen et al., 1998) immunoradiometric assay (IRMA) และ 
enzyme immunoassay (ELISA) ซึง่แตล่ะวิธีสามารถใช้ชดุตรวจส าเร็จรูปท่ีมีจ าหนา่ยในปัจจบุนั
ตรวจได้ (Master et al.,1994; Lee et al., 2000; Allen, 2003) 

8. Amino- และ Carboxy-terminal procollagen I extension peptide  
    (PINP และPICP) และ Amino-terminal extension peptide (PIIINP)  

  บทบาทของ fibrillar collagen type I และ III ในการซอ่มแซมกระดกูหกั  

- Collagen type I เป็น collagen ชนิดเดียวท่ีพบใน mature bone สงัเคราะห์ขึน้
จากการท างานของ osteoblast ในชว่งท้ายของการสร้างกระดกูใหม ่(Allen, 2003) ประกอบด้วย
สว่นท่ีเป็น organic matrix มากกวา่ 90 เปอร์เซ็นต์ ถกูสงัเคราะห์ขึน้มาเป็น type I procollagen 
ขนาดใหญ่ ซึง่ประกอบด้วย extension peptide จ าเพาะท่ีปลายทัง้สองข้าง ในระหวา่งท่ีมีการ
สงัเคราะห์ collagen fibrils นัน้ amino- และ carboxy-terminal extension peptide (PINP และ
PICP) ท่ีสมบรูณ์จะถกูตดัออกโดย extracellular proteases และปลอ่ยสูก่ระแสเลือด (Allen et 
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al., 1998; Allen, 2003) สามารถตรวจวดัระดบัความเข้มข้นของ PICP และ PINP ในซีรัมด้วยวิธี 
radioimmunoassay และใช้เป็น marker ของการสงัเคราะห์ type I collagen ในร่างกายได้ 
(Joerring et al., 1992) 

- Collagen type III พบวา่เป็นสว่นประกอบของกระดกูซอ่มในชว่งต้นของการ
ซอ่มแซมกระดกูท่ีหกั และจะถกูแทนท่ีในเวลาตอ่มาด้วย collagen type I ในระหวา่งท่ีมีการ
สงัเคราะห์ type III fibrils นัน้ amino-terminal procollagen III extension peptide (PIIINP) จะ
ถกูตดัออกจาก type III procollagen ชิน้สว่นของ PIIINP ท่ีถกูตดัออกมาจะมีขนาดเล็กและจะไป
ตอ่เข้ากบั type I collagen fibrils และเม่ือเกิดการสลาย (degradation) ของ fibrils เกิดขึน้ 
PIIINP จะถกูปลอ่ยออกมาอีกครัง้ ดงันัน้ความเข้มข้นของ PIIINP ในซีรัมจะบง่ชีใ้นกรณีของทัง้
การสงัเคราะห์ และการสลายของ type III collagen (Joerring et al., 1992) 

มีการศกึษาระดบัความเข้มข้นของ PICP และ PIIINP ในซีรัมของคน ในการ
สงัเคราะห์ collagen ในระหวา่งท่ีมีการซอ่มแซมกระดกูท่ีหกั โดยเปรียบเทียบความสมัพนัธ์กบั
ระดบัของ OC ซึง่เป็นตวับง่ชีก้ารท างานของ osteoblast ในขณะท่ีมีการซอ่มแซมกระดกูท่ีหกั 
ศกึษาในผู้ ป่วยท่ีมีกระดกูหกัและได้รับการแก้ไขโดยการใสเ่ฝือกจ านวน  16 คน (เพศชาย 2 คน 
และเพศหญิง 14 คน) เจาะเก็บตวัอยา่งเลือดในวันท่ีได้รับการแก้ไขภาวะกระดกูหกั สปัดาห์ท่ี  1, 2  
และ 5 จากนัน้เจาะเก็บเลือดในเดือนท่ี 9 เพ่ือตรวจวดัระดบั PICP PIIINP และ OC ด้วยวิธี 
radioimmunoassay พบวา่ระดบั PICP เพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 
2  ระดบั PIIINP เพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.001) ในสปัดาห์ท่ี 1 และระดบั OC 
เพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.001) ในสปัดาห์ท่ี 1 ระดบัของ PIIINP ท่ีสงูขึน้ในสปัดาห์
แรกบง่ชีถ้ึงการท่ี collagen type III เป็นสว่นประกอบของกระดกูซอ่มในชว่งต้น ก่อนจะถกูแทนท่ี
ด้วย collagen type I ท าให้ระดบัของ PICP สงูขึน้ตอ่มาในสปัดาห์ท่ี 2 (Joerring et al., 1992)  

การศกึษาระดบัของ PICP และ PINP ในซีรัมสนุขัปกตด้ิวย human 
radioimmunoassay โดยใช้ rabbit-origin PICP antibody และ rabbit-origin PINP antibody 
ตามล าดบั พบวา่ ระดบัของ PICP และ PINP ไมส่อดคล้องกบัระดบัของ PICP และ PINP ของคน
ท่ีใช้เป็นมาตรฐานเปรียบเทียบ (Allen et al., 1998) 
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9. Nandrolone laurate 

Nandrolone เป็น anabolic steroids สงัเคราะห์ท่ีมีโครงสร้างทางเคมีคล้ายคลงึ
กบัฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน แตมี่การเปล่ียนแปลงโครงสร้างอะตอมของคาร์บอนท่ี ต าแหนง่ท่ี 19 
(ภาพท่ี 2-15) ท าให้มีฤทธ์ิในการกระตุ้นการสร้างพลงังานและเนือ้เย่ือ (anabolic effect) เพิ่มขึน้ 
และฤทธ์ิท่ีเก่ียวกบัลกัษณะความเป็นชาย (androgenic effect) ลดลง สง่ผลให้ฤทธ์ิท่ีเก่ียวกบั
ลกัษณะความเป็นชายต ่ากวา่ฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน  (Plumb, 2005) 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 2-15 โครงสร้างทางเคมีท่ีคล้ายคลงึกนัของ (A) anabolic steroids (nandrolone ester) 
และ (B) ฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน (http://www.chm.bris.ac.uk/motm/nandrolone/nandv.htm) 

Nandrolone ester มีช่ือทางการค้าหลายช่ือ เชน่ Durabolin®, Deca-
Durabolin® และ Laurabolin® เป็นต้น มีรูปแบบยาเตรียม และสารประกอบเอสเทอร์  (ester side 
chains) ท่ีแตกตา่งกนัและจากความแตกตา่งนีท้ าให้ระยะเวลาในการออกฤทธ์ิของยาแตล่ะตวั
ตา่งกนัด้วย 

- Durabolin® ประกอบด้วย phenylpropionic ester ของ nandrolone จงึเรียกวา่ 
nandrolone phenylpropionate มีระยะเวลาในการออกฤทธ์ิประมาณ 1 สปัดาห์  

- Deca-Durabolin® ประกอบด้วย decanoic ester ของ nandrolone จงึเรียกวา่ 
nandrolone decanoate มีระยะเวลาในการออกฤทธ์ิ 2-3 สปัดาห์  

- Laurabolin® มีองค์ประกอบเป็น dodecanoic ester (laurate) ของ 
nandrolone จงึเรียกวา่ nandrolone laurate หรือ 19-nor-testosterone based steroid และมี
ระยะเวลาการออกฤทธ์ิ 3-4 สปัดาห์  
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  รูปแบบของยาเป็นยาฉีดเข้าน า้มนั สีเหลืองออ่นใส ใช้ฉีดเข้ากล้ามเนือ้หรือใต้
ผิวหนงั ยาจะถกูดดูซมึจากบริเวณท่ีฉีดเข้าสูเ่ส้นเลือดบริเวณสว่นปลาย (peripheral circulation) 
และถกูไฮโดรไลซ์ (hydrolyzed) อยา่งรวดเร็วได้เป็น nandrolone ท่ีสามารถออกฤทธ์ิได้ ขนาด
แนะน าท่ีใช้ในสนุขัคือ 1-5 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัม ขนาดใช้สงูสดุคือ 40-50 มิลลิกรัมตอ่ตวั โดยฉีด
เข้าใต้ชัน้ผิวหนงัหรือกล้ามเนือ้ทกุ 2-4 สปัดาห์ (วรา พานิชเกรียงไกร และคณะ, 2551) 

ฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาของ nandrolone ester มีฤทธ์ิเหมือน anabolic steroids 
ทัว่ไป คือมีฤทธ์ิในการสง่เสริมกระบวนการสร้างกล้ามเนือ้ของร่างกาย และท าให้เกิดการย้อนกลบั
ของปฏิกิริยาสนัดาปเพ่ือสลายให้ได้พลงังาน (reverse catabolism)  นอกจากนีย้งัมีฤทธ์ิกระตุ้น
การสร้างเม็ดเลือดแดง โดยกลไกการออกฤทธ์ิยงัไมมี่รายงานท่ีแนน่อน แตเ่ช่ือวา่ท าให้ปริมาณเม็ด
เลือดแดงเพิ่มขึน้โดยการไปกระตุ้นท่ีเซลล์ตัง้ต้นของการสร้างเม็ดเลือดแดง  (red cell precursors) 
ในไขกระดกูโดยตรง ท าให้ red cell 2,3-diphosphoglycerate เพิ่มขึน้ และท าให้การสร้าง 
erythropoietin จากไตเพิ่มขึน้ด้วย ข้อบง่ใช้ของ nandrolone ester ในทางสตัวแพทย์ ใช้ในการ
กระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงในสตัว์ป่วยท่ีมีภาวะโลหิตจางในกรณี เชน่  secondary to renal 
failure และ aplastic anemias เป็นต้น และยงัมีการแนะน าให้ใช้เพ่ือกระตุ้ นความอยากอาหาร 
(appetite stimulant) อีกด้วย ในทางสตัวแพทย์ยงัไมมี่ข้อบง่ใช้ส าหรับ nandrolone ester ท่ี
จ าเพาะในสตัว์แตล่ะสปีชีส์ แตมี่ข้อควรระวงัหรือผลข้างเคียง ซึง่อ้างอิงมาจากข้อมลูของคน คือมี
โอกาสท าให้สนุขัและแมวเกิดภาวะ sodium, calcium, potassium, water, chloride และ 
phosphate retention ท าให้เกิดความเป็นพิษตอ่ตบั (hepatotoxicity) ดงันัน้หลงัจากใช้ยาหรือมี
การใช้เป็นระยะเวลานาน ควรมีการตรวจเลือดเพ่ือประเมินการท างานของตบัร่วมด้วยเป็นระยะ ๆ 
เน่ืองจาก nandrolone ester มีโครงสร้างและฤทธ์ิคล้ายคลงึกบัฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน จงึอาจท า
ให้มีผลตอ่การเปล่ียนแปลงพฤตกิรรมเก่ียวกบัลกัษณะความเป็นชาย และมีความผิดปกตขิอง
ระบบสืบพนัธุ์ (reproductive abnormalities) ได้ เชน่ เกิดภาวะ oligospermia และ estrus 
suppression เป็นต้น (Plumb, 2005) 

  ผลของ nandrolone ester ตอ่กระดกู ได้มีการศกึษาผลของ nandrolone ester 
ตอ่กระดกูในคน โดยท าการศกึษาประสิทธิภาพของ nandrolone decanoate ตอ่มวลกระดกู 
(bone mineral content) ร่วมกบัการได้รับแคลเซียมเสริมชนิดกินในผู้หญิงท่ีมีภาวะกระดกูบาง 
(osteoporosis) หลงัวยัหมดประจ าเดือน (post-menopausal) พบวา่ nandrolone decanoate มี
ประสิทธิภาพในการเพิ่มมวลกระดกู โดยไปยบัยัง้การสลายของมวลกระดกู ซึง่สอดคล้องกบัการ
ลดลงของ bone resorption marker ท่ีวดัได้จากปัสสาวะ (Gennari et al., 1989) ตอ่มาในปี 
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1993 Passeri และคณะ ได้ศกึษาเก่ียวกบัผลของ nandrolone decanoate ตอ่มวลกระดกูใน
ผู้หญิงท่ีมีภาวะกระดกูบางหลงัวยัหมดประจ าเดือนเชน่กนั พบวา่ nandrolone decanoate ให้ผล
ไปในทางบวกตอ่ความหนาแนน่ของมวลกระดกู (bone mineral density) ร่วมกบัการลดลงของ 
bone resorption marker ท่ีวดัได้จากปัสสาวะ และยงัพบวา่ bone formation marker ชนิด 
osteocalcin มีแนวโน้มท่ีเพิ่มขึน้อีกด้วย นอกจากนีมี้การศกึษาผลของ nandrolone ester ในเพศ
ชาย โดยท าการศกึษาผลของ nandrolone decanoate ตอ่ภาวะกระดกูบางในเพศชาย พบวา่ 
ผู้ชายท่ีได้รับการฉีด nandrolone decanoate ร่วมกบัการได้รับแคลเซียมชนิดกินมีมวลกระดกู
เพิ่มขึน้ เม่ือเปรียบเทียบกบัผู้ชายท่ีได้รับแคลเซียมโดยการกินเพียงอยา่งเดียว (Hamdy et al., 
1998) 

การศกึษาผลของ nandrolone ester ตอ่กระดกูในสตัว์สปีชีส์อ่ืน ๆ พบวา่ 
nandrolone   phenylpropionate มีผลตอ่การเจริญเตบิโตและพฒันาของกระโหลกศีรษะสว่น 
craniofacial ในหนขูาวเพศเมีย กะโหลกศีรษะ ขากรรไกรบนและขากรรไกรลา่งของหนขูาวมีความ
ยาวเพิ่มขึน้ รวมถึงมีการท างานของกล้ามเนือ้สว่น masticatory ดีขึน้ด้วย นอกจากนีย้งัท าให้
น า้หนกัตวัของหนขูาวเพิ่มขึน้ประมาณ 20 เปอร์เซ็นต์ (Noda et al., 1994) การศกึษาผลของ 
nandrolone decanoate ตอ่การเจริญเตบิโตของกระดกูขากรรไกรลา่งในหนขูาว พบวา่ 
nandrolone decanoate มีผลตอ่การเจริญเตบิโตของกระดกูขากรรไกรลา่งในหนขูาววยัเดก็ 
(juvenile) และหนขูาวท่ีโตเตม็วยั (adult) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิและยงัพบวา่ในหนขูาวกลุม่ท่ี
ได้รับ nandrolone decanoate ทัง้สองกลุม่อาย ุมีน า้หนกัตวัเพิ่มขึน้เม่ือเทียบกบักลุม่ท่ีไมไ่ด้รับยา 
(Gebhardt และ Pancherz, 2003) 

การศกึษาผลของ nandrolone ester ในทางคลินิก มีการศกึษาประสิทธิภาพของ 
nandrolone laurate เพ่ือฟืน้ฟสูภาพภายหลงัการใช้งานในม้า พบวา่ nandrolone laurate ท าให้
อตัราการฟืน้ตวัของกล้ามเนือ้เพิ่มขึน้ภายหลงัการใช้งาน โดยไปท าให้การสง่ออกของกลโูคสจาก
ตบัเพิ่มขึน้ มีผลท าให้ความเข้มข้นของฮอร์โมนอินซูลินในพลาสมาสงูขึน้ และการขนสง่กลโูคสโดย
อาศยัฮอร์โมนอินซูลินเพิ่มขึน้ด้วย (Hyyppä, 2001) 
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10. การประเมินการเช่ือมของกระดูก 

  ในการประเมินการเช่ือมของกระดกูหกัในทางคลินิก มีหลายวิธี เชน่ การใช้การ
ถ่ายภาพรังสีวินิจฉยั (radiography, X-rays), Computed tomography (CT), Magnetic 
resonance imaging (MRI) และ Tc-Methyl diphosphonate (Tc-MDP) เป็นต้น วิธีท่ีมีการใช้
ในทางสตัวแพทย์โดยทัว่ไปคือการถ่ายภาพรังสีวินิจฉยั เม่ือตรวจสอบและตดิตามผลการเช่ือมของ
กระดกู ด้วยวิธีนี ้จะพบวา่มีกระดกูซอ่มมาเกาะบริเวณท่ีมีกระดกูหกั ความขุน่บริเวณปลายของ
กระดกูหกัจะคอ่ย ๆ ลดลง และจะไมป่รากฏรอยหกัของกระดกู  (fracture line) ตอ่มาในตอนท้าย
ของการเช่ือมกระดกูหกัจะมีการสร้างกระดกูสว่น cortex และเกิด medullary cavity ตามมา 
(Thrall, 2002)   

การศกึษาความสมัพนัธ์ของระดบั ALP ในซีรัมกบัการเช่ือมของกระดกูหกัในสนุขั
ของ Komnenou และคณะในปี 2005 ได้ใช้การถ่ายภาพรังสีวินิจฉยัเป็นตวัประเมินการเช่ือมของ
กระดกูหกั และจากภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉยัของสนุขัจ านวน 83 ตวั สามารถแบง่สนุขัออกได้เป็น 
3 กลุม่ คือ 

- กลุม่ A (สนุขัจ านวน 35 ตวั) เป็นกลุม่ท่ีมีการเช่ือมของกระดกูหกัเป็นปกต ิมี
กระดกูซอ่มมาเช่ือมบริเวณกระดกูหกัคอ่นข้างมาก (medium-sized) ภายใน 2 เดือน 

- กลุม่ B (สนุขัจ านวน 36 ตวั) เป็นกลุม่ท่ีมีการเช่ือมของกระดกูคอ่นข้างช้า จาก
ภาพถ่ายรังสีวินิจฉยัเม่ือครบ 2 เดือนมีกระดกูซอ่มมาพอกบริเวณกระดกูท่ีหกั แตย่งัปรากฏรอยหกั
ของกระดกูอยู ่สนุขัในกลุม่นีใ้ช้เวลาในการเช่ือมของกระดกู  3 เดือนจ านวน 26 ตวั 4 เดือนจ านวน 
9 ตวั และ 5 เดือนจ านวน 6 ตวั 

- กลุม่ C (จ านวนสนุขั 12 ตวั) เป็นกลุม่ท่ีมีการเช่ือมของกระดกูช้ามาก โดย
ภายใน 2 เดือนมีกระดกูซอ่มคอ่นข้างน้อย และไมมี่การเช่ือมของรอยตอ่บริเวณกระดกูหกั  

  เม่ือวดัระดบัความเข้มข้นของ ALP พบวา่ระดบั ALP ของสนุขัในกลุม่ A มี
ความสมัพนัธ์สอดคล้องกบัภาพถ่ายรังสีวินิจฉยั โดยพบว่าระดบัของ ALP สงูท่ีสดุและคอ่ย ๆ ลด
ระดบัลงจนถึงระดบัอ้างอิง (24-129 U/L) พร้อมกบัการเช่ือมของกระดกูเม่ือครบ 60 วนั 
เชน่เดียวกบักลุม่ B ท่ีมีระดบัของ ALP สอดคล้องกบัภาพถ่ายรังสีวินิจฉยัเชน่กนั โดยพบวา่มีระดบั
ของ ALP ขึน้สงู แตต่ ่ากวา่กลุม่ A และเม่ือครบ 60 วนัยงัคงมีระดบัของ ALP สงูระดบัอ้างอิงอยู ่
และคงระดบัจนครบ 150 วนัท่ีพบการเช่ือมของกระดกูหกั สว่นในกลุม่  C ภายในระยะเวลา 2 
เดือน พบวา่ระดบัของ ALP อยูท่ี่ระดบัอ้างอิง 
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บทที่  3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

วัสดุและอุปกรณ์ 

 1. สัตว์ทดลอง 

สนุขั ไมจ่ ากดัเพศและสายพนัธุ์  จ านวนทัง้สิน้ 16 ตวั อาย ุ1-7  ปี ท่ีมีภาวะ
กระดกูทอ่นยาวขาหน้าหรือขาหลงัหกัไมเ่กิน 1 สปัดาห์ และเข้ารับการรักษาแก้ไขภาวะกระดกู
ทอ่นยาวขาหน้าหรือขาหลงัหกัด้วยวิธีการผา่ตดัท่ีโรงพยาบาลสตัว์เล็ก คณะสตัวแพทยศาสตร์ 
จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั โดยทางผู้วิจัยได้ชีแ้จงขัน้ตอนการวิจยั และเจ้าของสนุขัท่ียินยอมเข้า
ร่วมโครงการวิจยัได้ลงนามยินยอมในใบอนญุาตท่ีผา่นความเห็นชอบจากคณะกรรมการ
ควบคมุดแูลการเลีย้งและการใช้สตัว์เพ่ืองานทางวิทยาศาสตร์ ให้เป็นไปตามจรรยาบรรณ
สตัว์ทดลองของคณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 

 2. ยา 

  Anabolic steroids ชนิด nandrolone laurate (Laurabolin®) ความเข้มข้น 25 
มิลลิกรัมตอ่มิลลิลิตร รูปแบบยาฉีดเข้าน า้มนั [บริษัทอินเตอร์เวท (ประเทศไทย) จ ากดั, กรุงเทพฯ] 
บรรจใุนขวดแก้วใส ปริมาตร 10 มิลลิลิตร 

 3. สารเคมี 

  - NaCl     (Merck, Germany) 
- KCl     (Fluka, Switzerland) 
- Na2HPO412H2O   (Merck, Germany) 
- KH2PO4    (Merck, Germany) 
- H2SO4     (Carlo Erba, Italy) 
- NaOH     (Merck, Germany) 

 4. ชุดตรวจส าเร็จรูป 

  - ชดุตรวจ Gla-type Osteocalcin EIA Kit Mannual (Takara Bio Inc, Japan) 

  - ชดุตรวจ TRACP & ALP Assay Kit      (Takara Bio Inc, Japan) 
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5. เคร่ืองมือ 

 - Biopette Multichannel   (Labnet international, Inc, Poland) 
 - Refrigerated microcentrifuge  (Hettich, Germany) 
 - Spectrophotometer   (GDV, Italy) 
 - Microtube    (Hycon, U.S.A.) 

  - Water bath (digital heat)     (Scientific Promotion Co.,Ltd., Thailand) 

วิธีด าเนินการทดลอง 
 การศึกษาผลของ nandrolone laurate ต่อการเช่ือมของกระดูกในสุนัข แบ่งเป็น
ขัน้ตอนการศึกษาดังนี ้

ขัน้ตอนท่ี 1: การคัดเลือกและแบ่งกลุ่มสุนัข  

  สนุขัท่ีมีภาวะกระดกูทอ่นยาวขาหน้าหรือขาหลงัหกัไมเ่กิน 1 สปัดาห์ ไมมี่แผล
เปิดบริเวณผิวหนงั จากการตรวจทางกายภาพ (physical examination) ร่วมกบัการประเมินทาง
รังสีวินิจฉยั (X-rays) และได้รับการพิจารณาให้แก้ไขภาวะกระดกูทอ่นยาวขาหน้าหรือขาหลงัหกั
ด้วยวิธีการผา่ตดั ณ โรงพยาบาลสตัว์เล็ก คณะสตัวแพทยศาสตร์  จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
จ านวน 16 ตวั ไมจ่ ากดัเพศและสายพนัธุ์  (ตารางท่ี 3 – 1) มีอายอุยูร่ะหวา่ง 1-7 ปี  โดยทางผู้วิจยั
ได้ชีแ้จงขัน้ตอนการวิจยั และเจ้าของสนุขัท่ียินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัได้ลงนามยินยอมใน
ใบอนญุาตท่ีผา่นความเห็นชอบจากคณะกรรมการควบคมุดแูลการเลี ย้งและการใช้สตัว์เพ่ืองาน
ทางวิทยาศาสตร์ ให้เป็นไปตามจรรยาบรรณของคณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  
ก่อนผา่ตดัสนุขัทกุตวัได้รับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจนบัเม็ดโลหิต (complete blood count) และคา่
ทางเคมีโลหิต (blood chemistry profile) เพ่ือประเมินความพร้อมก่อนการผา่ตดั และนดัวนัผา่ตดั 
สนุขัท่ีมีความผิดปกตขิองค่าทางเคมีโลหิต หรือต้องได้รับการรักษาด้วยยากลุม่ glucocorticoids 
ถกูคดัออกจากการทดลอง แบง่สนุขัเป็น 2 กลุม่  คือ กลุม่ควบคมุ 8 ตวั และกลุม่ศกึษา 8 ตวั 

ตารางท่ี 3 -1  การแบง่กลุม่สนุขั สายพนัธุ์ และเพศของสนุขัในแตล่ะกลุม่ 

กลุ่มควบคุม (n=8) กลุ่มศึกษา (n=8) 
ปอมเมอเรเนียน (เพศผู้  2 ตวั) 

พเูดิล้ (เพศผู้  1 ตวั, เพศเมีย 2 ตวั) 
มิเนเจอร์ พินเชอร์ (เพศผู้  1 ตวั) 

ชิสห์ึ (เพศผู้  1 ตวั) 
ไทยผสม (เพศผู้  1 ตวั) 

ปอมเมอเรเนียน (เพศเมีย 1 ตวั) 
พเูดิล้ (เพศผู้  2 ตวั, เพศเมีย 1 ตวั) 

ลาบราดอร์ (เพศผู้  1 ตวั) 
ไทยผสม (เพศผู้  1 ตวั, เพศเมีย 2 ตวั) 
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ขัน้ตอนท่ี 2 : การด าเนินการทดลอง 

  วนัผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกั (สปัดาห์ท่ี 0) ก่อนเร่ิมการผา่ตดั เจาะเลือดและ
แยกเก็บซีรัมเพ่ือตรวจวดัระดบั OC, BALP, total calcium (Ca2+) และ inorganic phosphorus 
(P) ในกระแสเลือด (Paskalev et al, 2005) สนุขัทกุตวัได้รับการรักษาและแก้ไขภาวะกระดกูขา
ทอ่นยาวหกัด้วยวิธีการผา่ตดั 

  หลงัผา่ตดัท าการฉีด nandrolone laurate ขนาด 5 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัม แตไ่ม่
เกิน 50 มิลลิกรัมตอ่ตวัเข้าใต้ผิวหนงับริเวณกึ่งกลางหลงัระหวา่งกระดกูสะบกัทัง้สองข้างในกลุม่
ศกึษาทกุตวั สว่นสนุขัในกลุม่ควบคมุ ไมไ่ด้รับการฉีด  nandrolone laurate เพ่ือใช้เป็นกลุม่
เปรียบเทียบ สนุขัทกุตวัในการศกึษาครัง้นี ้ได้รับแคลเซียมเสริมชนิดกิน ในขนาด  100 มิลลิกรัมตอ่
น า้หนกัตวัสนุขั 10 กิโลกรัม วนัละครัง้ตลอดระยะเวลาการศกึษา 

  ตดิตามผลในสปัดาห์ท่ี 1, 2, 4, 8 และ 12 ภายหลงัการผา่ตดัแก้ไขภาวะ
กระดกูหกั เจาะเลือดและแยกเก็บซีรัมเพ่ือตรวจวดัระดบั OC, BALP, total Ca2+, inorganic P 
และปริมาณเม็ดโลหิตเปรียบเทียบระหวา่งสนุขักลุม่ท่ีได้รับและไมไ่ด้รับการฉีด  nandrolone 
laurate สปัดาห์ท่ี 2 และ 4 หลงัการผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกั ฉีด nandrolone laurate ในขนาด
เดมิ โดยท าการฉีดภายหลงัจากการเจาะเก็บตวัอยา่งเลือดแล้ว สปัดาห์ท่ี  8 ประเมินคา่ทางเคมี
โลหิตภายหลงัการได้รับ nandrolone laurate และประเมินผลการเช่ือมกระดกูหกัด้วยการ
ถ่ายภาพรังสีวินิจฉยัในสปัดาห์ท่ี 4, 8 และ 12  

  การเก็บตวัอยา่งเลือด เจาะเก็บเลือดจากหลอดเลือดด าบริเวณขาหน้าหรือขาหลงั  
(cephalic หรือ saphenous vein) ระหวา่งเวลา 09.00 - 09.30 น. ตามวิธีของ Mohamadnia 
และคณะ (2007) โดยเจาะเลือดให้เสร็จภายในเวลา  30 นาที (Allen et al., 2000) เก็บรักษา
ตวัอยา่งเลือดท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียสทนัทีภายหลงัจากเจาะเก็บตวัอยา่งเลือด น าตวัอยา่ง
เลือดป่ันเหว่ียงเพื่อเก็บซีรัมด้วยเคร่ือง refrigerated microcentrifuge ท่ีความเร็ว 2000 รอบตอ่
นาที เป็นเวลา 10 นาที โดยการป่ันเย็นท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส แบง่เก็บซีรัมไว้ในหลอดเก็บ
เลือด หลอดละประมาณ 100-150 ไมโครลิตร น าตวัอยา่งซีรัมเก็บไว้ท่ีอณุหภมูิ -80 องศาเซลเซียส 
ก่อนน ามาท าการศกึษาตอ่ไป 
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ขัน้ตอนท่ี 3: การตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัตกิาร 

  1. การตรวจวัดระดับ osteocalcin (OC) ในซีรัม ด้วยวิธี enzyme immunoassay โดย
ใช้ mouse monoclonal anti-Gla-OC antibodies เป็นตวัจบักบั Gla-OC และวดัคา่การดดูกลืน
แสง (absorbance) ด้วย spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร ด้วยชดุตรวจ
ส าเร็จรูป Gla-type osteocalcin EIA Kit mannual (Takara Bio Inc, Japan) 

1.1 เตรียม washing buffer (phosphate-buffered saline; PBS) โดยผสม NaCl 
8.0 กรัม KCl 0.2 กรัม Na2HPO412H2O 2.9 กรัม และ KH2PO4 0.2 กรัม ปรับปริมาตรให้ได้ 1000 
มิลลิลิตรด้วยน า้กลัน่ 

1.2 เตรียมสารละลายมาตรฐาน (standard solution) (Takara Bio Inc, Japan) 
ท่ีความเข้มข้น 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 และ 16 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร เพ่ือน าคา่ท่ีวดัได้มาท าเป็น
กราฟมาตรฐาน 

1.3 หยอดซีรัมสนุขัปริมาตร 100 ไมโครลิตร หรือสารละลายมาตรฐานปริมาตร
เทา่กนัลงในถาดหลมุ (microtiter plate) ท่ีเคลือบด้วย mouse monoclonal anti-Gla-OC ภายใน 
5 นาที (1 หลมุตอ่ 1 ตวัอยา่งซีรัมหรือสารละลายมาตรฐาน) ปิดถาดหลมุด้วยกระดาษโลหะ (foil) 
บม่ท่ีอณุหภมูิห้อง (20-25 องศาเซลเซียส) เป็นเวลา 2 ชัว่โมง 

1.4 เทของเหลวในถาดหลมุทิง้ ล้างด้วย washing buffer (PBS) จ านวน 3 รอบ 

1.5 เตมิ Antibody-POD conjugate (Takara Bio Inc, Japan) ปริมาตร 100 
ไมโครลิตร ลงในแตล่ะหลมุ ปิดถาดหลมุด้วยกระดาษโลหะ บม่ท่ีอณุหภมูิห้อง เป็นเวลา  1 ชัว่โมง 

1.6 เทของเหลวในถาดหลมุทิง้ ล้างด้วย washing buffer (PBS) จ านวน 4 รอบ 

1.7 เตมิ substrate solution (Takara Bio Inc, Japan) 100 ไมโครลิตร ลงในแต่
ละหลมุ บม่ท่ีอณุหภมูิห้อง เป็นเวลา 15 นาที 

  1.8 เตมิ stop solution (1N H2SO4) 100 ไมโครลิตร ลงในแตล่ะหลมุ เขยา่ให้เข้า
กนัเบา ๆ ตรวจวดัคา่ดดูกลืนแสงโดยใช้ spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 450 นาโนเมตร
ทนัที 
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 2 การตรวจวัดระดับ bone alkaline phosphatase (BALP) ในซีรัม ด้วยชดุตรวจ
ส าเร็จรูป TRACP & ALP Assay Kit (Takara Bio Inc, Japan) โดยอาศยัการจบักนัของ pNPP 
(p-nitro-phenyl phosphate) substrate และ BALP ในซีรัม ตรวจวดัการดดูกลืนแสงโดยใช้ 
spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร  

  2.1 เตรียมสารละลายมาตรฐานจาก alkaline phosphatase (E.coli C75) ความ
เข้มข้น 0.4 ยนูิตตอ่ไมโครลิตร ปรับความเข้มข้นโดยท าให้เจือจาง 2 เทา่ (2-fold dilution) 15 ครัง้ 
เพ่ือน าคา่ท่ีวดัได้มาท าเป็นกราฟมาตรฐาน 

  2.2 หยอดซีรัมสนุขั หรือสารละลายมาตรฐาน ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ลงในถาด
หลมุ (96-well plate) เตมิ substrate solution (p-nitro-phenyl phosphate substrate; pNPP 
substrate) (Takara Bio Inc, Japan) ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ผสมให้เข้ากนั บม่ท่ีอณุหภมูิ 37 
องศาเซลเซียส นาน 60 นาที 

  2.3 เตมิ stop solution (0.9 N NaOH) ปริมาตร 50 ไมโครลิตร ทิง้ไว้สกัครู่จนเกิด
สารประกอบสี น าไปตรวจวดัคา่ดดูกลืนแสงโดยใช้ spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 405 นา
โนเมตร 

3. การ ตรวจวัดระดับ total Ca2+ และ inorganic P ในห้องปฏิบัตกิาร 

  3.1 ตรวจวดัระดบั total Ca2+ โดยเตมิ methylthymol blue (Biosystems S.A., 
Spain) ปริมาตร 1.0 มิลลิลิตร ลงในตวัอยา่งซีรัม 10 ไมโครลิตร ตัง้ทิง้ไว้นาน 2 นาที ท่ี
อณุหภมูิห้อง (25 องศาเซลเซียส) methylthymol blue ท าปฏิกิริยากบั total Ca2+ ในซีรัม เกิดเป็น
สารประกอบสี ตรวจวดัคา่ดดูกลืนแสงโดยใช้ spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 610 นาโน
เมตร 

  3.2 ตรวจวดัระดบั inorganic P โดยเตมิ molybdate 1.0 มิลลิลิตร (Biosystems 
S.A., Spain) ลงในตวัอยา่งซีรัม 10 ไมโครลิตร ตัง้ทิง้ไว้นาน 5 นาที ท่ีอณุหภมูิห้อง (25 องศา
เซลเซียส) molybdate ท าปฏิกิริยากบั inorganic P ในซีรัม เกิดเป็นสารประกอบ 
phosphomolybdate ตรวจวดัคา่ดดูกลืนแสงโดยใช้ spectrophotometer ท่ีความยาวคล่ืน 340 
นาโนเมตร 
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การวิเคราะห์ผลทางสถติ ิ

  รายงานผลการทดลองเป็นคา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐานของ
คา่เฉล่ีย (mean ± standard error of means) จากนัน้น าผลการทดลองของสนุขักลุม่ศกึษาท่ี
ได้รับ nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุท่ีไมไ่ด้รับ nandrolone laurate มาวิเคราะห์
ข้อมลูด้วยวิธี Student’s t-test เปรียบเทียบความแตกตา่งในแตล่ะสปัดาห์ภายในกลุม่เดียวกนั 
และความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ พิจารณาคา่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิอยูท่ี่ ระดบั
ความเช่ือมัน่ 95 เปอร์เซ็นต์ (p<0.05) 
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บทที่  4 

ผลการวิจัย 

การศึกษาผลของ nandrolone laurate ต่อการเช่ือมกระดูกของสุนัข 

ผลของ nandrolone laurate ต่อระดับ BALP ในซีรัมของสุนัขกระดูกหัก 

  ภาพท่ี 4-1 แสดงระดบั BALP ในซีรัมของสนุขักระดกูหกักลุม่ศกึษาก่อน และ
ภายหลงัได้รับ nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ ตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี  0-12 พบวา่สนุขัในกลุม่
ศกึษา และกลุม่ควบคมุ มีระดบั BALP เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 ก่อนการผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกั
เทา่กบั 35.42 ± 4.98 และ 28.89 ± 4.25 ยนูิตตอ่ลิตร ตามล าดบั และไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) ของระดบั BALP ในซีรัมเฉล่ียของสนุขัทัง้สองกลุม่ในสปัดาห์ท่ี 0 นี ้
ในกลุม่ควบคมุมีระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 1 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) 
เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 0 = 28.89 ± 4.25 และสปัดาห์ท่ี 1 = 62.34 ± 10.17 ยนูิตตอ่
ลิตร) จากนัน้ระดบั BALP ในซีรัมมีแนวโน้มลดลงตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 2-12 โดยมีระดบั BALP สงูกวา่
สปัดาห์ท่ี 0 ตลอดระยะเวลาการศกึษา แตไ่ม่มีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) 
เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 2 = 35.73 ± 5.99 สปัดาห์ท่ี 4 = 39.05 ± 6.09 สปัดาห์ท่ี 8 = 
35.24 ± 4.20 และสปัดาห์ท่ี 12 = 40.86 ± 7.01 ยนูิตตอ่ลิตร) สว่นสนุขักลุม่ศกึษาพบวา่ ระดบั 
BALP ในซีรัมเพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 1 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P<0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 
เชน่กนั (สปัดาห์ท่ี 0 = 35.42 ± 4.98 สปัดาห์ท่ี 1 = 74.40 ± 12.86 ยนูิตตอ่ลิตร) จากนัน้ลดลงใน
สปัดาห์ท่ี 2 ก่อนเพิ่มขึน้อีกครัง้ในสปัดาห์ท่ี 4  และมีระดบัลดลงอีกครัง้ในสปัดาห์ท่ี 8 แตไ่มมี่
ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P>0.05) (สปัดาห์ท่ี 2 = 40.73 ± 7.01 สปัดาห์ท่ี 4 = 
64.19 ± 21.21 และสปัดาห์ท่ี 8 = 55.62 ± 10.73 ยนูิตตอ่ลิตร) สปัดาห์ท่ี 12 ระดบั BALP ในซีรัม
เพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 12 = 63.55 ± 
23.81 ยนูิตตอ่ลิตร) และเม่ือเปรียบเทียบระดบั BALP ในซีรัมระหวา่งสนุขักลุ่มศกึษาท่ีได้รับ 
nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ พบวา่สนุขักลุม่ศกึษามีระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้
กวา่กลุม่ควบคมุในทกุสปัดาห์ของการศกึษา และพบวา่ในสปัดาห์ท่ี  8 และ 12 มีความแตกตา่ง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนั 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อระดับ OC ในซีรัมของสุนัขกระดูกหัก 

  ภาพท่ี 4-2 แสดงระดบั OC ในซีรัมของสนุขักระดกูหกักลุม่ศกึษาภายหลงัได้รับ 
nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ ตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 0-12 พบวา่สนุขัในกลุม่ศกึษา และ
กลุม่ควบคมุ มีระดบั OC เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 ก่อนการผา่ตดัแก้ไขกระดกูหกัเทา่กบั 5.01 ± 1.48 
และ 4.43 ± 1.57 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร ตามล าดบั และไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ (p>0.05) ของระดบั OC ในซีรัมเฉล่ียของสนุขัทัง้สองกลุม่ในสปัดาห์ท่ี 0 นี ้กลุม่ควบคมุมี
ระดบั OC ในซีรัมเพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 1 เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) (สปัดาห์ท่ี 0 = 4.43 ± 1.57 และสปัดาห์ท่ี 1 = 5.46 ± 2.81 นาโน
กรัมตอ่มิลลิลิตร) จากนัน้มีแนวโน้มลดลงจนสิน้สดุการทดลอง โดยมีระดบัต ่ากว่าสปัดาห์ท่ี 0 
ในชว่งสปัดาห์ท่ี 4-12 อยา่งไรก็ตามการเพิ่มและลดนี ้ไมมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิต ิ(p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 2 = 4.49 ± 1.81 สปัดาห์ท่ี 4 = 4.24 ± 1.59 
สปัดาห์ท่ี 8 = 4.09 ± 1.85 และสปัดาห์ท่ี 12 = 3.10 ± 1.55 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร) สว่นสนุขักลุม่
ศกึษาพบวา่ ระดบั OC ในซีรัมเพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 1 จากนัน้มีแนวโน้มลดลงในสปัดาห์ท่ี 2 และ
กลบัเพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 4 ก่อนจะลดลงอีกครัง้ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 ซึง่แม้วา่จะมีคา่สงูกวา่
สปัดาห์ท่ี 0 ตลอดการศกึษา แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) เม่ือเทียบ
กบัสปัดาห์ท่ี 0 โดยในสปัดาห์ท่ี 1 มีระดบั OC ในซีรัมสงูท่ีสดุ (สปัดาห์ท่ี 0 = 5.01 ± 1.48 สปัดาห์
ท่ี 1 = 7.82 ± 2.68 สปัดาห์ท่ี 2 = 4.49 ± 1.81 สปัดาห์ท่ี 4 = 4.24 ± 1.59 สปัดาห์ท่ี 8 = 4.09 ± 
1.85 และสปัดาห์ท่ี 12 = 3.10 ± 1.55 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร) เม่ือเปรียบเทียบระดบั OC ในซีรัม
ระหวา่งสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ พบวา่สนุขักลุม่ศกึษามี
ระดบั OC ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้กวา่กลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนัในทกุสปัดาห์ของการศกึษา แตไ่ม่
พบความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อระดับ total calcium, inorganic phosphorous และ 
Ca/P ratio ในซีรัม  

  ตารางท่ี 4 – 1 แสดงระดบั total Ca2+ และ inorganic P ในซีรัมของสนุขั
กระดกูหกั กลุม่ศกึษาก่อนและหลงัได้รับ nandrolone laurate  และกลุม่ควบคมุ ตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 
0-12 พบวา่คา่เฉล่ียระดบั total Ca2+ ในซีรัมของสนุขักลุม่ควบคมุไมแ่ตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ (p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 0 = 13.34 ± 0.71 สปัดาห์ท่ี 1 = 12.04 ± 
1.42 สปัดาห์ท่ี 2 = 12.75 ± 0.56 สปัดาห์ท่ี 4 = 13.31 ± 0.52 และสปัดาห์ท่ี 8 = 13.30 ± 0.47 
และสปัดาห์ท่ี 12 = 12.97 ± 0.26 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) และมีระดบัสงูกวา่ระดบัปกตใินสนุขั (9.3 
– 11.9 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) (Komnenou., 2005) ตลอดระยะเวลาท าการศกึษา แตย่ังเป็นระดบั
ท่ีไมท่ าให้เกิดความผิดปกตขิองระบบการท างานของร่างกายสนุขั (16 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) 
(Bistner et al., 2000)  สนุขักลุม่ศกึษามีคา่เฉล่ียระดบั total Ca2+ ในซีรัมอยูใ่นระดบัปกตขิอง
สนุขัตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 0 – 2 (สปัดาห์ท่ี 0 = 9.55 ± 0.97 สปัดาห์ท่ี 1 = 9.41 ± 1.75 สปัดาห์ท่ี 2 = 
9.55 ± 1.05 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) และมีคา่เฉล่ียระดบั total Ca2+ ลดลงต ่ากวา่ระดบัปกตใินสนุขั
ตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 4 – 12 (สปัดาห์ท่ี 4 = 8.17 ± 0.97 และสปัดาห์ท่ี 8 = 7.87 ± 1.12 และสปัดาห์ท่ี 
12 = 5.73 ± 0.64 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) โดยในสปัดาห์ท่ี 12 ระดบั total Ca2+ ในซีรัมลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05)  เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และเม่ือเปรียบเทียบระดบั total Ca2+  ใน
ซีรัมระหวา่งสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ พบวา่สนุขักลุม่
ศกึษามีระดบั total Ca2+ ในซีรัมต ่ากวา่กลุม่ควบคมุในทกุสปัดาห์ของการศกึษา โดยในสปัดาห์ท่ี 
0, 2, 4, 8 และ 12 มีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ 
ณ เวลาเดียวกนั 

  คา่เฉล่ียระดบั inorganic P ในซีรัมสนุขักลุม่ควบคมุไมแ่ตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิต ิ(p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 0 = 3.91 ± 0.64 สปัดาห์ท่ี 1 = 4.33 ± 
1.37 สปัดาห์ท่ี 2 = 4.11 ± 0.31 สปัดาห์ท่ี 4 = 4.36 ± 0.44 สปัดาห์ท่ี 8 = 4.48 ± 0.44 และ
สปัดาห์ท่ี 12 = 3.35 ± 0.13 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) และมีระดบัอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขั (2.0 – 5.5 
มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) (Komnenou., 2005) ตลอดระยะเวลาการศกึษา สนุขัในกลุม่ศกึษามีระดบั 
inorganic P ในซีรัมอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขัตลอดระยะเวลาการศกึษาเชน่เดียวกนั (สปัดาห์ท่ี 0 = 
3.98 ± 0.15 สปัดาห์ท่ี 1 = 5.07 ± 1.26 สปัดาห์ท่ี 2 = 4.23 ± 0.28 สปัดาห์ท่ี 4 = 5.40 ± 0.81 
สปัดาห์ท่ี 8 = 5.62 ± 0.61 และสปัดาห์ท่ี 12 = 5.30 ± 1.41 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) แตใ่นสปัดาห์ท่ี 
8 และ 12 มีคา่เฉล่ียระดบั inorganic P ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) เม่ือ
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เทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0  เปรียบเทียบระดบั inorganic P ในซีรัมระหวา่งสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ 
nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ พบวา่สนุขักลุม่ศกึษามีระดบั inorganic P ในซีรัมไม่
แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนั 

  Ca/P ratio ในกลุม่ควบคมุอยูใ่นระดบัปกตขิองสนุขัตลอดการศกึษา สว่นกลุม่
ศกึษา Ca/P ratio อยูใ่นระดบัปกตขิองสนุขัตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 0 – 4 และมีระดบัต ่ากวา่ปกตใิน
สปัดาห์ท่ี 8 – 12 (Komnenou., 2005) 

ตารางท่ี 4-1 ระดบั total calcium และ inorganic phosphorus ในซีรัมของสนุขักระดกูหกักลุม่
ควบคมุ และกลุม่ศกึษาก่อนและหลงัได้รับ nandrolone laurate  

สัปดาห์ที่
ท าการศึกษา 

ค่าเฉล่ียระดับ total calcium และ inorganic phosphorous ในซีรัมสุนัข
†
  

(มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร) 

กลุ่มควบคุม (n = 8) กลุ่มศึกษา (n = 8) 

Total Ca2+ Inorganic P Total Ca2+ Inorganic P 

สปัดาห์ท่ี 0 13.34 ± 0.71 3.91 ± 0.64 9.55 ± 0.97# 3.98 ± 0.15 

สปัดาห์ท่ี 1 12.04 ± 1.42 4.33 ± 1.37 9.41 ± 1.75 5.07 ± 1.26 

สปัดาห์ท่ี 2 12.75 ± 0.56 4.11 ± 0.31 9.55 ± 1.05# 4.23 ± 0.28 

สปัดาห์ท่ี 4 13.31 ± 0.52 4.36 ± 0.44 8.17 ± 0.97# 5.40 ± 0.81 

สปัดาห์ท่ี 8 13.30 ± 0.47 4.48 ± 0.44 7.87 ± 1.12# 5.62 ± 0.61* 

สปัดาห์ท่ี 12 12.97 ± 0.26  3.35 ± 0.13 5.73 ± 0.64*,# 5.30 ± 1.41* 

†
คา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน 

*แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตท่ีิระดบั P<0.05 เม่ือเทียบกบัคา่เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 ของ

กลุม่เดียวกนั 
# แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตท่ีิระดบั P<-0.05 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ ณ เวลา
เดียวกนั  
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การประเมินผลของ nandrolone laurate ต่อการเช่ือมกระดูกของสุนัข จาก
ภาพถ่ายรังสีวินิจฉัย 

  การศกึษาครัง้นีน้อกจากการประเมินผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือม
กระดกูหกัของสนุขัจากระดบั OC, BALP, total Ca2+ และ inorganic P ในซีรัมแล้ว ยงัใช้การ
ประเมินจากภาพถ่ายทางรังสีวินิจฉยัและอาการทางคลินิกร่วมด้วย สนุขัท่ีเข้ารับการแก้ไขภาวะ
กระดกูหกัด้วยการผา่ตดัและจดัแบง่กลุม่แล้วนัน้ สามารถสรุปต าแหนง่กระดกูท่ีหกั และวิธีการ
แก้ไขได้ดงัตารางท่ี 4 - 2 

  จากการประเมินการเช่ือมของกระดกูหกัในสนุขักลุม่ควบคมุ (ภาพท่ี 4 – 3 ถึง 
ภาพท่ี 4 – 7) และสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate  (ภาพท่ี 4 – 8 ถึงภาพท่ี 4 – 13) 
ด้วยภาพถ่ายรังสีวินิจฉยัในสปัดาห์ท่ี 4, 8 และ 12 พบวา่ในสปัดาห์ท่ี 4 สนุขัในกลุม่ศกึษาและ
กลุม่ควบคมุเร่ิมมีกระดกูซอ่มภายนอกมาเช่ือมบริเวณรอยหกัของกระดกู โดยพบวา่สนุขัในกลุม่
ศกึษามีปริมาณของกระดกูซอ่มคอ่นข้างมากกวา่กลุม่ควบคมุ ในสปัดาห์ท่ี 8 สนุขัทัง้สองกลุม่เร่ิมมี
การสร้างกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมกระดกูหกั และในสปัดาห์ท่ี 12 มีการสร้างกระดกูซอ่มภายใน
มาเช่ือมกระดกูหกัมากขึน้ และสนุขับางตวัของทัง้สองกลุม่ (สนุขักลุม่ควบคมุจ านวน 5 ตวั และ
สนุขักลุม่ศกึษาจ านวน 7 ตวั) มีการเช่ือมของกระดกูหกัอยา่งสมบรูณ์จนไมพ่บรอยหกัของกระดกู 

ตารางท่ี 4 – 2 ต าแหนง่ของกระดกูหัก และวิธีการผา่ตดัแก้ไขกระดกูหกัของสนุขักลุม่ควบคมุ 
และกลุม่ศกึษา  

กลุ่ม 
ต าแหน่งกระดูกหัก 
(จ านวนสุนัข, ตัว) 

วิธีการผ่าตัด 
(จ านวนสุนัข, ตัว) 

กลุม่ควบคมุ 
(n = 8) 

กระดกู Femur (3) 
กระดกู Humerus (1) 

 กระดกู  Radius และ Ulna (3) 
กระดกู Tibia และ Fibular (1) 

Plate and screws (6) 
IM Pin/cross pin (2) 

กลุม่ศกึษา  
(n = 8) 

กระดกู Femur (2) 
กระดกู  Radius และ Ulna (4) 
กระดกู Tibia และ Fibular (2) 

Plate and screws (6) 
IM Pin (1) 

External fixators (1) 
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ภาพท่ี 4 – 3 ถึงภาพท่ี 4 – 7 เป็นตวัอยา่งภาพรังสีวินิจฉยัของสนุัขกลุม่ควบคมุจ านวน 5 ตวั 
ภายหลงัการผา่ตดัแก้ไขกระดกูหกัในสปัดาห์ท่ี  4, 8 และ 12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 4 – 3 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู radius และ ulna ท่ีหกัในสนุขักลุม่ควบคมุตวัท่ี 1 หลงัการ
ผา่ตดัแก้ไขโดยการใส่ plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้บริเวณรอยหกัของกระดกู ยงัพบ
ชอ่งวา่งระหวา่งรอยหกัของกระดกูอยู ่(B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีการสร้างกระดกูซอ่มภายนอก
และกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั แตย่งัมีปริมาณกระดกูซอ่มคอ่นข้างน้อย และยงัพบ
ชอ่งวา่งระหวา่งรอยหกัของกระดกูอยู ่(C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้กระดกูซอ่มภายในเช่ือมกระดกูหกั 
และไมพ่บรอยหกัของกระดกู 

B A C 
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ภาพที่ 4 – 4 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู radius และ ulna ท่ีหกัในสนุขักลุม่ควบคมุตวัท่ี 2 หลงัการ
ผา่ตดัแก้ไขโดยการใส่ plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้บริเวณรอยหกัของกระดกูมีปริมาณ
กระดกูซอ่มน้อยมาก และยงัพบชอ่งวา่งระหวา่งรอยหกัของกระดกูอยู ่ (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมี
กระดกูซอ่มภายนอกและกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ของกระดกูหกั (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้มี
กระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ และมีกระดกูซอ่มภายในเช่ือมกระดกูหกั และไมพ่บรอยหกัของกระดกู  

B A C 
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ภาพที่ 4 – 5 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู femur ท่ีหกัในสนุขักลุม่ควบคมุตวัท่ี 3 หลงัการผา่ตดัแก้ไข
โดยการใส่ plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่ม
ภายนอกมาพอก แตย่งัมีปริมาณน้อย (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีกระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ 
และเร่ิมมีกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั แตย่งัพบรอยหกัของกระดูกอยู่ (C) ในสปัดาห์
ท่ี 12 ลกูศรชี ้มีปริมาณกระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ กระดกูซอ่มภายในเช่ือมปลายกระดกูหกัยงัไม่
สมบรูณ์ และยงัพบรอยหกัของกระดกูอยู่ 

A B C 
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A C B 

ภาพที่ 4 – 6 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู femur ท่ีหกัในสนุขักลุม่ควบคมุตวัท่ี 4 หลงัการผา่ตดัแก้ไข
โดยการใส่ cross pins (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมา
พอก แตมี่ปริมาณไมม่าก (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีกระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ และเร่ิมมี
กระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้มีกระดกูซอ่มภายใน
เช่ือมปลายกระดกูหกัอยา่งสมบรูณ์ และไมพ่บรอยหกัของกระดกู 
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A C B 

ภาพที่ 4 – 7 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู humerus ท่ีหกัในสนุขักลุม่ควบคมุตวัท่ี 5 หลงัการผา่ตดั
แก้ไขโดยการใส่ IM pin (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมา
พอก และมีปริมาณคอ่นข้างมาก (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีกระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ และเร่ิม
มีกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั แตย่งัพบรอยหกัของกระดกูอยู่  (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 
ลกูศรชี ้มีปริมาณของกระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ แตก่ารสร้างกระดกูซอ่มภายในเช่ือมกระดกูหกัยงั
ไมส่มบรูณ์ และยงัพบรอยหกัของกระดกูอยู่ 
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ภาพท่ี 4 – 8 ถึงภาพท่ี 4 – 12 เป็นตวัอยา่งภาพรังสีวินิจฉยัของสนุขักลุม่ศกึษาจ านวน 5 ตวั ท่ี
ได้รับ nandrolone laurate หลงัการผา่ตดัแก้ไขกระดกูหกัในสปัดาห์ท่ี  4, 8 และ 12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B C 

ภาพที่ 4 – 8 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู radius และ ulna ท่ีหกัในสนุขักลุม่ศกึษาตวัท่ี 1 ท่ีได้รับ 
nandrolone laurate หลงัการผา่ตดัแก้ไขโดยการใส ่plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้
บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมาพอก (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีกระดกูซอ่ม
ภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั แตย่งัพบรอยหกัของกระดกูอยู่ (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้เกิด
การสร้างกระดกูซอ่มเช่ือมกระดกูหกัอยา่งสมบรูณ์ และไมพ่บรอยหกัของกระดกู  
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A B C 

ภาพที่ 4 – 9 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู radius และ ulna ท่ีหกัในสนุขักลุม่ศกึษาตวัท่ี 2 ท่ีได้รับ 
nandrolone laurate หลงัการผา่ตดัแก้ไขโดยการใส ่plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้
บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมาพอก และเร่ิมมีการสร้างกระดกูซอ่มภายในมา
เช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีการสร้างกระดกูซอ่มภายในมากขึน้จนเร่ิม
ไมพ่บรอยหกัของกระดกู (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้เกิดการสร้างกระดกูซอ่มเช่ือมกระดกูหกัอยา่ง
สมบรูณ์ และไมพ่บรอยหกัของกระดกู 
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A B C 

ภาพที่ 4 – 10 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู radius และ ulna ท่ีหกัในสนุขักลุม่ศกึษาตวัท่ี 3 ท่ีได้รับ 
nandrolone laurate หลงัการผา่ตดัแก้ไขโดยการใส ่plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้
บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมาพอก และมีปริมาณกระดกูซอ่มคอ่นข้างมาก (B) 
ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีการสร้างกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั และเร่ิมไมพ่บ
รอยหกัของกระดกู (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้เกิดการสร้างกระดกูซอ่มเช่ือมกระดกูหกัอยา่งสมบรูณ์ 
และไมพ่บรอยหกัของกระดกู 
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A C B 

ภาพท่ี 4 – 11 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู tibia ท่ีหกัในสนุขักลุม่ศกึษาตวัท่ี 4 ท่ีได้รับ nandrolone 
laurate หลงัการผา่ตดัแก้ไขโดยการใส ่plate และ screws (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้บริเวณรอยหกั
ของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมาพอก และมีปริมาณกระดกูซอ่มคอ่นข้างมาก (B) ในสปัดาห์ท่ี 8 
ลกูศรชี ้เร่ิมมีการสร้างกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือมตอ่ปลายกระดกูหกั และเร่ิมไมพ่บรอยหกัของกระดกู 
(C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้เกิดการสร้างกระดกูซอ่มเช่ือมกระดกูหกัอยา่งสมบรูณ์ และไมพ่บรอยหกั
ของกระดกู 
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ภาพท่ี 4 – 12 ภาพรังสีวินิจฉยัของกระดกู tibia และ fibular ท่ีหกัในสนุขักลุม่ศกึษาตวัท่ี 5 ท่ีได้รับ 
nandrolone laurate หลงัการผา่ตดัแก้ไขโดยการใส ่external fixators (A) ในสปัดาห์ท่ี 4 ลกูศรชี ้
บริเวณรอยหกัของกระดกูมีกระดกูซอ่มภายนอกมาพอก และมีปริมาณกระดกูซอ่มคอ่นข้างมาก  (B)  
ในสปัดาห์ท่ี 8 ลกูศรชี ้เร่ิมมีการสร้างกระดกูซอ่มภายนอกมากขึน้ และมีกระดกูซอ่มภายในมาเช่ือม 
ตอ่ปลายกระดกูหกั (C) ในสปัดาห์ท่ี 12 ลกูศรชี ้เกิดการสร้างกระดกูซอ่มภายในเช่ือมกระดกูหกั และ
ไมพ่บรอยหกัของกระดกู 

A C B 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อการเปล่ียนแปลงค่าทางเคมีโลหติของสุนัขกระดูกหัก 

 คา่ทางเคมีโลหิตท่ีแสดงเอนไซม์การท างานของตบั ได้แก่  ระดบั alanine transaminase 
(ALT) และ alkaline phosphatase (ALP) 

  ภาพท่ี 4 – 13 แสดงคา่ ALT และ ALP ของสนุขักระดกูหกักลุม่ควบคมุและกลุม่
ศกึษา ในสปัดาห์ท่ี 0 และสปัดาห์ท่ี 8 ของการศกึษา พบวา่สนุขักลุม่ควบคมุและกลุม่ศกึษา มี
ระดบั ALT เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 เทา่กบั 63.57± 22.47 และ 39.14 ± 14.79 ยนูิต ตามล าดบั และ
ในสปัดาห์ท่ี 8 มีคา่เทา่กบั 46.71 ± 16.51 และ 37.80 ± 16.90 ยนูิต ตามล าดบั ซึง่พบวา่ระดบั 
ALT เฉล่ียของสนุขักลุม่ควบคมุมีระดบัสงูกวา่กลุม่ศกึษาเล็กน้อยทัง้ในสปัดาห์ท่ี 0 และ 8 แตไ่ม่
พบความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) 

  ระดบั ALP เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 ของสนุขักลุม่ควบคมุและสนุขักลุม่ศกึษา เทา่กบั 
138.28 ± 48.89 และ145.57 ± 55.03 ยนูิต ตามล าดบั และในสปัดาห์ท่ี 8 มีคา่เทา่กบั 65.57 ± 
23.18 และ 49.60 ± 22.18 ยนูิต ตามล าดบั ซึง่พบวา่ระดบั ALP เฉล่ียของสนุขัทัง้สองกลุม่ใน
สปัดาห์ท่ี 8 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 แตไ่มพ่บความ
แตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) ของระดบั ALP ในสนุขักลุม่ศกึษาเม่ือเทียบกบัสนุขั
กลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนั 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อการเปล่ียนแปลงจ านวนเม็ดเลือดแดง ค่าฮีโมโกลบิน และ
ค่าฮีมาโตคริตของสุนัขกระดูกหัก 

  ภาพท่ี 4 – 14 แสดงจ านวนเม็ดเลือดแดงของสนุขักระดกูหกักลุม่ควบคมุ และ
กลุม่ศกึษาในสปัดาห์ท่ี 0 - 12 พบวา่ สนุขักลุม่ควบคมุ และกลุม่ศกึษา มีจ านวนเม็ดเลือดแดง
เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 ก่อนการผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกัเทา่กบั 6.17 ± 2.18 x106 และ 5.30 ± 
2.01 x106 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลิเมตร ตามล าดบั โดยสนุขักลุม่ศกึษามีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ีย
ในสปัดาห์ท่ี 0 ต ่ากวา่คา่ปกตขิองสนุขัเล็กน้อย (5.5 – 8.5 x106 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลิเมตร) 
(Bistner et al., 2000) ในสนุขักลุม่ควบคมุมีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียเพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 4, 8 
และ 12 (สปัดาห์ท่ี 4 = 7.53 ± 2.66 x106 สปัดาห์ท่ี 8 =  8.03 ± 3.28 x106 และสปัดาห์ท่ี 12 = 
6.86 ± 2.80 x106 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลิเมตร) และในสปัดาห์ท่ี  4 และ 8 มีจ านวนเม็ดเลือดแดง
เฉล่ียเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 สว่นสนุขักลุม่ศกึษา
พบวา่จ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 4, 8 และ 
12 เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0  (สปัดาห์ท่ี 4 = 6.46 ± 2.88 x106 สปัดาห์ท่ี 8 =  6.70 ± 2.73 x106 
และสปัดาห์ท่ี 12 = 7.30 ± 2.98 x106 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลิเมตร) และเม่ือเปรียบเทียบจ านวน
เม็ดเลือดแดงเฉล่ียระหวา่งสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ 
พบวา่สนุขักลุม่ศกึษามีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียต ่ากวา่กลุม่ควบคมุในสปัดาห์ท่ี  0, 4 และ 8 
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) สว่นในสปัดาห์ท่ี 12 สนุขักลุม่ศกึษามีจ านวนเม็ดเลือดแดง
เฉล่ียสงูกวา่กลุม่ควบคมุแตไ่มพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p>0.05) 

  ภาพท่ี 4 – 15 แสดงคา่ฮีโมโกลบนิของสนุขักระดกูหกักลุม่ควบคมุ และกลุม่
ศกึษาในสปัดาห์ท่ี 0 – 12 พบวา่ กลุม่ควบคมุ และสนุขักลุม่ศกึษา มีคา่ฮีโมโกลบนิเฉล่ียใน
สปัดาห์ท่ี 0 ก่อนการผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกัเทา่กบั 16.60 ± 5.86 และ 13.14 ± 4.96 กรัมตอ่
เดซิลิตร ตามล าดบั ในสนุขักลุม่ควบคมุมีคา่ฮีโมโกลบนิเฉล่ียลดลงในทกุสปัดาห์ท่ีท าการศกึษา 
แตไ่มพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์ท่ี 4 
= 15.61 ± 5.52 สปัดาห์ท่ี 8 =  15.90 ± 6.49 และสปัดาห์ท่ี 12 = 14.10 ± 5.75 กรัมตอ่เดซิลิตร) 
สว่นสนุขักลุม่ศกึษามีคา่ฮีโมโกลบนิเฉล่ียลดลงในสปัดาห์ท่ี 4 จากนัน้เพิ่มขึน้ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 
12 แตไ่มพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 (สปัดาห์
ท่ี 4 = 12.80 ± 5.72 สปัดาห์ท่ี 8 =  14.26 ± 5.82 และสปัดาห์ท่ี 12 = 15.08 ± 6.15 กรัมตอ่
เดซิลิตร) และเม่ือเปรียบเทียบคา่ฮีโมโกลบนิเฉล่ียระหวา่งสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone 
laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ พบวา่สนุขักลุม่ศกึษามีคา่ฮีโมโกลบนิเฉล่ียต ่ากวา่สนุขักลุม่ควบคมุ
ในสปัดาห์ท่ี 0, 4 และ 8 และมีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 0 
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และ 4 สว่นในสปัดาห์ท่ี 12 สนุขักลุม่ศกึษามีคา่ฮีโมโกลบนิเฉล่ียสงูกวา่สนุขักลุม่ควบคมุ แตไ่มพ่บ
ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) สนุขัทกุตวัของทัง้สองกลุม่ในทกุสปัดาห์มีคา่
ฮีโมโกลบนิอยูใ่นระดบัปกตขิองสนุขั (12 – 18 กรัมตอ่เดซิลิตร) (Bistner et al., 2000) 

  ภาพท่ี 4 – 16 แสดงคา่ฮีมาโตคริตของสนุขักระดกูหกักลุม่ควบคมุ และกลุม่
ศกึษาในสปัดาห์ท่ี 0 – 12 พบวา่ สนุขักลุม่ควบคุม และกลุม่ศกึษา มีคา่ฮีมาโตคริตเฉล่ียใน
สปัดาห์ท่ี 0 ก่อนการผา่ตดัแก้ไขภาวะกระดกูหกัเทา่กบั 51.06 ± 18.05 และ 43.71 ± 16.52 
เปอร์เซ็นต์ ตามล าดบั ในสนุขักลุม่ควบคมุมีคา่ฮีมาโตคริตเฉล่ียลดลงในทกุสปัดาห์หลงัการผา่ตดั  
(สปัดาห์ท่ี 4 = 46.75 ± 16.53 สปัดาห์ท่ี 8 =  49.16 ± 20.07 และสปัดาห์ท่ี 12 = 42.00 ± 17.01 
เปอร์เซ็นต์) และมีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05)ในสปัดาห์ท่ี 12 เม่ือเทียบกบั
สปัดาห์ท่ี 0 สว่นในสนุขักลุม่ศกึษามีคา่ฮีมาโตคริตเฉล่ียลดลงในสปัดาห์ท่ี  4 และ 8 (สปัดาห์ท่ี 4 = 
38.20 ± 17.08 และ สปัดาห์ท่ี 8 =  41.00 ± 16.74 เปอร์เซ็นต์) จากนัน้มีคา่ฮีมาโตคริตเฉล่ียเพิ่ม
สงูขึน้ในสปัดาห์ท่ี 12 (สปัดาห์ท่ี 12 = 45.66 ± 18.64 เปอร์เซ็นต์) แตไ่มพ่บความแตกตา่งอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และเม่ือเปรียบเทียบคา่ฮีมาโตคริตเฉล่ีย
ระหวา่งสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate และสนุขักลุม่ควบคมุ พบวา่สนุขักลุม่ศกึษามี
คา่ฮีมาโตคริตเฉล่ียต ่ากวา่สนุขักลุม่ควบคมุในสปัดาห์ท่ี  0, 4 และ 8 และมีความแตกตา่งอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 4 และ 8 สว่นในสปัดาห์ท่ี 12 สนุขักลุม่ศกึษา มีคา่ฮีมา
โตคริตเฉล่ียสงูกวา่สนุขักลุม่ควบคมุ แตไ่มพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p>0.05) 
สนุขัทกุตวัของทัง้สองกลุม่ในทกุสปัดาห์มีคา่ฮีมาโตคริตอยูใ่นระดบัปกตขิองสนุขั  (37 – 55 
เปอร์เซ็นต์) (Bistner et al., 2000) 
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บทที่  5 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

อภปิรายผลการวิจัย 

  Nandrolone ester เป็น anabolic steroid ท่ีนิยมใช้ในทางการแพทย์และสตัว
แพทย์ เพ่ือรักษาภาวะกระดกูบาง (osteoporosis) หรือภาวะความหนาแนน่กระดกูลดลง 
(osteopenia) กระตุ้นการสงัเคราะห์โปรตีน กระตุ้นการสร้างเม็ดโลหิตแดง เชน่ ในผู้ ป่วยหรือสตัว์
ป่วยท่ีมีอาการโลหิตจางจากภาวะโรคไต (Plumb, 2005) เป็นต้น มีการศกึษาและรายงานผลของ 
nandrolone ester ตอ่การรักษาอยา่งหลากหลาย เชน่  nandrolone decanoate มีประสิทธิภาพ
ในการเพิ่มมวลกระดกูในผู้หญิงท่ีมีภาวะกระดกูบางหลงัวยัหมดประจ าเดือน (Gennari et al., 
1989) และผู้ชายท่ีมีภาวะกระดกูบาง (Hamdy et al., 1998) nandrolone phenylpropionate 
และ nandrolone decanoate ชว่ยเพิ่มการเจริญเตบิโตและความยาวของกระโหลกศีรษะและ
ขากรรไกรในหนขูาว (Noda et al., 1994, Gebhardt และ Pancherz, 2003) และ nandrolone 
laurate มีผลท าให้อตัราการฟืน้ตวัของกล้ามเนือ้เพิ่มขึน้ในม้าภายหลงัการใช้งาน (Hyyppä, 
2001) อยา่งไรก็ตาม แม้วา่จะมีการศกึษาและมีการรายงานผลของ nandrolone ester มากมาย 
แตย่งัไมมี่การอธิบายถึงกลไกการออกฤทธ์ิของ nandrolone ester ได้อยา่งแนช่ดันกั 

  จากการศกึษาในหลอดทดลอง หรือภายนอกตวัสตัว์  (in vitro) บง่ชีว้า่ anabolic 
steroids ซึง่เป็นอนพุนัธ์ของฮอร์โมนเทสโทสเตอโรน อาจสง่ผลโดยตรงตอ่การสร้างกระดกูได้ โดย
ในการศกึษานีแ้สดงให้เห็นวา่ androgen receptors ซึง่มีจ านวนไมม่ากนกัใน osteoblast-like 
cells เม่ือให้ฮอร์โมน androgen จะเกิดการกระตุ้น human และ murine osteoblastic cells ให้
แบง่ตวัเพิ่มขึน้ในหลอดทดลอง และเหน่ียวน าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของ  osteoblastic-like cells 
กลายเป็น osteoblast และมีการน าเสนอสารชีวเคมีชนิด alkaline phosphatase (ALP) ออกมา 
แตก่ลไกนีย้งัไมส่ามารถอธิบายได้ในสิ่งมีชีวิต (in vivo) (Li et al., 2000) 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อระดับ BALP ในซีรัมของสุนัขกระดูกหัก 

  จากผลการศกึษาโดยการฉีด nandrolone laurate ร่วมกบัการรักษาภาวะ
กระดกูหกัโดยการผา่ตดัในสนุขั พบวา่สนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ  nandrolone laurate มีระดบั BALP 
เพิ่มขึน้ในทกุสปัดาห์ตลอดการศกึษา และเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 
1 และ 12 เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และในสนุขักลุม่ควบคมุ มีระดบั BALP เพิ่มขึน้ในทกุสปัดาห์
ตลอดการศกึษาเชน่เดียวกนั แตพ่บวา่มีการเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p<0.05) เฉพาะใน
สปัดาห์ท่ี 1 เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 
  BALP เป็นสารชีวเคมีท่ีปลอ่ยออกมาจากกระดกูจากการท างานของเซลล์  
osteoblast ซึง่ในภาวะปกต ิการสร้างกระดกู (bone formation) และการสลายกระดกู (bone 
resorption) ของสนุขัจะเกิดขึน้อยา่งสมดลุ โดยการสร้างกระดกู จะมีการปลอ่ย BALP ออกมาใน
กระแสเลือดจากการท างานของเซลล์ osteoblast และในภาวะกระดกูหกั เซลล์ osteoblast จะท า
หน้าท่ีเพิ่มขึน้ในการสร้างเซลล์กระดกูใหมเ่พ่ือเช่ือมกระดกูท่ีหกั ดังนัน้จงึสามารถใช้การวดัระดบั 
BALP ในซีรัม เพื่อประเมินการเช่ือมของกระดกูได้ (Komnenou et al., 2005) มีการรายงานการ
วดัระดบั BALP ในซีรัมของสนุขัปกต ิโดยแบง่เป็นชว่งอายตุา่งๆ  คือ สนุขัในชว่งอายุ 1 - 2 ปี 
(n=8), 2 – 3 ปี (n=8) และ 3 – 7 ปี (n=8) มีระดบั BALP อยูท่ี่ 10.7 ± 4.5, 7.0 ± 2.5 และ 6.7 ± 
3.6 ยนูิตตอ่ลิตร ตามล าดบั (Allen et al., 2000) และมีการรายงานระดบั BALP เฉล่ียจากการ 
ศกึษาในระยะยาว (12 สปัดาห์) ในสนุขัพนัธุ์บีเกิลโตเตม็วยั (n=8) เทา่กบั 15.17 ± 3.23 ยนูิตตอ่
ลิตร (Ladlow et al., 2002) 
  ส าหรับการศกึษาในครัง้นี ้ทางคณะผู้วิจยัวดัระดบั BALP ในซีรัมสนุขัท่ีอยูใ่น
ภาวะกระดกูหกั พบวา่ระดบั BALP เฉล่ียในซีรัมก่อนการผา่ตดัแก้ไขกระดกูหกั (สปัดาห์ท่ี 0) ของ
สนุขัทัง้สองกลุม่สงูกวา่ระดบั BALP ในสนุขัปกตท่ีิเคยมีรายงานมาแล้วข้างต้น (กลุม่ควบคมุ = 
28.89 ± 4.25 และ กลุม่ศกึษา = 35.42 ± 4.98  ยนูิตตอ่ลิตร) และในสปัดาห์ท่ี 1 หลงัการผา่ตดั
แก้ไขกระดกูหกั ระดบั BALP ในซีรัมของสนุขักลุม่ควบคมุเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  
(p<0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 จากนัน้ระดบั BALP ในซีรัมมีแนวโน้มลดลง แตย่งัมีระดบั 
BALP ในซีรัมสงูกวา่สปัดาห์ท่ี 0 ตลอดการศกึษา ซึง่ผลการทดลองท่ีได้สอดคล้องกบัการศกึษา
ความสมัพนัธ์ของระดบั BALP กบัการสร้างกระดกูใหม ่ในสนุขั (n = 6) ท่ีได้รับการเหน่ียวน าให้
กระดกูหกับางสว่น (transection) เปรียบเทียบกบัระดบั BALP ในซีรัมของสนุขักลุม่เดียวกนัก่อน
เหน่ียวน าให้กระดกูหกั พบวา่ระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) 
เม่ือเทียบกบัก่อนการเหน่ียวน าให้กระดกูหกับางสว่นตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี 1 และเพิ่มขึน้เร่ือย ๆ ในทกุ
สปัดาห์จนครบระยะเวลาการศกึษาใน 4 สปัดาห์ (Mohamadnia et al., 2007) และถึงแม้วา่ระดบั 
BALP ในซีรัมจะมีแนวโน้มการเพิ่มขึน้และลดลงในขณะเกิดการเช่ือมกระดกูหกัแตกตา่งกนัในแต่
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ละการศกึษา แตเ่ม่ือใดก็ตามท่ีเกิดกระดกูหกั และมีการเช่ือมของปลายกระดกูหกัเกิดขึน้ ระดบั 
BALP ในซีรัมมกัจะมีระดบัสงูกวา่ระดบั BALP ในซีรัมของสนุขัปกตเิสมอ 
  ในสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับการฉีด nandrolone laurate ขนาด 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
เข้าใต้ผิวหนงั ในสปัดาห์ท่ี 0, 2 และ 4 ของการศกึษา พบวา่ ระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้กวา่
สปัดาห์ท่ี 0 ตลอดระยะการศกึษาเชน่เดียวกนั โดยระดบั BALP สงูท่ีสดุในสปัดาห์ท่ี 1 ของการ 
ศกึษา และพบความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 1 และ 12 เม่ือ
เทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และเม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุพบวา่ ระดบั BALP ในซีรัมของสนุขักลุม่
ศกึษาสงูกวา่กลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนัตลอดการศกึษา โดยพบความแตกตา่งอย่ างมีนยั 
ส าคญัในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 แสดงวา่ nandrolone laurate สง่ผลให้ osteoblast ท างานเพิ่มขึน้
ในการสร้างกระดกู ซึง่สามารถอธิบายได้จากการรายงานผลการศกึษาในห้องทดลอง  (in vitro) ท่ี
บง่ชีว้า่ anabolic steroids สง่ผลโดยตรงตอ่กระดกู โดยออกฤทธ์ิจบักบั androgen receptors ใน 
osteoblast-like cells จากนัน้เหน่ียวน าให้กลายเป็นเซลล์ osteoblast และปลดปลอ่ยสารชีวเคมี
ชนิด BALP ออกมา (Li et al., 2000) ดงันัน้ nandrolone laurate ซึง่เป็น anabolic steroids ชนิด
หนึง่ นา่จะออกฤทธ์ิได้โดยผา่นกลไกเดียวกนั คือ จบักบั androgen receptors และเหน่ียวน าให้
เกิดการเปล่ียนเป็นเซลล์ osteoblast เพิ่มมากขึน้ในภาวะกระดกูหกัเพ่ือท าหน้าท่ีสร้างกระดกูซอ่ม
และกระดกูใหมเ่พ่ือเช่ือมกระดกูหกัท่ีเสียหาย ท าให้มีการสร้าง BALP ออกมาในระดบัท่ีมากกวา่
สนุขักลุม่ควบคมุได้ และเน่ืองจาก nandrolone laurate ท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นี ้มีองค์ประกอบของ 
dodecanoic ester หรือ laurate ในต าแหนง่อะตอมคาร์บอนท่ี 19 ท าให้มีระยะเวลาออกฤทธ์ินาน 
3-4 สปัดาห์ ซึง่จากการศกึษาในครัง้นี ้ได้ฉีด nandrolone laurate ให้สนุขัในกลุม่ศกึษาหลงัการ
ผา่ตดัทนัที และฉีดซ า้อีก 2 ครัง้หา่งกนั 2 สปัดาห์ ดงันัน้จงึท าให้มีระดบัของ nandrolone laurate 
สงูเพียงพอในการออกฤทธ์ิกระตุ้นการท างานของ osteoblast ในการเช่ือมตอ่ของกระดกูได้ตลอด
ระยะเวลาการศกึษา 

  ส าหรับเทคนิคการตรวจวดัระดบั BALP ในซีรัมสนุขั สามารถวดัได้โดยทางตรง
และทางอ้อม ส าหรับการศกึษาของ Mohamadnia และคณะในปี 2007 ใช้วิธีวดัระดบั BALP ใน
ซีรัมด้วยวิธีการเลือกตกตะกอนด้วย wheat-germ lectin ซึง่เป็นการวดัระดบัของ BALP ทางอ้อม 
แตใ่นการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูของสนุขัครัง้นี ้ใช้การวดัด้วยวิธี  
enzyme immunoassay (EIA) ท่ีจ าเพาะตอ่การวดัระดบั BALP ในซีรัมสนุขั ซึง่เป็นวิธีท่ีสามารถ
วดัระดบั BALP ในซีรัมสนุขัได้โดยตรง และจากการศกึษาเปรียบเทียบวิธีการวดัระดบั  BALP ใน
สนุขัปกตชิว่งอายตุา่งๆ ของ Allen และคณะในปี 2000 พบวา่การวดัระดบั BALP ในซีรัมด้วย
วิธีการเลือกตกตะกอนด้วย wheat-germ lectin มีความสมัพนัธ์อยา่งดีเย่ียมกบัการวดัด้วยวิธี EIA 
ท่ีจ าเพาะ อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.0001) 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อระดับ OC ในซีรัมของสุนัขกระดูกหัก 

  ในภาวะปกตขิองร่างกาย การสร้างกระดกู (bone formation) และการสลาย
กระดกู (bone resorption) ในสนุขัจะเกิดขึน้พร้อมกนัอยา่งสมดลุ การสร้างกระดกูเกิดจากการ
ท างานของเซลล์ osteoblast ซึง่จากการท างานของเซลล์ osteoblast นี ้ท าให้เกิดการหลัง่ OC 
ออกมาในกระแสเลือด (Lee et al., 2000, Allen et al., 2003) และเม่ือมีภาวะกระดกูหกัระดบัของ 
OC ในซีรัมจะเพิ่มสงูขึน้กวา่ปกต ิ(Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998, Watts, 1999) จากผล
การทดลองของคณะผู้วิจยัครัง้นีพ้บวา่สอดคล้องกบัการรายงานข้างต้น คือ ระดบั OC ในซีรัมของ
สนุขักระดกูหกัชว่งอาย ุ1 – 7 ปี ก่อน (สปัดาห์ท่ี 0) และหลงัการผา่ตดัแก้ไขในสปัดาห์ท่ี 1 เทา่กบั 
4.43 ± 1.57 และ 5.46 ± 2.81นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร ตามล าดบั จากนัน้ระดบั OC ในซีรัมจะลด
ต ่าลงในสปัดาห์ท่ีสองหลงัการผา่ตดั (4.49 ± 1.81) และลดต ่ากวา่ระดบัก่อนการผา่ตดั ในสปัดาห์
ท่ี 4 (4.24 ± 1.59) ส าหรับระดบั OC ในสปัดาห์ท่ี 8 และ12 ของการศกึษา เทา่กบั 4.09 ± 1.85 
และ 3.10 ± 1.55 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร ตามล าดบั ซึง่หากพิจารณาจากอาการทางคลินิกและ
ภาพถ่ายรังสีวินิจฉยัพบวา่ การเช่ือมตอ่ของกระดกูหกั เกิดขึน้อยา่งสมบรูณ์ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 
ดงันัน้ระดบั OC ในซีรัมท่ีวดัได้ในชว่งสปัดาห์นีน้า่จะเป็นระดบั OC ของสนุขัในภาวะปกตขิอง
ร่างกาย และเม่ือกระดกูหกั ระดบั OC ในซีรัมจงึเพิ่มสงูขึน้ดงัท่ีตรวจพบในสปัดาห์ท่ี 0 และ 1 
ดงักลา่ว ซึง่ผลการศกึษาในครัง้นีย้งัคล้ายคลงึกบัการศกึษาของ Paskalev และคณะ ในปี 2005 
เก่ียวกบัระดบัของ OC ในซีรัมก่อนและหลงัการเหน่ียวน าให้เกิดกระดกูหกั และแก้ไขกระดกูหกั
ด้วยการผา่ตดัใสแ่ทง่เหล็กในโพรงกระดกูในสนุขัชว่งอาย ุ1 – 3 ปี (n=6) เป็นเวลา 4 สปัดาห์ 
พบวา่สนุขัปกตกิ่อนเหน่ียวน าให้กระดกูหกัมีระดบั  OC ในซีรัมอยูท่ี่ 3.90 ± 0.38 นาโนกรัมตอ่
มิลลิลิตร และเม่ือเหน่ียวน าให้กระดกูหกัและแก้ไขกระดกูหกัด้วยการผา่ตดัแล้ว ระดบั OC ในซีรัม
สปัดาห์ท่ี 1 เทา่กบั 4.50 ± 0.54 สปัดาห์ท่ี 2 เทา่กบั 4.42 ± 0.51 สปัดาห์ท่ี 3 เทา่กบั 3.95 ± 0.24 
และสปัดาห์ท่ี 4 เทา่กบั 4.38 ± 0.48 นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร ซึง่ระดบั OC ของสนุขักระดกูหกัจาก
การศกึษาดงักลา่วเพิ่มขึน้อยา่งไมมี่นยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) เม่ือเทียบกบัก่อนการเหน่ียวน า
ให้กระดกูหกั 
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  อยา่งไรก็ตามไมส่ามารถเปรียบเทียบระดบั OC ในซีรัมของสนุขัจากผลการ
ทดลองในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 ของคณะผู้วิจยั กบัการรายงานระดบั OC ในซีรัมของสนุขัปกตขิอง 
Allen และคณะ (1998) ได้ เน่ืองจากชว่งอายขุองสนุขัท่ีใช้ในการทดลองนีอ้ยูร่ะหวา่ง 1-7 ปี แต่
จากการรายงานดงักลา่ว พบวา่ระดบั OC ในซีรัมแตกตา่งกนัตามชว่งอายขุองสนุขั โดยพบวา่ 
สนุขัในชว่งอายุ 1 – 2 ปี มีระดบั OC สงูท่ีสดุ คือ 13.62 ± 1.96 (10.49 – 16.76) นาโนกรัมตอ่
มิลลิลิตร อาย ุ3 – 7 ปี เทา่กบั 4.9 ± 1.63 (1.70 – 8.10) นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร และอายมุากกวา่ 
7 ปี มีระดบั OC ในซีรัม เทา่กบั 3.71 ± 1.21 (1.34 – 6.08) นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร   

  การวดัระดบั OC ในซีรัมทัง้ในการสร้างกระดกูปกต ิ และการสร้างกระดกูเพ่ือ
เช่ือมกระดกูหกั สามารถท าได้หลายวิธี เชน่ enzyme immunoassay (EIA), radioimmunoassay 
(RIA) และ immunoradiometricassay (IRMA) (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998) ซึง่การ
วดัระดบั OC ในซีรัมด้วยวิธี RIA หรือ IRMA ต้องใช้ antibody ท่ีจ าเพาะในการจบักบั OC ในซีรัม
ของสตัว์แตล่ะ สปีชีส์ (homologous RIA/IRMA) (Bouillon et al., 1992) จากข้อจ ากดัของการวดั
ระดบั OC ในซีรัมด้วยวิธี RIA นี ้จงึมีการศกึษาการใช้วิธี enzyme immunoassay (EIA) ในคน 
โดยใช้ bovine monoclonal anti-Gla-OC antibodies และท าการเปรียบเทียบกบัการวดัระดบั 
OC ในซีรัม ด้วยวิธี RIA โดยใช้ชดุตรวจท่ีจ าเพาะตอ่การตรวจระดบั OC ในซีรัมของคน พบวา่การ
วดัระดบั OC ในซีรัมด้วยวิธี EIA ให้ผลการวดัระดบั OC ในซีรัมท่ีจ าเพาะ (specificity) มากกวา่
เม่ือเปรียบเทียบกบัการวดัระดบั OC ในซีรัมด้วยวิธี RIA (Hosoda et al., 1992) และมีการศกึษา
ความไว (sensitivity) ของการตรวจวดัระดบั OC ในซีรัมของคนด้วยวิธี EIA เชน่เดียวกนั โดยท า
การวดัระดบั OC ด้วยเทคนิค polyclonal antibody against human osteocalcin  โดยใช้ swine 
anti-rabbit antibody ท่ีตดิฉลากด้วย horseradish peroxidase ร่วมกบัการใช้ monoclonal  
antibody against bovine osteocalcin เปรียบเทียบกบัการใช้ monoclonal  antibody against 
bovine osteocalcin เพียงอยา่งเดียว พบวา่การวดัระดบั OC ในซีรัมทัง้สองวิธีให้ผลท่ีสมัพนัธ์กนั
เป็นอยา่งดี (Monoghan et al., 1993) ดงันัน้การวดัระดบั OC ในซีรัมด้วยวิธี EIA จงึเป็นวิธีท่ีมี
ความไวและความจ าเพาะสงูกวา่การวดัระดบั OC ในซีรัมด้วยวิธี RIA (Polak-Jonkisz and 
Zwolinska, 1998) และชดุตรวจ Gla-type osteocalcin EIA ท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นีส้ามารถใช้
ตรวจวดัระดบั bovine, canine, rabbit, goat, sheep และ monkey Gla-OC ในซีรัมทางห้อง 
ปฏิบตักิารได้ (Takara Bio Inc, Japan) 
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  การแปรผนัของการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูในภาวะกระดกูหกั ได้มีรายงานวา่
ในชว่ง 4 สปัดาห์แรกของการเช่ือมกระดกูหกัภายหลงัเกิดกระดกูหกั สารชีวเคมีของกระดกูชนิด 
formation marker จะเพิ่มสงูขึน้ 20-50 เปอร์เซ็นต์ และมีระดบัท่ีสงูตอ่เน่ืองไปอยา่งน้อย 6 เดือน
ถึง 1 ปี (Delmas et al., 2000) ระดบั OC ท่ีสงูท่ีสดุในสปัดาห์ท่ี 1 ยงัเกิดจากการเปล่ียนแปลง
อยา่งฉบัพลนับริเวณกระดกูท่ีหกั ท าให้ OC ถกูปลอ่ยออกมาจากบริเวณกระดกูท่ีเสียหาย สง่ผล
ให้ระดบั OC ในซีรัมสงูขึน้อยา่งเดน่ชดัได้ (Bowles et al., 1996) การศกึษาผลของ nandrolone 
laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูของสนุขัครัง้นีพ้บวา่ สนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับการฉีด nandrolone 
laurate เสริมการรักษากระดกูหกัด้วยการผา่ตดัมีระดบั OC ในซีรัมสงูท่ีสดุในสปัดาห์ท่ี 1 สอด 
คล้องกบัการรายงานนี ้และเม่ือเปรียบเทียบระดบั OC ในซีรัมในสปัดาห์ท่ี 1 และสปัดาห์อ่ืน ๆ 
ของสนุขักลุม่ศกึษากบักลุม่ควบคมุ พบวา่ สนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate มีระดบั 
OC ในซีรัมสงูกวา่กลุม่ควบคมุในทกุ ๆ สปัดาห์ จากการศกึษาผลของ nandrolone decanoate 
ตอ่มวลกระดกูในผู้หญิงท่ีมีภาวะกระดกูบางหลงัวยัหมดประจ าเดือน โดยประเมินผลการวดัความ
หนาแนน่ของมวลกระดกู ร่วมกบัการวดัระดบัสารชีวเคมี ทัง้ bone formation marker ในซีรัมและ 
bone resorption marker ในปัสสาวะ พบวา่ nandrolone decanoate มีผลท าให้ bone 
resorption marker ชนิด hydroxyproline ในปัสสาวะลดลง และ bone formation marker ชนิด 
OC ในซีรัมมีแนวโน้มเพิ่มขึน้ ซึง่เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ ภาวะกระดกูบางหลงัวยัหมดประจ าเดือนใน
เพศหญิง มกัมีการสร้างสารชีวเคมีของกระดกูสองชนิดไมส่มดลุกนั คือมีการสร้าง  bone 
formation marker ท่ีลดลง สามารถตรวจวดัระดบั OC ในซีรัมได้น้อยกวา่ปกต ิและมีการสร้าง 
bone resorption marker ท่ีเพิ่มขึน้ โดยตรวจวดัระดบั hydroxyproline ในปัสสาวะได้สงูกวา่ปกติ 
ดงันัน้จากการศกึษาผลของ nandrolone decanoate ตอ่มวลกระดกูในผู้หญิงท่ีมีภาวะกระดกู
บางหลงัวยัหมดประจ าเดือนครัง้นีไ้ด้สรุปไว้วา่ nandrolone decanoate มีผลกระตุ้นการสร้าง
กระดกู และยบัยัง้การสลายกระดกูได้ (Passeri et al., 1993)  แตใ่นการศกึษาครัง้นี ้ได้ท าการวดั
ระดบั bone formation marker เพียงอยา่งเดียว และพบวา่สนุขัท่ีได้รับ nandrolone laurate เสริม
การรักษาภาวะกระดกูหกัมีระดบั OC ในซีรัมสงูกวา่สนุขักลุม่ควบคมุตัง้แตส่ปัดาห์ท่ี  1 – 12 แม้จะ
ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิอยา่งไรก็ตาม  แนวโน้มของระดบั OC ในซีรัมเพิ่ม
สงูขึน้กวา่กลุม่ควบคมุตลอดระยะเวลาการศกึษาอยา่งชดัเจน จงึเป็นไปได้วา่ ระดบั OC ในซีรัม
ของสนุขักลุม่ศกึษาท่ีสงูกวา่กลุม่ควบคมุเป็นผลของ nandrolone laurate ท่ีท าให้เกิดการสร้าง
กระดกูเพิ่มขึน้จากการท างานของเซลล์ osteoblast มากกวา่การไมไ่ด้รับ nandrolone laurate ใน
สนุขักลุม่ควบคมุ 
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  ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเปล่ียนแปลงระดบั OC ในซีรัมทัง้ท่ีควบคมุได้ และควบคมุ
ไมไ่ด้ ได้แก่ อาย ุเพศ อาหาร การออกก าลงักาย การท างานของไต ระดบัของฮอร์โมน  การ
สงัเคราะห์กระดกูใหม ่ยาบางชนิด โรคกระดกูท่ีเก่ียวกบัเมตาบอลิสม (metabolic bone disease) 
ชว่งเวลาท่ีตา่งกนัระหวา่งวนัและเวลาท่ีเจาะเก็บตวัอยา่งเลือด ฤดกูาล และความจ าเพาะของชดุ
ตรวจ เป็นต้น (Polak-Jonkisz and Zwolinska, 1998; Allen, 2003) จากการศกึษาผลของ 
nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูหกัของสนุขัในครัง้นี ้เป็นการศกึษาในสนุขักระดกูหกัท่ีมา
รับการรักษาท่ีโรงพยาบาลสตัว์เล็ก คณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั และไมไ่ด้
พกัฟืน้อยูท่ี่โรงพยาบาล ท าให้ปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเปล่ียนแปลงระดบั  OC ในซีรัมบางอย่างอาจไม่
สามารถควบคมุได้ทัง้หมด เชน่ อาหาร และการออกก าลงักาย แตเ่ม่ือสนุขัอยูใ่นภาวะกระดกูหกั 
จะมีการท างานของเซลล์ osteoblast ในการซอ่มแซมกระดกูหกัอยา่งเดน่ชดักวา่สนุขัปกตอิยา่ง
มาก (Watts, 1999) ดงันัน้ปัจจยัท่ีไมส่ามารถควบคมุได้เหลา่นี ้จงึถือได้วา่มีผลคอ่นข้างน้อยตอ่
ระดบั OC ในซีรัม 

  จากข้อมลูดงัท่ีกลา่วมาสรุปได้วา่ nandrolone laurate มีผลในการเหน่ียวน าให้
เกิดการสร้างเซลล์ osteoblast มากขึน้ และท าหน้าท่ีสร้างกระดกูใหมเ่พ่ือเช่ือมกระดกูหกั และมี
การปลอ่ย OC ออกมาในกระแสเลือดมากกวา่การไมไ่ด้รับ nandrolone laurate ถึงแม้วา่ OC จะ
เป็น formation marker ของกระดกูท่ีใช้บง่ชีก้ารท างานของเซลล์ osteoblast ได้สมบรูณ์กวา่ 
BALP (Bouillon et al., 1992) แตจ่ากผลการศกึษาในครัง้นีพ้บวา่ ระดบั OC ในซีรัมอาจไมใ่ช ่
formation marker ของกระดกูท่ีดีท่ีสดุเสมอไป และเม่ือพิจารณาจากการสืบค้นทางวรรณกรรม 
และผลการวดัระดบั BALP ท่ีได้จากการศกึษาในครัง้นีแ้ล้ว สรุปได้วา่ ในการประเมินผลของยา  
ฮอร์โมน หรือภาวะใดๆ ท่ีอาจมีผลตอ่การเช่ือมกระดกูหกัในสนุขันัน้ ควรวดั bone formation 
marker ทัง้ OC และ BALP ร่วมกบั bone resorption markers ด้วย 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อระดับ total calcium, inorganic phosphorous ในซีรัม และ 
Ca/P ratio 
  จากการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่ระดบั total Ca2+ ในซีรัม พบวา่ 
คา่เฉล่ียระดบั total Ca2+ ในซีรัมของสนุขักลุม่ควบคมุลดลง เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 แตย่งัคงอยู่
ในระดบัปกตขิองสนุขั (9.3 – 11.9 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) (Komnenou., 2005) ตลอดระยะเวลาท่ี
ท าการศกึษา โดยมีระดบั total Ca2+ ต ่าท่ีสดุในสปัดาห์ท่ี 1 สอดคล้องกบัการศกึษาของ Paskalev 
และคณะ (2007) เก่ียวกบัระดบั total Ca2+ ในสนุขัก่อนและหลงัเหน่ียวน าให้กระดกูหกั และแก้ไข
กระดกูหกัด้วยการผา่ตดัใสแ่ทง่เหล็กในโพรงกระดกูเป็นเวลา 4 สปัดาห์ ท่ีพบวา่ระดบั total Ca2+ 
ในสปัดาห์ท่ี 1 ลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) หลงัเหน่ียวน าให้กระดกูหกัและแก้ไข
กระดกูหกัด้วยการผา่ตดัใสแ่ทง่เหล็กในโพรงกระดกูแล้ว เม่ือเทียบกบัก่อนการเหน่ียวน าให้เกิด
กระดกูหกั สว่นกลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate พบวา่ระดบั total Ca2+ มีแนวโน้มลดลง
เชน่เดียวกนั โดยในสปัดาห์ท่ี 1 และ  2 มีระดบั total Ca2+อยูใ่นระดบัปกตขิองสนุขั จากนัน้ตัง้แต่
สปัดาห์ท่ี 4 – 12 ระดบั total Ca2+ ลดลงต ่ากวา่ระดบัปกตใินสนุขั โดยในสปัดาห์ท่ี 12 ลดลงอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และเป็นระดบัท่ีท าให้เกิดภาวะแคลเซียม
ในกระแสเลือดต ่าของสนุขั (6.0 – 6.5 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร; Bistner et al., 2000) เม่ือพิจารณา
ระดบั total Ca2+ ในสนุขักลุม่ศกึษา พบวา่สนุขับางตวัในบางสปัดาห์ มีระดบั total Ca2+ ต ่ากวา่
ปกต ิแตส่นุขัไมแ่สดงอาการผิดปกตทิางคลินิก สาเหตขุองการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าของ
สนุขัมีหลายสาเหต ุ(ตารางท่ี 5 – 1) (Bistner et al., 2000) ถึงแม้วา่สนุขัท่ีใช้ในการศกึษาได้รับ
การตรวจประเมินสขุภาพก่อนการผา่ตดั วา่มีภาวะความพร้อมของร่างกาย และในระหวา่ง
การศกึษาสนุขัไมแ่สดงอาการภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าทางคลินิก จงึมีความเป็นไปได้วา่ อาจ
เกิดจากความผิดพลาดของผลตรวจระดบั total Ca2+จากห้องปฏิบตักิาร 

ตารางท่ี 5 - 1 สาเหตขุองการเกิดภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าของสนุขั (Bistner et al., 2000) 

สาเหตุการเกดิภาวะแคลเซียมในเลือดต ่าของสุนัข 
Laborotory error 
Primary hypoparathyroidism 
Hypoalbuminemia 
Chronic renal failure 
Acute renal failure (ethylene glycol poisoning) 
Puerperal tetany (eclampsia) 

Hypomagnesemia 
Pseudohypoparathyroidism 
Vitamin D deficiency 
Intestinal malabsorption diseases 
Medication : EDTA, citrate 
Phosphate-containing enemas 
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  อยา่งไรก็ตาม ข้อมลูจากตารางท่ี 5-1 มีหลายสาเหตท่ีุไมส่ามารถตดัออกไปได้ 
เชน่ ภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์ต ่า ภาวะแมกนีเชียมในเลือดต ่า และ ภาวะโปรตีนอลับมูินใน
เลือดต ่า (hypoalbuminemia) ท่ีอาจมีผลท าให้การวดัระดบัแคลเซียมในเลือดต ่ากวา่ปกตไิด้ด้วย 
เน่ืองจากสนุขัท่ีใช้ในการศกึษาได้รับการตรวจประเมินผลเลือดโดยการแยกชนิดและนบัจ านวน
เม็ดเลือดรวมทัง้วดัระดบัเอนไซม์การท างานของตบั และไตเทา่นัน้ การเจาะเก็บเลือดเพ่ือแยกเก็บ
ซีรัมไมมี่การใช้สารป้องกนัการแข็งตวัของเลือด ดงันัน้ จงึสามารถตดัสาเหตท่ีุอาจท าให้ระดบัของ  
total Ca2+ ในเลือดต ่า คือภาวะของโรคไต และผลของสารกนัเลือดแข็งตวั  (EDTA, citrate) ออกได้
เทา่นัน้ สว่นสาเหตอ่ืุน ๆ ดงัท่ีกลา่วมาในตาราง  5 – 1 ต้องใช้การตรวจวินิจฉยัทางห้องปฏิบตักิาร
เพิ่มเตมิเพ่ือหาสาเหตท่ีุอาจมีผลตอ่ระดบัของ total Ca2+ ในกระแสเลือดได้ 

  ผลของ nandrolone laurate ตอ่ระดบั inorganic P ในซีรัม พบวา่ คา่เฉล่ียระดบั 
inorganic P ในซีรัมของสนุขักลุม่ควบคมุ ไมแ่ตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) เม่ือ
เทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และมีระดบัอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขั (2.0 – 5.5 มิลลิกรัมตอ่เดซิลิตร) 
(Komnenou., 2005) ตลอดระยะเวลาการศกึษา สว่นสนุขัในกลุม่ศกึษามีคา่เฉล่ียระดบั 
inorganic P ในซีรัมอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขัตลอดระยะเวลาการศกึษาเชน่เดียวกนั  แตใ่นสปัดาห์ท่ี 
8 และ 12 มีคา่เฉล่ียระดบั inorganic P ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) เม่ือ
เทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 เน่ืองจากการท างานของเซลล์ osteoblast เพิ่มมากขึน้เม่ือเกิดกระดกูหกั ทัง้
การสร้างเนือ้กระดกูใหม ่(new bone matrix formation) และการสะสมแร่ธาต ุ(mineralization) 
ของกระดกูเอง (Johnson และ Watson, 2005) และกระบวนการนีย้งัมีความเก่ียวข้องกบัเอนไซม์ 
alkaline phosphatase (ALP) ท่ีถกูปลอ่ยออกมาจ านวนมากด้วย (Leung et al., 1993) นอกจาก 
นีร้ะดบั inorganic P ในซีรัมท่ีเพิ่มสงูขึน้ยงัเป็นผลมาจากสะสมแคลเซียมของเนือ้กระดกูท่ีสร้างขึน้
ใหม ่ดงันัน้จะพบระดบั total Ca2+ ในซีรัมลดลงร่วมกบัระดบั inorganic P ในซีรัมท่ีเพิ่มขึน้ด้วย 
(Komnenou., 2005) จากการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูหกัในครัง้นี ้
เม่ือพิจารณาระดบั BALP, total Ca2+ และ inorganic P ในซีรัมของสนุขักลุม่ศกึษาร่วมกนั พบวา่
ระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ ณ 
ชว่งเวลาเดียวกนั ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 ร่วมกบัระดบั inorganic P ในซีรัมท่ีเพิ่มขึน้อยา่งมีนยั 
ส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 และระดบั total Ca2+ ในซีรัมท่ีลดลงต ่ากวา่
ระดบัปกตขิองสนุขัในสปัดาห์ท่ี 8 และลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 12 
จงึเป็นไปได้วา่สนุขัในกลุม่ศกึษานีมี้การท างานของเซลล์ osteoblast มากกวา่สนุขักลุม่ควบคมุ 
จากการศกึษาและรายงานผลของการใช้ nandrolone decanoate (ND) ตอ่มวลความหนาแนน่
ของกระดกู (bone mass) และการสนัดาปแคลเซียม (calcium metabolism) ในการรักษาภาวะ
กระดกูบางของผู้หญิงหลงัวยัหมดประจ าเดือน (n = 10) โดยการฉีด ND 50 มิลลิกรัมให้ผู้หญิงท่ีมี
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ภาวะกระดกูบางหลงัวยัหมดประจ าเดือนแตล่ะคน ทกุ 3 สปัดาห์ เป็นเวลา 12 เดือน ร่วมกบัการ
กินแคลเซียมเสริมขนาด 1 กรัมตอ่วนั ใช้วิธีการประเมินการดดูซมึแคลเซียมของล าไส้ด้วยการวดั
ระดบั radiocalcium (47Ca) พบวา่มวลความหนาแนน่ของกระดกู และระดบั 47Ca ในกระดกูเพิ่ม
สงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตเิม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีได้รับยาหลอกร่วมกบัการกินแคลเซียม
ในปริมาณเทา่กนั (Gennari et al., 1989) ดงันัน้ การได้รับ anabolic steroid หรือ nandrolone 
ester มีผลท าให้การสะสมแคลเซียมในเนือ้เย่ือกระดกูใหมเ่พิ่มมากขึน้ได้ และจากการศกึษาดงั  
กลา่ว ได้ให้แคลเซียมร่วมกบัการฉีด ND ในขนาดถึง 1 กรัมตอ่วนั แตก่ารศกึษาผลของ 
nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูหกัของสนุขัในครัง้นี ้สนุขัได้รับแคลเซียมเพียง 100 
มิลลิกรัมตอ่น า้หนกัตวั 10 กิโลกรัม  เม่ือพิจารณาร่วมกบัระดบั total Ca2+ ในซีรัมท่ีลดลงต ่ากวา่
ระดบัปกตขิองสนุขัในสปัดาห์ท่ี 8 และลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 12 
นัน้ การให้แคลเซียมในขนาด 100 มิลลิกรัมตอ่น า้หนกัตวั 10 กิโลกรัมอาจไมเ่พียงพอตอ่การเสริม 
สร้างเนือ้กระดกูใหมไ่ด้ และจากระดบั total Ca2+ ในซีรัมท่ีลดลง และ inorganic P ในซีรัมท่ี
เพิ่มขึน้ ยงัเป็นผลท าให้ระดบั Ca/P ratio ของสนุขักลุม่ศกึษามีระดบัต ่ากวา่ปกตใินสปัดาห์ท่ี  8 
และ 12 อีกด้วย 
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การประเมินผลของ nandrolone laurate ต่อการเช่ือมกระดูกของสุนัข จากภาพถ่ายรังสี
วินิจฉัย 

  จากการประเมินผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูของสุนขัจาก
ภาพถ่ายรังสีวินิจฉยั ในสปัดาห์ท่ี 4 ซึง่เป็นสปัดาห์แรกของการตดิตามผลการรักษาหลงัการผา่ตดั 
พบวา่สนุขัทัง้สองกลุม่มีกระดกูซอ่มมาพอกบริเวณกระดกูหกั โดยสนุขักลุม่ศกึษาพบปริมาณ
กระดกูซอ่มท่ีมาพอกบริเวณกระดกูหกัมากกวา่เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ ซึง่ปริมาณกระดกูซอ่ม
ท่ีมากหรือน้อยนัน้ สว่นหนึง่ขึน้อยูก่บัการท างานของเซลล์ osteoblast ทัง้การสร้างเนือ้กระดกูใหม ่
(new bone matrix formation) และการสะสมแร่ธาต ุ(mineralization) ของกระดกูเอง (Johnson 
และ Watson, 2005) จากการศกึษาในหลอดทดลอง หรือภายนอกตวัสตัว์  (in vitro) ท่ีบง่ชีว้า่ 
anabolic steroids สง่ผลโดยตรงตอ่กระดกู โดยออกฤทธ์ิท่ี  androgen receptors ใน osteoblast-
like cells จากนัน้เหน่ียวน าให้เปล่ียนเป็นเซลล์ osteoblast (Li et al., 2000) และเม่ือพิจารณา
ร่วมกบัปริมาณของกระดกูซอ่มท่ีมากขึน้ จงึเป็นการยืนยนัวา่  nandrolone laurate สามารถเหน่ียว 
น าให้เกิดเซลล์ osteoblast เพิ่มมากขึน้ในภาวะกระดกูหกั และท าหน้าท่ีสร้างกระดกูซอ่มเพ่ือเช่ือม
กระดกูท่ีหกัเสียหายได้  

  เม่ือการสร้างกระดกูซอ่มสิน้สดุลง ระดบัของ BALP, total Ca2+ และ inorganic P 
ในซีรัมจะกลบัเข้าสูร่ะดบัในภาวะปกตขิองสนุขั (Komnenou., 2005) จากการศกึษาผลของ 
nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูหกัของสนุขัในครัง้นี ้พบวา่เม่ือสิน้สดุการศกึษา ระดบั
ของ BALP, total Ca2+ และ inorganic P ในซีรัมยงัไมก่ลบัเข้าสูภ่าวะปกต ิดงันัน้แสดงวา่การ
สร้างกระดกูซอ่มเพ่ือเช่ือมกระดกูของสุนขัยงัคงด าเนินไปอยู ่ถึงแม้วา่จากภาพถ่ายรังสีวินิจฉยัจะ
ไมพ่บรอยหกัของกระดกู สนุขัไมแ่สดงอาการทางคลินิก และสามารถกลบัมาใช้งานขาท่ีหกัได้
เหมือนเดมิแล้วก็ตาม 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อการเปล่ียนแปลงค่าทางเคมีโลหติของสุนัขกระดูกหัก 

  เอนไซม์ alanine transaminase (ALT) เป็นเอนไซม์ท่ีพบได้ปริมาณมากในเซลล์
ตบัของสนุขั เม่ือเซลล์ตบัถกูท าลายจะปลอ่ยเอนไซม์ ALT ออกมาและมีความเข้มข้นสงูขึน้ในซีรัม 
จงึถือได้วา่ ALT เป็นเอนไซม์ท่ีบง่ชีค้วามเสียหายของเซลล์ตบัได้อยา่งจ าเพาะ ระดบัเอนไซม์ ALT 
อ้างอิงปกตใินสนุขัเทา่กับ 10 – 94 ยนูิต (Bistner et al., 2000) นอกจากเอนไซม์ ALT แล้ว 
เอนไซม์ alkaline phosphatase (ALP) ยงัเป็นเอนไซม์อีกหนึง่ตวัท่ีแสดงการท างานของเซลล์ตบั 
โดยมีระดบัอ้างอิงปกตใินสนุขัเทา่กบั 0 – 90 ยนูิต (Bistner et al., 2000) เอนไซม์ ALP เป็น
เอนไซม์ท่ีผลิตออกมาจากเซลล์ของอวยัวะตา่ง ๆ ในร่างกาย เชน่ กระดกู พืน้ผิวของล าไส้ เนือ้เย่ือ
สว่นคอร์เทก (cortex) ในไต รก และเซลล์ตบั เป็นต้น (Bistner et al., 2000) แตร่ะดบั ALP ท่ีพบ
ในซีรัมสว่นใหญ่ถกูสร้างมาจากเซลล์กระดกูและตบั (Sanecki et al.,1993) ดงันัน้เม่ือตรวจพบ
ระดบัของ  ALP ในซีรัมสงูทางคลินิก จะพบวา่เป็นความผิดปกตขิองตบัและกระดกู (Bistner et 
al., 2000) 

  ระดบัเอนไซม์ ALP ท่ีสงูขึน้เกิดได้จากหลายสาเหตไุด้แก่ 1) ทอ่น า้ดีอดุตนั เกิด
จากเซลล์ตบับวมและไปขดัขวางการไหลของน า้ดี ท าให้เกิดการสะสมของกรดน า้ดีภายในเซลล์ตบั 
และมีผลไปกระตุ้นการผลิตเอนไซม์ ALP ไปสะสมท่ีผนงัเซลล์ของเซลล์ตบัมากขึน้ 2) การท างาน
ของเซลล์  osteoblast มากกวา่ปกต ิเชน่ ภาวะกระดกูหกั มะเร็งกระดกู (osteosarcoma) เป็นต้น 
3) การได้รับยา หรือฮอร์โมน เชน่ ยากลุม่ phenobarbital หรือการเกิดภาวะตบัอกัเสบจากการ
ได้รับยากลุม่สเตรียรอยด์ (steroid-induced hapatopathy) ในการรักษาภาวะของโรค Cushing’s 
syndrome เป็นต้น (Bistner et al., 2000)   

  จากการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเปล่ียนแปลงระดบัเอนไซม์ 
ALT พบวา่ สนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate เสริมการรักษากระดกูหกัด้วยการผา่ตดั 
และสนุขักลุม่ควบคมุ ไมมี่การเปล่ียนแปลงของระดบัเอนไซม์ ALT อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ
(p>0.05) เม่ือเทียบกบัสปัดาห์ท่ี 0 และไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) 
ของสนุขักลุม่ศกึษาเม่ือเทียบกบัสนุขักลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนั  และมีระดบัอยูใ่นชว่งปกตขิอง
สนุขั เน่ืองด้วย nandrolone laurate มีข้อควรระวงัหรือผลข้างเคียง ซึง่อ้างอิงมาจากข้อมลูของคน
วา่ อาจท าให้เกิดความเป็นพิษตอ่ตบัได้ (hepatotoxicity) (Plumb, 2005) แตใ่นการศกึษาครัง้นี ้
สนุขักลุม่ศกึษาได้รับการฉีด nandrolone laurate  3 ครัง้หา่งกนัครัง้ละ 2 สปัดาห์ และท าการ
ตรวจวดัระดบัเอนไซม์ ALT ในอีก 4 สปัดาห์ถดัมาหลงัการได้รับ nandrolone laurate ครัง้สดุท้าย 
ไมพ่บวา่ nandrolone laurate มีผลตอ่การเปล่ียนแปลงของระดบัเอนไซม์ ALT ในสนุขัแตอ่ยา่งใด 
และเม่ือพิจารณาระดบัเอนไซม์ ALP ในการศกึษาครัง้นีพ้บวา่ สนุขัทัง้สองกลุม่ มีระดบัเอนไซม์ 
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ALP ท่ีสงูกวา่ระดบัปกตขิองสนุขัในสปัดาห์ท่ี 0 แล้ว และระดบัเอนไซม์ ALP ในซีรัมลดต ่าลงอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) จนกระทัง่อยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขัในสปัดาห์ท่ี 8 เม่ือเทียบกบั
สปัดาห์ท่ี 0 และไมพ่บความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p>0.05) ของสนุขักลุม่ศกึษาเม่ือ
เทียบกบัสนุขักลุม่ควบคมุ ณ เวลาเดียวกนั  ซึง่ระดบั ALP ท่ีพบในซีรัมสว่นใหญ่ถกูสร้างมาจาก
สองแหลง่ในร่างกาย คือ กระดกูและตบั (Sanecki et al.,1993) และเม่ือตรวจพบระดบัของ ALP 
สงูทางคลินิก มกัเป็นความผิดปกตขิองตบัและกระดกู (Bistner et al., 2000) จากการศกึษาผล
ของ nandrolone laurate ตอ่การเปล่ียนแปลงระดบัเอนไซม์การท างานของตบัครัง้นี ้พบวา่ระดบั
เอนไซม์ ALT ซึง่เป็นเอนไซม์ท่ีมีความจ าเพาะตอ่การท างานของตบัมากกวา่เอนไซม์  ALP ไมมี่การ
เปล่ียนแปลงทัง้ก่อนและหลงัการได้รับ nandrolone laurate และสนุขัท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นีท้ัง้
สองกลุม่ ไมไ่ด้รับยาในกลุม่สเตรียรอยด์หรือฮอร์โมนท่ีมีผลตอ่การเพิ่มระดบัเอนไซม์  ALP ดงันัน้
ระดบัเอนไซม์ ALP ท่ีสงูกวา่ระดบัปกตขิองสนุขัในสปัดาห์ท่ี 0 นา่จะมีสาเหตมุาจากการท างาน
ของเซลล์ osteoblast ท่ีสงูขึน้ในภาวะกระดกูหกั บง่ชีไ้ด้วา่ nandrolone laurate ไมมี่ผลให้เกิด
ความเป็นพิษ ตอ่เซลล์ตบัในสนุขั 
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ผลของ nandrolone laurate ต่อการเปล่ียนแปลงจ านวนเม็ดเลือดแดง ค่าฮีโมโกลบิน และ
ค่าฮีมาโตคริตของสุนัขกระดูกหัก 

  Nandrolone ester มีฤทธ์ิเพิ่มการสร้างเม็ดเลือดแดง (erythropoiesis) โดย
กระตุ้นการเปล่ียนแปลงของเซลล์เม็ดเลือดแดงตัง้ต้นในไขกระดกูโดยตรง เพิ่มจ านวน red cell 
2,3-diphosphoglycerate และเพิ่มการสร้างฮอร์โมน erythropoietin ในไต ในทางสตัวแพทย์ใช้ 
nandrolone ester ในการกระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงในสตัว์ป่วยท่ีมีภาวะโลหิตจางในหลาย
กรณี เชน่ ภาวะโลหิตจางท่ีเกิดตามมาจากไตวาย  และ aplastic anemias เป็นต้น  (Plumb, 
2005) จ านวนเม็ดเลือดแดงท่ีเพิ่มขึน้จะสง่ผลให้ฮีโมโกลบนิ และฮีมาโตคริตเพิ่มสงูขึน้ด้วย 
(Bistner et al., 2000) 

  จากการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเปล่ียนแปลงจ านวนเม็ดเลือด
แดงในครัง้นี ้พบวา่ สนุขักลุม่ควบคมุมีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขัในทกุ
สปัดาห์ สว่นสนุขักลุม่ศกึษามีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียต ่ากวา่ระดบัปกตขิองสนุขัในสปัดาห์ท่ี 0 
จากนัน้จ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียมีค่าเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p<0.05) ในสปัดาห์ท่ี 
4, 8 และ 12 จนกระทัง่มีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขั ซึง่รายงานความส าเร็จ
จากการใช้ nandrolone decanoate (ND) รักษาในคนท่ีเป็น aplastic anemia จ านวน 10 ราย 
แบง่เป็นผู้ ป่วย 3 ประเภท  5 ราย 1) ผู้ ป่วยท่ีเป็น aplastic anemia โดยการเหน่ียวน าด้วยยา 4 
ราย (ยา benzol 2 ราย chloramphenicol 1 ราย และ phenylbutazone 1 ราย) 2) ผู้ ป่วยท่ีเป็น 
aplastic anemia แบบไมท่ราบสาเหต ุ(idiopathic) 3) ผู้ ป่วยท่ีเป็น Fanconi-type anemia 1 ราย 
พบวา่ 8 ใน 10 ให้ผลตอบสนองตอ่การรักษาภาวะโลหิตจางหลงัได้รับ ND ตัง้แต่ 2 เดือนขึน้ไป 
และมีจ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียกลบัเข้าสูภ่าวะปกตหิลงัได้รับ ND อยา่งน้อย 4 เดือนขึน้ไป 
(Daiber et al., 2009) การเกิดภาวะโลหิตจางจากการสญูเสียเลือด เกิดขึน้ได้เม่ือมีการสญูเสีย
เลือด 25 – 40 เปอร์เซ็นต์ ของระบบไหลเวียนในร่างกาย และเกิดขึน้ในชว่งระยะเวลาสัน้ ๆ เชน่ 
การเสียเลือดจากบาดแผลหรือการกระทบกระทัง่ และการผา่ตดั เป็นต้น ซึง่การเกิดภาวะโลหิตจาง
ในลกัษณะนี ้จ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียจะกลบัเข้าสูภ่าวะปกตภิายในเวลา  4 – 25 วนั (Bistner 
et al., 2000) อยา่งไรก็ตาม ในการศกึษาครัง้นีไ้มส่ามารถสรุปได้อยา่งแนช่ดัวา่ nandrolone 
laurate มีผลกระตุ้นให้เพิ่มการสร้างเม็ดเลือดแดงในสนุขักลุม่ศกึษา หรือเป็นผลมาจากการ
ปรับตวัของร่างกายสนุขัเอง ท าให้จ านวนเม็ดเลือดแดงเฉล่ียกลบัเข้าสูภ่าวะปกตขิองสนุขัได้ จงึ
ควรท าการศกึษาเพิ่มเตมิในสนุขัท่ีมีภาวะโลหิตจางโดยตรง 

  จากการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเปล่ียนแปลงคา่ฮีโมโกลบนิ 
และคา่ฮีมาโตคริตครัง้นี ้พบวา่ คา่ฮีโมโกลบนิ และคา่ฮีมาโตคริตของสนุขักลุม่ศกึษาท่ีได้รับ 
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nandrolone laurate และกลุม่ควบคมุ มีระดบัอยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขั (คา่ฮีโมโกลบนิ เทา่กบั 12 –
18 กรัมตอ่เดซิลิตร และคา่ฮีมาโตคริต เทา่กบั 37 – 55 เปอร์เซ็นต์) และระดบัฮีโมโกลบนิของสนุขั
กลุม่ศกึษาท่ีได้รับ nandrolone laurate เพิ่มสงูขึน้ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 แตไ่มพ่บความแตกตา่ง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) มีการศกึษาและรายงานผลของ nandrolone decanoate 
(ND) ตอ่ความหนาแนน่ของกระดกู (bone mineral density) และคา่ฮีโมโกลบนิในหญิงสงูวยั 
(อายมุากกวา่ 70 ปี) ท่ีมีภาวะกระดกูบาง โดยการฉีด ND ในขนาด 50 มิลลิกรัมตอ่คน ทกุ 3 
สปัดาห์ จบครบ 2 ปี ร่วมกบัการกินแคลเซียม 500 มลิลิกรัมตอ่วนั พบวา่เม่ือครบ 2 ปี คา่
ฮีโมโกลบนิเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตเิม่ือเทียบกบัคา่ปกติ  (14.3 เปอร์เซ็นต์, p<0.1) 
(Frisoli Jr. et al., 2005) การศกึษาผลของ ND ตอ่คา่ฮีโมลโกลบนิของการศกึษาท่ีกลา่วมาอาศยั
ระยะเวลาการตดิตามผลนานถึง 2 ปี แตก่ารศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่คา่ฮีโมโกลบนิ
ในครัง้นีใ้ช้เวลาตดิตามผลเพียง 12 สปัดาห์ ดงันัน้ควรเพิ่มระยะเวลาในการตดิตามผลของ 
nandrolone laurate ตอ่คา่ ฮีโมลโกลบนิ รวมถึงคา่ฮีมาโตคริตให้นานขึน้ เพ่ือยืนยนัผลของ 
nandrolone laurate ตอ่คา่ฮีโมโกลบนิ และคา่ฮีมาโตคริตท่ีแนน่อนได้ 

  เม่ือน าจ านวนเม็ดเลือดแดง คา่ฮีโมโกลบนิ และคา่ฮีมาโตคริตมาค านวณหาคา่ 
mean corpuscular volume (MCV) ซึง่เป็นคา่เฉล่ียของปริมาณเม็ดเลือดแดงโดยตรง คา่ mean 
corpuscular hemoglobin (MCH) ซึง่เป็นคา่เฉล่ียของฮีโมโกลบนิในคา่เฉล่ียของเซลล์ทัง้หมด 
และคา่ mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC) ซึง่เป็นคา่ของฮีโมโกลบนิท่ีคดิ
เป็นเปอร์เซ็นต์ในมวลของเม็ดเลือดแดง พบวา่คา่ MCH และ MCHC (ไมไ่ด้แสดงผล) ในสนุขักลุม่
ศกึษา และสนุขักลุม่ควบคมุ มีคา่อยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขั (MCH = 19.5 – 24.5 พิโคกรัม และ 
MCHC = 30 – 36 กรัมตอ่เดซิลิตร) สว่นคา่ MCV (ไมไ่ด้แสดงผล) มีระดบัสงูกวา่ปกตขิองสนุขัใน
สปัดาห์ท่ี 0 ซึง่สามารถพบได้เป็นปกตใินการเกิดภาวะโลหิตจางจากการสญูเสียเลือด (Bistner et 
al., 2000) และคา่ MCV กลบัไปมีคา่อยูใ่นชว่งปกตขิองสนุขั (MCV = 60 – 77 เฟมโตลิตร) ใน
สปัดาห์ท่ี 4, 8 และ 12 ตอ่มา ดงันัน้จงึสรุปได้วา่สนุขัทกุตวัท่ีใช้ในการศกึษาผลของ nandrolone 
laurate ตอ่การเช่ือมของกระดกูครัง้นี ้ไมไ่ด้อยูใ่นภาวะโลหิตจาง จงึไมส่ามารถใช้สนุขัเป็นตวั
ประเมินผลของ nandrolone laurate ตอ่การแก้ไขภาวะโลหิตจางในสนุขัท่ีดีได้ จากผลของ 
nandrolone laurate ตอ่จ านวนเม็ดเลือดแดง คา่ฮีโมโกลบนิ และคา่ฮีมาโตคริตในครัง้นี ้ตามท่ี
รายงานมาข้างต้น ควรท าการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การแก้ไขภาวะโลหิตจางใน
สนุขัท่ีอยูใ่นภาวะโลหิตจางตอ่ไป และควรมีการตดิตามผลของ nandrolone laurate ตอ่การแก้ไข
ภาวะโลหิตจางในสนุขัในระหวา่ง 4 สปัดาห์แรก และหลงัได้รับ nandrolone laurate ท่ีมากกวา่ 4 
เดือนขึน้ไป เพ่ือให้ได้ผลท่ีแนน่อนมากยิ่งขึน้ 
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สรุปผลการวิจัย 

  1. Nandrolone laurate ขนาด 5 มิลลิกรัมตอ่กิโลกรัมน า้หนกัตวั แตไ่มเ่กิน 50 
มิลลิกรัมตอ่ตวัสนุขั ฉีดเข้าใต้ผิวหนงั ทกุ 2 สปัดาห์ตดิตอ่กนั 3 ครัง้ มีประสิทธิภาพในการเร่งการ
เช่ือมกระดกูหกัในสนุขัท่ีอายมุากกวา่ 1 ปีขึน้ไป โดยมีผลเพิ่มการท างานของเซลล์ osteoblast 

   2. Nandrolone laurate มีผลเพิ่มการท างานของเซลล์ osteoblast ในการสร้าง
เนือ้กระดกูใหมเ่พ่ือเช่ือมกระดกูหกัในสนุขั และเม่ือวดัระดบั OC และ BALP ซึง่เป็นสารชีวเคมีท่ี
สร้างจากกระดกูจากการท างานของเซลล์ osteoblast ในภาวะกระดกูหกั พบวา่ระดบั OC ในซีรัม
เพิ่มสงูขึน้ และระดบั BALP ในซีรัมเพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.05) จงึสามารถใช้ 
OC และ BALP เป็นพารามิเตอร์ในการประเมินผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกู
ของสนุขัได้ 

3. การได้รับ nandrolone laurate เสริมการรักษาในสนุขัท่ีมีภาวะกระดกูหกั และ
ได้รับการแก้ไขด้วยการผา่ตดั ในขนาดและความถ่ีท่ีใช้ในการศกึษาครัง้นี ้ไมส่ง่ผลให้เกิดความเป็น
พิษตอ่เซลล์ตบั 

 

ข้อเสนอแนะ 

  1. ควรท าการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การเช่ือมกระดกูหกัของสนุขั 
ในจ านวนสนุขัท่ีมากกวา่นี ้

  2. ควรเพิ่มขนาดของแคลเซียมเสริมชนิดกิน ร่วมกบัการได้รับ nandrolone 
laurate ในสนุขัท่ีอยูใ่นภาวะกระดกูหกั 

  3. ควรท าการศกึษาผลของ nandrolone laurate ตอ่การแก้ไขภาวะโลหิตจางใน
สนุขัท่ีอยูใ่นภาวะโลหิตจาง และใช้เวลาในการศกึษาและตดิตามผลมากกวา่ 4 เดือน 
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ภาคผนวก ก 
 

ตารางที่ 1 ระดบั BALP ในซีรัมของสนุขักระดกูหกักลุม่ควบคมุ และกลุม่ศกึษาก่อนและหลงัได้รับ 
nandrolone laurate  

สปัดาห์ท่ีท าการศกึษา 
คา่เฉล่ียของระดบั BALP ในซีรัม (ยนูิตตอ่ลิตร)

 †
 

กลุม่ควบคมุ (n=8) กลุม่ศกึษา (n=8) 

0 28.89 ± 4.25 35.42 ± 4.98 

1 62.34 ± 10.17* 74.40 ± 12.86* 

2 35.73 ± 5.99 40.73 ± 7.01 

4 39.05 ± 6.09 64.19 ± 21.21 

8 35.24 ± 4.20 55.62 ± 10.73# 

12 40.86 ± 7.01 63.55 ± 23.81*,# 

†
คา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน 

*แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตท่ีิระดบั P<0.05 เม่ือเทียบกบัคา่เฉล่ียในสปัดาห์ท่ี 0 ของ

กลุม่เดียวกนั 
# แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตท่ีิระดบั P<-0.05 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ ณ เวลา
เดียวกนั 
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ภาคผนวก ข 

 
ตารางท่ี 2 ระดบั OC ในซีรัมของสนุขักระดกูหกักลุม่ควบคมุ และกลุม่ศกึษาก่อนและหลงัได้รับ 
nandrolone laurate  

สปัดาห์ท่ีท าการศกึษา 
คา่เฉล่ียของระดบั OC ในซีรัม (นาโนกรัมตอ่มิลลิลิตร)

†
 

กลุม่ควบคมุ (n=8) กลุม่ศกึษา (n=8) 

0 4.43 ± 1.57 5.01 ± 1.48 

1 5.46 ± 2.81 7.82 ± 2.68 

2 4.49 ± 1.81 5.71 ± 2.26 

4 4.24 ± 1.59 6.68 ± 2.22 

8 4.09 ± 1.85 5.99 ± 1.53 

12 3.10 ± 1.55 5.71 ± 1.71 

†
คา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน 
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ภาคผนวก ค 

  
ตารางท่ี 3 ระดบั alanine transaminase (ALT) และ alkaline phosphatase (ALP) ของสนุขั
กระดกูหกักลุม่ควบคมุ และกลุม่ศกึษาในสปัดาห์ท่ี 0 และสปัดาห์ท่ี 8 ของการศกึษา 

สัปดาห์ที่
ท าการศึกษา 

ค่าเฉล่ียค่าเคมีโลหติของสุนัขกระดูกหัก
†
 

กลุ่มควบคุม (n = 8) กลุ่มศึกษา (n = 8) 

ALT (unit) ALP (unit) ALT (unit) ALP (unit) 

สปัดาห์ท่ี 0 63.57± 22.47 138.28 ± 48.89 39.14 ± 14.79 145.57 ± 55.03 

สปัดาห์ท่ี 8 46.71 ± 16.51 65.57 ± 23.18* 37.80 ± 16.90 49.60 ± 22.18* 

†
คา่เฉล่ีย ± คา่ความคลาดเคล่ือนมาตรฐาน 

*แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตท่ีิระดบั P<0.05 เม่ือเทียบกบัคา่เฉล่ียเร่ิมต้นในสปัดาห์ท่ี 0 

ของกลุม่เดียวกนั 
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ภาคผนวก ง 
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ภาคผนวก จ 

 

ดัชนีวัดเม็ดโลหติแดง (red blood cell indices) 

 1. คา่เฉล่ียของปริมาณเม็ดเลือดแดงโดยตรง (mean corpuscular volume, MCV) 

 2. คา่เฉล่ียของฮีโมโกลบนิในคา่เฉล่ียของเซลล์ทัง้หมด  
         (mean corpuscular hemoglobin, MCH) 

 3. คา่ของฮีโมโกลบนิท่ีคดิเป็นเปอร์เซ็นต์ในมวลของเม็ดเลือดแดง   
        (mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC) 

 

การค านวณดัชนี MCV, MCH และ MCHC 

 MCV (femtoliters, fL)   =  PCV in mL/10 mL   
                    RBC count (106/µL) 

 MCH (picograms, pg)   = Hb in g/dL x 10 
               RBC count (106/µL) 

 MCHC (grams per deciliter, g/dL) = Hb in g/dL x 100 
                PCV 
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ประวัตผู้ิเขียนวิทยานิพนธ์ 
 
 นายภาคภมูิ  อาษา เกิดเม่ือวนัท่ี 26 สิงหาคม พ.ศ.2524 ท่ีจงัหวดัเชียงราย 

 - ส าเร็จการศกึษาชัน้มธัยมศกึษาจากโรงเรียนมงฟอร์ตวิทยาลยั อ.เมือง จ.เชียงใหม ่ 

     ปีการศกึษา 2542  

 - ส าเร็จการศกึษาระดบัปริญญาตรีสตัวแพทยศาสตร์บณัฑิต คณะสตัวแพทยศาสตร์  

     จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ปีการศกึษา 2548 

 - ศกึษาตอ่ในระดบัมหาบณัฑิตหลกัสตูรเภสชัวิทยาทางสตัวแพทย์  

    คณะสตัวแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ในปีการศกึษา  2550 ถึง 2552 
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