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บทคัดย่อ: การวิจยัในครัง้นีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือศกึษาการตอบสนองของรังไขต่อ่การกระตุ้นการตกไขพ่ร้อมกนั
หลายใบ โดยการใช้ฮอร์โมน FSH ท่ีท�ำละลายใน MAP-5 50 มก. (ส�ำหรับการออกฤทธ์ิอยา่งช้า) ในโคนมลกูผสม
พนัธุ์ไทยโฮลสไตน์ โดยแบง่โคทดลองจ�ำนวน 6 ตวัออกเป็น 2 กลุม่ ตามแผนการทดลอง simple cross-over 
(โดยมีระยะพกัสตัว์ในแตล่ะชว่งการทดลอง 60 วนั) (1) กลุม่ควบคมุ (n=6) ได้รับการฉีดฮอร์โมน FSH ขนาด 
400 มก. ทกุๆ 12 ชัว่โมงทางกล้ามเนือ้ เป็นเวลา 4 วนั (2) กลุม่ทรีทเมนต์ (spilt-single injection) (n=6) ได้รับ
การฉีดฮอร์โมน FSH ขนาด 400 มก. ท่ีท�ำละลายใน MAP-5 50 มก.(0.5% hyaluronan) ทางกล้ามเนือ้ โดยแบง่
ฉีดเป็น 2 ครัง้หา่งกนั 48 ชัว่โมง ผลการศกึษาพบวา่ โคทกุตวัแสดงอาการเป็นสดั โดยโคกลุม่ทดลองและกลุม่
ทรีทเมนต์มี จ�ำนวนเฉลีย่ของฟอลลเิคลิขนาดใหญ่ (13.3±1.8 และ 12.0±2.0 ใบ ตามล�ำดบั) จ�ำนวนเฉลีย่ของ
คอร์ปัสลเูทียม (10.7±1.09 และ 10.0±1.79 ใบ ตามล�ำดบั) จ�ำนวนเฉลี่ยของฟอลลเิคลิท่ีไมต่กไข ่(2.0±0.51 
และ 1.7±0.61 ใบ ตามล�ำดบั) อตัราการตกไข ่(83.2±4.95 และ 82.8±8.29 % ตามล�ำดบั) และการตอบสนอง
ของรังไข ่(12.67±0.62  และ 11.67±1.63 ใบ ตามล�ำดบั) ไมมี่ความแตกตา่งกนัทางสถิต ิ(P>0.05) ดงันัน้จงึ
สรุปได้วา่ โปรโตคอลการฉีดฮอร์โมน FSH ท่ีท�ำละลายใน MAP-5 50 มก. แบง่ฉีด 2 เข็มหา่งกนั 48 ชัว่โมง 
ทางกล้ามเนือ้ สามารถกระตุ้นการเจริญของฟอลลเิคลิ และการตกไขห่ลายใบในโคนมลกูผสมไทย-โฮลสไตน์
ได้เทียบเทา่กบัโปรโตคอลพืน้ฐานท่ีฉีดฮอร์โมนวนัละ 2 ครัง้
ค�ำส�ำคัญ: การกระตุ้นการตกไขพ่ร้อมกนัหลายใบ,  FSH, การออกฤทธ์ิอยา่งช้า, โคนมลกูผสมพนัธุ์ไทยโฮลส
ไตน์
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บทน�ำ

	 จดุประสงค์หลกัของการกระตุ้นการตกไข่
พร้อมกนัหลายใบ (superovulation) ในโค คือ การ
เพ่ิมจ�ำนวนการตกไข่ต่อหนึ่งวงรอบการเป็นสัด 
ท�ำให้ได้จ�ำนวนตัวอ่อนท่ีสามารถย้ายฝากและ
อัตราการตัง้ท้องเพ่ิมขึน้หลังการย้ายฝากตัวอ่อน 
(Bo et al., 2002) อยา่งไรก็ตาม โปรโตคอล 
(protocol) การกระตุ้นการตกไขพ่ร้อมกนัหลายใบ
เป็นปัจจัยท่ีส่งผลต่อจ�ำนวนและคุณภาพของตัว
ออ่น ซึง่ฮอร์โมนท่ีนิยมใช้ในการกระตุ้นการตกไข่
พร้อมกนัหลายใบในปัจจบุนัคือ Follicle stimulating 
hormone (FSH) ท่ีมีคา่คร่ึงชีวิตในโคประมาณ 5 
ชัว่โมง (Demoustier et al., 1988) ท�ำให้ต้องมีการ
ฉีดทกุ 12 ชัว่โมงทางกล้ามเนือ้ตอ่เน่ืองเป็นเวลา 
4-5 วนั สง่ผลให้ต้องมีการจบับงัคบัสตัว์บอ่ย ก่อให้
เกิดความเครียดในสตัว์ และเกิดข้อผิดพลาดในการ
ฉีดฮอร์โมนได้งา่ย โดยความเครียดท่ีเกิดขึน้จะสง่
ผลต่อการตอบสนองการกระตุ้นการตกไข่พร้อมกนั
หลายใบ คณุภาพและจ�ำนวนของตวัออ่นท่ีลดลง 
(Bo et al., 1994) ดงันัน้จงึมีการพฒันาโปรโตคอล
ทางเลือกในการฉีดฮอร์โมน FSH เพียง 1-2 ครัง้เพ่ือ
งา่ยตอ่การใช้งาน ลดคา่ใช้จา่ย ลดแรงงาน ลด
ความเครียดท่ีเกิดจากการจบับงัคบัสตัว์ และเพ่ิม
การตอบสนองในการกระตุ้ นการตกไข่พร้อมกัน
หลายใบ
	 โปรโตคอลทางเลือกในการฉีดฮอร์โมน 
FSH ในการศกึษาท่ีผา่นมาพบวา่ โคเนือ้ท่ีมีคะแนน

ร่างกายท่ีดี การฉีดฮอร์โมน FSH ให้เพียง 1 ครัง้ทาง
ชัน้ใต้ผิวหนังจะให้ผลการตอบสนองต่อการกระตุ้
นการตกไข่หลายใบได้เทียบเท่ากบัการฉีดฮอร์โมน
ด้วยโปรโตคอลพืน้ฐาน (Bo et al., 1994) แต่
อยา่งไรก็ตาม พบวา่ วิธีการนีใ้ห้ผลการตอบสนองท่ี
ไมดี่ในโคนมพนัธุ์โฮลสไตน์ เน่ืองจากมีการสะสม
เนือ้เย่ือไขมนัท่ีชัน้ใต้ผิวหนงัน้อย (Hockley et al., 
1992) นอกจากนี ้โปรโตคอลทางเลือกท่ีได้รับความ
สนใจ คือ การละลาย FSH ในสารละลายท่ีมีฤทธ์ิ
ปลดปลอ่ยช้าๆ หรือพอลเิมอร์ (polymer) เพ่ือให้
ฮอร์โมนถูกปล่อยออกเป็นเวลาหลายวันเพ่ือไป
กระตุ้นการเจริญเตบิโตของฟอลลเิคลิ เชน่ polyvinyl 
pyrrolidone (Bo et al., 1994), aluminium gel 
(Kimura et al., 2007) และ hyaluronan-base 
(Tribulo et al., 2011) เป็นต้น 
	 Hyaluronan เป็นโพลเิมอร์ท่ีเหมาะสมกบั
การน�ำมาใช้ร่วมกบัการให้ FSH โดยท่ีไมก่่อให้เกิด
ปฏิกิริยาเม่ือฉีดให้กบัสตัว์ (Fouladi-Nashta et al., 
2017) โดยการใช้ 2% hyaluronan มกัพบปัญหา
ความหนืดและผสมเข้ากบัฮอร์โมน FSH ล�ำบาก จงึ
มีการลดความเข้มข้นของสารละลาย hyaluronan 
เป็น 0.5% และ 1% แตก่ารลดความเข้มข้นของ 
hyaluronan ลง และฉีดทางชัน้กล้ามเนือ้สง่ผล
ท�ำให้การตอบสนองการกระตุ้นการตกไข่พร้อมกนั
หลายใบลดลง จงึมีการปรับการฉีดฮอร์โมน FSH ท่ี
ละลายใน 0.5% และ 1% hyaluronan เป็น 2 ครัง้
หา่งกนั 48 ชม. ทางกล้ามเนือ้ ซึง่ในโคเนือ้ให้ผลการ
ตอบสนองการกระตุ้นการตกไข่พร้อมกันหลายใบ

ABSTRACT: The objective of this study was to evaluate the effects of a split-single intramuscular 
protocol of FSH on ovarian responses in Thai-Holstein crossbred. Cows (n=6) were assigned to one of 
two treatment groups to be superstimulated two times in simple cross-over design (with a transitional 
period of 60 days): (1) control group, cows (n=6) received 400 mg of FSH twice daily IM over 4 
days. (2) split-single administration group, cows (n=6) received 400 mg of FSH dissolved in MAP-5 
50 mg (0.5% hyaluronan) (for slow released effect), divided into 2 IM injections with a 48h interval. 
The results of the experiment showed that all cows exhibited estrus behaviors. The numbers of large 
follicle (13.3±1.8 and 12.0±2.0, respectively), numbers of CLs (10.7±1.09 and 10.0±1.79, respectively), 
unovulated follicles (2.0±0.51 and 1.7±0.61, respectively), ovulation rates (83.2±4.95 and 82.8±8.29 
%, respectively and ovarian responses (12.67±0.62 and 11.67±1.63, respectively were not different 
between groups (P>0.05). In conclusion, superovulation of Thai-Holstein crossbred cows with a split-
single intramuscular injection of FSH diluted in MAP-5 50 mg resulted in a comparable superovulation 
response to the traditional twice-daily intramuscular injection protocol.
Keywords: Superovulation, FSH, slow release, Thai-Holstein crossbred 
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ได้ไมแ่ตกตา่งจากการฉีดฮอร์โมน FSH วนัละ 2 ครัง้
เป็นเวลาหลายวนั (Tribulo et al., 2012) แตอ่ยา่งไร
ก็ตาม การศกึษาการฉีดฮอร์โมน FSH ท่ีละลายใน 
hyaluronan ในโคนมพนัธุ์โฮลสไตน์ยงัมีน้อย และ
ให้ผลการตอบสนองการกระตุ้นการตกไข่หลายใบ
ไม่เป็นท่ีน่าพอใจนัก และยังไม่มีการศึกษาถึง
ประสทิธิภาพในการกระตุ้นการตกไขห่ลายใบ และ
เก็บตวัออ่น จากการใช้ฮอร์โมน FSH ท่ีละลายใน 
hyaluronan ในโคนมลกูผสมไทย-โฮลสไตน์ 
	 ดังนัน้การศึกษาในครัง้นีมี้วัตถุประสงค์
เพ่ือศกึษาการตอบสนองของฟอลลเิคลิ และการตก
ไขพ่ร้อมกนัหลายใบ โดยการใช้ฮอร์โมน FSH ท่ีท�ำ
ละลายใน MAP-5 50 มก. (0.5 % hyaluronan) เพ่ือ
ลดจ�ำนวนครัง้ในการฉีดฮอร์โมน งา่ยตอ่การใช้งาน 
และลดความเครียดท่ีเกิดจากการจบับงัคบัสตัว์ ซึง่
ข้อมูลท่ีได้จะเป็นประโยชน์ในการน�ำไปพัฒนา
เทคโนโลยีการย้ายฝากตัวอ่อนในโคนมลูกผสม
ไทย-โฮลสไตน์ตอ่ไป

วธีิการศกึษา

สัตว์ทดลอง
	 โคนมเพศเมียพนัธุ์ไทย-โฮลสไตน์ (Thai- 
Holstein) อายปุระมาณ 3-6 ปี มีวงรอบในการเป็น
สดัปกติ และแสดงอาการเป็นสดัเองภายใน 60 วนั

หลงัคลอด น�ำ้หนกั 450-600 กิโลกรัม มีคะแนน
ความสมบรูณ์ของร่างกายประมาณ 3-3.5 (โดยแบง่
ระดบัคะแนนเทา่กบั 1-5) จ�ำนวน 6 ตวั จากสถานี
ทดลองและฝึกอบรมเกษตรกรรม คณะเกษตรศาสตร์ 
มหาวิทยาลยัขอนแก่น

การวางแผนการทดลองและการกระตุ้นการตก
ไข่หลายใบพร้อมกัน
	 โคนมทัง้หมดถูกสุ่มเพ่ือได้รับทรีทเมนต์
หนึง่ในสองกลุม่ทรีทเมนต์ โดยโคทัง้ 2 กลุม่ มีการ
ท�ำซ�ำ้แตล่ะโปรโตคอลท่ีแตกตา่งกนัใน 2 ชว่งเวลา
ตามแบบแผนการทดลอง simple cross-over (โดย
มีระยะพกัสตัว์ในแตล่ะชว่งการทดลอง  60 วนั) ซึง่
โคในกลุม่ควบคมุได้รับฮอร์โมน FSH (Folltropin®-V; 
Bioniche Animal Health, Belleville, ON, 
Canada) รวมทัง้หมด ขนาด 400 มก. โดยแบง่ฉีด
วนัละ 2 ครัง้แบบลดโดสทางกล้ามเนือ้ ตอ่เน่ืองกนั
เป็นเวลา 4 วนั และโคในกลุม่ split-single injection 
ได้รับ FSH ขนาด 400 มก.ท่ีท�ำละลายใน 5% 
hyaluronan 10 มล. (MAP-5 50 mg®, Bioniche 
Animal Health,Inc.) แล้วแบง่ 300 มก. ฉีดทาง
กล้ามเนือ้ในวนัท่ี 4 (D4) และฉีด 100 มก. ทาง
กล้ามเนือ้ใน 48 ชม.ตอ่มา (D6) (Figure 1)

Figure 1 Schematic representation of two superovulation protocols. Control group received a total FSH 
dose of 400 mg in eight decreasing doses administered IM at 12-hour intervals over a 4-day peri-
od. Split-single group received the same amount of FSH, which was suspended in MAP-5 50 mg 
and administered IM twice 48 hours apart (300 and 100 mg).
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การประเมนิการตอบสนองของรังไข่
	 โคนมทุกตัวในทุกกลุ่มการทดลองถูก
อลัตราซาวน์ (ultrasound, U/S) รังไขใ่นวนัท่ี 8 ชว่ง
เวลาเดียวกบัท่ีมีการฉีด GnRH เพ่ือประเมินการ
ตอบของรังไขห่ลงัจากการกระตุ้นด้วยฮอร์โมน FSH 
โ ด ย ท� ำ ก า ร นับ จ� ำ น ว น ฟ อ ล ลิ เ คิ ล ท่ี มี ข น า ด
ใหญ่ (>9 มม.) และท�ำการยืนยนัการตอบสนอง
การกระตุ้นการตกไข่พร้อมกนัหลายใบโดยการนบั
จ�ำนวนคอร์ปัสลเูทียม (CL) และฟอลลเิคลิท่ีไมต่ก
ไข ่(unovulated follicle) ท่ีมีขนาดเส้นผา่ศนูย์กลาง
มากกวา่ 5 มม. ในวนัท่ี 15 (D15) โดยโคท่ีพบ
จ�ำนวน CL มากกวา่หรือเทา่กบั 3 ใบถือวา่ตอบ
สนองตอ่การกระตุ้นการตกไขห่ลายใบ แตห่ากไม่
พบ CL หรือพบน้อยกวา่ 3 ใบ ถือวา่โคไมต่อบสนอง
ตอ่การกระตุ้น การตอบสนองของรังไข ่ (ovarian 
response) ค�ำนวณจากการรวมจ�ำนวน CL และ
ฟอลลเิคลิท่ีไมต่กไขใ่นวนัท่ี 15 และอตัราการตกไข ่ 
(ovulation rate) จะค�ำนวณโดยใช้จ�ำนวน 
CLและการตอบสนองของรังไข ่

การวเิคราะห์ทางสถติิ
	 ข้อมูลผลการทดลองทัง้หมดถูกน�ำมา
วิเคราะห์ความแปรปรวน (Analysis of variance) 
ตามแผนการทดลองแบบ simple cross-over โดย
ใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส�ำเร็จรูป SAS 9.0 
statistical software package

ผลการศกึษาและวจิารณ์

	 จากการศึกษาประสิทธิภาพของการใช้
โปรโตคอลการฉีดฮอร์โมน FSH ขนาด 400 มก. ท่ี
ท�ำละลายใน MAP-5 50 มก.แบบ split-single ทาง
กล้ามเนือ้ในโคนมลกูผสมไทย-โฮลสไตน์ ผลแสดง
ดงัใน Table 1 โดยพบวา่ โคทกุตวัแสดงอาการเป็น
สดั จ�ำนวนเฉลี่ยของฟอลลเิคลิขนาดใหญ่ จ�ำนวน
เฉลี่ยของคอร์ปัสลเูทียม จ�ำนวนเฉลี่ยของฟอลลเิคลิ
ท่ีไมต่กไข ่ อตัราการตกไข ่ และการตอบสนองของ
รังไข ่ไมมี่ความแตกตา่งกนั (P>0.05) กบัโปรโตคอล
พืน้ฐานท่ีมีการฉีดฮอร์โมน FSH ขนาด 400 มก. วนั
ละ 2 ครัง้ เป็นเวลา 4 วนั ทางกล้ามเนือ้ แสดงให้
เหน็วา่การลดจ�ำนวนครัง้ในการฉีดฮอร์โมน FSH ไม่
สง่ผลกระทบตอ่ประสิทธิภาพในการตอบสนองของ

ฟอลลิเคิลจนเกิดการตกไข่ท่ีเป็นผลจากฮอร์โมนโก
นาโดโทรปิน สอดคล้องกบัรายงานการเปรียบเทียบ
โปรโตคอลพืน้ฐานกับโปรโตคอลการฉีดฮอร์โมน 
FSH แบบออกฤทธ์ิยาวนาน (long-acting 
recombinant FSH) ในการกระตุ้นการตกไขพ่ร้อม
กันหลายใบในโคนมพันธุ์ โฮลไสตน์ฟรี เ ช่ียน 
(Carvalho et al., 2014)
	 ความเข้มข้นของฮอร์โมน FSH ในกระแส
เลือดจะขึน้อยู่กับการดูดซึมจากต�ำแหน่งท่ีให้
ฮอร์โมน และการก�ำจัดออกจากกระแสเลือด 
(metabolic clearance) (Demoustier et al., 1988) 
ซึง่หากมีการดดูซมึฮอร์โมน FSH ท่ีเร็วจะสง่ผลให้มี
การก�ำจดัฮอร์โมนออกจากร่างกายเร็วตามไปด้วย 
ท�ำให้การท่ีฟอลลเิคิลได้รับการกระตุ้นจาก FSH 
ระดบัสงูในระยะเวลาสัน้ๆ อาจไมเ่พียงพอตอ่การ
เจริญจนท�ำให้เกิดการตกไขไ่ด้ ในขณะท่ีโปรโตคอล
การฉีดฮอร์โมน FSH ขนาด 400 มก. ท่ีท�ำละลายใน 
MAP-5 50 มก.แบบ split-single injection ทาง
กล้ามเนือ้สามารถกระตุ้นการเจริญของฟอลลิเคิล
จนเจริญเต็มท่ีและเกิดการตกไข่ไ ด้ เ น่ืองจาก 
hyaluronan เป็นโพลเิมอร์ เม่ือท�ำละลายกบั
ฮอร์โมน FSH จะท�ำให้มีการปลดปลอ่ยฮอร์โมน
ออกมาอยา่งช้าๆ และตอ่เน่ือง ท�ำให้สามารถรักษา
ระดบัความเข้มข้นของฮอร์โมน FSH ในกระแส
เลือดให้เพียงพอต่อการกระตุ้นการตกไข่หลายใบ
ในชว่งเวลา 72 ชัว่โมง (Vieira et al., 2015) 
สอดคล้องกบัการรายงานของ Tribulo และคณะ 
(2012) ท่ีศกึษาโปรโตคอลการฉีดฮอร์โมน FSH ท่ี
ท�ำละลายใน MAP-5 50 มก. แบบ split-single 
injection ทางกล้ามเนือ้ในโคเนือ้ ดงันัน้จากผลการ
ทดลองแสดงให้เห็นว่าโปรโตคอลการฉีดฮอร์โมน 
FSH ขนาด 400 มก. ท่ีท�ำละลายใน MAP-5 50 มก. 
แบบฉีด 2 เข็มหา่งกนั 48 ชัว่โมง (split-single 
injection) ทางกล้ามเนือ้สามารถการกระตุ้นการเจ
ริญของฟอลลิเคิลในโคนมลกูผสมไทย-โฮลสไตน์ได้
เทียบเท่ากบัโปรโตคอลพืน้ฐานท่ีฉีดฮอร์โมนวนัละ 
2 ครัง้

สรุป

โปรโตคอลการฉีดฮอร์โมน FSH ขนาด 400 มก. ท่ี
ท�ำละลายใน MAP-5 50 มก. แบง่ฉีด 2 เข็มหา่งกนั 
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48 ชัว่โมง (split-single injection) ทางกล้ามเนือ้ 
สามารถกระตุ้นการเจริญของฟอลลเิคลิ และการตก
ไข่พร้อมกนัหลายใบในโคนมลกูผสมไทย-โฮลสไตน์
ได้เทียบเทา่กบัโปรโตคอลพืน้ฐาน แตอ่ยา่งไรก็ตาม 
การศึกษานีไ้ม่ได้วิเคราะห์ในส่วนของจ�ำนวนและ
คณุภาพของตวัออ่น ดงันัน้ การทดลองเพ่ิมเตมิ
เก่ียวกบัจ�ำนวนและคณุภาพของตวัอ่อนจะบ่งบอก
ประสิทธิภาพของโปรโตคอลในการกระตุ้นการตก
ไข่หลายใบพร้อมกนัในโคนมลกูผสมไทย-โฮลสไตน์
ได้ดีมากย่ิงขึน้

ค�ำขอบคุณ

ขอขอบคุณส�ำนักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัย 
(สกว.) และบริษัท เอส อาร์ ซี แอน็นิมลั เฮล จ�ำกดั ท่ี
สนับสนุนทุนวิจัยภายใต้โครงการพัฒนานักวิจัย 
และงานวิจยัเพ่ืออตุสาหกรรม (พวอ.) ระดบั
ปริญญาโท และโครงการการผลติลกูโคนมเพศเมีย
ท่ีมีเคร่ืองหมายพันธุกรรมของเบต้าเคซีนชนิดเอ
สอง (A2 β-casein type) ด้วยวิธีการย้ายฝากตวั
ออ่นแชแ่ข็ง บริษัทแมร่ีแอนด์ แดร่ี โปรดกัส์ ท่ี
สนบัสนนุเงินทนุในการวิจยั สถานีทดลองและฝึก
อบรมเกษตรกรรมและกลุ่มวิจัยโคนมทนร้อนท่ีให้
ความอนเุคราะห์สตัว์ทดลอง และภาควิชาสตัวศาสตร์ 
คณะเกษตรศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ท่ี
อนเุคราะห์อปุกรณ์ เคร่ืองมือ และสถานท่ีในการท�ำ
วิจยั
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