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การรัักษาภาวะพร่่องฮอร์์โมนเพศชาย
โดยไม่่ต้้องใช้้ฮอร์์โมนเพศ

(treatment of male 
hypogonadism without 

testosterone use)

ธิิติิ สนัับบุุญ

บทนำำ�
	ปั จจุุบัันการรัักษาหลัักของภาวะพร่่องฮอร์โมนเพศชาย (male hypogonadism) คืือ การใช้้

ยาฮอร์โมนเพศชาย (testoste rone, T) โดยตรง เพื่่�อแก้้ไข ปััญหาด้้านเพศ (sexual dysfunction) 

การเข้้าสู่่�วัยหนุ่่�มช้้า (delayed puberty) อ้้วนและภาวะ metabolic syndrome รวมทั้้�ง ภาวะกระดููก

บางหรืือพรุุน (osteopenia/osteoporosis) แต่่การเพิ่่�มระดัั บฮอร์์โมนด้้วยการได้้รัับฮอร์์โมน T 

จากภายนอก (exogenous testosterone replacement) จะทำำ�ให้้เกิิดภาวะเป็็นหมัันหรืือมีีบุุตร

ยาก (infertility) และยัังทำำ�ให้้ขนาดของอััณฑะเล็็กลง (testicular atrophy) ซ่ึ่�งทั้้�งสองปััญหาข้้างต้้น

สามารถแก้้ไขได้้โดยการเพิ่่�มปริิมาณ ฮอร์โมน T ภายในอััณฑะ (intratesticular T) โดยการกระตุ้้�น 

ระบบการทำำ�งานของ hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis ดัังนั้้�นกลุ่่�มผู้้�ป่วยภาวะ male 

hypogonadism ที่่�ต้้องการมีีบุุตร จำำ�เป็็นต้้องได้้รัับการรัักษาเพิ่่�มเติิมนอกเหนืือจากการใช้้ 

exogenous T replacement ประกอบด้้วย (รููปที่่� 1(1) และ 2(2))
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รููปที่� 1. ตำำ�แหน่่งบนระบบ hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis ที่่�สามารถกระตุ้้�นด้้วย 

ยา (วงเล็็บ) ทำำ�ให้้เพิ่่�ม intratesticular testosterone (T)(1)

FSH: follicle-stimulating hormone, GnRH: gonadotropin-releasing hormone, hCG: human chorionic 

gonadotropin, LH: luteinizing hormone, TRT: testosterone replacement therapy

	 1. ยากลุ่่�มฮอร์โมน human chorionic gonadotropin (hCG) ประกอบด้้วย ชนิดที่่�สกััด

มาจากสารธรรมชาติิ หรืือ ปััสสาวะของผู้้�หญิิง (highly purified female urine) และ ชนิดที่่�สัังเคราะห์์

ข้ึ้�น หรืือ recombinant hCG เนื่่�องจากฮอร์โ์มน hCG มีีโครงสร้า้งคล้า้ยคลึึงกัับฮอร์โมน luteinizing 

hormone (LH) จึึงสามารถกระตุ้้�นการทำำ�งานของเซลล์์ Leydig เพื่่�อสร้้างฮอร์โมน T โดยที่่�ไม่่กด

การทำำ�งานของระบบ HPG axis ปััจจุุบัันองค์์การอาหารและยา (food and drug administration, 

FDA) ของสหรััฐอเมริิกา รัับรองการใช้้ยากลุ่่�มฮอร์โมน hCG สำำ�หรัับการรัักษาผู้้�ป่วย congenital 

hypogonadotropic hypogonadism (CHH) ที่่�ต้้องการจะมีีบุุตร นอกเหนืือจากข้้องบ่่งชี้้�เดิิมคืือ 

การรัักษาภาวะ prepubertal cryptorchidism และการกระตุ้้�นการตกไข่่ในผู้้�หญิิงที่่�บุุตรยาก 
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(induction of ovulation) ขณะเดีียวกััน มีีการนำำ�มารัักษาภาวะ azoospermia ในผู้้�ชายที่่�ได้้รัับ

ฮอร์โมนเพศชาย (exogenous T replacement)  

	ข นาด hCG ที่่�ใช้้ คืือ ขนาด 1,500 ถึึง 5,000 ยููนิต รููปแบบฉีีด 1-3 ครั้้�งต่่อสัปดาห์์ (ตาราง

ที่่� 1(2)) โดยจะปรัับขนาดยาให้้ได้้ระดัับฮอร์โมน T อยู่�ที่่�ช่่วงปกติิ (mid-normal range) อาจต้อง

เพิ่่�มยากลุ่่�มฮอร์โมน follicular stimulating hormone (FSH) ในรููป human menopausal 

gonadotropin (HMG) หรืือ recombinant FSH (rFSH) เพื่่�อกระตุ้้�นการสร้้างอสุจิิ (spermatogenesis) 

ร่่วมด้้วย ซ่ึ่�งมัักใช้้เวลาประมาณ 1-2 ปีี อาการแทรกซ้้อน คืือ ปวดศีีรษะ อ่่อนเพลีีย gynecomastia 

และ เจ็็บบริิเวณที่่�ฉีีด

	 2. กลุ่่�ม aromatase inhibitor (AI) ได้้แก่่ ยา testolactone, letrozole และ anastrozole 

ซ่ึ่�งสองตััวหลัังถููกใช้้เป็็นยาสำำ�หรัับการรัักษามะเร็็งเต้้านม ที่่�มีี estrogen receptor (ER +) ในผู้้�หญิิง

หมดประจำำ�เดืือน ทำำ�หน้้าที่่�ยัับยั้้�งการเปลี่่�ยนฮอร์โมน T ไปเป็็นฮอร์โมน estradiol (E2) ทำำ�ให้้ 

ระดัับ E2 ลดลง ส่่งผลให้้ร่่างกายสร้้างฮอร์โมน gonadotropin เพิ่่�มข้ึ้�นส่่งผลให้้ ระดัับ T เพิ่่�มข้ึ้�น

ตามลำำ�ดับ อััณฑะจะมีีขนาดใหญ่่ข้ึ้�นโดยไม่่มีีผลต่่อขนาดของต่่อมลููกหมาก (prostate) ซ่ึ่�งน่่าจะ

เหมาะกัับผู้้�ป่วย male hypogonadism ที่่�อ้้วนเนื่่�องจากมีีเอนไซม์ aromatase จำำ�นวนมาก แต่่

ปััจจุุบัันสำำ�หรัับการใช้้เพื่่�อเพิ่่�มฮอร์โมน T ยัังถืือเป็็นการรัักษาแบบ off-label (ตารางที่่� 2(2)) อาการ

แทรกซ้้อน สััมพัันธ์์กัับเกิิดระดัับ E2 ที่่�ลดลง ประกอบด้้วย ร้้อนวููบวาบ (hot flashes) น้ำำ��หนััก

เพิ่่�ม นอนไม่่หลัับ (insomnia) ปวดข้้อ (joint aches) และระดัับมวลกระดููก BMD ลดลง นอกจาก

นี้้�มีีรายงานเรื่่�อง ตัับอัักเสบ (transminitis) และปวดศีีรษะ

	 3. ยากลุ่่�ม selective estrogen receptor modulator (SERM) เป็น็กลุ่่�มที่่�ออกฤทธิ์์�ที่่�จำำ�เพาะ

ต่่อ estrogen receptor (ER) โดยอาจเป็็นตััวกระตุ้้�น (agonist) หรืือ ตััวยัับยั้้�ง (antagonist) ของ

แต่่ละอวัยวะ (tissue-specific) ประกอบด้้วย clomiphene citrate (CC), tamoxifen, toremifene 

และ raloxifene ซ่ึ่�งยาแต่่ละตััวจะมีีคุุณสมบััติิของ agonist และ antagonist ที่่�แตกต่่างกััน ปััจจุุบััน 

FDA กำำ�หนดให้้ CC สามารถใช้้เพื่่�อรักษาภาวะ ovulatory dysfunction ขณะที่่� สมาคม 

american urological association (AUA) แนะนำำ�ให้้ใช้้กัับผู้้�ป่วย hypogonadism ที่่�ต้้องการรัักษา

ภาวะ fertility ขนาดของ CC คืือ 25 มก. วัันเว้้นวัันจนถึึงวัันละ 50 มก. กลไกการออกฤทธิ์์� 

CC จะจัับกับั nuclear ER ทำำ�ให้้ลดผลของฮอร์โ์มน E2 ต่่อสมองส่ว่น hypothalamus ทำำ�ให้้ฮอร์โมน 

gonadotropin-releasing hormone (GnRH) หลั่่�งเพิ่่�มข้ึ้�น ส่่งผลให้้ฮอร์โมน FSH/LH และฮอร์โมน T 

สููงข้ึ้�นตามลำำ�ดับ (ตารางที่่� 3(2)) CC จะมีีระดัับในเลืือดสููงสุุดภายใน 6 ชั่่�วโมง ค่่าคร่ึ่�งชีีวิิต (half-life) 

ประมาณ 5 วััน และถููกเผาผลาญที่่�ตัับ จึึงห้้ามใช้้ในผู้้�ป่วยโรคตับั อาการแทรกซ้อ้น คืือ เบื่่�ออาหาร 

gynecomastia ผมร่ว่ง ปวดศีรีษะ สายตาผิดิปกติ ิได้้แก่ ่blurred vision, photophobia และ diplopia
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	 สรุุปผลของการใช้้ยาทั้้�ง 3 ตััวสามารถเพิ่่�มระดัับฮอร์โมน T แสดงในรููปที่่� 2 

รููปท่ี่� 2. ผลการศึึกษาของยาทั้้�ง 3 ชนิด เปรีียบเทีียบค่่าเฉลี่่�ยของฮอร์โมน T ก่่อนและหลัังได้้รัับยา(2) 

AI: aromatase inhibitors, CC: clomiphene citrate, hCG: human chorionic gonadotropin

	 นอกเหนืือจากยาทั้้�ง 3 ข้้างต้้น ยัังมีีการใช้้ยาที่่�สามารกระตุ้้�น HPG axis หรืือ ออกฤทธิ์์�

ทดแทนฮอร์โมน T(2-5) ได้้แก่่ 

	 1. กลุ่่�ม GnRH (gonadotropin releasing hormones) ในรููป pump เลีียนแบบลัักษณะ

หลั่่�งตามธรรมชาติิ ขนาด 5-20 ไมโครกรััม ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนััง (subcutaneous) ทุุก 1-2 ชั่่�วโมง 

สามารถเพิ่่�มระดัับฮอร์โมน T ได้้ภายใน 18-24 เดืือน แต่่ราคาแพงมาก 

	 2. Dehydroepiandrosterone (DHEA) และ ฮอร์โมน dehydroepiandrosterone sulfate 

( DHEAS) เป็็น adrenal androgens โดยมีีฮอร์โมน DHEA ระดัับสููงสุุดช่่วงแรกเกิิดและลดลงจน

วััดไม่่ได้้ในช่่วงปีีแรก และเพิ่่�มข้ึ้�นอีีกครั้้�งช่่วงอายุุ 6-8 ปีี (adrenache) จนถึึงช่่วงวััยผู้้�ใหญ่่และจะ

ลดลงตามอายุุ ระดัับฮอร์โมน DHEA จะลดลงเหลืือประมาณร้้อยละ 10-20 ในผู้้�สููงอายุุเมื่่�อเทีียบกัับ

กลุ่่�มคนอายุุน้้อย การนำำ�มาใช้้ทางคลิินิิก ได้้ผลไม่่ชััดเจน ขนาดที่่�มีีการใช้้คืือวันละ 50-450 มก. 
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การรัักษาโดยไม่่ใช้้ยา (non-drug therapies) ประกอบด้้วย (ตารางท่ี่� 4(1,5,6))
	 1. การควบคุุมอาหาร ออกกำำ�ลังกา ยและลดน้ำำ��หนััก 

	 การปรัับพฤติิกรรม (lifestyle modification) สามารถเพิ่่�มระดัับฮอร์โมน T รวมถึึงทำำ�ให้้

ปััจจัยทาง metabolic ได้้แก่่ ด้้านเบาหวาน ไขมัน และ ความดัันโลหิิตสููง ดีีข้ึ้�น นอกจากนี้้� 

การลดน้ำำ��หนัักด้้วยการควบคุุมอาหารหรืือจากการผ่่าตััด (bariatric surgery) สามารถทำำ�ให้้ระดัับ

ฮอร์โมน T ดีีข้ึ้�นด้้วย

	 2. การแก้้ไขปัญหาการนอนหลัับ

	ผู้้�ป่ วยที่่�มีีภาวะ obstructive sleep apnea (OSA) จะมีีระดัับ T ต่ำำ��กว่่ากลุ่่�มควบคุุมเป็็น

ผลจากภาวะ nocturnal hypoxia ซ่ึ่�งเมื่่�อทำำ�การแก้้ไขด้วยการผ่่าตััดแก้้ไข สามารถทำำ�ให้้ระดัับ

ฮอร์โมน T เพิ่่�มข้ึ้�น นอกจากนี้้� กลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะอดนอน (sleep deprivation) จะมีรีะดับัฮอร์โ์มน 

T ต่ำำ��ลง ดัังนั้้�นการเพิ่่�มคุุณภาพ และระยะเวลาการนอนหลัับ น�าจะสามารถเพิ่่�มระดัับฮอร์โมน T

	 3. ความเครีียด 

	 เนื่่�องจากพบความสััมพัันธ์์แบบผกผัันระหว่่างฮอร์โมน cortisol และฮอร์โมน T เชื่่�อว่า

ภาวะ stress ทำำ�ให้้มีีระดัับฮอร์โมน cortisol สููงข้ึ้�น และจะยัับยั้้�งขบวนการสร้้างฮอร์โมน T ที่่�ระดัับ

เซลล์์ Leydig

	 4. การแก้้ไขภาวะ varicocele 

	 ภาวะดัังกล่่าวจะทำำ�ให้้ Leydig cell ทำำ�งานลดลงฮอร์โมน T จึึงลดลงตามลำำ�ดับ ดัังนั้้�น

การแก้้ไขภาวะ varicocele จะลดอุุณหภููมิภายในอััณฑะ (testicular hyperthermia) เพิ่่�ม

ประสิิทธิิภาพของเอนไซม์ 17,20-desmolase และ 17-alpha hydroxylase enzyme และเพิ่่�ม

การตอบสนองของ Leydig cell ต่่อการกระตุ้้�น ของ LH



119

Revolutions in Global HealthRevolutions in Global Health

ตารางท่ี่� 4. ผลของ non-drug therapy ในการเพิ่่�มระดัับฮอร์โมน testosterone (T)(1,6)

วิธีการ
ผู้ทำ�การศึกษา

(ปี ค.ศ.)
รายละเอียด

การควบคุมอาหาร 

ออกกำ�ลังกาย  

และลดน้ำ�หนัก

Heufelder (2009) ระยะเวลา 52 สัปดาห์ ของการควบคุมอาหารและออก

กำ�ลังกาย สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T

Camacho (2013) การลดน้ำ�หนักประมาณร้อยละ 10 สามารถเพิ่มระดับ

ฮอร์โมน T

Corona (2013) การลดน้ำ�หนักจากการควบคุมอาหาร หรือ การผ่าตัด

bariatric surgery สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T

Kumagai (2015) ระยะเวลา 12 สัปดาห์ ของ lifestyle modification 

program ประกอบด้วย aerobic exercise และ diet 

modification สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T

การแก้ไขปัญหา

การนอนหลับ

Santamaria 

(1998)

ผู้ป่วยชายที่มีปัญหา OSA เมื่อได้รับการผ่าตัดแก้ไข 

พบว่า ระดับฮอร์โมน T เพิ่มขึ้น

Leproult และ Van 

Cauter (2011)

การอดนอนเหลือคืนละ 5 ชั่วโมง ทำ�ให้ระดับฮอร์โมน T 

ลดลง ร้อยละ 10-15

ความเครียด Singer และ 

Zumoff (1992)

คนที่มีภาวะเครียด จะมีระดับฮอร์โมน T ต่ำ�กว่ากลุ่ม

ควบคุม

Guay (2010) คนที่มีภาวะเครียด จะมีภาวะ male hypogonadism 

ต่ำ�กว่ากลุ่มควบคุม

การแก้ไขภาวะ 

varicocele

Su (1995) การผ่าตัด varicocelectomy สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T

Tanrikut (2011) การแก้ไขภาวะ varicocele  สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T

Srini และ 

Veerachari (2011)

การแก้ไขภาวะ varicocele สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T 

เมื่อติดตามที่ 1 ปีหลังผ่าตัด

Li (2012) การผ่าตัด varicocelectomy สามารถเพิ่มระดับฮอร์โมน T
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	 โดยสรุปุ ถึึงแม้ผ้ลการศึึกษายังัมีน้ี้อย บทความนี้้�แสดงให้ถึ้ึงแนวทางการรักัษาภาวะ male 

hypogonadism โดยที่่�ไม่่ต้้องใช้้ฮอร์โมน T ด้้วยยา และวิิธีีการที่่�มีีประสิิทธิิภาพในการเพิ่่�มระดัับ

ของฮอร์โมน T ทั้้�งในกระแสเลืือดและความสามารถในการมีีบุุตร ซ่ึ่�งอาจจะพััฒนามาเป็็น 

การรัักษาหลัักทดแทนการให้้ฮอร์โมน T เพีียงอย่างเดีียว
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