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การรักษาภาวะพร่องฮอร์โมนเพศชาย
โดยไม่ต้้องใช้ฮอร์โมนเพศ

(treatment of male 
hypogonadism without 

testosterone use)

ธิิติิ สนัับบุญ

บทนำำ�
	 ปััจจุบัันการรักษาหลัักของภาวะพร่องฮอร์โมนเพศชาย	(male	hypogonadism)	คืือ	การใช้

ยาฮอร์โมนเพศชาย	(testoste	rone,	T)	โดยตรง	เพื�อแก้ไข	ปััญหาด้านเพศ	(sexual	dysfunction)	

การเข้าสู่่่วัยหนุ่มช้า	(delayed	puberty)	อว้นแลัะภาวะ	metabolic	syndrome	รวมทั้ั�ง	ภาวะกระด่ก

บัางหรือพรุน	 (osteopenia/osteoporosis)	 แต่การเพ่�มระดั	บัฮอร์โมนด้วยการได้รับัฮอร์โมน	 T	

จากภายนอก	 (exogenous	 testosterone	 replacement)	 จะทั้ำาให้เก่ดภาวะเปั็นหมันหรือมีบุัตร

ยาก	(infertility)	แลัะยังทั้ำาให้ขนาดของอัณฑะเล็ักลัง	(testicular	atrophy)	ซ่ึ่�งทัั้�งสู่องปััญหาข้างต้น

สู่ามารถแก้ไขได้โดยการเพ่�มปัร่มาณ	ฮอร์โมน	T	ภายในอัณฑะ	(intratesticular	T)	โดยการกระตุ้น	

ระบับัการทั้ำางานของ	hypothalamic-pituitary-gonadal	(HPG)	axis	ดังนั�นกลุ่ัมผู้่้ป่ัวยภาวะ	male	

hypogonadism	 ทีั้�ต้องการมีบุัตร	 จำาเป็ันต้องได้รับัการรักษาเพ่�มเต่มนอกเหนือจากการใช้	

exogenous	T	replacement	ปัระกอบัด้วย	(ร่ปัทีั้�	1(1)	แลัะ	2(2))
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รููป ท่� 1.	ตำาแหน่งบันระบับั	hypothalamic-pituitary-gonadal	(HPG)	axis	ทีั้�สู่ามารถกระตุ้นด้วย	

ยา	(วงเล็ับั)	ทั้ำาให้เพ่�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.	ยากลุ่ัมฮอร์โมน	human	chorionic	gonadotropin	 (hCG)	ปัระกอบัด้วย	ชน่ดทีั้�สู่กัด

มาจากสู่ารธรรมชาต่	หรือ	ปััสู่สู่าวะของผู้่้หญ่ง	(highly	purified	female	urine)	แลัะ	ชน่ดทีั้�สัู่งเคืราะห์

ข่�น	หรือ	recombinant	hCG	เนื�องจากฮอรโ์มน	hCG	มีโคืรงสู่รา้งคืล้ัายคืล่ังกับัฮอรโ์มน	luteinizing	

hormone	(LH)	จ่งสู่ามารถกระตุ้นการทั้ำางานของเซึ่ลัล์ั	Leydig	เพื�อสู่ร้างฮอร์โมน	T	โดยทีั้�ไม่กด

การทั้ำางานของระบับั	HPG	axis	ปััจจุบัันองค์ืการอาหารแลัะยา	(food	and	drug	administration,	

FDA)	ของสู่หรัฐอเมร่กา	รับัรองการใช้ยากลุ่ัมฮอร์โมน	hCG	สู่ำาหรับัการรักษาผู้่้ป่ัวย	congenital	

hypogonadotropic	 hypogonadism	 (CHH)	 ทีั้�ต้องการจะมีบุัตร	นอกเหนือจากข้องบ่ังชี�เด่มคืือ	

การรักษาภาวะ	 prepubertal	 cryptorchidism	 แลัะการกระตุ้นการตกไข่ในผู้่้หญ่งทีั้�บุัตรยาก	
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(induction	 of	 ovulation)	 ขณะเดียวกัน	 มีการนำามารักษาภาวะ	 azoospermia	 ในผู้่้ชายทีั้�ได้รับั

ฮอร์โมนเพศชาย	(exogenous	T	replacement)		

	 ขนาด	hCG	ทีั้�ใช้	คืือ	ขนาด	1,500	ถ่ง	5,000	ย่น่ต	ร่ปัแบับัฉีีด	1-3	คืรั�งต่อสัู่ปัดาห์	(ตาราง

ทีั้�	1(2))	 โดยจะปัรับัขนาดยาให้ได้ระดับัฮอร์โมน	T	อย่่ทีั้�ช่วงปักต่	 (mid-normal	 range)	อาจต้อง

เพ่�มยากลุ่ัมฮอร์โมน	 follicular	 stimulating	 hormone	 (FSH)	 ในร่ปั	 human	 menopausal	

gonadotropin	(HMG)	หรือ	recombinant	FSH	(rFSH)	เพื�อกระตุ้นการสู่ร้างอสุู่จ่	(spermatogenesis)	

ร่วมด้วย	ซ่ึ่�งมักใช้เวลัาปัระมาณ	1-2	ปีั	อาการแทั้รกซ้ึ่อน	คืือ	ปัวดศีรษะ	อ่อนเพลีัย	gynecomastia	

แลัะ	เจ็บับัร่เวณทีั้�ฉีีด

	 2.	กลุ่ัม	aromatase	inhibitor	(AI)	ได้แก่	ยา	testolactone,	letrozole	แลัะ	anastrozole	

ซ่ึ่�งสู่องตัวหลัังถ่กใช้เป็ันยาสู่ำาหรับัการรักษามะเร็งเต้านม	ทีั้�มี	estrogen	receptor	(ER	+)	ในผู้่้หญ่ง

หมดปัระจำาเดือน	 ทั้ำาหน้าทีั้�ยับัยั�งการเปัลีั�ยนฮอร์โมน	 T	 ไปัเป็ันฮอร์โมน	 estradiol	 (E2)	 ทั้ำาให้	

ระดับั	E2	ลัดลัง	สู่่งผู้ลัให้ร่างกายสู่ร้างฮอร์โมน	gonadotropin	เพ่�มข่�นสู่่งผู้ลัให้	ระดับั	T	เพ่�มข่�น

ตามลัำาดับั	อัณฑะจะมีขนาดใหญ่ข่�นโดยไม่มีผู้ลัต่อขนาดของต่อมล่ักหมาก	(prostate)	ซ่ึ่�งน่าจะ

เหมาะกับัผู้่้ป่ัวย	male	 hypogonadism	 ทีั้�อ้วนเนื�องจากมีเอนไซึ่ม์	 aromatase	 จำานวนมาก	แต่

ปััจจุบัันสู่ำาหรับัการใช้เพื�อเพ่�มฮอร์โมน	T	ยังถือเป็ันการรักษาแบับั	off-label	(ตารางทีั้�	2(2))	อาการ

แทั้รกซ้ึ่อน	สัู่มพันธ์กับัเก่ดระดับั	E2	ทีั้�ลัดลัง	ปัระกอบัด้วย	ร้อนว่บัวาบั	(hot	flashes)	นำ�าหนัก

เพ่�ม	นอนไม่หลัับั	(insomnia)	ปัวดข้อ	(joint	aches)	แลัะระดับัมวลักระด่ก	BMD	ลัดลัง	นอกจาก

นี�มีรายงานเรื�อง	ตับัอักเสู่บั	(transminitis)	แลัะปัวดศีรษะ

	 3.	ยากลุ่ัม	selective	estrogen	receptor	modulator	(SERM)	เป็ันกลุ่ัมทีั้�ออกฤทั้ธ่�ทีั้�จำาเพาะ

ต่อ	estrogen	receptor	(ER)	โดยอาจเป็ันตัวกระตุ้น	(agonist)	หรือ	ตัวยับัยั�ง	(antagonist)	ของ

แต่ลัะอวัยวะ	(tissue-specific)	ปัระกอบัด้วย	clomiphene	citrate	(CC),	tamoxifen,	toremifene	

แลัะ	raloxifene	ซ่ึ่�งยาแต่ลัะตัวจะมีคุืณสู่มบััต่ของ	agonist	แลัะ	antagonist	ทีั้�แตกต่างกัน	ปััจจุบััน	

FDA	 กำาหนดให้	 CC	 สู่ามารถใช้เพื�อรักษาภาวะ	 ovulatory	 dysfunction	 ขณะทีั้�	 สู่มาคืม	

american	urological	association	(AUA)	แนะนำาให้ใช้กับัผู้่้ป่ัวย	hypogonadism	ทีั้�ต้องการรักษา

ภาวะ	 fertility	 ขนาดของ	 CC	 คืือ	 25	 มก.	 วันเว้นวันจนถ่งวันลัะ	 50	 มก.	 กลัไกการออกฤทั้ธ่�	

CC	จะจบัักับั	nuclear	ER	ทั้ำาใหล้ัดผู้ลัของฮอรโ์มน	E2	ต่อสู่มองสู่ว่น	hypothalamus	ทั้ำาให้ฮอร์โมน	

gonadotropin-releasing	hormone	(GnRH)	หลัั�งเพ่�มข่�น	สู่่งผู้ลัให้ฮอร์โมน	FSH/LH	แลัะฮอร์โมน	T	

สู่่งข่�นตามลัำาดับั	(ตารางทีั้�	3(2))	CC	จะมีระดับัในเลืัอดสู่่งสุู่ดภายใน	6	ชั�วโมง	ค่ืาคืร่�งชีว่ต	(half-life)	

ปัระมาณ	5	วัน	แลัะถ่กเผู้าผู้ลัาญทีั้�ตับั	จ่งห้ามใช้ในผู้่้ป่ัวยโรคืตับั	อาการแทั้รกซึ่อ้น	คืือ	เบืั�ออาหาร	

gynecomastia	ผู้มรว่ง	ปัวดศรีษะ	สู่ายตาผู่้ดปักต่	ได้แก่	blurred	vision,	photophobia	แลัะ	diplopia
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	 สู่รุปัผู้ลัของการใช้ยาทัั้�ง	3	ตัวสู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T	แสู่ดงในร่ปัทีั้�	2	

รููปท่� 2.	ผู้ลัการศ่กษาของยาทัั้�ง	3	ชน่ด	เปัรียบัเทีั้ยบัค่ืาเฉีลีั�ยของฮอร์โมน	T	ก่อนแลัะหลัังได้รับัยา(2) 

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

	 นอกเหนือจากยาทัั้�ง	3	ข้างต้น	ยังมีการใช้ยาทีั้�สู่ามารกระตุ้น	HPG	axis	หรือ	ออกฤทั้ธ่�

ทั้ดแทั้นฮอร์โมน	T(2-5)	ได้แก่	

	 1.	กลุ่ัม	GnRH	(gonadotropin	releasing	hormones)	ในร่ปั	pump	เลีัยนแบับัลัักษณะ

หลัั�งตามธรรมชาต่	 ขนาด	5-20	 ไมโคืรกรัม	 ฉีีดเข้าใต้ผู่้วหนัง	 (subcutaneous)	 ทุั้ก	1-2	 ชั�วโมง	

สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T	ได้ภายใน	18-24	เดือน	แต่ราคืาแพงมาก	

	 2.	Dehydroepiandrosterone	(DHEA)	แลัะ	ฮอร์โมน	dehydroepiandrosterone	sulfate	

(	DHEAS)	เป็ัน	adrenal	androgens	โดยมีฮอร์โมน	DHEA	ระดับัสู่่งสุู่ดช่วงแรกเก่ดแลัะลัดลังจน

วัดไม่ได้ในช่วงปีัแรก	แลัะเพ่�มข่�นอีกคืรั�งช่วงอายุ	6-8	ปีั	(adrenache)	จนถ่งช่วงวัยผู้่้ใหญ่แลัะจะ

ลัดลังตามอายุ	ระดับัฮอร์โมน	DHEA	จะลัดลังเหลืัอปัระมาณร้อยลัะ	10-20	ในผู้่้สู่่งอายุเมื�อเทีั้ยบักับั

กลุ่ัมคืนอายุน้อย	การนำามาใช้ทั้างคืล่ัน่ก	ได้ผู้ลัไม่ชัดเจน	ขนาดทีั้�มีการใช้คืือวันลัะ	50-450	มก.	
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ก�รูรัูกษ�โดยไม่่ใช้้ย� (non-drug therapies) ปรูะกอบด้วย (ต�รู�งท่� 4(1,5,6))
	 1.	การคืวบัคุืมอาหาร	ออกกำาลัังกา	ยแลัะลัดนำ�าหนัก	

	 การปัรับัพฤต่กรรม	 (lifestyle	modification)	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T	 รวมถ่งทั้ำาให้

ปััจจัยทั้าง	 metabolic	 ได้แก่	 ด้านเบัาหวาน	 ไขมัน	 แลัะ	 คืวามดันโลัห่ตสู่่ง	 ดีข่�น	 นอกจากนี�	

การลัดนำ�าหนักด้วยการคืวบัคุืมอาหารหรือจากการผู่้าตัด	(bariatric	surgery)	สู่ามารถทั้ำาให้ระดับั

ฮอร์โมน	T	ดีข่�นด้วย

	 2.	การแก้ไขปััญหาการนอนหลัับั

	 ผู้่้ป่ัวยทีั้�มีภาวะ	obstructive	sleep	apnea	(OSA)	จะมีระดับั	T	ตำ�ากว่ากลุ่ัมคืวบัคุืมเป็ัน

ผู้ลัจากภาวะ	 nocturnal	 hypoxia	 ซ่ึ่�งเมื�อทั้ำาการแก้ไขด้วยการผู่้าตัดแก้ไข	 สู่ามารถทั้ำาให้ระดับั

ฮอรโ์มน	T	เพ่�มข่�น	นอกจากนี�	กลุ่ัมผู้่้ป่ัวยทีั้�มีภาวะอดนอน	(sleep	deprivation)	จะมรีะดับัฮอร์โมน	

T	ตำ�าลัง	ดังนั�นการเพ่�มคุืณภาพ	แลัะระยะเวลัาการนอนหลัับั	น	่าจะสู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T

	 3.	คืวามเคืรียด	

	 เนื�องจากพบัคืวามสัู่มพันธ์แบับัผู้กผัู้นระหว่างฮอร์โมน	cortisol	 แลัะฮอร์โมน	T	 เชื�อว่า

ภาวะ	stress	ทั้ำาให้มีระดับัฮอร์โมน	cortisol	สู่่งข่�น	แลัะจะยับัยั�งขบัวนการสู่ร้างฮอร์โมน	T	ทีั้�ระดับั

เซึ่ลัล์ั	Leydig

	 4.	การแก้ไขภาวะ	varicocele	

	 ภาวะดังกล่ัาวจะทั้ำาให้	Leydig	cell	ทั้ำางานลัดลังฮอร์โมน	T	 จ่งลัดลังตามลัำาดับั	 ดังนั�น

การแก้ไขภาวะ	 varicocele	 จะลัดอุณหภ่ม่ภายในอัณฑะ	 (testicular	 hyperthermia)	 เพ่�ม

ปัระสู่่ทั้ธ่ภาพของเอนไซึ่ม์	 17,20-desmolase	 แลัะ	 17-alpha	 hydroxylase	 enzyme	 แลัะเพ่�ม

การตอบัสู่นองของ	Leydig	cell	ต่อการกระตุ้น	ของ	LH
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ต�รู�งท่� 4.	ผู้ลัของ	non-drug	therapy	ในการเพ่�มระดับัฮอร์โมน	testosterone	(T)(1,6)

วิธ่ก�รู
ผู้ทำ�ก�รูศึกษ�

(ปี ค.ศ.)
รู�ยละเอ่ยด

การคืวบัคืุมอาหาร	

ออกกำาลัังกาย		

แลัะลัดน�ำาหนัก

Heufelder	(2009) ระยะเวลัา	52	สู่ัปัดาห์	ของการคืวบัคืุมอาหารแลัะออก

กำาลัังกาย	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T

Camacho	(2013) การลัดน�ำาหนักปัระมาณร้อยลัะ	10	สู่ามารถเพ่�มระดับั

ฮอร์โมน	T

Corona	(2013) การลัดน�ำาหนักจากการคืวบัคืุมอาหาร	หรือ	การผู้่าตัด

bariatric	surgery	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T

Kumagai	(2015) ระยะเวลัา	12	สู่ัปัดาห์	ของ	lifestyle	modification	

program	ปัระกอบัด้วย	aerobic	exercise	แลัะ	diet	

modification	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T

การแก้ไขปััญหา

การนอนหลัับั

Santamaria	

(1998)

ผู้่้ปั่วยชายทั้ี�มีปััญหา	OSA	เมื�อได้รับัการผู้่าตัดแก้ไข	

พบัว่า	ระดับัฮอร์โมน	T	เพ่�มข่�น

Leproult	แลัะ	Van	

Cauter	(2011)

การอดนอนเหลัือคืืนลัะ	5	ชั�วโมง	ทั้ำาให้ระดับัฮอร์โมน	T	

ลัดลัง	ร้อยลัะ	10-15

คืวามเคืรียด Singer	แลัะ	

Zumoff	(1992)

คืนทั้ี�มีภาวะเคืรียด	จะมีระดับัฮอร์โมน	T	ต�ำากว่ากลัุ่ม

คืวบัคืุม

Guay	(2010) คืนทั้ี�มีภาวะเคืรียด	จะมีภาวะ	male	hypogonadism	

ต�ำากว่ากลัุ่มคืวบัคืุม

การแก้ไขภาวะ	

varicocele

Su	(1995)	 การผู้่าตัด	varicocelectomy	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T

Tanrikut	(2011)	 การแก้ไขภาวะ	varicocele		สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T

Srini	แลัะ	

Veerachari	(2011)

การแก้ไขภาวะ	varicocele	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T	

เมื�อต่ดตามทั้ี�	1	ปัีหลัังผู้่าตัด

Li	(2012) การผู้่าตัด	varicocelectomy	สู่ามารถเพ่�มระดับัฮอร์โมน	T
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	 โดยสู่รปุั	ถ่งแมผู้้ลัการศ่กษายังมีน้อย	บัทั้คืวามนี�แสู่ดงใหถ่้งแนวทั้างการรกัษาภาวะ	male	

hypogonadism	โดยทีั้�ไม่ต้องใช้ฮอร์โมน	T	ด้วยยา	แลัะว่ธีการทีั้�มีปัระสู่่ทั้ธ่ภาพในการเพ่�มระดับั

ของฮอร์โมน	 T	 ทัั้�งในกระแสู่เลัือดแลัะคืวามสู่ามารถในการมีบุัตร	 ซ่ึ่�งอาจจะพัฒนามาเป็ัน	

การรักษาหลัักทั้ดแทั้นการให้ฮอร์โมน	T	เพียงอย่างเดียว
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