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BACKGROUND: Macroprolactinemia is a frequent cause of misdiagnosis and 

mismanagement in hyperprolactinemic patients. To date there’s no study determining the 
prevalence of macroprolactinemia in hyperprolactinemic Thai patients. The result of this study 
will help in developing clinical practice guideline in diagnosis hyperprolactinemic patients. 

 
OBJECTIVE: To determine the prevalence of macroprolactinemia in hyperprolactinemic 

Thai patients and to analyze the characteristics of the patients with macroprolactinemia. 
 
METHOD:  Hyperprolactinemic group defined as serum prolactin more than or equal 

to 25ng/ml and control group defined as serum prolactin less than 25ng/ml were enrolled in 
this study. Serum measured by the DELFIA solid phase Fluoroimmunoassay. We compared 
PRL level between pre- and post- precipitation with polyethylene glycol. The level of PRL 
recovery less than or equal to 40% was taken as presence of macroprolactinemia. 

 
RESULTS: Thirty-five hyperprolactinemic patients and thirty control subjects were 

enrolled in the study. We found 6 patients (17.14%) in study group matched with the presence 
of macroprolactinemia. 
 

CONCLUSION:  Polyethylene glycol precipitation should be included in laboratory 
process of prolactin measurement. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
 

 prolactin ในกระแสเลือดประกอบดวย 3 รูปแบบคือ monomeric prolactin หรือ little 
prolactin ขนาด 23 กิโลดาลตัน คิดเปนสดัสวน 85-95% ในกระแสเลือด  dimeric prolactin หรือ 
big prolactin ขนาด 48-56 กิโลดาลตนั และ polymeric prolactin หรือ macroprolactin ขนาด150 
กิโลดาลตัน(1) 

ภาวะ prolactin ในเลือดสูงประกอบดวยหลายสาเหตุ ไดแก เนื้องอกของตอมใตสมอง รอย
โรคบริเวณใกลตอมใตสมอง ยา การตั้งครรภหรือใหนมบุตร รวมถงึ การทีร่างกายมีปริมาณ
macroprolactin สูงกวาปกติ ซึ่งผูปวยกลุมดังกลาวจะไมเกิดอาการและอาการแสดงผิดปกติเชน 
ประจําเดือนผดิปกติ การมีบตุรยาก เหมือนในผูปวยที่มรีะดับ prolactin ในเลือดสูงโดยทั่วไป(1) 

เนื่องจากการวัดระดับ prolactin ที่ใชในปจจุบันไมสามารถแยกไดวา prolactin ขนาดใดที่
ทําใหระดับ prolactin โดยรวมในเลือดสงูขึ้น  ดังนัน้จึงทําใหเกิดความผิดพลาดในการวนิิจฉัยภาวะ 
prolactin ในเลือดสูงได ในกรณีที่มีสัดสวนของ prolactin ขนาดตางๆผิดไปจากเดิมกอใหเกิดความ
สิ้นเปลืองในการตรวจวินจิฉัยเพิ่มเติมและการรักษาที่ไมจําเปน(1) 

การศึกษาในตางประเทศพบวาคาความชกุของภาวะ macroprolactinemia มีอัตราคอนขาง
สูงคือประมาณ 46%(2) จึงมีผูแนะนาํวาในการตรวจวัดระดับ prolactin จําเปนตองมีการตรวจคัด
กรองภาวะ macroprolactinemia ออกไปเสียกอน ในกรณีที่พบวาผูปวยผูนั้นมีระดับ prolactin ใน
เลือดสูง วธิีตรวจหา macroprolactin ซึ่งเปนที่ยอมรับวาถกูตองแมนยําที่สุดคือการตรวจดวย gel 
filtration chromatography แตเปนวธิีทียุ่งยากและสิน้เปลืองคาใชจาย ในปจจุบนัการตรวจโดยวิธี
ตกตะกอนดวย polyethylene glycol (PEG) ก็เปนที่ยอมรับวามีความไวและความจําเพาะใกลเคยีง
กัน มีข้ันตอนการตรวจที่งายกวาและคาใชจายต่ํากวามาก(2) การศึกษานี้มีจุดประสงคเพื่อศึกษา
ความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทย อันจะนําไปสูการปรับปรุงและกําหนด
แนวทางการวนิจิฉัยที่ถูกตองของภาวะนี ้                     
 
วัตถุประสงคของการวิจยั    
          วัตถปุระสงคหลัก เพื่อหาความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทย    
   วัตถุประสงครอง เพื่อเปรียบเทียบลกัษณะของผูปวยทีม่ีภาวะ macroprolactinemia กับ
ผูปวยที่ prolactin สูงจาก monomeric prolactin เชน เพศ หรือ อาการแสดง หรือ ผลทาง
หองปฏิบัติการ 
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ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 

คํานิยามของภาวะ macroprolactinemia คือ การทีผู่ปวยมีปริมาณ macroprolactin ใน
เลือดสูง โดยเมื่อตกตะกอนดวย polyethylene glycol แลววัด prolactin ซ้ําระดบั prolactin ลดลง
เหลือนอยกวา 40% เมื่อเทยีบกับคาเดิม  

 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 

ความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทยมีคาเทาใด 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 

ความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทยเทากับ 46% ที่ระดับคาความเชื่อมัน่ 
84% 
 
กรอบแนวคดิในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hyperprolactinemia 
 

เก็บไวที ่-20 องศาเซลเซยีส 
 

นํามาตรวจหาคาฮอรโมน prolactin 
 
 นํามาปนรวมกับ polyethylene glycol แลวตรวจหาคาฮอรโมน prolactin ซ้ํา 
 

 
macroprolactinemia                                      true hyperprolactinemia 
 

 
 
 

ปจจัยของผูปวยที่มีผลตอฮอรโมน prolactin 
  - พยาธิสภาพที่ตอมใตสมองและบริเวณ

ใกลเคียง เชน prolactinoma  
  - โรคอื่นๆ เชน โรคไตวาย โรคตับแข็ง ภาวะ

hypothyroid, systemic lupus 
erythematosus เปนตน 

  - ภาวะ stress  
  - ยาที่มีผลตอคา prolactin 

ปจจัยจากเทคนิคทางหองปฏิบัติการ 
- ชวงของวันที่เก็บเลือดมาตรวจ 
- ชนิดของชุดนํ้ายาตรวจที่ใช เชน 

DELFIA Wallac, Roche Elecsys 
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ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)  
 คณะผูวิจัยจะเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยคนละไมเกิน 5 มิลลิลิตร ผูปวยจะไดรับการแจงถงึ
รายละเอียดของโครงการกอนลงลายมือช่ือในใบยินยอม ซึ่งจะเสนอคณะกรรมการจริยธรรมของ
สถาบนั 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefit and application) 
 1.เพื่อทราบความชกุของภาวะ macroprolactinemia  
 2.เพื่อนําไปประกอบการสรางแนวทางการวินิจฉยัภาวะ prolactin สูง  
 
 



 

บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
ความรูพืน้ฐานเกี่ยวกับ prolactin  
 Prolactin เปนฮอรโมนทีส่รางจากตอมใตสมองสวนหนา มโีครงสรางการเรียงตัวของกรด 
อะมิโนคลาย growth hormone   ยีนที่ควบคุมการสราง prolactin อยูบนโครโมโซมคูที่ 6  prolactin 
สรางจาก preprolactin ซึ่งมีขนาด 26 กิโลดาลตัน เกิดจากการเรียงตวัของ 227 กรด 
อะมิโน   prolactin  ในกระแสโลหิตมี 3 รูปแบบคือ 
 1.monomeric prolactin หรือ little prolactin ขนาด 23 กิโลดาลตนั มีความยาว 199 
กรดอะมิโน    
 2.dimeric prolactin  หรือ big prolactin ขนาด 48-56 กิโลดาลตัน 
 3.polymeric prolactin หรือ macroprolactin ขนาดมากกวา 150 กิโลดาลตัน(1) 

โดย monomeric prolactin เปน prolactin ที่ออกฤทธิ์มากที่สุดเมื่อเปรียบเทยีบกับ dimeric 
และ polymeric prolactin  นอกจากนี ้ prolactin บางสวนยังจับอยูกับคารโบฮยัเดรต เรียกวา 
glycosylated prolactin   prolactin ที่จับอยูกับคารโบฮัยเดรตจะออกฤทธิ์นอยลง ในภาวะปกติ 
prolactin ในกระแสเลือดจะอยูในรูป glycosylated ประมาณ 16 -24%   prolactin ในกระแสเลือดมี
คาครึ่งชีวิต 26-47 นาที มลัีกษณะการหลั่งสูงและตํ่าเปนชวงๆ โดยในคนปกติมกีารหลั่งสงูวนัละ 4-
14 คร้ัง แตละครั้งนาน 67-76 นาท(ี1) ลักษณะโครงสรางของ prolactin ในมนุษยยังไมเปนทีท่ราบ
ชัดเจน แตจากการศึกษาโครงสราง prolactin และ growth hormoneในสุกร  prolactin ของมนษุย
นาจะเกิดจากการเรียงตวัของสายกรดอะมโินเปนเกลยีว  4 เกลียว    และมบีริเวณที่ใชจับกับ 
receptor 2 ตําแหนง ดังภาพที ่ 1 เมื่อ prolactin จับกับ receptor จะมีการเคลื่อนเขาหากนัของ 
receptor (dimerization) ดังภาพที่ 2 
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  ภาพที ่1 โครงสรางสามมิตขิองฮอรโมน prolactin แสดงลักษณะการเรียงตัวเปนเกลียว 4 เกลยีว(3) 

 

 
 
ภาพที ่2  การกระตุนของ prolactin ตอ receptor (3) 

 
การควบคุมการสรางและการหลั่ง prolactin 
 Prolactin ถูกสรางจากเซลล lactotroph ในตอมใตสมองสวนหนา  ปจจัยหลกัที่ควบคุมการ
หลั่ง prolactin ในรางกายคอืการถูกยับยัง้การหลัง่ prolactin จาก dopamine    ซึ่ง dopamine จะ
หลั่งจาก tubuloinfundibular dopaminergic cell (TIDA) และ tuberohypophyseal 
dopaminergic system (THDA) ที่บริเวณ caudate และ paraventricular nuclei    โดย TIDA จะมี
บทบาทในการควบคุม prolactin เดนกวา THDA    dopamine จะผานมาทาง hypothalamic 
pituitary portal system มาจับกับ dopamine receptor type 2 บนเซลล lactotroph    TIDA และ 
THDA เองจะไมมี dopamine  receptor  แตจะมี prolactin receptor    เมื่อระดับ prolactin สูงขึ้น  
prolactin จะกลับไปกระตุนใหมกีารหลั่ง dopamine เพิ่มข้ึน     dopamine ที่เพิม่ข้ึนจะกลับไปยับยั้ง
การหลัง่ prolactin  ทําใหเกิดสมดุลยการควบคุมการหลั่ง prolactin โดย dopamine   ปจจยัที่
รบกวนการหลัง่ dopamineจะสงผลใหระดับ prolactin สูงขึ้น (1)  นอกจากนีย้ังมีปจจัยอื่นๆทีม่ีผล
ตอระดับ prolactin ทัง้สิ่งกระตุนภายนอกและสารภายในรางกายเองดังภาพที่ 3 
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Lactotroph cell 
 เปนเซลลตอมใตสมองสวนหนาที่สราง prolactin มีประมาณ 15-25% ของเซลลตอมใต
สมองสวนหนาทัง้หมด ขณะตั้งครรภและใหนมบุตรเซลลจะขยายขนาดใหญขึน้ เซลล lactotroph
อาจมาจากการเปลี่ยนแปลงของเซลลตอมใตสมองสวนหนาที่สรางgrowth hormone(somatotroph) 
เซลลตอมใตสมองสวนหนาบางชนิดกท็ําหนาที่สรางทั้ง growth hormone และ prolactin 
(mammosomatotroph)(4) 

 
ปจจัยที่มีผลตอการหลัง่ prolactin 
Circadian rhythm 
 Prolactin ถกูหลัง่ในปริมาณแตกตางกนัในแตละชวงเวลาของวัน เชนเดียวกับ hormone 
หลายๆชนิด โดยมีระดับสูงสุดในชวงกลางคืนขณะนอนหลับ และระดับต่ําสุดชวงสายของวัน คือ
ประมาณ 10 นาฬิกาไปจนถึง 12 นาฬกิา การหลั่ง prolactin สูงสุดในชวงเชาของวันกเ็นื่องจากเปน
ชวงเวลาที่มีแสงสวางซึง่ทาํใหมีการหลั่งของ dopamine นอย 
สารที่สามารถยับยั้งการหลั่ง prolactin 

-Dopamine เปนสารที่มีบทบาทสาํคัญที่สดุตอการควบคุมระดับ prolactin 
-Endothelin 1 และ transforming growth factor β1 ทาํหนาทีย่ับยั้งโดยมีผลตอเซลล

lactotroph แบบ paracrine 
-GABA (gamma aminobutyric acid) เปนสารสื่อประสาทซึง่อาจมีฤทธิ์ยับยั้งการสรางและ

การหลัง่ dopamine ได  แต GABA มีบทบาทนอยมากในการยับยั้งการหลั่ง prolactin ในคนปกต ิ
สารที่เพิ่มการหลั่ง prolactin 
 ที่สําคัญไดแก thyrotropin releasing hormone (TRH), vasopressin, estrogen, oxytocin 
และ vasoactive intestinal peptide (VIP) ซึ่ง vasopressin จะหลั่งมากขึ้นขณะมีภาวะ stress ทาํ
ให prolactin สูงขึ้นขณะม ีstress 
  สารอื่นๆที่ยังอาจมีผลเพิ่มการหลัง่ prolactin ไดแก angiotensin II, neuropeptide Y, 
galanin, substance P , neurotensin  
  opioid สามารถยับยัง้การหลั่ง dopamine ทําให prolactin สูงขึ้น   
 serotonin ยาทางจิตเวชหลายชนิดทาํให prolactin สูงขึ้นโดยเพิ่มระดับ serotonin(1) 
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ภาพที ่3 การควบคุมการหลั่ง prolactin   
Prolactin สรางจากเซลล lactotroph    Hypothalamus จะหล่ัง dopamine ซึ่งมีผลยับยัง้การหลั่ง 
prolactin จาก lactotroph   เซลลใน hypothalamus ที่หลัง่ dopamine ถูกกระตุนไดดวย 
acetylcholine และ glutamate   และถูกยับยั้งดวย histamine และ opioid   การกระตุนหัวนม
สามารถกระตุนการหลั่ง prolactin  สารอื่นๆที่สามารถกระตุนการหลั่ง prolactin ไดแก TRH, VIP, 
oxytocin, serotonin, estrogen (1) 
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External stimuli 
 การกระตุนหวันมแตละครั้งจะทําให prolactin สูงขึ้นไดถึง 8.5 เทาจากระดับเดิม ภายใน 1-
3 นาที และสงูอยูนาน 10-20 นาที แตการกระตุนหัวนมในหญงิที่ไมไดตั้งครรภจะทําให prolactin 
สูงขึ้นเพียงเลก็นอย คือจาก 10 ไมโครกรัม/ลิตรเพิ่มข้ึนเฉลี่ยเปน 15 ไมโครกรัม/ลิตร และไมมีผลเพิ่ม
prolactin เลยในผูชาย(5) 

 ภาวะ stress ทําใหมีการหลัง่ prolactin มากขึ้น โดยระดับ prolactin จะยิ่งสงูถา stress นั้น
รุนแรง Noel GL และคณะ(6) รายงานภาวะ prolactin สูงขึ้นในหญิง 19 รายที่ไดรับการผาตัด ขนาด
ใหญและตองดมยาสลบ โดยขณะไดรับการผาตัด prolactin สูงขึ้นเฉลี่ย 173 ไมโครกรัม/ลิตร และที่ 
24 ชม.หลงัผาตัด prolactin เร่ิมลดลงเปน 47 ไมโครกรัม/ลิตร 

 
หนาทีข่องฮอรโมน prolactin 
 prolactin จะสูงขึ้นขณะตั้งครรภเพื่อทาํหนาที่กระตุนการเจริญเตบิโตของเตานม โดย
ระหวางตัง้ครรภตอมใตสมองสวนหนาจะมีขนาดโตขึ้นไดถึง 2 เทาของขนาดกอนตั้งครรภ ระดับ 
prolactin จะสูงขึ้นตามอายุครรภ ยิ่งอายุครรภมากขึ้น prolactin จะยิ่งสงูขึ้นดงัภาพที ่ 4  ในหญิง
ตั้งครรภระดับฮอรโมน estrogen และ progesterone ที่สูงขึ้นจะยับยั้งไมใหมีการหลั่งนํ้านมขณะ
ตั้งครรภ หลังการคลอดระดับ prolactin ที่สงูขึ้น รวมกับระดับฮอรโมน estrogen และ 
progesterone ลดลงจะทําใหเกิดการหลั่งนํา้นม การกระตุนเตานมขณะใหนมบุตรจะทําให 
prolactin สูงขึ้นเปนระยะๆ  ซึ่งทาํใหเกิดการสรางนํ้านมตอเนื่อง(1) 
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ภาพที่ 4 คาเฉลี่ย ± คาเบีย่งเบนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (mean± standard error of mean) (n=4) 
ของระดับ prolactin ในแตละสัปดาหระหวางตั้งครรภ เสนประแสดงความสมัพันธเชงิเสนตรง
ระหวางอายุครรภและระดับ prolactin เสนทึบแสดงความสัมพันธชนดิเสนโคง, NP- ระดับ prolactin 
กอนตั้งครรภ (7) 

 
 หญิงที่ไมไดใหนมบุตรระดับ prolactin จะลดลงปกติทีป่ระมาณ 7 วนัหลงัคลอด  
 หญิงที่ใหนมบตุรการดูดนมของทารกแตละครั้งจะกระตุนใหระดับ prolactin สูงขึน้จากเดิม
ประมาณ 8.5 เทา หลังคลอดระดับ prolactin จะคอยๆลดลงตามระยะเวลาที่ผานไป แมจะยังมกีาร
ใหนมบุตรตอเนื่อง โดยที่ระยะ 2-4 สัปดาหหลังคลอดระดับ prolactin เฉลีย่อยูที ่ 162 ไมโครกรัม/
ลิตร   ที่ 5-14 สัปดาหหลงัคลอดระดับ prolactin เฉลี่ยอยูที ่ 130 ไมโครกรัม/ลิตร  และที ่ 15-24 
สัปดาหหลังคลอดระดับ prolactin เฉลี่ย 77 ไมโครกรัม/ลิตร ในหญิงที่ใหนมบุตรระดับ prolactin ที่
สูงจะยับยั้งการหลั่ง luteinizing hormone และ gonadotropin releasing hormone ทําใหไมมีการ
ตกไขและไมมีประจําเดือน ระดับ prolactin ในผูชายปกติจะตํ่ากวาในผูหญงิปกติ ในผูปวยชายที่มี
ระดับ prolactin สูง prolactin จะกลับไปยับยั้งการหลั่ง gonadotropin releasing hormone และ 
luteinizing hormone เชนเดียวกับในผูหญิง(8) 

 
Non pituitary prolactin 

อวัยวะอื่นดังในภาพที่ 5 นอกจากตอมใตสมองสวนหนายังสามารถสรางและหลัง่ prolactin  
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ได อวัยวะดังกลาวไดแก mammary gland , brain,  uterine deciduas การควบคุมการหลั่ง 
prolactin จากเซลลที่ไมใชตอมใตสมองสวนหนา ถูกควบคุมดวยกลไกอื่นที่ไมผานระบบ dopamine 
เชน uterine deciduas ถูกควบคุมดวย progesterone 
 Mammary gland เองสามารถสรางและหลั่ง prolactin ทางนํา้นม   prolactin ในนํา้นมมี
หนาที่ชวยใหเกิดพัฒนาการที่สมบูรณของสมองเด็ก และ ยังทําหนาที่ควบคุมการแบงตัวของ 
mammary gland เองใหเหมาะสมอกีดวย(9) 

 ในปจจุบันยังไมพบโรคที่เกิดจากความผิดปกติของการสรางและหลัง่  prolactin จากเซลล
อ่ืนที่ไมใชตอมใตสมองสวนหนา 
 
ภาวะขาด prolactin 
 อาจพบเปนสวนหนึง่ของโรคตอมใตสมองสวนหนา ซึ่งมีการขาดฮอรโมนหลายชนดิจากตอม
ใตสมองเชน Sheehan’s syndrome  อาการและอาการแสดงจึงอาจเปนอาการทีเ่กิดจากการขาด
prolactin เองหรือจากการขาดฮอรโมนตอมใตสมองอื่นๆ  อยางไรก็ตามมีรายงานการพบผูปวยหญิง
ที่ขาด prolactin โดยไมขาดฮอรโมนอืน่จากตอมใตสมอง ผูปวยดงักลาวมีภาวะมีบุตรยากและไม
สามารถใหนมบุตรไดหลังคลอด(10,11) 
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ภาพที ่5 การสราง prolactin จากอวัยวะอื่นนอกตอมใตสมอง(3) 

 
 

 
Prolactin ซึ่งพบไดในสารน้ําสวนตางๆ
ของรางกาย 

 
อวัยวะอื่นนอกจากตอมใตสมองสวนหนาที่
สามารถสรางและหลั่ง prolactin ได 
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ภาวะ hyperprolactinemia 
 ภาวะ hyperprolactinemia เกิดขึ้นจากหลายสาเหตุดังตารางที่ 1  โดยกลไกที่แตละสาเหตุ
ทําให prolactin สูงขึ้นแสดงดังรูปที่ 6 
 

 
 
ตารางที่ 1 สาเหตุของภาวะ hyperprolactinemia (1) 
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ภาพที ่6 แสดงสาเหตุและกลไกการเกิดภาวะ  hyperprolactinemia (12) 
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1. พยาธสิภาพบริเวณ hypothalamus และ brain stem  

รอยโรคที่บริเวณ hypothalamic pituitary portal system อาจรบกวนไมให dopamine ผาน
มาถงึตอมใตสมองสวนหนาทาํให prolactin สูงขึ้น   รอยโรคดังกลาวอาจเปนจาก เนื้องอกกดทับ 
การเกิดพงัผืดรอบบริเวณดังกลาวหลังการติดเชื้อ หรือภายหลงัการฉายแสงบริเวณตอมใตสมอง (6) 
ดังตารางที่ 1 

 
2. polycystic ovarian syndrome(PCOS)  

พบวา 30% ของผูปวย PCOS มีระดับ prolactin สูง  กลไกอาจเกิดจากผูปวย PCOS มี
ระดับ estrogen ในเลือดสูง   estrogen ทีสู่งในกระแสเลือดจะกระตุนการสราง prolactin(6) 

 
3. Hypothyroidism  

ผูปวย hypothyroidism อาจพบวามีระดับ prolactin สูง  สาเหตทุี่ระดับ prolactin สูง
เกิดขึ้นไดจากหลายกลไก  กลไกที่สาํคัญที่สุดคือ ภาวะขาด thyroid ฮอรโมนทําใหมีการกระตุน 
thyroid stimulating hormone (TSH) และ thyrotropin releasing hormone ( TRH)    TRH ที่สูงขึ้น
จะกระตุนทั้งเซลล thyrotroph และเซลล lactotroph  ทําใหเซลล lactotroph  สราง prolactin มาก
ขึ้น  ภาวะ hypothyroidism ยังทาํใหการทําลาย prolactin ลดลง และนอกจากนี้ผูปวย 
hypothyroidism จะมีระดับ estrogen สูงขึ้น มีสวนในการเพิ่มระดับ prolactin(1) 
 
4. รอยโรคบริเวณหนาอก และบริเวณไขสนัหลงัสวนอก  

การกระตุนหรอืรอยโรคบริเวณหนาอกจะทาํใหมกีารนาํประสาทผานไปตามไขสันหลงั ข้ึนไป
ที่ hypothalamus ทําใหมกีารลดลงของ dopamine 
 
5. Idiopathic hyperprolactinemia 
 เปนกลุมโรคทีผู่ปวยมี prolactin สูงโดยไมพบสาเหตุชดัเจน ภาวะดงักลางสาเหตยุังเปนที่
ถกเถยีงโดยอาจเกิดจากการทํางานที่ผิดปกติของ tubuloinfundibular hypophyseal system เอง 
หรืออาจเกิดจาก microadenoma ที่มีขนาดเล็กมาก หรือรายงานผูปวย idiopathic 
hyperprolactinemia ในอดีตอาจเปนจากภาวะ macroprolactinemia(6) 

 โดยมีการรวบรวมผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปน  idiopathic hyperprolactinemia 41 ราย
พบวาระดับ prolctin เฉลี่ยอยูที ่ 57  ไมโครกรัม/ลิตร โดยมีเพยีง 3 รายที ่ prolactin สูงกวา 100 
ไมโครกรัม/ลิตร การติดตามผูปวย 11 ปพบวามี 33 รายที่มี galactorrhea และ/หรือ amenorrhea 
ระดับ prolactin ลดลงเปนปกติเองในผูปวย 14 ราย(13) 
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Macroprolactinemia  

ลักษณะโครงสรางโมเลกุลของ macroprolactin ยังไมเปนทีท่ราบแนชดั  แตเชื่อวานาจะเกิด
จากการจับตัวกันของ monomeric prolactin และ IgG prolactin-IgG complex     macroprolactin 
มีคาครึ่งชีวิตในกระแสเลือดยาวกวา prolactin ปกติ  ขอมูลจากหนูทดลองพบวา prolactin-IgG 
complex ถกูขับออกจากกระแสเลือดชากวา prolactin ปกติ และไมสามารถผาน capillary 
membrane ไปออกฤทธิท์ี่อวัยวะปลายทางไดเนือ่งจากมีขนาดโมเลกุลใหญ(14)  ผูปวย 
macroprolactinemia มักไมมีอาการจากภาวะ hyperprolactinemia  ยกเวนบางรายงานพบวา
ผูปวยอาจม ีgalactorrhea ได 
 การวนิิจฉัยภาวะ macroprolactinemia เกณฑมาตรฐานคือการตรวจดวยวิธ ี gel 
chromatography แตคอนขางยุงยากและเสียคาใชจายมาก วธิดีังกลาวใชเกณฑการตรวจพบ 
macroprolactin มากกวา 50% ของ prolactin ทัง้หมด   การตรวจโดยตกตะกอนดวย polyethylene 
glycol นิยมใชเปนวิธีตรวจคัดกรองเบือ้งตน ในปจจุบันยงัไมมีเกณฑมาตรฐานที่ใชกําหนดวาคา 
prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol ลดลงเทาใดจึงถือวามภีาวะ macroprolactinemia แต
การศึกษาสวนมากจะใช เกณฑคา prolactin ที่ลดลงจากนอยกวา 40% หรือ 50% เมื่อเทียบกบัคา
เดิม(15) 

ภาวะ macroprolactinemia พบในประชากรทัว่ไป 0.1-0.2%(16)  ในผูปวย 
macroprolactinemia ที่หลงัตกตะกอนดวย polyethylene glycol คาฮอรโมน prolactin ลดลงอยูใน
เกณฑปกต ิ ยังเปนทีถ่กเถยีงวาควรทําเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาตอมใตสมองหรือไม เนื่องจากใน
บางรายงานพบวาการผสม polyethylene glycol กับซีรัมอาจทาํให monomeric prolactin บางสวน
ถูกตกตะกอนไปดวย ทําใหคา prolactin ที่วัดไดหลงัผสมกับ polyethylene glycol ตํ่ากวาความเปน
จริง(15) 
 
 

                                        
  
 
ภาพที ่7 ลักษณะโมเลกุลของ polyethylene glycol(17)  
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Polyethylene glycol เปนสาร polymer ที่ละลายน้าํได มีลักษณะโมเลกุลดังภาพที ่ 7 นิยม
ใชในหองปฏิบัติการเพื่อแยกโปรตีนที่ตองการออกจากสารละลาย  มีความเขมขนและมีขนาด
โมเลกุลแตกตางกนัหลายขนาด  เพื่อใชตกตะกอนโปรตีนขนาดตางๆ  ขนาดที่ใชในหองปฏิบัติการ
ทั่วไปมีตั้งแต 1,500 - 35,000 กิโลดาลตัน ที่ความเขมขนต่ําโปรตีนขนาดใหญจะถกูตกตะกอนไดดี 
กลไกที ่ polyethylene glycol สามารถแยกโปรตีนที่จําเพาะออกมาอาจเกิดจาก polyethylene 
glycol จับกับโปรตีนนัน้แลวทําใหความสามารถในการละลายน้ําของโปรตีนลดลงจึงตกตะกอนลง
มา  polyethylene glycol ที่ใชเพื่อแยก macroprolactin นิยมใชขนาดความเขมขน 25 %น้ําหนกั
โมเลกุล 6,000 กิโลดาลตนั (17) 
 
ยาที่มีผลตอ prolactin   

ยาหลายชนิดออกฤทธิ์รบกวน dopamine ไมใหมายับยั้งการหลัง่ prolactin ไดแก 
-ยาทางจิตเวชเชน chlorpromazine, perphenazine, haloperidol  ยาทางจิตเวชที่มีผลตอ

ระดับ prolactin นอยไดแก clozapine และ olanzapine   ยาทางจติเวชที่อาจทาํให prolactin สูง
มากไดแก risperidone   

-ยารักษาโรคทางเดินอาหารเชน  domperidone, cisapride, metoclopramide ก็มีผล
รบกวน dopamine เชนกนั  โดยผลจาก metoclopramide มักทําใหprolactin สูงไมเกนิ 100 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร(18) 

 -ยากลุม imipramine และ fluoxetine ออกฤทธิ์เพิม่ระดับ prolactin ผาน serotonin 
 -estrogen ทีใ่ชในยาคุมกําเนิดและที่ใชเพื่อเปนฮอรโมนทดแทนในหญิงวัยหมดประจําเดือน
ซึ่งเปนขนาดทีไ่มสูงมากจะมผีลนอยหรือไมมีผลตอระดับ prolactin  ขณะที่การให estrogen ขนาด
สูงเชนที่ใชในผูปวยแปลงเพศจะมีผลทาํให prolactin สูงได  10% ของผูปวยที่ไดรับยา verapamil 
จะมี prolactin สูงขึ้น แตไมพบการเปลีย่นแปลงดังกลาวจากยาชนิดอื่นในกลุมเดียวกัน(4) 
 
โรคไตวายเรือ้รัง 

ทําใหระดับ prolactin สูงขึ้นเล็กนอย โดยมคีาเฉลี่ยที ่28 นาโนกรัม/มิลลิลิตร(1) 

 
ภาวะ stress และการผาตัด  

มีการศึกษาผูปวยหญิง 19 ราย พบวาขณะไดรับการผาตัดดมยาสลบระดับ prolactin สูงขึ้น
เฉลี่ยที ่173 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และคอยๆลดลงหลังผาตัด (6) 
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โรคภูมิตานทานบกพรอง (Acquire immunodeficiency syndromes) 

 เนื่องจาก prolactin อาจเกี่ยวของกับการทํางานของระบบภูมิคุมกันในรางกาย  มีบาง
การศึกษาทีพ่บวาผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีมรีะดับ prolactin ในเลือดสูงโดยไมไดเกิดจากยา หรือ 
prolactinoma  Montero A. และคณะ(19) ศึกษาผูปวยติดเชื้อเอชไอวี 46 ราย แบงผูปวยเปน 2 
กลุม กลุมที่ตดิเชื้อโดยไมมอีาการ 28 ราย และกลุมที่อยูระหวางมโีรคติดเชื้อฉวยโอกาส 18 ราย 
พบวากลุมที่อยูระหวางมีโรคติดเชื้อฉวยโอกาสมีระดับ prolactin สูงกวาอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
คือมีระดับ prolactin เฉลี่ย 28.1นาโนกรมั/มิลลิลิตร กลุมที่ติดเชื้อโดยไมมีอาการเฉลี่ย 13.49 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร กลุมที่อยูระหวางมโีรคติดเชื้อฉวยโอกาสระดับ prolactin จะยิ่งสงูขึ้นในรายที่โรคติด
เชื้อมีความรนุแรง 

 มีหลายการศึกษาพบวาการหลั่ง dopamine จาก hypothalamus ลดลงในผูปวยติดเชื้อ 
เอชไอวี กลไกความผิดปกตดิังกลาวยงัไมเปนทีท่ราบชัดเจน 
 Prolactin อาจสูงไดจากหลายสาเหตุดังทีก่ลาวมา แตระดับ prolactin ที่สูงมากๆ เชน 
มากกวา 500 นาโนกรัม/มิลลิลิตร มักไมพบในสาเหตุอ่ืนนอกจาก prolactinoma ดังแสดงในภาพที่ 8 
(20) 
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ภาพที ่8 ระดบั prolactin ทีสู่งขึ้นในภาวะตางๆ(20) 

 
Prolactinoma 
 เปนเนื้องอกตอมใตสมองทีพ่บมากที่สุด จากการตรวจชันสูตรในผูที่เสียชวีิต ซึ่งไมเคยมี
อาการของโรคตอมใตสมองมากอน พบอุบัติการณของ prolactinoma 1.5-27% ในจํานวนนี้ 
99.97% มีขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตร     prolactinoma ที่ขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตรหรือ 
microprolactinoma พบไดบอยในผูปวยหญิงอายุ 20-50 ป   microprolactinoma พบในผูปวยหญิง
มากกวาชายในสัดสวน 20 ตอ 1    ขณะที่ prolactinoma ที่ขนาดใหญกวา 1 เซนติเมตรหรือ
macroprolactinoma พบในผูปวยชายมากกวาผูปวยหญิง(21)  ดังแสดงในภาพที ่9 
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แผนภูมิที่ 1 ในกลุมผูปวย prolactinoma ผูปวยชายมกัมีขนาด prolactinoma ใหญกวา 1 
เซนติเมตรและมีระดับ prolactin สูงกวาเมื่อเปรียบเทยีบกับผูปวยหญิง(21) 
  

ผูปวย macroprolactinoma มักมีคา prolactin สูงกวา 250 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในบางราย
อาจสูงถงึ 1,000 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในกรณีผูปวยเนื้องอกตอมใตสมองที่มีขนาดกอนตั้งแต 1 
เซนติเมตรขึ้นไปแตระดับฮอรโมนสูงไมมาก เชนนอยกวา 100 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เนื้องอกดังกลาว
อาจไมใช prolactinoma แต prolactin สูงจากกอนไปกดเบียดไมให dopamine ผานมายบัยั้ง 
prolactin(1) 

 ในผูปวย microprolactinoma ที่มีขอบงชี้ในการใหการรักษาดวย estrogen  เชน มี
ประจําเดือนมาไมสม่ําเสมอ การให estrogen มักไมทําใหกอนขยายขนาดขึ้น การติดตามผูปวย 
microprolactinoma  18 รายที่ไดรับ estrogen ในรปูยาคุมกาํเนดิเปนเวลาหลายปพบวากอนไม
ขยายขนาดขึ้น(22) 

 
อาการของ prolactinoma 
 ผูปวยหญิงวยักอนหมดประจําเดือนมกัมาพบแพทยเนื่องจากประจําเดือนผิดปกติ ขาด
ประจําเดือน มนีํ้านมไหลผิดปกติหรือมีบุตรยาก โดยมักไมมีอาการปวดศีรษะรุนแรงหรือเสยีลาน
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สายตา เนื่องจากกอนขนาดใหญกดเบียด แตในผูปวยหญิงวัยหมดประจําเดือนอาจมาดวยอาการ
ของกอนขนาดใหญกดเบียดเสียลานสายตาได     ผูปวยหญิงที่ม ีprolactin สูงไมมากระหวาง 25-50 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ก็อาจขาดประจําเดือนหรือมนีํ้านมไหลผิดปกติได 
 ผูปวยชายมักมาดวยอาการของกอนขนาดใหญกดเบียดเสียลานสายตาหรือปวดศีรษะ 
อาการอืน่ๆทีพ่บได ไดแก มีภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ มีบุตรยาก  80-90% ของผูปวยชายที่
เปน prolactinoma จะมีกอนขนาดใหญกวา 1 เซนตเิมตร สาเหตอุาจเนื่องจากผูปวยชายมาพบ
แพทยชากวาผูปวยหญิง 
 ผูปวยเด็กและวัยรุนอาจมาพบแพทยเนื่องจากเจริญเติบโตชา เขาสูวัยรุนชา หรือไมมี
ประจําเดือน อาการของกอนขนาดใหญกดเบียดและมีนํ้านมไหลพบไดเชนเดียวกบัในผูใหญ(21) 

 
การวินิจฉัย prolactinoma 
 เมื่อตรวจพบ prolactin สูงระหวาง 25-40 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ควรทําการตรวจ prolactin 
ซํ้ากอนจะวนิจิฉัยวาผูปวยมีภาวะ prolactin สูง(18)  ซักประวตัิการรับประทานยาที่มีผลตอคา 
prolactin ตรวจรางกายเพือ่แยกโรคไตวายเรื้อรัง โรคตับแข็ง และภาวะขาดธยัรอยดฮอรโมน การ
ตรวจทางรังสวีินิจฉยั ควรทาํการตรวจเอก็ซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาของตอมใตสมองซึ่งมีความไวมาก 
กวาการเอ็กซเรยคอมพิวเตอร  microprolactinoma ในภาพเอ็กซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟา T1 มักมี
รูปรางกลม ขอบเขตชัดเจน มีความเขมของคลืน่แมเหลก็ไฟฟาตํ่ากวาตอมใตสมองที่อยูรอบๆ 
(hyposignal intensity)   ในรายที่เปน macroprolactinoma อาจพบวามกีารกดเบยีดโครงสรางที่อยู
รอบๆ 
 โดยทัว่ไประดับฮอรโมน prolactin จะสูงตามขนาดของ prolactinoma ในบางกรณีที่ระดับ 
prolactin สูงมากๆการตรวจดวยวธิี immunoradiometric assay (IRMA) หรือ chemiluminometric 
assay (ICMA) จะใหผลตํ่ากวาความเปนจริงหรือเรียกวา hook effect การแกไขภาวะดังกลาวทาํได
โดยนาํซีรัมของผูปวยไปทําใหความเขมขนลดลงโดยผสมซีรัมมาตรฐานที่อยูในชุดนํา้ยาตรวจอกี 10 
หรือ 100 เทาแลวทําการตรวจระดับ prolactin ซ้ํา(1) 

 
การรกัษา prolactinoma 
 Microprolactinoma แมไมไดรับการรักษามักไมขยายขนาดกลายเปน macroprolactinoma 
โดยการติดตามผูปวย microprolactinoma ที่ไมไดรับการรักษา139 รายเปนเวลา 2-8 ป พบวามี
ผูปวย 9 รายหรือ 6.5%ที่กอนขยายขนาดเปน macroprolactinoma(21) 
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 ขอบงชี้ในการรักษาไดแก ผูปวยม ี prolactin สูงสงผลรบกวนฮอรโมนอ่ืนๆ ทาํใหผูปวยมี
ประจําเดือนผดิปกติ มีนํา้นมไหล หยอนสมรรถภาพทางเพศ หรือกอนมีขนาดใหญกดเบียดอวยัวะ
ขางเคียง การรักษาหลักไดแก การใชยากลุม dopamine agonist   การรักษาอืน่ไดแก การผาตัด 
ฉายแสง หรือติดตามผูปวยในรายที่ไมมีขอบงชี้ในการรักษา 
 ผูปวย microprolactinoma ที่มีประจําเดอืนมาปกติ ไมมีนํ้านมไหล และไมมีอาการจากการ
กดเบียดของกอน อาจติดตามผูปวยโดยทําเอก็ซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาตอมใตสมอง 1-2 คร้ังใน
ระยะ 1-2 ปและติดตามระดับ prolactin เปนระยะๆ ระดับ prolactinที่ไมสูงขึ้นมกัสัมพนัธกบัการที่
กอนไมโตขึ้น เมื่อพบวาระดับ prolactin สูงขึ้นควรทําเอก็ซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาตอมใตสมองซํ้า
และพิจารณาเริ่มการรักษา  
 Macroprolactinoma ตองใหการรักษาทุกรายเนื่องจากมีแนวโนมที่กอนจะโตขึน้และกด
เบียดอวัยวะขางเคียง(21) แนวทางการรักษา prolactinoma สรุปไดดังภาพที่ 10 
 
 
 

 
ภาพที ่9 แนวทางการรักษา prolactinoma(18) 
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การรกัษาดวยยา 
Bromocriptine 
  bromocriptine (2-bromo-α-ergocriptine mesylate) เปนอนุพนัธของ ergot ที่จับและ
กระตุน dopamine 2 receptor มีผลตอเซลลที่สราง prolactin ปกติและเซลลที่เปนเนื้องอก ระดบัยา
จะสูงสุดในซีรัม 3 ชม.หลงัรับประทานยา และระดับจะลดลงจนวัดไมไดที่ 11-14 ชม. ในผูปวยแตละ
รายการตอบสนองโดยมีการลดลงของระดับ prolactin จะแตกตางกนัไป แมในรายที่มีระดับ 
prolactin ในเลือดเทากนั bromocriptine ออกฤทธิ์ลดการสราง prolactin mRNA ,DNA ลดการ
แบงตัวของเซลล lactotroph ในระยะแรกหลังไดรับยาจะมีการลดลงของ prolactin secretory 
granule ระยะตอมาอาจทาํใหเซลล lactotroph มี vacuolization และ fragmentation มีการทดลอง
ใหยาเพียง 2 สัปดาหแลวหยุดยา 1 สัปดาหพบวาเซลลเนื้องอกจะกลับมาเจริญเติบโตอยางรวดเร็ว 
อยางไรก็ตามการใหยาเปนระยะเวลานานแลวหยุดยาจะไมพบการโตใหมอยางรวดเรว็ของเนื้องอก(23) 

 bromocriptine ทําใหประจาํเดือนและการตกไขกลับมาปกติใน 80-90% ของผูปวยที่ไดรับ
ยา และมีระดบั prolactin ปกติ 70-80% ของผูปวย  คือในผูปวยบางรายระดับ prolactin อาจยัง
คอนขางสงูแตผูปวยก็สามารถมีประจําเดือนกลับมาเปนปกติหลังไดรับการรักษา(23) 

 ในดานประสทิธิภาพในการลดขนาด prolactinoma มรีายงานผูปวย macroprolactinoma 
112 รายพบวา 45 รายหรือ 40.2% เนื้องอกลดขนาดลงกวา 50% ผูปวย 32 รายหรอื 28.6% งอกลด
ขนาดลง 25-50% ผูปวย 14 รายหรือ 12.5% งอกลดขนาดลงจากเดิมนอยมากคือนอยกวา 25% 
และ  21 รายหรือ 18.7% ขนาดเนื้องอกไมเปลี่ยนแปลง รายงานการตอบสนองของ 
microprolactinoma มีอัตราใกลเคียงกบัในกลุม macroprolactinoma(23) 

 ระยะเวลาทีเ่นือ้งอกจะมีขนาดเล็กลงตอบสนองตอยาแตกตางกันในผูปวยแตละราย บาง
รายกอนเล็กลงอยางรวดเร็ว โดยพบวาการตรวจลานสายตาดีขึ้นใน 24-72 ชม. การตรวจเอ็กซเรย
คลื่นแมเหลก็ไฟฟาตอมใตสมองที ่ 2 สัปดาหพบวาขนาดกอนเล็กลงชัดเจน ในบางรายการทํา
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาที่ 6 สัปดาหพบการเปลีย่นแปลงนอยมาก โดยรวมการทําเอก็ซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาที่ 6-12 เดือนจึงพบการเปลีย่นแปลงชัดเจน  ในผูปวยทีไ่ดรับยา bromocriptine เปน
เวลาหลายปพบวาขนาดของกอนยงัเล็กลงจากเดิมตอเนือ่งหลงั 1 ปไปแลวจนถงึหลายป(24) 

 ขนาดกอนที่เลก็ลงทําใหการตรวจลานสายตาดีข้ึนใน 80-90% ของผูปวย ในผูปวยบางราย
ที่ลานสายตาไมดีขึ้นเกิดเนื่องจากเนื้องอกกดทับเสนประสาทอยูนานทาํใหมกีารเสียอยางถาวรของ
เสนประสาท กรณีดังกลาวถาการตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟาพบวาขนาดกอนเล็กลงแลวแต
ลานสายตายังไมดีขึ้น การผาตัดเนื้องอกออกก็จะไมชวยใหลานสายตาดีขึ้น 
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 การตอบสนองตอ bromocriptine โดยการลดขนาดของกอนและ prolactin อาจไม
สอดคลองกันมากนัก คือในบางรายระดับ prolactin อาจลดลงเปนปกติ แตขนาดกอนลดลงไมมาก 
ไมขณะที่บางรายเนื้องอกลดขนาดหายไปแตระดับ prolactin ลดลงไมถึงเกณฑปกต ิ แตโดยรวม
ระดับ prolactin มักลดลงกอนที่จะมีการเปลี่ยนแปลงขนาดกอน และระดับ prolactin ที่ไมคอยลดลง
มักควบคูไปกบัการไมตอบสนองของขนาดกอน(24) 

Carbergoline 
 มีคาครึ่งชีวิตในกระแสเลือดนาน สามารถใหโดยการรับประทานสัปดาหละ 1-2 คร้ัง ยาออก
ฤทธิ์ลดระดับ prolactin ตั้งแต 2-8 ชั่วโมงหลงัเริ่มยา และยังคงมีฤทธิล์ดระดับ prolactin อยูนานถึง 
5 วนั  carbergoline มีผลขางเคียงนอยกวา bromocriptine และมีประสิทธิภาพในการรกัษา 
prolactinoma เทาเทียมกนัหรือดีกวา bromocriptine มีการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาดวย 
carbergoline และ bromocriptine แบบปกปด 2 ทาง ในผูปวยหญงิ 459 รายเปนเวลา 8 สัปดาห 
กลุมที่ได carbergoline มี prolactin ลดลงเปนปกติ 83% ผูปวยมผีลขางเคียงจนตองหยุดยา 3%
ในขณะที่กลุมที่ไดรับ bromocriptine มี prolactin ลดลงเปนปกติ 59% ผูปวยมีผลขางเคียงจนตอง
หยุดยา 12%(23) 

Quinagolide 
 เปนยา dopamine agonist ชนิดที่ไมใช ergot  มีประสิทธิภาพในการรักษา prolactinoma 
และทําใหเกิดผลขางเคียงใกลเคียงกับยา bromocriptine และยา pergolide  ผูปวยบางรายที่ไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยา bromocriptine อาจตอบสนองตอยา quinagolide(23) 

Pergolide 
 เปนยาที่เดมิใชรักษาโรคพารกินสัน  การศึกษาพบวา pergolide มีประสิทธิภาพในการรักษา 
prolactinoma และทําใหเกดิผลขางเคียงใกลเคียงกบัยา bromocriptine ขนาดยาที่ใชคือ 50-250 
มิลลิกรัม/วัน รับประทานวนัละ 1 คร้ัง อยางไรก็ตามองคการอาหารและยาของสหรฐั (United States 
Food and Drug Administration) ไมไดใหการรับรองการใช pergolide เพื่อรักษา 
prolactinoma(24) 

 ประสิทธิภาพของยา dopamine agonist แตละชนิดในการรักษา prolactinoma แสดงดัง
ตารางที่ 2 และ 3 
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ตารางที่ 2 การตอบสนองของขนาด prolactinoma ตอ dopamine agonist ชนิดตางๆ(23) 

 

 

 

ตารางที่ 3 การตอบสนองของระดับ prolactin ตอ dopamine agonist ชนิดตางๆ(24) 

 
 
การผาตัด 
 ผลสําเร็จของการผาตัดขึ้นกับความชํานาญของศัลยแพทยและขนาดของกอน อัตราการ
หายโดยการผาตัดซึ่งวัดโดยการมีระดับ prolactin ปกติที ่ 1-2 สัปดาหหลังผาตัดใน 
microprolactinoma จะสูงกวา macroprolactinoma     คือ microprolactinoma หาย 973 รายจาก 
1,321 ราย (73.7%) และ macroprolactinoma 415 จาก 1,279 ราย (32.4%) 
 การกลับมีคาฮอรโมน prolactin สูงขึ้นอกีหลงัผาตัดมกัเปนในชวง 1 ปแรกหลังผาตัด โดย
อัตราการกลับเปนซํ้าจากรายงานเดียวกนัพบ 21% ใน microprolactinoma และ 19.8% ใน 
macroprolactinoma โดยรวมอัตราการหายขาดในผูปวย microprolactinoma จากการผาตัด 50 -
60% และ macroprolactinoma 25%(21) 
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การฉายแสง 
 เนื่องจากการรกัษาดวยยาและการผาตัดในผูปวยสวนใหญใหผลการรักษาดี การฉายแสงไม
เปนทีน่ิยมเนื่องจากใชเวลาหลายปกวาการรักษาจะไดผล โดยมผีูปวยนอยกวาหนึ่งในสามที่ม ี
prolactin ลดลงเปนปกติ และในระยะยาวยังทาํใหมกีารขาดฮอรโมนอื่นๆของตอมใตสมอง 
 Gamma knife เปนการฉายแสงที่สามารถจํากัดบริเวณที่ตองการไดแมนยาํ  ปจจุบนัยงัไม
คอยมีการใชเพื่อรักษา prolactinoma  อาจพิจารณาใชัรักษาในรายที่ยงัมีเนื้องอกเหลือหลังการ
ผาตัด  และผูปวยมีผลขางเคียงจากยา dopamine agonist ไมสามารถรับประทานยาได  



 

บทที่ 3 
 

ปริทัศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 

ค.ศ.1981 Whittacker และคณะ(25)  ทาํการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยา
ในหญงิตั้งครรภ พบผูปวยหญิงอายุ 26 ปมีสุขภาพแข็งแรงและมีประจําเดือนปกต ิ มีระดับฮอรโมน 
prolactin กอนตั้งครรภอยูระหวาง 800-1400 ไมโครยูนติ/ลิตร  (นอยกวา 430 ไมโครยูนิต/ลิตร ) ซึ่ง
สามารถตัง้ครรภและคลอดปกติ หลังคลอดไดรับการตรวจเอ็กซเรย tomograghy หรือภาพเอ็กซเรย
ตัดขวาง ไมพบความผิดปกติของตอมใตสมอง เมื่อทําการการตรวจดวยวธิ ี gel filtration 
chromatography (GFC) พบวามี macroprolactin (ขนาด 150 กิโลดาลตัน) อยูประมาณ 90% ของ
ฮอรโมน prolactin ในเลือด 
           ค.ศ.1982 Anders และคณะ(26)   รายงานผูปวยหญิงภาวะมีบุตรยากอาย ุ 37 ป พบวามี
ระดับฮอรโมน prolactin สูง แตมีประจาํเดือนปกต ิ การตรวจเอ็กซเรย tomograghy ของตอมใต
สมองปกติ ผูปวยไดรับการรักษาดวยยา bromocriptine ขนาด 7.5 mgนาน 1 ป ฮอรโมนลดลงเปน
ปกติ ตอมาไดหยุดยาดังกลาวระดับฮอรโมน prolactin เพิ่มข้ึนเปน 118 นาโนกรมั/มิลลิลิตร เมื่อทํา
การตรวจดวยวิธี GFC พบวามี macroprolactin ประมาณ 55% ของฮอรโมน prolactin ในเลือด 
และตอมาผูปวยสามารถตัง้ครรภโดยไมไดรับการรักษา 
            ค.ศ.1985 Jackson และคณะ(27) รายงานผูปวยหญิง 5 ราย ที่มีฮอรโมน prolactin สูงแตมี
ประจําเดือนปกติ พบวาสามารถตั้งครรภและคลอดปกติ 3 ราย การตรวจดวยวธิี GFC พบวาผูปวย
ทั้งหมดมีระดบั macroprolactin มากกวา 90% ของฮอรโมน prolactin ในเลือด เมื่อนํา
macroprolactin ไปตรวจสอบการออกฤทธิ์ของฮอรโมนที่ระดับเซลลในหองทดลอง พบวาออกฤทธิ์
ไดนอยกวา monomeric prolactin 
           ค.ศ.1989 Jackson และคณะ(28) ไดเปรียบเทียบการเปลีย่นแปลงของฮอรโมน prolactin 
ขณะตั้งครรภในหญงิทีม่ีภาวะ macroprolactinemia 2 รายซึ่งมีคาฮอรโมนกอนตั้งครรภเทากับ 35 
และ 49 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดบั กับ หญงิตั้งครรภปกติ 5 ราย พบวาหญิงที่มีภาวะ
macroprolactinemia มีคาฮอรโมน prolactin ในไตรมาสที ่ 3 เทากับ 127 และ 101 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร เมื่อเทียบกบัหญงิตั้งครรภปกติซึ่งมีคาเฉลีย่ 180±45นาโนกรัม/มิลลิลิตร และหญิงทัง้คูมี
สัดสวนของmacroprolactinในเลือดสูงใกลเคียงเดิมตลอดการตั้งครรภ และ Ian Fraser  และคณะ 
(29) ไดทําการศึกษา หญิงที่มีภาวะ macroprolactinemia 2 ราย ในแงการตอบสนองของฮอรโมน
prolactin ตอส่ิงกระตุน พบวา macroprolactin มีการเพิ่มข้ึนในขณะการตั้งครรภและหลังจากการ
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กระตุนดวย Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) นอยกวา monomeric prolactin และไมมี
การเพิม่ข้ึนในขณะใหนมบุตร ในขณะที ่monomeric prolactin เพิ่มข้ึนถงึ 2 เทาในขณะใหนมบุตร 
          ค.ศ.1992  Hattori และคณะ(30)  ทําการศึกษา ผูปวย 3 กลุม คือ กลุม idiopathic 
hyperprolactinemia 20 ราย กลุมทีม่ี prolactin สูงแบบมีสาเหตุ เชน พยาธิสภาพบริเวณตอมใต
สมอง ภาวะ hypothyroid และตั้งครรภ 33 ราย และกลุมที่ 3 หญิงสุขภาพแข็งแรงที่มีฮอรโมน
prolactinปกติ 50 ราย พบวาในกลุม idiopathic hyperprolactinemia 20 ราย หลังจากนําซีรัมไป
ตกตะกอนดวยสาร polyethylene glycol (PEG) แลว มี 5 รายที่ฮอรโมน prolactin หลังถูก
ตกตะกอนมีคาลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ คือมากกวา 2SD เมื่อเทียบกบักลุมทีม่ีฮอรโมน
prolactin สูงแบบมีสาเหตแุละกลุมที่ฮอรโมน prolactin ไมสูง เมือ่นําซีรัมไปตรวจดวยวิธ ี GFC 
พบวาผูปวยมภีาวะ macroprolactinemia และพบ anti-prolactin antibody ชนิด k 
immunoglobulin (IgG) 
          ค.ศ.1996 Hattori และคณะ(31)  ทําการศึกษาภาวะ macroprolactinemia ในหญิงตั้งครรภ 
จากการตรวจซีรัมของหญิงตั้งครรภ 105 รายโดยใชวธิตีกตะกอนดวย polyethylene glycol พบวามี
ภาวะmacroprolactinemia 3 ราย และสวนใหญเกิดจากการจับตัวของ monomeric prolactin (23
กิโลดาลตัน) กับ IgG เนื่องจาก macroprolactin มีขนาด 150 กิโลดาลตัน ซึ่งใกลเคียงกับขนาดของ 
IgG และการใสซีรัมของผูปวยลงใน column gel ที่ม ี antibody ตอ IgG พบวาฮอรโมน prolactin 
ของผูปวยถกูจับไวใน column gelปริมาณมาก สวนอกี 1 ราย macroprolactin มีขนาด 230 กิโล
ดาลตันและไมถูกจับไวใน column gel เชื่อวา macroprolactin มีโครงสรางไดหลายแบบ   
 ป ค.ศ.1999 Olukoga และคณะ(32)  ไดทําการศึกษาผูปวย188 คนเปนหญงิ 175 คน ชาย 
13 คนที่มีคาฮอรโมน prolactin สูงกวา 430 ไมโครยูนิต/ลิตร (460-17,600) การตกตะกอนฮอรโมน 
prolactin ดวย polyethylene glycol โดยใชเกณฑคาที่ลดลงเหลือนอยกวา 40% เมื่อเทียบกับคา
เดิม พบความชุกของภาวะดังกลาว 17 ใน 105 คน เปนหญิง 15 คน ชาย 2 คนหรือประมาณ 15% 
การตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาหรอืตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในทั้ง 17 รายพบ 
microadenoma 3 ราย ผูปวย 3 รายดังกลาวเปนหญิง มีระดับ prolactin หลังตกตะกอนตวย 
polyethylene glycol อยูในเกณฑปกต ิ
 ป ค.ศ.2001 Leslie และคณะ(33)  ไดศึกษาความชกุของภาวะ macroprolactenemia โดย
ศึกษาผูปวยหญิงที่มีฮอรโมน prolactin สูงกวา 700 ไมโครยูนิต/ลติร 1,225 คนโดยวิธีตกตะกอน
ดวย polyethylene glycol โดยใชเกณฑคาที่ลดลงเหลือนอยกวา 40% เมื่อเทยีบกับคาเดิม พบความ
ชุก 26% เมื่อทําการศึกษาลักษณะทางคลินกิของผูปวย 55 รายพบวาไมมอีาการที่เกิดจาก 
prolactin สูงและการตรวจเอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมอง 52 ราย การตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟา
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สมอง 3 รายพบเพียง 3 รายจากการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองและ 1 รายจากการตรวจ
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง ที่มีความผิดปกติคือมี pituitary microadenoma 
 ค.ศ.2001 LIra และคณะ(14) ศึกษาหญิงตั้งครรภ 209 รายโดยใชเกณฑคาทีล่ดลงเหลือ
นอยกวา 55% เมื่อเทยีบกับคาเดิม หลงัผสมกับ polyethylene glycol พบภาวะ 
macroprolactinemia 8 ราย หรือ 3.8% ใน 8 รายพบวา 5 ราย macroprolactin เกิดจาก anti-
prolactin antibodies เปรียบเทยีบระดับ prolactin ในกลุมที่ macroprolactin เกิดจาก anti-
prolactin antibodies และกลุมที่ไมมี antibodies พบวากลุมทีม ีantibodies มีระดับ prolactin รวม
สูงกวา มีระดบั prolactin อิสระต่ํากวาซึ่งอธิบายไดวา prolactin ที่จบักับ anti-prolactin antibodies 
มีขนาดโมเลกลุใหญ ไมสามารถกลับไปยบัยั้งการหลัง่ prolactin จากตอมใตสมองได 
 ค.ศ.2002 Smith และคณะ(34)  ทําการเปรียบเทียบคาฮอรโมน prolactin ที่วัดไดจากชุดนํา้
ยาตรวจที่ผลิตขายโดยบริษทัตางๆ 9 บริษัท โดยเทียบคาที่วัดจากชุดนํ้ายาตรวจสําเร็จรูป กับการ
ตรวจดวยวธิี GFC และ การตกตะกอนดวย polyethylene glycol พบวา ชุดนํ้ายาตรวจคาฮอรโมน 
prolactin ไดสูงสุด หรือ วดั macroprolactin ไดคามากที่สุดคือ ชุดตรวจ Roche Elecsys รองลงมา
คือ Wallac DELFIA, Bayer Immuno-1, Abbott AxSYM, Abbott Architect, DPC Immulite2000, 
Bayer ACS:180, Bayer Centaur และ Beckman Access ตามลําดับ โดยชุดตรวจ Roche 
Elecsys ตรวจไดคาฮอรโมน prolactin มากกวา Beckman Access ประมาณ 2.3-7.8 เทา 
 ค.ศ.2002 Kasic และคณะ(16) ศึกษาผูปวย macroprolactinemia 106 ราย พบวาฮอรโมน
prolactin จากกลุมศึกษามคีาเฉลี่ย 61±66 นาโนกรัม/มลิลิลิตร มีประมาณ 8.5%ที่ระดับสูงกวา 100 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ผูปวย 81/106 รายไดรับการตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟาสมอง สวนใหญ
คือ 78 % ไมพบความผิดปกติ มีรายงานการพบความผิดปกต ิ ไดแก microadenoma 3 ราย 
macroadenoma 2 ราย intrasellar pituitary cyst 5 ราย และ arachnoidocele 8 ราย ซึ่งทั้ง 5 ราย
ที่เปน pituitary adenomaไดรับการผาตัด ผลพยาธิวทิยาเขาไดกับ prolactinoma 2 ราย mixed 
prolactin-growth hormone secreting adenoma 2 รายและ growth hormone secreting 
adenoma 1 ราย การตรวจชิ้นเนื้อของผูปวย prolactinoma ไมพบ macroprolactin ในชิ้นเนื้อ ซึ่ง
แสดงวาการเกิด macroprolactin อาจจะเกิดจากการสรางบริเวณนอกตอมใตสมอง ในผูปวย 
macroprolactinemia 106 รายมี 45 รายที่ไดรับการรักษาโดยยา dopamine agonist ในจํานวนนี้ม ี
21 รายที่ยาสามารถทําใหระดับ prolactin ลดลงเปนปกติ ผูปวย macroprolactinemia 42 รายถูก
ติดตามเปนเวลา 2-7 ปโดยไมไดรับการรักษาพบวาระดบั prolactin จะสูงคอนขางคงที่ตลอดหลายป 
 ค.ศ.2002 Guitleman และคณะ(35) ศึกษาผูปวย 11 รายที่มฮีอรโมน prolactin สูงแตไมมี
อาการที่ผิดปกติ ผูปวยทุกรายไดรับการตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาสมองพบวามีเพยีง 1 รายที่
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พบวามีตอมใตสมองโตเล็กนอย และเมื่อตรวจดวยวธิี GFC พบวา มีภาวะ macroprolactinemia 3 
ราย  มี macroprolactin สูงรวมกับ big prolactin 3 ราย และ อีก 4 รายมี monomeric prolactin สูง
ซึ่งการตรวจวิเคราะหฮอรโมน prolactin ดังกลาว พบวามีคารโบฮัยเดรต มาจับอยูกับฮอรโมน 
prolactin เรียกวา glycosylated prolactin สรุปวาผูปวยที่มีฮอรโมน prolactin สูงแตไมมีลักษณะ
ทางคลินิกที่สัมพันธกนั อาจเกิดจากภาวะ macroprolactinemia หรือ ภาวะทีม่ี glycosylated 
prolactin ที่สูง การวัดการออกฤทธิ์ของ prolactin ซึ่งทําโดยการวัดความสามารถที่ prolactin จะ
กระตุนใหเซลลเพาะเลี้ยง Nb2 lymphoma เจริญเติบโต พบวา glycosylated prolactin มี
ความสามารถในการกระตุนเซลลเพาะเลี้ยงนอยกวา non-glycosylated prolactin 
 Mounier และคณะ(36)  ศึกษาผูปวย prolactinoma 13 ราย ซึ่งมีระดับ prolactin ตั้งแต
100-1,539 นาโนกรัม/มิลลิลิตร พบภาวะ macroprolactinemia ในผูปวย 5 รายโดยการตรวจซีรัม
ดวยวิธ ี GFC แตไมพบ anti-prolactin antibody ซึ่งอาจอธิบายวา macroprolactin สรางมาจาก 
prolactinoma โดยอาการ อาการแสดง และระดับ prolactin ในผูปวยทัง้สองกลุมไมมีความแตกตาง
กัน การตรวจทางพยาธวิิทยาตอมใตสมองของผูปวย macroprolactinemia ที่ไมพบ anti-prolactin 
antibodies 1ราย พบวามีปริมาณ prolactin สะสมในเซลล prolactinoma มากกวา prolactinoma 
ทั่วไป 
 Strachan และคณะ(15)  ศึกษาผูปวยที่มีฮอรโมน prolactin สูง 273 ราย พบภาวะ 
macroprolactinemia 58 ราย (21%) โดยใชเกณฑคาที่ลดลงเหลือนอยกวา 50% เมื่อเทียบกับคา
เดิมภายหลงัจากการผสมกบั polyethylene glycol ลักษณะของผูปวยกลุมดังกลาวไมมีความ
แตกตางจากกลุมที่มีฮอรโมน prolactin สูงโดยทั่วไป ในผูปวย 58 รายดังกลาวม ี36 รายที่ไดรับการ
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมองพบวา 29 ตอมใตสมองมีลักษณะปกติ อีก 6 รายมีเนื้องอกตอมใต
สมองสวนหนา โดย 5 รายเนื้องอกมีขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตร อีก1 รายเปน pineal cyst ผูปวย 
macroprolactin 12 รายไดรับการรักษาดวย dopamine agonist เนื่องจากมีนํ้านมไหล หรือ
ประจําเดือนขาดหรือมาไมสมํ่าเสมอ หลงัไดรับยาผูปวยทุกรายหายจากมีนํา้นมไหลผิดปกติ ผูปวย 5 
ใน 8 รายมปีระจําเดือนกลบัมาปกต ิ ผูปวยทกุรายมีระดับ prolactin ลดลง โดยลดลงทั้งสวนที่เปน 
monomericprolactin และ macroprolactin 
 Schepper และคณะ(37) ศึกษาผูปวยทีม่ีภาวะ macroprolactinemia โดยใชเกณฑคาที่
ลดลงเหลือนอยกวา 50% เมื่อเทียบกับคาเดิม หลังผสมกับ polyethylene glycol 50 ราย พบวา
สาเหตุสวนใหญเกิดจาก prolactin-IgG complex โดยตรวจพบในผูปวย 46 ราย (92%)  ผูปวย
กลุมที่ prolactin สูงโดยไมไดเกิดจาก prolactin-IgG complex พบวามนีํ้านมไหลผิดปกติมากกวา
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ในกลุมที่เกิดจาก prolactin-IgG complex ไมพบความแตกตางของลักษณะทางคลินิค และระดับ 
prolactin ในผูปวยทั้งสองกลุม 

Suliman และคณะ(38)  ไดศึกษาการเปลี่ยนแปลงคาฮอรโมน prolactin หลังจากการ
ตกตะกอนดวยสาร polyethylene glycol ในผูปวย 3 กลุมคือ กลุม macroprolactinemia 21 ราย 
กลุมที่มีระดับฮอรโมน prolactin สูงแบบมีสาเหตุ 42 ราย  และ กลุมที่มีระดับฮอรโมน prolactin 
ปกติ 110 ราย โดยใชคาที่ลดลงเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทยีบกับคาเดิม พบวา ในกลุม 
macroprolactinemia คาฮอรโมน prolactin ลดลงจาก 1524±202 ไมโครยูนิต/ลิตร เหลือเปน 
202±27 ไมโครยูนิต/ลิตร  กลุมฮอรโมน prolactin สูงแบบมีสาเหตุจาก 2096±233 ไมโครยูนิต/ลิตร  
เหลือเปน 705±190 ไมโครยูนิต/ลิตร และมีการเปลีย่นแปลงเล็กนอยในกลุมที่ฮอรโมน prolactin 
ปกติคือ 78-564 ไมโครยูนิต/ลิตร  เหลือเปน 70-403 ไมโครยูนิต/ลติร และยังพบวา ผูปวยกลุมที่มี
ฮอรโมน prolactin สูงแบบมีสาเหตุนัน้มอุีบัติการณของการขาดประจําเดือน และ มีนํ้านมไหลพบสูง
กวากลุมที่เปน macroprolactinemia อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ

Hauache และคณะ(2)  ศึกษาผูปวย 113 รายเปนหญิง 104 ราย ชาย 9 รายในป ค.ศ.2002 
โดยวิธีตกตะกอนดวย polyethylene glycol ใชชุดน้ํายาตรวจ DELFIA Wallac ใชเกณฑคาที่ลดลง
เหลือนอยกวา 30% เมื่อเทียบกับคาเดมิ พบความชกุของภาวะ macroprolactinemia 46% ใน
จํานวนผูปวย macroprolactinemia 52 ราย การตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง หรือตรวจ
เอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองพบ microadenoma หรือ macroadenoma รวม 11 ราย ผูศกึษาสรปุวา
ยังควรทําการตรวจทางรังสวีินิจฉยัในผูปวยทีพ่บวาม ีprolactin สูงจากภาวะ macroprolactinemia 
บริเวณหลอดเลือดดํา cavernous หลงัการผาตัด 

 
 
 
 



 

บทที่ 4 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
รูปแบบการวจิัย 
 เปนการศึกษาเชิงพรรณนา (Descriptive study)  
 
ประชากร 
 ผูปวยที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ทัง้ผูปวยนอกและผูปวยในโดยคัดเลือก
ผูปวยตามเกณฑตอไปนี้เขามาในการศึกษา  
 

ประชากรกลุมศึกษา (Study population)  
           เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาในการศึกษา (Inclusion criteria) 

ผูปวยของ รพ.จุฬาลงกรณ ซึ่งมีคาฮอรโมน prolactin สูงกวา 25ng/dl โดยผูปวยยินดีเขา
รวมโครงการ 
           เกณฑการคัดเลือกผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1.เปนผูอยูระหวางตั้งครรภหรือใหนมบุตร 
           2.มีคาฮอรโมน prolactin สูงเนื่องจากไดรับการฉีดฮอรโมนเพื่อรักษาภาวะมีบุตรยาก 

 
ประชากรกลุมควบคุม (Control group)  
รวบรวมจากผูที่มาตรวจสุขภาพทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ หรือผูปวยที่มาตรวจดวยโรคอื่นที่

ไมทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ prolactin เชน เบาหวาน ไขมันในเลอืดสูง และไมได
รับประทานยาที่รบกวนระดบั prolactin โดยทุกรายมีคาฮอรโมน prolactin อยูในเกณฑปกติคือนอย
กวา 25ng/dl และผูปวยยนิดีเขารวมโครงการ 

 
          การหาขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination) 

              สูตร  N/group   =       ( )
( )2

21

2

2211

PP

QPZQPZ

−

+ βα   

                Z α   =      คาจากตารางแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนด ระดับความเชื่อมัน่
เทากับ 95% มีคาเทากับ1.645 (one-tailed) 
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                 Zβ       =         0.84 (typeII error = 20%) 
จากการศึกษาผูปวย hyperprolactinemia 100 คนเมือ่ตรวจดวยวธิ ี polyethylene glycol 

พบภาวะ macroprolactinemia 46 คน 
ผูปวย prolactin ปกติทัง้ 110 รายตรวจไมพบภาวะ macroprolactinemia 
                 P 1    =           100/210 =0.476 
          P2     =           54/210 =0.257 

         n/group  =   ( )( ) ( )( )( )
( )2

2

219.0
743.0257.084.0524.0476.0645.1 +      

                    =       29.43  

ดังนัน้จํานวนประชากรที่ใชในการศึกษา  30 คน 
ประชากรกลุมควบคุม  30 คน 

        
เครื่องมือที่ใชในการวิจยั 

 วิธกีารศึกษา 
1. ประสานงานกบัเจาหนาทีห่องปฏิบัติการตอมไรทอเพื่อทีจ่ะหาผูปวยทีน่ํามาศึกษาโดยดู

จากคา prolactin 
2. อธิบายใหผูเขารวมวจิัยเขาใจเกี่ยวกับโครงการวิจัย 
3. ซักประวัติ, ตรวจรางกาย และรวบรวมผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยั 
4. ใหผูเขารับการศึกษาลงชื่อในใบยนิยอมเขารวมการวิจยั (informed consent) 
5. การเก็บซีรัมผูปวย 

กลุมศึกษา เก็บซีรัมผูปวยที่เหลือหลงัการตรวจ prolactin คร้ังแรกจากหองปฏิบัติการไว
ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสและทาํการเจาะเลือดผูปวยเพิ่มในกรณีที่ปริมาณซรัีมไม
พอที่จะใชในการวิจัย เก็บเลือดใสในหลอดแกวที่ไมมีสารปองกนัการแข็งตัวของเลือด 
ปลอยใหเลือดแข็งตัวประมาณ 30 นาท ี ตอมาปนที่ 1,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 12 
นาที แลวแยกซีรัมนําไปเกบ็ไวที่อุณหภูม ิ-20 องศาเซลเซียส เชนเดียวกัน 
กลุมควบคุม ทําการเจาะเลอืดผูปวย ปนแยกเก็บซีรัมไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
ดวยวิธเีดียวกนั 

6. เมื่อเก็บรวบรวมไดครบจํานวนตามขนาดตวัอยางที่ตัง้ไว นําซีรัมมาละลายตรวจพรอมๆ
กัน  โดยระยะเวลาตัง้แตเกบ็ซีรัมจนถงึการนําซีรัมมาตรวจไมเกนิ 6 เดือน นาํซีรัมมา
แบง 2 สวน  



 33

- สวนแรกนํามาตรวจระดับ prolactin โดยใชชุดนํ้ายาตรวจ DELFIA Wallac 
เครื่องตรวจ  Wallac 1230 Arcus Fluorometer ทําการตรวจ 2 คร้ัง และใช
คาเฉลี่ยของทัง้ 2 คร้ังรายงานเปนคา prolactin กอนผสมกับ polyethylene 
glycol 

- สวนที่สองนํามา 200 ไมโครลิตร ผสมกบั polyethylene glycol ความเขมขน 
25 %น้าํหนักโมเลกุล 6000 กิโลดาลตัน  200 ไมโครลิตร ปนที่ความเร็วรอบ 
9500g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเปนเวลา 5 นาท ีแลวทําการตรวจ prolactin 
ซ้ําอีกครั้งโดยใชชุดนํ้ายาตรวจเดียวกัน ทาํการตรวจ 2 คร้ัง และใชคาเฉลี่ยของ
ทั้ง 2 คร้ังรายงานเปนคา prolactin หลงัผสมกับ polyethylene glycol 

- เปรียบเทยีบคา prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol ผูปวยที่
มีคาลดลงเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทียบกับคาเดิมถอืวาผูปวยรายนั้นมีภาวะ 
macroprolactinemia และนําเอาขอมูลพืน้ฐาน อาการและอาการแสดง ผล
ทางหองปฏิบตัิการ ของทั้ง 2 กลุมเปรียบเทียบกนั 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู 

ขอมูลประวัติ ตรวจรางกาย ระดับ prolactin และผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยั จะไดรับการ
บันทกึลงในแบบเก็บขอมูลดังภาคผนวก 
 
การวิเคราะหขอมูล 

1. ตรวจสอบการกระจายขอมูลของระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene 
glycol ในกลุมศึกษาและในกลุมควบคุม โดยใช one sample Kolmogorov-Smirnov test  
วามกีารกระจายขอมูลเปนปกติหรือไม ซึง่ถาขอมูลมีการกระจายตัวปกติจะรายงานขอมูลใน
รูปคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (mean ± standard error of mean) 
และใช parametric test ในการคาํนวณทางสถิต ิ แตถาขอมูลมีการกระจายตัวไมปกติจะ
รายงานขอมูลในรูปมัธยฐาน (median), เปอรเซ็นไทล (percentiles) และใช parametric 
test ในการคํานวณทางสถิต ิ
 2.  เปรียบเทียบระดับ prolactin กอนเขาโครงการและระดับ prolactin หลังเก็บซีรัม
ไวที ่ -20 องศาเซลเซียส ซึ่งเก็บไวไมเกนิ 6 เดือน วาระดับ prolactin มีการลดลงเนื่องจาก
การเสียสภาพโปรตีนเมื่อระยะเวลาผานไปหรือไม ตรวจสอบโดยใช paired-sample T test 



 34

3. เปรียบเทียบการลดลงของระดับ prolactin กอนและหลังผสมกับ polyethylene 
glycol ทั้งในกลุมศึกษาและในกลุมควบคุม โดยในกลุมศึกษาผูปวยที่มีคา prolactin หลัง
ผสมกับ polyethylene glycol ลดลงเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทียบกบัคาเดิม ถือวาผูปวย
รายนัน้มีภาวะ macroprolactinemia  ในกลุมควบคุมเปรียบเทยีบการลดลงของระดับ 
prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol วาแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทาง
สถิติหรือไม โดยใช paired-sample T test 
 4.ในกลุมศึกษาเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิคและปจจยัตางๆในผูปวยที่มีและไมมี
ภาวะ macroprolactinemia  วามีปจจัยใดที่จะสามารถบอกไดวาผูปวยรายนัน้ม ี prolactin 
ในเลือดสูงจาก macroprolactin โดยขอมูลที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ (qualitative data) 
ไดแก การวนิิจฉัยโรค ผลการตรวจทางรังสวีินจิฉัย อาการสาํคัญ ประวัติการขาด
ประจําเดือน การมีน้าํนมไหลผิดปกต ิ และการตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine 
agonist จะทดสอบความสมัพันธโดยใชไคสแควร (Chi Square Test) หรือ ปรับใช Fisher 
exact test ตามความเหมาะสม ขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) เชน ระดับ 
prolactin และ อาย ุ จะทดสอบความสมัพันธโดย independent sample T test การ
วิเคราะหขอมลูทําโดยใชโปรแกรมคอมพิวเตอร SPSS version 11.5 บริษัท LEAD 
Technologies สหรัฐอเมริกา การนําเสนอขอมูลในรูปแผนภูมิใชโปรแกรมคอมพิวเตอร 
SPSS version 11.5 และโปรแกรม Microsoft EXCEL 

 



 

 
บทที่ 5 

 
ผลการวิจัย 

 

รายละเอียดของประชากรที่ศึกษา 
 การเก็บขอมูลไดเร่ิมต้ังแตเดือนมกราคม พ.ศ.2547 จนถึง เดือนพฤศจิกายน พ.ศ.2547 ได
ผูเขารวมโครงการวิจยัทัง้สิ้น 65 ราย โดยแบงเปนกลุมศึกษาซึง่มีคา prolactin สูง 35 ราย เปนชาย 3 
ราย เปนหญงิ 32 ราย กลุมควบคุม 30 ราย เปนชาย 1 ราย เปนหญิง 29 ราย  
 ผูปวยในกลุมศึกษาจาํนวน 35 ราย ระดบั prolactin ต่ําสุดคือ 25.49 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
สูงสุด 8,650 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ผูปวยรายที ่33 มีระดบั prolactin สูงถึง 8,650 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
ซึ่งเปนคาขอมลูที่สูงกวา Quartile ที ่ 3 + 3  Interquatile Range จัดเปน extreme data จึงได
คํานวณคาเฉลี่ยโดยตัดผูปวยรายดงักลาวออกไป ผูปวยในกลุมศึกษาจํานวน 35 รายมีอายตุั้งแต 
21-71 ป อายุเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (mean ± standard error of 
mean) 39.15 ± 2.01 ป เปนผูปวยที่มีคา prolactin สูงจากสาเหตุตางๆดังนี ้microprolactinoma 11 
ราย, macroprolactinoma 4 ราย, mixed growth hormone-prolactin secreting adenoma 1 ราย, 
prolactin สูงจากยา domperidone 2 ราย ,prolactin สูงโดยมีผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัปกติ 
(prolactin สูงไมทราบสาเหตุ) 5 ราย ไมทราบการวนิิจฉัยสุดทายเนื่องจากยังไมไดทําการตรวจทาง
รังสีวินิจฉยั 7 ราย รอยโรคใกลตอมใตสมองสวนหนาที่ไมใช prolactinoma 5 ราย 
 ในกลุมศึกษามีผูปวย 3 รายที่ไมไดรับการตรวจระดับ prolactin ที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 
กอนเขาโครงการ เนื่องจากเปนผูปวยทีท่ราบมากอนแลววามีระดับ prolactin ในเลือดสูงจากการ
ตรวจที่โรงพยาบาลอืน่ และถูกสงตอเพื่อมารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 กลุมควบคุม 30 ราย ไดรวบรวมจากผูทีม่าตรวจสุขภาพที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ หรือ
ผูปวยที่มาตรวจดวยโรคอืน่ที่ไมทาํใหมกีารเปลี่ยนแปลงของระดับ prolactin เชน เบาหวาน ไขมันใน
เลือดสูง และไมไดรับประทานยาที่รบกวนระดับ prolactin 

กลุมควบคุมมอีายุตั้งแต 36-82 ปอายุเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
(mean ± standard error of mean) 57.5 ± 1.73 ประดับ prolactin ต่ําสุดคือ 1.75 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร สูงสุด 10.47 นาโนกรัม/มิลลิลิตร คาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
(mean ± standard error of mean) 4.22 ± 0.34 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ตารางที่ 4 ขอมูลพื้นฐานผูปวย 
 
 

ผูปวยรายที่ เพศ อายุ การวินิจฉัย การตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
1 หญิง 46 meningioma MRI-meningioma 
2 หญิง 40 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
3 หญิง 26 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
4 หญิง 50 สูงไมทราบสาเหตุ ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
5 หญิง 37 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
6 หญิง 25 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
7 หญิง 50 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
8 หญิง 37 microprolactinoma CT-pituitary adenoma 
9 หญิง 27 macroprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
10 หญิง 41 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
11 หญิง 43 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
12 หญิง 39 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ CT-normal 
13 หญิง 35 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
14 หญิง 21 macroprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
15 หญิง 40 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
16 หญิง 38 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ CT-normal 
17 หญิง 38 prolactin สูงจากยา domperidone ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
18 หญิง 37 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ MRI-normal 
19 ชาย 67 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
20 หญิง 30 macroprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
21 หญิง 38 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
22 หญิง 67 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
23 ชาย 30 macroprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
24 หญิง 48 brain metastasis MRI-multiple brain metastasis 
25 หญิง 33 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
26 หญิง 30 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ MRI-normal 
27 หญิง 43 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
28 หญิง 29 langerhans cell histiocytosis MRI-suprasellar mass 
29 หญิง 71 nasopharygeal cancer postradiation ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
30 หญิง 36 microprolactinoma CT-pituitary adenoma 
31 หญิง 43 microprolactinoma CT-pituitary adenoma 
32 หญิง 40 prolactin สูงจากยา domperidone MRI-normal 
33 ชาย 33 macroprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
34 หญิง 29 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
35 หญิง 27 mixed PRL-GH secreting adenoma MRI-pituitary adenoma 
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ตารางที่ 6 ขอมูลพื้นฐานผูปวย 
 

ผูปวยรายที่ อาการสําคัญ การมีรอบเดือน การมีนํ้านมไหล 
1 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ มีน้ํานมไหล 
2 ภาวะมีบุตรยาก ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
3 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ไมมีน้ํานมไหล 
4 ขาดประจําเดือน เขาสูวัยหมดประจําเดือน  มีน้ํานมไหล 
5 ภาวะมีบุตรยาก ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
6 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ไมมีน้ํานมไหล 
7 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เขาสูวัยหมดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
8 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
9 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 

10 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
11 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
12 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน  มีน้ํานมไหล 
13 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
14 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
15 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
16 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
17 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
18 ภาวะมีบุตรยาก ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
19 ภาวะมีบุตรยาก เพศชาย ไมมีน้ํานมไหล 
20 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
21 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
22 มีน้ํานมไหล ประจําเดือนปกติ  มีน้ํานมไหล 
23 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เพศชาย ไมมีน้ํานมไหล 
24 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เขาสูวัยหมดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
25 ภาวะมีบุตรยาก ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
26 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
27 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
28 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
29 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เขาสูวัยหมดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
30 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
31 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
32 มีน้ํานมไหล ประจําเดือนปกติ  มีน้ํานมไหล 
33 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เพศชาย ไมมีน้ํานมไหล 
34 ไมมีอาการ ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
35 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
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ผูปวย
รายท่ี 

ระดับ 
prolactinกอน
เขาโครงการ 

ระดับ prolactinกอน
ผสมกับ polyethylene 

glycol (y) 

ระดับ prolactinหลัง
ผสมกับ polyethylene 

glycol (x) 

เปอรเซ็นระดับ prolactinใหม
เปรียบเทียบ 

กับคาเดิม (x/y %) 

เปอรเซ็น prolactin ท่ี
ลดลงจากเดิม 

(1- x/y %) 
1 61.00 68.50 26.30 38.39 61.61 
2 42.00 42.40 6.40 15.09 84.91 
3 52.70 56.30 7.20 12.79 87.21 
4 61.40 64.05 2.60 4.06 95.94 
5 33.90 37.40 7.70 20.59 79.41 
6 202.00 182.00 21.80 11.98 88.02 
7 45.80 51.75 39.50 76.33 23.67 
8 33.60 39.75 28.10 70.69 29.31 
9 97.00 92.95 72.90 78.43 21.57 

10 32.10 32.35 24.60 76.04 23.96 
11 71.70 48.30 39.80 82.40 17.60 
12 35.70 37.40 28.30 75.67 24.33 
13 36.80 41.15 30.70 74.61 25.39 
14 * 243.45 216.50 88.93 11.07 
15 70.00 75.40 58.00 76.92 23.08 
16 136.10 147.85 134.90 91.24 8.76 
17 28.50 29.15 20.40 69.98 30.02 
18 62.40 64.60 53.60 82.97 17.03 
19 55.60 57.40 44.60 77.70 22.30 
20 26.30 32.80 28.10 85.67 14.33 
21 70.00 77.52 63.88 82.41 17.59 
22 36.10 44.75 23.87 53.34 46.66 
23 29.10 25.49 22.73 89.17 10.83 
24 55.10 60.67 45.21 74.52 25.48 
25 38.00 41.95 38.04 90.68 9.32 
26 28.60 32.69 23.62 72.25 27.75 
27 * 72.16 63.70 88.28 11.72 
28 107.00 131.25 99.90 76.11 23.89 
29 35.50 40.00 21.20 53.00 47.00 
30 31.90 38.50 37.70 97.92 2.08 
31 49.70 37.55 31.50 83.89 16.11 
32 52.10 54.35 45.30 83.35 16.65 
33 7310.00 8650.00 8610.00 95.53 4.47 
34 * 100.15 72.20 72.09 27.91 
35 92.00 90.40 41.04 45.40 54.60 

ตารางที่ 5 ขอมูลพื้นฐานผูปวย 

หมายเหต ุ* ผูปวยไมเคยตรวจวัดระดับ prolactin ที่รพ.จุฬาฯกอนเขาโครงการ 
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ผูปวยรายที่ 

 
การตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist 

1 ไมไดรับการรักษาดวย dopamine agonist  

2 prolactinลดลงปกติหลังไดdopamine agonist 

3 ไมตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist 

4 ไมไดรับการรักษาดวย dopamine agonist 

5 prolactinลดลงปกติหลังไดdopamine agonist 

6 ไมไดรับการรักษาดวย dopamine agonist  
 
ตารางที่ 7  ขอมูลการตอบสนองตอ bromocriptine ของผูปวย macroprolactinemia ทั้ง 6 ราย 
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แผนภูมิที่ 2 อาการสาํคัญในกลุมศึกษาซึง่มีระดับ prolactin สูง 35 ราย  
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ในกลุมศึกษา 35 ราย อาการทีน่ําผูปวยมาพบแพทยมากทื่สุดคือ การขาดประจาํเดือน 14 
ราย (41.2%)  รองลงมาคอื อาการทางระบบประสาทเนื่องจากกอนกดเบียด เชน อาการปวดศีรษะ 
ตามัว เสียลานสายตา 9 ราย (23.5%) ภาวะมีบุตรยาก 5 ราย (14.7%) ประจําเดอืนมาไมสม่าํเสมอ 
4 ราย (11.8%) มีน้ํานมไหลผิดปกติ 2 ราย (5.9%) และมีผูปวยหญิง 1 ราย (2.9%) ที่ผูปวยไมมี
อาการจากภาวะ prolactin สูง แตตรวจพบความผิดปกติของ prolactin ขณะรวบรวมอาสาสมัครเขา
กลุมควบคุม  ผูปวยรายดงักลาวเปนผูปวยติดเชื้อเอชไอวีที่ไมมีอาการ ไดรับการวินิจฉัยมา 2 ป มา
รับยาตานไวรัส คือ Lamivudine, Stavudine และ Nevirapine  ไมไดรับยาอื่นที่มีผลตอคา prolactin 
ระดับ CD4 lymphocyte ขณะไดรับการวนิิจฉัย 242 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร ระดับ CD4 
lymphocyte ที่ 1 เดือนกอนตรวจ prolactin 366 เซลล/ ลูกบาศกมิลลิเมตร  
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แผนภูมิที่ 3 การวินิจฉยัโรคเบื้องตนในกลุมศึกษา 35 รายกอนเขาโครงการวิจยั 
 

การวนิิจฉัยทีพ่บมากที่สุดคอื microprolactinoma 11 ราย (32.4%)  macroprolactinoma 
5 ราย (11.8%) รอยโรคใกลตอมใตสมองสวนหนาที่ไมใช prolactinoma 5 ราย (14.7%) prolactin 



 41

สูงโดยมีผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัปกต ิ ( prolactin สูงไมทราบสาเหต)ุ 5 ราย (14.7%) prolactin 
สูงจากยา 2 ราย (5.9%) มีผูปวย 7 ราย ( 20.6%) ที่ยงัไมทราบการวนิิจฉัยสุดทาย  
 ผูปวย 7 รายที่ยงัไมทราบการวินิจฉยัสุดทาย เนื่องจากผูปวยมี prolactin สูงโดยไมมีสาเหตุ
จากยา การซกัประวัติและตรวจรางกายไมพบวามีโรคไตวายเรื้อรังหรือขาดธัยรอยดฮอรโมน และอยู
ระหวางขัน้ตอนการสาเหต ุยงัไมไดรับการตรวจทางรังสีวินิจฉยัของตอมใตสมอง 
 ผูปวย 5 รายซึ่งมีรอยโรคในสมองที่ไมใช prolactinoma ประกอบดวย meningioma 1 ราย 
กอนใกลบริเวณตอมใตสมองที่มีผลการตรวจทางพยาธิวทิยาเขาไดกับ langerhans cell 
histiocytosis 1 ราย มะเร็งเตานมกระจายไปบริเวณตอมใตสมอง 1 ราย ตอมใตสมองทาํงาน
ผิดปกติเนื่องจากมีการทาํลายของ hypothalamic-pituitary stalk หลังการฉายแสงเพื่อรักษามะเร็ง
โพรงจมกู 1 ราย  mixed prolactin-growth hormone secreting adenoma 1 ราย  
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ตารางที่ 8 ผลตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist. 
 
 ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย dopamine agonist ทั้งหมดมี 23 ราย ในจํานวนนี้ 22 รายไดรับ 
bromocriptine มีเพยีง 1 รายที่ไดรับ carbergoline คือผูปวยรายที ่14  
 ผูปวย microprolactinoma 11 ราย ม ี 5 รายที่ระดับ prolactin ลดลงแตยังสงูกวาปกติ ใน
จํานวนนี้ม ี 3 รายที่มีผลขางเคียงจากยา bromocriptine ไมสามารถเพิ่มขนาดยาได อีก 2 รายอยู
ระหวางการปรับขนาดยา 
 ผูปวย macroprolactinoma 5 ราย มี 3 ราย prolactin ลดลงเปนปกติหลังไดรับ 
bromocriptine  ผูปวย 1 รายคือรายที ่ 14 ระดับ prolactin ไมลดลงแมเพิม่ขนาด bromocriptine 
เปนขนาดสูง ไดรับการเปลี่ยนยาเปน carbergoline หลังเปลีย่นยา prolactin ลดลงแตยังสูงกวา
ปกติ ผูปวยอีกราย คือรายที่ 33 มีผลขางเคยีงจาก bromocriptine มากไมสามารถเพิ่มขนาดยาได 
 ผูปวยที่ไมทราบการวนิิจฉัยสุดทายเนื่องจากไมไดรับการตรวจทางรังสีวินิจฉัย 7 ราย มี 2 
ราย ไมไดรับ dopamine agonist เนื่องจากผูปวยไมไดมาติดตามการรักษาตอเนื่อง, 1 รายคือรายที ่

 ผลตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist Total 

  

ไมไดรับการ
รักษาดวย 
dopamine 
agonist 

ไมตอบสนอง
ตอ dopamine 

agonist 

prolactin
ลดลงแตยังสูง
กวาปกติ 

prolactin 
ลดลงเปน
ปกติ   

การวินิจฉัย -microprolactinoma 0 0 5 6 11 
  -macroprolactinoma 0 0 2 3 5 
  -รอยโรคอื่นในสมองที่

ไมใช prolactinoma 4 0 1 0 5 

  -ไมทราบการวินิจฉัย
สุดทาย 

3 1 0 3 7 

  -prolactin สูงจากยา 2 0 0 0 2 
  -prolactinสูงไมทราบ

สาเหตุ 2 0 2 1 5 

Total 11 1 10 13 35 



 43

34 อยูระหวางหาสาเหตุ, 3 รายไดรับ bromocriptine และ prolactin ลดลงเปนปกติกอนไดรับการ
ตรวจทางรังสวีินิจฉยั, 1 รายไมตอบสนองตอ bromocriptine 
 ผูปวยที่ prolactin สูงจากยา หลงัหยุดยา  prolactin ลดลงเปนปกติทัง้ 2 ราย 
 ผูปวยที่ prolactin สูงแตผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัปกติ 5 ราย ( 3 รายตรวจเอ็กซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาสมอง  2 รายตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอร) ในจาํนวนนี ้ 1 รายไมไดรับ dopamine 
agonist เนื่องจากการวนิิจฉยัแยกโรคคิดถงึสาเหตุจากภาวะ macroprolactiemia , 1 รายไมไดรับ 
dopamine agonist เนื่องจากไมไดมาติดตามการรักษาตอเนื่อง, 2 ราย prolactin ลดลงแตยังสูงกวา
ปกติ, 1 ราย prolactin ลดลงเปนปกต ิ
 
ระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 
 ในกลุมศึกษา 35 ราย ม ี1 รายคือรายที่ 33 มีระดับ prolactin สูงถงึ 8,650 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร ซึ่งเปนคาขอมูลทีสู่งกวา Quartile ที่ 3 + 3  Interquatile Range จัดเปนคา extreme ดัง
แสดงในแผนภูมิ box-plot  
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แผนภูมิที่ 4 การกระจายตัวของคา prolactin ในกลุมศึกษา 35 รายและกลุมควบคมุ 30 ราย  
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คา  extreme ดังกลาวทําใหการกระจายตัวของขอมูลผิดปกติ หลงัแยกขอมูลของผูปวยราย
ดังกลาวออกไป แลวทําการวิเคราะห พบวาขอมูลมกีารกระจายตัวอยูในเกณฑปกติ  ทดสอบโดย 
one-sample Kolmogorov-Smirnov test คา p = 0.612  แตยังมี skewness ( ความเบ) 2.287  ดัง
แสดงเปนฮีสโตแกรมตามรูป 
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แผนภูมิที่ 5 การกระจายตัวของคา prolactin ในกลุมศึกษา 34 ราย หลังตัดผูปวยรายที ่33

ออกไป 
 
การหาคาเฉลีย่หลงัแยกผูปวยรายที่ 33 ออกไป ไดคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน

ของคาเฉลี่ย (mean ± standard error of mean) เทากบั 67.43 ± 8.04 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
 ผูปวยรายที่ 33 เปนผูปวยชายทีม่ี prolactinoma ขนาด 3 x 2.5 เซนติเมตรมาดวยอาการ
ปวดศีรษะ ตามัว ระดับ prolactin ในผูปวยรายนี้สงูกวารายอื่นๆมากเนื่องจากกอนเนื้องอกมีขนาด
ใหญมาก และใชซีรัมผูปวยขณะยังไมเคยไดรับการรักษามากอน ผูปวย macroprolactinoma อีก 4 
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รายที่เหลือเปนผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา dopamine agonist มาเปนเวลานานมากวา 1 ปกอน
เขาโครงการ 
 
เปรียบเทยีบระดับ prolactin กอนเขาโครงการและระดับ prolactin กอนผสมกับ 
polyethylene glycol 
 ระดับ prolactin ที่วัดขณะรวบรวมผูปวยเขาโครงการ และวัดหลังเกบ็ซีรัมชุดเดิมไวที ่ -20 
องศาเซลเซยีส ไมเกนิ 6 เดอืน พบวาคาทีว่ัดไดไมแตกตางไปจากเดิม  paired sample T test , p = 
0.174 (2 tailed) ซึ่งแสดงวาขั้นตอนการเก็บรักษาซีรัมในการศึกษานีท้ําอยางถูกตอง การสลายตัว
ของ prolactin จากการเก็บซรัีมมีนอยมาก 
 
ความชกุของภาวะ macroprolactinemia 

ในกลุมศึกษามีผูปวย 6 รายจาก 35 ราย ที่ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene 
glycol ลดลงเหลือนอยกวา 40 % เมื่อเทียบกับคาจากเดิมคือมคีวามชกุของภาวะ 
macroprolactinemia เทากบั 17.14 % โดยทั้ง 6 รายเปนหญงิ ม ี 4 รายทีย่ังไมไดรับการตรวจทาง
รังสีวินิจฉยั 

ผูปวยรายที ่ 1 เปนผูปวย macroprolactinemia ที่พบรวมกับ sphenoid ridge 
meningioma ไดรับการผาตัด 2 คร้ังและไดรับการฉายแสงบริเวณเนื้องอกใกลตอมใตสมอง 2 ปกอน
เขารวมการศึกษา ผูปวยไดรับการตรวจระดับ prolactin เนื่องจากมปีระจําเดือนมาไมสม่ําเสมอและ
มีน้ํานมไหลหลังกระตุนบริเวณเตานม 

ผูปวยรายที ่ 3 เปนผูปวย macroprolactinemia ที่ไดรับการตรวจ prolactin เนื่องจากขาด
ประจําเดือน การตรวจระดบั follicular stimulating hormone และ lutineizing hormone พบวามีคา
สูง ซ่ึงแสดงวาผูปวยขาดประจําเดือนเนื่องจากเขาสูวัยหมดประจาํเดือน  ผูปวยไดรับการตรวจ
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาซึ่งตรวจไมพบความผิดปกตขิองตอมใตสมอง การติดตามระดับ 
prolactin 1ปตอมาซึ่งตรวจทุก 3 เดือนพบวา ระดับยังคงสูงตอเนื่อง คือ  87.6, 70.5 และ 86.5 นา
โนกรัม/มิลลิลติร 
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แผนภูมิที ่ 6 ระดับ prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol ในผูปวย 
macroprolactinemia 
 

ผูปวย 5 รายมีระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol อยูในเกณฑปกติคือนอย
กวา 25 นาโนกรัม/มิลลิลิตร มีเพียงรายเดียว คือผูปวยรายที่ 1 ที่ prolactin ยังสูงกวาปกติเพยีง
เล็กนอยคือ 26.3 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ระดับprolactin (นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที่ 7 ระดับ prolactin กอนและหลังผสมกับ polyethylene glycol ในผูปวยที ่ prolactin สูง
จาก monomeric prolactin 28 ราย ยกเวนรายที่ 33  
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ระดับ prolactin ในกลุมควบคุม 

 การกระจายตวัของขอมูลระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol อยูใน
เกณฑปกต ิทดสอบการกระจายโดย one-sample Kolmogorov-Smirnov test ไดคา p = 0.174 แต
ยังมีความเบ (skewness) 1.46 แสดงเปนฮีสโตแกรมตามรูป  
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แผนภูมิที่ 8 การกระจายตัวของขอมูล prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 
 

คาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (mean ± standard error of mean) 
เทากับ 4.22 ± 0.34 นาโนกรมั/มิลลิลิตร 

ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol มีคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อน
มาตรฐานของคาเฉลี่ยเทากบั 3.03 ± 0.23 นาโนกรัม/มลิลิลิตร 
ไมมีผูปวยรายใดในกลุมควบคุมที่ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol ลดลงเหลอื
นอยกวา 40 % เมือเทยีบกบัคาเดิมตามคําจํากัดความของภาวะ macroprolactinemia ที่กําหนดไว 
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ระดับ prolactin (นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
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แผนภูมิที่ 9 ระดับ prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol ในกลุมควบคุม

กอนผสมกับ polyethylene glycol              หลังผสมกับ  polyethylene glycol 



 

      บทที่ 6 

 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
ความชกุของภาวะ macroprolactinemia 

ผลการศึกษาพบความชุกของภาวะ macroprolactinemia 17.14 % ซึ่งเมื่อเปรียบเทยีบกับ
การศึกษาในตางประเทศพบวาไมแตกตางกัน 

 

 
ตารางที่ 9 ความชุกของภาวะ macroprolactinemia ของการศึกษานี้เปรียบเทียบกบัการศึกษาอ่ืนๆ 
 

 
 

ป 1999 2001 2002 2002 2004 
ผูทําการศึกษา Olukogaและคณะ Leslieและคณะ Kasicและคณะ Hauache    

และคณะ 
การศึกษานี้ 

จํานวนผูปวย 188  ราย 
หญิง 175 ราย 
ชาย 13 ราย 

1,225  ราย 
เปนหญิงทุกราย 

1,106 ราย 
หญิง 919 ราย 
ชาย 187 ราย 

113 ราย 
หญิง 104 ราย 
ชาย 9 ราย 

35 ราย     
หญิง 32 ราย 
ชาย 3 ราย 

ระดับ prolactin 460-17,600 
ไมโครยูนิต/ลิตร 

สูงกวา 19.4  
นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

สูงกวา 20 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

สูงกว า30 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

สูงกวา25 
นาโนกรัม/
มิลลิลิตร 

วิธีตรวจ macro 
prolactinemia 

PEG 
 precipitation 
ชุดน้ํายาตรวจ 
DELFIA Wallac 

PEG 
precipitation 
ชุดน้ํายาตรวจ 
DELFIA Wallac 

gel filtration 
chromatography 

PEG 
 precipitation 
ชุดน้ํายาตรวจ 
DELFIA Wallac 

PEG 
precipitation 
ชุดน้ํายาตรวจ 
DELFIA Wallac 

เกณฑวินิจฉัย 
จากPEG 
precipitation 
 

prolactin ลดลง
เหลือนอยกวา40 %
เมื่อเทียบกับคาเดิม 

prolactin 
ลดลงเหลือนอยกวา
40%เมื่อเทียบกับ
คาเดิม 

prolactin 
ลดลงเหลือนอยกวา
40%เมื่อเทียบกับ
คาเดิม 

prolactinลดลง
เหลือนอยกวา35%
เมื่อเทียบกับคาเดิม 

prolactin ลดลง
เหลือนอยกวา
40%เมื่อเทียบ
กับคาเดิม 

ความชุกของภาวะ 
macro 
prolactinemia 

15 % 
เปนหญิง 15 ราย 
ชาย 2 ราย 

26 % 
เปนหญิงทุกราย 

10 % เปนหญิง 96 
ราย ชาย 6 ราย 
เด็ก 4 ราย 

46 % 17.14 % 
เปนหญิงทุกราย 
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ลักษณะของผูปวย macroprolactinemia ที่แตกตางจากกลุมที่ prolactin สูงจาก 
monomericprolactin 

การวิเคราะหลักษณะทางคลินิกลักษณะไมพบวามีลักษณะใดที่บงชี้ไดชัดเจนวาผูปวยราย
นั้นม ีprolactin สูงจากภาวะ macroprolactinemia 

ลักษณะทางคลินิคที่แตกตางกนัระหวางผูปวยกลุมที ่ prolactin สงูจากภาวะ 
macroprolactinemia และกลุมprolactin สูงจาก monomericprolactin ไดแก ประวัติขาด
ประจําเดือน การขาดประจําเดือนทีไ่มไดมีสาเหตจุากการเขาสูวัยหมดประจาํเดือนพบในผูปวยที่ 
prolactin สูงจาก monomericprolactin มากกวา ผูปวยที ่prolactin สูงจาก macroprolactin อยาง
มีนัยสาํคัญทางสถิติดังนี้ ผูปวยที่ prolactin สูงจาก monomericprolactin พบวาขาดประจําเดอืน 
16 รายจาก 29 ราย ผูปวยที ่prolactin สูงจาก macroprolactin พบวาขาดประจําเดอืน 0 รายจาก 6 
ราย ตรวจสอบดวย Fisher’s Exact test , p = 0.004 

ลักษณะทางคลินิกอืน่ๆหรือระดับ prolactin ไมสามารถบอกไดวาผูปวยรายนัน้ม ี prolactin 
สูงจากภาวะ macroprolactinemia    

ผลจากการศึกษานี้ไดผลสอดคลองกับการศึกษาของ Suliman และคณะ(16)  ที่
ทําการศึกษาในผูปวย prolactin สูง 63  รายซึง่พบวาไมมีลักษณะใดทีบ่งชี้ไดชัดเจนวาผูปวยรายนัน้
มี prolactin สูงจากภาวะ macroprolactinemia แตพบวาผูปวยกลุมที่มีฮอรโมน prolactin สูงจาก 
monomeric prolactin นัน้มีอุบัติการณของการขาดประจําเดือน และ มนีํ้านมไหลพบสูงกวากลุมที่
เปน macroprolactinemia อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
 
การวิเคราะหลักษณะอื่นๆซ่ึงพบวาคลายคลึงกนัในกลุมผูปวย macroprolactinemia และ
กลุมที ่prolactin สูงจาก monomericprolactin 

การมีน้าํนมไหล 
การมีน้าํนมไหลพบในผูปวย macroprolactinemia 2 รายจาก 6 ราย (33%) และในผูปวย 

monomericprolactin 3 รายจาก 29 ราย (10.34%) เปรียบเทยีบอุบัติการณในทัง้ 2 กลุมโดย 
Fisher's Exact Test พบวาความแตกตางไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ ( one side, p = 0.195) 

อายุ 
กลุมที ่prolactin สูงจาก monomericprolactin อายุเฉลีย่ ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน

ของคาเฉลี่ย เทากบั 39.31 ± 2.22 ป กลุมที่ prolactin สูงจาก macroprolactin อายุเฉลี่ย ± คา
ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ เทากับ 37.33 ± 4.18 ป ความแตกตางของอาย ุ ในทัง้ 2 
กลุมไมมีนยัสาํคัญทางสถิต ิตรวจสอบโดย independent sample T test, p = 0.931(two-tailed ) 
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ระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 
ระดับ prolactin กอนผสมกบั polyethylene glycolในผูปวยที่มีภาวะ macroprolactinemia 

6 รายมีคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย เทากับ 75 .11 ± 21.93 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร  ผูปวย ที่ prolactin สูงจาก monomericprolactin 29 ราย คาเฉลี่ย ± คาความคลาด
เคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ 65.78 ± 8.74 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ความแตกตางของระดับ prolactin 
ในทัง้ 2 กลุมไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ ตรวจสอบโดย independent sample T test, p = 0.782 (two-
tailed)  การศกึษาโดย Hauache และคณะ(2) ในป ค.ศ.2002  ก็พบวาระดับ prolactin ในผูปวยที่ 
prolactin สูงจาก macroprolactin และที่สูงจาก monomericprolactin ไมมีความแตกตางกันเชนกนั 
โดยผูปวย113 ราย พบภาวะ macroprolactinemia 52 ราย คาเฉลี่ยในกลุม macroprolactin 
เทากับ 79.9 ± 63.6 นาโนกรัม/มิลลิลิตร คาเฉลี่ยในกลุม monomericprolactin เทากับ 97.9 ± 
155.4 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

 
 

 macroprolactin monomericprolactin p 
อายุเฉลี่ย (mean ± SE) (ป) 37.33 ± 4.18 39.31 ± 2.22 0.931 
การมีนํา้นมไหล (%) 33% 10.34% 0.195 
การขาดประจาํเดือนที่ไมได
เกิดจากเขาสูวยัหมด
ประจําเดือน (%) 

0% 55.17% 0.004 

ระดับ prolactin กอนผสมกบั 
polyethylene glycol 
(ng/ml) 

75.11 ± 21.93 65.78 ± 8.74 0.782 

ระดับ prolactin หลงัผสมกบั 
polyethylene glycol เมื่อ
เทียบกับคาเดมิ (mean± SE) 
(%) 

17.15 ± 4.78 77.50 ± 2.24 <0.001 

 
ตารางที่ 11 แสดงการเปรียบเทียบลกัษณะตางๆในผูปวยที ่prolactin สูงจาก macroprolactin และ
ที่สูงจาก monomericprolactin 
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ลักษณะทางคลินิกของผูปวย macroprolactinemia   

ผูปวยรายที ่ 1 ผูปวยรายนี้การที่ประจาํเดือนมาไมสมํ่าเสมออาจเกิดเนื่องจากผูปวยกาํลัง
เขาสูวัยหมดประจําเดือน การมนี้าํนมไหลหลงักระตุนบริเวณเตานมพบไดในหญงิที่เคยผานการ
ตั้งครรภและใหนมบุตร 

 ผูปวยรายนี้เปนผูปวย macroprolactinemia ที่พบรวมกับ sphenoid ridge meningioma 
ภาวะ macroprolactinemia สามารถพบรวมกับรอยโรคอื่นๆของบริเวณตอมใตสมอง  การศึกษาที่
ผานมาก็ใหผลเชนเดียวกนัคือ ในป ค.ศ.2002  Kasic และคณะ(16) ศึกษาผูปวย 
macroprolactinemia 106 ราย ผูปวย 81/106 รายไดรับการตรวจเอก็ซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง 
สวนใหญคือ 78 % ไมพบความผิดปกต ิ มีรายงานการพบความผิดปกติ ไดแก microadenoma 3 
ราย macroadenoma 2 ราย  intrasellar pituitary cyst 5 ราย และ arachnoidocele 8 ราย 
 ผูปวยรายที่ 2  มาพบแพทยเนื่องจากมบีุตรยาก หลงัไดรับการรักษาดวย bromocriptine 
prolactin ลดลงเปนปกติแตผูปวยยังคงไมตั้งครรภ ภาวะมีบุตรยากในผูปวยรายนี้จึงอาจเกิดจาก
สาเหตทุี่ไมใชภาวะ prolactin สูง 
 การลดลงของระดับ prolactin หลังไดรับ bromocriptine อาจพบไดในผูปวย 
macroprolactinemia เนื่องจาก dopamine agonist จะลดการสราง prolactin ในเซลล lactotroph 
ที่ปกติดวย จงึทาํใหผลรวมของระดับ prolactin อิสระและ prolactin ที่จับกับ IgG ลดลง ผล
การศึกษาสอดคลองกับผลที่พบจากากรศึกษาของ Olukoga และคณะ(32) ซึ่งทาํในป ค.ศ.1999  
และ Kasic และคณะ(16) ซึ่งทาํในป 2002 
 ผูปวยรายที่ 3 มาพบแพทยเนื่องจากประจําเดือนมาไมสมํ่าเสมอ ผูปวยไดรับการรักษาดวย 
bromocriptine รับประทานวันละ 1 เม็ด แตมีอาการคลื่นไสอาเจียนมาก ไดรับการเปลี่ยนยาเปน 
bromocriptine เหน็บทางชองคลอด  
 ผูปวยรายที่ 4 มาพบแพทยเนื่องจากขาดประจําเดือนนาน 6 เดือน ซึ่งหลังการตรวจหา
สาเหตุเพิ่มเตมิพบวามี follicular stimulating hormone(FSH) และ luteinizing hormone(LH) สูง 
สาเหตทุี่ขาดประจําเดือนจงึเกิดเนื่องจากเขาสูวัยหมดประจําเดือน การตรวจเอ็กซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาซึ่งตรวจไมพบความผิดปกตขิองตอมใตสมองก็ชวยยนืยันวาผูปวยมี prolactin สูงจาก
ภาวะ macroprolactinemia  การติดตามระดับ prolactin 1ปตอมาซึ่งตรวจทกุ 3 เดือนพบวา ระดับ
ยังคงสงูตอเนือ่ง ระดับ prolactin สูงตอเนื่องที่พบในการศึกษานี้กพ็บจากการศึกษาอ่ืนเชนที่พบโดย 
Kasic และคณะ(16) ในป 2002 

การมีน้าํนมไหลในผูปวยรายนี ้ อาจพบไดในผูปวยหญิงที่เคยคลอดบุตรและมีการกระตุน
บริเวณเตานม ซึ่งหลังหยุดการกระตุน ก็ไมพบวามีน้าํนมไหลผิดปกติอีก 
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ผูปวยรายที่ 5 ขณะไมไดตั้งครรภผูปวยมีประจําเดือนมาสมํ่าเสมอ การแทงบุตรหลายครั้ง
ในผูปวยรายนีไ้มนาจะเกิดจากระดับ prolactin ที่สงู 

ผูปวยรายที่ 6 ประจําเดือนมาไมสมํ่าเสมอนาน 3 เดอืน มาพบแพทยเพียง 2 คร้ังแลวไม
ไดมาติดตามการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาํฯอีก      ยงัไมทราบสาเหตชุัดเจนทีท่าํใหประจําเดือนมาไม 
สมํ่าเสมอในผูปวยรายนี ้
 

ในผูปวย macroprolactinemia 6 รายม ี 4 รายที่ยงัไมไดรับการตรวจทางรังสวีินิจฉัย ทั้ง 4 
รายมีระดับ prolactin ลดลงอยูในเกณฑปกติหลังผสมซีรัมกับ polyethylene glycol ซึ่งทัง้ 4 ราย
อาจไมจําเปนตองทําการตรวจทางรงัสีวนิจิฉัยหากไมมขีอบงชี้อ่ืนๆเพิม่เติม อยางไรก็ตามยงัเปนที่
ถกเถยีงวาควรทําการตรวจทางรังสีวนิิจฉยัในผูปวย macroprolactinemia หรือไม การศึกษาของ 
Olukoga และคณะ (32) ซึ่งทาํการตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟาหรือตรวจเอ็กซเรยคอมพวิเตอร
สมองในผุปวย macroprolactinemia 17 รายพบ microadenoma 3 ราย ผูปวยทัง้ 3 รายเปนหญิง 
มีระดับ prolactin หลังตกตะกอนดวย polyethylene glycol อยูในเกณฑปกต ิHauache และคณะ 
(2) ศึกษาผูปวย 113 รายเปนหญงิ 104 ราย ชาย 9 ราย พบภาวะ macroprolactinemia 52 ราย 
การตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง หรือตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองพบ 
microadenoma หรือ macroadenoma รวม 11 ราย ผูศึกษาสรปุวายงัควรทําการตรวจทางรังสี
วินิจฉยัในผูปวยทีม่ีภาวะ macroprolactinemia 
  
ระดับ prolactin ในกลุมควบคุม 

ผูปวยกลุมควบคุม 30 รายมีระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycolมีคาเฉลี่ย ± 
ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ เทากับ 4.22 ± 0.34 นาโนกรัม/มิลลิลิตรลิตร ระดับ 
prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol มีคาเฉลีย่ ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
เทากับ 3.03 ± 0.23 นาโนกรัม/มิลลิลิตรลิตร ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol 
ลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ทดสอบโดย paired sample T test ,p = 0.000 ( two-tailed) แตไม
มีผูปวยรายใดที่ระดับ prolactin ลดลงถึงเกณฑเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทียบกับคาเดิมตามคํา
จํากัดความของภาวะ  macroprolactinemia ที่กําหนดไว 

การศึกษา prolactin ในคนปกติที่ทาํโดย Suliman และคณะ(38)  ก็พบวาระดับ prolactin 
หลังผสมกับ polyethylene glycol ลดลงจากเดิมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติเชนกนั อาสาสมัครหญิง
ที่มีสุขภาพแขง็แรง 110 ราย มีระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 2.17-15.67 นา
โนกรัม/มิลลิลิตรลิตร เฉลี่ย 6.91 นาโนกรมั/มิลลิลิตรลิตร  หลังผสมกบั polyethylene glycol ระดับ 
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prolactin ลดลงเปน 1.94 -11.19 นาโนกรัม/มิลลิลิตรลิตร เฉลี่ย 5.47 นาโนกรัม/มลิลิลิตร  คือมีคา
ลดลงจากเดมิ 5-34 %    การที่ระดับ prolactin ลดลงหลังผสมกับ polyethylene glycol ในคนปกติ
อาจเกิดเนื่องจาก prolactin ในคนปกตมิีบางสวนที่จบัอยูกับ IgG และ polyethylene glycolอาจ
ตกตะกอน monomericprolactin ไดเล็กนอย 

Smith และคณะ(34) ศึกษาระดับ prolactin ที่วัดไดจากชุดน้าํยาตรวจจากบริษัทตางๆใน
ผูปวยที่มี macroprolactinemia และในกลุมควบคุมไดวัดระดับ prolactin ในหญิงสุขภาพแข็งแรง 
62 คน โดยใชชุดน้ํายาตรวจ DELFIA Wallac กอนและหลังผสมกับ polyethylene glycol พบวา
ระดับ prolactin ลดลงเล็กนอยคือ จาก 78-466 ไมโครยูนิต/ลิตรเปน 70-390 ไมโครยูนิต/ลิตร 

 
Prolactin ในผูติดเชื้อเอชไอว ี
 มีผูปวยในกลุมศึกษา 1 รายที่มีระดับ prolactin สูงโดยไมมีอาการ เปนผูติดเชื้อเอชไอวีที่ไม
มีโรคติดเชื้อฉวยโอกาสและไมไดรับประทานยาที่มีผลรบกวนระดับ prolactin  ผูปวยรายนี้ควรไดรับ
การตรวจหาสาเหตเุพิ่มเติม เนื่องจากผลการศึกษายังเปนที่ขัดแยงกันวาระดับ prolactin สูงขึ้นไดใน
ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีหรือไม และการศึกษาทีพ่บวาระดับ prolactin สูงขึ้นมักพบสัมพันธกับการเกิด
โรคติดเชื้อฉวยโอกาส 
 การศึกษานีย้ังมีขอจํากัดอยูบางในแงทีย่ังไมสามารถทําการตรวจทางรังสีวินิจฉยัใหครบใน
ผูปวยกลุมศึกษา ซึง่ยงัมหีลายรายที่ไมทราบการวินิจฉยัสุดทาย  

การพบความชุกของภาวะ macroprolactinemia คอนขางสงูในคนไทยจากการศึกษานี้จะ
ชวยเปนแนวทางในการปรับปรุงเทคนิคการตรวจทางหองปฏิบัติการ ลดความสิ้นเปลืองในการสง
ตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆ และการสงตรวจทางรังสวีินิจฉยั โดยเฉพาะอยางยิง่ในรายที่อาการและ
อาการแสดงของผูปวยสามารถอธิบายไดดวยสาเหตุอ่ืน polyethylene glycol เปนสารที่มีราคาถกู 
หาซื้อไดงาย เทคนิคการผสมซีรัมและ polyethylene glycol ก็สามารถทําไดในหองปฏิบัติการทั่วไป  
ปจจุบันในตางประเทศการตรวจคัดกรองดวย polyethylene glycol ถือเปนขัน้ตอนหนึ่งในการตรวจ
วินิจฉยัหาสาเหตุในผูปวยที ่prolactin สูง 
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Prolactin สูงกวา 25 ng/ml 
 

ตรวจ prolactin ซํ้า 
 

Prolactin ยังสูงกวา 25 ng/ml                             Prolactin นอยกวา 25 ng/ml 
 

 
                    ตกตะกอนซีรัมดวย 
                  Polyethylene glycol 
 
prolactin ลดลง                     prolactin เหลือ 
เหลือนอยกวา40 %              มากกวา 40 % 
เมื่อเทียบกับคาเดิม               เมื่อเทียบกับคาเดิม 
 
macroprolactinemia           true hyperprolactinemia 
 
แผนภูมิที่ 10 แสดงแนวทางการตรวจวนิิจฉัยผูปวยที่ม ีprolactin สูง 

 
 



 

บทที่  7  
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
 ความชกุของภาวะ  macroprolactinemia ในผูปวยไทยที่มีฮอรโมน prolactin สูงจากการ
ตรวจโดยตกตะกอนซีรัมดวย polyethylene glycol และวัดดวยชุดน้าํยาตรวจ DELFIA Wallac 
เทากับ  17.14 %  ซึ่งพบคอนขางสูง เทคนิคการตรวจโดยผสมซีรัมกับ polyethylene glycol ทําได
งาย และคาใชจายไมสูง จงึควรใชเปนการตรวจขั้นตอนหนึง่ในการตรวจวนิิจฉัยผูปวยทีม่ี ฮอรโมน
prolactin สูง 
 
ขอคิดเห็นของผูวิจัย 
 1. การศึกษานี้ไมไดใชวิธีทีถ่ือวาเปนวิธีมาตรฐานในการตรวจ macroprolactin คือ gel 
filtration chromatography ซึ่งในอนาคตหากมงีบประมาณเพียงพออาจทําการศึกษาเพิ่มเติมโดย
ตรวจดวย gel filtration chromatography  

2. การศึกษานี้ยงัขาดผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัในผูปวยกลุมศึกษาอีกหลายราย ซึ่งถามี
งบประมาณและไดรับความรวมมือจากผูปวยเพียงพอควรทําการตรวจทางรงัสีวนิจิฉัยเพิ่มเติม
โดยเฉพาะในผูปวยที่มีภาวะ macroprolactinemia เพือ่ดูวาในผปวยไทยสามารถพบรวมกับเนื้องอก
ตอมใตสมองหรือไม 

3. จํานวนผูปวยเขารวมการศึกษาคอนขางนอยจึงยงัไมสามารถบอกไดวาภาวะ 
macroprolactinemia สามารถพบในผูปวยที่ม ีprolactin สูงจากสาเหตุอ่ืนที่ไมมีรอยโรคของตอมใต
สมองหรือไม เชน จากยาที่รบกวนการหลั่ง dopamine ภาวะขาดธัยรอยดฮอรโมน โรคไตวายเรื้อรัง 

4. ในโอกาสตอไปควรมีการติดตามอาการและอาการแสดง รวมถึงระดบั prolactin ใน
ผูปวย macroprolactinemia วามกีารดําเนินโรคอยางไร เพื่อประโยชนในการรักษาและใหคาํแนะนาํ
แกผูปวย  
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2. oligomenorrhea 
3. infertility 
4. galactorrhea 
5. neurological symptoms 
6. others 

3. ระยะเวลาที่ทราบวาคา prolactin สูงกอนเขาโครงการ.............................. 
4. ประวัติการต้ังครรภ 

1. ไมเคยตั้งครรภ 
2. เคยตั้งครรภ 

5. โรคประจาํตัว 
1. chronic renal failure 
2. cirrhosis 
3. hypothyroid  
4. polycystic ovarian syndrome  
5. spinal cord  lesion 
6. pituitary  lesions 
7. hypothalamic or  pituitary stalk lesions 
8. SLE 
9. others 

 
6. ยาทีใ่ชเปนประจํา 
       dopamine receptor blocker 
       phenothiazine          haloperidol          
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       amitryptiline                fluoxetine 
       metoclopramide         domperidone         cisapride 
       alphamethyldopa        reserpine               verapamil 
       ranitidine                     cimetidine 
       estrogen 
       opioid 
7. physical examination 
      1. visual field  defect 
      2. secondary sex  characteristic 
      3. chest wall  lesions 
8. prolactin 
     1. PRL ขณะinclude เขาโครงการ 
     2. PRLกอนPEG 
     3. PRLหลงัPEG 
     4.%PRL recovery 
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ชื่อโครงการวจิัย 
               การหาอุบัติการณของฮอรโมนโปรแลคตินขนาดใหญในผูปวยไทย 
 
คําชี้แจงเกีย่วกับงานวจิัย 
               การวินิจฉยัภาวะฮอรโมนโปรแลคตินในเลือดสงูนัน้สามารถถกูรบกวนจากฮอรโมนโปรแล
คตินขนาดใหญ ซึ่งกอใหเกดิความลาชา และ ผิดพลาดในการวินิจฉยั การศึกษานีม้วีัตถุประสงคเพื่อ
หาอุบัติการณของการมีฮอรโมนโปรแลคตินขนาดใหญในผูปวยไทย   เพื่อทราบถึงอุบัติการณอัน
นําไปสูการปรับปรุงการตรวจทางหองปฏบิัติการในอนาคต 
 

คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏิบัติตัวในขณะเขารวมการวจิัย 
1. ทานจะไดรับการอธิบายถึงวตัถุประสงคของการวิจัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้และเซ็นในใบ

ยินยอม 
2. ทานจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย และเจาะเลอืดปริมาณ10 ลูกบาศกเซนติเมตร เพื่อ

นําไป หาฮอรโมนโปรแลคตินขนาดใหญ 

 

ประโยชนที่ผูเขารวมการวจิัยจะไดรับ 
1.  ไดทราบคาฮอรโมนโปรแลคตินที่ถูกตอง 
2.  กรณทีี่ผูปวยไมไดมีฮอรโมนสงูจริง  ผูปวยจะไดรับการวินิจฉยัและรักษาที่ถูกตองตอไป 

 

 คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธขิองผูปวย 
      การทีท่านเขารวมในโครงการนี้เปนไปโดยความสมัครใจของทาน  ทานไมจําเปนตองเขารวม
การวิจยัถาหากไมประสงค    และการตัดสินใจไมเขารวมโครงการของทานจะไมมีผลกระทบตอ
ทัศนคติของแพทยที่มีตอทานและการรักษาอ่ืนที่ทานจะไดรับ และขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจาก
วิจัยนี้จะถกูเกบ็ไวเปนความลับ 
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คํายินยอมของผูปวยในการเขารวมโครงการวิจยั 
           ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอม
ครบถวนดีแลว       ขาพเจาเขาใจถงึลักษณะ วัตถปุระสงคของโครงการวิจยั พรอมทัง้ไดรับการ
อธิบายเกี่ยวกบัข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจยั  
         ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการวิจยันี้เปนไปดวยความสมัครใจ ซึ่งขาพเจา
ไดมีเวลาทีจ่ะพิจารณาตัดสนิใจในการเขารวมโครงการวจิัยนี ้     ขาพเจายนิดีที่จะเขารวมตาม
โครงการวิจยันี้  จึงลงรายมอืช่ือไวเปนหลกัฐาน 
 
                                ลงชื่อ    ……………………………………………     (ผูยินยอม) 
                                               (……………………………………..) 
                                             …………………………………………… 

(…พญ  กาญจนา    เยน็ภญิโญสุข… ) (แพทยผูทําการวิจัย) 
                                            …………………………………………….     (พยาน) 
                                                (…………………………………….. ) 
                                  วันที ่………… / ………………. / ……………….. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาวกาญจนา เย็นภิญโญสุข  เกิดเมื่อวันที่   30  มิถุนายน พ.ศ.  .2515 ที่จังหวัด
กรุงเทพมหานคร   สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต     จากคณะแพทยศาสตร 
 ศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล ในปการศึกษา  2538 หลังจากนัน้ไดเขารับราชการเปนแพทย
ใชทุน ในสังกดักระทรวงสาธารณสุข โรงพยาบาลราชบุรี จ.ราชบุรี 1 ป ตอมายายไปรับราชการที่ 
โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ กลุมงานอายุรกรรม  ในสังกัดสํานกัการแพทย กรุงเทพมหานคร 
เปน เวลา 2 ป พ.ศ. 2541 ไดเขาศึกษาตอเปนแพทยประจําบาน ภาควิชาอายุรศาสตร  โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ ไดวุฒิบัตรสาขาอายุรศาสตรในป  2544 หลังจากนัน้กลบัไปรับราชการเปน นายแพทย 
6 กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลเจรญิกรุงประชารกัษ เปนเวลา 1 ป จากนัน้เขาศึกษาตอเปน
แพทยประจาํบานตอยอดสาขาวิชา ตอมไรทอ และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดปที ่2 
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