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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. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
 

 prolactin ในกระแสเลือดประกอบดวย 3 รูปแบบคือ monomeric prolactin หรือ little 
prolactin ขนาด 23 กิโลดาลตัน คิดเปนสดัสวน 85-95% ในกระแสเลือด  dimeric prolactin หรือ 
big prolactin ขนาด 48-56 กิโลดาลตนั และ polymeric prolactin หรือ macroprolactin ขนาด150 
กิโลดาลตัน(1) 

ภาวะ prolactin ในเลือดสูงประกอบดวยหลายสาเหตุ ไดแก เนื้องอกของตอมใตสมอง รอย
โรคบริเวณใกลตอมใตสมอง ยา การตั้งครรภหรือใหนมบุตร รวมถงึ การทีร่างกายมีปริมาณ
macroprolactin สูงกวาปกติ ซึ่งผูปวยกลุมดังกลาวจะไมเกิดอาการและอาการแสดงผิดปกติเชน 
ประจําเดือนผดิปกติ การมีบตุรยาก เหมือนในผูปวยที่มรีะดับ prolactin ในเลือดสูงโดยทั่วไป(1) 

เนื่องจากการวัดระดับ prolactin ที่ใชในปจจุบันไมสามารถแยกไดวา prolactin ขนาดใดที่
ทําใหระดับ prolactin โดยรวมในเลือดสงูขึ้น  ดังนัน้จึงทําใหเกิดความผิดพลาดในการวนิิจฉัยภาวะ 
prolactin ในเลือดสูงได ในกรณีที่มีสัดสวนของ prolactin ขนาดตางๆผิดไปจากเดิมกอใหเกิดความ
สิ้นเปลืองในการตรวจวินจิฉัยเพิ่มเติมและการรักษาที่ไมจําเปน(1) 

การศึกษาในตางประเทศพบวาคาความชกุของภาวะ macroprolactinemia มีอัตราคอนขาง
สูงคือประมาณ 46%(2) จึงมีผูแนะนาํวาในการตรวจวัดระดับ prolactin จําเปนตองมีการตรวจคัด
กรองภาวะ macroprolactinemia ออกไปเสียกอน ในกรณีที่พบวาผูปวยผูนั้นมีระดับ prolactin ใน
เลือดสูง วธิีตรวจหา macroprolactin ซึ่งเปนที่ยอมรับวาถกูตองแมนยําที่สุดคือการตรวจดวย gel 
filtration chromatography แตเปนวธิีทียุ่งยากและสิน้เปลืองคาใชจาย ในปจจุบนัการตรวจโดยวิธี
ตกตะกอนดวย polyethylene glycol (PEG) ก็เปนที่ยอมรับวามีความไวและความจําเพาะใกลเคยีง
กัน มีข้ันตอนการตรวจที่งายกวาและคาใชจายต่ํากวามาก(2) การศึกษานี้มีจุดประสงคเพื่อศึกษา
ความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทย อันจะนําไปสูการปรับปรุงและกําหนด
แนวทางการวนิจิฉัยที่ถูกตองของภาวะนี ้                     
 
วัตถุประสงคของการวิจยั    
          วัตถปุระสงคหลัก เพื่อหาความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทย    
   วัตถุประสงครอง เพื่อเปรียบเทียบลกัษณะของผูปวยทีม่ีภาวะ macroprolactinemia กับ
ผูปวยที่ prolactin สูงจาก monomeric prolactin เชน เพศ หรือ อาการแสดง หรือ ผลทาง
หองปฏิบัติการ 
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ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 

คํานิยามของภาวะ macroprolactinemia คือ การทีผู่ปวยมีปริมาณ macroprolactin ใน
เลือดสูง โดยเมื่อตกตะกอนดวย polyethylene glycol แลววัด prolactin ซ้ําระดบั prolactin ลดลง
เหลือนอยกวา 40% เมื่อเทยีบกับคาเดิม  

 
คําถามของการวิจยั (Research Question) 

ความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทยมีคาเทาใด 
 
สมมติฐาน (Hypothesis) 

ความชกุของภาวะ macroprolactinemia ในผูปวยไทยเทากับ 46% ที่ระดับคาความเชื่อมัน่ 
84% 
 
กรอบแนวคดิในการวิจัย (Conceptual Framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hyperprolactinemia 
 

เก็บไวที ่-20 องศาเซลเซยีส 
 

นํามาตรวจหาคาฮอรโมน prolactin 
 
 นํามาปนรวมกับ polyethylene glycol แลวตรวจหาคาฮอรโมน prolactin ซ้ํา 
 

 
macroprolactinemia                                      true hyperprolactinemia 
 

 
 
 

ปจจัยของผูปวยที่มีผลตอฮอรโมน prolactin 
  - พยาธิสภาพที่ตอมใตสมองและบริเวณ

ใกลเคียง เชน prolactinoma  
  - โรคอื่นๆ เชน โรคไตวาย โรคตับแข็ง ภาวะ

hypothyroid, systemic lupus 
erythematosus เปนตน 

  - ภาวะ stress  
  - ยาที่มีผลตอคา prolactin 

ปจจัยจากเทคนิคทางหองปฏิบัติการ 
- ชวงของวันที่เก็บเลือดมาตรวจ 
- ชนิดของชุดนํ้ายาตรวจที่ใช เชน 

DELFIA Wallac, Roche Elecsys 
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ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Considerations)  
 คณะผูวิจัยจะเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวยคนละไมเกิน 5 มิลลิลิตร ผูปวยจะไดรับการแจงถงึ
รายละเอียดของโครงการกอนลงลายมือช่ือในใบยินยอม ซึ่งจะเสนอคณะกรรมการจริยธรรมของ
สถาบนั 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefit and application) 
 1.เพื่อทราบความชกุของภาวะ macroprolactinemia  
 2.เพื่อนําไปประกอบการสรางแนวทางการวินิจฉยัภาวะ prolactin สูง  
 
 



 

บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
 
ความรูพืน้ฐานเกี่ยวกับ prolactin  
 Prolactin เปนฮอรโมนทีส่รางจากตอมใตสมองสวนหนา มโีครงสรางการเรียงตัวของกรด 
อะมิโนคลาย growth hormone   ยีนที่ควบคุมการสราง prolactin อยูบนโครโมโซมคูที่ 6  prolactin 
สรางจาก 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 ขนาดมากกวา 150 กิโลดาลตัน(1) 

โดย monomeric prolactin เปน prolactin ที่ออกฤทธิ์มากที่สุดเมื่อเปรียบเทยีบกับ dimeric 
และ polymeric prolactin  นอกจากนี ้ prolactin บางสวนยังจับอยูกับคารโบฮยัเดรต เรียกวา 
glycosylated prolactin   prolactin ที่จับอยูกับคารโบฮัยเดรตจะออกฤทธิ์นอยลง ในภาวะปกติ 
prolactin ในกระแสเลือดจะอยูในรูป glycosylated ประมาณ 16 -24%   prolactin ในกระแสเลือดมี
คาครึ่งชีวิต 26-47 นาที มลัีกษณะการหลั่งสูงและตํ่าเปนชวงๆ โดยในคนปกติมกีารหลั่งสงูวนัละ 4-
14 คร้ัง แตละครั้งนาน 67-76 นาท(ี1) ลักษณะโครงสรางของ prolactin ในมนุษยยังไมเปนทีท่ราบ
ชัดเจน แตจากการศึกษาโครงสราง prolactin และ growth hormoneในสุกร  prolactin ของมนษุย
นาจะเกิดจากการเรียงตวัของสายกรดอะมโินเปนเกลยีว  4 เกลียว    และมบีริเวณที่ใชจับกับ 
receptor 2 ตําแหนง ดังภาพที ่ 1 เมื่อ prolactin จับกับ receptor จะมีการเคลื่อนเขาหากนัของ 
receptor (dimerization) ดังภาพที่ 2 
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  ภาพที ่1 โครงสรางสามมิตขิองฮอรโมน prolactin แสดงลักษณะการเรียงตัวเปนเกลียว 4 เกลยีว(3) 

 

 
 
ภาพที ่2  การกระตุนของ prolactin ตอ receptor (3) 

 
การควบคุมการสรางและการหลั่ง prolactin 
 Prolactin ถูกสรางจากเซลล lactotroph ในตอมใตสมองสวนหนา  ปจจัยหลกัที่ควบคุมการ
หลั่ง prolactin ในรางกายคอืการถูกยับยัง้การหลัง่ 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 เดนกวา THDA    dopamine จะผานมาทาง hypothalamic 
pituitary portal system มาจับกับ dopamine receptor type 2 บนเซลล lactotroph    TIDA และ 
THDA เองจะไมมี dopamine  receptor  แตจะมี prolactin receptor    เมื่อระดับ prolactin สูงขึ้น  
prolactin จะกลับไปกระตุนใหมกีารหลั่ง dopamine เพิ่มข้ึน     dopamine ที่เพิม่ข้ึนจะกลับไปยับยั้ง
การหลัง่ prolactin  ทําใหเกิดสมดุลยการควบคุมการหลั่ง prolactin โดย dopamine   ปจจยัที่
รบกวนการหลัง่ dopamineจะสงผลใหระดับ prolactin สูงขึ้น (1)  นอกจากนีย้ังมีปจจัยอื่นๆทีม่ีผล
ตอระดับ prolactin ทัง้สิ่งกระตุนภายนอกและสารภายในรางกายเองดังภาพที่ 3 
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Lactotroph cell 
 เปนเซลลตอมใตสมองสวนหนาที่สราง prolactin มีประมาณ 15-25% ของเซลลตอมใต
สมองสวนหนาทัง้หมด ขณะตั้งครรภและใหนมบุตรเซลลจะขยายขนาดใหญขึน้ เซลล lactotroph
อาจมาจากการเปลี่ยนแปลงของเซลลตอมใตสมองสวนหนาที่สรางgrowth hormone(somatotroph) 
เซลลตอมใตสมองสวนหนาบางชนิดกท็ําหนาที่สรางทั้ง growth hormone และ prolactin 
(mammosomatotroph)(4) 

 
ปจจัยที่มีผลตอการหลัง่ prolactin 
Circadian rhythm 
 Prolactin ถกูหลัง่ในปริมาณแตกตางกนัในแตละชวงเวลาของวัน เชนเดียวกับ hormone 
หลายๆชนิด โดยมีระดับสูงสุดในชวงกลางคืนขณะนอนหลับ และระดับต่ําสุดชวงสายของวัน คือ
ประมาณ 10 นาฬิกาไปจนถึง 12 นาฬกิา การหลั่ง prolactin สูงสุดในชวงเชาของวันกเ็นื่องจากเปน
ชวงเวลาที่มีแสงสวางซึง่ทาํใหมีการหลั่งของ dopamine นอย 
สารที่สามารถยับยั้งการหลั่ง prolactin 

-Dopamine เปนสารที่มีบทบาทสาํคัญที่สดุตอการควบคุมระดับ prolactin 
-Endothelin 1 และ transforming growth factor β1 ทาํหนาทีย่ับยั้งโดยมีผลตอเซลล

lactotroph แบบ paracrine 
-GABA (gamma aminobutyric acid) เปนสารสื่อประสาทซึง่อาจมีฤทธิ์ยับยั้งการสรางและ

การหลัง่ dopamine ได  แต GABA มีบทบาทนอยมากในการยับยั้งการหลั่ง prolactin ในคนปกต ิ
สารที่เพิ่มการหลั่ง prolactin 
 ที่สําคัญไดแก thyrotropin releasing hormone (TRH), vasopressin, estrogen, oxytocin 
และ vasoactive intestinal peptide (VIP) ซึ่ง vasopressin จะหลั่งมากขึ้นขณะมีภาวะ stress ทาํ
ให prolactin สูงขึ้นขณะม ีstress 
  สารอื่นๆที่ยังอาจมีผลเพิ่มการหลัง่ prolactin ไดแก 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 สรางจากเซลล lactotroph    Hypothalamus จะหล่ัง dopamine ซึ่งมีผลยับยัง้การหลั่ง 
prolactin จาก lactotroph   เซลลใน hypothalamus ที่หลัง่ dopamine ถูกกระตุนไดดวย 
acetylcholine และ glutamate   และถูกยับยั้งดวย histamine และ opioid   การกระตุนหัวนม
สามารถกระตุนการหลั่ง prolactin  สารอื่นๆที่สามารถกระตุนการหลั่ง prolactin ไดแก TRH, VIP, 
oxytocin, serotonin, estrogen (1) 
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External stimuli 
 การกระตุนหวันมแตละครั้งจะทําให prolactin สูงขึ้นไดถึง 8.5 เทาจากระดับเดิม ภายใน 1-
3 นาที และสงูอยูนาน 10-20 นาที แตการกระตุนหัวนมในหญงิที่ไมไดตั้งครรภจะทําให prolactin 
สูงขึ้นเพียงเลก็นอย คือจาก 10 ไมโครกรัม/ลิตรเพิ่มข้ึนเฉลี่ยเปน 15 ไมโครกรัม/ลิตร และไมมีผลเพิ่ม
prolactin เลยในผูชาย(5) 

 ภาวะ stress ทําใหมีการหลัง่ prolactin มากขึ้น โดยระดับ prolactin จะยิ่งสงูถา stress นั้น
รุนแรง Noel GL และคณะ(6) รายงานภาวะ prolactin สูงขึ้นในหญิง 19 รายที่ไดรับการผาตัด ขนาด
ใหญและตองดมยาสลบ โดยขณะไดรับการผาตัด prolactin สูงขึ้นเฉลี่ย 173 ไมโครกรัม/ลิตร และที่ 
24 ชม.หลงัผาตัด prolactin เร่ิมลดลงเปน 47 ไมโครกรัม/ลิตร 

 
หนาทีข่องฮอรโมน prolactin 
 prolactin จะสูงขึ้นขณะตั้งครรภเพื่อทาํหนาที่กระตุนการเจริญเตบิโตของเตานม โดย
ระหวางตัง้ครรภตอมใตสมองสวนหนาจะมีขนาดโตขึ้นไดถึง 2 เทาของขนาดกอนตั้งครรภ ระดับ 
prolactin จะสูงขึ้นตามอายุครรภ ยิ่งอายุครรภมากขึ้น prolactin จะยิ่งสงูขึ้นดงัภาพที ่ 4  ในหญิง
ตั้งครรภระดับฮอรโมน estrogen และ progesterone ที่สูงขึ้นจะยับยั้งไมใหมีการหลั่งนํ้านมขณะ
ตั้งครรภ หลังการคลอดระดับ prolactin ที่สงูขึ้น รวมกับระดับฮอรโมน estrogen และ 
progesterone ลดลงจะทําใหเกิดการหลั่งนํา้นม การกระตุนเตานมขณะใหนมบุตรจะทําให 
prolactin สูงขึ้นเปนระยะๆ  ซึ่งทาํใหเกิดการสรางนํ้านมตอเนื่อง(1) 
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ภาพที่ 4 คาเฉลี่ย ± คาเบีย่งเบนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (mean± standard error of mean) (n=4) 
ของระดับ prolactin ในแตละสัปดาหระหวางตั้งครรภ เสนประแสดงความสมัพันธเชงิเสนตรง
ระหวางอายุครรภและระดับ prolactin เสนทึบแสดงความสัมพันธชนดิเสนโคง, NP- ระดับ prolactin 
กอนตั้งครรภ (7) 

 
 หญิงที่ไมไดใหนมบุตรระดับ prolactin จะลดลงปกติทีป่ระมาณ 7 วนัหลงัคลอด  
 หญิงที่ใหนมบตุรการดูดนมของทารกแตละครั้งจะกระตุนใหระดับ prolactin สูงขึน้จากเดิม
ประมาณ 8.5 เทา หลังคลอดระดับ prolactin จะคอยๆลดลงตามระยะเวลาที่ผานไป แมจะยังมกีาร
ใหนมบุตรตอเนื่อง โดยที่ระยะ 2-4 สัปดาหหลังคลอดระดับ prolactin เฉลีย่อยูที ่ 162 ไมโครกรัม/
ลิตร   ที่ 5-14 สัปดาหหลงัคลอดระดับ prolactin เฉลี่ยอยูที ่ 130 ไมโครกรัม/ลิตร  และที ่ 15-24 
สัปดาหหลังคลอดระดับ prolactin เฉลี่ย 77 ไมโครกรัม/ลิตร ในหญิงที่ใหนมบุตรระดับ prolactin ที่
สูงจะยับยั้งการหลั่ง luteinizing hormone และ gonadotropin releasing hormone ทําใหไมมีการ
ตกไขและไมมีประจําเดือน ระดับ prolactin ในผูชายปกติจะตํ่ากวาในผูหญงิปกติ ในผูปวยชายที่มี
ระดับ prolactin สูง prolactin จะกลับไปยับยั้งการหลั่ง gonadotropin releasing hormone และ 
luteinizing hormone เชนเดียวกับในผูหญิง(8) 

 
Non pituitary prolactin 

อวัยวะอื่นดังในภาพที่ 5 นอกจากตอมใตสมองสวนหนายังสามารถสรางและหลัง่ prolactin  
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ได อวัยวะดังกลาวไดแก mammary gland , brain,  uterine deciduas การควบคุมการหลั่ง 
prolactin จากเซลลที่ไมใชตอมใตสมองสวนหนา ถูกควบคุมดวยกลไกอื่นที่ไมผานระบบ dopamine 
เชน uterine deciduas ถูกควบคุมดวย progesterone 
 Mammary gland เองสามารถสรางและหลั่ง prolactin ทางนํา้นม   prolactin ในนํา้นมมี
หนาที่ชวยใหเกิดพัฒนาการที่สมบูรณของสมองเด็ก และ ยังทําหนาที่ควบคุมการแบงตัวของ 
mammary gland เองใหเหมาะสมอกีดวย(9) 

 ในปจจุบันยังไมพบโรคที่เกิดจากความผิดปกติของการสรางและหลัง่  prolactin จากเซลล
อ่ืนที่ไมใชตอมใตสมองสวนหนา 
 
ภาวะขาด prolactin 
 อาจพบเปนสวนหนึง่ของโรคตอมใตสมองสวนหนา ซึ่งมีการขาดฮอรโมนหลายชนดิจากตอม
ใตสมองเชน Sheehan’s syndrome  อาการและอาการแสดงจึงอาจเปนอาการทีเ่กิดจากการขาด
prolactin เองหรือจากการขาดฮอรโมนตอมใตสมองอื่นๆ  อยางไรก็ตามมีรายงานการพบผูปวยหญิง
ที่ขาด prolactin โดยไมขาดฮอรโมนอืน่จากตอมใตสมอง ผูปวยดงักลาวมีภาวะมีบุตรยากและไม
สามารถใหนมบุตรไดหลังคลอด(10,11) 

 
 



 11

 
 
ภาพที ่5 การสราง prolactin จากอวัยวะอื่นนอกตอมใตสมอง(3) 

 
 

 
Prolactin ซึ่งพบไดในสารน้ําสวนตางๆ
ของรางกาย 

 
อวัยวะอื่นนอกจากตอมใตสมองสวนหนาที่
สามารถสรางและหลั่ง prolactin ได 



 12

 
ภาวะ hyperprolactinemia 
 ภาวะ hyperprolactinemia เกิดขึ้นจากหลายสาเหตุดังตารางที่ 1  โดยกลไกที่แตละสาเหตุ
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 อาจรบกวนไมให dopamine ผาน
มาถงึตอมใตสมองสวนหนาทาํให prolactin สูงขึ้น   รอยโรคดังกลาวอาจเปนจาก เนื้องอกกดทับ 
การเกิดพงัผืดรอบบริเวณดังกลาวหลังการติดเชื้อ หรือภายหลงัการฉายแสงบริเวณตอมใตสมอง (6) 
ดังตารางที่ 1 

 
2. polycystic ovarian syndrome(PCOS)  

พบวา 30% ของผูปวย PCOS มีระดับ prolactin สูง  กลไกอาจเกิดจากผูปวย PCOS มี
ระดับ estrogen ในเลือดสูง   estrogen ทีสู่งในกระแสเลือดจะกระตุนการสราง prolactin(6) 

 
3. Hypothyroidism  

ผูปวย hypothyroidism อาจพบวามีระดับ prolactin สูง  สาเหตทุี่ระดับ prolactin สูง
เกิดขึ้นไดจากหลายกลไก  กลไกที่สาํคัญที่สุดคือ ภาวะขาด thyroid ฮอรโมนทําใหมีการกระตุน 
thyroid stimulating hormone (TSH) และ thyrotropin releasing hormone ( TRH)    TRH ที่สูงขึ้น
จะกระตุนทั้งเซลล thyrotroph และเซลล lactotroph  ทําใหเซลล lactotroph  สราง prolactin มาก
ขึ้น  ภาวะ hypothyroidism ยังทาํใหการทําลาย prolactin ลดลง และนอกจากนี้ผูปวย 
hypothyroidism จะมีระดับ estrogen สูงขึ้น มีสวนในการเพิ่มระดับ prolactin(1) 
 
4. รอยโรคบริเวณหนาอก และบริเวณไขสนัหลงัสวนอก  

การกระตุนหรอืรอยโรคบริเวณหนาอกจะทาํใหมกีารนาํประสาทผานไปตามไขสันหลงั ข้ึนไป
ที่ hypothalamus ทําใหมกีารลดลงของ dopamine 
 
5. Idiopathic hyperprolactinemia 
 เปนกลุมโรคทีผู่ปวยมี prolactin สูงโดยไมพบสาเหตุชดัเจน ภาวะดงักลางสาเหตยุังเปนที่
ถกเถยีงโดยอาจเกิดจากการทํางานที่ผิดปกติของ tubuloinfundibular hypophyseal system เอง 
หรืออาจเกิดจาก microadenoma ที่มีขนาดเล็กมาก หรือรายงานผูปวย idiopathic 
hyperprolactinemia ในอดีตอาจเปนจากภาวะ macroprolactinemia(6) 

 โดยมีการรวบรวมผูปวยที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปน  idiopathic hyperprolactinemia 41 ราย
พบวาระดับ prolctin เฉลี่ยอยูที ่ 57  ไมโครกรัม/ลิตร โดยมีเพยีง 3 รายที ่ prolactin สูงกวา 100 
ไมโครกรัม/ลิตร การติดตามผูปวย 11 ปพบวามี 33 รายที่มี galactorrhea และ/หรือ amenorrhea 
ระดับ prolactin ลดลงเปนปกติเองในผูปวย 14 ราย(13) 
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Macroprolactinemia  

ลักษณะโครงสรางโมเลกุลของ macroprolactin ยังไมเปนทีท่ราบแนชดั  แตเชื่อวานาจะเกิด
จากการจับตัวกันของ monomeric prolactin และ IgG prolactin-IgG complex     macroprolactin 
มีคาครึ่งชีวิตในกระแสเลือดยาวกวา prolactin ปกติ  ขอมูลจากหนูทดลองพบวา prolactin-IgG 
complex ถกูขับออกจากกระแสเลือดชากวา prolactin ปกติ และไมสามารถผาน capillary 
membrane ไปออกฤทธิท์ี่อวัยวะปลายทางไดเนือ่งจากมีขนาดโมเลกุลใหญ(14)  ผูปวย 
macroprolactinemia มักไมมีอาการจากภาวะ hyperprolactinemia  ยกเวนบางรายงานพบวา
ผูปวยอาจม ีgalactorrhea ได 
 การวนิิจฉัยภาวะ macroprolactinemia เกณฑมาตรฐานคือการตรวจดวยวิธ ี gel 
chromatography แตคอนขางยุงยากและเสียคาใชจายมาก วธิดีังกลาวใชเกณฑการตรวจพบ 
macroprolactin มากกวา 50% ของ prolactin ทัง้หมด   การตรวจโดยตกตะกอนดวย polyethylene 
glycol นิยมใชเปนวิธีตรวจคัดกรองเบือ้งตน ในปจจุบันยงัไมมีเกณฑมาตรฐานที่ใชกําหนดวาคา 
prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol ลดลงเทาใดจึงถือวามภีาวะ macroprolactinemia แต
การศึกษาสวนมากจะใช เกณฑคา prolactin ที่ลดลงจากนอยกวา 40% หรือ 50% เมื่อเทียบกบัคา
เดิม(15) 

ภาวะ macroprolactinemia พบในประชากรทัว่ไป 0.1-0.2%(16)  ในผูปวย 
macroprolactinemia ที่หลงัตกตะกอนดวย polyethylene glycol คาฮอรโมน prolactin ลดลงอยูใน
เกณฑปกต ิ ยังเปนทีถ่กเถยีงวาควรทําเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาตอมใตสมองหรือไม เนื่องจากใน
บางรายงานพบวาการผสม polyethylene glycol กับซีรัมอาจทาํให monomeric prolactin บางสวน
ถูกตกตะกอนไปดวย ทําใหคา prolactin ที่วัดไดหลงัผสมกับ polyethylene glycol ตํ่ากวาความเปน
จริง(15) 
 
 

                                        
  
 
ภาพที ่7 ลักษณะโมเลกุลของ polyethylene glycol(17)  
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Polyethylene glycol เปนสาร polymer ที่ละลายน้าํได มีลักษณะโมเลกุลดังภาพที ่ 7 นิยม
ใชในหองปฏิบัติการเพื่อแยกโปรตีนที่ตองการออกจากสารละลาย  มีความเขมขนและมีขนาด
โมเลกุลแตกตางกนัหลายขนาด  เพื่อใชตกตะกอนโปรตีนขนาดตางๆ  ขนาดที่ใชในหองปฏิบัติการ
ทั่วไปมีตั้งแต 1,500 - 35,000 กิโลดาลตัน ที่ความเขมขนต่ําโปรตีนขนาดใหญจะถกูตกตะกอนไดดี 
กลไกที ่ polyethylene glycol สามารถแยกโปรตีนที่จําเพาะออกมาอาจเกิดจาก polyethylene 
glycol จับกับโปรตีนนัน้แลวทําใหความสามารถในการละลายน้ําของโปรตีนลดลงจึงตกตะกอนลง
มา  polyethylene glycol ที่ใชเพื่อแยก macroprolactin นิยมใชขนาดความเขมขน 25 %น้ําหนกั
โมเลกุล 6,000 กิโลดาลตนั (17) 
 
ยาที่มีผลตอ prolactin   

ยาหลายชนิดออกฤทธิ์รบกวน dopamine ไมใหมายับยั้งการหลัง่ prolactin ไดแก 
-ยาทางจิตเวชเชน chlorpromazine, perphenazine, haloperidol  ยาทางจิตเวชที่มีผลตอ

ระดับ prolactin นอยไดแก clozapine และ olanzapine   ยาทางจติเวชที่อาจทาํให prolactin สูง
มากไดแก risperidone   

-ยารักษาโรคทางเดินอาหารเชน  domperidone, cisapride, metoclopramide ก็มีผล
รบกวน dopamine เชนกนั  โดยผลจาก metoclopramide มักทําใหprolactin สูงไมเกนิ 100 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร(18) 

 -ยากลุม imipramine และ fluoxetine ออกฤทธิ์เพิม่ระดับ prolactin ผาน serotonin 
 -estrogen ทีใ่ชในยาคุมกําเนิดและที่ใชเพื่อเปนฮอรโมนทดแทนในหญิงวัยหมดประจําเดือน
ซึ่งเปนขนาดทีไ่มสูงมากจะมผีลนอยหรือไมมีผลตอระดับ prolactin  ขณะที่การให estrogen ขนาด
สูงเชนที่ใชในผูปวยแปลงเพศจะมีผลทาํให prolactin สูงได  10% ของผูปวยที่ไดรับยา verapamil 
จะมี prolactin สูงขึ้น แตไมพบการเปลีย่นแปลงดังกลาวจากยาชนิดอื่นในกลุมเดียวกัน(4) 
 
โรคไตวายเรือ้รัง 

ทําใหระดับ prolactin สูงขึ้นเล็กนอย โดยมคีาเฉลี่ยที ่28 นาโนกรัม/มิลลิลิตร(1) 

 
ภาวะ stress และการผาตัด  

มีการศึกษาผูปวยหญิง 19 ราย พบวาขณะไดรับการผาตัดดมยาสลบระดับ prolactin สูงขึ้น
เฉลี่ยที ่173 นาโนกรัม/มิลลิลิตร และคอยๆลดลงหลังผาตัด (6) 
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โรคภูมิตานทานบกพรอง (Acquire immunodeficiency syndromes) 

 เนื่องจาก prolactin อาจเกี่ยวของกับการทํางานของระบบภูมิคุมกันในรางกาย  มีบาง
การศึกษาทีพ่บวาผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีมรีะดับ prolactin ในเลือดสูงโดยไมไดเกิดจากยา หรือ 
prolactinoma  Montero A. และคณะ(19) ศึกษาผูปวยติดเชื้อเอชไอวี 46 ราย แบงผูปวยเปน 2 
กลุม กลุมที่ตดิเชื้อโดยไมมอีาการ 28 ราย และกลุมที่อยูระหวางมโีรคติดเชื้อฉวยโอกาส 18 ราย 
พบวากลุมที่อยูระหวางมีโรคติดเชื้อฉวยโอกาสมีระดับ prolactin สูงกวาอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 
คือมีระดับ prolactin เฉลี่ย 28.1นาโนกรมั/มิลลิลิตร กลุมที่ติดเชื้อโดยไมมีอาการเฉลี่ย 13.49 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร กลุมที่อยูระหวางมโีรคติดเชื้อฉวยโอกาสระดับ prolactin จะยิ่งสงูขึ้นในรายที่โรคติด
เชื้อมีความรนุแรง 

 มีหลายการศึกษาพบวาการหลั่ง dopamine จาก hypothalamus ลดลงในผูปวยติดเชื้อ 
เอชไอวี กลไกความผิดปกตดิังกลาวยงัไมเปนทีท่ราบชัดเจน 
 Prolactin อาจสูงไดจากหลายสาเหตุดังทีก่ลาวมา แตระดับ prolactin ที่สูงมากๆ เชน 
มากกวา 500 นาโนกรัม/มิลลิลิตร มักไมพบในสาเหตุอ่ืนนอกจาก prolactinoma ดังแสดงในภาพที่ 8 
(20) 
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ภาพที ่8 ระดบั prolactin ทีสู่งขึ้นในภาวะตางๆ(20) 

 
Prolactinoma 
 เปนเนื้องอกตอมใตสมองทีพ่บมากที่สุด จากการตรวจชันสูตรในผูที่เสียชวีิต ซึ่งไมเคยมี
อาการของโรคตอมใตสมองมากอน พบอุบัติการณของ prolactinoma 1.5-27% ในจํานวนนี้ 
99.97% มีขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตร     prolactinoma ที่ขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตรหรือ 
microprolactinoma พบไดบอยในผูปวยหญิงอายุ 20-50 ป   microprolactinoma พบในผูปวยหญิง
มากกวาชายในสัดสวน 20 ตอ 1    ขณะที่ prolactinoma ที่ขนาดใหญกวา 1 เซนติเมตรหรือ
macroprolactinoma พบในผูปวยชายมากกวาผูปวยหญิง(21)  ดังแสดงในภาพที ่9 
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แผนภูมิที่ 1 ในกลุมผูปวย prolactinoma ผูปวยชายมกัมีขนาด prolactinoma ใหญกวา 1 
เซนติเมตรและมีระดับ prolactin สูงกวาเมื่อเปรียบเทยีบกับผูปวยหญิง(21) 
  

ผูปวย macroprolactinoma มักมีคา prolactin สูงกวา 250 นาโนกรมั/มิลลิลิตร ในบางราย
อาจสูงถงึ 1,000 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ในกรณีผูปวยเนื้องอกตอมใตสมองที่มีขนาดกอนตั้งแต 1 
เซนติเมตรขึ้นไปแตระดับฮอรโมนสูงไมมาก เชนนอยกวา 100 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เนื้องอกดังกลาว
อาจไมใช prolactinoma แต prolactin สูงจากกอนไปกดเบียดไมให dopamine ผานมายบัยั้ง 
prolactin(1) 

 ในผูปวย microprolactinoma ที่มีขอบงชี้ในการใหการรักษาดวย estrogen  เชน มี
ประจําเดือนมาไมสม่ําเสมอ การให estrogen มักไมทําใหกอนขยายขนาดขึ้น การติดตามผูปวย 
microprolactinoma  18 รายที่ไดรับ estrogen ในรปูยาคุมกาํเนดิเปนเวลาหลายปพบวากอนไม
ขยายขนาดขึ้น(22) 

 
อาการของ prolactinoma 
 ผูปวยหญิงวยักอนหมดประจําเดือนมกัมาพบแพทยเนื่องจากประจําเดือนผิดปกติ ขาด
ประจําเดือน มนีํ้านมไหลผิดปกติหรือมีบุตรยาก โดยมักไมมีอาการปวดศีรษะรุนแรงหรือเสยีลาน
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สายตา เนื่องจากกอนขนาดใหญกดเบียด แตในผูปวยหญิงวัยหมดประจําเดือนอาจมาดวยอาการ
ของกอนขนาดใหญกดเบียดเสียลานสายตาได     ผูปวยหญิงที่ม ีprolactin สูงไมมากระหวาง 25-50 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ก็อาจขาดประจําเดือนหรือมนีํ้านมไหลผิดปกติได 
 ผูปวยชายมักมาดวยอาการของกอนขนาดใหญกดเบียดเสียลานสายตาหรือปวดศีรษะ 
อาการอืน่ๆทีพ่บได ไดแก มีภาวะหยอนสมรรถภาพทางเพศ มีบุตรยาก  80-90% ของผูปวยชายที่
เปน prolactinoma จะมีกอนขนาดใหญกวา 1 เซนตเิมตร สาเหตอุาจเนื่องจากผูปวยชายมาพบ
แพทยชากวาผูปวยหญิง 
 ผูปวยเด็กและวัยรุนอาจมาพบแพทยเนื่องจากเจริญเติบโตชา เขาสูวัยรุนชา หรือไมมี
ประจําเดือน อาการของกอนขนาดใหญกดเบียดและมีนํ้านมไหลพบไดเชนเดียวกบัในผูใหญ(21) 

 
การวินิจฉัย prolactinoma 
 เมื่อตรวจพบ prolactin สูงระหวาง 25-40 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ควรทําการตรวจ prolactin 
ซํ้ากอนจะวนิจิฉัยวาผูปวยมีภาวะ prolactin สูง(18)  ซักประวตัิการรับประทานยาที่มีผลตอคา 
prolactin ตรวจรางกายเพือ่แยกโรคไตวายเรื้อรัง โรคตับแข็ง และภาวะขาดธยัรอยดฮอรโมน การ
ตรวจทางรังสวีินิจฉยั ควรทาํการตรวจเอก็ซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาของตอมใตสมองซึ่งมีความไวมาก 
กวาการเอ็กซเรยคอมพิวเตอร  microprolactinoma ในภาพเอ็กซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟา T1 มักมี
รูปรางกลม ขอบเขตชัดเจน มีความเขมของคลืน่แมเหลก็ไฟฟาตํ่ากวาตอมใตสมองที่อยูรอบๆ 
(hyposignal intensity)   ในรายที่เปน macroprolactinoma อาจพบวามกีารกดเบยีดโครงสรางที่อยู
รอบๆ 
 โดยทัว่ไประดับฮอรโมน prolactin จะสูงตามขนาดของ prolactinoma ในบางกรณีที่ระดับ 
prolactin สูงมากๆการตรวจดวยวธิี immunoradiometric assay (IRMA) หรือ chemiluminometric 
assay (ICMA) จะใหผลตํ่ากวาความเปนจริงหรือเรียกวา hook effect การแกไขภาวะดังกลาวทาํได
โดยนาํซีรัมของผูปวยไปทําใหความเขมขนลดลงโดยผสมซีรัมมาตรฐานที่อยูในชุดนํา้ยาตรวจอกี 10 
หรือ 100 เทาแลวทําการตรวจระดับ prolactin ซ้ํา(1) 

 
การรกัษา prolactinoma 
 Microprolactinoma แมไมไดรับการรักษามักไมขยายขนาดกลายเปน macroprolactinoma 
โดยการติดตามผูปวย microprolactinoma ที่ไมไดรับการรักษา139 รายเปนเวลา 2-8 ป พบวามี
ผูปวย 9 รายหรือ 6.5%ที่กอนขยายขนาดเปน macroprolactinoma(21) 
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 ขอบงชี้ในการรักษาไดแก ผูปวยม ี prolactin สูงสงผลรบกวนฮอรโมนอ่ืนๆ ทาํใหผูปวยมี
ประจําเดือนผดิปกติ มีนํา้นมไหล หยอนสมรรถภาพทางเพศ หรือกอนมีขนาดใหญกดเบียดอวยัวะ
ขางเคียง การรักษาหลักไดแก การใชยากลุม dopamine agonist   การรักษาอืน่ไดแก การผาตัด 
ฉายแสง หรือติดตามผูปวยในรายที่ไมมีขอบงชี้ในการรักษา 
 ผูปวย microprolactinoma ที่มีประจําเดอืนมาปกติ ไมมีนํ้านมไหล และไมมีอาการจากการ
กดเบียดของกอน อาจติดตามผูปวยโดยทําเอก็ซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาตอมใตสมอง 1-2 คร้ังใน
ระยะ 1-2 ปและติดตามระดับ prolactin เปนระยะๆ ระดับ prolactinที่ไมสูงขึ้นมกัสัมพนัธกบัการที่
กอนไมโตขึ้น เมื่อพบวาระดับ prolactin สูงขึ้นควรทําเอก็ซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาตอมใตสมองซํ้า
และพิจารณาเริ่มการรักษา  
 Macroprolactinoma ตองใหการรักษาทุกรายเนื่องจากมีแนวโนมที่กอนจะโตขึน้และกด
เบียดอวัยวะขางเคียง(21) แนวทางการรักษา prolactinoma สรุปไดดังภาพที่ 10 
 
 
 

 
ภาพที ่9 แนวทางการรักษา prolactinoma(18) 
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การรกัษาดวยยา 
Bromocriptine 
  bromocriptine (2-bromo-α-ergocriptine mesylate) เปนอนุพนัธของ ergot ที่จับและ
กระตุน dopamine 2 receptor มีผลตอเซลลที่สราง prolactin ปกติและเซลลที่เปนเนื้องอก ระดบัยา
จะสูงสุดในซีรัม 3 ชม.หลงัรับประทานยา และระดับจะลดลงจนวัดไมไดที่ 11-14 ชม. ในผูปวยแตละ
รายการตอบสนองโดยมีการลดลงของระดับ prolactin จะแตกตางกนัไป แมในรายที่มีระดับ 
prolactin ในเลือดเทากนั bromocriptine ออกฤทธิ์ลดการสราง prolactin mRNA ,DNA ลดการ
แบงตัวของเซลล lactotroph ในระยะแรกหลังไดรับยาจะมีการลดลงของ prolactin secretory 
granule ระยะตอมาอาจทาํใหเซลล lactotroph มี vacuolization และ fragmentation มีการทดลอง
ใหยาเพียง 2 สัปดาหแลวหยุดยา 1 สัปดาหพบวาเซลลเนื้องอกจะกลับมาเจริญเติบโตอยางรวดเร็ว 
อยางไรก็ตามการใหยาเปนระยะเวลานานแลวหยุดยาจะไมพบการโตใหมอยางรวดเรว็ของเนื้องอก(23) 

 bromocriptine ทําใหประจาํเดือนและการตกไขกลับมาปกติใน 80-90% ของผูปวยที่ไดรับ
ยา และมีระดบั prolactin ปกติ 70-80% ของผูปวย  คือในผูปวยบางรายระดับ prolactin อาจยัง
คอนขางสงูแตผูปวยก็สามารถมีประจําเดือนกลับมาเปนปกติหลังไดรับการรักษา(23) 

 ในดานประสทิธิภาพในการลดขนาด prolactinoma มรีายงานผูปวย macroprolactinoma 
112 รายพบวา 45 รายหรือ 40.2% เนื้องอกลดขนาดลงกวา 50% ผูปวย 32 รายหรอื 28.6% งอกลด
ขนาดลง 25-50% ผูปวย 14 รายหรือ 12.5% งอกลดขนาดลงจากเดิมนอยมากคือนอยกวา 25% 
และ  21 รายหรือ 18.7% ขนาดเนื้องอกไมเปลี่ยนแปลง รายงานการตอบสนองของ 
microprolactinoma มีอัตราใกลเคียงกบัในกลุม macroprolactinoma(23) 

 ระยะเวลาทีเ่นือ้งอกจะมีขนาดเล็กลงตอบสนองตอยาแตกตางกันในผูปวยแตละราย บาง
รายกอนเล็กลงอยางรวดเร็ว โดยพบวาการตรวจลานสายตาดีขึ้นใน 24-72 ชม. การตรวจเอ็กซเรย
คลื่นแมเหลก็ไฟฟาตอมใตสมองที ่ 2 สัปดาหพบวาขนาดกอนเล็กลงชัดเจน ในบางรายการทํา
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาที่ 6 สัปดาหพบการเปลีย่นแปลงนอยมาก โดยรวมการทําเอก็ซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาที่ 6-12 เดือนจึงพบการเปลีย่นแปลงชัดเจน  ในผูปวยทีไ่ดรับยา bromocriptine เปน
เวลาหลายปพบวาขนาดของกอนยงัเล็กลงจากเดิมตอเนือ่งหลงั 1 ปไปแลวจนถงึหลายป(24) 

 ขนาดกอนที่เลก็ลงทําใหการตรวจลานสายตาดีข้ึนใน 80-90% ของผูปวย ในผูปวยบางราย
ที่ลานสายตาไมดีขึ้นเกิดเนื่องจากเนื้องอกกดทับเสนประสาทอยูนานทาํใหมกีารเสียอยางถาวรของ
เสนประสาท กรณีดังกลาวถาการตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟาพบวาขนาดกอนเล็กลงแลวแต
ลานสายตายังไมดีขึ้น การผาตัดเนื้องอกออกก็จะไมชวยใหลานสายตาดีขึ้น 
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 การตอบสนองตอ bromocriptine โดยการลดขนาดของกอนและ prolactin อาจไม
สอดคลองกันมากนัก คือในบางรายระดับ prolactin อาจลดลงเปนปกติ แตขนาดกอนลดลงไมมาก 
ไมขณะที่บางรายเนื้องอกลดขนาดหายไปแตระดับ prolactin ลดลงไมถึงเกณฑปกต ิ แตโดยรวม
ระดับ prolactin มักลดลงกอนที่จะมีการเปลี่ยนแปลงขนาดกอน และระดับ prolactin ที่ไมคอยลดลง
มักควบคูไปกบัการไมตอบสนองของขนาดกอน(24) 

Carbergoline 
 มีคาครึ่งชีวิตในกระแสเลือดนาน สามารถใหโดยการรับประทานสัปดาหละ 1-2 คร้ัง ยาออก
ฤทธิ์ลดระดับ prolactin ตั้งแต 2-8 ชั่วโมงหลงัเริ่มยา และยังคงมีฤทธิล์ดระดับ prolactin อยูนานถึง 
5 วนั  carbergoline มีผลขางเคียงนอยกวา bromocriptine และมีประสิทธิภาพในการรกัษา 
prolactinoma เทาเทียมกนัหรือดีกวา bromocriptine มีการศึกษาเปรียบเทียบการรักษาดวย 
carbergoline และ bromocriptine แบบปกปด 2 ทาง ในผูปวยหญงิ 459 รายเปนเวลา 8 สัปดาห 
กลุมที่ได carbergoline มี prolactin ลดลงเปนปกติ 83% ผูปวยมผีลขางเคียงจนตองหยุดยา 3%
ในขณะที่กลุมที่ไดรับ bromocriptine มี prolactin ลดลงเปนปกติ 59% ผูปวยมีผลขางเคียงจนตอง
หยุดยา 12%(23) 

Quinagolide 
 เปนยา dopamine agonist ชนิดที่ไมใช ergot  มีประสิทธิภาพในการรักษา prolactinoma 
และทําใหเกิดผลขางเคียงใกลเคียงกับยา bromocriptine และยา pergolide  ผูปวยบางรายที่ไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยา bromocriptine อาจตอบสนองตอยา quinagolide(23) 

Pergolide 
 เปนยาที่เดมิใชรักษาโรคพารกินสัน  การศึกษาพบวา pergolide มีประสิทธิภาพในการรักษา 
prolactinoma และทําใหเกดิผลขางเคียงใกลเคียงกบัยา bromocriptine ขนาดยาที่ใชคือ 50-250 
มิลลิกรัม/วัน รับประทานวนัละ 1 คร้ัง อยางไรก็ตามองคการอาหารและยาของสหรฐั (United States 
Food and Drug Administration) ไมไดใหการรับรองการใช pergolide เพื่อรักษา 
prolactinoma(24) 

 ประสิทธิภาพของยา dopamine agonist แตละชนิดในการรักษา prolactinoma แสดงดัง
ตารางที่ 2 และ 3 
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ตารางที่ 2 การตอบสนองของขนาด prolactinoma ตอ dopamine agonist ชนิดตางๆ(23) 

 

 

 

ตารางที่ 3 การตอบสนองของระดับ prolactin ตอ dopamine agonist ชนิดตางๆ(24) 

 
 
การผาตัด 
 ผลสําเร็จของการผาตัดขึ้นกับความชํานาญของศัลยแพทยและขนาดของกอน อัตราการ
หายโดยการผาตัดซึ่งวัดโดยการมีระดับ prolactin ปกติที ่ 1-2 สัปดาหหลังผาตัดใน 
microprolactinoma จะสูงกวา macroprolactinoma     คือ microprolactinoma หาย 973 รายจาก 
1,321 ราย (73.7%) และ macroprolactinoma 415 จาก 1,279 ราย (32.4%) 
 การกลับมีคาฮอรโมน prolactin สูงขึ้นอกีหลงัผาตัดมกัเปนในชวง 1 ปแรกหลังผาตัด โดย
อัตราการกลับเปนซํ้าจากรายงานเดียวกนัพบ 21% ใน microprolactinoma และ 19.8% ใน 
macroprolactinoma โดยรวมอัตราการหายขาดในผูปวย microprolactinoma จากการผาตัด 50 -
60% และ macroprolactinoma 25%(21) 
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การฉายแสง 
 เนื่องจากการรกัษาดวยยาและการผาตัดในผูปวยสวนใหญใหผลการรักษาดี การฉายแสงไม
เปนทีน่ิยมเนื่องจากใชเวลาหลายปกวาการรักษาจะไดผล โดยมผีูปวยนอยกวาหนึ่งในสามที่ม ี
prolactin ลดลงเปนปกติ และในระยะยาวยังทาํใหมกีารขาดฮอรโมนอื่นๆของตอมใตสมอง 
 Gamma knife เปนการฉายแสงที่สามารถจํากัดบริเวณที่ตองการไดแมนยาํ  ปจจุบนัยงัไม
คอยมีการใชเพื่อรักษา prolactinoma  อาจพิจารณาใชัรักษาในรายที่ยงัมีเนื้องอกเหลือหลังการ
ผาตัด  และผูปวยมีผลขางเคียงจากยา dopamine agonist ไมสามารถรับประทานยาได  



 

บทที่ 3 
 

ปริทัศนวรรณกรรมที่เกีย่วของ 
 

ค.ศ.1981 Whittacker และคณะ(25)  ทาํการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงทางสรีระวิทยา
ในหญงิตั้งครรภ พบผูปวยหญิงอายุ 26 ปมีสุขภาพแข็งแรงและมีประจําเดือนปกต ิ มีระดับฮอรโมน 
prolactin กอนตั้งครรภอยูระหวาง 800-1400 ไมโครยูนติ/ลิตร  (นอยกวา 430 ไมโครยูนิต/ลิตร ) ซึ่ง
สามารถตัง้ครรภและคลอดปกติ หลังคลอดไดรับการตรวจเอ็กซเรย tomograghy หรือภาพเอ็กซเรย
ตัดขวาง ไมพบความผิดปกติของตอมใตสมอง เมื่อทําการการตรวจดวยวธิ ี gel filtration 
chromatography (GFC) พบวามี macroprolactin (ขนาด 150 กิโลดาลตัน) อยูประมาณ 90% ของ
ฮอรโมน prolactin ในเลือด 
           ค.ศ.1982 Anders และคณะ(26)   รายงานผูปวยหญิงภาวะมีบุตรยากอาย ุ 37 ป พบวามี
ระดับฮอรโมน prolactin สูง แตมีประจาํเดือนปกต ิ การตรวจเอ็กซเรย tomograghy ของตอมใต
สมองปกติ ผูปวยไดรับการรักษาดวยยา bromocriptine ขนาด 7.5 mgนาน 1 ป ฮอรโมนลดลงเปน
ปกติ ตอมาไดหยุดยาดังกลาวระดับฮอรโมน prolactin เพิ่มข้ึนเปน 118 นาโนกรมั/มิลลิลิตร เมื่อทํา
การตรวจดวยวิธี GFC พบวามี macroprolactin ประมาณ 55% ของฮอรโมน prolactin ในเลือด 
และตอมาผูปวยสามารถตัง้ครรภโดยไมไดรับการรักษา 
            ค.ศ.1985 Jackson และคณะ(27) รายงานผูปวยหญิง 5 ราย ที่มีฮอรโมน prolactin สูงแตมี
ประจําเดือนปกติ พบวาสามารถตั้งครรภและคลอดปกติ 3 ราย การตรวจดวยวธิี GFC พบวาผูปวย
ทั้งหมดมีระดบั macroprolactin มากกวา 90% ของฮอรโมน prolactin ในเลือด เมื่อนํา
macroprolactin ไปตรวจสอบการออกฤทธิ์ของฮอรโมนที่ระดับเซลลในหองทดลอง พบวาออกฤทธิ์
ไดนอยกวา monomeric prolactin 
           ค.ศ.1989 Jackson และคณะ(28) ไดเปรียบเทียบการเปลีย่นแปลงของฮอรโมน prolactin 
ขณะตั้งครรภในหญงิทีม่ีภาวะ macroprolactinemia 2 รายซึ่งมีคาฮอรโมนกอนตั้งครรภเทากับ 35 
และ 49 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ตามลําดบั กับ หญงิตั้งครรภปกติ 5 ราย พบวาหญิงที่มีภาวะ
macroprolactinemia มีคาฮอรโมน prolactin ในไตรมาสที ่ 3 เทากับ 127 และ 101 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร เมื่อเทียบกบัหญงิตั้งครรภปกติซึ่งมีคาเฉลีย่ 180±45นาโนกรัม/มิลลิลิตร และหญิงทัง้คูมี
สัดสวนของmacroprolactinในเลือดสูงใกลเคียงเดิมตลอดการตั้งครรภ และ Ian Fraser  และคณะ 
(29) ไดทําการศึกษา หญิงที่มีภาวะ macroprolactinemia 2 ราย ในแงการตอบสนองของฮอรโมน
prolactin ตอส่ิงกระตุน พบวา macroprolactin มีการเพิ่มข้ึนในขณะการตั้งครรภและหลังจากการ
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กระตุนดวย Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) นอยกวา monomeric prolactin และไมมี
การเพิม่ข้ึนในขณะใหนมบุตร ในขณะที ่monomeric prolactin เพิ่มข้ึนถงึ 2 เทาในขณะใหนมบุตร 
          ค.ศ.1992  Hattori และคณะ(30)  ทําการศึกษา ผูปวย 3 กลุม คือ กลุม idiopathic 
hyperprolactinemia 20 ราย กลุมทีม่ี prolactin สูงแบบมีสาเหตุ เชน พยาธิสภาพบริเวณตอมใต
สมอง ภาวะ hypothyroid และตั้งครรภ 33 ราย และกลุมที่ 3 หญิงสุขภาพแข็งแรงที่มีฮอรโมน
prolactinปกติ 50 ราย พบวาในกลุม idiopathic hyperprolactinemia 20 ราย หลังจากนําซีรัมไป
ตกตะกอนดวยสาร polyethylene glycol (PEG) แลว มี 5 รายที่ฮอรโมน prolactin หลังถูก
ตกตะกอนมีคาลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ คือมากกวา 2SD เมื่อเทียบกบักลุมทีม่ีฮอรโมน
prolactin สูงแบบมีสาเหตแุละกลุมที่ฮอรโมน prolactin ไมสูง เมือ่นําซีรัมไปตรวจดวยวิธ ี GFC 
พบวาผูปวยมภีาวะ macroprolactinemia และพบ anti-prolactin antibody ชนิด k 
immunoglobulin (IgG) 
          ค.ศ.1996 Hattori และคณะ(31)  ทําการศึกษาภาวะ macroprolactinemia ในหญิงตั้งครรภ 
จากการตรวจซีรัมของหญิงตั้งครรภ 105 รายโดยใชวธิตีกตะกอนดวย polyethylene glycol พบวามี
ภาวะmacroprolactinemia 3 ราย และสวนใหญเกิดจากการจับตัวของ monomeric prolactin (23
กิโลดาลตัน) กับ IgG เนื่องจาก macroprolactin มีขนาด 150 กิโลดาลตัน ซึ่งใกลเคียงกับขนาดของ 
IgG และการใสซีรัมของผูปวยลงใน column gel ที่ม ี antibody ตอ IgG พบวาฮอรโมน prolactin 
ของผูปวยถกูจับไวใน column gelปริมาณมาก สวนอกี 1 ราย macroprolactin มีขนาด 230 กิโล
ดาลตันและไมถูกจับไวใน column gel เชื่อวา macroprolactin มีโครงสรางไดหลายแบบ   
 ป ค.ศ.1999 Olukoga และคณะ(32)  ไดทําการศึกษาผูปวย188 คนเปนหญงิ 175 คน ชาย 
13 คนที่มีคาฮอรโมน prolactin สูงกวา 430 ไมโครยูนิต/ลิตร (460-17,600) การตกตะกอนฮอรโมน 
prolactin ดวย polyethylene glycol โดยใชเกณฑคาที่ลดลงเหลือนอยกวา 40% เมื่อเทียบกับคา
เดิม พบความชุกของภาวะดังกลาว 17 ใน 105 คน เปนหญิง 15 คน ชาย 2 คนหรือประมาณ 15% 
การตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาหรอืตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองในทั้ง 17 รายพบ 
microadenoma 3 ราย ผูปวย 3 รายดังกลาวเปนหญิง มีระดับ prolactin หลังตกตะกอนตวย 
polyethylene glycol อยูในเกณฑปกต ิ
 ป ค.ศ.2001 Leslie และคณะ(33)  ไดศึกษาความชกุของภาวะ macroprolactenemia โดย
ศึกษาผูปวยหญิงที่มีฮอรโมน prolactin สูงกวา 700 ไมโครยูนิต/ลติร 1,225 คนโดยวิธีตกตะกอน
ดวย polyethylene glycol โดยใชเกณฑคาที่ลดลงเหลือนอยกวา 40% เมื่อเทยีบกับคาเดิม พบความ
ชุก 26% เมื่อทําการศึกษาลักษณะทางคลินกิของผูปวย 55 รายพบวาไมมอีาการที่เกิดจาก 
prolactin สูงและการตรวจเอ็กซเรยคอมพวิเตอรสมอง 52 ราย การตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟา
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สมอง 3 รายพบเพียง 3 รายจากการตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองและ 1 รายจากการตรวจ
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง ที่มีความผิดปกติคือมี pituitary microadenoma 
 ค.ศ.2001 LIra และคณะ(14) ศึกษาหญิงตั้งครรภ 209 รายโดยใชเกณฑคาทีล่ดลงเหลือ
นอยกวา 55% เมื่อเทยีบกับคาเดิม หลงัผสมกับ polyethylene glycol พบภาวะ 
macroprolactinemia 8 ราย หรือ 3.8% ใน 8 รายพบวา 5 ราย macroprolactin เกิดจาก anti-
prolactin antibodies เปรียบเทยีบระดับ prolactin ในกลุมที่ macroprolactin เกิดจาก anti-
prolactin antibodies และกลุมที่ไมมี antibodies พบวากลุมทีม ีantibodies มีระดับ prolactin รวม
สูงกวา มีระดบั prolactin อิสระต่ํากวาซึ่งอธิบายไดวา prolactin ที่จบักับ anti-prolactin antibodies 
มีขนาดโมเลกลุใหญ ไมสามารถกลับไปยบัยั้งการหลัง่ prolactin จากตอมใตสมองได 
 ค.ศ.2002 Smith และคณะ(34)  ทําการเปรียบเทียบคาฮอรโมน prolactin ที่วัดไดจากชุดนํา้
ยาตรวจที่ผลิตขายโดยบริษทัตางๆ 9 บริษัท โดยเทียบคาที่วัดจากชุดนํ้ายาตรวจสําเร็จรูป กับการ
ตรวจดวยวธิี GFC และ การตกตะกอนดวย polyethylene glycol พบวา ชุดนํ้ายาตรวจคาฮอรโมน 
prolactin ไดสูงสุด หรือ วดั macroprolactin ไดคามากที่สุดคือ 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 ตรวจไดคาฮอรโมน prolactin มากกวา Beckman Access ประมาณ 2.3-7.8 เทา 
 ค.ศ.2002 Kasic และคณะ(16) ศึกษาผูปวย macroprolactinemia 106 ราย พบวาฮอรโมน
prolactin จากกลุมศึกษามคีาเฉลี่ย 61±66 นาโนกรัม/มลิลิลิตร มีประมาณ 8.5%ที่ระดับสูงกวา 100 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ผูปวย 81/106 รายไดรับการตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟาสมอง สวนใหญ
คือ 78 % ไมพบความผิดปกติ มีรายงานการพบความผิดปกต ิ ไดแก microadenoma 3 ราย 
macroadenoma 2 ราย intrasellar pituitary cyst 5 ราย และ arachnoidocele 8 ราย ซึ่งทั้ง 5 ราย
ที่เปน pituitary adenomaไดรับการผาตัด ผลพยาธิวทิยาเขาไดกับ prolactinoma 2 ราย mixed 
prolactin-growth hormone secreting adenoma 2 รายและ growth hormone secreting 
adenoma 1 ราย การตรวจชิ้นเนื้อของผูปวย prolactinoma ไมพบ macroprolactin ในชิ้นเนื้อ ซึ่ง
แสดงวาการเกิด macroprolactin อาจจะเกิดจากการสรางบริเวณนอกตอมใตสมอง ในผูปวย 
macroprolactinemia 106 รายมี 45 รายที่ไดรับการรักษาโดยยา dopamine agonist ในจํานวนนี้ม ี
21 รายที่ยาสามารถทําใหระดับ prolactin ลดลงเปนปกติ ผูปวย macroprolactinemia 42 รายถูก
ติดตามเปนเวลา 2-7 ปโดยไมไดรับการรักษาพบวาระดบั prolactin จะสูงคอนขางคงที่ตลอดหลายป 
 ค.ศ.2002 Guitleman และคณะ(35) ศึกษาผูปวย 11 รายที่มฮีอรโมน prolactin สูงแตไมมี
อาการที่ผิดปกติ ผูปวยทุกรายไดรับการตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาสมองพบวามีเพยีง 1 รายที่
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พบวามีตอมใตสมองโตเล็กนอย และเมื่อตรวจดวยวธิี GFC พบวา มีภาวะ macroprolactinemia 3 
ราย  มี macroprolactin สูงรวมกับ big prolactin 3 ราย และ อีก 4 รายมี monomeric prolactin สูง
ซึ่งการตรวจวิเคราะหฮอรโมน prolactin ดังกลาว พบวามีคารโบฮัยเดรต มาจับอยูกับฮอรโมน 
prolactin เรียกวา glycosylated prolactin สรุปวาผูปวยที่มีฮอรโมน prolactin สูงแตไมมีลักษณะ
ทางคลินิกที่สัมพันธกนั อาจเกิดจากภาวะ macroprolactinemia หรือ ภาวะทีม่ี glycosylated 
prolactin ที่สูง การวัดการออกฤทธิ์ของ prolactin ซึ่งทําโดยการวัดความสามารถที่ prolactin จะ
กระตุนใหเซลลเพาะเลี้ยง Nb2 lymphoma เจริญเติบโต พบวา glycosylated prolactin มี
ความสามารถในการกระตุนเซลลเพาะเลี้ยงนอยกวา non-glycosylated prolactin 
 Mounier และคณะ(36)  ศึกษาผูปวย prolactinoma 13 ราย ซึ่งมีระดับ prolactin ตั้งแต
100-1,539 นาโนกรัม/มิลลิลิตร พบภาวะ macroprolactinemia ในผูปวย 5 รายโดยการตรวจซีรัม
ดวยวิธ ี GFC แตไมพบ anti-prolactin antibody ซึ่งอาจอธิบายวา macroprolactin สรางมาจาก 
prolactinoma โดยอาการ อาการแสดง และระดับ prolactin ในผูปวยทัง้สองกลุมไมมีความแตกตาง
กัน การตรวจทางพยาธวิิทยาตอมใตสมองของผูปวย macroprolactinemia ที่ไมพบ anti-prolactin 
antibodies 1ราย พบวามีปริมาณ prolactin สะสมในเซลล prolactinoma มากกวา prolactinoma 
ทั่วไป 
 Strachan และคณะ(15)  ศึกษาผูปวยที่มีฮอรโมน prolactin สูง 273 ราย พบภาวะ 
macroprolactinemia 58 ราย (21%) โดยใชเกณฑคาที่ลดลงเหลือนอยกวา 50% เมื่อเทียบกับคา
เดิมภายหลงัจากการผสมกบั polyethylene glycol ลักษณะของผูปวยกลุมดังกลาวไมมีความ
แตกตางจากกลุมที่มีฮอรโมน prolactin สูงโดยทั่วไป ในผูปวย 58 รายดังกลาวม ี36 รายที่ไดรับการ
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมองพบวา 29 ตอมใตสมองมีลักษณะปกติ อีก 6 รายมีเนื้องอกตอมใต
สมองสวนหนา โดย 5 รายเนื้องอกมีขนาดเล็กกวา 1 เซนติเมตร อีก1 รายเปน pineal cyst ผูปวย 
macroprolactin 12 รายไดรับการรักษาดวย dopamine agonist เนื่องจากมีนํ้านมไหล หรือ
ประจําเดือนขาดหรือมาไมสมํ่าเสมอ หลงัไดรับยาผูปวยทุกรายหายจากมีนํา้นมไหลผิดปกติ ผูปวย 5 
ใน 8 รายมปีระจําเดือนกลบัมาปกต ิ ผูปวยทกุรายมีระดับ prolactin ลดลง โดยลดลงทั้งสวนที่เปน 
monomericprolactin และ macroprolactin 
 Schepper และคณะ(37) ศึกษาผูปวยทีม่ีภาวะ macroprolactinemia โดยใชเกณฑคาที่
ลดลงเหลือนอยกวา 50% เมื่อเทียบกับคาเดิม หลังผสมกับ polyethylene glycol 50 ราย พบวา
สาเหตุสวนใหญเกิดจาก prolactin-IgG complex โดยตรวจพบในผูปวย 46 ราย (92%)  ผูปวย
กลุมที่ prolactin สูงโดยไมไดเกิดจาก prolactin-IgG complex พบวามนีํ้านมไหลผิดปกติมากกวา
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ในกลุมที่เกิดจาก prolactin-IgG complex ไมพบความแตกตางของลักษณะทางคลินิค และระดับ 
prolactin ในผูปวยทั้งสองกลุม 

Suliman และคณะ(38)  ไดศึกษาการเปลี่ยนแปลงคาฮอรโมน prolactin หลังจากการ
ตกตะกอนดวยสาร polyethylene glycol ในผูปวย 3 กลุมคือ กลุม macroprolactinemia 21 ราย 
กลุมที่มีระดับฮอรโมน prolactin สูงแบบมีสาเหตุ 42 ราย  และ กลุมที่มีระดับฮอรโมน prolactin 
ปกติ 110 ราย โดยใชคาที่ลดลงเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทยีบกับคาเดิม พบวา ในกลุม 
macroprolactinemia คาฮอรโมน prolactin ลดลงจาก 1524±202 ไมโครยูนิต/ลิตร เหลือเปน 
202±27 ไมโครยูนิต/ลิตร  กลุมฮอรโมน prolactin สูงแบบมีสาเหตุจาก 2096±233 ไมโครยูนิต/ลิตร  
เหลือเปน 705±190 ไมโครยูนิต/ลิตร และมีการเปลีย่นแปลงเล็กนอยในกลุมที่ฮอรโมน prolactin 
ปกติคือ 78-564 ไมโครยูนิต/ลิตร  เหลือเปน 70-403 ไมโครยูนิต/ลติร และยังพบวา ผูปวยกลุมที่มี
ฮอรโมน prolactin สูงแบบมีสาเหตุนัน้มอุีบัติการณของการขาดประจําเดือน และ มีนํ้านมไหลพบสูง
กวากลุมที่เปน macroprolactinemia อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ

Hauache และคณะ(2)  ศึกษาผูปวย 113 รายเปนหญิง 104 ราย ชาย 9 รายในป ค.ศ.2002 
โดยวิธีตกตะกอนดวย polyethylene glycol ใชชุดน้ํายาตรวจ DELFIA Wallac ใชเกณฑคาที่ลดลง
เหลือนอยกวา 30% เมื่อเทียบกับคาเดมิ พบความชกุของภาวะ macroprolactinemia 46% ใน
จํานวนผูปวย macroprolactinemia 52 ราย การตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง หรือตรวจ
เอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองพบ microadenoma หรือ macroadenoma รวม 11 ราย ผูศกึษาสรปุวา
ยังควรทําการตรวจทางรังสวีินิจฉยัในผูปวยทีพ่บวาม ีprolactin สูงจากภาวะ macroprolactinemia 
บริเวณหลอดเลือดดํา cavernous หลงัการผาตัด 

 
 
 
 



 

บทที่ 4 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
รูปแบบการวจิัย 
 เปนการศึกษาเชิงพรรณนา (Descriptive study)  
 
ประชากร 
 ผูปวยที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ทัง้ผูปวยนอกและผูปวยในโดยคัดเลือก
ผูปวยตามเกณฑตอไปนี้เขามาในการศึกษา  
 

ประชากรกลุมศึกษา (Study population)  
           เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขาในการศึกษา (Inclusion criteria) 

ผูปวยของ รพ.จุฬาลงกรณ ซึ่งมีคาฮอรโมน prolactin สูงกวา 25ng/dl โดยผูปวยยินดีเขา
รวมโครงการ 
           เกณฑการคัดเลือกผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1.เปนผูอยูระหวางตั้งครรภหรือใหนมบุตร 
           2.มีคาฮอรโมน prolactin สูงเนื่องจากไดรับการฉีดฮอรโมนเพื่อรักษาภาวะมีบุตรยาก 

 
ประชากรกลุมควบคุม (Control group)  
รวบรวมจากผูที่มาตรวจสุขภาพทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ หรือผูปวยที่มาตรวจดวยโรคอื่นที่

ไมทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของระดับ prolactin เชน เบาหวาน ไขมันในเลอืดสูง และไมได
รับประทานยาที่รบกวนระดบั prolactin โดยทุกรายมีคาฮอรโมน prolactin อยูในเกณฑปกติคือนอย
กวา 25ng/dl และผูปวยยนิดีเขารวมโครงการ 

 
          การหาขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination) 

              สูตร  N/group   =       ( )
( )2

21
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+ βα   

                Z α   =      คาจากตารางแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อกาํหนด ระดับความเชื่อมัน่
เทากับ 95% มีคาเทากับ1.645 (one-tailed) 
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                 Zβ       =         0.84 (typeII error = 20%) 
จากการศึกษาผูปวย hyperprolactinemia 100 คนเมือ่ตรวจดวยวธิ ี polyethylene glycol 

พบภาวะ macroprolactinemia 46 คน 
ผูปวย prolactin ปกติทัง้ 110 รายตรวจไมพบภาวะ 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  

ดังนัน้จํานวนประชากรที่ใชในการศึกษา  30 คน 
ประชากรกลุมควบคุม  30 คน 

        
เครื่องมือที่ใชในการวิจยั 

 วิธกีารศึกษา 
1. ประสานงานกบัเจาหนาทีห่องปฏิบัติการตอมไรทอเพื่อทีจ่ะหาผูปวยทีน่ํามาศึกษาโดยดู

จากคา prolactin 
2. อธิบายใหผูเขารวมวจิัยเขาใจเกี่ยวกับโครงการวิจัย 
3. ซักประวัติ, ตรวจรางกาย และรวบรวมผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยั 
4. ใหผูเขารับการศึกษาลงชื่อในใบยนิยอมเขารวมการวิจยั (informed consent) 
5. การเก็บซีรัมผูปวย 

กลุมศึกษา เก็บซีรัมผูปวยที่เหลือหลงัการตรวจ prolactin คร้ังแรกจากหองปฏิบัติการไว
ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสและทาํการเจาะเลือดผูปวยเพิ่มในกรณีที่ปริมาณซรัีมไม
พอที่จะใชในการวิจัย เก็บเลือดใสในหลอดแกวที่ไมมีสารปองกนัการแข็งตัวของเลือด 
ปลอยใหเลือดแข็งตัวประมาณ 30 นาท ี ตอมาปนที่ 1,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 12 
นาที แลวแยกซีรัมนําไปเกบ็ไวที่อุณหภูม ิ-20 องศาเซลเซียส เชนเดียวกัน 
กลุมควบคุม ทําการเจาะเลอืดผูปวย ปนแยกเก็บซีรัมไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส 
ดวยวิธเีดียวกนั 

6. เมื่อเก็บรวบรวมไดครบจํานวนตามขนาดตวัอยางที่ตัง้ไว นําซีรัมมาละลายตรวจพรอมๆ
กัน  โดยระยะเวลาตัง้แตเกบ็ซีรัมจนถงึการนําซีรัมมาตรวจไมเกนิ 6 เดือน นาํซีรัมมา
แบง 2 สวน  
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- สวนแรกนํามาตรวจระดับ prolactin โดยใชชุดนํ้ายาตรวจ DELFIA Wallac 
เครื่องตรวจ  Wallac 1230 Arcus Fluorometer ทําการตรวจ 2 คร้ัง และใช
คาเฉลี่ยของทัง้ 2 คร้ังรายงานเปนคา prolactin กอนผสมกับ polyethylene 
glycol 

- สวนที่สองนํามา 200 ไมโครลิตร ผสมกบั polyethylene glycol ความเขมขน 
25 %น้าํหนักโมเลกุล 6000 กิโลดาลตัน  200 ไมโครลิตร ปนที่ความเร็วรอบ 
9500g อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเปนเวลา 5 นาท ีแลวทําการตรวจ prolactin 
ซ้ําอีกครั้งโดยใชชุดนํ้ายาตรวจเดียวกัน ทาํการตรวจ 2 คร้ัง และใชคาเฉลี่ยของ
ทั้ง 2 คร้ังรายงานเปนคา prolactin หลงัผสมกับ polyethylene glycol 

- เปรียบเทยีบคา prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol ผูปวยที่
มีคาลดลงเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทียบกับคาเดิมถอืวาผูปวยรายนั้นมีภาวะ 
macroprolactinemia และนําเอาขอมูลพืน้ฐาน อาการและอาการแสดง ผล
ทางหองปฏิบตัิการ ของทั้ง 2 กลุมเปรียบเทียบกนั 

 
การเก็บรวบรวมขอมลู 

ขอมูลประวัติ ตรวจรางกาย ระดับ prolactin และผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยั จะไดรับการ
บันทกึลงในแบบเก็บขอมูลดังภาคผนวก 
 
การวิเคราะหขอมูล 

1. ตรวจสอบการกระจายขอมูลของระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene 
glycol ในกลุมศึกษาและในกลุมควบคุม โดยใช one sample Kolmogorov-Smirnov test  
วามกีารกระจายขอมูลเปนปกติหรือไม ซึง่ถาขอมูลมีการกระจายตัวปกติจะรายงานขอมูลใน
รูปคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (mean ± standard error of mean) 
และใช parametric test ในการคาํนวณทางสถิต ิ แตถาขอมูลมีการกระจายตัวไมปกติจะ
รายงานขอมูลในรูปมัธยฐาน (median), เปอรเซ็นไทล (percentiles) และใช parametric 
test ในการคํานวณทางสถิต ิ
 2.  เปรียบเทียบระดับ prolactin กอนเขาโครงการและระดับ prolactin หลังเก็บซีรัม
ไวที ่ -20 องศาเซลเซียส ซึ่งเก็บไวไมเกนิ 6 เดือน วาระดับ prolactin มีการลดลงเนื่องจาก
การเสียสภาพโปรตีนเมื่อระยะเวลาผานไปหรือไม ตรวจสอบโดยใช paired-sample T test 
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3. เปรียบเทียบการลดลงของระดับ prolactin กอนและหลังผสมกับ polyethylene 
glycol ทั้งในกลุมศึกษาและในกลุมควบคุม โดยในกลุมศึกษาผูปวยที่มีคา prolactin หลัง
ผสมกับ polyethylene glycol ลดลงเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทียบกบัคาเดิม ถือวาผูปวย
รายนัน้มีภาวะ macroprolactinemia  ในกลุมควบคุมเปรียบเทยีบการลดลงของระดับ 
prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol วาแตกตางกนัอยางมนีัยสาํคัญทาง
สถิติหรือไม โดยใช paired-sample T test 
 4.ในกลุมศึกษาเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิคและปจจยัตางๆในผูปวยที่มีและไมมี
ภาวะ macroprolactinemia  วามีปจจัยใดที่จะสามารถบอกไดวาผูปวยรายนัน้ม ี prolactin 
ในเลือดสูงจาก macroprolactin โดยขอมูลที่เปนขอมูลเชิงคุณภาพ (qualitative data) 
ไดแก การวนิิจฉัยโรค ผลการตรวจทางรังสวีินจิฉัย อาการสาํคัญ ประวัติการขาด
ประจําเดือน การมีน้าํนมไหลผิดปกต ิ และการตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine 
agonist จะทดสอบความสมัพันธโดยใชไคสแควร (Chi Square Test) หรือ ปรับใช Fisher 
exact test ตามความเหมาะสม ขอมูลเชิงปริมาณ (quantitative data) เชน ระดับ 
prolactin และ อาย ุ จะทดสอบความสมัพันธโดย independent sample T test การ
วิเคราะหขอมลูทําโดยใชโปรแกรมคอมพิวเตอร SPSS version 11.5 บริษัท LEAD 
Technologies สหรัฐอเมริกา การนําเสนอขอมูลในรูปแผนภูมิใชโปรแกรมคอมพิวเตอร 
SPSS version 11.5 และโปรแกรม Microsoft EXCEL 

 



 

 
บทที่ 5 

 
ผลการวิจัย 

 

รายละเอียดของประชากรที่ศึกษา 
 การเก็บขอมูลไดเร่ิมต้ังแตเดือนมกราคม พ.ศ.2547 จนถึง เดือนพฤศจิกายน พ.ศ.2547 ได
ผูเขารวมโครงการวิจยัทัง้สิ้น 65 ราย โดยแบงเปนกลุมศึกษาซึง่มีคา prolactin สูง 35 ราย เปนชาย 3 
ราย เปนหญงิ 32 ราย กลุมควบคุม 30 ราย เปนชาย 1 ราย เปนหญิง 29 ราย  
 ผูปวยในกลุมศึกษาจาํนวน 35 ราย ระดบั prolactin ต่ําสุดคือ 25.49 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
สูงสุด 8,650 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ผูปวยรายที ่33 มีระดบั prolactin สูงถึง 8,650 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
ซึ่งเปนคาขอมลูที่สูงกวา Quartile ที ่ 3 + 3  Interquatile Range จัดเปน extreme data จึงได
คํานวณคาเฉลี่ยโดยตัดผูปวยรายดงักลาวออกไป ผูปวยในกลุมศึกษาจํานวน 35 รายมีอายตุั้งแต 
21-71 ป อายุเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ (mean ± standard error of 
mean) 39.15 ± 2.01 ป เปนผูปวยที่มีคา prolactin สูงจากสาเหตุตางๆดังนี ้microprolactinoma 11 
ราย, macroprolactinoma 4 ราย, mixed growth hormone-prolactin secreting adenoma 1 ราย, 
prolactin สูงจากยา domperidone 2 ราย ,prolactin สูงโดยมีผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัปกติ 
(prolactin สูงไมทราบสาเหตุ) 5 ราย ไมทราบการวนิิจฉัยสุดทายเนื่องจากยังไมไดทําการตรวจทาง
รังสีวินิจฉยั 7 ราย รอยโรคใกลตอมใตสมองสวนหนาที่ไมใช prolactinoma 5 ราย 
 ในกลุมศึกษามีผูปวย 3 รายที่ไมไดรับการตรวจระดับ prolactin ที่โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 
กอนเขาโครงการ เนื่องจากเปนผูปวยทีท่ราบมากอนแลววามีระดับ prolactin ในเลือดสูงจากการ
ตรวจที่โรงพยาบาลอืน่ และถูกสงตอเพื่อมารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 กลุมควบคุม 30 ราย ไดรวบรวมจากผูทีม่าตรวจสุขภาพที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ หรือ
ผูปวยที่มาตรวจดวยโรคอืน่ที่ไมทาํใหมกีารเปลี่ยนแปลงของระดับ prolactin เชน เบาหวาน ไขมันใน
เลือดสูง และไมไดรับประทานยาที่รบกวนระดับ prolactin 

กลุมควบคุมมอีายุตั้งแต 36-82 ปอายุเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
(mean ± standard error of mean) 57.5 ± 1.73 ประดับ prolactin ต่ําสุดคือ 1.75 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร สูงสุด 10.47 นาโนกรัม/มิลลิลิตร คาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย 
(mean ± standard error of mean) 4.22 ± 0.34 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
 



 36

 
ตารางที่ 4 ขอมูลพื้นฐานผูปวย 
 
 

ผูปวยรายที่ เพศ อายุ การวินิจฉัย การตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
1 หญิง 46 meningioma MRI-meningioma 
2 หญิง 40 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
3 หญิง 26 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
4 หญิง 50 สูงไมทราบสาเหตุ ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
5 หญิง 37 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
6 หญิง 25 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
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 สูงไมทราบสาเหตุ CT-normal 
13 หญิง 35 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
14 หญิง 21 macroprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
15 หญิง 40 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
16 หญิง 38 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ CT-normal 
17 หญิง 38 prolactin สูงจากยา domperidone ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
18 หญิง 37 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ 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 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
26 หญิง 30 prolactin สูงไมทราบสาเหตุ MRI-normal 
27 หญิง 43 microprolactinoma MRI-pituitary adenoma 
28 หญิง 29 langerhans cell histiocytosis MRI-suprasellar mass 
29 หญิง 71 nasopharygeal cancer postradiation ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
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 ไมทราบการวินิจฉัยสุดทาย ไมไดรับการตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา 
35 หญิง 27 mixed PRL-GH secreting adenoma MRI-pituitary adenoma 
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ตารางที่ 6 ขอมูลพื้นฐานผูปวย 
 

ผูปวยรายที่ อาการสําคัญ การมีรอบเดือน การมีนํ้านมไหล 
1 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ มีน้ํานมไหล 
2 ภาวะมีบุตรยาก ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
3 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ไมมีน้ํานมไหล 
4 ขาดประจําเดือน เขาสูวัยหมดประจําเดือน  มีน้ํานมไหล 
5 ภาวะมีบุตรยาก ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
6 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ไมมีน้ํานมไหล 
7 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เขาสูวัยหมดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
8 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
9 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 

10 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
11 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
12 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน  มีน้ํานมไหล 
13 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
14 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
15 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
16 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
17 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
18 ภาวะมีบุตรยาก ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
19 ภาวะมีบุตรยาก เพศชาย ไมมีน้ํานมไหล 
20 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
21 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
22 มีน้ํานมไหล ประจําเดือนปกติ  มีน้ํานมไหล 
23 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เพศชาย ไมมีน้ํานมไหล 
24 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เขาสูวัยหมดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
25 ภาวะมีบุตรยาก ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
26 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
27 ประจําเดือนไมสม่ําเสมอ ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
28 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
29 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เขาสูวัยหมดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
30 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
31 ขาดประจําเดือน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
32 มีน้ํานมไหล ประจําเดือนปกติ  มีน้ํานมไหล 
33 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน เพศชาย ไมมีน้ํานมไหล 
34 ไมมีอาการ ประจําเดือนปกติ ไมมีน้ํานมไหล 
35 อาการทางระบบประสาทที่เกิดจากการกดเบียดของกอน ขาดประจําเดือน ไมมีน้ํานมไหล 
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ผูปวย
รายท่ี 

ระดับ 
prolactinกอน
เขาโครงการ 

ระดับ prolactinกอน
ผสมกับ polyethylene 

glycol (y) 

ระดับ prolactinหลัง
ผสมกับ polyethylene 

glycol (x) 

เปอรเซ็นระดับ prolactinใหม
เปรียบเทียบ 

กับคาเดิม (x/y %) 

เปอรเซ็น 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 ขอมูลพื้นฐานผูปวย 

หมายเหต ุ* ผูปวยไมเคยตรวจวัดระดับ prolactin ที่รพ.จุฬาฯกอนเขาโครงการ 
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ผูปวยรายที่ 

 
การตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist 

1 ไมไดรับการรักษาดวย dopamine agonist  

2 prolactinลดลงปกติหลังไดdopamine agonist 

3 ไมตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist 

4 ไมไดรับการรักษาดวย dopamine agonist 

5 prolactinลดลงปกติหลังไดdopamine agonist 

6 ไมไดรับการรักษาดวย dopamine agonist  
 
ตารางที่ 7  ขอมูลการตอบสนองตอ bromocriptine ของผูปวย macroprolactinemia ทั้ง 6 ราย 
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แผนภูมิที่ 2 อาการสาํคัญในกลุมศึกษาซึง่มีระดับ prolactin สูง 35 ราย  
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ในกลุมศึกษา 35 ราย อาการทีน่ําผูปวยมาพบแพทยมากทื่สุดคือ การขาดประจาํเดือน 14 
ราย (41.2%)  รองลงมาคอื อาการทางระบบประสาทเนื่องจากกอนกดเบียด เชน อาการปวดศีรษะ 
ตามัว เสียลานสายตา 9 ราย (23.5%) ภาวะมีบุตรยาก 5 ราย (14.7%) ประจําเดอืนมาไมสม่าํเสมอ 
4 ราย (11.8%) มีน้ํานมไหลผิดปกติ 2 ราย (5.9%) และมีผูปวยหญิง 1 ราย (2.9%) ที่ผูปวยไมมี
อาการจากภาวะ prolactin สูง แตตรวจพบความผิดปกติของ prolactin ขณะรวบรวมอาสาสมัครเขา
กลุมควบคุม  ผูปวยรายดงักลาวเปนผูปวยติดเชื้อเอชไอวีที่ไมมีอาการ ไดรับการวินิจฉัยมา 2 ป มา
รับยาตานไวรัส คือ Lamivudine, Stavudine และ Nevirapine  ไมไดรับยาอื่นที่มีผลตอคา prolactin 
ระดับ CD4 lymphocyte ขณะไดรับการวนิิจฉัย 242 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร ระดับ CD4 
lymphocyte ที่ 1 เดือนกอนตรวจ prolactin 366 เซลล/ ลูกบาศกมิลลิเมตร  
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แผนภูมิที่ 3 การวินิจฉยัโรคเบื้องตนในกลุมศึกษา 35 รายกอนเขาโครงการวิจยั 
 

การวนิิจฉัยทีพ่บมากที่สุดคอื microprolactinoma 11 ราย (32.4%)  macroprolactinoma 
5 ราย (11.8%) รอยโรคใกลตอมใตสมองสวนหนาที่ไมใช prolactinoma 5 ราย (14.7%) prolactin 
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สูงโดยมีผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัปกต ิ ( prolactin สูงไมทราบสาเหต)ุ 5 ราย (14.7%) prolactin 
สูงจากยา 2 ราย (5.9%) มีผูปวย 7 ราย ( 20.6%) ที่ยงัไมทราบการวนิิจฉัยสุดทาย  
 ผูปวย 7 รายที่ยงัไมทราบการวินิจฉยัสุดทาย เนื่องจากผูปวยมี prolactin สูงโดยไมมีสาเหตุ
จากยา การซกัประวัติและตรวจรางกายไมพบวามีโรคไตวายเรื้อรังหรือขาดธัยรอยดฮอรโมน และอยู
ระหวางขัน้ตอนการสาเหต ุยงัไมไดรับการตรวจทางรังสีวินิจฉยัของตอมใตสมอง 
 ผูปวย 5 รายซึ่งมีรอยโรคในสมองที่ไมใช prolactinoma ประกอบดวย meningioma 1 ราย 
กอนใกลบริเวณตอมใตสมองที่มีผลการตรวจทางพยาธิวทิยาเขาไดกับ langerhans cell 
histiocytosis 1 ราย มะเร็งเตานมกระจายไปบริเวณตอมใตสมอง 1 ราย ตอมใตสมองทาํงาน
ผิดปกติเนื่องจากมีการทาํลายของ hypothalamic-pituitary stalk หลังการฉายแสงเพื่อรักษามะเร็ง
โพรงจมกู 1 ราย  mixed prolactin-growth hormone secreting adenoma 1 ราย  
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ตารางที่ 8 ผลตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist. 
 
 ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย dopamine agonist ทั้งหมดมี 23 ราย ในจํานวนนี้ 22 รายไดรับ 
bromocriptine มีเพยีง 1 รายที่ไดรับ carbergoline คือผูปวยรายที ่14  
 ผูปวย microprolactinoma 11 ราย ม ี 5 รายที่ระดับ prolactin ลดลงแตยังสงูกวาปกติ ใน
จํานวนนี้ม ี 3 รายที่มีผลขางเคียงจากยา bromocriptine ไมสามารถเพิ่มขนาดยาได อีก 2 รายอยู
ระหวางการปรับขนาดยา 
 ผูปวย macroprolactinoma 5 ราย มี 3 ราย prolactin ลดลงเปนปกติหลังไดรับ 
bromocriptine  ผูปวย 1 รายคือรายที ่ 14 ระดับ prolactin ไมลดลงแมเพิม่ขนาด bromocriptine 
เปนขนาดสูง ไดรับการเปลี่ยนยาเปน carbergoline หลังเปลีย่นยา prolactin ลดลงแตยังสูงกวา
ปกติ ผูปวยอีกราย คือรายที่ 33 มีผลขางเคยีงจาก bromocriptine มากไมสามารถเพิ่มขนาดยาได 
 ผูปวยที่ไมทราบการวนิิจฉัยสุดทายเนื่องจากไมไดรับการตรวจทางรังสีวินิจฉัย 7 ราย มี 2 
ราย ไมไดรับ dopamine agonist เนื่องจากผูปวยไมไดมาติดตามการรักษาตอเนื่อง, 1 รายคือรายที ่

 ผลตอบสนองตอการรักษาดวย dopamine agonist Total 

  

ไมไดรับการ
รักษาดวย 
dopamine 
agonist 

ไมตอบสนอง
ตอ dopamine 

agonist 

prolactin
ลดลงแตยังสูง
กวาปกติ 

prolactin 
ลดลงเปน
ปกติ   

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

ไมใช prolactinoma 4 0 1 0 5 

  -ไมทราบการวินิจฉัย
สุดทาย 

3 1 0 3 7 

  -prolactin สูงจากยา 2 0 0 0 2 
  -prolactinสูงไมทราบ

สาเหตุ 2 0 2 1 5 

Total 11 1 10 13 35 
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34 อยูระหวางหาสาเหตุ, 3 รายไดรับ bromocriptine และ prolactin ลดลงเปนปกติกอนไดรับการ
ตรวจทางรังสวีินิจฉยั, 1 รายไมตอบสนองตอ bromocriptine 
 ผูปวยที่ prolactin สูงจากยา หลงัหยุดยา  prolactin ลดลงเปนปกติทัง้ 2 ราย 
 ผูปวยที่ prolactin สูงแตผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัปกติ 5 ราย ( 3 รายตรวจเอ็กซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาสมอง  2 รายตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอร) ในจาํนวนนี ้ 1 รายไมไดรับ dopamine 
agonist เนื่องจากการวนิิจฉยัแยกโรคคิดถงึสาเหตุจากภาวะ macroprolactiemia , 1 รายไมไดรับ 
dopamine agonist เนื่องจากไมไดมาติดตามการรักษาตอเนื่อง, 2 ราย prolactin ลดลงแตยังสูงกวา
ปกติ, 1 ราย prolactin ลดลงเปนปกต ิ
 
ระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 
 ในกลุมศึกษา 35 ราย ม ี1 รายคือรายที่ 33 มีระดับ prolactin สูงถงึ 8,650 นาโนกรมั/
มิลลิลิตร ซึ่งเปนคาขอมูลทีสู่งกวา Quartile ที่ 3 + 3  Interquatile Range จัดเปนคา extreme ดัง
แสดงในแผนภูมิ box-plot  
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แผนภูมิที่ 4 การกระจายตัวของคา prolactin ในกลุมศึกษา 35 รายและกลุมควบคมุ 30 ราย  
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คา  extreme ดังกลาวทําใหการกระจายตัวของขอมูลผิดปกติ หลงัแยกขอมูลของผูปวยราย
ดังกลาวออกไป แลวทําการวิเคราะห พบวาขอมูลมกีารกระจายตัวอยูในเกณฑปกติ  ทดสอบโดย 
one-sample Kolmogorov-Smirnov test คา p = 0.612  แตยังมี skewness ( ความเบ) 2.287  ดัง
แสดงเปนฮีสโตแกรมตามรูป 
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แผนภูมิที่ 5 การกระจายตัวของคา prolactin ในกลุมศึกษา 34 ราย หลังตัดผูปวยรายที ่33

ออกไป 
 
การหาคาเฉลีย่หลงัแยกผูปวยรายที่ 33 ออกไป ไดคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน

ของคาเฉลี่ย (mean ± standard error of mean) เทากบั 67.43 ± 8.04 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
 ผูปวยรายที่ 33 เปนผูปวยชายทีม่ี prolactinoma ขนาด 3 x 2.5 เซนติเมตรมาดวยอาการ
ปวดศีรษะ ตามัว ระดับ prolactin ในผูปวยรายนี้สงูกวารายอื่นๆมากเนื่องจากกอนเนื้องอกมีขนาด
ใหญมาก และใชซีรัมผูปวยขณะยังไมเคยไดรับการรักษามากอน ผูปวย macroprolactinoma อีก 4 
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รายที่เหลือเปนผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา dopamine agonist มาเปนเวลานานมากวา 1 ปกอน
เขาโครงการ 
 
เปรียบเทยีบระดับ prolactin กอนเขาโครงการและระดับ prolactin กอนผสมกับ 
polyethylene glycol 
 ระดับ prolactin ที่วัดขณะรวบรวมผูปวยเขาโครงการ และวัดหลังเกบ็ซีรัมชุดเดิมไวที ่ -20 
องศาเซลเซยีส ไมเกนิ 6 เดอืน พบวาคาทีว่ัดไดไมแตกตางไปจากเดิม  paired sample T test , p = 
0.174 (2 tailed) ซึ่งแสดงวาขั้นตอนการเก็บรักษาซีรัมในการศึกษานีท้ําอยางถูกตอง การสลายตัว
ของ prolactin จากการเก็บซรัีมมีนอยมาก 
 
ความชกุของภาวะ macroprolactinemia 

ในกลุมศึกษามีผูปวย 6 รายจาก 35 ราย ที่ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene 
glycol ลดลงเหลือนอยกวา 40 % เมื่อเทียบกับคาจากเดิมคือมคีวามชกุของภาวะ 
macroprolactinemia เทากบั 17.14 % โดยทั้ง 6 รายเปนหญงิ ม ี 4 รายทีย่ังไมไดรับการตรวจทาง
รังสีวินิจฉยั 

ผูปวยรายที ่ 1 เปนผูปวย macroprolactinemia ที่พบรวมกับ sphenoid ridge 
meningioma ไดรับการผาตัด 2 คร้ังและไดรับการฉายแสงบริเวณเนื้องอกใกลตอมใตสมอง 2 ปกอน
เขารวมการศึกษา ผูปวยไดรับการตรวจระดับ prolactin เนื่องจากมปีระจําเดือนมาไมสม่ําเสมอและ
มีน้ํานมไหลหลังกระตุนบริเวณเตานม 

ผูปวยรายที ่ 3 เปนผูปวย macroprolactinemia ที่ไดรับการตรวจ prolactin เนื่องจากขาด
ประจําเดือน การตรวจระดบั follicular stimulating hormone และ lutineizing hormone พบวามีคา
สูง ซ่ึงแสดงวาผูปวยขาดประจําเดือนเนื่องจากเขาสูวัยหมดประจาํเดือน  ผูปวยไดรับการตรวจ
เอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาซึ่งตรวจไมพบความผิดปกตขิองตอมใตสมอง การติดตามระดับ 
prolactin 1ปตอมาซึ่งตรวจทุก 3 เดือนพบวา ระดับยังคงสูงตอเนื่อง คือ  87.6, 70.5 และ 86.5 นา
โนกรัม/มิลลิลติร 
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แผนภูมิที ่ 6 ระดับ prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol ในผูปวย 
macroprolactinemia 
 

ผูปวย 5 รายมีระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol อยูในเกณฑปกติคือนอย
กวา 25 นาโนกรัม/มิลลิลิตร มีเพียงรายเดียว คือผูปวยรายที่ 1 ที่ prolactin ยังสูงกวาปกติเพยีง
เล็กนอยคือ 26.3 นาโนกรัม/มิลลิลิตร 
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ระดับprolactin (นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที่ 7 ระดับ prolactin กอนและหลังผสมกับ polyethylene glycol ในผูปวยที ่ prolactin สูง
จาก monomeric prolactin 28 ราย ยกเวนรายที่ 33  
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ระดับ prolactin ในกลุมควบคุม 

 การกระจายตวัของขอมูลระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol อยูใน
เกณฑปกต ิทดสอบการกระจายโดย one-sample Kolmogorov-Smirnov test ไดคา p = 0.174 แต
ยังมีความเบ (skewness) 1.46 แสดงเปนฮีสโตแกรมตามรูป  
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แผนภูมิที่ 8 การกระจายตัวของขอมูล prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 
 

คาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย (mean ± standard error of mean) 
เทากับ 4.22 ± 0.34 นาโนกรมั/มิลลิลิตร 

ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol มีคาเฉลี่ย ± ความคลาดเคลื่อน
มาตรฐานของคาเฉลี่ยเทากบั 3.03 ± 0.23 นาโนกรัม/มลิลิลิตร 
ไมมีผูปวยรายใดในกลุมควบคุมที่ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol ลดลงเหลอื
นอยกวา 40 % เมือเทยีบกบัคาเดิมตามคําจํากัดความของภาวะ macroprolactinemia ที่กําหนดไว 
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ระดับ prolactin (นาโนกรัม/มิลลิลิตร) 
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แผนภูมิที่ 9 ระดับ prolactin กอนและหลงัผสมกับ polyethylene glycol ในกลุมควบคุม

กอนผสมกับ polyethylene glycol              หลังผสมกับ  polyethylene glycol 



 

      บทที่ 6 

 
อภิปรายผลการวิจัย 

 
ความชกุของภาวะ macroprolactinemia 

ผลการศึกษาพบความชุกของภาวะ macroprolactinemia 17.14 % ซึ่งเมื่อเปรียบเทยีบกับ
การศึกษาในตางประเทศพบวาไมแตกตางกัน 

 

 
ตารางที่ 9 ความชุกของภาวะ macroprolactinemia ของการศึกษานี้เปรียบเทียบกบัการศึกษาอ่ืนๆ 
 

 
 

ป 1999 2001 2002 2002 2004 
ผูทําการศึกษา Olukogaและคณะ Leslieและคณะ Kasicและคณะ Hauache    

และคณะ 
การศึกษานี้ 

จํานวนผูปวย 188  ราย 
หญิง 175 ราย 
ชาย 13 ราย 

1,225  ราย 
เปนหญิงทุกราย 

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 

สูงกวา 19.4  
นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

สูงกวา 20 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

สูงกว า30 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร 

สูงกวา25 
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 

เกณฑวินิจฉัย 
จากPEG 
precipitation 
 

prolactin ลดลง
เหลือนอยกวา40 %
เมื่อเทียบกับคาเดิม 

prolactin 
ลดลงเหลือนอยกวา
40%เมื่อเทียบกับ
คาเดิม 

prolactin 
ลดลงเหลือนอยกวา
40%เมื่อเทียบกับ
คาเดิม 

prolactinลดลง
เหลือนอยกวา35%
เมื่อเทียบกับคาเดิม 

prolactin ลดลง
เหลือนอยกวา
40%เมื่อเทียบ
กับคาเดิม 

ความชุกของภาวะ 
macro 
prolactinemia 

15 % 
เปนหญิง 15 ราย 
ชาย 2 ราย 

26 % 
เปนหญิงทุกราย 

10 % เปนหญิง 96 
ราย ชาย 6 ราย 
เด็ก 4 ราย 

46 % 17.14 % 
เปนหญิงทุกราย 
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ลักษณะของผูปวย macroprolactinemia ที่แตกตางจากกลุมที่ prolactin สูงจาก 
monomericprolactin 

การวิเคราะหลักษณะทางคลินิกลักษณะไมพบวามีลักษณะใดที่บงชี้ไดชัดเจนวาผูปวยราย
นั้นม ีprolactin สูงจากภาวะ macroprolactinemia 

ลักษณะทางคลินิคที่แตกตางกนัระหวางผูปวยกลุมที ่ prolactin สงูจากภาวะ 
macroprolactinemia และกลุมprolactin สูงจาก monomericprolactin ไดแก ประวัติขาด
ประจําเดือน การขาดประจําเดือนทีไ่มไดมีสาเหตจุากการเขาสูวัยหมดประจาํเดือนพบในผูปวยที่ 
prolactin สูงจาก monomericprolactin มากกวา ผูปวยที ่prolactin สูงจาก macroprolactin อยาง
มีนัยสาํคัญทางสถิติดังนี้ ผูปวยที่ prolactin สูงจาก monomericprolactin พบวาขาดประจําเดอืน 
16 รายจาก 29 ราย ผูปวยที ่prolactin สูงจาก macroprolactin พบวาขาดประจําเดอืน 0 รายจาก 6 
ราย ตรวจสอบดวย Fisher’s Exact test , p = 0.004 

ลักษณะทางคลินิกอืน่ๆหรือระดับ prolactin ไมสามารถบอกไดวาผูปวยรายนัน้ม ี prolactin 
สูงจากภาวะ macroprolactinemia    

ผลจากการศึกษานี้ไดผลสอดคลองกับการศึกษาของ Suliman และคณะ(16)  ที่
ทําการศึกษาในผูปวย prolactin สูง 63  รายซึง่พบวาไมมีลักษณะใดทีบ่งชี้ไดชัดเจนวาผูปวยรายนัน้
มี prolactin สูงจากภาวะ macroprolactinemia แตพบวาผูปวยกลุมที่มีฮอรโมน prolactin สูงจาก 
monomeric prolactin นัน้มีอุบัติการณของการขาดประจําเดือน และ มนีํ้านมไหลพบสูงกวากลุมที่
เปน macroprolactinemia อยางมีนยัสําคัญทางสถิต ิ
 
การวิเคราะหลักษณะอื่นๆซ่ึงพบวาคลายคลึงกนัในกลุมผูปวย macroprolactinemia และ
กลุมที ่prolactin สูงจาก monomericprolactin 

การมีน้าํนมไหล 
การมีน้าํนมไหลพบในผูปวย macroprolactinemia 2 รายจาก 6 ราย (33%) และในผูปวย 

monomericprolactin 3 รายจาก 29 ราย (10.34%) เปรียบเทยีบอุบัติการณในทัง้ 2 กลุมโดย 
Fisher's Exact Test พบวาความแตกตางไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ ( one side, p = 0.195) 

อายุ 
กลุมที ่prolactin สูงจาก monomericprolactin อายุเฉลีย่ ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐาน

ของคาเฉลี่ย เทากบั 39.31 ± 2.22 ป กลุมที่ prolactin สูงจาก macroprolactin อายุเฉลี่ย ± คา
ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ เทากับ 37.33 ± 4.18 ป ความแตกตางของอาย ุ ในทัง้ 2 
กลุมไมมีนยัสาํคัญทางสถิต ิตรวจสอบโดย independent sample T test, p = 0.931(two-tailed ) 
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ระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 
ระดับ prolactin กอนผสมกบั polyethylene glycolในผูปวยที่มีภาวะ macroprolactinemia 

6 รายมีคาเฉลี่ย ± คาความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย เทากับ 75 .11 ± 21.93 นาโนกรัม/
มิลลิลิตร  ผูปวย ที่ prolactin สูงจาก monomericprolactin 29 ราย คาเฉลี่ย ± คาความคลาด
เคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ 65.78 ± 8.74 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ความแตกตางของระดับ prolactin 
ในทัง้ 2 กลุมไมมีนัยสาํคัญทางสถิติ ตรวจสอบโดย independent sample T test, p = 0.782 (two-
tailed)  การศกึษาโดย Hauache และคณะ(2) ในป ค.ศ.2002  ก็พบวาระดับ prolactin ในผูปวยที่ 
prolactin สูงจาก macroprolactin และที่สูงจาก monomericprolactin ไมมีความแตกตางกันเชนกนั 
โดยผูปวย113 ราย พบภาวะ macroprolactinemia 52 ราย คาเฉลี่ยในกลุม macroprolactin 
เทากับ 79.9 ± 63.6 นาโนกรัม/มิลลิลิตร คาเฉลี่ยในกลุม monomericprolactin เทากับ 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 
การขาดประจาํเดือนที่ไมได
เกิดจากเขาสูวยัหมด
ประจําเดือน (%) 

0% 55.17% 0.004 

ระดับ prolactin กอนผสมกบั 
polyethylene glycol 
(ng/ml) 

75.11 ± 21.93 65.78 ± 8.74 0.782 

ระดับ prolactin หลงัผสมกบั 
polyethylene glycol เมื่อ
เทียบกับคาเดมิ (mean± SE) 
(%) 

17.15 ± 4.78 77.50 ± 2.24 <0.001 

 
ตารางที่ 11 แสดงการเปรียบเทียบลกัษณะตางๆในผูปวยที ่prolactin สูงจาก macroprolactin และ
ที่สูงจาก monomericprolactin 
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ลักษณะทางคลินิกของผูปวย macroprolactinemia   

ผูปวยรายที ่ 1 ผูปวยรายนี้การที่ประจาํเดือนมาไมสมํ่าเสมออาจเกิดเนื่องจากผูปวยกาํลัง
เขาสูวัยหมดประจําเดือน การมนี้าํนมไหลหลงักระตุนบริเวณเตานมพบไดในหญงิที่เคยผานการ
ตั้งครรภและใหนมบุตร 

 ผูปวยรายนี้เปนผูปวย macroprolactinemia ที่พบรวมกับ sphenoid ridge meningioma 
ภาวะ macroprolactinemia สามารถพบรวมกับรอยโรคอื่นๆของบริเวณตอมใตสมอง  การศึกษาที่
ผานมาก็ใหผลเชนเดียวกนัคือ ในป ค.ศ.2002  Kasic และคณะ(16) ศึกษาผูปวย 
macroprolactinemia 106 ราย ผูปวย 81/106 รายไดรับการตรวจเอก็ซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง 
สวนใหญคือ 78 % ไมพบความผิดปกต ิ มีรายงานการพบความผิดปกติ ไดแก microadenoma 3 
ราย macroadenoma 2 ราย  intrasellar pituitary cyst 5 ราย และ arachnoidocele 8 ราย 
 ผูปวยรายที่ 2  มาพบแพทยเนื่องจากมบีุตรยาก หลงัไดรับการรักษาดวย bromocriptine 
prolactin ลดลงเปนปกติแตผูปวยยังคงไมตั้งครรภ ภาวะมีบุตรยากในผูปวยรายนี้จึงอาจเกิดจาก
สาเหตทุี่ไมใชภาวะ prolactin สูง 
 การลดลงของระดับ prolactin หลังไดรับ bromocriptine อาจพบไดในผูปวย 
macroprolactinemia เนื่องจาก dopamine agonist จะลดการสราง prolactin ในเซลล lactotroph 
ที่ปกติดวย จงึทาํใหผลรวมของระดับ prolactin อิสระและ prolactin ที่จับกับ IgG ลดลง ผล
การศึกษาสอดคลองกับผลที่พบจากากรศึกษาของ Olukoga และคณะ(32) ซึ่งทาํในป ค.ศ.1999  
และ Kasic และคณะ(16) ซึ่งทาํในป 2002 
 ผูปวยรายที่ 3 มาพบแพทยเนื่องจากประจําเดือนมาไมสมํ่าเสมอ ผูปวยไดรับการรักษาดวย 
bromocriptine รับประทานวันละ 1 เม็ด แตมีอาการคลื่นไสอาเจียนมาก ไดรับการเปลี่ยนยาเปน 
bromocriptine เหน็บทางชองคลอด  
 ผูปวยรายที่ 4 มาพบแพทยเนื่องจากขาดประจําเดือนนาน 6 เดือน ซึ่งหลังการตรวจหา
สาเหตุเพิ่มเตมิพบวามี follicular stimulating hormone(FSH) และ luteinizing hormone(LH) สูง 
สาเหตทุี่ขาดประจําเดือนจงึเกิดเนื่องจากเขาสูวัยหมดประจําเดือน การตรวจเอ็กซเรยคลื่น
แมเหล็กไฟฟาซึ่งตรวจไมพบความผิดปกตขิองตอมใตสมองก็ชวยยนืยันวาผูปวยมี prolactin สูงจาก
ภาวะ macroprolactinemia  การติดตามระดับ prolactin 1ปตอมาซึ่งตรวจทกุ 3 เดือนพบวา ระดับ
ยังคงสงูตอเนือ่ง ระดับ prolactin สูงตอเนื่องที่พบในการศึกษานี้กพ็บจากการศึกษาอ่ืนเชนที่พบโดย 
Kasic และคณะ(16) ในป 2002 

การมีน้าํนมไหลในผูปวยรายนี ้ อาจพบไดในผูปวยหญิงที่เคยคลอดบุตรและมีการกระตุน
บริเวณเตานม ซึ่งหลังหยุดการกระตุน ก็ไมพบวามีน้าํนมไหลผิดปกติอีก 
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ผูปวยรายที่ 5 ขณะไมไดตั้งครรภผูปวยมีประจําเดือนมาสมํ่าเสมอ การแทงบุตรหลายครั้ง
ในผูปวยรายนีไ้มนาจะเกิดจากระดับ prolactin ที่สงู 

ผูปวยรายที่ 6 ประจําเดือนมาไมสมํ่าเสมอนาน 3 เดอืน มาพบแพทยเพียง 2 คร้ังแลวไม
ไดมาติดตามการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาํฯอีก      ยงัไมทราบสาเหตชุัดเจนทีท่าํใหประจําเดือนมาไม 
สมํ่าเสมอในผูปวยรายนี ้
 

ในผูปวย macroprolactinemia 6 รายม ี 4 รายที่ยงัไมไดรับการตรวจทางรังสวีินิจฉัย ทั้ง 4 
รายมีระดับ prolactin ลดลงอยูในเกณฑปกติหลังผสมซีรัมกับ polyethylene glycol ซึ่งทัง้ 4 ราย
อาจไมจําเปนตองทําการตรวจทางรงัสีวนิจิฉัยหากไมมขีอบงชี้อ่ืนๆเพิม่เติม อยางไรก็ตามยงัเปนที่
ถกเถยีงวาควรทําการตรวจทางรังสีวนิิจฉยัในผูปวย macroprolactinemia หรือไม การศึกษาของ 
Olukoga และคณะ (32) ซึ่งทาํการตรวจเอ็กซเรยคลืน่แมเหลก็ไฟฟาหรือตรวจเอ็กซเรยคอมพวิเตอร
สมองในผุปวย macroprolactinemia 17 รายพบ microadenoma 3 ราย ผูปวยทัง้ 3 รายเปนหญิง 
มีระดับ prolactin หลังตกตะกอนดวย polyethylene glycol อยูในเกณฑปกต ิHauache และคณะ 
(2) ศึกษาผูปวย 113 รายเปนหญงิ 104 ราย ชาย 9 ราย พบภาวะ macroprolactinemia 52 ราย 
การตรวจเอ็กซเรยคลื่นแมเหล็กไฟฟาสมอง หรือตรวจเอ็กซเรยคอมพิวเตอรสมองพบ 
microadenoma หรือ macroadenoma รวม 11 ราย ผูศึกษาสรปุวายงัควรทําการตรวจทางรังสี
วินิจฉยัในผูปวยทีม่ีภาวะ macroprolactinemia 
  
ระดับ prolactin ในกลุมควบคุม 

ผูปวยกลุมควบคุม 30 รายมีระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycolมีคาเฉลี่ย ± 
ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลีย่ เทากับ 4.22 ± 0.34 นาโนกรัม/มิลลิลิตรลิตร ระดับ 
prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol มีคาเฉลีย่ ± ความคลาดเคลื่อนมาตรฐานของคาเฉลี่ย
เทากับ 3.03 ± 0.23 นาโนกรัม/มิลลิลิตรลิตร ระดับ prolactin หลังผสมกับ polyethylene glycol 
ลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ทดสอบโดย paired sample T test ,p = 0.000 ( two-tailed) แตไม
มีผูปวยรายใดที่ระดับ prolactin ลดลงถึงเกณฑเหลอืนอยกวา 40% เมื่อเทียบกับคาเดิมตามคํา
จํากัดความของภาวะ  macroprolactinemia ที่กําหนดไว 

การศึกษา prolactin ในคนปกติที่ทาํโดย Suliman และคณะ(38)  ก็พบวาระดับ prolactin 
หลังผสมกับ polyethylene glycol ลดลงจากเดิมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติเชนกนั อาสาสมัครหญิง
ที่มีสุขภาพแขง็แรง 110 ราย มีระดับ prolactin กอนผสมกับ polyethylene glycol 2.17-15.67 นา
โนกรัม/มิลลิลิตรลิตร เฉลี่ย 6.91 นาโนกรมั/มิลลิลิตรลิตร  หลังผสมกบั polyethylene glycol ระดับ 
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prolactin ลดลงเปน 1.94 -11.19 นาโนกรัม/มิลลิลิตรลิตร เฉลี่ย 5.47 นาโนกรัม/มลิลิลิตร  คือมีคา
ลดลงจากเดมิ 5-34 %    การที่ระดับ prolactin ลดลงหลังผสมกับ polyethylene glycol ในคนปกติ
อาจเกิดเนื่องจาก prolactin ในคนปกตมิีบางสวนที่จบัอยูกับ IgG และ polyethylene glycolอาจ
ตกตะกอน monomericprolactin ไดเล็กนอย 

Smith และคณะ(34) ศึกษาระดับ prolactin ที่วัดไดจากชุดน้าํยาตรวจจากบริษัทตางๆใน
ผูปวยที่มี macroprolactinemia และในกลุมควบคุมไดวัดระดับ prolactin ในหญิงสุขภาพแข็งแรง 
62 คน โดยใชชุดน้ํายาตรวจ DELFIA Wallac กอนและหลังผสมกับ polyethylene glycol พบวา
ระดับ prolactin ลดลงเล็กนอยคือ จาก 78-466 ไมโครยูนิต/ลิตรเปน 70-390 ไมโครยูนิต/ลิตร 

 
Prolactin ในผูติดเชื้อเอชไอว ี
 มีผูปวยในกลุมศึกษา 1 รายที่มีระดับ prolactin สูงโดยไมมีอาการ เปนผูติดเชื้อเอชไอวีที่ไม
มีโรคติดเชื้อฉวยโอกาสและไมไดรับประทานยาที่มีผลรบกวนระดับ prolactin  ผูปวยรายนี้ควรไดรับ
การตรวจหาสาเหตเุพิ่มเติม เนื่องจากผลการศึกษายังเปนที่ขัดแยงกันวาระดับ prolactin สูงขึ้นไดใน
ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีหรือไม และการศึกษาทีพ่บวาระดับ prolactin สูงขึ้นมักพบสัมพันธกับการเกิด
โรคติดเชื้อฉวยโอกาส 
 การศึกษานีย้ังมีขอจํากัดอยูบางในแงทีย่ังไมสามารถทําการตรวจทางรังสีวินิจฉยัใหครบใน
ผูปวยกลุมศึกษา ซึง่ยงัมหีลายรายที่ไมทราบการวินิจฉยัสุดทาย  

การพบความชุกของภาวะ macroprolactinemia คอนขางสงูในคนไทยจากการศึกษานี้จะ
ชวยเปนแนวทางในการปรับปรุงเทคนิคการตรวจทางหองปฏิบัติการ ลดความสิ้นเปลืองในการสง
ตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆ และการสงตรวจทางรังสวีินิจฉยั โดยเฉพาะอยางยิง่ในรายที่อาการและ
อาการแสดงของผูปวยสามารถอธิบายไดดวยสาเหตุอ่ืน polyethylene glycol เปนสารที่มีราคาถกู 
หาซื้อไดงาย เทคนิคการผสมซีรัมและ polyethylene glycol ก็สามารถทําไดในหองปฏิบัติการทั่วไป  
ปจจุบันในตางประเทศการตรวจคัดกรองดวย polyethylene glycol ถือเปนขัน้ตอนหนึ่งในการตรวจ
วินิจฉยัหาสาเหตุในผูปวยที ่prolactin สูง 
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Prolactin สูงกวา 25 ng/ml 
 

ตรวจ prolactin ซํ้า 
 

Prolactin ยังสูงกวา 25 ng/ml                             Prolactin นอยกวา 25 ng/ml 
 

 
                    ตกตะกอนซีรัมดวย 
                  Polyethylene glycol 
 
prolactin ลดลง                     prolactin เหลือ 
เหลือนอยกวา40 %              มากกวา 40 % 
เมื่อเทียบกับคาเดิม               เมื่อเทียบกับคาเดิม 
 
macroprolactinemia           true hyperprolactinemia 
 
แผนภูมิที่ 10 แสดงแนวทางการตรวจวนิิจฉัยผูปวยที่ม ีprolactin สูง 

 
 



 

บทที่  7  
 

สรุปผลการวจิัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
 ความชกุของภาวะ  macroprolactinemia ในผูปวยไทยที่มีฮอรโมน prolactin สูงจากการ
ตรวจโดยตกตะกอนซีรัมดวย polyethylene glycol และวัดดวยชุดน้าํยาตรวจ DELFIA Wallac 
เทากับ  17.14 %  ซึ่งพบคอนขางสูง เทคนิคการตรวจโดยผสมซีรัมกับ polyethylene glycol ทําได
งาย และคาใชจายไมสูง จงึควรใชเปนการตรวจขั้นตอนหนึง่ในการตรวจวนิิจฉัยผูปวยทีม่ี ฮอรโมน
prolactin สูง 
 
ขอคิดเห็นของผูวิจัย 
 1. การศึกษานี้ไมไดใชวิธีทีถ่ือวาเปนวิธีมาตรฐานในการตรวจ macroprolactin คือ gel 
filtration chromatography ซึ่งในอนาคตหากมงีบประมาณเพียงพออาจทําการศึกษาเพิ่มเติมโดย
ตรวจดวย gel filtration chromatography  

2. การศึกษานี้ยงัขาดผลการตรวจทางรังสีวินิจฉยัในผูปวยกลุมศึกษาอีกหลายราย ซึ่งถามี
งบประมาณและไดรับความรวมมือจากผูปวยเพียงพอควรทําการตรวจทางรงัสีวนิจิฉัยเพิ่มเติม
โดยเฉพาะในผูปวยที่มีภาวะ macroprolactinemia เพือ่ดูวาในผปวยไทยสามารถพบรวมกับเนื้องอก
ตอมใตสมองหรือไม 

3. จํานวนผูปวยเขารวมการศึกษาคอนขางนอยจึงยงัไมสามารถบอกไดวาภาวะ 
macroprolactinemia สามารถพบในผูปวยที่ม ีprolactin สูงจากสาเหตุอ่ืนที่ไมมีรอยโรคของตอมใต
สมองหรือไม เชน จากยาที่รบกวนการหลั่ง dopamine ภาวะขาดธัยรอยดฮอรโมน โรคไตวายเรื้อรัง 

4. ในโอกาสตอไปควรมีการติดตามอาการและอาการแสดง รวมถึงระดบั prolactin ใน
ผูปวย macroprolactinemia วามกีารดําเนินโรคอยางไร เพื่อประโยชนในการรักษาและใหคาํแนะนาํ
แกผูปวย  
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แบบบันทึกขอมูลงานวิจัย 

1. ขอมูลทั่วไป 
    1. ชื่อ................................นามสกุล.....................................HN………………………………    

 2. เพศ......................    
    3. อาย.ุ..............ป   
    4. ภูมิลําเนา /โทรศัพท........................................................................................... 
2. อาการที่ทาํใหตรวจระดับ prolactin 

1. amennhorea  
2. oligomenorrhea 
3. infertility 
4. galactorrhea 
5. neurological symptoms 
6. others 

3. ระยะเวลาที่ทราบวาคา prolactin สูงกอนเขาโครงการ.............................. 
4. ประวัติการต้ังครรภ 

1. ไมเคยตั้งครรภ 
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. ยาทีใ่ชเปนประจํา 
       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 เขาโครงการ 
     2. PRLกอนPEG 
     3. PRLหลงัPEG 
     4.%PRL recovery 
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ชื่อโครงการวจิัย 
               การหาอุบัติการณของฮอรโมนโปรแลคตินขนาดใหญในผูปวยไทย 
 
คําชี้แจงเกีย่วกับงานวจิัย 
               การวินิจฉยัภาวะฮอรโมนโปรแลคตินในเลือดสงูนัน้สามารถถกูรบกวนจากฮอรโมนโปรแล
คตินขนาดใหญ ซึ่งกอใหเกดิความลาชา และ ผิดพลาดในการวินิจฉยั การศึกษานีม้วีัตถุประสงคเพื่อ
หาอุบัติการณของการมีฮอรโมนโปรแลคตินขนาดใหญในผูปวยไทย   เพื่อทราบถึงอุบัติการณอัน
นําไปสูการปรับปรุงการตรวจทางหองปฏบิัติการในอนาคต 
 

คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏิบัติตัวในขณะเขารวมการวจิัย 
1. ทานจะไดรับการอธิบายถึงวตัถุประสงคของการวิจัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้และเซ็นในใบ

ยินยอม 
2. ทานจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย และเจาะเลอืดปริมาณ10 ลูกบาศกเซนติเมตร เพื่อ

นําไป หาฮอรโมนโปรแลคตินขนาดใหญ 

 

ประโยชนที่ผูเขารวมการวจิัยจะไดรับ 
1.  ไดทราบคาฮอรโมนโปรแลคตินที่ถูกตอง 
2.  กรณทีี่ผูปวยไมไดมีฮอรโมนสงูจริง  ผูปวยจะไดรับการวินิจฉยัและรักษาที่ถูกตองตอไป 

 

 คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธขิองผูปวย 
      การทีท่านเขารวมในโครงการนี้เปนไปโดยความสมัครใจของทาน  ทานไมจําเปนตองเขารวม
การวิจยัถาหากไมประสงค    และการตัดสินใจไมเขารวมโครงการของทานจะไมมีผลกระทบตอ
ทัศนคติของแพทยที่มีตอทานและการรักษาอ่ืนที่ทานจะไดรับ และขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจาก
วิจัยนี้จะถกูเกบ็ไวเปนความลับ 
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คํายินยอมของผูปวยในการเขารวมโครงการวิจยั 
           ขาพเจาไดอานและทาํความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอม
ครบถวนดีแลว       ขาพเจาเขาใจถงึลักษณะ วัตถปุระสงคของโครงการวิจยั พรอมทัง้ไดรับการ
อธิบายเกี่ยวกบัข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจยั  
         ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการวิจยันี้เปนไปดวยความสมัครใจ ซึ่งขาพเจา
ไดมีเวลาทีจ่ะพิจารณาตัดสนิใจในการเขารวมโครงการวจิัยนี ้     ขาพเจายนิดีที่จะเขารวมตาม
โครงการวิจยันี้  จึงลงรายมอืช่ือไวเปนหลกัฐาน 
 
                                ลงชื่อ    ……………………………………………     (ผูยินยอม) 
                                               (……………………………………..) 
                                             …………………………………………… 

(…พญ  กาญจนา    เยน็ภญิโญสุข… ) (แพทยผูทําการวิจัย) 
                                            …………………………………………….     (พยาน) 
                                                (…………………………………….. ) 
                                  วันที ่………… / ………………. / ……………….. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาวกาญจนา เย็นภิญโญสุข  เกิดเมื่อวันที่   30  มิถุนายน พ.ศ.  .2515 ที่จังหวัด
กรุงเทพมหานคร   สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรีแพทยศาสตรบัณฑิต     จากคณะแพทยศาสตร 
 ศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล ในปการศึกษา  2538 หลังจากนัน้ไดเขารับราชการเปนแพทย
ใชทุน ในสังกดักระทรวงสาธารณสุข โรงพยาบาลราชบุรี จ.ราชบุรี 1 ป ตอมายายไปรับราชการที่ 
โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ กลุมงานอายุรกรรม  ในสังกัดสํานกัการแพทย กรุงเทพมหานคร 
เปน เวลา 2 ป พ.ศ. 2541 ไดเขาศึกษาตอเปนแพทยประจําบาน ภาควิชาอายุรศาสตร  โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ ไดวุฒิบัตรสาขาอายุรศาสตรในป  2544 หลังจากนัน้กลบัไปรับราชการเปน นายแพทย 
6 กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลเจรญิกรุงประชารกัษ เปนเวลา 1 ป จากนัน้เขาศึกษาตอเปน
แพทยประจาํบานตอยอดสาขาวิชา ตอมไรทอ และเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะ
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   ปจจุบันเปนแพทยประจําบานตอยอดปที ่2 
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