
 
บทท่ี 2 

 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 
  การศึกษาครัง้นี้ผูวิจยัไดทําการศึกษาเอกสาร และงานวจิัยที่เกีย่วของเพื่อใชเปนแนวทาง         

ในการศึกษาโดยครอบคลุมในหวัขอตามลําดับดังนี ้
1.  สตรีวัยหมดประจําเดือน  
2.  ความสําคัญของฮอรโมนทดแทน และอาการของการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน 
3.  การบําบัดรักษาดวยฮอรโมนทดแทน และอาการขางเคียงหลังไดรับฮอรโมนทดแทน 
4. งานวิจยัที่เกีย่วของ 

 
สตรีวัยหมดประจําเดือน  (menopause) 
 

   1.  ความหมายของการหมดประจําเดือน ภาษาอังกฤษคอื menopause เปนคําที่แปลงมา
จากภาษาลาตนิ และภาษากรีก โดยคําวา memsis มาจากภาษาลาตนิแปลวา month คือ เดือน สวน 
pauses มาจากภาษากรกีคําวา case แปลวา หยุด เมื่อรวมกันหมายถึง การหยุดประจําเดือน (Bobak et 
al, 1995, p. 44)  

2.  สาเหตุของการหมดประจาํเดือน มีดังนี ้
      2.1 ธรรมชาติ เกดิจากรงัไขที่ทําหนาที่ในการสรางไขเพื่อการสืบพันธุและฮอรโมน

อีกหลายชนดิที่สําคัญคือ ฮอรโมนเอสโตรเจนหยุดทํางานจากการที่สตรีวัยหมดประจําเดือนมีการ
ลดลงของระดับฮอรโมนเอสโตรเจนตามอายุที่เพิ่มมากขึน้ ทําใหเกดิอาการภาวะหมดประจําเดือน 
(menopausal symptom หรือ menopausal syndrome) 

  2.2  การผาตัด เกิดจากการที่มีพยาธิสภาพที่ตัวมดลูกหรือรังไข เชน เนื้องอก     
ถุงน้ําที่รังไข เปนตน ไดรับการรักษาโดยการผาตัดมดลูก และรังไข หรือรังไขทั้งสองขางออกกอน
วัยหมดประจําเดือน    ทําใหขาดฮอรโมนอยางฉับพลัน 

  2.3 โรคตางๆ โรคของตอมไรทอ เชนโรคไทรอยด โรคตอมไตสมอง ทําให
รังไขเสื่อมหนาที่กอนวยั (Turner’s syndrome) หรือโรคภูมิคุมกันผิดปกติ (autoimmune disease) 
เชน โรคเอส แอล อี (ระบบภมูิคุมกันบกพรอง) ทําใหรังไขหยุดทํางานเร็ว 

 2.4    อ่ืนๆ  เชนการไดรับเคมีบําบัด รังสีรักษาบริเวณอุงเชิงกราน 
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3. ระยะการหมดประจําเดือน องคการอนามัยโลกไดใหความหมายของคําที่เกี่ยวของกับ
ระยะเวลาของการเปลี่ยนแปลงในการเขาสูวัยหมดประจําเดือนดังนี ้ (นิมิต เตชะไกรชนะ, อางใน  
กิจประมุข และคณะ,2544,หนา 326 ) คือวัยใกลหมดประจําเดือน (perimenopause) หมายถึง
ระยะเวลาที่รังไขเร่ิมทํางานไมปกติจนหยดุไปในที่สุด และวยัหมดประจําเดือน (menopause) 
หมายถึง ชวงเวลาของการสิ้นสุดการมีประจําเดือนอยางถาวร เนื่องจากรังไขหยุดทํางานซึ่งระยะ
ตางๆ ของการหมดประจําเดอืนจะมกีารปลี่ยนแปลงของฮอรโมนตามที่ กอบจิตต ลิมปพยอม (2543, 
หนา 36-38) ไดกลาวถึงไวดงันี้ 

3.1 การเปลี่ยนแปลงของฮอรโมนชวงกอนหมดประจําเดือน (premenopause) สตรี
กลุมนี้มีรอบประจําเดือนที่สม่ําเสมอแตระดับฮอรโมน เอฟ เอส เอซ (Follicle Stimulating 
Hormone) จะสูงขึ้นซึ่งระดับของฮอรโมน เอฟ เอส เอซ มักจะสูงขึ้นกอนที่จะมกีารเปลี่ยนแปลง
ใดๆของรอบประจําเดือน 

3.2   การเปลี่ยนแปลงของฮอรโมนชวงใกลหมดประจําเดือน (perimenopause) ชวง
นี้สตรีจะมีการเปลี่ยนแปลงของระดับฮอรโมน เอฟ เอส เอซ ในเลือดที่สูงขึ้นจนถึงระดับที่ใช
วินิจฉยัสําหรับสตรีวัยหมดประจําเดือนคือมากกวา 40 IU/L และอาจมีประจําเดือนมาไมสม่ําเสมอ  
ประกอบกับอาจมีอาการของวัยหมดประจาํเดือน (climacteric symptoms) เชน รอนวูบวาบ (hot 
flashes) เหงื่อออกมาก (sweating) ฯลฯ แตหลังจากนัน้แลวสตรีเหลานี้อาจเขาสูวยัหมดประจําเดอืน
คือไมมีการตกไข และไมมีประจําเดือนอีกหรืออาจจะกลับมามีการตกไข และมปีระจําเดือนมา
สม่ําเสมอ รวมทั้งระดับฮอรโมน เอฟ เอส เอซ ก็อาจกลับมาเปนปกติอีกครั้งก็ได ซ่ึงการขาด
ประจําเดือนของชวงนี้ไมเกนิ 12  เดือน 

3.3 การเปลี่ยนแปลงของฮอรโมนในชวงหลังหมดประจําเดือน (postmenopause) 
การมีขาดประจําเดือนเปนเวลาอยางนอย 12  เดือน ซ่ึงถือวาเขาสูวยัหมดประจําเดือนอยางถาวร 

4.  อายุวยัหมดประจําเดือน และปจจัยทีเ่กีย่วของ 
พิสัยของชวงอายุที่หมดประจําเดือนของสตรีในแถบประเทศตะวันตก อยูในชวง

อายุระหวาง 35 - 60 ป โดยมีอายเุฉลี่ยของการหมดประจําเดือนระหวาง 50-51.4 ป (Kneisl & Ames, 
1986, p.1809) โดยรอยละ 1 หมดประจําเดือนกอนอาย ุ 40 ป (Coulam, 1986, p. 604) สตรีใน
ประเทศแถบเอเชียหมดประจําเดือนชวงอายุ 45-48 ป (ประมวล วีรตุมแสน, 2532 หนา 382) สวน
สตรีไทยสวนใหญหมดประจําเดือนในชวงอายุ 40-56 ป (กรมอนามัย, กระทรวงสาธารณสุข, 2539, 
หนา 32)  และวารณิ ี เอี่ยมสวัสดิกุล (2541, หนา 80)  กลาววาอายุเฉลี่ยของการหมดประจําเดือน    
ในสตรีไทยอยูระหวาง 47.8-49.5 ป สวนนิมิต เตชไกรชนะ (2544, อางใน กิจประมขุ ตันตยาภรณ, 
2544, หนา 331) กลาววารังไขจะหยดุการทํางานเมือ่สตรีมีอายุประมาณ 45-55 ป โดยเฉลีย่           

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d



 9

ในสตรีไทยอาย ุ 49.5 ป ในแถบทวปีเอเชีย และแถบอัฟริกา พบวาอายุเฉลี่ยของสตรีวัย               
หมดประจําเดอืนอยูระหวาง 50-52 ป และมายกุซ (Mayeaux, 1997, p.1) กลาววาสตรีวยั            
หมดประจําเดอืนในอเมริกาอยูระหวาง 45- 55 ป โดยเฉลี่ย 51 ป ทั้งนีม้ีการศึกษา ซ่ึงแสดงใหเห็นวา
สตรีที่สูบบุหร่ีมักเขาวยัหมดประจําเดือนเรว็กวาสตรีทั่วไปประมาณ 1.5 ป (Mckinlay, et al, 1985, 
p. 305)   กอสเดน (Gosden, 1985, p.10-14) ศึกษาพบวาปจจยัท่ีมผีลตออายุที่หมดประจําเดือน 
ไดแก พันธุกรรม โภชนาการ ขนาดรูปราง ฐานะเศรษฐกจิ สถานะภาพการสมรส จํานวนการคลอด 
การคุมกําเนิด   ภูมิประเทศ ภูมิอากาศ การสูบบุหร่ี ภาวการเจ็บปวและยาที่รับประทาน ดังนั้นการที่
สตรีไทยสวนใหญหมดประจําเดือนในชวงอายุเฉลี่ยประมาณ 49.5 ป ทําใหสตรีตองใชชวงชวีิตใน
วัยหลังหมดประจําเดือนถึง 1 ใน 3 ของชวงชีวิตในวยัหลังหมดประจําเดือนของชวงชีวิตทั้งหมด
ของสตรีซ่ึงเปนชวงระยะยาวนาน 25-30 ป (หะทยั เทพพิสัย และอุรุษา เทพพิสัย, 2540, หนา 15)  
 
ความสําคัญของฮอรโมนทดแทนและอาการของการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน 
 

1. ความสําคัญของฮอรโมนทดแทน ฮอรโมนทดแทนหรือฮอรโมนเพศ หมายถึง
ฮอรโมนเอสโตรเจนหรือออกฤทธิ์คลายเอสโตรเจน และโปรเจสเตอโรน ในปจจุบนัฮอรโมนเพศมี
ความสําคัญ เนื่องจากทางการแพทยใชในการบําบัดรักษาสตรีวัยหมดประจําเดือน ซ่ึงเปนสาร
สังเคราะหทําใหมีฤทธิ์คลายคลึงธรรมชาติ โดยกําหนดขนาดเพื่อใหมีความแรง (potency) ในการใช
เปนฮอรโมนทดแทนสําหรับสตรีวัยหมดประจําเดือน 

1.1 ฮอรโมนเอสโตรเจน (estrogens) มี 3 ชนิดหลักคือ เอสโตน (estrone, E1)        
เอสตรอล (estriol, E3) , และ เอสตราไดออล (estradiol, E2)   ซ่ึงเอสตราไดออล(E2) ในวัยเจริญพันธุ
เปนตัวที่สําคญัที่สุดเพราะมีความสัมพันธกันกับตวัรับเอสโตรเจน (estrogen receptors) มีฤทธิ์แรง
เปน 10 เทาของเอสโตน (E1) ดวยเหตนุี้เอสตราไดออล (E2) จึงออกฤทธิ์ตออวัยวะเปาหมายไดเปน
อยางดี สําหรับเอสตรอล (E3) เปนรูปแบบที่ออกฤทธิ์ออนที่สุด เพราะมีความสัมพันธกับตัวรับ      
เอสโตรเจนนอยมาก เอสตราไดออล (E2) นี้ถูกสังเคราะหโดยถุงไขที่จะเจริญเติบโตตอไปจน  
กระทั่งมีการตกไขรอยละ 95 ของเอสตราไดออลในกระแสเลือดไดจากการสังเคราะหของไขดังที่
ไดกลาวมาและอีกประมาณรอยละ 5 ไดมาจากเอสโตน (โดยไดจากไขมันทัว่รางกาย) เมื่อเขาสูวัย         
หมดประจําเดอืนการผลิตของเอสตราไดออลจาก 40-675 ไมโครกรัม / 24 ช่ัวโมงในวยัเจริญพนัธุ
เหลือเพียง 6-12 ไมโครกรัม / 24 ช่ัวโมง หรือลดลงประมาณประมาณ รอยละ 93 ในสตรีวัย           
หมดประจําเดอืน พบวามีระดับ เอสโตน (E1) สูงกวาเอสตราไดออล (E2)  
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เอสโตรเจนทําหนาที่สําคัญโดยสงเสริมและกระตุนใหมกีารเจริญเติบโต และ
พัฒนาระบบสบืพันธุใหมีลักษณะเปนผูหญิง (feminine secondary sexual characteristics) พรอมทั้ง
ควบคุมการทํางานของระบบสืบพันธุทําใหมีรอบประจําเดือนมีการตกไข จึงสามารถสืบพันธุได 
และชวยพยุงรักษาการตั้งครรภไว นอกจากนี้เอสโตรเจนยังมีผลตอการทํางานของระบบหรืออวยัวะ
ตางๆ ของรางกาย ไดแก ระบบหลอดเลือด ระบบทางเดนิปสสาวะ ผิวหนัง กระดูก ระบบประสาท
สวนกลาง เตานม เปนตน เพราะจะพบวาเซลลตางๆของอวัยวะตางๆดังกลาวมีตัวรับฮอรโมน       
เอสโตรเจนอยูทั่วไป  ดังนั้นการทํางานของระบบหรืออวัยวะตางๆจะเปนไปดวยดแีละสมดุลเชนไร
ยอมมีฮอรโมนเอสโตรเจนเขาไปเกี่ยวของและสัมพันธดวยไมมากก็นอย (อุรุษา เทพพิสัย, 2544, 
หนา120-131) 

1.2 โปรเจสโตเจน (progestrogens) หรือ โปรเจสเตอโรน (progesterones) ที่ใชใน
ฮอรโมนทดแทน เนื่องจากจําเปนตองใหโปรเจสโตเจนควบคูกับเอสโตรเจนนั้นเพื่อปองกันไมให
เกิดการหนาตวัของเยื่อบุโพรงมดลกูซึ่งอาจกลายเปนมะเร็งของเยื่อบุโพรงมดลูก ในกรณีที่สตรีนัน้
ยังมีมดลูกอยู ทั้งนี้เพราะการใหเอสโตรเจนแตเพียงอยางเดยีวเปนเวลานานอาจจะกระตุนใหเยื่อบุ
โพรงมดลูกใหกลายเปนมะเร็งได อาการขางเคียงของโปรเจสโตเจนที่อาจพบ ไดแก หงุดหงิด     
ปวดศีรษะ กังวลใจ ซึมเศรา กาวราว ออนเพลีย เจ็บเตานม อยากอาหารมากขึ้นและอวนขึน้ บวม
ตามตัว และทองใหญขึ้น ไมมีอารมณทางเพศ (อุรุษา เทพพิสัย, 2544,  อางใน อุรุษา เทพพิสัย และ
คณะ, หนา 140-144) 

2. อาการของการขาดฮอรโมนเอสโตรเจนตออวัยวะตางๆของสตรี ไดแก (อุรุษา    
เทพพิสัย, 2544  อางใน อุรุษา เทพพิสัย และคณะ, หนา 131-135) 

2.1 อาการที่เกิดขึน้และมีผลในระยะสั้น 
2.1.1 ระบบสืบพันธุ กระตุนสงเสริมใหมีการเจริญเติบโตเปนลักษณะของ      

ผูหญิงโดยสมบูรณ ตั้งแตรูปราง เตานมจนถึงอวัยวะสืบพันธุเร่ิมตั้งแต 
 (1) ปากชองคลอด เมื่อขาดฮอรโมนเอสโตรเจนทําใหบริเวณปาก     

ชองคลอดมีการสูญเสียของคลอลาเจน (collagen) เนื้อเยื่อไขมันและความสามารถในการอุมน้ําของ
เนื้อเยื่อ นอกจากนี้ตอมของเซลลบุผิว (epithelial gland) ลดลงอาจทําใหมีการฝอลีบและบางลงสาร
คัดหล่ังของตอมไขมัน (subbaceous gland) ลดลงจึงอาจทําให มีอาการเจ็บ แสบรอน คัน หรือรูสึก
แหงบริเวณปากชองคลอดได ในสวนของหนังหุมปลายของคลิตอริส (clitoris) จะฝอลีบทําให    
คลิตอริสไดรับการเสียดสีและระคายเคืองไดงายขึ้น (Bachmann, 1994, อางในนิมิตร เตชะไกรชนะ, 
2543, หนา 11) 
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(2) ชองคลอด (vagina) เอสโตรเจนจะกระตุนเซลลที่บุชองคลอด 
(statified) ซ่ึงจะลอก และหลุดออกมาเคลือบชองคลอดอยูทําใหมีความหนา และชุมชื้น และทําให
ชองคลอดมีสภาพความเปนกรดจากสารคดัหล่ังที่สรางจากตอมบริเวณเยื่อเมือก ของผนังชองคลอด 
ประกอบดวยโพลีแซกคาไรด (polysaccharide)ซ่ึงถูกยอยสลายโดยแบคทีเรียที่ช่ือวาเลคโตแบคซีไล 
(lactobacilli) ไปเปนกรดแลคติค (lacticacid) ซ่ึงยับยั้งการการเจริญเติบโตของเชื้อแบคทีเรียที่อาจ
กอใหเกิดโรคได ในสภาวะที่ขาดเอสโตรเจนตอมบริเวณเยื่อเมือกไมสามารถสรางโพลีแซกคาไรด
ไดจึงทาํให ชองคลอดมีสภาพเปนดาง ซ่ึงเลคโตแบคซีไลไมสามารถเจริญเติบโตไดดี จึงทําใหเชื้อ
แบคทีเรียชนดิอื่นๆ ไดแก สเตรปโตคอคไค (streptococci)     เอนเทอโรคอคไค (Enterococci) และ
เอสเทอไรเซีย โคไล (Esterichaia coli) เจริญเติบโตขึ้นมาแทนที่ทําใหเกิดการติดเชือ้ไดงายจึงอาจมี
อาการเจ็บแสบและคันไดและอีกประการหนึ่งผนังชองคลอดเปนเมือก (mucosa) ซ่ึงมีตอมที่จะ
สรางสารคัดหล่ัง และการทํางานของตอมเหลานี้จะขึ้นกับฮอรโมนเอสโตรเจน เมื่อมีระดับของ     
เอสโตรเจนต่ําตอมเหลานี้จะไมสามารถสรางสารคัดหล่ังไดเพยีงพอ จึงทําใหเกิดอาการชองคลอด
แหง (vaginal dryness) การหล่ังสารหลอล่ืนขณะมีเพศสัมพันธชาลง และตามมาดวยอาการเจ็บเวลา
มีเพศสัมพันธ การขาดฮอรโมนเอสโตรเจนทําใหผนังชองคลอดบางลง ซีด ยืดหยุนนอยลง รอยยน
ของผิวหนังดานในชองคลอด (rugae) หายไป ชองคลอดจะสั้นและแคบลงผิวดานในของชองคลอด
เปอยยุยงายอาจมีจุดเลือดออก (petechiae) หรือมีแผลเกิดขึ้นและมีเลือดออกไดงายโดยเฉพาะในราย
ที่มีเพศสัมพันธนอย (กอบจติต ลิปพยอม, 2543, หนา 54 ; นิมิตร เตชไกรชนะ, 2543, หนา 11) 

(3) ปากมดลกู (cervix) ภายในปากมดลกูมีตอมจะหลั่งน้ําเมือกซึ่งเปน
ผลมาจากการกระตุนของเอสโตรเจนจะพบวา มีเมอืกในรอบประจําเดือนในแตละชวงมากนอย
ตางๆ กันตามระดับของฮอรโมนเอสโตรเจนโดยเฉพาะชวงที่มีไขตกจะมีระดับเอสโตรเจนสูงสุดจึง
มีมูกที่ปากมดลูกมากขึ้น มูกทีป่ากมดลูกมีประโยชนในการชวยการเจรญิพันธุจากการที่เปน
ทางผานของตัวอสุจิ ดังนั้นเมื่อขาดฮอรโมนเอสโตรเจนจึงทําใหน้ําเมอืกที่ปากมดลกูลดลง และจาก
การบางลงของเนื้อเยื่อของอวัยวะสืบพนัธุรวมดวย อันเปนผลมาจากการขาดเอสโตรเจน จึงพบวา       
ปากมดลูกเปนแผลไดงาย (Hammond, 1999, อางในนิมิตร    เตชะไกรชนะ, 2543 หนา12)  

(4) กลามเนื้อมดลูก และเยือ่บุโพรงมดลูก เอสโตรเจนทําใหกลามเนื้อ
มดลูก (myometrium) เจริญเติบโต และควบคุมการทํางาน สวนเยื่อบุโพรงมดลูกเอสโตรเจนทําใหมี
การงอกขยายจํานวนทําใหมีเยื่อบุช้ันหนาขึ้น (proliferation) และเมื่อไขตกแลวจึงเกิดคอปสลูเตียม 
(corpus luteum) ที่สรางโปรเจสเตอโรนขึ้นมาทําใหเยื่อบุโพรงมดลูกพรอมที่จะขับหรือหลุด     
ลอกออก (secretory) เมื่อไมมีการตั้งครรภเกดิขึ้นกจ็ะหลุดลอกออกมาเปนประจําเดอืน ดังนั้นเมื่อ
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ขาดเอสโตรเจนทําใหการทํางาน และเยื่อบุโพรงมดลูกลดลง (อุรุษา เทพพิสัย, 2544 อางในอุรุษา       
เทพพิสัย และคณะ, หนา132) 

(5) หลอดนาํไข (fallopian tube) เอสโตรเจนที่เพิ่มขึ้นในรอบ
ประจําเดือนทาํใหมีการงอกขยายของเยื่อบุหลอดนําไขจึงทําใหการพดัโบก และหลั่งสารตางๆ ดีขึ้น 

2.1.2 ระบบทางเดินปสสาวะ ทอปสสาวะ และฐานเชิงกราน (pelvic floor) 
เปนสวนของทางเดินปสสาวะที่มีบทบาทสําคัญตอกระบวนการขับถายปสสาวะ และเนื้อเยื่อของ
อวยัวะดังกลาวจะไวตอการเปลี่ยนแปลงของระดับเอสโตรเจน (Hextall & cardozo, 1998, pp. 39-
47) โดยปกติเอสโตรเจนจะกระตุนใหมีการแบงตัวของเซลลบุผิวบริเวณทอปสสาวะ และกระเพาะ
ปสสาวะ และชวยใหมีการขยายตวัของหลอดเลือดมาบริเวณดังกลาวไดมากขึ้น นอกจากนีย้ังชวย
กระตุนตวัรับแอลฟา (alpha receptor) ที่อยูบริเวณกลามเนื้อหูรูดของทอปสสาวะ (urethral 
sphincter) ทําใหการหดรัดตัวของกลามเนื้อหูรูดดีขึ้น (Jackson et al, 1996, p.15) การขาด            
เอสโตรเจนทําใหเยื่อเมือก และเซลลบุผิวบางลง ทําใหมกีารเจริญเติบโตของแบคทีเรีย และเกิดการ
อักเสบติดเชื้อของระบบทางเดินปสสาวะไดงายขึ้น อีกทั้งเลือดที่มาหลอเล้ียงลดลงเครือขายหลอด
เลือดดํา (venous plexa) ที่อยูรอบทอปสสาวะ ซ่ึงเปนตวัปรับความดนัระหวางการขับถายปสสาวะ
ใหสม่ําเสมอ และราบเรียบจะลดลงทําใหกายวภิาคของทอปสสาวะผิดแปลกไป และจากการหด   
รัดตัวของกลามเนื้อหูรูดเปลีย่นแปลงไปจึงมีผลตอการกลั้นและขับถายปสสาวะ ดังนัน้จึงพบวาสตรี  
ที่เขาสูวัยหมดประจําเดือน อาจมีอาการของระบบทางเดินปสสาวะ เชน ถายปสสาวะบอย 
(frequency)  กล้ันปสสาวะไมได (urinary incontinence)  เปนตน (Schreiter et al, 1976, pp. 13-19) 

2.1.3 ระบบประสาทอัตโนมัติ (vasomotor) อาการทางระบบประสาท
อัตโนมัติที่สําคัญคือ อาการรอนวูบวาบนั้นวาเปนสญัญลักษณของการเขาสูวัยหมดประจําเดือน 
เนื่องจาก เปนอาการที่พบไดบอยในสตรีชาวตะวันตก และมกัปรากฏอาการชัดเจนเมื่อเขาสู           
วัยหมดประจําเดือนประมาณรอยละ 50 ของสตรีที่มาพบแพทยดวยอาการความรูสึกรอนวูบวาบ 
(hot flashes) และมีอาการรอนที่สามารถตรวจวดัได (hot flushes) โดยอาการรูสึกรอนจะเปนแบบ
ไมสม่ําเสมอบางวันมีอาการครั้ง สองครั้งหรือมีหลายๆครั้งในหนึ่งวนัและมีประมาณรอยละ 15 ที่มี
อาการนี้มาก (severe) (Mayeaux, 1997, p.1) สวนนิมิต เดชไกรชนะ (2543, หนา 10-11)  กลาววา  
สรีรวิทยาของการเกิดอาการรอนยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตเชื่อวามีจุดเริ่มตนทีไ่ฮโปทาลามัส 
(hypothalamus) ซ่ึงมีศูนยควบคุมอุณภูมกิาย (thermoregulatory center) ในสมองโดยเชื่อวา         
การลดลงของระดับเอสโตรเจน จะกระตุนใหมีการเพิ่มขึ้นของไฮโปทาลามิคนอรอิพิเนบฟรนิ 
(hypothalamic norepinephrine) ซ่ึงเปนสารสงผานประสาท (neurotransmitter) ที่มีหลักฐานวานาจะ
มีผลตอการเกิดอาการรอน (hot flushes) มากที่สุด เนื่องจากนอรอิพิเนบฟนสามารถกระตุน
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ประสาทอัตโนมัติที่เปนตวัควบคุมศูนยควบคุมอุณหภมูิกาย อาการรอนหรือรอนวูบวาบมีอาการ
แดงเรื่อ และความรูสึกรอนที่ปรากฏขึ้นทันทีทันใดที่ผิวหนังบริเวณศีรษะ ใบหนา คอ และ/หรือ
หนาอกอาจมอีาการมากอนโดยทําใหรูสึกวากําลังจะเกดิอาการรอนวูบวาบขึ้น เชน ใจสัน่          
ปวดศีรษะ และเมื่อเกดิอาการแดงรอนขึน้แลวอาจตามมาดวยอาการเหงื่อออกมาก รูสึกหนาว 
ออนเพลีย วงิเวยีน บางรายอาจมีอาการหนามืดเปนลม ความรูสึกรอนตามผิวหนังมกัเกดิใน
ระยะเวลาสั้นๆ (30 วินาที ถึง 5 นาที) ความรุนแรง และความถี่หรือบอยของอาการจะแตกตางกนั
ไปในแตละบคุคลและขึ้นกบัสิ่งกระตุน เชน ดื่มกาแฟ อากาศที่รอน ความเครียด อาจทําใหเกิด
อาการบอยขึ้น และการศึกษาของแซนโตโร และคณะ (Santoro, et al, 1996, pp. 1495-1501) กลาว
วาอาการที่เกดิขึ้น เกิดจากภาวะการขาดฮอรโมน ทําใหเกดิผลกระทบจากการเปลี่ยนแปลงดาน
รางกาย พบไดมากถึงรอยละ 85 ในประเทศตะวนัตกคอือาการทางระบบประสาทอัตโนมัติ ไดแก 
อาการรอนวูบวาบ เหงื่อออกตอนกลางคนื  นอนไมหลับ หรือหลับไมสนิท มักตื่นกลางดึกแลว
หลับยาก หลับไมตอเนื่อง และบางคนอาจมีอาการปรากฏทุก 10 - 30 นาที โดยระยะเวลาของการมี
อาการอาจมีตัง้แต 2 - 3 เดือน ถึง 11 ป แตโดยสวนใหญมีอาการในระยะ 1 - 2 ป และรอยละ 25 
ของผูมีอาการจะมีอาการนานถึง 5 ป หลังจากนั้นจะคอยๆลดลงตามลําดบั (หะทยั เทพพิสัย และ
อุรุษา เทพพิสัย, 2540, หนา 18)  

2.1.4 ผิวหนัง สตรีสูงอายุจะมกีารเปลี่ยนแปลงไปในทางเสื่อมถอยของ
ผิวหนัง โดยพบวาผิวหนังจะบางลง แหง หมอง ความเตงตึงหายไป มีรอยเหีย่วยน เกิดแผลและฟก
ชํ้างาย (Brincat & Galea, 1998, อางในนิมติ เตชไกรชนะ, 2543, หนา 21) การเปลี่ยนแปลงดังกลาว
มีผลมาจาก 2 ปจจัยคือ การเสื่อมถอยของผิวหนังตามอายุที่เพิ่มขึ้นและการเปลี่ยนแปลงเนื่องมาจาก
การขาดเอสโตรเจนเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือน (Kuhl, 1994, อางในอางในนิมติ เตชไกรชนะ, 
2543, หนา 12)  เมื่อเขาสูวยัหมดประจําเดือนคอลลาเจนของผิวหนังจะลดลงในอัตราที่เร็วขึ้นโดย
ระยะตนอาจมกีารสูญเสียคอลลาเจนไดถึงรอนละ 30 ใน 5 ปแรก (Brincat et al, 1983, อางในนิมิต             
เตชไกรชนะ, 2543, หนา 21) และมีผลใหผิวหนังโดยรวมบางลง นอกจากที่เอสโตรเจนจะชวย
ปองกันการบางลงของผิวหนงัแลว ยังชวยเพิ่มปริมาณ คอลลาเจน และบริมาณน้ําในหนังแท ทําให
ความหนาของผิวหนังเพิ่มขึน้ได (Brincat & Galea, 1998, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 21) 
ทั้งนี้มีการศึกษาที่พบตัวรับเอสโตรเจน และตัวรับเอนโดรเจนในเซลลสรางเสนใยของหนังแท และ
หนังกําพรามากขึ้นจึงมีผลทางออมตอการเพิ่มจํานวนเซลลและผลิตผลของเซลลทําใหผิวหนังมีการ
เปล่ียนแปลงไปในทางที่ดีขึน้ อยางไรก็ตามเอสโตรเจนในขนาดสงูเกินไปกลับทําใหมีการสราง
คอลลาเจนต่ําลง เชนเดียวกบัหนังกําพรา (Brincat et al, 1983, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543,  
หนา 22) 
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2.1.5 กลามเนื้อและขอ จากการศึกษาของ คอเลย (Cauley, 1987, pp. 115-
120) กลาววาในสตรีโดยทั่วไปภายหลังอายุ 50 ป จะมีกาํลังของกลามเนื้อลดลง สาเหตุอาจเกดิจาก
การลดลงของมวลกลามเนื้อ และพบวาการขาดฮอรโมนเอสโตรเจนมีความสัมพันธกับความถดถอย
ของกําลังกลามเนื้อในสตรีวยัหมดประจําเดือนในสวนของขอก็เชนกันขอมูลทางระบาดวิทยาพบวา
ในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่อายุเกินกวา 50 ป มีโอกาสเกิดโรคขอกระดูกอักเสบ มากวาบุรุษ และ
จากสถิติของสตรีที่มารับบริการคลินิกวยัหมดประจําเดือน ทั้งจากตางประเทศและในประเทศ มี
รายงานถึงความชุกของอาการปวดขอ และกลามเนื้อสูงถึงกวารอยละ 70 (Taechakraichana et al, 
1997, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543,  หนา22)  

2.1.6 ทางจิตใจและอารมณ ที่พบไดบอย ไดแก ภาวะซึมเศรา อารมณ
เปล่ียนแปลงงาย  หงุดหงิด ขาดสมาธิ หลงลืมงาย ความจําเสื่อม (ณรงค สุภัทรพนัธุ, 2544, หนา 
303)  ถึงแมวายังไมมีการศึกษาที่ยืนยันถึงความสัมพันธโดยตรง ระหวางการเปลี่ยนแปลงของระดบั
ฮอรโมนกับอาการทางดานจิตใจ  แตอาการทางจิตใจในสตรีวัยหมดประจําเดือนอาจเปนผลจากการ
เปล่ียนแปลงในหนาทีก่ารงานและสังคมรอบตัว  เชน เขาสูวัยใกลเกษียณอายุตองอยูคนเดยีวเพราะ
ลูกหลานแยกครอบครัวออกไป  เปนตน  บางการศึกษาเชื่อวาอาการทางดานจิตใจเปนผลมาจากการ
รอนวูบวาบซึง่สวนใหญมักเปนตอนกลางคืนซึ่งทําให นอนหลับไมสนิท ปวดเมื่อย ออนเพลีย  
หงุดหงดิ ไมมีสมาธิและหลงลืมงาย  นอกจากนีก้ารทีส่ตรวีัยหมดประจําเดือนมีความตองการทาง
เพศลดลง ซ่ึงอาจเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงทางดานรางกายเยื่อบุชองคลอดบางลง ทําใหเกดิ
ความเจ็บปวดขณะรวมเพศ จึงนําไปสูปญหาดานความสัมพันธกับคูสมรสทําใหมีผลตอดานจิตใจ
ตามมา และพบวามีความสัมพันธของการเขาสูวัยหมดประจําเดือน และการเปลี่ยนแปลงของจิตใจ
และอารมณ โดยเริ่มจากการสังเกต พบอาการซึมเศราในสตรีที่อยูในภาวะที่มกีารลดลงของระดับ
เอสโตรเจน เชน ภายหลังคลอดหรือชวงทายของระยะการหลุดลอก (luteal) ของรอบประจําเดือน
โดยเฉพาะสตรีที่มีกลุมอาการกอนมปีระจําเดือน (Collins, 1998, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, 
หนา 13)  ฮันเตอรและคณะ (Hunter et al, 1986, อางใน กอบจิตต ลิมปพยอม, 2543, หนา25)    
ศึกษาถึงปจจยัที่บงถึงความสัมพันธของอาการหมดประจาํเดือน ในแงสภาวะการหมดประจําเดือน 
อายุ การปวยในปจจุบนั สถานภาพสมรส ชนชั้นทางสังคม และภาวะการจางงาน อีกทั้งพบวา
อาการทางระบบประสาทอัตโนมัติ และปญหาทางเพศ ถูกพยากรณไดดีดวยสภาวะการหมด
ประจําเดือน (เพียงอยางเดยีว) และยังชวยทํานายเกี่ยวกบัอารมณซึมเศรา สวนชนชัน้ทางสังคมชวย
ทํานายอารมณเศรา กังวล กลัว ปญหาดานความคิด ปญหาการนอนหลับรวมถึงอาการทางกาย สวน
การไมมีงานทาํ หรือขาดการจางงานชวยทํานายอาการทางกาย และความวิตกกังวล นอกจากนี้
การศึกษาทางประสาทวิทยา ยังพบวาเอสโตรเจน อาจมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของสารสงผาน
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ประสาทในสมองที่มีผลตออารมณและจติใจ (Sherwin, 1996, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 
13)  อยางไรก็ตามในปจจบุันยังไมหลักฐานที่แนชัดวาสตรีเขาสูวัยหมดประจําเดอืนจะเกิดอาการ
ทางจิตใจ และการเปลี่ยนแปลงทางอารมณเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงอาการที่เกิดขึ้นอาจเปนผลทางออมจาก
อาการของระบบประสาทอัตโนมัติ ทําใหนอนไมหลับจากอาการรอนวูบวาบ ทําใหเปนผลตอจิตใจ
และอารมณตามมา    

2.2. อาการที่เกิดขึ้นและมีผลในระยะยาว  
 2.2.1 ระบบประสาทสวนกลาง ความเสื่อมของระบบประสาทในสตรีเกิดขึ้น

ตามวัยเมื่อยางเขาวัยสูงอายจุะมีการลดลงของกําลังกลามเนื้อการตอบสนองตอส่ิงกระตุนลดลง การ
เคลื่อนไหวชาลงระบบการมองเห็นและการทรงตัวเลวลง การไดยินเสือ่มลง ความคิดอาน ความ
เฉลียวฉลาดและความทรงจาํจะเสื่อมถอยลงไป (กัมมนัต พันธุมจนิดา, 2543, อางในกอบจิตต     
ลิมปพยอม, หนา 70-79) อยางไรก็ตาม พบวา มีการเปลี่ยนแปลงในระบบประสาทสวนกลางบาง
ประการที่มีความสัมพันธกับการลดลงของเอสโตรเจนเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือน เชน การเกิด
อาการทางระบบประสาทอัตโนมัติหรือวาโสมอเตอร และการเปลี่ยนแปลงทางดานอารมณ 
นอกจากนี้ปญหาที่พบไดมากขึ้นเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือนคือ อาการหลงลืมงาย สูญเสีย
ความสามารถในการเรยีนรูและจดจําสิ่งใหมๆโดยเฉพาะอยางยิ่งการเกดิโรคอัลไซเมอร (Alzheimer) 
ซ่ึงพบมากในผูสูงอายุโดยพบในสตรีมากกวาบุรุษ (Henderson, 1998 อางในนิมติ เตชไกรชนะ, 
2543,  หนา20)  ในสวนของเอสโตรเจนสามารถออกฤทธิ์ตอระบบสวนกลาง โดยมีหลักฐานที่พบ 
ตัวรับเอสโตรเจนในบริเวณตางๆ ของสมองนอกจากนี้ยงัพบวาเอสโตรเจนมีผลตอการสังเคราะห 
และการหลั่งรวมทั้งเมตาบอลิสมของสารสงผานประสาท และนวิโรเปบไตด (neuropeptides) ตางๆ 
(Genazzani, 1998, อางในนมิิต เตชไกรชนะ, 2543,  หนา20) ซ่ึงมีผลตอจิตใจ อารมณ และความ
ทรงจํา ทั้งนี้มีหลักฐานการวิจัยเบื้องตนที่แสดงใหเห็นวาเอสโตรเจน อาจมีผลตอการปองกัน      
โรคอัลไซเมอรดวยกลไกตางๆ โดยมีผลตอเซลลประสาทการสงผานของกระแสประสาทการ
ไหลเวยีนของเลือดในสมอง เปนตน (Henderson, 1998 อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 20) 

2.2.2 กระดูก ความหนาแนนหรือมวลกระดูกจะลดลงในอัตราที่เร็วขึน้เมื่อเขา
สูวยัหมดประจําเดือน โดยพบวาสตรีที่เขาสูวัยหมดประจําเดือนตามธรรมชาติจะสูญเสียกระดกูใน
อัตรารอยละ 1-2 ตอป แตในสตรีที่ไดรับการตัดรังไขทั้งสองขางตั้งแตกอนเขาสูวยัหมดประจําเดือน
จะมีการสูญเสียกระดูกที่เร็วกวา โดยมีรายงานพบไดตั้งแตรอยละ 1.8 - 4.5 ตอปภายใน 6 ปแรก
หลังการผาตัด หลังจากนั้นจะสูญเสียในอัตราที่ลดลงเหลือประมาณรอยละ 1 ตอป (Hammounn, 
1999, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา17) การสูญเสียกระดูกในระยะแรกที่เพิ่งเขาสูวยั               
หมดประจําเดอืนมักจะสัมพนัธกับการขาดเอสโตรเจน แตการสูญเสียกระดูกในระยะหลังๆ มักเปน
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การสูญเสียที่สัมพันธกับอายทุี่มากขึ้น สําหรับกลไกทางชีวโมเลกุลของเอสโตรเจนตอการปองกัน
การสูญเสียกระดูกถึงแมปจจบุันยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตจากหลักฐานที่พบตวัรับเอสโตรเจนทั้ง
ในเซลลสรางกระดูกและเซลลสลายกระดูก จึงเชื่อวาเอสโตรเจนมีผลตอการปรับสมดุลในวงจร
สลายกระดูกเกา และสรางกระดูกใหมผานทางเซลลทั้ง 2 ชนิดนี้ (Riggs & Spelsberg, 1996, อางใน
นิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 19) อยางไรก็ตามสตรีวัยหมดประจําเดือนจํานวนหนึ่งอาจมีอาการ
ปวดกลามเนื้อกระดูกหรือขอโดยยังมิไดเปนโรคกระดกูพรุนซึ่งอาจเกิดจากโรคของกระดกู และขอ
โดยตรง หรืออาจเกีย่วกับการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน เพราะมีหลักฐานวาการใหฮอรโมน             
เอสโตรเจนสามารถทําใหอาการดังกลาวทุเลาลงไดภายในระยะ 2 - 3  เดือน ( MacLennan, 1996, 
อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 139 ) 

2.2.3 ระบบหัวใจและหลอดเลือด ในที่นี้หมายความรวมถึงโรคหลอดเลือด   
โคโรนารี (coronary artery disease) โรคหลอดเลือดสมอง (stroke) และหลอดเลือดแดงสวนปลาย  
มีขอมูลทางระบาดวิทยา พบความสัมพันธของการเพิ่มขึ้นของโรคหัวใจ และหลอดเลือด และการ
ขาดเอสโตรเจนในสตรวียัหมดประจําเดือน จะเหน็ไดชัดเจน เมื่อพิจารณาถึงโรคหลอดเลือด          
โคโรนารีมักพบอุบัติการณไดต่ําในสตรีวยัเจริญพันธุ เมื่อเปรียบเทียบกับบุรุษแตมแีนวโนมสูงขึ้น
เร่ือยๆ ภายหลังเขาสูวัยหมดประจําเดือน (Thom et al, 1998, อางในนมิิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 
19) สําหรับการเปลี่ยนแปลงทางพยาธิสรีรวิทยาที่แสดงใหเห็นถึงแนวโนมที่จะเกิดโรคหัวใจ และ
หลอดเลือดเพิม่ขึ้นเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือนมีดงันี ้

(1) การเปลี่ยนแปลงของโคเลสเตอรอล (cholesterol) และไลปดไล   
โปโปตีน (lipid lipoprotien) ในสตรทีี่เขาสูวัยหมดประจําเดือน ระดับของไขมันรวม (total 
cholesterol) และไขมันที่ความหนาแนนต่าํ (LDL = low density lipoprotein cholesterol) สูงขึ้น
อยางรวดเรว็ (Speroff et al, 1999, pp.643-724) 

(2) การเปลี่ยนแปลงในกลไกการแขง็ตัวของเลือด เมื่อเขาสูวัย           
หมดประจําเดอืนจะมกีารเพิม่ขึ้นของ แฟกเตอร็ เจ็ด (factor VII) และไฟบริโนเจน (fribrinogen)  
ซ่ึงเปนปจจัยทีท่ําใหเลือดแข็งตัวไดงายขึ้น รวมกับการเพิ่มขึ้นของพลาสไมโนเจนแอกติเวเตอร  
อินฮบิิเตอร หนึ่ง (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) จึงมีผลใหกระบวนการของการสลาย   
ล่ิมเลือด (fribrinolysis) ลดลงจึงเพิ่มความเสี่ยงตอการอุดตันของหลอดเลือดโคโรนารีหลอดเลือด
สมอง และภาวะลิ่มเลือดอุดตันของหลอดเลือดดํา (Speroff et al, 1999, pp. 643-724) 

(3) การเปลี่ยนแปลงของเมตาบอลลิสมของกลูโคส (glucose 
metabolism) สตรีที่หมดประจําเดือนจะมกีารเพิ่มขึ้นของระดับอินซูลิน (insulin) ในกระแสเลือด  
จึงมีการตานการสรางอินซูลิน (insulin resistance) เพิ่มขึ้น และมีการเสื่อมลงของระดับน้ําตาล 
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(glucose tolerance) ทําใหมแีนวโนมที่จะเปนเบาหวานมากขึ้น (Walton et al, 1993, อางในนิมิต  
เตชไกรชนะ, 2543, หนา19)  

(4) การเปลี่ยนแปลงในระบบอื่นๆ ที่เพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดโรค
หลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) สตรีที่เขาสูวัยหมดประจําเดอืนพบวามีระดับโฮโมซิสตีน 
(homocystein) ในกระแสเลือดเพิ่มขึ้น ซ่ึงสัมพันธกับการเพิ่มความเสี่ยงตอตอการเกิดโรค         
หลอดเลือดแดงแข็ง และภาวะลิ่มเลือดอุดตัน (thrombosis) (Mijatovic et al, 1994, อางในนิมติ     
เตชไกรชนะ, 2543, หนา19)  

การเปลี่ยนแปลงดังกลาวที่เพิ่มความเสี่ยงตอ การเกิดโรคหลอดเลือด       
โคโรนารีในสตรีวัยหมดประจําเดือนสวนหนึ่ง เปนผลมาจากการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน ทั้งนีม้ี
การศึกษาในสัตวทดลอง และมนุษย ที่แสดงใหเห็นวาเอสโตรเจนชวยปองกันการเปลี่ยนแปลงไป
ในทางที่เสื่อมผานกลไกตางๆ ที่กลาวมาแลวและยังมีผลดีตอกลไกอืน่ๆ เพิ่มขึ้น เชน ผลตอการ
ขยายตวัของหลอดเลือด ผลตอการปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง  เปนตน 

โดยสรุปการศึกษาครั้งนี้ จะเปนการศึกษาเฉพาะอาการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นของสตรี  
วัยหมดประจาํเดือนทั้งทางดานรางกายซึ่ง ไดแก ระบบสืบพันธุ ระบบประสาทอัตโนมัติ ระบบ
ทางเดินปสสาวะ ผิวหนัง กลามเนื้อและขอ และดานจิตใจอารมณ หรืออาการอื่นๆ ที่เกี่ยวของ    
และไมรวมถึงสตรีวัยหมดประจําเดือน ที่มีโรคประจําตัวบางโรคที่มีอาการใกลเคียงกับอาการของ
สตรีวัยหมดประจําเดือน เชน สตรีที่เปนโรคความผิเดปกติของตอมไรทอ ไดแก โรคเบาหวาน หรือ
ไทรอยด  เปนตน  

 
การบําบัดรักษาดวยฮอรโมนทดแทนและอาการขางเคียงหลังไดรับฮอรโมนทดแทน 
                        

1. ความหมายของฮอรโมน  
 ฮอรโมน หมายถึง สารที่หล่ังจากตอมไรทอเขาสูกระแสเลือดไปออกฤทธิ์ควบคุม

การทํางานของอวัยวะตางๆ ทั่วรางกาย     นิมิต เตชไกรชนะ (2543, หนา 434-476) กลาววา การให
ฮอรโมนทดแทน ไดแกฮอรโมนเอสโตรเจน (estrogen) หรือออกฤทธิ์คลายเอสโตรเจน ในสตรีบาง
รายที่ยังมีมดลกูก็ใชโปรเจสโตรเจน (progestrogen) รวมดวย เพื่อปองกันการเกิดมะเร็งเยื่อบุโพรง
มดลูกดงัที่ไดกลาวมาแลว การใชฮอรโมนเอสโตรเจนทดแทนเพื่อทําหนาที่ทาํหนาที่สําคัญโดย
สงเสริม และกระตุนใหมีการเจริญเติบโต และพัฒนาระบบสืบพันธุใหมลัีกษณะของสตรี 
นอกจากนี้ยังมคีวามสําคัญตอการทํางานของระบบหรืออวัยวะตางๆ ของรางกาย ไดแก ระบบ  
หลอดเลือด ระบบทางเดินปสสาวะ ผิวหนงั กระดูก ระบบประสาทสวนกลาง เตานม เปนตน เซลล
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ตางๆ ของอวัยวะดังกลาว มีตัวรับฮอรโมนเอสโตรเจน (estrogen receptor) อยูทั่วไป ซ่ึงมีมากนอย
ตางกันไปแตละอวยัวะที่กลาวมาแลว ฉะนั้นการทํางานของระบบหรืออวัยวะตางๆจะเปนไปได
ดวยดี และสมดุลเชนไรยอมมีฮอรโมนเอสโตรเจนเขาไปเกี่ยวของ และสัมพันธดวยไมมากก็นอย  

2. การใชฮอรโมนทดแทนในการบําบัดรักษาอาการหมดประจําเดือน 
2.1 ชนิดของฮอรโมนทดแทน 

2.1.1 เอสโตรเจน สามารถแบงชนิดตามสูตรโครงสรางได 2 แบบ (Williams & 
Stancel, 1996, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 448 ) ไดแก เอสโตรเจนที่มีโครงสรางแบบ 
สเตอรอยด ซ่ึงสามารถแบงไดเปน 2  ชนิดคือ ชนิดธรรมชาติ ไดแก เอสโตรน เอสตราดิออล  และ 
ชนิดสังเคราะห ไดแก   อิทินิล เอสตราไดออล (ethinyl estradiol)  เอสตราไดออลวาเลอเรท             
(estradiol valerate) เปนตน  และเอสโตรเจนที่มีสูตรโครงสรางที่ไมใชสเตอรอยด ซ่ึงยังแบง
ออกเปน 2 ชนดิ คือ ชนิดธรรมชาติ ไดแกเอสโตรเจนจากพืช (phytoestrogens)  และชนิดสังเคราะห  
ไดแก ไดเอดทิลสติวเบสตรอล (diethylstilbestrol) เอสโตรเจนชนดิที่ถูกนํามาใชเปนฮอรโมน
ทดแทนเปนเอสโตรเจนในกลุมที่มีโครงสรางแบบสเตอรอยด โดยเฉพาะชนดิธรรมชาติ สําหรับ
แนวทางในการเลือกใชฮอรโมนเอสโตรเจนแตละชนดินัน้ ในอดีตเชือ่วาเอสโตรเจนชนิดตางๆใน
ขนาดที่เปรียบเทียบกันไดจะออกฤทธิ์ตออวัยวะเปาหมายเหมือนกนั อยางไรกต็ามจากขอความรู
ทางชีวโมเลกลุที่เพิ่มขึ้นในปจจุบัน เกี่ยวกับกลไกการจับกันระหวางเอสโตรเจน และตวัรับ           
เอสโตรเจนเชือ่วาฮอรโมนตางชนิดกันจะมีผลตอเนื้อเยือ่แตกตางกนัออกไป 

2.1.2 โปรเจสโตเจน สามารถแบงไดเปน 2 กลุมหลักคือ ( Williams & Stancel, 
1996, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 449 ) ไดแก ชนิดธรรมชาต ิไดแกโปเจสเตอโรน และ
ชนิดสงัเคราะห ซ่ึงสามารถแบงไดเปน 2 กลุม ตามสูตรโครงสรางคือ กลุมอนุพันธแพรกแนน 
(pregnane) ไดแก เมดดรอซีโปรเจสเตอโรน อะซีเตท (medroxyprogesterone acetate) คิบโปรเตอ
โรนอะซีเตท (cyproterone acetate) เมดโดรเจสโตน (medrogestone) ไฮโดรเจสโตน (dydrogestone) 
เปนตน  และกลุมอนุพนัธแอนโดรสเตน (androstane) ไดแก นอรทีนโดรน (norethindrone) 
อนุพนัธของนอรทิลโนดริว (norethynodrel) หรือ ทิโบโลน (tibolone)  นอรเจสเตล (norgestrel)    
ลีโวนอรเจสเตรล (levonorgestrel) เปนตน  โดยมแีนวทางโดยทัว่ไปในการเลอืกใชชนิดของ        
โปรเจสโตรเจนมีดังนี ้

(1) เลือกใชโปรเจสโตเจนที่มีอาการขางเคียงต่ําซึ่งพบไดแตกตางกันไปใน
โปรเจสโตเจนแตละชนิด และมีการตอบสนองแตกตางกันไปในแตละบุคคลขึ้นอยูกับความไวตอ
โปเจสโตเจนชนิดใดอาการขางเคียงที่ใชโปรเจสโตรเจนที่พบไดบอยในกลุมแพรกแนนบางตัว เชน 
เมดดอซีโปรเจสเตอโรน อะซีเตท ไดแกอาการซึมเศรา วิตกกังวล สําหรับ เมดโดรเจสโตนที่พบวา
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มีเลือดออกกระปริบกระปรอยทางชองคลอดไดบอย อาการขางเคียงที่พบไดบอยในกลุมแอนโดร 
สเตนไดแก อาการจากฤทธิ์ของแอนโดรเจน เชน สิวขึน้ ผิวมัน หรืออาจทําใหระดบัไขมันที่มีความ
หนาแนนสูง (HDL cholesterol) ต่ําลงจึงอาจสูญเสียประโยชนบางสวนในการปองกันโรคหลอด
เลือดโคโรนารีของเอสโตรเจน 

(2)  เลือกใชโปรเจสโตเจนโดยพิจารณาถึงระดับไขมันในกระแสเลือด เชน
ในกรณีที่มีระดับไขมันที่มีความหนาแนนสูง มีระดับต่ําก็ไมควรใหโปรเจสโตเจนที่มีฤทธิ์ของ  
แอนโดรเจนสูงแตในรายที่มรีะดับไตรกลีเซอไรดสูงการใหโปรเจสโตเจนที่มีฤทธิ์ของแอนโดรเจน
จะชวยใหระดบัไตรกลีเซอไรดลดลงเปนตน 

(3)   เลือกใชโปรเจสโตเจน ชนิดที่จะไดประโยชน จากอาการขางเคียง         
โปรเจสโตเจนบางตัวในกลุมแอนโดรสเตน (มีฤทธิ์แอนโดรเจนมากกวากลุมแพรกแนน) จึง         
ไมเหมาะที่จะนํามาใชในสตรีบางราย ที่มีลักษณะไปทางเพศชายหรือไวตอฮอรโมนเพศชาย  แต
อาการขางเคียงจากโปรเจสโตเจนในกลุมแอนโดรสเตนดงักลาวอาจไดประโยชนในบางกรณี เชน
ในรายที่สูญเสียความตองการทางเพศซึ่งโปรเจสโตเจนในกลุมหลังนี้อาจชวยใหอาการดีขึ้นอันเปน
ผลมาจากฤทธิ์ของแอนโดรเจน 

2.1.3 วิธีการใหยากลุมอื่นๆ ในสวนของทิโบโลน (tibolone) เชนตัวยาทาง
การคาที่ใชอยูในปจจุบนัคือ ลิเวีล (Livial) ซ่ึงเปนโปรเจสเตอโรน (อนุพันธของนอรทิลโนดิล) มัก
ใหในสตรีที่ยังคงมีมดลูก การใหทิโบโลนในขนาด 2.5 มิลลิกรัมตอวัน โดยการรับประทาน
แบบตอเนื่องจะทําใหเยื่อบุโพรงมดลูกฝอ และมีเพยีงรอยละ 10-20 ที่มีเลือดออกผิดปกติทางชอง
คลอด (Speroff, 1999, p. 725-779) ในทางปฏิบัติการใหทิโบโลนในสตรีวัยใกลหมดประจําเดอืน
อาจทําใหเลือดออกผิดปกตทิางชองคลอดไดมากกวาสตรีที่หมดประจาํเดือนมานาน 

2.2 ประโยชนของเอสโตรเจน ขอมูลการวิจัยพื้นฐานการวิจัยโดยการสังเกต และ
การวิจยัโดยการทดลองทางคลินิก (randomized controlled trial, RCT) เทาที่ปรากฏในปจจุบันได
ขอสรุปถึงประโยชน และความเสี่ยงของการใชเอสโตรเจน สามารถจําแนกไดเปน 2 กลุม ดังนี ้

2.2.1 กลุมที่มีหลักฐานแนชัดวามีประโยชน ( definite benefits) 
(1) โรคกระดกูพรุนและกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน ขอมูลที่ปรากฏ

ในปจจุบนัแสดงใหเห็นวาเอสโตรเจนสามารถปองกันการสูญเสียกระดกู และเพิ่มความหนาแนน
ของกระดูกไดถึงรอยละ 5-10 ถาไดรับเอสโตรเจนในขนาด และระยะเวลาที่เหมาะสม (นิมิต                
เตชไกรชนะ, 2543, หนา 434) นอกจากนี้เอสโตรเจนยังสามารถลดความเสี่ยงของกระดูกหักจาก
โรคกระดูกพรุนและยังลดโอกาสการเกิดกระดูกหักซ้ําในสตรีที่เคยมีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน
มาแลว อยางไรก็ตามประโยชนดังกลาวจะเกิดสูงสุดในสตรีที่กําลังใชเอสโตรเจน (current users) 
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แตในผูที่เคยใชและหยุดใชแลว (past users) จะมีการสูญเสียกระดกูเทากันกับกลุมสตรีเที่เร่ิมเขาสู
วัยหมดประจําเดือน (perimenopause) ทําใหประโยชนจากการใชเอสโตรเจนที่ไดรับมาแตแรก
ลดลงอยางรวดเร็ว  

(2) อาการทางระบบประสาทอัตโนมัติ เอสโตรเจนมีประสิทธิภาพสูง
และสามารถรักษาอาการรอนวูบวาบ (hot flashes) ไดผลดีที่สุด ถึงรอยละ 90 ( Coope et al, 1996, p. 
139)  สําหรับสตรีไทย กระเษียร ปญญาคําเลิศ และคณะ ( 2546, หนา 27) ไดศึกษาชนิดปดฉลาก
โดยไมมีใครทราบวาสิ่งที่ไดรับเปนยาจริงหรือยาหลอกทั้งผูทําการวิจยัและผูถูกวิจยั (double-blind, 
placebo controlled crossover) เพื่อดูผลของฮอรโมนทดแทนเปนรอบๆ (cyclic regimen) คือ
หมายถึงใชฮอรโมนทดแทนจนหมดแผงแลวหยดุ 7 วนั แลวถึงเริ่มฮอรโมนแทนรอบใหม พบวา
กลุมที่ไดรับฮอรโมนทดแทน สามารถลดอาการของวัยหมดประจําเดือนอยางมนียัสําคัญทางสถิติ
เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ใชยาหลอก   

(3) อาการฝอลีบของชองคลอดพบวา เอสโตรเจนชนิดที่ใชเฉพาะที่
สําหรับชองคลอดฝอลีบไดผลทั้งชนิดครีม หรือชนิดเม็ดสอดทางชองคลอด ซ่ึงจะใชในกรณทีี่ใช             
เอสโตรเจนชนิดรับประทานอาจใหผลตอชองคลอดไมเพียงพอ บางรายอาจจําเปนตองใชฮอโมน
เอสโตรเจนเฉพาะที่รวมดวย (กระเกษยีร   ปญญาคําเลิศ, 2546 หนา 28) 

2.2.2 กลุมที่มีแนวโนมวามปีระโยชน (potential benefits) ประโยชนทีม่ีขอมูล
สนับสนุนสวนใหญโดยการสังเกตที่แสดงใหเห็นถึงแนวโนมของประโยชนจากการใชเอสโตรเจน 
แตอยางไรก็ตามอาจจะมีขอมูลโดยวิธีการวิจัยอ่ืนๆ เชน ขอมูลจากการวจิัยพืน้ฐานสนับสนุนถึง
ประโยชนดังกลาว และยงัไมมีขอมูลจากการทดลองทางคลินิก ดงันั้นขอมูลที่มีอยูยังไมเพียง
พอที่จะใหขอสรุปไดชัดเจนซึ่งประโยชนในกลุมนี้ไดแก 

(1) การปองกนัปฐมภูมิตอโรคหลอดเลือดโคโรนารี ไดมีการศึกษาและ
การวิจยัพื้นฐานมากมายทีแ่สดงวา เอสโตรเจนมีผลดีตอระบบหลอดเลือดหัวใจในการชวยปองกัน
การอุดตันของหลอดเลือดโคโรนารี ตามกลไกของเอสโตเจนที่ออกฤทธิ์ตอเมตาบอลิสมของไขมัน       
และไลโปโปรตีนในเลือด ระบบเกล็ดเลือด ระบบการแข็งตัวของเลือดและการสลายลิ่มเลือด การ
หดรัดตวัของหลอดเลือดแดง  เมตาบอลลิสมของกลูโคส เปนตน แตสวนใหญการวิจัยเปนการวจิัย
โดยการสังเกต สําหรับการวิจัยชนิดการทดลองทางคลินิก เพื่อดูผลของฮอรโมนทดแทนไมวา
รูปแบบใดทําใหปจจยัตางๆ มีการเปลี่ยนแปลงไปในทางที่ปองกันโรคหลอดเลือดโคโรนารี ปจจัย
ที่ศึกษาไดแก ไขมันที่มีความหนาแนนสูง (HDL cholesterol) ความดันโลหิต ระดับอินซูลิน และ  
ไฟบริโนเจนในเลือด (Greendale et al, 1998, pp. 982-988) อยางไรก็ตามการวจิัยนี้ทั้งผลจากการ
วิจัยพื้นฐาน และการวจิัยโดยการสังเกตสวนใหญ พบวาเอสโตรเจนลดอุบตัิการณของการเกิด     

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d



 21

โรคหลอดเลือดโคโรนารีในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่มไิดเปนโรคหลอดเลือดโคโรนารี่อยูกอน
แลว (primary prevention) 

(2) การเสื่อมถอยของผิวหนังผิวหนังเปนอวัยวะของรางกายที่ประกอบ  
ดวยคลอลาเจนเชนเดยีวกับกระดูกฮอรโมนเอสโตรเจน จึงชวยปองกันการสูญเสียคลอลาเจนในวัย
หมดประจําเดอืน  ดังนั้นชวยปองกันการบางลงของผิวหนัง และการสูญเสียกระดูกดวยเชนกนั    
ทั้งนี้มีการศึกษาที่พบวาเอสโตรเจนชวยลดรอยยนของผิวหนัง (skin wrinkling) และลดอาการ       
ผิวแหงได (นมิิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 435 ) 

(3) อาการและปญหาทางเพศ  สวนหนึ่งของอาการและปญหาทางเพศ
เปนผลมาจาก การเปลี่ยนแปลงของอวัยวะสืบพนัธุที่เกิดขึ้นในวัยหมดประจําเดอืน โดยพบวา
ประมาณ 1 ใน 3 ของสตรีที่เขาสูวัยหมดประจําเดือนมอีาการชองคลอดแหงภายใน 4 - 5 ปแรกการ
ใหฮอรโมนเอสโตรเจนชวยรักษาอากาiชองคลอดแหง จึงชวยบรรเทาอาการเจ็บขณะมีเพศสัมพันธ 
(dyspareunia) ทําใหความรูสึกทางเพศโดยรวมดีขึน้นอกจากนี้เอสโตรเจนอาจชวยใหความรูสึก 
และการตอบสนองทางเพศดขีึ้น เชน คลิตอริสไวตอการกระตุนมากขึ้น มีความเสียวสุดยอดทางเพศ 
(orgasm) มากขึ้น มีความปรารถนาทางเพศ (sexual desire หรือ libido) มากขึ้น (Sarrel, 1990, อาง
ในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 436)  แตปจจยัที่มีอิทธิพลตอความตองการทางเพศนั้นมีมาก ทั้ง
เปนเรื่องของวฒันธรรม ทัศนคติของสังคม ตอเร่ืองเพศในผูสูงอายคุวามสัมพันธที่ดีของคูสมรส 
และสุขภาพทางรางกาย จึงทําใหมีการศกึษาถึงการใชเอสโตรเจนตอการรักษาอาการและปญหาทาง
เพศปรากฏผลไดหลากหลาย โดยภาพรวมแลวเอสโตรเจน นาจะมีประโยชนในรายที่มีปญหา     
จากการฝอลีบของอวัยวะสืบพันธุในวัยหมดประจําเดือน และอาจมีสวนชวยแกไขปญหาทางเพศได
ในสตรีจํานวนหนึ่ง 

(4) อาการของระบบทางเดนิปสสาวะในสตรีวัยหมดประจําเดือน พบ
ไดตั้งแตการถายปสสาวะบอย (frequency) ถายปสสาวะบอยกลางคืน (nocturia) ตองรีบถาย
ปสสาวะ เพราะกลั้นปสสาวะไวไมไดนาน (urgency) ปสสาวะลําบาก (dysuria) มีการติดเชื้อซํ้าของ
ทางเดินปสสาวะ (recurrent urinary tract infection)  และอาการกลั้นปสสาวะไมอยู (urine 
incontinence)  และการศกึษาถึงผลของเอสโตรเจนตออาการของระบบทางเดินปสสาวะสวนใหญ 
พบวาสามารถบรรเทาอาการไดแตเมื่อตรวจปสสาวะทางหองปฏิบัติการ และพบวาผลการศึกษา
สวนใหญกลับไมพบวา มีความแตกตางไปจากกลุมที่ไดรับยาหลอก (Hextall & cardoZol, 1998, pp. 
39-47) 

(5) อาการของกลามเนื้อ และขอ ผลการศึกษาสวนใหญพบวาสตรี       
ที่กําลังใชเอสโตรเจน มีการลดลงของกําลังกลามเนื้อ ชากวากลุมที่ไมไดรับฮอรโมนเอสโตรเจน    
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ซ่ึงเปนเรื่องที่นาติดตามตอไปเนื่องจากกําลังของกลามเนื้อ เปนปจจัยที่มีผลตอการหกลม และ
บาดเจ็บทําใหกระดูกหักไดงายในสวนของการปวดขอ มีการศึกษาที่พบวาความเสี่ยงของการเกิด
กระดูกขออักเสบ (osteoarthritis) ในกลุมสตรีวัยหมดประจําเดือนที่ไดรับเอสโตรเจนจะต่ํากวาปกติ
โดยเฉพาะในกลุมที่กําลังใชเอสโตรเจนและใชมานานเกินกวา 10 ป (Nevitt el al, 1996, อางใน
นิมิต   เตชไกรชนะ, 2543, หนา 436) 

(6) อาการทางตา หู และชองปาก  มีการศึกษาที่แสดงใหเหน็วาการให      
เอสโตรเจนชวยบรรเทาอาการตาแหงในสตรีวัยหมดประจาํเดือน แตผลการศึกษาที่คลินิก             
วัยหมดประจําเดือน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ไมพบความแตกตางในปริมาณน้ําตาระหวางกลุมที่
ไดรับ และไมไดรับฮอรโมนทดแทน นอกจากนีม้ีการศึกษาทีพ่บวาการใหเอสโตรเจนรวมกับ       
โปรเจสโตเจน ลดความเสีย่งตออาการตาบอด จากโรคความเสื่อมของตาตามอายุ (age-related 
macular degeneration) (Nevitt el al, 1996, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 436 ) ในสวนของ
การไดยนิ มีการศึกษาที่พบวา สตรีวัยหมดประจําเดอืนที่มีความหนาแนนของกระดูกตนขาสวน         
หัวกระดกู (femoral neck) บางลงจะพบมคีวามเสี่ยงตอการสูญเสียการไดยินเพิ่มขึ้นดวย เนื่องจาก
การกรอนของกระดูกหูช้ันในรูปหอยโขง (cochlea) อาจทําใหการไดยนิลดลง ( Speroff   et al, 1999, 
p. 643) ทั้งนี้เปนขอสันนิษฐานวา การใหเอสโตรเจนอาจชวยปองกนัการกรอนของกระดูกชัน้ใน
และมีผลทางออมในการปองกันการสูญเสียการไดยนิ อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาทีส่นับสนุนผล
ดังกลาว  สําหรับปญหาทางชองปาก มีการศึกษาที่พบวาเอสโตรเจนชวยลดอาการตางๆ ทาง       
ชองปากที่พบไดในสตรวีัยหมดประจําเดอืน ไดแก อาการปวดแสบปวดรอน ปากแหง การสูญเสีย
การรับรส เหงือกอักเสบ และมีเลือดออก นอกจากนี้เอสโตรเจนอาจชวยปองกันการสูญเสียกระดกู
เบาฟน (oral alveolar bone loss ) และปองกันการสูญเสียฟน และอาจทาํใหมีการเปลีย่นแปลงของ
เสียงไปในลกัษณะของบุรุษ (androgenic change) คือมีเสียงแหบ ซ่ึงพบไดในสตรวีัย                 
หมดประจําเดอืน (Lindholm, et al, 1997,  อางในนิมิต  เตชไกรชนะ, 2543, หนา 436) 

(7) อาการทางจิตใจ และอารมณ ผลจากการวจิัยโดยการสังเกตสวน
ใหญไมพบความสัมพันธระหวางอาการทางจิตใจ และอารมณกบัการเขาสูวัยหมดประจําเดอืน 
เนื่องจากการใหเอสโตรเจนรักษาอาการในกลุมดังกลาว พบทั้งที่ไดผลและไมไดผล ในกลุมที่ไดผล
เชื่อวาเอสโตรเจนชวยลดอาการทางระบบประสาทอัตโนมัติไดแก อาการรอนวูบวาบ เหงื่อออกมาก 
และชวยใหการนอนหลับดีขึน้ จึงปรากฏผลดีทางจิตใจ และอารมณตามมา (Speroff et al, 1999, 
อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 436) 

(8) มะเร็งลําไสใหญ และไสตรง ผลจากการวิจัยโดยการสังเกตสวน
ใหญพบวาผูที่เคยใชเอสโตรเจนจะมีความเสี่ยงตอการเกดิมะเร็งลําไสใหญ และไสตรงลดลง ความ
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เสี่ยงดังกลาว จะลดลงมากขึ้นในผูกําลังใชเอสโตรเจน ในสวนของกลไกการปองกันเชื่อวา          
เอสโตรเจนลดการสรางกรดน้ําดี (bile acid) ซ่ึงอาจเปนตัวกระตุนใหเกิดมะเร็งลําไสใหญโดยยับยั้ง
การเจริญเติบโตของเซลลเยื่อเมือก (mucosal cell growth) ( Speroff et al, 1999, p. 643) 

(9) โรคอัลไซเมอร โรคนี้เมีอาการความจําเสื่อม ขอมูลการวิจัย
พื้นฐานแสดงใหเห็นประโยชนของเอสโตรเจนตอการเจริญเติบโตของเซลลประสาท (neuron) การ
สงตอกระแสประสาท ชวยกระตุนการสรางอซิทิลคลอไล (acetylcholine) ซ่ึงเปนสารสงผาน
ประสาทที่สําคัญ ชวยปองกันการเกิดเบตา-อะไมลอยด (β-amyloid) และอาจชวยลดอะโปไลโป
โปรตีนอี (apolipoprotien E) ที่เปนพยาธิสภาพหลักของโรคอัลไซเมอร อยางไรก็ตามแมผลการวิจยั
โดยการสังเกตจํานวนหนึ่ง แสดงใหเหน็ถึงประโยชนของเอสโตรเจนในการลดความเสี่ยงตอการ
เกิดโรคโรคอัลไซเมอร โดยชวยใหสตรีที่เปนโรคมีความจําดีขึ้น และชวยใหการตอบสนองตอ      
เทคราย (tacrine เปนยาที่ใชรักษาโรคอัลไซเมอรดวยการเพิ่มอซิทิลคลอไล) ดีขึ้น แตยังมีผลการวจิัย
ในลักษณะเดียวกันอกีจํานวนหนึ่งที่ไมแสดงใหเห็นถึงประโยชนของเอสโตรเจน โดยเฉพาะการ
ทดลองทางคลินิกระยะที ่ 2 ที่ใหชวงระยะเวลา 3 เดือน ในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่มีสุขภาพเปน
ปกติ และการวิจัยที่ทาํชวงระยะเวลา 1 ป ในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่เปนโรคอัลไซเมอรในระดับ
เล็กนอยถึงปานกลาง แตไมพบประโยชนของเอสโตรเจนมีมากกวายาหลอก อยางไรก็ตามงานวจิัย
เปนการศึกษาในกลุมตวัอยางขนาดเล็กจึงคงตองรอผลการศึกษาตอไป ( Henderson, 1998, p. 33) 

(10) โรคขออักเสบ (rheumatoid arthritis) จากผลวิจัยโดยการสังเกต 
และการทดลองทางคลินิก มีทั้งการศึกษาทีพ่บวาเอสโตรเจนปองกันการเกดิโรคขออักเสบหรือชวย
บรรเทาอาการของโรคดีขึ้น แตมกีารศึกษาที่ไมพบผลดังกลาวจึงตองรอผลการศึกษาตอไป    
อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาเอสโตรเจนทําใหโรคนี้เลวลง (Speroff et al, 1999, 
p. 725) 

2.3    ความเสี่ยงของเอสโตรเจนสามารถจําแนกไดเปน 2  กลุม คือ 
      2.3.1 กลุมที่มีหลักฐานสนับสนุนแนชัดวามีความเสี่ยง (definite risk) 

ของการใชเอสโตรเจน สําหรับความเสี่ยงที่พบมีขอมูลจํานวนมากสนับสนุนทั้งจากการวจิัยพืน้ฐาน 
การวิจยัโดยการสังเกตและจากการทดลองทางคลินิกซึ่งไดผลไปในทิศทางเดียวกนั จงึสามารถสรุป
ไดวาการเพิ่มความเสี่ยงชัดเจน ไดแก มะเร็งเยื่อบโุพรงมดลูก  ในปจจบุันเปนที่ยอมรับกัน
โดยทั่วไปวาการใชเอสโตรเจนเพยีงอยางเดียว (unopposed estrogen) ในสตรีที่ยังมีมดลูกสามารถ
ทําใหเยื่อบุโพรงมดลูกหนา (endometrial hyperplasia) และเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งเยื่อบุ
โพรงมดลูกได 4-7 เทาในการศึกษาของ สเปอรอฟ และคณะ (Speroff et al, 1999, p. 997)   และ     
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2 - 10 เทา ในการศึกษาของกราดี และคณะ (Grady et al, 1995, p. 304) อยางไรก็ตามการให           
โปรเจสโตเจนรวมดวย ในขนาด และระยะเวลาที่เหมาะสม สามารถปองกันการเกิดปญหาดังกลาว 

2.3.2 กลุมที่มีแนวโนมวามีความเสี่ยง (potential risk) ความเสี่ยงของฮอรโมน
เอสโตรเจนในกลุมนี้หมายถงึความเสี่ยงทีม่ีขอมูลสนับสนุนสวนใหญ จากการวจิัยโดยการสังเกตที่
แสดงใหเห็นแนวโนมของความเสี่ยงจากการใชเอสโตรเจน แตอยางไรก็ตามขอมูลโดยวิธีวิจยัอ่ืนๆ
ขอมูลจากการวิจัยพื้นฐานสนับสนุนถึงความเสี่ยงดังกลาว แตขอมูลจากการทดลองทางคลินิก ยังไม
มีเพียงพอทีจ่ะใหขอสรุปไดชัดเจนถึงความเสี่ยงในกลุมนี้ไดแก 

    (1)  มะเร็งเตานม พบวามขีอมูลจากการวิจัยพื้นฐานทีก่ลาวถึงเอสโตรเจน
วามีผลกระตุนใหมีการเพิ่มจาํนวนของเซลลบุผิว (epithelial cells) ของเตานม และกระตุนการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็งเตานม แตพยาธิกําเนิดของการเกิดมะเร็งเตานม มีความสลับ        
ซับซอน และเปนปฏิสัมพนัธจากปจจยัดานพันธุกรรมและสิ่งแวดลอม และผลการวิจัยโดยการ
สังเกตจํานวนมากมายปรากฏผลทั้งที่แสดงใหเห็นวา การใชเอสโตรเจนมี และไมมีความสัมพันธ
กับการเกดิมะเร็งเตานม แตผลการศึกษาชนิดเมตา-อะนาไลซีส (meta-analysis) สวนใหญแสดงให
เห็นถึงความสมัพันธดังกลาวโดยเฉพาะผลการศึกษาเมือ่ป พ.ศ. 2540 แสดงใหเหน็แนวโนมวาการ
ใชเอสโตรเจนในระยะเวลาทีเ่กินกวา  5 ป (นิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 438) มีความสัมพันธกับ
การเพิ่มอัตราการเกดิมะเร็งเตานม โดยอัตราดังกลาวจะเพิ่มขึ้นตามระยะเวลาที่ใชนานขึ้น อยางไรก็
ตามในปจจุบนัยังไมมกีารทดลองทางคลินิกที่มีตัวอยางเพียงพอ และติดตามเปนระยะเวลาที่นาน
พอที่จะใหคําตอบไดอยางแนชัด เนื่องจากการเกดิมะเร็งเตานมมีไดหลายประการ และสตรีสวน
ใหญที่เปนมะเร็งเตานมมิไดใชฮอรโมนทดแทน จึงเปนเรื่องที่ตองติดตามการศึกษาในปจจุบันวา
การใชฮอรโมนเอสโตรเจนจะเพิ่มความเสีย่งตอการเกดิมะเร็งเตานมในสตรีวัยหมดประจําเดือนทกุ
รายหรือไม หรือมีสตรีกลุมใดที่มีความเสีย่งสูงตอการเกดิมะเร็งเตานมถาไดรับเอสโตรเจน 

(2) ภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดดําจากการวิจยัโดยการสังเกตในอดีตได
ทําการศึกษาในสตรีวัยหมดประจําเดือนทีไ่มมีปจจยัเสี่ยงตอการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดดํา 
ไมพบวาเอสโตรเจนเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะดังกลาว แตจากการศึกษาลักษณะเดยีวกนัในระยะหลัง
พบวา เอสโตรเจนเพิ่มความเสี่ยงตอภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดดําไดตัง้แต 2 - 4 เทา (Grodstein et 
al, 1996, p. 983)โดยความเสี่ยงจะเพิ่มขึ้นในผูที่เร่ิมใชเอสโตรเจนภายในปแรก หลังจากนัน้จะ
ลดลง และเมื่อป พ.ศ. 2541 จากการศึกษาของ เฮอร (HERS, Heart and Estrogen / Progestin 
Replacement study) ซ่ึงเปนการทดลองทางคลินิก พบวาเอสโตรเจนเพิม่ความเสี่ยงตอภาวะดังกลาว
ในสตรีสูงอายุที่มีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือดดํา (Hulley, 1998, p. 605)   
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(3) นิ่วในถุงน้าํดี พบวาความสัมพันธของการใชเอสโตรเจน และการเกิด
นิ่วในถุงน้ําด ี ซ่ึงไดจากขอมูลการศึกษาที่เกีย่วกับการใชยาเม็ดคุมกําเนิดที่มีฮอรโมนเอสโตรเจน
ชนิดสังเคราะหเปนสวนประกอบ ซ่ึงความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นดังกลาวอยูในระดับต่ํา โดยจะพบความ
เสี่ยงเพิ่มขึ้นเฉพาะในปแรกที่ใชยาเมด็คุมกําเนิด (Royal College of General Practitional Oral 
contraception Study, 1982, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 438)  สําหรับเอสโตรเจนที่ใชใน
ฮอรโมนทดแทนโดยการสังเกตพบวา ความเสี่ยงตอการเกิดนิว่ในถุงน้าํดีเพิ่มขึ้น 1.5 - 2.5 เทา 
(Grodstein et al, 1996, p. 983)  สอดคลองกับผลการศึกษาของ เฮอร ที่พบความเสี่ยงในการเกิดนิว่
ในถุงน้ําดีของผูใชฮอรโมนทดแทนสูงกวาผูมิไดใชอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนกัน  สวนกลไกที่
เอสโตรเจนกระตุนใหเกดินิว่ในถุงน้ําดยีังไมเปนที่ทราบแนชัดแตเชื่อวาการรับประทานเอสโตรเจน
มีผลตอตับ และยับยั้งการสรางกรดน้ําด ี ทําใหคลอเลสเตอรอลในน้ําดี (billiary cholesterol 
saturation ) เพิ่มขึ้น จงึมีโอกาสเกิดนิว่ในถงุน้ําดีมากขึ้น 

(4) โรคของเตานมที่ไมใชมะเร็ง (benign breast disease)  ไดมีการศึกษา      
ที่แสดงใหเหน็วา การใหเอสโตรเจนเพือ่เปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดประจาํเดือนสามารถ
กระตุนใหเกิดถุงน้ํา (cyst) ที่เตานมและกระตุนใหไฟโบรอะดิโนมา (fibroadenoma) โตขึ้นได ทั้งนี้
อาจเนื่องจากการเสื่อมสภาพ (involution) ของเตานม ซ่ึงเริ่มเมื่ออายุ 35 ป แตจะมีการเสื่อมของ
เนื้อเยื่อสโตมา (stroma)  เร็วกวาเนื้อเยื่อบผิุว (epithelium) ทําใหสวนที่เปนทอไหลออก (efferent 
ducts) เกิดการอุดตันในขณะที่ยังมีการสรางสารคัดหล่ังจากเนื้อเยื่อบุผิวของ อัลวิโอไล (alveoli) จึง
เกิดเปนถุงน้ําขึ้นมาได การเกิดถุงน้ําจะพบบอยในชวงอายุ 38 - 53 ป เนื่องจากรังไขยังสามารถสราง
เอสโตรเจน และยังคงกระตุนใหเนื้อเยื่อบผิุวสรางสารคัดหล่ัง แตเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือนรังไข
หยุดสรางเอสโตรเจนจึงพบวา อัตราการเกิดถุงน้ําลดลง  ดังนั้นการใหฮอรโมนเอสโตรเจนในสตรี
วัยหมดประจําเดือนจึงอาจกระตุนใหเนื้อเยื่อบุผิวสรางสารคัดหล่ัง และเกิดเปนถุงน้ําได ในสวน   
ไฟโบรอะดิโนมา หรือกอนเนื้อที่ไมใชมะเร็งที่เปล่ียนแปลงมาจากสวนของโลบูล (lobule) ซ่ึงเปน
สวนที่ตอบสนองตอการกระตุนจากเอสโตรเจนจึงอาจโตขึ้นได ถาไดรับการกระตุนจากฮอรโมน
ดังกลาว (Singhal & Mansel, 1998, pp. 121-128) 

(5) มะเร็งรังไข จากการวิจัยโดยการสังเกตรวมทั้งการศึกษาชนดิเมตา-       
อะนาไลซีส พบความสัมพนัธของการใชฮอรโมนทดแทนและการเกดิมะเร็งรังไข อยางไรก็ตามมี
การศึกษาในลักษณะเดยีวกนัจํานวนหนึ่งที่ไมพบความสัมพันธดังกลาว เนื่องจากการวิจยัโดยการ
สังเกตเปนรูปแบบการศึกษาที่ไมสามารถขจัดอคติไดโดยสิ้นเชิง โดยเฉพาะการศึกษาตางๆ ที่ใหผล
การขัดแยงกัน จึงไมมีขอสรุปเกี่ยวกับความสัมพันธดังกลาวอยางชัดเจน (นิมิต เตชไกรชนะ, 2543, 
หนา 447-448) 

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d

ÅÔ¢ÊÔ·¸Ô ìÁËÒÇÔ·ÂÒÅÑÂàªÕÂ§ãËÁè
Copyright  by Chiang Mai University
A l l  r i g h t s  r e s e r v e d



 26

2.4 กลุมที่ก้ํากึ่งคือมีทั้งมีประโยชนและเพิ่มความเสี่ยง ( benefits or risks ) ใน
ปจจุบันยังมีกลุมของปญหาที่มีขอมูลทั้งที่แสดงใหเห็นวาเอสโตรเจนอาจลดหรือเพิ่มความเสี่ยงใน
การเกิดปญหาตางๆไดแก 

2.4.1 โรคหลอดเลือดสมอง ขอมูลจากการวิจัยพื้นฐานพบวาเอสโตรเจนชวย
ปองกันการเกดิโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) จึงมีความเปนไปไดที่เอสโตรเจนจะชวย
ปองกันการเกดิโรคหลอดเลือดสมอง เชน หลอดเลือดในสมองแตก ซ่ึงมีกลไกการเกิดเชนเดยีวกัน 
อยางไรก็ตามถึงแมวาจะมีการวิจัยโดยการสังเกตจํานวนมากที่แสดงใหเห็นวา เอสโตรเจนลดความ
เสี่ยงตอการเกดิโรคหลอดเลือดในสมองในสตรีวัยหมดประจําเดือน (Hammound et al, 1979,       
อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 439) แตก็มวีิจัยในลักษณะเดยีวกนัที่พบวาเอสโตรเจนไมมีผล
วาปองกันหรือลดความเสี่ยง แตมีผลเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดในสมอง (นิมิต            
เตชไกรชนะ, 2543, หนา 439) 

2.4.2 การปองกันทุติยภูมติอการเกิดโรคหลอดเลือดโคโรนารี จากการวจิัย       
พื้นฐานทีแ่สดงถึง กลไกของฮอรโมนเอสโตรเจน ในการปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแขง็ 
(atherosclerosis) (Speroff et al, 1999 , pp. 643-724 ) รวมกับผลการวจิัยโดยการสังเกตชนิดมกีลุม
ควบคุม (case-control) ที่ทําการศึกษาในสตรีวัยหมดประจําเดือนทีม่ีโรคหลอดเลือดโคโรนารีอยู
แลว (secondary prevention) แสดงใหเห็นวาเอสโตรเจนชวยปองกันการเกิดโรคหลอดเลือด          
โคโรนารี และเพิ่มอัตราการอยูรอดในผูทีม่ีโรคอยูกอน แตผลการศึกษาของ เฮอร ( Hulley et al, 
1998, p. 605-613 ) ซ่ึงเปนการทดลองทางคลินิกที่ไมพบวาฮอรโมนทดแทน  (เอสโตรเจนและ    
โปรเจสโตเจน) ชวยปองกันการเกิดโรคซ้ําในผูที่มโีรคอยูกอน แตพบการเกิดโรคซ้ําสูงขึ้นในกลุม
สตรีที่ไดรับฮอรโมนทดแทนในปแรก แตเมื่อติดตามไปในปที่ 4 กลับพบวากลุมที่ไดรับฮอรโมน
ทดแทนมีอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดโคโรนารีซํ้าต่ํากวากลุมที่ไดรับยาหลอก  

2.4.3 มะเร็งปากมดลูก การศึกษาถึงผลของฮอรโมนทดแทนตอการเกดิมะเร็ง
ปากมดลูกพบไดไมมาก โดยพบวาการใชฮอรโมนทดแทนไมเพิ่มความเสี่ยงตอ การเกิดมะเร็ง     
ปากมดลูกยกเวนมะเร็งปากมดลูก ชนิดอะดิโนคราสิโนมา (adenocarcinoma) ที่มีการตอบสนองตอ        
เอสโตรเจนเชนเดียวกับมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก คือมีการลุกลามเร็วขึ้น (Lacey et al, 2000, อางใน
นิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 440) 

2.4.4 โรคเบาหวาน ความสัมพันธของเอสโตรเจนและการลดลงของความทน
กลูโคส (glucose tolerance) ซ่ึงทําใหเสี่ยงตอการเกิดโรคเบาหวานเนือ่งจากมีผลการศึกษาถึงการใช
ยาเม็ดคุมกําเนดิในอดีตที่ประกอบดวยเอสโตรเจน และโปรเจสโตเจนในขนาดสูงมีความสัมพันธ
กับการเกดิโรคเบาหวาน แตในปจจุบันการใชยาเม็ดคุมกําเนดิทีม่ีเอสโตรเจนและโปรเจสโตเจน  
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ในขนาดต่ํารวมทั้งการใชฮอรโมนทดแทนกลับพบวา มผีลตอเมตาบอลิสมของคารโบไฮเดรทนอย
และทําใหมีการเปลี่ยนแปลงไปในทางที่ดี (Taechakraichana et al, 2000, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 
2543, หนา 440) โดยทัว่ไปสตรีวัยหมดประจําเดือนจะมีการเปลี่ยนแปลงที่ทําใหมแีนวโนมที่จะเกิด
โรคเบาหวานรวมทั้งโรคหัวใจ และหลอดเลือดมากขึ้น   ผลจากการศึกษาในสัตวทดลอง และใน
มนุษยพบวา เอสโตรเจนชวยเพิ่มการหลั่งอินซูลินกระตุนการตอบสนองของอินซูลินตอกลูโคส  
และลดภาวะการดื้ออินซูลิน (insulin resistance) ซ่ึงเปนการเปลี่ยนแปลงไปในทางที่จะลดการเกิด
โรคเบาหวาน และลดความเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอดเลือด อยางไรก็ตามขอมูลจากการวจิัยตางๆ 
พบทั้งผลที่แสดงใหเห็นวา  เอสโตรเจนลด และไมลดความเสี่ยงตอการเกิดโรคเบาหวาน ทั้งนี้
อาจจะเปนผลจากขนาด และวิธีการใหเอสโตรเจนที่แตกตางกันไปรวมทั้งผลจากโปเจสโตเจนที่ใช
รวมดวย อยางไรก็ตามควรระมัดระวงัการใหฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่เปน
โรคเบาหวานที่มีความเสี่ยงตอการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดหลอดเลือด 

2.4.5 ความดนัโลหิตสูง จากการศึกษาของ รอยยัล คอลเลจ ออฟ เจนเนอรอล 
แพรกติชัเนอร (Royal College of  General Practitioners) แสดงใหเหน็วาการใชยาเม็ดคุมกําเนดิที่
ประกอบดวยเอสโตรเจน และโปรเจสโตเจนในขนาดสงู เพิ่มความเสี่ยงตอการเกดิความดนัโลหิต
สูงไดถึง 2.5 เทา (Hammond et al, 1999, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 440)  อยางไรก็ตาม
การศึกษาถึงผลของการใชยาเม็ดคุมกําเนดิเพื่อเปนฮอรโมนทดแทน ในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่มี     
สุขภาพปกติและมารับบริการ ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ กลับไมพบวายาเมด็คุมกําเนิดในขนาดที่
ใชกันอยูในปจจบุันที่ประกอบดวยอิททนิลิเอสตราไดออล (ethinyl estradiol) 0.03 มิลลิกรัม  ทําให
ความดันโลหติสูงขึ้น ในทางตรงกันขามกลับทําใหความดันโลหิตทั้งในสวนซีสโตลิค (systolic) 
และไดเอสโตลิค (diastolic) ลดลงอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (Taechakraichana et al, 2000, อางใน
นิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 440 )   

2.5 ขอบงชี้ในการใหเอสโตรเจนเพื่อเปนฮอรโมนทดแทน 
2.5.1 มีอาการเนื่องจากการขาดฮอรโมนเอสโตรเจนที่รุนแรงและตองการการ

ไดรับการรักษาปญหากลุมนีไ้ดแก อาการทางระบบประสาทอัตโนมัติ (vasomotor) การลีบฝอของ
อวัยวะสืบพนัธุ เปนตน ตัวอยางเชน จากการสํารวจสตรีวัยหมดประจาํเดือนในชุมชนคลองเตย พบ
อาการรอนวูบวาบ รอยละ 37.7 แตพบวามีผูที่มีอาการมากจนเปนปญหาเพียงรอยละ 15.39 ที่ตอง
ไดรับการรักษาดวยฮอรโมนทดแทน (Chaikittsilpa et al, 1997, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, 
หนา 441) ดงันั้นขอบงชี้ในกรณีนีน้อกจากจะตองพิจารณาถึงความรุนแรง ความถี่หรือความบอย
ของอาการแลว ผูรับบริการควรจะรวมพิจารณาวาตองการไดรับการรักษาหรือไม 
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2.5.2 เปนโรคกระดูกพรุน การใหเอสโตรเจนเพื่อเปนฮอรโมนทดแทนจะชวย
ปองกันการสญูเสียกระดกู และอาจเพิ่มความหนาแนนของกระดูกได และพบวาชวยลดกระดกูหัก
จากโรคกระดกูพรุน อยางไรก็ตามในกรณีที่พบโรคกระดูกพรุนในสตรีที่ยังมปีระจําเดือนมา
ตามปกติจําเปนตองหาสาเหตุอ่ืนๆดวย  สําหรับรายที่มีความหนาแนนของกระดูกที่ยังไมอยูใน
เกณฑของโรคกระดูกพรุน แตต่ํากวาคาเฉลีย่เกินกวา 1 สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน มผูีเสนอแนะใหเร่ิม
รักษาดวยฮอรโมนทดแทน (Jonhnston et al, 1991, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 441) 
อยางไรก็ตามในกรณีนี้ ควรจะแนะนําใหสตรีปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพใหเหมาะสม เชน ออก
กําลังกายอยางสม่ําเสมอ รับประทานแคลเซียมจากอาหารใหพอเพียง หลีกเลี่ยงพฤติกรรมเสี่ยง
ตางๆ เชน สูบบุหร่ี เปนตน และถายังคงมีการสูญเสียกระดูกอยางรวดเรว็ภายหลังการปรับเปลี่ยน
พฤติกรรมดังกลาวแลวจึงควรพิจารณาใหการรักษาดวยฮอรโมนทดแทน หรือยาปองกันการสูญเสีย
กระดูก นอกจากนี้ในกลุมสตรีที่มีการสูญเสียกระดกูเกนิกวารอยละ 3 ตอป ถึงแมจะยังไมเกิดโรค
กระดูกพรุนกค็วรปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพใหเหมาะสมเชนกนั และพจิารณาใหฮอรโมน
ทดแทนในรายที่ยังคงมีการสูญเสียกระดูกที่รวดเร็ว ในกรณีที่การปรบัเปลี่ยนพฤตกิรรมดังกลาวไม
บังเกิดผล อยางไรก็ตามควรอยูในดุลพินิจของแพทยผูดแูลรักษาที่จะพิจารณาเปนกรณีไปวาใน    
แตละรายมีความหนาแนนของกระดูกเปนตนทุนเดิมอยูมากนอยเพียงใด และมีการสูญเสียกระดกู
รวดเร็วมากนอยอยางไร การใชความหนาแนนของกระดูกเปนขอพจิารณาการใหฮอรโมนทดแทน 
ทําใหมีความจาํเปนตองตรวจวัดความหนาแนนของกระดูกเพื่อการวินจิฉัย และติดตามการสูญเสีย
กระดูก (Christiansen et al, 1987, อางในนิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 441 )  อยางไรก็ตามในทาง
ปฏิบัติคงไมสามารถทําการตรวจวดัความหนาแนนของกระดูก ในสตรีวัยหมดประจําเดือนได       
ทุกราย   เนื่องจากปญหาดานคาใชจายในการตรวจ 

2.5.3 เปนกลุมที่มีความเสี่ยงสูงตอการเกดิโรคหลอดเลือดโคโรนารี จากการที่
สตรีวัยหมดประจําเดือนมีการเปลี่ยนแปลงของไขมันทําใหมีการแข็งตวัของเลือด และหลอดเลือด
ไปในทางที่เพิม่ความเสี่ยง ตอการเกิดโรคหลอดเลือดโคโรนารี และพบวาการใหฮอรโมน            
เอสโตรเจนชวยใหปจจยัดังกลาวเปลี่ยนแปลงไปในทางชวยปองกันการเกิดโรค จึงสมควรพิจารณา
ใหเอสโตรเจน เพื่อเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีที่มีปจจัยเสีย่งตอการเกิดโรคหลอดเลือดโคโรนารี 
ไดแกสตรีทีห่มดประจําเดือนกอนกาํหนดมีประวัติของโรคหลอดเลือดโคโรนารีในครอบครัวตั้งแต
อายุนอย เปนตน   อยางไรก็ตามการปรับเปลี่ยนพฤตกิรรมสุขภาพจะชวยลดความเสี่ยงตอการเกิด
โรคหลอดเลือดโคโรนารี จึงเปนสิ่งที่ควรปฏิบัติเปนอันดับตนๆ เพื่อเปนมาตรฐานในการสงเสริม
สุขภาพและปองกันโรค ดังนั้นการใหฮอรโมนเอสโตรเจนเปนอีกแนวทางหนึ่งในการลดความเสี่ยง
ตอการเกิดโรค 
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2.5.4 รังไขหยดุการทํางานกอนกําหนดหรอืหมดประจําเดือนกอนกําหนด การที่
รังไขหยุดทํางานกอนกําหนด จากสาเหตุตางๆ เชน ไดรับการผาตัดรังไขออกทั้งสองขาง การไดรับ
รังสีรักษา และการไดรับยาเคมีบําบัดเพือ่รักษาโรคมะเร็งถือเปนปจจัยเสี่ยงตอโรคตางๆ ในวัย           
หมดประจําเดอืนโดยเฉพาะโรคกระดูกพรุน และมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคหลอดเลือดโคโรนารี
สูงขึ้น จึงสมควรใหฮอรโมนทดแทนเพื่อปองกันการเกิดโรคดังกลาว 

2.6 รูปแบบการใหฮอรโมนทดแทนในรูปแบบตางๆ ซ่ึงมี 2 รูปแบบคือ โดยการ 
รับประทาน และโดยไมผานทางเดินอาหาร ไดแกเจล หรือแผนติดผิวหนัง ยาฉดี ยาฝงใตผิวหนงั 
หวงอนามยั หวงสอดใสชองคลอด ยาทา หรือสอดชองคลอด 

2.7 วิธีการใหฮอรโมนทดแทน (regimen) มีหลายวิธีดงันี้ (นิมิต เตชไกรชนะ, 
2543, หนา 452-457) 

 2.7.1 วิธีการใหฮอรโมนทดแทนในสตรีที่ไมมีมดลูก ในกรณนีี้การรักษาควร
ใหเอสโตรเจนเพียงอยางเดยีวไมจําเปนตองใหโปรเจสโตเจนรวมดวย เนื่องจากโปรเจสโตเจนที่ใช
สวนใหญมกัมฤีทธิ์ของแอนโดรเจนอยูบางโดยเฉพาะถาใหขนาดสูงอาจทําใหสูญเสียประโยชนจาก
เอสโตรเจนในการปองกันโรคหลอดเลือดโคโรนารี นอกจากนีย้ังมีขอมูลการศึกษาทีพ่บวาการให
โปรเจสโตเจนมิไดชวยลดความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งเตานม สําหรับการใหเอสโตรเจนในกรณนีี้มี 
2 วิธีคือ  

(1) การใหฮอรโมนเอสโตรเจนอยางตอเนื่อง (continuous estrogen) 
โดยการรบัประทานทุกวัน 

(2)  การใหฮอรโมนเอสโตรเจนแบบเปนรอบๆ (cyclic estrogen) โดย
ใหฮอรโมน เอสโตรเจนเดอืนละ 25 วัน หรือใหเอสโตรเจน 21 วนั สลับกับระยะเวนยา 7 วนั  
เหตุผลในทางปฏิบัติของการใหเอสโตรเจนเปนรอบๆ โดยมีระยะเวนยาเกดิจากความเชื่อที่วา การ
เวนระยะการใหยาจะชวยลดการกระตุนของเอสโตรเจนตอเตานมอยางตอเนื่อง เปนการเลียนแบบ
รอบเดือนตามธรรมชาติที่มีการเพิ่มขึ้นและลดลงของฮอรโมนเพศ และชวยลดอาการขางเคียงที่อาจ
เกิดขึ้นจากการไดรับเอสโตรเจนมากเกินไป อยางไรกต็ามไมปรากฏจากการวิจยัที่แสดงใหเหน็
ประโยชนของการใหเอสโตรเจนเปนรอบๆ ดังนั้นตามความเหน็ของแพทยโดยสวนใหญใน
ปจจุบันจึงแนะนําใหใชเอสโตรเจนแบบตอเนื่องทุกวนั เนื่องจากสตรีบางรายอาจเกิดอาการทาง
ระบบประสาทอัตโนมัติในชวงที่เวนยา ในกรณีทีม่ีอาการขางเคียงจากการไดรับเอสโตรเจนมาก
เกินไป เชน ทองอืด เจ็บคัดเตานม อาจแกไขดวยการลดขนาดยาลง 

(3) การใหเอสโตรเจนรวมกับแอนโดรเจนอยางตอเนื่อง (continuous 
estrogen plus androgen) การใหฮอรโมนทดแทนวิธีนี้ เร่ิมมีการศึกษากันมากขึ้นในระยะหลัง ซ่ึงมี
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แนวโนมวา จะชวยเพิ่มความตองการ และการตอบสนองทางเพศรวมทั้งเพิ่มความหนาแนนของ
กระดูกไดมากกวาการใหเอสโตรเจนเพยีงอยางเดยีว 

2.7.2 วิธีการใหฮอรโมนทดแทนในสตรีที่ยังมีมดลูก ควรใหเอสโตรเจน
รวมกับโปรเจสโตเจน เพื่อปองกันเยื่อบุโพรงมดลูกหนาตัวจากการกระตุนของเอสโตรเจน ซ่ึงการ
ใหฮอรโมนทดแทนในกรณนีี้มี 2 วิธีคือ  

     (1) การใหฮอรโมนทดแทนเปนรอบๆ (cyclic regimen) ซ่ึงสามารถแบง
วิธีใชดังนี้ การใหเอสโตรเจนเปนรอบๆรวมกับโปรเจสโตเจนเปนรอบๆ (cyclic estrogen plus 
cyclic progestogen) การใหเอสโตรเจน 21 วันตอรอบรวมกับโปรเจสโตเจนในระยะ 10 วันหลัง
ควบคูไปกับเอสโตรเจน และมีระยะเวนยา 7 วันตอรอบ หรือใหเอสโตรเจน 25 วันตอเดือน รวมกบั
การใหโปรเจสโตเจน 12 - 14 วันตอเดือนโดยมีระยะเวนยา 5 - 6 วนั วิธีนี้จะทําใหมีประจําเดือนทุก
เดือน สําหรับเหตุผลของการมีระยะเวนยาเพื่อเลียนแบบการเพิ่มขึ้นและลดลงของฮอรโมนเพศใน
รอบประจําเดอืนธรรมชาติ และเพื่อใหเนื้อเยื่อที่ตอบสนองตอฮอรโมนไดมีระยะพัก แตยังไมมี
การศึกษาที่พสูิจนถึงประโยชนดังกลาว การใหเอสโตรเจนตอเนื่องรวมกับโปรเจสโตเจนทุกเดือน
เปนรอบๆ (continuous estrogen plus monthly progestogen) โดยการใหเอสโตรเจนทุกวัน รวมกบั
การใหโปรจสโตเจน 12 - 14 วันตอเดือน วธีินี้ทําใหมีประจําเดือนทุกเดอืนเชนกนัเหมาะสําหรับผูที่
เกิดอาการตางๆในระยะเวนยาการใหเอสโตรเจนแบบตอเนื่อง และโปรเจสโตเจนทุก 3 เดือน   
(continuous estrogen plus quarterly progestogen) โดยการใหเอสโตรเจนทุกวันรวมกับ                 
โปรเจสโตเจน 14 วันทกุ 3 เดือน วิธีนี้เหมาะสําหรับผูที่ไมตองการมปีระจําเดือนทุกเดือนหรือใน
รายที่มีเลือดประจําเดือนไมสม่ําเสมอจากการใชเอสโตรเจน และโปรเจสโตเจนแบบตอเนื่องหรือ
ในรายที่เกิดอาการขางเคียงอืน่ๆ จากโปรเจสโตเจน แตผลการศึกษาในเบื้องตนพบวา การให
ฮอรโมนทดแทนวิธีนี้ทําใหมีเลือดประจําเดือนไดมากและนาน และพบอัตราการเกิดภาวะเยื่อบุ
โพรงมดลูกหนาเพิ่มขึ้น สําหรับขอดีของวิธีนี้ นอกจากจะลดคาใชจายแลวยังชวยลดผลขางเคียงจาก
โปรเจสโตเจนที่อาจเกิดขึ้นทกุๆ เดือนในการใหฮอรโมนทดแทนเปนรอบๆ สามารถใหเอสโตรเจน
ไดทกุรูปแบบไมวาจะเปนชนิดรับประทาน หรือการใหเอสโตรเจนโดยไมผานทางเดินอาหารเพือ่
ปองกันเยื่อบุโพรงมดลูกจากการกระตุนของเอสโตรเจนได 

(2)  การใหฮอรโมนทดแทนแบบตอเนื่อง (continuous regimen)  วิธีนี้เปน
การใหเอสโตรเจน และโปรเจสโตเจนในขนาดเดียวกันทุกวันโดยไมมีระยะเวนยาเหมาะสําหรับ
สตรีที่ไมตองการมีประจําเดอืน แตอาจพบเลือดออกทางชองคลอด (breakthrough bleeding) ถึง 
รอยละ 40 - 60 ใน 6 เดือนแรก อัตราดังกลาวจะลดลงเหลือรอยละ 10 - 20 ภายหลังใชฮอรโมนใน
ระยะ 1 ป (Speroff, et al, 1996, p 1397-1403) อยางไรก็ตามมีการศกึษาที่แสดงใหเหน็วา การให
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ฮอรโมนทดแทนแบบตอเนือ่ง ในสตรีวัยใกลหมดประจําเดือน หรือในสตรีทีห่มดประจําเดอืน             
ในระยะแรกจะมีอัตราการเกดิเลือดออกผิดปกติมากกวาสตรีที่หมดประจําเดือนมานานแลว ดังนัน้
จึงนิยมใหฮอรโมนทดแทนเปนรอบๆ ในสตรีวัยใกลหมดประจําเดอืนเพื่อใหมีรอบประจําเดือน
เหมือนในสตรีวัยเจริญพนัธุ ซ่ึงอาจปรับเปลี่ยนเปนฮอรโมนทดแทนแบบตอเนื่องไดในภายหลงั 
สําหรับสตรีที่หมดประจําเดอืนมานานเกินกวา 1 ป ก็สามารถใหฮอรโมนทดแทนแบบตอเนื่องได
แตแรก เนื่องจากพบเลือดออกทางชองคลอดไดนอยลง 

(3) การใหเอสโตรเจนเพียงอยางเดยีว (unopposed estrogen) ในรายทีไ่ม
สามารถทนอาการขางเคียงของโปรเจสโตเจนไดไมวาจะใชชนิดใดก็ตาม อาจเลือกใชเอสโตรเจน
เพียงอยางเดยีวในขนาดที่ต่ําที่ยังคงประสิทธิภาพในการรักษา จึงจําเปนตองอธิบายใหทราบ แกสตรี
ถึงความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นเพื่อการตัดสินใจเลือกใช และควรตรวจติดตามการเปลี่ยนแปลงของเยือ่บุ
โพรงมดลูกทั้งกอนและหลงัเปนระยะๆ โดยใชเครื่องตรวจความถี่สูง และพิจารณารวมกับการตดั
เนื้อเยื่อบุโพรงมดลูกออกตรวจ อยางนอยปละครั้ง 

3. อาการขางเคียงที่เกิดจากการไดรับฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดประจําเดือน การใช
ฮอรโมนทดแทนอาจเกดิอาการขางเคียงไดทั้งนี้ขึ้นกับชนิด รูปแบบ วิธีการให และขนาด ซ่ึง
จําเปนตองปรบัเปลี่ยนใหเหมาะสมเปนกรณีไป ดังนี้ (นิมิต เตชไกรชนะ, 2543, หนา 463-471) 

3.1 อาการขางเคียงจากเอสโตรเจน การใหเอสโตรเจนในรูปแบบตางๆ อาจกอใหเกิด
อาการขางเคียงแตกตางกนัไป เชน การรบัประทานอาจเกิดอาการคลืน่ไส อาเจยีน หรือกระตุนให
ระดับไตรกลีเซอไรดในกระแสเลือดเพิ่มขึน้ การใหยาทางผิวหนังอาจทาํใหเกดิการระคายเคือง และ
ผ่ืนคัน เปนตน ความแตกตางในวิธีการใหยาก็อาจกอใหเกดิอาการขางเคียงที่แตกตางกันออกไป 
เชน การใหเอสโตรเจนรวมกับโปรเจสโตเจนเปนรอบๆ ทําใหมีเลือดประจําเดือนไดแตการให      
เอสโตรเจนรวมกับโปรเจสโตเจนอยางตอเนื่อง อาจทําใหเลือดออกทางชองคลอดไมสม่ําเสมอ
กระปริบกระปรอยโดยเฉพาะภายใน 6 เดือนแรก การใหเอสโตรเจนในขนาดสูงอาจกอใหเกิด
อาการขางเคียงไดมากขึ้น โดยเฉพาะในสตรีวยัสูงอายุที่หมดประจําเดือนมานาน และการให          
เอสโตรเจนในรูปแบบการรับประทานถาใหในปริมาณมากก็ผานตับมากเชนเดยีวกัน โดยเฉพาะ
อยางยิ่งรูปแบบสังเคราะหจะกระตุนตับใหสรางตัวที่ทําใหการแข็งตัวของเลือด (blood cloting 
agents) และแองจิโอเทนสิโนเจน (angiotensinogen)  บางแตอยางไรกต็ามในทางคลินิกไมพบความ
เปล่ียนแปลงในขบวนการแข็งตัวของเลือด และความดนัโลหิต (อุรุษา เทพพิสัย, 2544 อางใน อุรุษา 
เทพพิสัย และคณะ, หนา153) 

การปองกัน หรือแกไขอาการขางเคียงตางๆ ทําไดโดยการเลือกหรือปรับเปลี่ยน
รูปแบบของยาใหเหมาะสมกบัสตรีแตละราย เชน ในรายที่มีระดับไตรกลีเซอไรดสูงควรเลือกให 
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เอสโตรเจนผานทางผิวหนัง หรือใหโปรเจสโตเจนชนิด 19-นอรสโตสเตอโรน (19-nortestosterone) 
รวมดวย ซ่ึงจะชวยลดระดบัไตรกลีเซอไรด สตรีวัยสูงอายุควรเริ่มเอสโตรเจนในขนาดต่ําไวกอน 
หรืออาจเปลี่ยนชนิดของเอสโตรเจนในรายที่ลดขนาดยาแลวยังมีอาการขางเคียงอยู สําหรับอาการ
ขางเคียงบางประการ เชน เจ็บคัดเตานม คล่ืนไสอาเจียน มักเกิดขึ้นภายใน 2-3 เดือนแรก เมื่อ
รางกายปรับตวัไดก็มักจะทุเลาลงไปไดเอง (Johnson, 1997, p. 413-435)  

3.2 อาการขางเคียงจากการใหโปรเจสโตเจน ที่เปนสวนประกอบของฮอรโมนทดแทน 
พบไดตั้งแตอาการทางรางกาย จิตใจ และผลขางเคียงตอเมตาบอลิสมซึ่งแตกตางกนัไปตามชนิด
ของโปรเจสโตเจน อยางไรก็ตามพบวารอยละ 5 ของสตรีจะเกิดอาการขางเคียงไมวาจะไดรับ        
โปรเจสโตเจนชนิดใด สําหรับโปรเจสโตเจนชนิดธรรมชาติ เชนการรับประทานโปรเจสเตอโรนใน
ขนาด 200-300 มิลลิกรัมตอวัน อาจทําใหเกิดอาการงวงซึม (drowsiness) การไดรับโปรเจสโตเจน
บางตัวในกลุมแอนโดรสเตน เชน นอรตินโดนนอรเจสเตล อาจกอใหเกิดอาการขางเคียงของฤทธิ์
แอนโดรเจนไดแก สิวขึ้น ผิวมนั มีขนดกเหมือนบุรุษ เปนตน การไดรับโปรเจสโตเจนในกลุม แพ
รกแนนบางตวั เชน เมดดอซีโปรเจสเตอโรน อะซีเตท อาจกอใหเกิดอาการซึมเศราและวิตกกงัวล 
วิธีการใหเอสโตรเจนรวมกบัโปรเจสโตเจนเปนรอบๆจะทําใหมเีลือดประจําเดือนหรือการใหอยาง
ตอเนื่องอาจทาํใหเลือดออกไมสม่ําเสมอทางชองคลอด ในบางรายมีอาการคลายอาการกอนมี
ประจําเดือน (premenstrual syndrome) เชนที่เคยเปนมากอน และมีอาการหายไปเมือ่เขาสูวัยหมด
ประจําเดือน อาการตางๆ เหลานี้สามารถปองกัน และแกไขไดโดยใชยาใหเหมาะสมกับลักษณะ
ของสตรี เชนในสตรีที่มีลักษณะไปทางเพศชาย ควรพยายามหลีกเลี่ยงการใหโปรเจสโตเจนที่มีฤทธิ์
ของแอนโดรเจนในสตรีที่หมดประจําเดือนมานาน และไมตองการกลบัมามีประจําเดือนอีก ควรให    
เอสโตรเจนรวมกับโปรเจสโตเจนอยางตอเนื่อง เพราะมโีอกาสเกิดเลือดออกผิดปกตทิางชองคลอด
นอยกวาสตรีวยัใกลหมดประจําเดือน และควรพยายามใหโปรเจสโตเจนในขนาดต่ําที่สุดที่จะเกิด
ประสิทธิภาพในการปองกนัเยื่อบุโพรงมดลูกหนาตวั หรือหากยังมีอาการขางเคียงเกดิขึ้นก็สามารถ
เปล่ียนไปใชโปรเจสโตเจนชนิดอื่น หรือรูปแบบอื่นได สําหรับกรณีที่ไดรับฮอรโมนทดแทนเปน
รอบๆ เลือดประจําเดือนมกัจะคอยๆ ลดลงเมื่อใชยาไปนานขึ้น และอาจหายไปหลังใชยาในระยะ     
2-3 ป  สําหรับทิโบโลนอาจมีอาการขางเคียงไดเนื่องจากฤทธิ์ของ แอนโดรเจน 

3.3 อาการขางเคียงจากแอนโดรเจน ไดแก การมีลักษณะทางบุรุษเพศ (virilization) 
เชน สิวขึ้น ผิวมัน มีภาวะขนดกแบบบรุุษ เสียงแหบ มักเกิดจากการไดรับแอนโดรเจนขนาดสูง 
นอกจากนี้ อาจพบการลดลงของไขมันที่มีความหนาแนนสูง จากการใหแอนโดรเจน โดยการ
รับประทานสําหรับการปองกัน และการรักษาอาการขางเคียงดังกลาว ทําไดโดยการเลือกหรือ
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ปรับเปลี่ยนยาใหเหมาะสมกบัสตรีในแตละรายพยายามใหยาในขนาดที่ต่ําที่สุดที่สามารถที่จะคง
ประสิทธิภาพไวได 

โดยสรุปวาการคนควา และพัฒนาระบบการวิจยัที่เกี่ยวกับการใชฮอรโมนทดแทนยัง
ดําเนินการมาอยางตอเนื่องมีการปรับเปลี่ยนขนาด และรูปแบบการให ขึ้นกับวัตถุประสงคในการ
รักษา หรือขอบงชี้ทางคลินิกรวมทั้งอาการขางเคียงเพือ่ที่สามารถนํามาใชไดอยางเหมาะสม และมี
ประสิทธิภาพแกสตรีวยัหมดประจําเดือนที่มีความจําเปนตองบําบดัรักษา 

 
งานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 

 ในการรวบรวมงานวิจยัที่เกีย่วของ ผูศึกษาไดแบงประเด็นสําคัญใน 3 ประการ ไดแก
อาการเปลี่ยนแปลงของการเขาสูวัยหมดประจําเดือน ผลของการใชฮอรโมนทดแทนในการบรรเทา
อาการหมดประจําเดือน และจําแนกตามระยะเวลาในการบําบัดรักษาโดยมีอาการขางเคียงที่เกดิขึ้น
จากการใชฮอรโมนทดแทน ดังตอไปนี ้

 อาการเปลี่ยนแปลงของการเขาสูวัยหมดประจําเดือน จากการศึกษาในพฤติกรรมสุขภาพ
ตามธรรมชาติของสตรีไทย วัยกอนและหลังหมดประจําเดือน (กอบจติต ลิมปพยอม, 2546) ในป 
2539 โดยมีกลุมตัวอยางจากประชากรทัว่ประเทศไทยจาํนวน 8,300 ราย พบวาอายอุยูระหวาง 40-
49 ป รอยละ 55  อยูระหวาง 50-59 ป รอยละ 45  ซ่ึงแบงกลุมตัวอยางเปน 3 กลุมคือ กลุมวัยกอน
หมดประจําเดอืน (premenopause) รอยละ 18 กลุมใกลวยัหมดประจําเดือน (perimenopause)      
รอยละ 38 และกลุมวยัหมดประจําเดือนแลว (postmenopause) รอยละ 44 อาการที่พบไดแก อาการ
ปวดหลังกลุมวัยใกลหมดประจําเดอืนพบมากที่สุด รอยละ 30 กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบ
รองลงมาคือรอยละ 29 และอันดับสุดทายคือวัยกอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 23 อาการปวด
ศีรษะ กลุมวยัใกลหมดประจําเดือนและวัยหลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 29 กลุมวัย
กอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 22 อาการมึนเวียนศรีษะ กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบมาก
ที่สุดรอยละ 29 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบรองลงมาคือรอยละ 28 และอันดับสุดทายคือวัย
กอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 22 อาการปวดตามขอ กลุมวยัหลังหมดประจําเดือนพบมาก
ที่สุดรอยละ 29 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบรองลงมาคือรอยละ 25 และอันดับสุดทายคือวัย
กอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 16 อาการหลงลืมงาย (forgetful) กลุมวัยใกลหมดประจําเดือน
พบมากที่สุดรอยละ 28 กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบรองลงมาคือรอยละ 27 และอันดับสุดทาย
คือวัยกอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 21 อาการออนเพลีย กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบมาก
ที่สุดรอยละ 24 กลุมวัยใกลหมดประจาํเดือนพบรองลงมาคือรอยละ 22 และอันดับสุดทายคือวัย
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กอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 16 อาการปวดกลามเนื้อ กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนและวยั
หลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 23 กลุม วัยกอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 16 อาการ
อารมณเปล่ียนแปลงหงุดหงดิงาย กลุมวยัใกลหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 23 กลุมวัยหลัง
หมดประจําเดอืนพบรองลงมาคือรอยละ 21 และอันดับสุดทายคือวัยกอนหมดประจําเดือนพบได
รอยละ 17 อาการนอนหลับยาก  กลุมวยัหลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุด รอยละ 21 กลุมวัยใกล
หมดประจําเดอืนรอยละ 16 และอันดับสดุทายคือวยักอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 11 อาการ
รอนวูบวาบ กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 19 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบ
รองลงมาคือรอยละ 18.5 และอันดับสุดทายคือวยักอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 11.5  อาการ
มึนงง กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 17 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบรอยละ 
16 และอันดบัสุดทายคือวยักอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 11 อาการหายใจไมเต็มท่ี กลุมวัย
หลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 16.5 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบรองลงมาคือ      
รอยละ 16 และอันดับสุดทายคือวยักอนหมดประจําเดอืนพบไดรอยละ 11.5 อาการเหงื่อออก
กลางคืน กลุมวัยหลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 12 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบ
รองลงมาคือรอยละ 9 และอันดับสุดทายคือวัยกอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 6 อาการผิวหนัง
แหง กลุมวยัหลังหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 11.5 กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบ
รองลงมาคือรอยละ 10 และอันดับสุดทายคือวัยกอนหมดประจําเดือนพบไดรอยละ 6 และอาการ
กล้ันปสสาวะไมอยู กลุมวัยใกลหมดประจําเดือนพบมากที่สุดรอยละ 11.5 กลุมวัยหลังหมด
ประจําเดือนพบรอยละ 11 และอันดับสุดทายคือวยักอนหมดประจําเดอืนพบไดรอยละ 7  คัดคาน
กับการศึกษาอบุัติการณการเกิดอาการของวัยหมดประจําเดือนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย ในป 2536 (อางในกอบจติต ลิมปพยอม, 2546) โดยมีประชากรชาวกรุงเทพฯจํานวน 
2,371 ราย อายุอยู 51.4 ±4.7 ป เปนกลุมวัยหมดประจําเดือนแลวรอยละ 56.3 กลุมวัยใกลหมด
ประจําเดือน (perimenopausal หรือ irregular period) รอยละ 12.4 และกลุมวัยกอนหมดประจําเดือน 
(premenopausal หรือ reglular period) รอยละ 31.2  ผลการศึกษาพบมีอาการรอนวบูวาบ มากที่สุด
ในกลุมวยัใกลหมดประจําเดอืนรอยละ 22.3 ตามดวยกลุมวัยกอนหมดประจําเดือนรอยละ 10.3 และ
นอยที่สุดในกลุมวัยหมดประจําเดือนแลวรอยละ 5.7 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนอาการเหงื่อออก
กลางคืน มีมากที่สุดในกลุมวัยใกลหมดประจําเดือนรอยละ 17.5 ตามดวยกลุมวัยกอนหมด
ประจําเดือนรอยละ 6.5 และนอยที่สุดในกลุมวัยหมดประจําเดือนแลวรอยละ 5.2 อยางมีนัยสําคญั
ทางสถิติ 

ผลการใชฮอรโมนทดแทนในการบรรเทาอาการวัยหมดประจําเดือนและจําแนกตาม
ระยะเวลาที่บําบัดรักษาการศกึษาของ ดวีิลลาด และคณะ (Devillard et al, 2547, pp.76-81) ไดศึกษา
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ถึงการติดเชื้อในชองคลอดของสตรีชาวแคนนาดาวัยหมดประจําเดือนไปแลว ทีใ่ชฮอรโมนทดแทน 
ซ่ึงติดตามผลเปนเวลา 3 เดือน พบวาประโยชนประการหนึ่งของการใชฮอรโมนทดแทนคือทําให
มีเลคโตแบคซีไล หรือเชื้อแบคทีเรียในชองคลอด (lactobacilli vaginal flora) ในสตรีวัย             
หมดประจําเดอืนไปแลวเหมอืนกับสตรีกอนวัยหมดประจําเดือน ทําใหสามารถปองกันการติดเชื้อ
ทางเดินปสสาวะได ในสวนของระยะเวลาที่มีผลตออาการและอาการขางเคียงที่เกดิขึ้นภายหลังจาก
การใชฮอรโมนทดแทน ไดแกการวิจยัของ คาโลจีโรโพลัส และคณะ (Kalogeropoulos et al, 2004, 
pp. 227-232) ที่ไดศึกษาผลของการใช ยาทิโบโลน( tibolone) ในเวลา 5 ป ที่มีผลตอไขมันในเลือด
ในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่มีไขมันในเลอืดสูงในระดบัปานกลาง (โดยคาtotal cholesterol = 241 
±7 mg./dl ; LDL cholesterol = 153 ±9 mg./dl โดยกลุมตัวอยางแบงเปน 2 กลุม กลุมแรก 53 ราย 
ไดรับยาทิโบโลน 2.5 มิลลิกรัมตอวัน  กลุมที่ 2 จํานวน 29 รายไมไดรับยาทิโบโลน พบวา ระดับ
ไขมันในเลือดทุกตัว (Total, low-and high-density lipoprotein cholesterol) ลดลงในกลุมแรกที่
ไดรับยา ทิโบโลน  และติดตามไปครบ 5 ป มีการเปลี่ยนแปลงของ ระดับไตรกลีเซอรไรด  อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ และอาการของวัยหมดประจําเดือนกห็ายไปในขณะไดรับยาทิโบโลนใน 5 เดือน
แรก แตในระหวาง 2 ปแรกจะมีอาการขางเคียงที่ไมพึงประสงค คือมีเลือดออกกระปริบกระปรอย
ทางชองคลอดซึ่งพบไดประมาณ 11.3 % และพบถุงน้ําที่เตานมประมาณ 3.8% แมจะมีอาการ
ขางเคียงบาง สวนการใชยาทิโบโลนในระยะยาวจะมีประโยชนตอระดับไขมันในเลือด  คัดคานกบั
การศึกษาของเลทาบาย และคณะ (Lethaby et al, 2000) ไดทําการศึกษาโดยเลือกจาก 60 การศึกษา
แบบการทดลองทางคลินิก ( randomized control trial ,RCT) คัดออก 23 การศึกษา รอการประเมิน 
30 การศึกษา พบวาการใหเอสโตรเจนอยางเดียว ศึกษาโดยเทียบกับกลุมยาหลอกพบวามีการหนา
ตัวเพิ่มขึ้นของเยื่อบุโพรงมดลูกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อมีการใชยาในระยะยาว ออตเรโช หรือ
ความสัมพันธ (odd ratio [OR]) = 5.4 เทา (95% CI 5.9-15.5) เมื่อรักษาเปนเวลา 24 เดือน และเปน 
15 เทา (95 % CI 9.3-27.5)  เมื่อใช 36 เดือน แตในการรักษาระยะยาว การรักษาแบบตอเนื่องมีผลใน
การลดภาวะหนาตัวของผนังมดลูก ในการรักษาแบบเปนรอบระยะยาว (ให progestin ทุก 3 เดือน) 
เทียบกับการใหโปเจสตีน (progestin) ทุก 1 เดือน แตจากการศึกษาทัง้ 3 แบบ ไมพบวามีภาวะของ
มะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก (endometrial cancer) เพิ่มขึ้น (ระยะเวลาทีใ่ชนานสุด) 6 ป ภาวะเลือดออก
กระปริบกระปรอยทางชองคลอด พบไดนอยมากในชวง 2 ปแรกของการศึกษา 

อาการขางเคียงจากการใชฮอรโมนทดแทน โดยจากการศึกษาของ เบกเกน และคณะ 
(Bakken et al, 1997, pp. 850-856) ซ่ึงไดศกึษาถึงเหตุผลการใชและการหยุดฮอรโมนทดแทนใน
สตรีชาว นอรเวย ซ่ึงมีอายุระหวาง 45-64 ป จํานวน 1,997 ราย จากแบบสอบถามถึงเหตุผลการเริ่ม
ใชฮอรโมนทดแทน สาเหตุการหยดุใช และอาการแทรกซอนตางๆ พบวา เหตุผลที่ใชฮอรโมน
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ทดแทน เนื่องจากมีอาการของวัยหมดประจําเดือนรอยละ 75.9  และปองกันโรคกระดูกพรุนรอยละ 
8.7  ระยะเวลาที่ใชฮอรโมนทดแทนเฉลี่ย 4.9 ป และพบผลขางเคียงอันดับแรก น้ําหนักเพิ่มรอยละ 
56.3  และหยดุการใชฮอรโมนทดแทนรอยละ 28.2  จากผลขางเคียงนี้  สอดคลองกับการศึกษาทีม่ี
อาการขางเคียงจากน้ําหนักตวัเพิ่มคือการศกึษาของ คารโรโด และคณะ (Carrodo et al, 2003, จาก
วารสารออนไลน) ที่ไดศึกษาถึงการคงใชฮอรโมนทดแทนในสตรีวยัหมดประจําเดือนชาวซีลีเลียน 
(Sicilian) เปนการศึกษาแบบติดตามผลไปขางหนา (prospective longitudinal study) โดยใชวิธีการ
สัมภาษณทางโทรศัพทถึงผลภายหลังการใชฮอรโมนทดแทนครบ 3 เดือน 12 เดือน และ 24 เดือน 
จํานวนกลุมตวัอยางทั้งหมด 138 รายเมื่อติดตาม ครบ 12 เดือน พบวายังคงยังใชฮอรโมนทดแทน 
72 รายหรือรอยละ 53.7 และ 56 รายหยุดการใชยา และมี 3 รายที่หยดุเพราะวาไมไดรับประโยชน
จากฮอรโมนทดแทน เหตุผลอันดับตนๆ ทีห่ยุดใชยากอน 6 เดือน และ12 เดือน อันดับแรกไดแก 
เลือดออกกระปริบกระปรอยทางชองคลอด อันดับสอง ไดแก น้ําหนกัเพิ่ม อันดับสาม ไดแก เจ็บตงึ
เตานม และสอดคลองในบางประการกับอีกการศึกษาหนึ่งทีก่ลาวถึงเรื่องน้ําหนักตัวของสตรีวัย
หมดประจําเดอืนที่ไดรับฮอรโมนทดแทนคือ การศึกษาของซูซานา และคณะ (Susana et al, 2004) 
ที่ไดศึกษาถึง ผลกระทบจากการรักษาดวยฮอรโมนเอสโตรเจน และโปรเจสโตเจนในสตรีวัย     
หมดประจําเดอืนชาวลาตินอเมริกา โดยการศึกษาแบบตดิตามผลไปขางหนา (prospective) จากสตรี
กลุมตวัอยางจาํนวน 306 ราย จาก 4 ประเทศในลาตนิอเมริกา (Brazil, Columbia, Mexico & 
Argentina) ที่หมดประจําเดอืนโดยธรรมชาติที่และยังมีมดลูกอยูการศกึษาใชระยะเวลา 12 เดือน  
โดยนัดมาตามนัดทุก 3 เดือน ฮอรโมนทดแทนใชแบบเปนยาเมด็โดยวิธีรับประทานวันละ 1 เม็ด 
ประกอบดวย เอสตราไดออล (estradiol, E2) และนอรทิสเตอโรน อะซีเตท ( norethisterone acetate, 
NETA) 1 mg ผลการศึกษาพบวากลุมตวัอยางทั้ง 4 ประเทศ มีขอมูลที่ไมมีความแตกตางกัน มี 34 
รายที่หยดุการใชฮอรโมนทดแทน (13 ราย หยดุเนื่องจากมีปญหาเรื่องประจําเดือน) อาการขางเคียง 
5 อันดับตามลําดับที่พบไดแก เจ็บเตานม เลือดออกทางชองคลอด ปวดศีรษะ ปวดทองนอย และ
เวียนศีรษะ พบวามีเลือดออกทางชองคลอดในระหวาง 3 เดือนแรกรอยละ 44.8 ที่เร่ิมไดรับฮอรโมน
ทดแทน เมื่อครบการศึกษา กลุมตัวอยางไมมีประจําเดือนมาเลยรอยละ 97 - 100  สวนน้ําหนักตัว
พบวาไมมีอาการเปลี่ยนแปลงระหวางการศึกษา และระดับไขมัน  ในเลือดชนิดรวม และไขมันที่มี
ความหนาแนนต่ํา (total cholesterol และ LDL-cholesterol) ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวน
ระดับ ไขมันไตรกลีเซอรไรด ไมเปล่ียนแปลง 

สวนการศึกษาอื่นๆที่เกี่ยวกับอาการและอาการขางเคียงทีเ่กิดขึ้นไดแก งานวิจยัของบรีโบ
โรวีซ และคณะ (Breborowicz et al, 2000, pp. 464-469) ที่ไดทําการวจิยัแบบติดตามผล 
(prospective, cohort study)  โดยวัตถุประสงคการศึกษา เพื่อประเมินผลของสตรีที่ใชฮอรโมน
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ทดแทนทีจ่ัดใหมีการออกกําลังกายและวัดผลการเกิดอาการหัวใจขาดเลือด ซ่ึงกลุมตัวอยางเปนสตรี
วัยหมดประจําเดือน 56 ราย      ที่เปนโรคหลอดเลือด (coronary artery disease) เลือกตัวอยางโดย
การจับคู กลุมที่ 1 ควบคุมไมไดใชฮอรโมนทดแทน และกลุมที่ 2 ตัวอยางใชฮอรโมนทดแทน แลว
จัดใหมีการออกกําลังกายตามแบบแผนเทาๆ กันทั้ง 2 กลุม และมีการประเมินผลตั้งแตเร่ิมแรกไป
จนถึง 12 เดอืน ผลสรุปวา สตรีวัยหมดประจําเดือนที่ไดรับฮอรโมนทดแทนมีการออกกําลังได
มากกวา และไมเกิดอาการหัวใจขาดเลือดระหวางทําการตรวจวดัการออกกําลังกาย (exercise test) 
และงานวิจยัของเวสตรอม และคณะ (Wesstrom et al, 200, pp. 54-57) ที่ไดศึกษาอาการที่เกิดขึน้
โดยการศึกษาเปนการวจิัยนํารอง (pilot study) ถึงการหยุดหายใจขณะนอนหลับ (Sleep apnea 
syndrome) โดยอาการของการหยุดหายใจขณะนอนหลับ เปนความเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจ และ
หลอดเลือด การศึกษานี้กลุมตัวอยางเปนสตรีวัยใกลหมดประจําเดือน (perimenopause) 1 ราย และ
หมดประจําเดอืนแลว (postmenopause) 4 ราย ไดรับการตรวจวัดดวยเครื่องตรวจวัดโพลีโซโม
กราฟฟ (polysomograghy) กอนและหลังที่ใชฮอรโมนทดแทน (gestagen and estrogen) ผล
การศึกษาพบวา หลังจากไดรับฮอรโมนทดแทนอาการหยุดหายใจขณะนอนหลับ ลดลงถึงรอยละ 
75   สวน ซีโค และคณะ (Seko     et al, 2005, pp. 44-51) ไดทําการศกึษาในหนูที่ไดรับการตัดรังไข
ออกทําใหขาดฮอรโมนเพศเพื่อดูความเปลีย่นแปลงเยื่อบใุนชองปาก ผลปรากฏวาหนูที่หลังไดรับ
การตัดรังไขออกมีเยื่อบุบางลง ตาแหง ดงันั้นสรุปวาฮอรโมนเพศมีสวนทําใหเยื่อบุตางๆ คงสภาพ
เดิมและแปลผลถึงสตรวีัยหมดประจําเดือนถาไดรับฮอรโมนเพศจะลดปญหาความไมสุขสบายจาก
เยื่อบุที่แหงและบางลงนี้ได  

   
สรุปแนวคดิในการศึกษา 

    ดังนั้น การศึกษาครั้งนี้ จงึสรุปแนวคิด การศึกษาถึงอาการที่เกิดขึน้ภายหลังการใชฮอรโมน
ทดแทนอยางนอย 3 เดือนขึ้นไปที่มีอาการเปลี่ยนแปลงของวัยหมดประจําเดือนไดแก  อาการรอน
วูบวาบ  เหงือ่ออกตอนกลางคืน  นอนไมหลับ อาการทางระบบทางเดินปสสาวะ และอวยัวะ
สืบพันธุ ไดแก  ปสสาวะบอย  กล้ันปสสาวะไมอยูขณะไอหรือ จาม  ชองคลอดแหง แสบรอนใน
ชองคลอด  การหลั่งสารหลอล่ืนขณะมีเพศสัมพันธชาลง ทําใหเจ็บเวลามีเพศสัมพันธ เปนตน และ
จิตใจและอารมณไดแก ภาวะซึมเศรา  อารมณเปล่ียนแปลงงาย  หงดุหงิด  ความจําเสื่อม เปนตน 
และผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้น ไดแก เลือดออกทางชองคลอด เตานมคัดเจ็บโตขึน้ ปวดศีรษะ           
มีอาการหรือรูสึกวาบวมตึงตามรางกาย คล่ืนไส ปวดทองนอย น้ําหนกัรางกายเพิ่ม เปนตน และผล
ของการตรวจรางกาย ไดแกความดันโลหติ ผลการตรวจภายใน ผลการตรวจมะเร็งเตานม และผล
จากหองปฏิบตัิการ ไดแก ผลการทํางานของตับ ระดับไขมันในเลือด และผลตรวจมะเร็งปากมดลกู  
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เปนตน ซ่ึงจําแนกตามระยะเวลาในการบําบัดอาการวยัหมดประจําเดือนดวยฮอรโมนทดแทน และ
จากการทบทวนเอกสารและงานวิจยัที่เกีย่วของ พบวาอาการและอาการขางเคียงทีเ่กิดขึ้น ตาม
ระยะเวลาภายหลังจากการใชฮอรโมนทดแทน ซ่ึงพบวาอาการ และอาการขางเคียงที่เกิดขึ้นยังไมมี
คําตอบที่แนชัด และยังไมสามารถอธิบายถึงขอเท็จจริงได สวนระยะเวลาที่ใชฮอรโมนทดแทนยงั
ไมสามารถอธิบายไดอยางแนชัดวามีผลอยางไรบาง เนื่องจากผลการศึกษาวิจัยที่ผานมายังไม
ครอบคลุมทั้งหมด ดังนัน้จึงตองการที่จะศึกษาถึงอาการวัยหมดประจําเดือน และอาการขางเคยีง
หลังไดรับฮอรโมนทดแทนทีจ่ําแนกตามระยะเวลาเพื่อใหไดผลที่ชัดเจนยิ่งขึ้น 
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