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บทคััดย่่อ

วััตถุุประสงค์์ วััตถุุประสงค์์หลััก เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดกัับยา risperidone และปััจจััยอื่่�นๆ 

รวมถึงึศึกึษาความสัมัพันัธ์ร์ะหว่า่งระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิในเลืือดกับัอาการแสดงของภาวะระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิในเลืือดสูงู 

วััตถุุประสงค์์รอง เพื่่�อศึึกษาผลลััพธ์์ของการจััดการระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา risperidone

วิิธีีการศึึกษา การศึึกษาเชิิงวิิเคราะห์์แบบย้้อนหลััง (retrospective analytical study) โดยเก็็บข้้อมููลจากเวชระเบีียนอิิเล็็กทรอนิิกส์์

ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา risperidone และมีีการวััดระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงจากโรงพยาบาลสวนปรุุง โรงพยาบาล

พระศรีีมหาโพธิ์์� และโรงพยาบาลสวนสราญรมย์์ ระหว่่างวัันที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2564 ถึึงวัันที่่� 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2566 วิิเคราะห์์

ข้้อมููลด้้วยสถิิติิเชิิงพรรณนา Linear regression และ Paired t-test

ผลการศึึกษา ผู้้�ป่่วยจำนวน 190 ราย ส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง (ร้้อยละ 95.3) ขนาดยา risperidone เฉลี่่�ย 2.92 ± 1.92 มิิลลิิกรััม

ต่่อวััน และระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดเฉลี่่�ย 81.20 ± 57.48 นาโนกรััมต่่อมิิลลิิลิิตร การวิิเคราะห์์ด้้วย Multivariable linear 

regression พบว่่าขนาดยา risperidone มีีความสััมพัันธ์์เชิิงบวกกัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ 

(β = 9.03, 95% CI: 4.85 - 13.21, P < 0.001) เช่่นเดีียวกัับระดัับการศึึกษาในระดัับมััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี (P = 0.023) 

ส่่วนดััชนีีมวลกายมีีความสััมพัันธ์์เชิิงลบ (P = 0.023) อาการแสดงที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ ประจำเดืือนผิิดปกติิ (ร้้อยละ 74.5) 

น้้ำนมไหล (ร้้อยละ 50.4) และเต้้านมโต (ร้้อยละ 42.3) อย่่างไรก็็ตาม ไม่่พบความสััมพัันธ์์ระหว่่างระดัับความรุุนแรงของภาวะ

โปรแลคติินในเลืือดสููงกัับอาการแสดงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ในส่่วนการจััดการภาวะนี้้�ด้้วยการหยุุดยา เปลี่่�ยนยา และลดขนาด

ยา risperidone ทำให้้ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (P < 0.001) 

สรุุป การศึึกษานี้้�พบว่่าขนาดยา risperidone มีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับโปรแลคติินในเลืือดอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ แต่่ไม่่พบ

ความสััมพัันธ์์ระหว่่างระดัับโปรแลคติินกัับอาการแสดงทางคลิินิิก การหยุุดยา เปลี่่�ยนยา หรืือการลดขนาดยา risperidone สามารถ

ลดระดัับโปรแลคติินได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ ผลการศึึกษานี้้�อาจใช้้เป็็นข้้อมููลเบื้้�องต้้นเพื่่�อพััฒนาแนวทางการคััดกรองและจััดการภาวะ

ดัังกล่่าวในเวชปฏิิบััติิจริิง

คำสำคััญ ยาริิสเพอริิโดน ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง การจััดการภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง
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ABSTRACT

Objective: The primary objective was to study the association between serum prolactin levels and risperidone as 
well as other factors and to study the association between serum prolactin levels and the clinical symptoms of 
hyperprolactinemia. The secondary objective was to study the outcomes of prolactin level management in patients 
receiving risperidone.

Methods: This retrospective analytical study collected data from the electronic medical records of patients receiving 
risperidone and measurement of prolactin level at Suanprung Psychiatric Hospital, Suansaranrom Hospital, 
and Prasrimahabhodi Psychiatric Hospital between January 1, 2021, and July 31, 2023. Data were analyzed 
using descriptive statistics, linear regression, and paired t-test.

Results: A total of 190 patients were included. Most were female (95.3%). The mean risperidone dosage was 
2.92 ± 1.92 mg/day, and the mean serum prolactin level was 81.20 ± 57.48 ng/mL. Multivariable linear regression 
analysis showed that risperidone dosage was positively associated with serum prolactin levels with statistical 
significance (β = 9.03, 95% CI: 4.85 - 13.21, P < 0.001), as well as educational level at secondary to sub-bachelor 
education level (P = 0.023). In contrast, the body mass index was negatively associated with serum prolactin 
levels (P = 0.023). The most common clinical manifestations were menstrual irregularity (74.5%), galactorrhea 
(50.4%), and gynecomastia (42.3%). However, there was no statistically significant association between the severity 
of hyperprolactinemia and the clinical symptoms. Management strategies including drug discontinuation, medication 
switching, and dose reduction of risperidone significantly decreased serum prolactin levels (P < 0.001). 

Conclusion: This study demonstrated that risperidone dosage was significantly associated with serum prolactin 
levels. However, no significant association was observed between prolactin levels and clinical manifestations of 
risperidone-induced hyperprolactinemia. Discontinuation, switching, or dose reduction of risperidone significantly 
decreased prolactin levels. These findings may serve as preliminary evidence to inform screening strategies and 
optimize management of risperidone-induced hyperprolactinemia in routine clinical practice.

Keywords: risperidone, hyperprolactinemia, management of hyperprolactinemia
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บทนำำ�
ยาริิสเพอริิโดน (risperidone) เป็็นหนึ่่�งในยาต้้านโรคจิิต

กลุ่่�มใหม่่ (atypical antipsychotics) ที่่�ใช้้อย่่างแพร่่หลายในการ

รักัษาอาการทางจิติ โดยยานี้้�ได้้รับัการรัับรองในข้้อบ่ง่ใช้้สำหรัับการ

รักัษาโรคจิติเภท โรคอารมณ์ส์องขั้้�วชนิดิที่่� 1 ระยะแมเนีียเฉีียบพลันั

หรืือระยะผสม โดยใช้้แบบเดี่่�ยวในผู้้�ใหญ่่และเด็็กอายุุ 10 ปีีขึ้้�นไป 

หรืือให้้ร่่วมกัับลิิเทีียม (lithium) ในผู้้�ใหญ่่ และภาวะหงุุดหงิิด

ในโรคออทิิสติกิในเด็ก็อายุุ 5 ปีีขึ้้�นไป ในประเทศไทย ยา risperidone 

ถููกจััดอยู่่�ในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ บััญชีี ข จึึงเป็็นยาที่่�ใช้้กัันอย่่าง

แพร่หลายเน่ื่�องจากยามีีประสิิทธิภาพดีีในการรัักษาโรคดังักล่่าว1,2

กลไกการออกฤทธิ์์�ของยา risperidone คืือ serotonin-

dopamine antagonists มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�ง ตััวรัับเซโรโทนิินชนิิด 5-HT
2A

 

และตััวรับโดปามีีนชนิด D
2
 นอกจากนั้้�นยัังมีีฤทธิ์์�ยับัยั้้�ง α

1
 และ α

2
 

adrenergic receptor และ histamine receptor (H
1
) ด้้วย โดย

ลำดับัการจับักับัตัวัรับัจะพบว่า่ยาจับักับัตัวัรับั 5-HT
2A

, D
2
, α

1
 และ 

α
2
 adrenergic receptor และ H

1
 ได้้ดีีตามลำดัับ1,3 

อย่่างไรก็็ตามพบว่่ายานี้้�ทำให้้เกิิดภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคตินิในเลืือดสูงู (hyperprolactinemia) ซึ่่�งเป็น็หนึ่่�งในอาการ

ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบบ่่อย เน่ื่�องจากกลไกการยัับยั้้�งตััวรัับ D
2 

ใน 

tuberoinfundibular pathway ซึ่่�งเป็็นหนึ่่�งในเส้้นทางของ 

dopamine ที่่�สมอง โดยปกติิระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินในเลืือดของ

เพศชายและเพศหญิิงทั่่�วไปอยู่่�ที่่� 20 นาโนกรััมต่อ่มิลิลิลิติร (ng/mL) 

และ 25 ng/mL ตามลำดัับ ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติน

ในเลืือดสูงูจึงึหมายถึงึระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิในเลืือดสูงูเกินิกว่า่

ค่่าดัังกล่่าว และสามารถแบ่่งความรุุนแรงออกเป็็น 3 ระดัับ ได้้แก่่ 

ระดับัต่่ำ (ระดับัฮอร์์โมนโปรแลคตินิในเลืือดสูงูกว่่าค่่าปกติ ิแต่่ไม่่เกินิ 

50 ng/mL) ระดัับปานกลาง (ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือด

อยู่่�ที่่� 51 - 100 ng/mL) และระดัับสููง (ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติิน

ในเลืือดเกิินกว่่า 100 ng/mL) ซึ่่�งพบได้้บ่่อยในเพศหญิิง4 และมีี

รายงานความชุุกของภาวะนี้้�ตั้้�งแต่่ร้้อยละ 44.9 - 73 ขึ้้�นอยู่่�กับ

ประชากรและวิิธีีการศึึกษา5 

ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูงมีีผลกระทบ

ต่่อผู้้�ป่่วยทั้้�งระยะสั้้�นและระยะยาว โดยในระยะสั้้�น ทั้้�งผู้้�ป่่วยเพศ

ชายและหญิิงอาจพบภาวะน้้ำนมไหล (galactorrhea) เต้้านมโต 

(gynecomastia) สมรรถภาพทางเพศบกพร่อง (sexual 

dysfunction) เป็น็หมันั (infertile) ขนดก (hirsutism) และสิวิ (acne) 

ส่ว่นในเพศหญิิงอาจพบปััญหาประจำเดืือนมาผิิดปกติ ิ(menstrual 

irregularity) ได้้ด้้วย1,4,6 ส่ว่นในระยะยาวปัญหาที่่�อาจจะตามมาได้้

คืือภาวะกระดููกพรุน (osteoporosis)7 และมะเร็็งเต้้านม (breast 

cancer)8 ซึ่่�งแนวทางการรัักษาโดยทั่่�วไปยัังไม่่ได้้แนะนำให้้เจาะ

วััดระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในผู้้�ป่่วยทุุกราย ดัังนั้้�นบุุคลากร

ทางการแพทย์จึงึควรคำนึึงถึงึภาวะนี้้�ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยา risperidone

ปััจจุบุันัมีีการศึกึษาเก่ี่�ยวกับัภาวะระดับัฮอร์์โมนโปรแลคติน

ในเลืือดสููงในต่่างประเทศ จากการศึึกษาของ Kinon BJ และคณะ 

ในปีี ค.ศ. 20039 ทำการศึึกษาความชุุกของภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคตินในเลืือดสูง ในผู้้�ป่่วยจิิตเภทที่่�ได้้รับยา conventional 

antipsychotics หรืือ risperidone อย่่างน้้อย 3 เดืือน จำนวน 

402 ราย พบว่่าเกิิดภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงมาก

ถึึงร้้อยละ 44.78 และจากการศึึกษาของ Alosaimi FD และคณะ 

ในปีี ค.ศ. 201810 ศึึกษาอุุบััติิการณ์์ของภาวะนี้้�ท่ี่�เกี่่�ยวข้้องกัับ

การเกิิดภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูงในกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีอาการทางจิิตทุุกประเภทและได้้รัับการรัักษาด้้วยยาจำนวน 

997 ราย พบว่่ายาต้้านโรคจิิตที่่�พบความชุุกสููงสุุดคืือ risperidone 

(ร้้อยละ 73.0) รองลงมาคืือ fluphenazine (ร้้อยละ 72.0) และ 

paliperidone (ร้้อยละ 62.0) ตามลำดัับ อย่่างไรก็็ตามยัังมีียา

ในกลุ่่�มอ่ื่�นนอกเหนืือจากยาต้้านโรคจิตที่่�พบอุุบััติิการณ์์ได้้ 

เช่่น ยาปรัับอารมณ์์ (mood stabilizers) หรืือยาต้้านเศร้้า 

(antidepressants) 

สำหรัับการศึึกษาในประเทศไทย พบการศึึกษาของ 

Hongkaew Y และคณะ ในปีี ค.ศ. 201511 พบว่า่ความชุุกของระดับั

ฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงจากยา risperidone อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 

44.90 อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษานี้้�มีีข้้อจำกััดของกลุ่่�มตััวอย่่าง 

เนื่่�องจากทำการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรค Autism Spectrum Disorder 

(ASD) ส่่วนใหญ่่เป็็นเด็็กอายุุ 3 - 12 ปีี ซึ่่�งไม่่ใช่่กลุ่่�มผู้้�ป่่วยท่ี่�มีี

ความชุุกสููงหากเทีียบกัับผู้้�ป่่วยโรคจิตเภท รวมถึึงขนาดยาที่่�ใช้้มีี

ขนาดต่่ำกว่่าผู้้�ป่ว่ยจิิตเภท นอกจากนี้้�ในประเทศไทยยัังมีีการศึึกษา

ของ Werawattanachai C และคณะ ในปีี ค.ศ. 202212 พบว่่า

ผู้้�ป่ว่ยที่่�เข้้าร่ว่มศึกึษามีีระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิในเลืือดสูงูจำนวน 

109 ราย (ร้้อยละ 85.83) โดยอาการแสดงที่่�พบมากที่่�สุุดคืือ 

ประจำเดืือนผิิดปกติิ (ร้้อยละ 77.06) การศึึกษานี้้�ยังกล่่าวถึึง

วิธิีีการจัดัการกับัภาวะระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิในเลืือดสูงูอีีกด้้วย 

โดยพบว่่าการจััดการที่่�มีีผลอย่่างมีีนััยสำคััญ ได้้แก่่ การลดขนาด

ยาที่่�มีีสาเหตุุ การเปลี่่�ยนยาเป็็นยาคงที่่�ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติิน

ในเลืือด และการให้้ยาขนาดเดิิมและติิดตามอาการ

น้ำำ��ฝน ปิิยะตระกููล
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วิิธีีการศึึกษา
รููปแบบการศึึกษาและประชากร

รููปแบบการศึึกษาเป็็นเชิิงวิิ เคราะห์์แบบย้้อนหลััง 

(retrospective analytical study) ที่่�ดำเนิินการเก็็บข้้อมููลในช่่วง

ระหว่่างวันัที่่� 1 มกราคม พ.ศ. 2564 ถึึงวันัที่่� 31 กรกฎาคม พ.ศ. 2566 

โดยมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา risperidone และ

มีีอาการแสดงของโปรแลคตินในเลืือดสูง ซึ่่�งเข้้ารัับการรัักษา

ในโรงพยาบาลสวนปรุุง โรงพยาบาลพระศรีีมหาโพธิ์์�  และ

โรงพยาบาลสวนสราญรมย์์ โดยทำการรวบรวมข้้อมููลจาก

เวชระเบีียนอิเิล็ก็ทรอนิกิส์์ (HOSxP) และบันัทึกึอาการไม่่พึงึประสงค์์

จากการใช้้ยา เพื่่�อให้้ได้้ข้้อมูลูที่่�ครบถ้้วนและถูกูต้้องในการวิเิคราะห์์

ผลลััพธ์์ และแนวทางการจััดการทางคลิินิิกท่ี่�เหมาะสมต่่อผู้้�ป่่วย

ในบริิบทการใช้้ยา risperidone จริิงในเวชปฏิิบััติิประจำวััน

เกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้�ป่่วยเข้้าร่่วมการศึึกษา (inclusion 

criteria) ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วยที่่� 1) ได้้รับยา risperidone อย่่างต่่อเน่ื่�อง

ในช่่วงเวลาเก็็บข้้อมููล 2) มีีอาการแสดงของภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคตินในเลืือดสูงอย่่างน้้อย 1 อาการ เช่่น น้ำ้นมไหล เต้้านมขยาย 

ประจำเดืือนผิิดปกติิ สมรรถภาพทางเพศบกพร่อง ขนดก 

หรืือสิิว และ 3) ได้้รัับการตรวจระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด

อย่่างน้้อย 1 ครั้้�ง และ/หรืือ มีีการตรวจซ้้ำหลังัปรับัแผนการรักัษานาน 

1 เดืือน ส่่วนเกณฑ์์การคััดออก (exclusion criteria) ได้้แก่่ 

1) ผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับยา risperidone 2) ผู้้�ที่่�มีีภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคตินิในเลืือดสูงูจากสาเหตุอุื่่�น เช่่น การตั้้�งครรภ์์ การให้้นมบุุตร 

ภาวะพร่องไทรอยด์์ เนื้้�องอกต่่อมใต้้สมอง ภาวะถุงุน้้ำรังัไข่่หลายใบ 

หรืือได้้รัับยาที่่�มีีผลกระตุ้้�นระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด เช่่น 

metoclopramide หรืือ domperidone หรืือยาคุุมกำเนิิด และ 

3) ผู้้�ที่่�ไม่่มีีข้้อมููลผลตรวจระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด

ในระบบ

การคััดกรองและวิินิจิฉััยภาวะโปรแลคตินในเลืือดสูง ผู้้�ป่่วย

ได้้รับการคััดกรองอาการที่่�อาจเกี่่�ยวข้้องกัับภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคติินในเลืือดสููงโดยพยาบาล ผ่่านการซัักประวััติิอาการ เช่่น 

น้้ำนมไหล เต้้านมขยาย ประจำเดืือนผิิดปกติิหรืือขาดประจำเดืือน 

และความต้้องการทางเพศลดลง ผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีอาการดังักล่่าวจะถููกส่ง่

ต่่อให้้เภสััชกรประเมิินความสััมพัันธ์์ระหว่่างอาการกัับการใช้้ยา

ในการประเมิินอาการไม่่พึงึประสงค์์จากยา (ADR) โดยใช้้ Naranjo 

Algorithm หากประเมิินว่่ามีีความเป็็นไปได้้ว่าเก่ี่�ยวข้้องกับัยา ผู้้�ป่่วย

จะถููกส่่งต่่อให้้จิิตแพทย์์เพ่ื่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััยและตรวจระดัับ 

จากการทบทวนวรรณกรรมข้้างต้้นจะเห็็นได้้ว่า ปััจจุุบััน

ยัังไม่่พบการศึึกษาที่่�ชััดเจนเก่ี่�ยวกัับความสััมพัันธ์์ของการเกิิด

ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงกัับยา risperidone 

โดยเฉพาะในประเทศไทย การศึกึ ษาวิิจัยัในครั้้�งนี้้�จึงมีีวัตัถุปุระสงค์์หลักั

เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด

กับัยา risperidone และปัจัจัยัอื่่�นๆ ความสัมัพันัธ์ข์องระดับัฮอร์โ์มน

โปรแลคตินในเลืือดที่่�เกิิดจากยา risperidone กับัอาการแสดงของ

ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง และวััตถุุประสงค์์รอง

เพื่่�อศึึกษาความสััมพัันธ์์ของผลลััพธ์์การจััดการกัับระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคติินในเลืือด เพื่่�อใช้้เป็็นข้้อมููลสำหรัับการพััฒนาแนวทาง

การเฝ้้าระวัังและจััดการภาวะนี้้�ในเวชปฏิิบััติิได้้อย่่างเหมาะสม

คำนิิยามศััพท์์เฉพาะ

1.	 อาการแสดงของภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง 

หมายถึงึ น้ำ้นมไหล (galactorrhea) เต้้านมโต (gynecomastia) 

ประจำเดืือนผิิดปกติิ (menstrual irregularity) สมรรถภาพ

ทางเพศบกพร่่อง (sexual dysfunction) ขนดก (hirsutism)

2.	 ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง13 หมายถึึง ระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคติินในเลืือดสููงเกิินค่่าปกติิ โดยเพศหญิิง ≤ 25 ng/mL, 

เพศชาย ≤ 20 ng/mL แบ่่งได้้ 3 ระดัับ ได้้แก่่ 

-	 ระดัับต่่ำ (mild) มีีระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด 

31 - 50 ng/mL  

-	 ระดัับปานกลาง (moderate) มีีระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติิน

ในเลืือด 51 - 100 ng/mL  

-	 ระดัับสููง (severe) มีีระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือด 

> 100 ng/mL  

3.	รู ปูแบบการเปล่ี่�ยนแปลงของอาการ หมายถึึง การเปล่ี่�ยนแปลง

อาการแสดงของภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง 

ได้้แก่่ 

-	ดีีขึ้้� น หมายถึงึ หลังัการจัดัการผู้้�ป่ว่ยไม่ม่ีีอาการแสดงของ

ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง และระดัับ

ฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดปกติิ  

-	ค งเดิิม หมายถึึง หลังัการจััดการยัังคงมีีอาการแสดงภาวะ

ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงเหมืือนเดิิม และ

ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดผิิดปกติิ

-	 แย่่ลง หมายถึึง หลัังการจััดการมีีอาการแสดงของภาวะ

ระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิในเลืือดสูงูมากขึ้้�นกว่า่เดิมิ และ

ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดผิิดปกติิ  
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Prolactin ในเลืือด จากนั้้�นเภสััชกรจะคััดเลืือกผู้้�ป่่วยท่ี่�มีีภาวะ

ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงที่่�สััมพัันธ์์กัับการใช้้ยา 

risperidone เข้้าสู่่�การศึึกษา

การคำนวณขนาดตัวอย่่าง ใช้้สูตรคำนวณขนาดตัวอย่่าง

สำหรัับการประมาณสััดส่วนในประชากรจากการคาดการณ์์

ความชุุกที่่�สนใจจากการศึึกษาของ Alosaini FD และคณะ10 

อยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 72 จำนวนตััวอย่่างที่่�ต้้องการสำหรัับการศึึกษานี้้�

คืืออย่่างน้้อย 160 ราย กลุ่่�มตััวอย่่างท่ี่�ได้้มาจากโรงพยาบาล

พระศรีีมหาโพธิ์์� จำนวน 140 คน (ร้้อยละ 74) โรงพยาบาลสวนปรุุง 

จำนวน 40 คน (ร้้อยละ 21) และโรงพยาบาลสวนสราญรมย์ ์จำนวน 

10 คน (ร้้อยละ 5)

การเก็็บรวบรวมข้้อมููล

การเก็็บรวบรวมข้้อมููลโดยใช้้แบบเก็็บข้้อมููลที่่�ผ่่านการ

ออกแบบอย่า่งเป็น็ระบบและครอบคลุมุ ประกอบด้้วย ข้้อมูลูทั่่�วไป

ของผู้้�ป่ว่ย (เพศ อายุุ ดัชันีีมวลกาย การศึกึษา อาชีีพ สิทิธิกิารรัักษา 

การใช้้สารเสพติิด โรคร่่วม การออกกำลัังกาย การวิินิิจฉััยโรค

ทางจิิตเวช) ข้้อมููลการใช้้ยาจิิตเวช (ชื่่�อยา ขนาดยา วิิธีีใช้้ วัันที่่�ได้้

รัับยาครั้้�งแรก) ข้้อมููลทางคลินิิก (ข้้อมููลการเกิิดอาการแสดงของ

ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสููง) ข้้อมููลผลตรวจทาง

ห้้องปฏิิบััติิการ (ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือด) ข้้อมููล

การจััดการในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูง 

(เพิ่่�ม aripiprazole หยุดุยา เปลี่่�ยนยา ลดขนาดยา ขนาดยาเท่า่เดิมิ 

เพิ่่�มขนาดยา)

ผลลััพธ์์และสถิิติิที่่�ใช้้วิิเคราะห์์

การวิิเคราะห์์ข้้อมููลในการศึึกษานี้้�จะวิิเคราะห์์ด้้วย

โปรแกรม STATA version 14.0 โดยใช้้สถิติิเิชิงิพรรณนาในการสรุปุ

ลักัษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มตัวัอย่า่งและอาการแสดงที่่�พบ เช่น่ ความถี่่� 

ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย มััธยฐาน พิิสััย และส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน 

ส่ว่นการวิเิคราะห์ค์วามสัมัพันัธ์ร์ะหว่า่งขนาดยา risperidone และ

ปััจจััยอื่่�นๆ กัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดจะใช้้ Linear 

regression นำเสนอผลการวิิเคราะห์์ด้้วย ค่่า beta (β) และ 95% 

Confidence Interval (CI) ส่่วนการวิิเคราะห์์ระดับัฮอร์์โมนโปรแลคตินิ

ในเลืือดก่่อนและหลัังใช้้ยาจะวิิเคราะห์์ด้้วยสถิิติิ Paired t-test 

งานวิิจััยนี้้�ได้้รัับการรัับรองจากคณะกรรมการจริิยธรรม

การวิิจััยในคน โรงพยาบาลสวนปรุุง เลขที่่�โครงการ SPH.

IRB003/2568 SCs_exp

ผลการศึึกษา
ลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง	

การศึึกษานี้้�สามารถรวบรวมจำนวนกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�เป็็น

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูงจากการใช้้ยา 

risperidone ได้้ทั้้�งหมด 190 ราย โดยส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง 

มากถึึงร้้อยละ 95.3 มีีดััชนีีมวลกายอยู่่�ในระดัับของโรคอ้้วน 

(25.0 - 29.9 kg/m2) อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 25.8 โรคจิตเภทเป็็นโรคที่่�พบ

มากที่่�สุุด อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 37.8 รองลงมาคืือโรคซึึมเศร้้า อยู่่�ที่่�

ร้้อยละ 33.3 ขนาดยา risperidone เฉลี่่�ยที่่�ได้้รัับอยู่่�ที่่� 2.92 ± 1.92 

มิิลลิิกรััมต่่อวััน (mg/day) โดยส่่วนใหญ่่ขนาดจะอยู่่�ในช่่วง 

2.00 - 3.99 mg/day คิิดเป็็นร้้อยละ 34.7 ของผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา 

risperidone มีีผู้้�ป่่วยมากถึึงร้้อยละ 55.3 ที่่�ได้้รัับยานี้้�ต่่อเนื่่�อง

มากกว่่า 6 เดืือน ส่่วนระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� 

81.20 ± 57.48 ng/mL รายละเอีียดของผลลััพธ์์ดัังตารางที่่� 1

ความสััมพัันธ์์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดกัับยา 

risperidone และปััจจััยอื่่�นๆ 

	 จากการวิิเคราะห์์ด้้วยสถิิติิ Univariable linear regression 

พบว่่าขนาดยา risperidone มีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับฮอร์์โมน             

โปรแลคตินิในเลืือดอย่่างมีีนัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(β = 8.298, 95% CI 

= 4.15 - 12.45, P < 0.001) โดยระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติน

ในเลืือดมีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นตามขนาดยาที่่�เพิ่่�มขึ้้�น ส่่วนตัวัแปรอื่่�นที่่�มีี

ความสัมัพันัธ์์อย่่างมีีนัยัสำคัญั ได้้แก่่ เพศหญิงิ (β = 40.875, 95% CI 

= 2.50 - 79.25, P = 0.037) ดััชนีีมวลกาย (β = -1.584, 95% CI 

= -2.95 - (-0.21), P = 0.024) และระดัับการศึึกษาระดัับ

มััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี เม่ื่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�มีีการศึึกษา

ต่่ำกว่่ามัธัยมต้้น (β = 27.488, 95% CI = 0.66 - 54.24, P = 0.045) 

ในขณะที่่�ปััจจััยอ่ื่�น เช่่น ระยะเวลาที่่�ได้้รับยา risperidone อายุุ 

การใช้้สารเสพติิด การวิินิิจฉััยโรคทางจิิตเวช หรืือยาอื่่�นท่ี่�ได้้รับ

นอกเหนืือจาก risperidone ไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ รายละเอีียด

ของผลลััพธ์์ดัังตารางที่่� 2

จากการวิิเคราะห์์ด้้วยสถิิติิ Multivariable linear 

regression (พิจิารณาปรัับผลลัพัธ์์ด้้วยตัวัแปร ระยะเวลาที่่�ได้้รับยา 

เพศ ดััชนีีมวลกาย การศึึกษา การสููบบุุหรี่่� การดื่่�มแอลกอฮอล์์ 

โรคร่วม สิิทธิการรัักษา และการออกกำลัังกาย) พบว่่า ขนาดยา 

risperidone ยัังคงมีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติิน

ในเลืือดอย่่างมีีนัยสำคัญัทางสถิติิ ิ(β = 9.03, 95% CI = 4.85 - 13.21, 
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ตารางที่่� 1 ลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง (n = 190)

ลัักษณะของกลุ่่�มตััวอย่่าง จำนวน (ร้้อยละ)

เพศ

ชาย 9 (4.7)

หญิิง 181 (95.3)

อายุุ (ปีี, mean ± SD) 32.27 ± 9.45

< 18 ปีี 11 (5.8)

18 - 25 ปีี 41 (21.6)

26 - 40 ปีี 99 (52.1)

41 - 65 ปีี 39 (20.5)

ดััชนีีมวลกาย (kg/m2, mean ± SD) 25.30 ± 5.98

น้้ำหนัักต่่ำกว่่าเกณฑ์์ (< 18.5 kg/m2) 23 (12.1)

สมส่่วน (18.5 - 22.9 kg/m2) 46 (24.2)

น้้ำหนัักเกิิน (23.0 - 24.9 kg/m2) 32 (16.8)

โรคอ้้วน (25.0 - 29.9 kg/m2) 49 (25.8)

โรคอ้้วนระดัับอัันตราย (≥ 30 kg/m2) 40 (21.1)

การศึึกษา

ต่่ำกว่่ามััธยมต้้น  21 (11.1)

มััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี 117 (61.6)

ปริิญญาตรีี  50 (26.3)

สููงกว่่าปริิญญาตรีี  2 (1.1)

อาชีีพ

ว่่างงาน  43 (22.6)

ทำงานประจำ  72 (37.9)

นัักเรีียน/นัักศึึกษา  45 (23.7)

ทำไร่่/ทำนา/ทำสวน  25 (13.2)

อื่่�นๆ 5 (2.6)

สิิทธิิการรัักษา

ประกัันสุุขภาพถ้้วนหน้้า 141 (75.0)

ประกัันสัังคม  17 (9.0)

เบิิกได้้/จ่่ายตรง  10 (5.3)

ชำระเงิินเอง 20 (10.6)

การใช้้สารเสพติิด

บุุหรี่่� 18 (9.5)

แอลกอฮอล์์ 18 (9.5)

ยาบ้้า 2 (1.1)

คาเฟอีีน 44 (23.2)

กััญชา 1 (0.5)

ลัักษณะของกลุ่่�มตััวอย่่าง จำนวน (ร้้อยละ)

โรคร่่วมทางกาย

มีี 27 (14.2)

     โรคต่่อมไร้้ท่่อและเมตาบอลิิก 9 (4.7)

     โรคระบบหััวใจและหลอดเลืือด 6 (3.2)

     โรคทางโลหิิตวิิทยา 3 (1.6)

     โรคระบบทางเดิินหายใจ 1 (0.5)

     โรคระบบประสาท 1 (0.5)

     โรคระบบทางเดิินอาหาร 2 (1.1)

     โรคภููมิิแพ้้ 2 (1.1)

     อื่่�นๆ 3 (1.6)

ไม่่มีี 163 (85.8)

การออกกำลัังกาย

ไม่่ออกกำลัังกาย 144 (75.8)

1 - 3 ครั้้�ง/สััปดาห์์ 22 (11.6)

> 3 ครั้้�ง/สััปดาห์์ 24 (12.6)

การวิินิิจฉััยโรคทางจิิตเวช

โรคจิิตเภท 71 (37.8)

โรคซึึมเศร้้า 62 (33.0)

โรคอารมณ์์สองขั้้�ว 26 (13.8)

โรควิิตกกัังวล 3 (1.6)

อื่่�นๆ 26 (13.8)

ยาอื่่�นที่่�ได้้รัับนอกเหนืือจาก risperidone

ยาต้้านโรคจิิตที่่�เพิ่่�มระดัับฮอร์์โมน
โปรแลคติินในเลืือด14,15

31 (16.3)

Fluphenazine 15 (7.9)

Perphenazine 9 (4.7)

Chlorpromazine 4 (2.1)

Haloperidol 4 (2.1)

Trifluoperazine 1 (0.5)

ยาต้้านโรคจิิตที่่�ทำให้้ระดัับฮอร์์โมนโปร
แลคติินในเลืือดคงที่่�14,15

4 (2.1)

Clozapine 3 (1.6)

Aripiprazole 1 (0.5)
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ลัักษณะของกลุ่่�มตััวอย่่าง จำนวน (ร้้อยละ)

ยาต้้านซึึมเศร้้า 94 (49.5)

Sertraline 71 (37.4)

Fluoxetine 21 (11.1)

Venlafaxine 2 (1.1)

ยาควบคุุมอารมณ์์ 40 (21.1)

Valproate 38 (20.0)

Lithium 5 (2.6)

ขนาดยา risperidone (mg/day, mean ± SD) 2.92 ± 1.92

< 2.00 mg/day 54 (28.4)

2.00 - 3.99 mg/day 66 (34.7)

4.00 - 5.99 mg/day 45 (23.7)

6.00 - 7.99 mg/day 17 (9.0)

≥ 8.00 mg/day 8 (4.2)

ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา risperidone (เดืือน, 
mean ± SD)

37.77 ± 97.24

< 6 สััปดาห์์ 50 (26.3)

6 สััปดาห์์ - 6 เดืือน 35 (18.4)

> 6 เดืือน 105 (55.3)

ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด (ng/mL, 
mean ± SD)

81.20 ± 57.48

ระดัับต่่ำ (mild) 65 (34.2)

ระดัับปานกลาง (moderate) 72 (37.9)

ระดัับสููง (severe) 53 (27.9)

ตารางที่่� 1 ลัักษณะทั่่�วไปของกลุ่่�มตััวอย่่าง (n = 190) (ต่่อ) ความสััมพัันธ์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดกัับ

อาการแสดงของภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูง

ที่่�เกิิดจากยา risperidone

อาการแสดงที่่�พบมากที่่�สุุดคืือประจำเดืือนผิิดปกติิ 

(ร้้อยละ 74.5) รองลงมาเป็็นน้้ำนมไหล (ร้้อยละ 50.4) เต้้านมโต 

(ร้้อยละ 42.3) สมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง (ร้้อยละ 40.9) สิิว 

(ร้้อยละ 35.0) และขนดก (ร้้อยละ 12.4) ตามลำดัับ โดยแต่่ละ

อาการแสดงมีีระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดที่่�ใกล้้เคีียงกััน 

อยู่่�ในช่่วง 79.1 - 89.1 อย่่างไรก็็ตาม เม่ื่�อวิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์

ระหว่่างระดัับความรุุนแรงของภาวะโปรแลคติินในเลืือดสููงกัับ

อาการแสดงดัังกล่่าว ไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีีนัยสำคััญ

ทางสถิิติิ รายละเอีียดของผลลััพธ์์ดัังตารางที่่� 4

ผลลััพธ์์การจััดการกัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด

จากการวิิเคราะห์์ผลของการจััดการระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคตินในเลืือดในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยา risperidone พบว่่า 

การหยุดุยา การเปลี่่�ยนยา และการลดขนาดยาส่่งผลให้้ระดับัฮอร์์โมน

โปรแลคตินในเลืือดลดลงอย่่างมีีนัยสำคััญทางสถิิติิ (P < 0.001) 

โ ด ย เ ฉ พ า ะ ก า ร ห ยุุด ย า  ซึ่่� ง มีีค่  า เ ฉ ล่ี่� ย ลดล   ง ม า ก ที่่� สุุ ด ที่่� 

-56.30 ± 47.42 ng/mL และผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่มีีอาการดีีขึ้้�น ขณะที่่�

การเพิ่่�มยา aripiprazole มีีแนวโน้้มช่่วยลดระดับัฮอร์์โมนโปรแลคติน

ในเลืือดแต่่ยัังไม่่ถึึงระดัับนััยสำคััญทางสถิิติิ ส่่วนกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้

ปรัับขนาดยาและกลุ่่�มที่่�เพิ่่�มขนาดยาไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีี

นััยสำคััญ และในกลุ่่�มที่่�เพิ่่�มขนาดยาผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดมีีอาการแย่่ลง 

รายละเอีียดของผลลััพธ์์ดัังตารางที่่� 5

วิิจารณ์์ 
	 การศึึกษานี้้�รวบรวมผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคตินิในเลืือดสูงจากการใช้้ยา risperidone จำนวน 190 ราย 

โดยมีีระดัับโปรแลคติินเฉลี่่�ย 81.20 ± 57.48 ng/mL และส่่วนใหญ่่

อยู่่�ในระดัับความรุุนแรงปานกลาง ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่เป็็นเพศหญิิง 

ซึ่่�งสอดคล้้องกัับความแตกต่่างทางสรีีรวิิทยาที่่�เพศหญิิงมีีระดัับ

โปรแลคตินสูงูกว่า่เพศชาย ส่ง่ผลให้้มีีโอกาสเกิิดภาวะนี้้�ได้้มากกว่่า 

กลุ่่�มตััวอย่่างส่่วนใหญ่่อยู่่�ในช่่วงอายุุ 26 - 40 ปีี สอดคล้้องกัับ

ข้้อมููลเดิิมที่่�พบว่่าภาวะดังักล่่าวสามารถเกิิดได้้ทั้้�งในเด็็กและผู้้�ใหญ่่ 

อย่่างไรก็็ตาม ลัักษณะประชากรของโรงพยาบาลจิิตเวชทั้้�ง 3 แห่่ง

ที่่�ให้้บริิการผู้้�ป่่วยผู้้�ใหญ่่เป็็นหลััก อาจทำให้้ข้้อมููลในกลุ่่�มเด็็กและ

วััยรุ่่�นมีีจำกััด ขนาดยา risperidone เฉลี่่�ยที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับคืือ 

P < 0.001) เช่่นเดีียวกัับการวิิเคราะห์์ด้้วยสถิิติิ Univariable linear 

regression โดยระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดมีีแนวโน้้ม

เพิ่่�มขึ้้�นตามขนาดยาที่่�ได้้รัับ นอกจากนี้้� ดััชนีีมวลกายยัังคงมีี

ความสััมพัันธ์์เชิิงลบกัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือด 

(β = -1.59, 95% CI = -2.95 - (-0.22), P = 0.023) และระดัับ

การศึึกษาระดัับมััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี เม่ื่�อเทีียบกัับกลุ่่�ม

ที่่�มีีการศึึกษาต่่ำกว่่ามััธยมต้้น ยัังคงมีีความสััมพัันธ์์เชิิงบวกที่่�มีี

นัยัสำคััญทางสถิิติ ิ(β = 30.42, 95% CI = 4.19 - 56.65, P = 0.023) 

ส่ว่นปัจัจัยัอื่่�นไม่พ่บว่า่มีีความสัมัพันัธ์ก์ับัระดับัฮอร์โ์มนโปรแลคตินิ 

ในเลืือดอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ เมื่่�อปรัับผลลััพธ์์ด้้วยตััวแปร

ดัังที่่�ได้้กล่่าวไป โดยเฉพาะเพศหญิิงที่่�มีีนัยสำคััญเม่ื่�อวิิเคราะห์์

ด้้วย Univariable linear regression ในส่ว่นก่อ่นหน้้า รายละเอีียด

ของผลลััพธ์์ดัังตารางที่่� 3
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ตารางที่่� 2 ความสััมพัันธ์์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดกัับยา risperidone และปััจจััยอื่่�นๆ (univariable linear regression)

ตััวแปร Unadjusted β SE P-value 95% CI

ขนาดยา risperidone (mg/day) 8.298 2.104 <0.001* 4.15 – 12.45

ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา risperidone (เดืือน) 0.035 0.043 0.422 -0.05 – 0.12

เพศหญิิง 40.875 19.454 0.037* 2.50 – 79.25

อายุุ 0.442 0.443 0.319 -0.43 – 1.31

ดััชนีีมวลกาย (kg/m2) -1.584 0.694 0.024* -2.95 – (-0.21)

ระดัับการศึึกษา

ต่่ำกว่่ามััธยมต้้น Reference - - -

มััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี 27.488 13.579 0.045* 0.66 – 54.24

ปริิญญาตรีี  20.486 14.899 0.171 -8.91 – 49.88

สููงกว่่าปริิญญาตรีี  17.915 42.401 0.673 -65.73 – 101.56

อาชีีพ

ว่่างงาน  Reference - - -

ทำงานประจำ  10.514 11.083 0.344 -11.35 – 32.38

นัักเรีียน/นัักศึึกษา  -6.079 12.263 0.621 -30.27 – 18.11

ทำไร่่/ทำนา/ทำสวน  16.314 14.463 0.261 -12.22 – 44.85

อื่่�นๆ -6.322 27.171 0.816 -59.30 – 47.28

การใช้้สารเสพติิด

สููบบุุหรี่่� -28.250 14.127 0.047 -56.12 – (-0.38)

ดื่่�มแอลกอฮอล์์ -24.366 14.165 0.087 -52.31 – 3.58

ใช้้แอมเฟตามีีน -4.605 40.965 0.911 -85.41 – 76.20

ดื่่�มคาเฟอีีน -7.675 9.895 0.439 -27.20 – 11.84

ใช้้กััญชา -51.106 57.661 0.377 -164.85 – 62.64

การวิินิิจฉััยโรคทางจิิตเวช

โรคจิิตเภท Reference - - -

โรคซึึมเศร้้า -1.194 13.283 0.928 -27.40 – 25.01

โรคอารมณ์์สองขั้้�ว -1.856 10.072 0.854 -21.73 – 18.02

โรควิิตกกัังวล -28.651 34.156 0.403 -96.04 – 38.74

อื่่�นๆ -14.929 13.283 0.263 -41.14 – 11.28

มีีโรคร่่วม 16.106 11.917 0.178 -7.40 – 39.61

สิิทธิิการรัักษา

ประกัันสุุขภาพถ้้วนหน้้า Reference - - -

ประกัันสัังคม  29.609 14.631 0.044 0.74 – 58.48

เบิิกได้้/จ่่ายตรง  2.353 18.649 0.900 -34.44 – 39.15

ชำระเงิินเอง  21.413 13.617 0.118 -5.45 – 48.28



Vol. 71 No.2: 2026 https://www.tci-thaijo.org/index.php/JPAT

นิพนธ์ต้นฉบับJournal of the Psychiatric Association of Thailand

222

น้ำำ��ฝน ปิิยะตระกููล

ตารางที่่� 3 ความสััมพัันธ์์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดกัับยา risperidone และปััจจััยอ่ื่�นๆ (multivariable linear 

regression)

ตััวแปร Adjusted β† SE P-value 95% CI

ขนาดยา risperidone (mg/day) 9.03 2.12 <0.001* 4.85 – 13.21

ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา risperidone (เดืือน) 0.016 0.044 0.725 -0.07 – 0.10

เพศหญิิง 35.39 20.19 0.081 -4.46 – 75.24

ดััชนีีมวลกาย (kg/m2) -1.59 0.69 0.023* -2.95 – (-0.22)

ระดัับการศึึกษา

ต่่ำกว่่ามััธยมต้้น  Reference - - -

มััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี 30.42 13.29 0.023* 4.19 – 56.65

ปริิญญาตรีี  14.81 15.11 0.328 -15.01 – 44.62

สููงกว่่าปริิญญาตรีี  23.11 42.63 0.588 -61.03 – 107.27

การใช้้สารเสพติิด

สููบบุุหรี่่� -25.01 14.48 0.086 -53.58 – 3.57

ดื่่�มแอลกอฮอล์์ -15.37 14.10 0.277 -43.21 – 12.47

มีีโรคร่่วม 11.55 11.77 0.328 -11.68 – 34.78

สิิทธิิการรัักษา

ประกัันสุุขภาพถ้้วนหน้้า Reference - - -

ประกัันสัังคม  25.72 14.66 0.081 -3.21 – 54.66

เบิิกได้้/จ่่ายตรง  9.84 18.34 0.592 -26.37 – 46.05

ชำระเงิินเอง  26.51 13.52 0.052 -0.18 – 53.21

การออกกำลัังกาย

ไม่่ออกกำลัังกาย Reference - - -

1 - 3 ครั้้�ง/สััปดาห์์ -0.66 12.92 0.959 -26.17 – 24.85

> 3 ครั้้�ง/สััปดาห์์ 2.74 12.91 0.819 -22.79 – 26.27

β = regression coefficient; SE = standard error; CI = confidence interval
† ปรัับอิิทธิิพลของตััวแปร ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา เพศ ดััชนีีมวลกาย การศึึกษา การสููบบุุหรี่่� การดื่่�มแอลกอฮอล์์ โรคร่่วม สิิทธิิการรัักษา และ
การออกกำลัังกาย

ตััวแปร Unadjusted β SE P-value 95% CI

ยาอื่่�นที่่�ได้้รัับนอกเหนืือจาก risperidone

ได้้รัับยาต้้านโรคจิิตที่่�เพิ่่�มระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด 11.129 11.437 0.332 -11.43 – 33.69

ได้้รัับยาต้้านโรคจิิตที่่�ทำให้้ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดคงที่่� -17.898 29.093 0.539 -75.29 – 39.49

ได้้รัับยาต้้านซึึมเศร้้า -3.559 8.366 0.671 -20.06 – 12.94

ได้้รัับยาควบคุุมอารมณ์์ -8.237 10.238 0.422 -28.43 – 11.96

β = regression coefficient; SE = standard error; CI = confidence interval

ตารางที่่� 2 ความสัมัพันัธ์์ของระดับัฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดกับัยา risperidone และปััจจัยัอื่่�นๆ (univariable linear regression) (ต่่อ)
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ตารางที่่� 4 ความสััมพัันธ์์ของระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดกัับอาการแสดงของภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููงที่่�เกิิดจาก

ยา risperidone 

อาการแสดง
จำนวนทั้้�งหมด 

(ร้้อยละ)

ระดัับฮอร์์โมน
โปรแลคติินในเลืือด

(mean ± SD)

ระดัับความรุุนแรงของ
ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง

P-value
ระดัับต่่ำ

(< 50 ng/mL)

ระดัับ
ปานกลาง 

(50 - 100 ng/mL)

ระดัับสููง
(> 100 ng/mL)

น้้ำนมไหล (galactorrhea) 69 (50.4) 81.3 ± 52.1 41 (59.4) 17 (24.6) 11 (15.9) 0.917

เต้้านมโต (gynecomastia) 58 (42.3) 83.6 ± 54.1 33 (56.9) 16 (27.6) 9 (15.5) 0.971

ประจำเดืือนผิิดปกติิ 
(menstrual irregularity)

102 (74.5) 85.7 ± 60.6 55 (53.9) 27 (26.5) 20 (19.6) 0.122

สมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง 
(sexual dysfunction)

56 (40.9) 79.1 ± 58.8 37 (66.1) 12 (21.4) 7 (12.5) 0.261

ขนดก (hirsutism) 17 (12.4) 89.1 ± 66.6 10 (58.8) 5 (29.4) 2 (11.8) 0.938

สิิว (acne) 48 (35.0) 84.0 ± 51.0 27 (56.2) 16 (33.3) 5 (10.4) 0.248

ตารางที่่� 5 ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดก่่อนและหลัังได้้รัับการจััดการ

วิิธีีการจััดการ
จำนวน
(ร้้อยละ)

ระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือด (ng/mL)

P-value

รููปแบบการเปลี่่�ยนแปลง
ของอาการ (ร้้อยละ)

ก่่อน 
(Mean ± SD)

หลััง 
(Mean ± SD)

การเปลี่่�ยนแปลง 
(Mean ± SD)

ดีีขึ้้�น คงเดิิม แย่่ลง

เพิ่่�ม aripiprazole 5 (1.7) 97.37 ± 80.52 16.50 ± 16.08 -80.87 ± 73.44 0.070 3 (60.0) 2 (40.0) 0 (0.0)

หยุุดยา 32 (11.1) 75.31 ± 50.78 19.02 ± 18.78 -56.30 ± 47.42 <0.001* 19 (59.4) 13 (40.6) 0 (0.0)

เปลี่่�ยนยา 17 (5.9) 55.93 ± 31.12 15.44 ± 13.66 -40.49 ± 33.02 <0.001* 9 (52.9) 8 (47.1) 0 (0.0)

ลดขนาดยา 63 (22.0) 99.98 ± 64.24 65.26 ± 50.02 -34.72 ± 60.52 <0.001* 27 (42.9) 33 (52.4) 3 (4.8)

ขนาดยาเท่่าเดิิม 30 (10.5) 85.12 ± 49.79 77.63 ± 44.24 -7.49 ± 65.94 0.539 6 (20.0) 19 (63.3) 5 (16.7)

เพิ่่�มขนาดยา 3 (1.0) 71.70 ± 22.22 110.28 ± 47.75 +38.58 ± 28.51 0.144 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (100.0)

หมายเหตุุ: การลดขนาดยาโดยเฉลี่่�ย ลดลงร้้อยละ 46.05 จากขนาดยาเดิิม และการเพิ่่�มขนาดยาโดยเฉลี่่�ย เพิ่่�มขึ้้�นร้้อยละ 216.67 จากขนาดยาเดิิม

2.92 ± 1.92 mg/day โดยร้้อยละ 34.7 ได้้รัับขนาด 2.00 - 3.99 

mg/day ซึ่่�งสอดคล้้องกัับแนวทางการรัักษาโรคจิตเภท17 ขณะที่่�

ผู้้�ป่่วยร้้อยละ 28.4 ได้้รับขนาดยาน้้อยกว่่า 2 mg/day ซึ่่�งอาจ

สะท้้อนการใช้้ยาเป็็นการรัักษาเสริิมในโรคซึึมเศร้้า18,19

ผลการวิิเคราะห์์แสดงให้้เห็็นว่่าขนาดยา risperidone 

มีีความสััมพัันธ์์กัับระดัับโปรแลคตินในเลืือดอย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิติิ ิทั้้�งในการวิเิคราะห์์แบบ Univariable และ Multiple variable 

linear regression สะท้้อนลัักษณะอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�ขึ้้�น

กัับขนาดยา (dose-dependent) ความสััมพัันธ์์นี้้�สอดคล้้องกัับ

หลายการศึึกษาท่ี่�รายงานว่่าขนาดยา risperidone ทำให้้เกิดิภาวะ

ระดับัฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูงได้้อย่่างมีีนัยสำคััญ ไม่่ว่่าจะเป็็น 

การเพิ่่�มขนาดเพื่่�อรักัษาโรคจิติเภท หรืือแม้้กระทั่่�งการเพิ่่�มขนาดยา

เพื่่�อการรัักษาเสริิมในโรคซึมเศร้้าหรืือโรควิตกกัังวลก็ตาม20,21 

สำหรับัระยะเวลาการได้้รับั risperidone ไม่่พบความสััมพันัธ์์กัับระดับั

โปรแลคตินิในเลืือด แม้้ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่จะใช้้ยานานกว่่า 6 เดืือน ทั้้�งนี้้�

ภาวะดัังกล่่าวสามารถเกิิดได้้ตั้้�งแต่่ระยะแรกของการรัักษาจนถึึง

ระยะยาว22 และยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนเก่ี่�ยวกับความสััมพัันธ์์

ของระยะเวลาการใช้้ยา ดังันั้้�นควรติิดตามระดับัโปรแลคตินในเลืือด
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ผู้้�ป่ว่ยอย่า่งต่อ่เนื่่�องตลอดการรักัษา สำหรัับตัวัแปรเพศมีีนัยัสำคััญ

ในการวิิเคราะห์์แบบ univariable แต่่ไม่่คงอยู่่�ใน multivariable 

analysis สาเหตุุอาจเป็็นเพราะตััวแปรเพศหญิิงได้้รัับผลกระทบ

จากปรับัอิทิธิพลของตัวัแปรหลายตัวัแปร และสัดัส่วนของเพศหญิงิ

ในกลุ่่�มตััวอย่่างมีีมากกว่่าเพศชายดัังที่่�ได้้กล่่าวไปข้้างต้้น23 

อย่่างไรก็ต็าม เพศหญิงิยังัอาจเป็็นปััจจัยัสำคัญัต่่อระดับัโปรแลคตินิ 

ในเลืือด จึึงควรมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมด้้วยการควบคุุมตััวแปร

อย่่างเหมาะสม

การศึกึษานี้้�พบว่่าผู้้�ป่ว่ยเกืือบครึ่่�งมีีดัชันีีมวลกายในระดับั

โรคอ้้วนถึึงโรคอ้้วนระดับัอัันตราย อย่่างไรก็็ตาม ระดับัดัชันีีมวลกาย

ที่่�สููงขึ้้�นกลัับสััมพัันธ์์กัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดที่่�ลดลง 

ซึ่่�งขััดแย้้งกัับบางการศึึกษาก่่อนหน้้าที่่�รายงานความสััมพัันธ์์

เชิิงบวก24,25 ทั้้�งนี้้�ความสััมพัันธ์์ระหว่่างดััชนีีมวลกายกัับระดัับ

โปรแลคตินิยังัไม่่ชัดัเจน โดยอาจสะท้้อนผลข้้างเคีียงด้้านเมตาบอลิกิ

ของยาต้้านโรคจิิตมากกว่่าความสััมพัันธ์์เชิิงสาเหตุุโดยตรง26 

สำหรับัระดับัการศึกึษา ยังัไม่พ่บหลัักฐานชัดัเจนว่า่มีีผล

ต่่อระดัับโปรแลคติินในเลืือด แม้้ว่่าผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่ (ร้้อยละ 61.6) 

อยู่่�ในระดัับมััธยมศึึกษาถึึงก่่อนปริิญญาตรีี ซึ่่�งอาจเพิ่่�มโอกาสใน

การตรวจพบนััยสำคััญทางสถิิติิ ขณะที่่�ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการศึึกษาสููงกว่่า

อาจมีีความรู้้�และความตระหนัักด้้านสุุขภาพดีีกว่่า ส่่งผลต่อ

ความร่่วมมืือในการใช้้ยาและการติิดตามการรัักษา ทั้้�งนี้้�ควรมีี

การศึึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันความสััมพัันธ์์ดัังกล่่าวต่่อไป

อาการที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดคืือประจำเดืือนผิิดปกติิ รองลงมา

คืือน้้ำนมไหล เต้้านมโต และสมรรถภาพทางเพศบกพร่่อง โดย

ความชุุกแตกต่่างกัันตามแต่่ละการศึึกษา เช่่น การศึึกษาของ 

Savarimuthu MK และคณะ ในปีี ค.ศ. 201927 รายงานภาวะ

ขาดประจำเดืือนในผู้้�หญิิงที่่�ใช้้ยา risperidone มีีถึงร้้อยละ 73.4 

ขณะที่่�การศึึกษาของ Glocker C และคณะ ในปีี ค.ศ. 202128 

พบอาการน้้ำนมไหลในประชากรหญิิงที่่�ใช้้ยา risperidone เพีียง

ร้้อยละ 0.25 ส่่วนการศึึกษาของ Ugene A และคณะ ในปีี 

ค .ศ.  2018 29 รายงานอาการเต้้านมโตในวััยรุ่่�นชายที่่� ใช้้ 

risperidone ร้้อยละ 21.3 และการศึึกษาของ Park Y และคณะ 

ในปี ีค.ศ. 201230 รายงานความชุกุของสมรรถภาพทางเพศบกพร่อ่ง 

ร้้อยละ 67.8 ขณะที่่�อาการขนดกและสิวิส่ว่นใหญ่เ่ป็็นเพีียงรายงาน 

(case report) อย่่างไรก็็ตาม หลักัฐานเก่ี่�ยวกับความสััมพัันธ์์ระหว่่าง

ระดับัโปรแลคตินิในเลืือดกับัอาการแสดงยังัมีีจำกัดั ในการศึกึษานี้้�

ไม่่พบความสััมพัันธ์์อย่่างมีีนัยสำคััญระหว่่างระดัับโปรแลคติน

ในเลืือดกับอาการในทุุกกลุ่่�ม (p > 0.05) สะท้้อนว่่าความรุุนแรง

ของอาการอาจไม่่สััมพัันธ์์เชิิงเส้้นกัับระดัับโปรแลคตินในเลืือด 

และขึ้้�นอยู่่�กัับปััจจััยเฉพาะบุุคคล

ผลลััพธ์์การจััดการภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติิน

ในเลืือดสูงพบว่่า การหยุุดยา risperidone ให้้ผลลดระดับัโปรแลคติน 

ในเลืือดดีีที่่�สุุด รองลงมาคืือการเปล่ี่�ยนยาและการลดขนาดยา 

อย่่างไรก็็ตาม หลัักฐานเชิิงระบบสนัับสนุุนการเสริิมการรัักษาด้้วย 

aripiprazole โดยการศึึกษาของ Lu Z และคณะ ในปีี ค.ศ. 202231 

และ Jiang Q และคณะ ในปีี ค.ศ. 202432 รายงานว่่า adjunctive 

aripiprazole มีีประสิิทธิภาพในการลดระดัับโปรแลคตินอย่่างมีี

นััยสำคััญ สอดคล้้องกัับแนวทางการรัักษาหลายฉบัับ33-35 

เนื่่�องจากออกฤทธิ์์�เป็็น dopamine partial agonist อย่่างไรก็็ตาม 

การศึึกษานี้้�ไม่่พบผลดัังกล่่าวอย่่างมีีนััยสำคััญ อาจเนื่่�องจาก

จำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับ aripiprazole มีีน้้อย และข้้อจำกััดด้้านการ

เข้้าถึึงยาในระบบหลัักประกัันสุุขภาพ

ข้้อจำกัดัของการศึกึษานี้้� คืือ เป็น็การศึกึษาแบบย้้อนหลังั

ซึ่่�งอาจมีีข้้อมููลไม่่ครบถ้้วน การศึึกษาในหลายโรงพยาบาลที่่�มีี

ความแตกต่่างด้้านการดููแลรักษาอาจก่่อให้้เกิิดความแปรปรวน

ของข้้อมูลู และการคัดัเลืือกเฉพาะผู้้�ป่ว่ยที่่�มีีอาการซึ่่�งอาจทำให้้เกิดิ 

selection bias นอกจากนี้้� การไม่ม่ีีค่า่พื้้�นฐานของระดับัโปรแลคตินิ 

ในเลืือดก่อนเริ่่�มยา risperidone และขนาดตัวอย่่างที่่�จำกััด 

โดยเฉพาะในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ aripiprazole อาจลดความสามารถ

ในการตรวจพบความแตกต่่าง อีีกทั้้�งการวััดระดัับโปรแลคติน

ในเลืือดเพีียงครั้้� ง เดีียวหลัังปรัับการรัักษาอาจไม่่เพีียงพอ

ในการประเมิินแนวโน้้มในระยะยาว

ข้้อเสนอแนะสำหรัับการศึึกษาในอนาคตควรออกแบบ

แบบไปข้้างหน้้า (prospective study) มีีการกำหนดระเบีียบวิิธีีวิจัยั

ที่่�ชััดเจนและขนาดตััวอย่่างเพีียงพอ ทั้้�งในรููปแบบศููนย์์เดีียวหรืือ

หลายศููนย์์ โดยควรวััดระดัับโปรแลคตินในเลืือดตั้้�งแต่่ก่่อนเริ่่�มยา 

risperidone และติดิตามอย่า่งต่อ่เนื่่�องหลายช่ว่งเวลาเพ่ื่�อประเมินิ

แนวโน้้มการเปลี่่�ยนแปลง ควรรวมผู้้�ป่่วยทั้้�งที่่�มีีและไม่่มีีอาการแสดง

ของภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดสููง เพ่ื่�อหลีีกเลี่่�ยง 

selection bias และควบคุุมปััจจััยกวนที่่�สำคััญ นอกจากนี้้� ควรมีี

การศึึกษาเชิิงวิิเคราะห์์เก่ี่�ยวกับประสิิทธิผลของ aripiprazole ใน

การลดระดัับโปรแลคติินในเลืือดโดยเฉพาะ รวมถึึงการติิดตามผล

ระยะยาวเพื่่�อประเมิินผลกระทบทั้้�งด้้านอาการและคุุณภาพชีีวิิต

อย่่างครอบคลุุม	
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สรุุป
การศึกึษานี้้�พบว่า่ขนาดยา risperidone เป็น็ปัจัจัยัสำคัญั

ที่่�สััมพัันธ์์กัับระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดอย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิ อย่่างไรก็็ตาม ไม่่พบความสััมพัันธ์์ระหว่่างระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคติินในเลืือดกัับอาการแสดงของภาวะระดัับฮอร์์โมน

โปรแลคติินในเลืือดสููงที่่�เกิิดจากยา risperidone อย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติ ิด้้านการจััดการภาวะระดับัฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูง 

พบว่า่การหยุุดยา การเปล่ี่�ยนยา และการลดขนาดยา risperidone 

ช่่วยลดระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดได้้อย่่างมีีนัยสำคััญ

ทางสถิิติิ ขณะที่่�การเสริิมการรัักษาด้้วย aripiprazole มีีแนวโน้้ม

ช่่ ว ย ลด  ร ะ ดัั บ ฮ อ ร์์ โ ม น โ ป ร แ ลคติ   น ใ น เ ลืื อ ด แ ต่่ ยัั ง ไ ม่่ ถึึ ง

ระดัับนััยสำคััญ สรุุปผลการศึึกษานี้้�สามารถนำไปใช้้เป็็นข้้อมููล

เบื้้�องต้้นในการพััฒนาแนวทางการค้้นหาและวางแผนการจััดการ

ภาวะระดัับฮอร์์โมนโปรแลคตินในเลืือดสูงในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับยา 

risperidone ในเวชปฏิิบััติิจริิงต่่อไป
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