
ผลงานวิจัยฉบับสมบูรณ

“การใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเพื่อเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู”

รหสัโครงการ 40-ค-004

ระยะเวลา 1 ตุลาคม 2539 ถึง 30 มีนาคม 2542

ผูรับผิดชอบโครงการ

รศ.น.พ.นิมิต  เตชไกรชนะ

สนับสนุนโดย
สถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข

และ
ทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช

คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย



กิตติกรรมประกาศ

     งานวิจัยคร้ังน้ีสํ าเร็จลุลวงไปไดดวยความรวมมือรวมใจจากคณะผูวิจัย, แพทย  พยาบาล นักวิทยา
ศาสตร รวมท้ังเจาหนาท่ีทางหองปฏิบัติการหลายฝาย ท้ังจากภาควิชาสูติศาสตร–นรีเวชวิทยา, รังสีวิทยาและอายุร
กรรม โดยเฉพาะอยางย่ิงผูใหการสนับสนุนทุนวิจัยคือ สถาบันวิจัยระบบสาธารณสุข และทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภช
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซ่ึงคณะผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณเปนอยางสูงมา ณ โอกาสน้ี และขอ
ขอบพระคุณอาสาสมัครทุกทานที่ใหความรวมมืออยางดีในงานวิจัยมาโดยตลอด

สํ าหรับรายนามผูมีสวนชวยเหลือใหงานวิจัยสํ าเร็จประกอบดวย
1. แพทยประจํ าหนวยวิจัยสตรีวัยหมดระดู

1.1 รศ.พญ.คุณหญิงกอบจิตต  ลิมปพยอม
1.2 ผศ.น.พ.อรรณพ  ใจสํ าราญ
1.3 ผศ.น.พ.กระเษียร  ปญญาคํ าเลิศ
1.4 อ.พญ.สุกัญญา  ชัยกิตติศิลป

2. พยาบาลประจํ าหนวยวิจัยสตรีวัยหมดระดู
2.1 นางศุภศิลป  พรหมมินทร
2.2 นางผองศิริ  ณ  นครพนม
2.3 นางพูลศรี  วิชัยดิษฐ

3. แพทยและนักวิทยาศาสตรภาควิชารังสีวิทยา
3.1 ศ.พญ.มาคุมครอง  โปษยะจินดา
3.2 นายฉัตรชัย  นาวิกะชีวิน
3.3 นายสันติ  สนทราพรพล
3.4 นายปญญา  ภาสวาง

4. นักวิทยาศาสตรหนวยเวชศาสตรการเจริญพันธุ  ภาควิชาสูติศาสตร–นรีเวชวิทยา
4.1 นายสมัย  ลีพิพัฒนไพบูลย
4.2 นางยุวสาร  ชินโชติ
4.3 นางปราณี  นํ าชัยศรีคา

5. นักวิทยาศาสตรหนวยตอมไรทอ ภาควิชาอายุรศาสตร
5.1 นางโศภิตศจี  ปสาทรัตน

6. นักวิทยาศาสตร หนวยโลหิตวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร
6.1 นางรุง  เศรษฐพิบูลย
6.2 นางชวนชม  มวลประสิทธ์ิพร

7. นักวิชาการฝายขอมูลและสถิติ
7.1 นางถนิมภรณ  นิลกาญจน
7.2 นายสมชาย  วงศรัตนรักษ



7.3 รศ.ดร.กัลยา  วานิชยบัญชา
7.4 ผศ.ยุพา  ออมทวม
7.5 อ.ปยะลัมพร  หะวานนท

8. ฝายเลขานุการ
8.1 นางสาวสิริธร  ทองเจิม
8.2 นางสาวปภาวดี  ยงยุทธ

 ขอขอบคุณหนวยเวชศาสตรการเจริญพันธและหนวยเวชศาสตรมารดาและทารกในครรภ ภาค
วิชาสูติศาสตร – นรีเวชวิทยา หนวย Mammogram ภาควิชารังสีวิทยา, หนวยตอมไรทอ และโลหิตวิทยา ภาควิชา
อายุรศาสตร  คณะพยาบาลและเจาหนาท่ีคลินิกสตรีวัยหมดระดู ตึก ภปร. ช้ัน 7

ทายสุดน้ีคณะผูวิจัยขอกราบขอบพระคุณ รศ.น.พ.ดํ ารง  เหรียญประยูร หัวหนาภาควิชาสูติ
ศาสตร – นรีเวชวิทยา ท่ีอนุญาติใหทํ าการศึกษาวิจัย และใหการสนับสนุนอยางดีย่ิง ขอกราบขอบพระคุณ ศ.น.พ.
ประมวล  วีรุตมเสน (อดีตหัวหนาภาควิชาสูติศาสตร – นรีเวชวิทยา) ท่ีใหความสนับสนุนในการสงโครงรางงานวิจัย,
ศ.น.พ.นิกร  ดุสิตสิน,  ศ.น.พ.สุขิต  เผาสวัสดิ์,  Prof.Dr.Henry  Wilde, ผศ.น.พ.วิสุทธ์ิ  บุญเกษมสันติ, รศ.น.
พ.สุรศักดิ์  ฐานีพานิชสกุล, อ.น.พ.สุรสิทธ์ิ  ชัยทองวงศวัฒนา, รศ.น.พ.บุญชัย  เอ้ือไพโรจนกิจ และ ศ.น.พ.สมชาย
เอี่ยมออง ผูใหความคิดและการสนับสนุนทางปญญามาโดยตลอด และขอกราบขอบพระคุณ ศ.น.พ.เอนก อารี
พรรค และ ศ.น.พ.ภิรมย  กมลรัตนกุล (อดีตรองคณบดีฝายวิจัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย) ท่ี
กรุณาใหความสนับสนุนงานวิจัยน้ีจนสํ าเร็จลุลวงมาดวยดี

รศ.น.พ.นิมิต  เตชไกรชนะ



บทคัดยอ

การใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเพ่ือเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู

วัตถุประสงค เพื่อศึกษาผลของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดตอการเปล่ียนแปลงของกระดูก ไขมันในเลือด และ
ปจจัยเส่ียงตางๆ ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน รวมท้ังความปลอดภัยของยา
เปรียบเทียบกับฮอรโมนทดแทนมาตรฐาน

วิธีการ ทํ าการศึกษาในสตรีวัยหมดระดูท่ีมีสุขภาพแข็งแรง 80 ราย  โดยแบงเปน 2 กลุมดวยวิธี
Randomization กลุมแรกจะไดรับยาเม็ดคุมกํ าเนิด (Oral contraceptive, OC) ซ่ึง
ประกอบดวย Ethinyl estradiol 30 ไมโครกรัม รวมกับ Desogestrel 150 ไมโครกรัม
กลุมท่ีสองจะไดรับฮอรโมนทดแทน (Hormone replacement therapy, HRT) ซ่ึง
ประกอบดวย Conjugated equine estrogen 0.625 มิลลิกรัม รอบละ 21 วัน รวมกับ
Medrogestone 5 มิลลิกรัม รอบละ 10 วัน อาสาสมัครท้ังสองกลุมรับประทานยา 21 วัน
และ เวนยา 7 วัน ตลอดการศึกษา 24 เดือน โดยทํ าการตรวจวัดความหนาแนนของกระดูก
สันหลัง กระดูกสะโพก วัดคาดัชนีการสลายและสรางกระดูก ไขมันในเลือด การแข็งตัวของ
เลือด  น้ํ าตาลในเลือดและความดันโลหิต ทํ าการวิเคราะหชนิด Intention-to-treat
analysis

ผลการศึกษา อาสาสมัครท้ังสองกลุ มมีการเพิ่มข้ึนของเน้ือกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพกสวน 
Trochanteric, intertrochanteric และ Total hip อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ เฉพาะอาสา
สมัครในกลุม OC มีการเพ่ิมข้ึนของเน้ือกระดูกสะโพกสวน Femoral neck และ Ward
triangle อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  อาสาสมัครในกลุม OC มีเปอรเซ็นตการเพ่ิมข้ึนของเน้ือ
กระดูกมากกวาอาสาสมัครกลุม HRT ในสวนของกระดูกสันหลัง กระดูกสะโพกสวน
Femoral neck และ Ward triangle อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ สํ าหรับดัชนีการสลายและ
สรางกระดูก ระดับ Total cholesterol และ LDL cholesterol ในอาสาสมัครท้ังสองกลุม
ลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ เฉพาะอาสาสมัครในกลุม OC มีระดับ Triglyceride เพิ่ม
ข้ึนอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  ระดับ Fasting plasma glucose และความดันโลหิตท้ัง
Systolic และ Diastolic ลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติท้ังสองกลุม

สรุป ยาเม็ดคุมกํ าเนิดและฮอรโมนทดแทนท่ีใชในการศึกษาน้ีทํ าใหเน้ือกระดูกสันหลังและกระดูก
สะโพกเพ่ิมข้ึนโดยยาเม็ดคุมกํ าเนิดมีผลมากกวา ยาท้ังสองชนิดมีผลตอการเปล่ียนแปลงของ
ไขมัน, และปจจัยเสี่ยงตางๆ ของโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตันในทางท่ีจะชวยปองกันการเกิด
โรคดังกลาว
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บทนํ า
เร่ืองของ “วัยหมดระดู” กํ าลังเปนท่ีไดรับความสนใจ เน่ืองจากสตรีมีอายุขัยท่ีเพ่ิมข้ึน โดย

พบวาปจจุบันสตรีไทยมีอายุขัยเฉล่ีย 72 ป 1 ในขณะท่ีอายุเฉล่ียท่ีเขาสูวัยหมดระดูคอนขางคงท่ี (48-49 ป 2 )
สตรีจึงตองใชชีวิตในชวงวัยหมดระดูท่ียาวนานข้ึน ท่ีหนวยวิจัยสตรีวัยหมดระดู โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ซ่ึงได
จัดต้ัง “ คลินิกวัยทอง ” มาต้ังแตป พ.ศ. 2535 ไดทํ าการศึกษาถึงความชุกของปญหาตางๆ ของสตรีไทยท้ังท่ี
เขามารับบริการในคลินิกวัยทอง และในชุมชนบางพ้ืนท่ี พบวาความชุกของโรคกระดูกพรุน (ตามเกณฑขององค
การอนามัยโลก3) ของกระดูกสันหลัง (Lumbar spine L1-4) และกระดูกคอสะโพก (Femoral neck) ในสตรี
วัยหมดระดู พบไดรอยละ 21.4 และ 11.9 ตามลํ าดับ 4 ความชุกของระดับไขมันท่ีผิดปกติไดแก  Total
cholesterol >240,   HDL <50, LDL >160  และ  Triglyceride  >150มิลลิกรัมตอเดซิลิตร  พบไดรอยละ
91.25, 38.75, 77.5 และ 10 ตามลํ าดับ5,6 นอกจากนี้พบวาความชุกของอาการตางๆ ในวัยหมดระดูไดแก
อาการทาง Vasomotor, urogenital ฯลฯ แตกตางกันไปในแตละภาค, ชุมชน กลุมอายุและอาชีพ2,7-10  ในป
พ.ศ. 2541 Asian Osteoporosis Study Group11  ไดรายงานถึงอุบัติการของกระดูกสะโพกหักในจังหวัด
เชียงใหม พบอุบัติการในสตรีสูงถึง 208 ตอแสนรายตอป ซ่ึงสูงกวาอุบัติการในประเทศสิงคโปร (83 ตอแสน
รายตอป), และพบใกลเคียงกับในประเทศฟนแลนด (280 ตอแสนราย) แตต่ํ ากวาในประเทศสวีเดน (730 ตอ
แสนราย) 12

ในปจจุบันน้ีเปนท่ียอมรับกันโดยท่ัวไปวาฮอรโมนทดแทนมีประสิทธิภาพในการรักษาและ
ปองกันปญหาตางๆ ท่ีเกิดข้ึนในวัยหมดระดู โดยเฉพาะอยางย่ิงเร่ืองของโรคกระดูกพรุน ท้ังน้ีท่ีหนวยวิจัยสตรี
วัยหมดระดู โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ไดทํ าการศึกษาถึงผลของการใชฮอรโมนทดแทนรูปแบบตางๆ ในสตรีไทย
ท่ีเขาสูวัยหมดระดูตอการเปล่ียนแปลงของเน้ือกระดูก, ไขมัน, ฮอรโมน, และอาการตางๆ ในวัยหมดระดู  พบ
วาการใชฮอรโมนทดแทนสามารถปองกัน  หรือบรรเทา  ปญหาตางๆ  ดังกลาว13-21    อยางไรก็ตามสตรีวัยหมด
ระดูของไทย  สวนใหญเปนสตรีในชนบทและ มีเศรษฐานะยากจน  ดวยคาใชจายท่ีสูงจากยาฮอรโมนทดแทนท่ี
มีใชอยูในปจจุบัน (150-700 บาทตอเดือน) จึงเปนปญหาทางเศรษฐศาสตรสาธารณสุขในการท่ีจะใชฮอรโมนทด
แทนสํ าหรับสตรีวัยหมดระดูในวงกวาง และเปนระยะเวลานาน  เม่ือพิจารณาถึงยาเม็ดคุมกํ าเนิดท่ีใชกันอยูใน
ปจจุบัน  แพทยหลายทานไมคอยสบายใจนักท่ีจะใชเพ่ือการคุมกํ าเนิดในสตรีอายุเกิน 35 ป เน่ืองจากเคยมีราย
งานในอดีตถึงความเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดอุดตัน อันไดแก Stroke, myocardial infarction (MI)
และ Thromboembolism นอกจากน้ียังกังวลถึงความสัมพันธของฮอรโมนและการเกิดมะเร็งเตานม, มะเร็งรัง
ไข และมะเร็งเย่ือบุโพรงมดลูก 22 สํ าหรับผลของยาเม็ดคุมกํ าเนิดในการกอใหเกิดโรคหลอดเลือดอุดตันน้ันเปน
ขอมูลในอดีตท่ีมีการใชยาท่ีประกอบดวยฮอรโมนเอสโตรเจนในระดับสูง (80-100 ไมโครกรัมตอเม็ด) นอกจาก
น้ีพบวาสตรีกลุมท่ีใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดและมีอุบัติการของ Myocardial infarction สูงข้ึนน้ันเปนกลุมท่ีสูบบุหร่ี
เปนประจํ า แตเม่ือพิจารณาถึงสตรีท่ีไมสูบบุหร่ี และใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดในปจจุบันซ่ึงมีฮอรโมนเอสโตรเจนใน
ระดับต่ํ า (30-35 ไมโครกรัมตอเม็ด) ไมพบวามีอุบัติการของโรคหลอดเลือดอุดตันเพ่ิมข้ึนแตอยางใด 22,23-26
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ในสวนของยาเม็ดคุมกํ าเนิดกับการแข็งตัวของเลือด (Blood coagulation) พบวาเอสโตร
เจนในระดับต่ํ าท่ีเปนสวนประกอบอยูในยาเม็ดคุมกํ าเนิดท่ีใชในปจจุบัน มีผลตอการเปล่ียนแปลงของ
Coagulation  factor นอยมาก ในขณะเดียวกันก็กระตุน Fibrinolytic system ทํ าใหเกิดสมดุลยของการ
แข็งตัว และการละลายตัวของเลือด27 ซ่ึงการเปล่ียนแปลงในระดับชีวเคมีเหลาน้ีไมกอใหเกิดการเปล่ียนแปลง
ทางคลินิกแตอยางใด โดยเฉพาะอยางย่ิงถามิไดใชในสตรีกลุมท่ีมีปจจัยเส่ียง เชน การสูบบุหร่ี จากขอมูลการ
ศึกษาลาสุดในป ค.ศ. 1997-1998 พบวา ภาวะหลอดเลือดดํ าแข็งตัวงาย (Venous thrombosis) เปนปฏิ
สัมพันธระหวางพันธุกรรมและส่ิงแวดลอม28 โดยพบอุบัติการของภาวะดังกลาวสูงในผูท่ีมี Factor V Leiden
และ Prothrombotic mutation ซ่ึงภาวะท้ังสองจะทํ าใหเลือดแข็งตัวไดงายข้ึน เน่ืองจากทํ าใหกลไกท่ีจะยับย้ัง
การแข็งตัวของเลือดลดประสิทธิภาพลง  อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาภาวะ Factor V Leiden mutation
พบไดมากใน ชนชาวยุโรป แตพบไดนอยมากในชนเช้ือชาติอ่ืนๆ เชน เอเชีย, อัฟริกา29  และมีหลักฐานท่ีแนชัด
วา Factor V Leiden mutation มีจุดกลายพันธต้ังตนมาจากบรรพบุรุษเดียวกันในกลุมคนผิวขาว30 ในแงของ
ผลตอ Glucose metabolism พบวา ดวยขนาดและชนิดของฮอรโมนท่ีใชในปจจุบัน มีผลตอการเปล่ียนแปลง
ของ Insulin resistance และ Glucose tolerance นอยมากเม่ือเทียบกับยาเม็ดคุมกํ าเนิดในอดีต จนไมมี
ความสํ าคัญทางคลินิกแตอยางใด31

เมื่อพิจารณาถึงผลของยาเม็ดคุมกํ าเนิดตอการเกิดมะเร็ง ในสวนของมะเร็งรังไขน้ัน  เปนท่ี
ยอมรับกันโดยท่ัวไปแลววา   สตรีท่ีใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดในปจจุบันมีความเส่ียงตอการเกิดมะเร็งรังไข  นอยกวา
สตรีท่ีไมไดใช  สํ าหรับมะเร็งเย่ือบุโพรงมดลูก ก็เชนกัน พบ Relative risk ในกลุมท่ีเคยใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด
เพียง 0.632-35 ทั้งนี้เนื่องจาก Protective effect ของฮอรโมนโปรเจสตินท่ีประกอบอยู ปญหาท่ีถกเถียงกันมาก
คงเปนเร่ืองของมะเร็งเตานมซ่ึงมีการศึกษามากมายท่ีใหผลออกมาแตกตางกันไมวาจะเปนการใชยาเม็ดคุม
กํ าเนิด หรือ ฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู ในสวนของยาเม็ดคุมกํ าเนิดกับเตานมน้ัน เคยมีการศึกษาใน
อดีตพบวาการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเกินกวา 2 ป จะชวยปองกันการเกิด Benign breast disease เชนลดการ
เกิด Fibrocystic breast disease ไดถึงรอยละ 4036 ขอมูลลาสุดในป ค.ศ. 1996 โดย Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer  ซ่ึงไดรวบรวมการศึกษาจาก 26 ประเทศ  โดยศึกษา
วิเคราะหในสตรีท่ีเปนมะเร็งเตานม 53,297 ราย เปรียบเทียบกับสตรีท่ีไมไดเปนมะเร็งเตานม 100,239 ราย
เพื่อหาความสัมพันธของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดกับการเกิดมะเร็งเตานม พบวารอยละ 41  และ  40  ของสตรีท่ี
เปนมะเร็งและไมไดเปนมะเร็งเตานมตามลํ าดับ  มีประวัติการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด  โดยพบ Relative risk =
1.07 [Confidence interval (CI) = 1.03 – 1.10] 37   สํ าหรับฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู   ผลการ
ศึกษามีท้ังท่ีพบและไมพบความสัมพันธของการใชฮอรโมนทดแทนกับการเกิดมะเร็งเตานม38-41 ขอมูลลาสุดเม่ือ
ปค.ศ. 1997 โดยกลุม Collaborative Group เดียวกัน ไดรวบรวมขอมูลจาก 21 ประเทศ โดยศึกษาวิเคราะห
สตรีท่ีเปนมะเร็งเตานม 52,705 ราย เปรียบเทียบกับสตรีท่ีไมไดเปนมะเร็งเตานม  108,411  ราย เพื่อหาความ
สัมพันธของการใชฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดูกับการเกิดมะเร็งเตานมพบวา      อุบัติการของมะเร็งเตา
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นมในสตรีท่ีไมไดใชฮอรโมนทดแทนพบ  45  ใน  1,000 ราย  แตเม่ือใชฮอรโมนทดแทนไปเปนระยะเวลา 5,
10 และ 15 ป พบวาจํ านวนผูเปนมะเร็งเตานมเพ่ิมข้ึน 2 (CI = 1-3), 6 (CI = 3-9), และ 12 (CI = 5-20) ตอ
1,000 ราย ตามลํ าดับ42 อยางไรก็ตามในปจจุบันยังไมมีขอสรุปท่ีแนชัดวา  ฮอรโมนเอสโตรเจนและโปรเจสติน
เปนสารท่ีกอใหเกิดมะเร็งเตานม แตอาจจะกลาวไดในเบ้ืองตนวา  ในรายท่ีมีพ้ืนฐานทางพันธุกรรม ท่ีจะเกิด
มะเร็งเตานม (Genetic predisposition) หรือ รายท่ีเร่ิมมีเซลมะเร็งเตานมอยูแลว การใชฮอรโมนอาจทํ าใหเซล
มะเร็งโตเร็วข้ึน แตในรายท่ีไมมี Genetic risk หรือมีเซลมะเร็งอยูกอน การใชฮอรโมนดังกลาวไมนาจะกอให
เกิดมะเร็งเตานมแตอยางใด43

ในสวนของการศึกษาคร้ังน้ี คณะผูวิจัยเลือกใชยา Prevenon ท่ีประกอบดวย Ethinyl
estradiol 30 ไมโครกรัม และ Desogestrel 150 ไมโครกรัม นอกจากเหตุผลทางดานราคา ซ่ึงยาเม็ดคุม
กํ าเนิดชนิดนี้มีราคาเพียง 15-30 บาทตอแผงแลว ขนาดของฮอรโมนเอสโตรเจนท่ีใชก็มีขนาดต่ํ า เม่ือป ค.ศ.
1988 American College of Obstetricians and Gynecologist ไดใหแนวทางการปฏิบัติออกมาวา สตรีท่ีมี
สุขภาพปกติและไมไดสูบบุหร่ีสามารถใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดไดจนถึงอายุ 45 ป44  เม่ือไมนานมาน้ีองคการอาหาร
และยาของสหรัฐอเมริกา ไดทบทวนถึงประโยชนและโทษของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดอีกคร้ังในสตรีท่ีอายุเกิน 35
ป และไดขอสรุปในเบื้องตนวา สตรีอายุเกิน 35 ป ท่ีมีสุขภาพปกติและไมไดสูบบุหร่ีสามารถใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด
ได22 สํ าหรับสาเหตุท่ีผูวิจัยเลือกใชฮอรโมนโปรเจสตินชนิด  Desogestrel เพราะเปน Progestin ท่ีมี
Androgenic effect ต่ํ า และมี Protective effect ตอเยื่อบุโพรงมดลูก ไมให Endometrial hyperplasia
Prevenon  เปนยาเม็ดคุมกํ าเนิดท่ีมีราคาถูก และใชอยูในโรงพยาบาลท่ัวไปของกระทรวงสาธารณสุข สํ าหรับ
ยาตํ าหรับอ่ืนๆ ท่ีมี Ethinyl estradiol เพียง 20 ไมโครกรัม หรือยาท่ีมีฮอรโมนโปรเจสตินในกลุม New
generation อื่นๆ เปนองคประกอบอยู ผูวิจัยไมไดนํ ามาศึกษาเนื่องจาก บางตํ ารับมีราคาสูงจนเกือบจะเทากับ
ราคาของฮอรโมนทดแทนท่ีใชกันอยูในปจจุบัน

สํ าหรับประโยชนของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู ไดมีการ
ศึกษาถึงการนํ ายาเม็ดคุมกํ าเนิดมาใชรักษาอาการของวัยหมดระดู (Menopausal symptoms) ในสตรีท่ีอยูใน
วัยใกลหมดระดู (Perimenopause) พบวา สามารถระงับอาการดังกลาวได นอกจากน้ีหลายการศึกษาพบวา ยา
เม็ดคุมกํ าเนิดท่ีใชกันอยูในปจจุบัน สามารถปองกันการกรอนของกระดูกในสตรีวัยใกลหมดระดู45-48  สํ าหรับผล
ตอการเปล่ียนแปลงของไขมัน Shargil พบวา ยาเม็ดคุมกํ าเนิดชนิด Triphasic compound ท่ีใชในสตรีวัย
ใกลหมดระดูสามารถลดระดับ Total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol และเพ่ิม HDL
cholesterol เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม45  ซ่ึงเปนการเปล่ียนแปลงในทางท่ีจะปองกันการเกิดโรคหลอดเลือดอุด
ตัน สํ าหรับผลขางเคียง หรือผลเสียของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดในสตรีวัยน้ี จากการศึกษาท่ีปรากฏในปจจุบัน
ยังไมพบผลในทางลบท่ีรายแรง เชน ผลตอการทํ างานของตับ, การเปล่ียนแปลงของระดับน้ํ าตาลในเลือด, การ
เปลี่ยนแปลงความดันโลหิต  หรือการแข็งตัวของเลือดในทางคลินิก22,45,48
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 การศึกษาเร่ืองการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเพ่ือเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู เปนการ
ศึกษาเพ่ือหาทางเลือกท่ีจะใชฮอรโมนทดแทนท่ีมีราคาถูก และเน่ืองจากเคยมีผูศึกษาถึงการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด
เพื่อเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยใกลหมดระดู (Perimenopause) มาแลว คณะผูวิจัยจึงเลือกศึกษาในสตรีท่ี
เขาสูวัยหมดระดูไดไมนาน (เพ่ิงหมดระดู 1-5 ป) ท้ังน้ีเน่ืองจากเปนกลุมท่ีรังไขเร่ิมหยุดสรางฮอรโมนเพศ เปน
ระยะเวลาที่พบอาการของวัยหมดระดูไดมาก และเปนชวงเวลาท่ีมีการเปล่ียนแปลงในระบบตางๆ ของรางกาย
เชน มีการสูญเสียเน้ือกระดูกไดเร็วถึงรอยละ 3-5 ตอป49  นอกจากน้ีเพ่ือใหการศึกษาตอเน่ืองจากผลของยาเม็ด
คุมกํ าเนิดในสตรีวัยเจริญพันธุ เขาสูวัยใกลหมดระดูและวัยหมดระดู

การทบทวนเอกสารท่ีเก่ียวของ (Literature survey)
ในป ค.ศ. 1981  The Royal College of General Practitioners ไดศึกษาสตรีท่ีใชยาเม็ด

คุมกํ าเนิดเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไมใชยาท่ีมีอายุใกลเคียงกันจํ านวนกลุมละ 23,000 ราย เพ่ือศึกษาผลของยา
เม็ดคุมกํ าเนิดตออัตราตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด โดยติดตามสตรีกลุมดังกลาวเปนเวลา 10 ป พบวา
ปจจัยเดียวท่ีเพิ่มความเส่ียงตอการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในสตรีอายุเกิน 35 ป คือ การสูบบุหร่ี ใน
ขณะท่ีไมพบความแตกตางทางสถิติของการตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือดในสตรีอายุเกิน 35 ป ท่ีใชและไม
ไดใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด ตอมาไดมีผูติดตามสตรีกลุมดังกลาวตอไปอีกเปนเวลาท้ังส้ิน 20 ป  และไดวิเคราะหขอ
มูลท้ังหมดอีกคร้ังโดยแบงเปนสตรีกลุมท่ีไมสูบบุหร่ี, สูบบุหร่ีนอยกวา 15 มวนตอวัน  และสูบบุหร่ีมากกวา 15
มวนตอวัน พบวาอุบัติการของโรค Myocardial infarction (MI) ในกลุมท่ีไมสูบบุหร่ีไมไดเพ่ิมข้ึนในกลุมท่ีใช
ยาเม็ดคุมกํ าเนิด เม่ือเทียบกับกลุมควบคุม แตจะเพ่ิมข้ึนในสตรีท่ีใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดและสูบบุหร่ี โดยพบความ
เส่ียงในการเกิด MI เพิ่มข้ึน 3.5 เทาในกลุมท่ีสูบบุหร่ีนอยกวา 15 มวนตอวัน  แตพบเพ่ิมข้ึนกวา 20 เทาใน
กลุมท่ีสูบบุหร่ีมากกวา  15  มวนตอวัน  ซ่ึงผูวิจัยเสนอแนะนํ าวาการสูบบุหร่ีเปนสาเหตุท่ีเพ่ิมอัตราเส่ียงตอการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดมากกวาท่ีจะเปนปจจัยจากการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด23,24

ในป ค.ศ. 1985 Shargil ไดรายงานการศึกษาการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเพ่ือเปนฮอรโมนทดแทนในสตรี
วัยใกลหมดระดู (Perimenopause) อายุต้ังแต 41-49 ป เน่ืองจากในวัยดังกลาวยังมีโอกาสท่ีจะต้ังครรภได
ขณะเดียวกันก็เร่ิมปรากฏอาการของวัยหมดระดู โดยทํ าการศึกษาเปนระยะเวลา 3 ป  และไดแบงสตรีออกเปน
2  กลุม คือ กลุมศึกษาซ่ึงใชยา Triphasic contraceptive  compound (Triphasic pills : 6 เม็ดแรก
ประกอบดวย  Ethinyl  Estradiol (EE) 30 ไมโครกรัม + Levonorgestrel (LNG) 50 ไมโครกรัม ; 5  เม็ด
กลางประกอบดวย EE 40 ไมโครกรัม + LNG 75 ไมโครกรัม ; 10 เม็ดหลังประกอบดวย EE 30 ไมโครกรัม
+ LNG 125 ไมโครกรัม) 100 ราย และกลุมควบคุมซ่ึงใชยาหลอก (Placebo) 100 ราย ผลการศึกษาพบวายา
เม็ดคุมกํ าเนิดนอกจากจะสามารถปองกันการต้ังครรภในวัยน้ีไดแลวยังชวยปองกันการสูญเสียเน้ือกระดูก, ทํ า
ใหไขมันมีการเปล่ียนแปลงไปในทางท่ีชวยปองกันโรคหลอดเลือดอุดตัน ชวยระงับอาการของวัยหมดระดู โดย
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ไมพบวามีผลตอการทํ างานของตับ  การเปล่ียนแปลงของระดับน้ํ าตาลในเลือด, การแข็งตัวของเลือด หรือความ
ดันโลหิตแตอยางใด45

ในป ค.ศ. 1986 มีรายงานการศึกษาจาก Cancer and Steroid Hormone Study เก่ียวกับ
ยาเม็ดคุมกํ าเนิดและมะเร็งเตานม โดยทํ าการศึกษาในสตรีอายุระหวาง 20-54 ป ท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปน
มะเร็งเตานม 4,711 ราย เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 4,676 ราย เพ่ือศึกษาวาการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดเพิ่มความ
เส่ียงในการเกิดมะเร็งเตานมหรือไม  ผลการศึกษาพบวา Relative risk (RR) ของกลุมท่ีใชยาเม็ดคุมกํ าเนิด
เทียบกับกลุมท่ีไมเคยใชเทากับ 1.0 ท้ังน้ีความเส่ียงดังกลาวไมไดแปรเปล่ียนตามระยะเวลาท่ีใชหรือความยาว
นานของระยะเวลาจากการใชยาคร้ังสุดทาย50

 ในป ค.ศ. 1994 Gambacciani และคณะไดรายงานการศึกษาการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดชนิด
Low dose monophasic pill (ประกอบดวย EE 30 ไมโครกรัม + gestodene 75 โมโครกรัม) ในสตรีวัย
ใกลหมดระดู (Perimenopause) อายุต้ังแต 40-48 ป โดยทํ าการศึกษาเปนระยะเวลา 2 ป และไดแบงสตรีออก
เปน 2 กลุม คือ กลุมศึกษาซ่ึงใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดดังกลาวขางตน 25 ราย และกลุมควบคุมซ่ึงไดรับแคลเซียม
ชนิดรับประทานครั้งละ 500 มิลลิกรัม, 25 ราย ผลการศึกษาพบวา ในกลุมควบคุมมีการสูญเสียเน้ือกระดูก
อยางมีนัยสํ าคัญ เม่ือเทียบกับกลุมศึกษา48

ในป ค.ศ. 1996 Norris และคณะไดศึกษาถึงผลของยาเม็ดคุมกํ าเนิดชนิดตางๆ ท่ีใชกันอยู
ในปจจบัุนซ่ึงมีเอสโตรเจนในระดับต่ํ า (20-30 ug) และประกอบดวยโปรเจสตินชนิด New generation
(Desogestrel, gestodene) ในสตรีอาสาสมัคร  67  ราย  ท่ีมีอายุ ระหวาง 18-34 ป เพ่ือศึกษาถึงผลกระทบ
ตอกลไกของการแข็งตัวของเลือด พบวา ยาเม็ดคุมกํ าเนิดท่ีมีขนาดฮอรโมนดังกลาวมีผลกระตุน  Coagulation
factors โดยเฉพาะอยางย่ิง Factor VII และ X เพียงเล็กนอย ในขณะเดียวกันก็กระตุน Fibrinolytic
system ซ่ึงทํ าใหเกิดสมดุลยในกระบวนการแข็งตัวของเลือด27   

วัตถุประสงคของโครงการวิจัย
วัตถุประสงคหลัก :

 เพื่อศึกษาถึงประสิทธิภาพของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดในการปองกันการสูญเสียเน้ือกระดูก 
ในสตรีท่ีหมดระดูมาไมเกิน 5 ป ซ่ึงเปนชวงระยะท่ีมีการสูญเสียเน้ือกระดูกอยางรวดเร็ว

วัตถุประสงครอง :
1. ศึกษาถึงผลของยาเม็ดคุมกํ าเนิดตอการเปล่ียนแปลงของไขมัน ในสตรีกลุมดังกลาว
2. ศึกษาถึงผลของยาเม็ดคุมกํ าเนิดตอการเปล่ียนแปลงของระดับ Follicle stimulating hormone

และ Estrogen ในกระแสเลือด
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3. ศึกษาถึงผลกระทบของยาเม็ดคุมกํ าเนิดตอการแข็งตัวของเลือด, การทํ างานของตับ, และระดับน้ํ า
ตาลในเลือดในสตรีดังกลาว

4. ศึกษาถึงผลกระทบของการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดตอการเปล่ียนแปลงอ่ืนๆ ของรางกาย เชน ความ
ดันโลหิต, น้ํ าหนักตัว และอาการขางเคียงตางๆ เปนตน

สมมติฐานการวิจัย
ยาเม็ดคุมกํ าเนิดมีประสิทธิภาพใกลเคียงกับฮอรโมนทดแทนในการปองกันและรักษาปญหา

ตางๆ ในวัยหมดระดู

ปจจัยท่ีมีผลตอสุขภาพของสตรีวัยหมดระดู
1. ปจจัยทางการแพทย

1.1 ปจจัยทางพันธุกรรม
1.2 ปจจัยทางโภชนาการ
1.3 ปจจัยดานการใชแรงกายและการออก

กํ าลังกาย
1.4 ปจจัยทางดานฮอรโมน

2.  ปจจัยอ่ืนๆ ทางสังคม วัฒนธรรม และจิต
วิทยา

ผลตอสุขภาพท่ีเกิดจากปจจัยทางดานฮอรโมน ได
รับการปองกันและแกไข  ทํ าใหมีผลตอสุขภาพโดย
รวมดีข้ึน

ผลของการขาดฮอรโมนเอสโตรเจนท่ีอาจกระทบ
ตอสุขภาพโดยรวมของสตรีวัยหมดระดูที่อาจเกิด
ข้ึนได
1. อาการของวัยหมดระดู
2. การสูญเสียกระดูก อาจเกิดโรคกระดูกพรุน
3. ไขมันในเลือดเปล่ียนแปลงไปในทางท่ีเส่ียง

ตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน
4. มีการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดไปในทาง

ท่ีเส่ียงตอการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจอุด
ตันไดงายข้ึน

ผลจากการใชฮอรโมนทดแทนหรือยาเม็ดคุมกํ าเนิด
ตอการเปล่ียนแปลงในระบบตางๆ ของรางกาย
1. ประสิทธิภาพ

1.1 บรรเทาอาการในวยัหมดระดู
1.2 ปองกันการสูญเสียกระดูก
1.3 ชวยใหไขมันเปล่ียนแปลงไปในทางท่ีดีข้ึน
1.4 ชวยใหมีการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือด

ไปในทางท่ีปองกันความเส่ียงตอการเกิด
atherosclerosis

2. ความปลอดภัย
2.1 อาการขางเคียงจากยา
2.2 ผลกระทบตอระบบอวัยวะอ่ืนๆ เชน การ

แข็งตัวของเลือด การทํ างานของตับ ระดับ
น้ํ าตาลในเลือด
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กรอบแนวคิดการวิจัย
วิธีดํ าเนินการวิจัย

เปนการศึกษาชนิด Randomized prospective clinical trial ในสตรีวัยหมดระดูซ่ึงไดรับ
ความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมเก่ียวกับการศึกษาวิจัยในมนุษย คณะ-แพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย เปนท่ีเรียบรอยแลวและมีเกณฑในการคัดเลือกผูเขารวมการศึกษาดังนี้

เกณฑการคัดเลือกเขารวมการวิจัย
1. เปนสตรีท่ีขาดระดู > 12 เดือน และมีระดับ Serum follicle stimulating hormone

(FSH) และ Estradiol (E2) อยูในเกณฑของวัยหมดระดู (FSH > 30 อินเตอรเนช่ัน
แนลยูนิตตอลิตรและ E2 < 100 พิโคโมลตอลิตร)

2. อายุระหวาง 40-60 ป
3. หมดระดูมาไมเกิน 5 ป
4. ดัชนีมวลกาย (Body mass index-BMI) อยูระหวาง 19-30 กิโลกรัมตอ   ตารางเมตร
เกณฑการคัดออก
1. เปนสตรีท่ีไดรับการตัดมดลูก และ/หรือรังไข
2. มีโรคทางตอมไรทอ เชน Hyperthyroidism, เบาหวาน, ฯลฯ
3. มีโรคเร้ือรัง เชน ความดันโลหิตสูง, โรคไต, ฯลฯ
4. ไดรับยาท่ีมีผลตอการเปล่ียนแปลงของกระดูกในระยะเวลา 6 เดือนท่ีผานมา
5. ไดรับยาท่ีมีผลตอการเปล่ียนแปลงของไขมันในระยะเวลา 6 เดือนท่ีผานมา
6. สตรีต้ังครรภ
7. มีโรคท่ีไมสามารถรับฮอรโมนทดแทนได เชน มะเร็งเตานม, โรคตับระยะเฉียบพลัน,

Acute thromboembolism
8. มีประวัติโรคมะเร็งเตานมในครอบครัว
9. คนไขท่ีแพฮอรโมน
10. สูบบุหร่ี
11. ด่ืมสุราเปนประจํ า
12. ติดยาเสพติด

วิธีการ
อาสาสมัครจะไดรับคํ าอธิบายและเอกสารเก่ียวกับข้ันตอนตางๆ ของการวิจัย ประโยชนและ

ความเส่ียง  หลังจากไดซักถามปญหาขอของใจตางๆ จนเขาใจดี จึงไดเซ็นใบยินยอมเขารวมการวิจัยจากน้ันจะ
ไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจภายใน ตรวจเช็คมะเร็งปากมดลูกและการตรวจคัดกรองทางหอง
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ปฏิบัติการตางๆ เชนการตรวจเลือดไดแก Complete blood count, fasting plasma glucose และ Liver
enzyme (SGOT, SGPT), การตรวจ Mammogram, electrocardiogram และ Ultrasound อวยัวะสืบพันธุ
ภายใน สตรีท่ีเขาเกณฑการคัดเลือกจะถูกแบงออกเปน 2 กลุม กลุมละ 40 ราย โดยใช Random number
table และใสซองปดผนึกโดยบุคคลท่ี 3 อาสาสมัครจะไดรับยาเรียงตามลํ าดับกอนหลังแลวแตวาซองท่ีเปดมา
ไดกํ าหนดไวใหรับยาในกลุมใด

กลุมท่ี 1 (กลุมศึกษา)
ไดรับยาเม็ดคุมกํ าเนิด Prevenon ซ่ึงแตละเม็ดประกอบดวย Ethinyl estradiol 30

ไมโครกรัม และ desogestrel 150 ไมโครกรัม วันละ 1 เม็ด เปนเวลา 21 วัน และเวนยา 7 วัน แลวเร่ิมยาใน
รอบตอไปในลักษณะเดียวกัน

กลุมท่ี 2 (กลุมควบคุม)
ไดรับฮอรโมนทดแทน Premprak  ซ่ึงประกอบดวย Conjugated equine estrogen

(CEE) วันละ 0.625 มิลลิกรัม เปนเวลา 21 วัน รวมกับ Medrogestone วันละ 5 มิลลิกรัม ต้ังแตวันท่ี 12-21
ของแตละรอบเปนเวลา 10 วัน หลังจากน้ันจะเวนยา 7 วันแลวเร่ิมยารอบตอไปในลักษณะเดียวกัน (เหตุผลท่ีใช
ยา Premprak  เปนกลุมควบคุมเพราะเปนฮอรโมนทดแทนท่ีใชกันโดยท่ัวไปและเปนทีย่อมรับวา สามารถ
ปองกันและรักษาอาการและปญหาในวัยหมดระดูได กอรปกับฮอรโมนโปรเจสตินท่ีประกอบอยู
(Medrogestone) เปนฮอรโมนในกลุม 17-hydroxyprogesterone ซึ่งมี Androgenic effect นอยกวา
ฮอรโมนในกลุม 19-nortesterone ซ่ึงประกอบในยาตํ ารับอ่ืนๆ)

 สํ าหรับเร่ือง compliance ของการใชยา ผูวิจัยไดควบคุมโดยขอใหอาสาสมัครทํ าเคร่ือง
หมายลงบนใบ compliance check ท่ีไดแจกใหอาสาสมัครทุกราย โดยทํ าเคร่ืองหมายลงทุกคร้ังท่ีรับประทาน
ยา ถาลืมทานยาก็ใหเวนวางไว และใหนํ าไป compliance check  และตลับหรือแผงยากลับมาดวยทุกครั้งเพื่อ
ตรวจนับจํ านวนยาท่ีเหลืออยูเปรียบเทียบกับเคร่ืองหมายในแผน compliance check  ท้ังน้ีผูวิจัยจะมีการ
โทรศัพทนัดหมาย (previsit phone call) เพื่อเตือนความจํ าอาสาสมัครเก่ียวกับการทํ าเคร่ืองหมายในใบ
compliance check และใหนํ าใบและยาสวนท่ีเหลือมา กอนถึงเวลานัดทุกคร้ัง

การประเมินผล
1. การเปล่ียนแปลงของกระดูก

1.1 วัดความหนาแนนของกระดูกเปนหนวยมิลลิกรัมตอตารางเซ็นติเมตรในสวนของ
กระดูกสันหลัง (Lumbar spine L1-L4) และกระดูกสะโพก (Hip) ดวยเคร่ือง Dual
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Energy X-ray Adsorptiometer (DEXA) Hologic QDR-2,000 (Osteometer,
Herlev, Denmark) กอนไดรับยา และหลังไดรับยา 12, และ 24 เดือน ในสวนของ
กระดูกสะโพกจะตรวจวัดความหนาแนนของกระดูกในตํ าแหนง Fermoral neck,
trochanteric, intertrochanteric, Ward triangle และ Total hip ตลอดระยะ
เวลาท่ีทํ าการศึกษาไดควบคุมคุณภาพเคร่ืองมือตรวจโดยวัดเทียบกับ Spine และ
Hip phantom ซ่ึงเปนคามาตรฐานทุกเชา พบวามี Coefficients of variation ของ
Hip และ Spine เทากับ 0.51% และ  0.35% ตามลํ าดับ และตรวจความแมนยํ าของ
เคร่ืองมือในการตรวจอาสาสมัคร (Precision in vivo) โดยการตรวจสตรีอาสาสมัคร
กลุมหน่ึงซ้ํ าหลายคร้ัง พบวา Coefficients of variation ของ Lumbar spines
(L1-L4), เทากับ 1.1%, Femoral neck เทากับ 1.4%, Trochanteric region เทากับ
1.0%, Intertrochanteric  region เทากับ 1.4%, Ward triangle เทากับ 2.5%
และ  Total hip เทากับ 1.0%

1.2 ตรวจปสสาวะและเลือดเพ่ือวัดดัชนีการสลายและสรางเน้ือกระดูกคือ Type I
Collagen C-telopeptide (Crosslaps  ดัชนีการสลายเน้ือกระดูก) และ
Osteocalcin (Bone gla protein-ดัชนีการสรางเน้ือกระดูก) และ  Urine
creatinine กอนไดรับยาและหลังไดรับยา 3, 6  และ 12 เดือน โดยจะเก็บเลือดและ
ปสสาวะ (ท่ีถายคร้ังท่ีสองในเชาวันน้ัน) เวลา 8-10.00 น. ภายหลังงดอาหารและน้ํ า
เปนเวลา 12 ช่ัวโมง หลังจากเขาการศึกษาแลวอาสาสมัครจะไดรับการเก็บเลือดและ
ปสสาวะในชวงระหวางวันท่ี 14-21 ของรอบ 21 วันของการใชยา สํ าหรับ Urinary
type I collagen C-telopeptide และ Serum osteocalcin ตรวจดวยวิธี
Enzyme-linked immuno-sorbant assay (ELISA) โดยใช kit test จากประเทศ
เดนมารก (Crosslaps kit จาก osteometer Biotech, Herlev ; Osteocalcin kit
จาก Osteometer, Rodovre, Demmark)51,52 ทํ าการตรวจ Sample เดียวกัน 2
คร้ังและหาคาเฉล่ีย (Duplicate) ในการศึกษาน้ีพบวาความไว (Sensitivity หรือ
Detection limit) ในการตรวจ Crosslaps และ Osteocalcin เทากับ 0.05
ไมโครกรัมตอมิลลิลิตร และ 2 นาโนกรัมตอมิลลิลิตร ตามลํ าดับ โดยมีความแมนยํ า
ในการตรวจ Crosslaps และ Osteocalcin คือ Intra และ Interassay
coefficients of variation เทากับ 4.7-6.6% และ 4.3-4.7% ตามลํ าดับ สํ าหรับ
Crosslaps จะรายงานเปนอัตราสวนของ Type I collagen C-telopeptide/urine
creatinine เปนหนวยมิลลิกรัม/โมล
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2. ไขมันในกระแสเลือด โดยวัดระดับ Serum total cholesterol, triglyceride, HDL (High
density lipoprotein) cholesterol ดวยวิธี Enzymatic colorimetric method53-55

(Automatic Analyzer COBAS MIRA-S) กอนไดรับยาและหลังไดรับยา 3,6,12 และ 24
เดือน สํ าหรับ LDL (Low density lipoprotein) cholesterol วิเคราะหโดยการคํ านวณจากสูตร
ของ Friedewald และคณะ 56 (Total cholesterol = HDL cholesterol + LDL cholesterol
+ Triglyceride) ในสวนของความแมนยํ าในการตรวจไขมัน ในการศึกษาน้ีพบวามี Intra- และ
Interassay coefficients of variation ดังนี้ Total cholesterol 2.9-4.7%, Triglyceride 3.3-
5.4%, HDL cholesterol 1.2-2.0%

3. ระดับของฮอรโมนในกระแสเลือด ตรวจระดับของ FSH และ Estradiol (E2) ดวยวิธี Time-
resolved fluoroimmunoassay21 (DELFIA  hFSH and Estradiol) กอนไดรับยาและหลัง
ไดรับยาท่ี 3,6 และ 12 เดือน โดยใช Reagent จาก Wallac  Oy, Turku, ประเทศฟนแลนด
สํ าหรับความไว (Sensitivity หรือ Detection limit) ในการตรวจ FSH และ Estradiol เทากับ
0.05 อินเตอรเนช่ันแนลยูนิตตอลิตรและ 20 พิโคโมลตอลิตรตามลํ าดับ โดยมีความแมนยํ าใน
การตรวจ FSH และ Estradiol คือ Intra และ Interassay coefficients of variation เทากับ
3.73-3.89% และ 2.15-2.92% ตามลํ าดับ

4. การแข็งตัวของเลือด (Coagulation profile) โดยตรวจวัด Prothrombin time (PT), partial
thromboplastin time (PTT) และ Fibrinogen (Factor I)  กอนเร่ิมการศึกษาและหลังไดรับ
ยาท่ี 3, 6, 12 และ 24 เดือน Test ท่ีใชตรวจ PT ไดจาก Behring Diagnostics GmbH,
Marburg, Germany, Test ท่ีใชตรวจ PTT ไดจาก Diagnostica stago, Asnieres-Sur-
Seine, France สํ าหรับ Fibrinogen ตรวจโดยวิธีของ Ellis และ Stansky57 ควบคุมคุณภาพ
ของการตรวจโดยการตรวจวดั Pooled normal plasma samples ไปพรอมๆกัน

5. ตรวจเลือดเพื่อวิเคราะหชีวเคมีตางๆ ไดแก  Fasting plasma glucose (FPG) SGOT, SGPT,
hemoglobin สํ าหรับ FPG วิเคราะหโดย Enzymatic colorimetric method ภายหลัง
Somogyi precipitation โดยมี Interassay coefficients of variation ตาม Boehringer
Mannheim diagnostic control pools เทากับ 2.0% และ 1.8% สํ าหรับคาน้ํ าตาลท่ี 71 และ
290 มิลลิกรัม ตอเดซิลิตร ตามลํ าดับ สํ าหรับ Hematologic test อื่นๆ ไดใช Central
laboratory unit ของ โรงพยาบาลซ่ึงมี External control จากบริษัทท่ีจํ าหนายแบบทดสอบ
ตางๆ

6. อาสาสมัครจะไดรับการตรวจวัดความดันโลหิต(ในทาน่ังหลังจากพักสักระยะหน่ึง), ชั่งนํ้ าหนักตัว
(โดยถอดรองเทาและเส้ือผาท่ีสวมทับออก) ซักถามถึงอาการขางเคียง และการใชยา

5
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(Compliance) เม่ือมาพบแพทยในเดือนท่ี 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 และ 24 วัดสวนสูง (ถอด
รองเทา) กอนเร่ิมการศึกษา, ในเดือนท่ี 12 และ 24

การคํ านวณขนาดตัวอยาง
ใชสูตร n  = (Zα+Zβ)2 • 2(SDp)2

ให α = 0.05 (two sided test) ดังนั้น Zα  = 1.96
ให β = 0.20 (Power 80%) ดังนั้น Zβ  = 0.84
Primary outcome ท่ีใชวัดคือ  คาความหนาแนนของกระดูก (Bone mineral density-
BMD) ของ Lumbar spine (L1-L4)
คา SDp ท่ีใช = 6.1% ไดมาจากการศึกษาท่ีผานมา ซ่ึงทํ าการศึกษาการเปล่ียนแปลงของ
กระดูกจากการใชฮอรโมนทดแทนเปนระยะเวลา 12 เดือน15

   = Acceptable error = 4%
(จากสมมติฐานการศึกษาวา ยาเม็ดคุมกํ าเนิดจะมีประสิทธิภาพใกลเคียงกับการใชฮอรโมน
ทดแทน ดังน้ันถาผลตอ Primary outcome ตางกันไมเกิน 4% ถือวาประสิทธิภาพใกลเคียง
กัน ตัวเลข 4% ไดมาจากการศึกษาท่ีผานมา15 รวมกับความคลาดเคล่ือนท่ีอาจเปนไดมากท่ี
สุด)

ดังน้ันขนาดตัวอยางท่ีคํ านวณไดคือ
n = ( 1.96+0.84 )2 • 2(6.1)2
          (4)2
     =  36   รายตอกลุม

ในการศึกษานี้กํ าหนดใหมีอาสาสมัครกลุมละ 40 ราย
สํ าหรับ Secondary outcome ท่ีวัด ไดแก  ความหนาแนนของกระดูกสวน Hip, คาดัชนี

การสรางและสลายกระดูก (Biochemical markers of bone turnover), คาไขมันในเลือด (Serum lipid
profiles), คาการแข็งตัวของเลือด (Blood coagulation), คาน้ํ าตาลในเลือด (Fasting plasma glucose)
และความดันโลหิต (Blood pressure-Systolic BP และ Diastolic BP)
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สถิติท่ีใชในการศึกษา
1. ใชคาเฉล่ีย (Mean + standard error of mean) ตลอดการศึกษาท้ังคาจริง (Absolute value) และคา

เปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลง (Percent changes)
2. เปรียบเทียบตัวแปรระหวางกลุม  เชน  ลักษณะประชากร,  คาการตรวจกอนเร่ิมการศึกษา   (ท่ีเดือน 0)

โดย Student t-test (Unpair t-test) (ตารางท่ี 1,2)
3. เปรียบเทียบตัวแปร ( คาจริง หรือ เปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลง ) ระหวางกลุม เชน คาความหนาแนน

กระดูก, ดัชนีการสรางและสลายกระดูก, ไขมัน, ฮอรโมน, คาการแข็งตัวของเลือด, น้ํ าตาลในเลือด,
SGOT, SGPT, hemoglobin, ดัชนีมวลกาย และความดันโลหิตภายหลังเร่ิมการศึกษาโดยวิธี Analysis
of covariate  โดยใชคาท่ีเดือน 0 เปน covariate (ตารางท่ี 3-6, รูปท่ี 1-12)

4. เปรียบเทียบความแตกตางภายในกลุมเดียวกันท่ีเดือน 0-12-24 หรือท่ีเดือน 0-3-6-12 โดยใช General
linear model ชนิด Repeated measures และหาความแตกตางระหวางคูภายในกลุม โดยวิธี
Bonferroni comparison สํ าหรับคาความหนาแนนกระดูก, ดัชนีการสรางและสลายกระดูก, ไขมัน,
ฮอรโมน, คาการแข็งตัวของเลือด, น้ํ าตาลในเลือด, SGOT, SGPT, hemoglobin, ดัชนีมวลกาย และ
ความดันโลหิต (ตารางท่ี 3-6, รูปท่ี 1-12)

5. เปรียบเทียบอตัราการเกิดอาการขางเคียงระหวางกลุม  โดยวิธี Fisher exact test           (ตารางท่ี 7)
6. คา P value ท่ีมีความสํ าคัญทางสถิติในการศึกษาน้ีคือ P<0.05
7. การคํ านวณทางสถิติใชโปรแกรม SPSS สํ าหรับ Windows, version 7.5 (SPSS, Inc., Chicago, IL)

สํ าหรับ Bonferroni t test ไดมาจาก Module ซ่ึง download มาจาก Web site
(http://www.SPSS.com)

เหตุผลในการใชสถิติในการศึกษาวิจัยน้ี
1. Analysis of covariate (ANCOVA) ผูวิจัยไดเลือกใช ANCOVA หรือ ANACOVA เพื่อเปรียบเทียบ

ความแตกตางระหวางกลุม ท่ี 12 และ 24 เดือน โดยใชคาท่ีเดือน 0 เปน covariate เน่ืองจากถาใช
unpair t-test ในการเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุม อาจไดผลคลาดเคล่ือนถาคาท่ีจุดต้ังตน
(เดือน 0) แตกตางกัน ถึงแมวาในการศึกษาน้ีคาท่ี baseline (เดือน 0) จะไมแตกตางกันทางสถิติ แตการ
ใช ANCOVA เปนการเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงจากเดือน 0-12 หรือ 0-24 ระหวางกลุมคือการเอา
คาท่ีเดือน 0 มาพิจารณารวมดวย ซ่ึงในการใช t-test จะพิจารณาเฉพาะคาท่ีเดือน 12 หรือ 24 มิไดนํ าคาท่ี
เดือน 0 มาพิจารณารวมดวย จึงมิไดเปนการเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงระหวางกลุมเชนเดียวกับ
ANCOVA

2. การใช General linear model ชนิด Repeated measures และ Bonferroni comparison โดยท่ัวไป
การเปรียบเทียบระหวาง 2 กลุมท่ีไมสัมพันธกัน (unrelated groups) สามารถใช unpair t-test ได แต
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ถามากกวา 2 กลุมก็คงตองใช ANOVA (Analysis of variance) แตในการเปรียบเทียบอาสาสมัครใน
กลุมเดียวกันแตวัดซ้ํ าๆ ท่ีเวลาแตกตางกัน เชน ถาวัด 2 คร้ังท่ี 0 และ 12 เดือน ก็อาจเปรียบเทียบความ
แตกตางโดยใช pair t-test เพราะเปน related group (กลุมเดียวกันแตวัด 2 คร้ัง) แตถาเปนการวัดมาก
กวา 2 คร้ัง เชนท่ี 0-12-24 เดือน ควรใช General linear model (GLM) ชนิด Repeated measures
แตผลท่ีไดจาก GLM เพียงแคบอกวามีความแตกตางกัน ภายในกลุมท่ีวัดหรือไม แตมิไดบอกวาคูไหนท่ี
แตกตางกัน เชน ใช GLM หาความแตกตางของคาที่ 0-12-24 เดือน พบวาแตกตาง แต GLM ไมไดบอก
วาคูไหนตางกัน จึงตองใช Bonferroni comparison เพื่อวิเคราะหวาคูไหนบางท่ีตางกัน จะใช pair t-test
วิเคราะหไมได เพราะจะทํ าใหคา α มากข้ึนตามจํ านวนคร้ังท่ีวิเคราะห P value จะไม < 0.05 ถาวิเคราะห
เปนคูๆ ซ้ํ าๆ กัน เชน วิเคราะห 0-12, 0-24, 12-24 เดือน เปนตน การใช  Bonferroni จะมีการปรับลดคา
α ทํ าใหคา α โดยรวมยังคงเปน P<0.05 Program Bonferroni ท่ีใช download มาจาก website
เนื่องจากไมมีใน Program SPSS ท่ีใชในประเทศไทย

ผลการศึกษา
เพื่อคงประโยชนของการศึกษาชนิด Randomization ไว  ขอมูลในการศึกษาน้ี ไดรับการ

วิเคราะหในรูปแบบ Intention-to-treat  analysis  โดยพยายามนํ าขอมูลจากอาสาสมัครทุกคนเขามาวิเคราะห
ตามกลุมท่ีไดกํ าหนดไวต้ังแตแรก วิเคราะหขอมูลในอาสาสมัครท่ีมีผลการตรวจอยางนอยหน่ึงคร้ังภายหลังการ
ตรวจคัดกรอง (Screening visit) ในคร้ังแรก ในรายท่ีไมมาตรวจติดตาม หรือฝาฝนระเบียบกฎเกณฑการวิจัย
ก็จะนํ าผลตรวจในคร้ังสุดทายเปนขอมูลสํ าหรับรายน้ันๆ ในการวิเคราะหในคร้ังตอๆ ไป ซ่ึงผลการศึกษาพบวา
ลักษณะของประชากรและผลการตรวจพื้นฐานของทั้งสองกลุมไมแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (ตารางท่ี
1-6)

ผลตอการเปล่ียนแปลงของเน้ือกระดูก พบวา อาสาสมัครในกลุม OC และ HRT มีการเพ่ิม
ข้ึนของกระดูกสันหลังสวน  Lumbar (L1-L4), กระดูกสะโพกสวน Trochanteric, Intertrochanteric และ
Total hip ในเดือนท่ี 12 และ 24 อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ อยางไรก็ตามพบวาเฉพาะอาสาสมัครในกลุม OC
มีการเพ่ิมข้ึนของกระดูกสะโพกในสวน Femoral neck และWard triangle ในเดือนท่ี 12 และ 24 อยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติ (P<0.05) ตางจากอาสาสมัครในกลุม HRT ท่ีกลับมีการลดลงของกระดูกสวน Femoral neck
อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 24 (P< 0.05) เม่ือเปรียบเทียบเปอรเซ็นตการเพ่ิมข้ึนของกระดูกสันหลัง
สวน Lumbar (L1-L4) ในเดือนท่ี 12 และ 24 พบวาอาสาสมัครในกลุม OC มีเปอรเซ็นตการเพ่ิมข้ึนมากกวา
อาสาสมัครในกลุม HRT ในเดือนท่ี 24 อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ (P=0.006) สํ าหรับกระดูกสะโพกสวน
Femoral neck พบวาอาสาสมัครในกลุม OC มีเปอรเซ็นตการเพ่ิมของกระดูกมากกวา กลุม HRT ท้ังท่ี 12
และ 24 เดือน (P=0.021 และ P=0.001 ตามลํ าดับ) ในสวนของ Ward triangle พบวาอาสาสมัครในกลุม OC
มีเปอรเซ็นตการเพ่ิมข้ึนของกระดูกมากกวากลุม HRT เฉพาะในเดือนท่ี 12 แตไมพบความแตกตางอยางมีนัย
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สํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 24 ( P=0.015 และ P= 0.083 ตามลํ าดับ ) สํ าหรับกระดูกสะโพกสวนอ่ืนๆ  ไดแก
Trochanteric,  intertrochanteric region และ Total hip อาสาสมัครของท้ังสองกลุมมีเปอรเซ็นตการเพ่ิม
ข้ึนของเน้ือกระดูกอยางไมแตกตางกันทางสถิติ (รูปท่ี 1-6) ในสวนของดัชนีการสรางและสลายกระดูก
(Biochemical  markers  of  bone turnover)  พบวาท้ัง  Osteocalcin  ซ่ึงเปนดัชนีการสรางกระดูก และ
Type I collagen  C-telopeptide ซ่ึงเปนดัชนีการสลายกระดูกลดลงท้ังสองกลุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติใน
เดือนท่ี 3, 6 และ 12 (P<0.05) (รูปท่ี 7,8)

ผลตอการเปลี่ยนแปลงของไขมันในเลือด พบวาอาสาสมัครท้ังสองกลุมมีการลดลงของระดับ
Total cholesterol  และ LDL  cholesterol ในเดือนท่ี 12 และ 24 อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ  (P<0.05)
ระดับ Triglyceride ในกลุม OC เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี  12  และ  24 แตไมพบการ
เปล่ียนแปลงอยางมีนัยสํ าคัญของ HDL ในอาสาสมัครท้ังสองกลุม หรือ  ระดับของ Triglyceride ในกลุม
HRT (รูปท่ี 9-12)

สํ าหรับผลตอการแข็งตัวของเลือด (Coagulation profiles) ซ่ึงทํ าการวิเคราะหในกลุมยอย
47 ราย (กลุม OC 22 ราย และกลุม HRT 25 ราย) พบวามีการลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติของ
Prothrombin time (PT) และ Partial thromboplastin time (PTT) ในกลุม OC ท่ี 12 และ 24 เดือน และ
มีการลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติของ PT ในกลุม HRT ในเดือนท่ี 24 และ PTT ในเดือนท่ี 12 อยางไรก็
ตามไมพบการเปล่ียนแปลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติของระดับ Fibrinogen ในท้ังสองกลุม (ตารางท่ี 3)

เม่ือพิจารณาถึงผลตอการเปล่ียนแปลงของฮอรโมนในเลือด พบวาท้ังสองกลุมมีการลดลง
ของระดับ Follicle stimulating hormone (FSH) อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 3, 6 และ 12 โดยกลุม
OC จะมีการลดลงของ FSH มากกวากลุม HRT ในเดือนท่ี 3, 6 และ 12 (P=0.006, P=0.004 และ P<0.001
ตามลํ าดับ) ในสวนของ Estradiol (E2) พบวากลุม HRT มีการเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 3, 6
และ 12 แตในกลุม OC ไมพบการเปล่ียนแปลงท่ีมีนัยสํ าคัญทางสถิติแตอยางใด (ตารางท่ี 4)

สํ าหรับการเปล่ียนแปลงของระดับน้ํ าตาลในเลือด (Fasting plasma glucose, FPG) พบ
ระดับนํ้ าตาลลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติท้ังสองกลุมในเดือนท่ี 12 และ 24 (P<0.05) สวนระดับ SGOT ลด
ลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในกลุม OC ในเดือนท่ี 12 และ 24 (P<0.05) แตไมพบการเปล่ียนแปลงอยางมีนัย
สํ าคัญทางสถิติของ SGOT ในกลุม HRT และ SGPT ในท้ังสองกลุม ในสวนของ Hemoblobin  พบวามีการ
ลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติของท้ังสองกลุมในเดือนท่ี 12 และ 24 (P<0.05) (ตารางท่ี 5)  สํ าหรับคาดัชนี
มวลกาย (Body mass index, BMI) พบวาในกลุม OC  มีการเพิ่มขึ้นอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 12
และ  24 (P<0.05) แตไมพบการเปล่ียนแปลงอยางมีนัยสํ าคัญในกลุม HRT นอกจากน้ีพบวาความดันโลหิตท้ัง
Systolic  และ  Diastolic  ลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติท้ังสองกลุมในเดือนท่ี 12 และ 24  (P<0.05)
(ตารางท่ี 6)
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 สํ าหรับอาการขางเคียงท่ีพบไดบอยท่ีสุดในท้ังสองกลุมคืออาการคัดตงึเตานม อาสาสมัครใน
กลุม HRT มีเลือดระดูออกผิดปกติสูงกวากลุม OC อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 6 ในขณะท่ีอาสาสมัคร
ในกลุม OC มีอาการปวดระดูสูงกวากลุม HRT อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ในเดือนท่ี 12 และ 24 และมีอาการ
คัดตึงเตานมมากกวาอยางมีนัยสํ าคัญในเดือนท่ี 6  (ตารางท่ี 7) ในการศึกษาน้ีพบวาจํ านวนอาสาสมัครท้ังสอง
กลุมท่ียังมาตรวจติดตามในเดือนตางๆ ตามนัดหมายมีดังแสดงในแผนภูมิรูปท่ี 13 และเม่ือทํ าการตรวจรางกาย
และตรวจทางหองปฏิบัติการเมื่อจบโครงการวิจัยในเดือนที่ 24 พบวาอาสาสมัคร 1 รายในกลุม HRT พบความ
ผิดปกติในการตรวจดวย Mammogram ซ่ึงไดสงตรวจ Fine needle aspiration พบเปน Intraductal
carcinoma ของเตานมขางซายจึงไดปรึกษาศัลยแพทยและทํ าการผาตัดเตานม (Modified radical
mastectomy) ผลออกมาเปนระยะตนมีการพยากรณโรคท่ีดี ขณะน้ียังคงตรวจติดตามรักษาหลังผาตัด โดยไม
ไดรับฮอรโมนทดแทนแตอยางใด

ตารางท่ี 1  ลักษณะประชากรท่ีศึกษา (Mean+standard error of mean)
ลักษณะประชากร กลุม OC

(N=40)
กลุม HRT
(N=40)

P-value

1. อายุ (ป) 51.28+0.54 52.00+0.51 0.33
2. อายุท่ีหมดระดู (ป) 49.05+0.48 49.58+0.52 0.46
3. ระยะเวลาท่ีหมดระดู (เดือน) 26.93+2.26 28.80+2.77 0.60
4. ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัมตอตารางเมตร) 23.74+0.46 22.93+0.44 0.21
5. ความดันโลหิต (BP) (มิลลิเมตรปรอท)

Systolic BP 121.50+2.31 115.75+2.53 0.10
Diastolic BP 76.50+1.37 74.50+1.43 0.32

OC =   oral contraceptive
HRT =   hormone replacement therapy
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ตารางท่ี 2  คาเฉล่ีย (Mean+standard error of mean) ของความหนาแนนกระดูก และดัชนีการสรางและ
สลายกระดูก  กอนเร่ิมการศึกษา

ตัวแปร กลุม OC กลุม HRT P-value
ความหนาแนนของกระดูก
(มิลลิกรัมตอตารางเซ็นติเมตร)

Lumbar Spine (L1-L4) 867.25+17.00 863.03+19.90 0.87
Femoral neck 732.65+16.10 722.18+17.20 0.66
Trochanteric region 586.60+13.00 585.97+13.40 0.97
Intertrochanteric region 960.80+19.10 979.50+21.80 0.52
Total hip 817.52+16.1 829.62+17.6 0.61
Ward triangle 572.70+17.6 566.45+23.7 0.83

ดัชนีการสรางและสลายกระดูก
Osteocalcin (นาโนกรัมตอมิลลิลิตร) 20.56+1.26 19.67+0.96 0.57
Type I collagen C-telopeptide
(มิลลิกรัมตอโมล)

290.09+22.71 310.05+19.66 0.51

OC =   oral contraceptive
HRT =   hormone replacement therapy
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ตารางท่ี 3  เปรียบเทียบคาเฉล่ีย (Mean+standard error of mean) ของ Coagulation profiles ระหวาง
กลุม OC และ HRT กอนเร่ิมการศึกษา, ท่ี 12 และ 24 เดือน

Coagulation profiles เดือน
0 12 24

Prothrombin time (วินาที)
OC 13.76+0.18 12.33+0.16* 12.45+0.13*
HRT 13.79+0.31 13.04+0.18 12.70+0.18*
คา P ระหวางกลุม 0.938 0.006 0.287

Partial thromboplastin time (วินาที)
OC 31.23+0.26 28.41+0.57* 28.52+0.60*
HRT 31.30+0.27 28.57+0.55* 29.81+0.70
คา P ระหวางกลุม 0.856 0.911 0.175

Fibrinogen (มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)
OC 387.00+22.94 359.95+15.67 370.41+16.13
HRT 330.40+17.60 350.96+13.04 358.20+12.53
คา P ระหวางกลุม 0.053 0.798 0.876

OC =   oral contraceptive, HRT = hormone replacement therapy
* = P < 0.05 เปรียบเทียบกับคากอนเร่ิมการศึกษา (ท่ีเดือน 0)
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ตารางท่ี 4  เปรียบเทียบคาเฉล่ีย (Mean+standard error of mean) ของ Follicle-stimulating hormone
และ Estradiol ระหวางกลุม OC และ HRT กอนเร่ิมการศึกษา, ท่ี 3, 6 และ 12 เดือน

ตัวแปร เดือน
0 3 6 12

Follicle-stimulating hormone
(อินเตอรเนช่ันแนลยูนิตตอลิตร)

OC 72.86+5.28 15.40+3.82* 15.61+3.79* 15.17+3.94*
HRT 65.27+4.34 28.40+2.90* 27.73+2.72* 33.19+3.00*
คา P ระหวางกลุม 0.270 0.006 0.004 <0.001

Estradiol (พิโคโมลตอลิตร)
OC 41.18+8.82 32.86+ 5.48 32.08+ 3.64 26.74+3.12
HRT 40.86+7.52 175.52+23.26* 194.56+24.97* 142.16+13.49*
คา P ระหวางกลุม 0.978 0.001 <0.001 <0.001

OC =   oral contraceptive, HRT = hormone replacement therapy
* = P < 0.05 เปรียบเทียบกับคากอนเร่ิมการศึกษา (ท่ีเดือน 0)
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ตารางท่ี 5  เปรียบเทียบคาเฉล่ีย (Mean+standard error of mean) ของ Fasting plasma glucose,
SGOT, SGPT และ Hemoglobin ระหวางกลุม OC และ HRT กอนเร่ิมการศึกษา, ท่ี 12 และ
24 เดือน

ตัวแปร เดือน
0 12 24

Fasting plasma glucose
(มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)

OC 92.98+1.47 87.05+1.30* 85.35+1.64*
HRT 94.00+1.46 90.68+1.56* 88.68+1.59*
คา P ระหวางกลุม 0.621 0.041 0.149

SGOT (มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)
OC 25.15+1.27 21.73+0.95* 21.65+1.02*
HRT 27.45+1.93 23.50+2.05 26.25+2.29
คา P ระหวางกลุม 0.322 0.824 0.125

SGPT (มิลลิกรัมตอเดซิลิตร)
OC 21.95+2.20 18.18+2.40 19.63+2.26
HRT 28.25+3.89 21.85+3.42 24.65+3.36
คา P ระหวางกลุม 0.164 0.976 0.768

Hemoglobin (กรัมตอเดซิลิตร)
OC 13.15+0.17 12.56+0.22* 12.67+0.19*
HRT 13.07+0.16 12.61+0.15* 12.67+0.16*
คา P ระหวางกลุม 0.730 0.576 0.838

OC =   oral contraceptive, HRT = hormone replacement therapy
* = P < 0.05 เปรียบเทียบกับคากอนเร่ิมการศึกษา (ท่ีเดือน 0)
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ตารางท่ี 6  เปรียบเทียบคาเฉล่ีย (Mean+standard error of mean) ของ ดัชนีมวลกาย และความดันโลหิต
ระหวางกลุม OC และ HRT กอนเร่ิมการศึกษา, ท่ี 12 และ 24 เดือน

ตัวแปร เดือน
0 12 24

ดัชนีมวลกาย (กิโลกรัมตอตารางเมตร)
OC 23.74+0.46 24.17+0.47* 24.39+0.46*
HRT 22.93+0.44 22.98+0.42 23.10+0.42
คา P ระหวางกลุม 0.205 0.044 0.025

Systolic blood pressure (มิลลิเมตรปรอท)
OC 121.50+2.31 109.75+1.98* 108.75+2.35*
HRT 115.75+2.53 108.50+1.77* 106.00+1.92*
คา P ระหวางกลุม 0.097 0.923 0.635

Diastolic blood pressure (มิลลิเมตรปรอท)
OC 76.50+1.37   72.00+1.44* 71.50+1.54*
HRT 74.50+1.43     71.50+1.32 68.75+1.44*
คา P ระหวางกลุม 0.315           0.971 0.303

OC =   oral contraceptive, HRT = hormone replacement therapy
* = P < 0.05 เปรียบเทียบกับคากอนเร่ิมการศึกษา (ท่ีเดือน 0)
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ตารางท่ี 7  อาการขางเคียงจากการใชยา
อาการขางเคียง เดือน

3 6 12 24
1. เลือดระดูออกผิดปกติ*

OC 8(20.0) 4(10.0) 6(15.0) 3(7.5)
HRT 7(17.5) 14(35.0) 11(27.5) 9(22.5)
คา P ระหวางกลุม 1.000 0.014 0.274 0.115

2. ปวดระดู
OC 11(27.5) 8(20.0) 11(27.5) 9(22.5)
HRT 7(17.5) 3(7.5) 1(2.5) 1(2.5)
คา P ระหวางกลุม 0.422 0.193 0.003 0.014

3. คล่ืนไส
OC 1(2.5) 3(7.5) 2(5.0) 5(12.5)
HRT 2(5.0) 5(12.5) 4(10.0) 4(10.0)
คา P ระหวางกลุม 1.000 0.712 0.675 1.000

4. ฝา
OC 4(10.0) 8(20.0) 6(15.0) 6(15.0)
HRT 7(17.5) 5(12.5) 5(12.5) 6(15.0)
คา P ระหวางกลุม 0.518 0.546 1.000 1.000

5. คัดตึงเตานม
OC 31(77.5) 31(77.5) 25(62.5) 22(55.0)
HRT 27(60.0) 21(52.5) 22(55.0) 18(45.0)
คา P ระหวางกลุม 0.147 0.034 0.650 0.503

6. น้ํ าหนักตัวเพ่ิม#

OC 8(20.0) 10(25.0) 17(42.5) 18(45.0)
HRT 13(32.5) 13(33.5) 13(32.5) 18(45.0)
คา P ระหวางกลุม 0.310 0.622 0.489 1.000

7. ปวดศรีษะ
OC 13(32.5) 18(45.0) 21(52.5) 17(42.5)
HRT 12(30.0) 13(32.5) 24(60.0) 21(52.5)
คา P ระหวางกลุม 1.000 0.359 0.652 0.502

OC =   oral contraceptive, HRT = hormone replacement therapy
นํ าเสนอขอมูลเปนจํ านวนอาสาสมัครท่ีเกิดอาการขางเคียง ตัวเลขในวงเล็บเปนเปอรเซ็นต

* หมายความรวมถึง การมีระดูมาบอยไมสม่ํ าเสมอ, และ/หรือเลือดออกกะปริดกะปรอยกลางรอบเดือน
# น้ํ าหนักตัวท่ีเพ่ิมข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกันกอนเร่ิมการศึกษา(ท่ีเดือน 0)
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อาสาสมัคร
ท่ีเขาเกณฑการศึกษา 80 คน

           OC HRT

เดือน 0
40 คน

เดือน 0
40 คน

เดือน 6*
31 คน

เดือน 6#

36 คน

เดือน 12*
31 คน

เดือน 12#

36 คน

เดือน 18**
25 คน

เดือน 18##

35 คน

เดือน 24***
22 คน

เดือน 24###

33 คน

รูปท่ี 13   แผนภูมิแสดงจํ านวนอาสาสมัครท่ียังคงตรวจติดตามในเดือนตางๆ ท่ีนัดหมาย
*   ออกจากการศึกษา 9 คน เนื่องจากมีฝาขึ้น (2คน),  กลัวเปนมะเร็งเตานม (1คน),   แพยา (1

คน), ปวดศรีษะชวงเวนยา (1คน), เกิด Discoid lupus erythematosus (1คน), ปวดระดู(1
คน), คัดเตานม(1คน), ไมใชเหตุผลทางการแพทย(1คน)

**  ออกจากการศึกษา 6 คน เน่ืองจากพบเน้ืองอกมดลูกและระดูผิดปกติ (2คน), ระดูมามาก(1คน),
ปวดระดู(1คน), มีอาการซึมเศรา(1คน), ปวดศรีษะ(1คน)

*** ออกจากการศึกษา 3 คน เนื่องจากผาตัดนิ่วในถุงนํ้ าดี(1คน), กระดูกงอกท่ีบริเวณ น้ิวหัวแมเทา
(1คน), ไมมาตามนัดและติดตามไมได(1คน)

#    ออกจากการศึกษา 4 คน  เน่ืองจากไมไดทานยาตามท่ีกํ าหนด(1คน), แพยา(1คน), คัดเตานม(1
คน), ไมมาตามนัดและติดตามไมได(1คน)

##    ออกจากการศึกษา 1 คนเน่ืองจากปวดศรีษะ(1คน)
###     ออกจากการศึกษา 2 คนเน่ืองจากกลัวเปนมะเร็งเตานม(1คน), ไมมาตามนัดและติดตามไมได

(1คน)
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การอภิปรายผล
จากการศึกษาน้ีแสดงใหเห็นวาอาสาสมัครในกลุม OC และ HRT มีการเพ่ิมข้ึนของเน้ือ

กระดูกสันหลังสวน  Lumbar  spine และกระดูกสะโพกสวน Trochanteric, intertrochanteric และ Total
hip อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ซึ่งบงบอกถึงผลของ OC และ HRT ท่ีมีตอท้ังกระดูก Trabecular ท่ีพบไดมาก
ในสวนของ Spine และ กระดูก Cortical ท่ีพบไดมากในสวนของกระดูกสะโพก58 ขณะเดียวกันก็มีการลดลง
ของดัชนีการสรางและสลายกระดูก (Biochemical markers of bone turnover) ซ่ึงบงบอกถึงอัตราการสูญ
เสียเน้ือกระดูกท่ีลดลง อยางไรก็ตามจะเห็นวาเฉพาะในกลุม OC มีการเพิ่มขึ้นของเนื้อกระดูกในสวน Femoral
neck และ Ward triangle อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ เม่ือดูภาพรวมแลวจะเห็นวา OC มีผลตอการเพ่ิมเน้ือ
กระดูก (เปอรเซ็นตการเปล่ียนแปลง)มากกวา HRT ถึงแมจะพบความแตกตางทางสถิติเฉพาะในสวน Lumbar
spine, femoral neck และ Ward triangle ก็ตาม ท้ังน้ีอาจเปนผลมาจาก Estrogen ท่ีเปนองคประกอบใน
OC เปนชนิดสังเคราะห (Ethinyl estradiol) ซ่ึงมีฤทธ์ิแรงกวา Estrogen ท่ีเปนองคประกอบใน HRT ท่ีเปน
ชนิดธรรมชาติ (Conjugated equine estrogen)59 นอกจากน้ีจะเห็นไดจากการศึกษาน้ีวาผลของ Estrogen
ตอกระดูกท่ีมีสัดสวนของ Trabecular/cortical ท่ีมากกวาเชนในสวนของ Lumbar spine ปรากฏผลใหเห็น
การเปล่ียนแปลงท่ีชัดเจนกวากระดูกท่ีมีสัดสวนของ Trabecular/cortical ท่ีนอยกวา เชน ในสวนของกระดูก
สะโพก เน่ืองจากกระดูกสวน Trabecular จะมีการหมุนเวียนในการสรางและสลายกระดูกท่ีเร็วกวากระดูกสวน
Cortical  เม่ือพิจารณาถึงอัตราการเพ่ิมของเน้ือกระดูกในการศึกษาน้ีจะพบวา เปอรเซ็นตการเพ่ิมข้ึนจะสูงในป
แรก และชะลออัตราการเพิ่มในปที่สอง ซ่ึงตรงกับการศึกษาของ Parfitt60 ท่ีพบวายาในกลุม Antiresorptive
เชน Estrogen สามารถเพิ่มเนื้อกระดูกไดใน 2-3 ป แรก หลังจากน้ันจะมีการเปล่ียนแปลงนอยมาก เนื่องจาก
ยาในกลุม Antiresorptive จะลดการหมุนเวียนของการสลายและการสรางเน้ือกระดูก (Remodeling cycle)
ทํ าใหตํ าแหนงท่ีมีการสลายกระดูก (Remodeling site) ลดลง และทํ าใหปริมาณกระดูกท่ีถูกสลาย
(Remodeling space) ลดลงดวยเชนกัน ในขณะท่ีการสรางกระดูกยังคงดํ าเนินตอไปอีกระยะหน่ึง จึงทํ าใหเน้ือ
กระดูกเพิ่มขึ้นได ท้ังน้ียาในกลุม Antiresorptive จะลดอัตราการสลายกระดูกในเวลาไมก่ีสัปดาหท่ีเร่ิมใชยา
แตจะลดอัตราการสรางเน้ือกระดูกในเวลาเปนเดือน61 สํ าหรับ HRT ท่ีใชในการศึกษาน้ีพบวาสามารถเพ่ิมเน้ือ
กระดูกในสวนตางๆ ไดอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ยกเวนกระดูกสะโพกสวน Femoral neck และ Ward
triangle โดยเฉพาะในสวน Femoral neck พบวาเน้ือกระดูกในเดือนท่ี 24 กลับลดลงต่ํ ากวาเม่ือกอนเร่ิมการ
ศึกษาอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ตรงกับการศึกษา PEPI (Postmenopausal Estrogen / Progestin
Interventions Trial) 62   ซ่ึงเปน Multicenter, randomized placebo-controlled double-blind study
ศึกษาในสตรี 875 รายท่ีหมดระดูมาไมเกิน 10 ป ติดตามเปนระยะเวลา 3 ป พบวาการใช Conjugated
equine estrogen ในขนาด 0.625 มิลลิกรัม เชนเดียวกับในการศึกษาน้ี  ไมวาจะใชรวมกับ Progestin หรือ
ไมก็ตาม จะยังคงมีการสูญเสียกระดูกในสวนสะโพกถึงรอยละ 10 ของประชากรท่ีศึกษา ถึงแมจะใชยาอยางถูก
ตองก็ตาม  แสดงใหเห็นวาเน้ือกระดูกในตํ าแหนง Femur อาจจะไมตอบสนองตอการใช HRT ในขนาดมาตร
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ฐานเม่ือใชไปเปนระยะเวลานาน  จากฤทธ์ิของ OC ท่ีมากกวา HRT ในการศึกษาน้ี OC จึงอาจเปนยาท่ีเหมาะ
จะนํ ามาใชเปนฮอรโมนทดแทนในรายท่ีมีการหมุนเวียนในการสลายและสรางกระดูกอยางรวดเร็ว (Rapid bone
turnover / fast loser) หรือในรายท่ีเปนโรคกระดูกพรุน(Osteoporosis) อยูแลว

สํ าหรับเร่ืองของโรคหลอดเลือดหัวใจอุดตัน (Coronary disease) น้ัน พบวามีปจจัยเส่ียงตอ
การเกิดโรคมากกวา 200 ชนิด อยางไรก็ตามปจจัยเส่ียงท่ีสํ าคัญท่ีสุด 3 ประการ คือ 1) การมีไขมันในเลือดท่ี
ผิดปกติ 2) ความดันโลหิตสูง 3) การสูบบุหร่ี ปจจัยอ่ืนๆ ท่ีมีความสํ าคัญรองลงมาไดแกเบาหวานและภาวะการ
แข็งตัวของเลือดเร็วผดิปกติ63 ในการศึกษาน้ีไดคัดเลือกอาสาสมัครท่ีไมมีความดันโลหิตสูงแตแรกเร่ิม ไมไดสูบ
บุหร่ี ไมไดเปนเบาหวาน หรือมีการแข็งตัวของเลือดเร็วผิดปกติ เพ่ือตองการดูผลของ OC และ HRT ตอการ
เปลี่ยนแปลงของไขมันในเลือด, ความดันโลหิต, น้ํ าตาลในเลือด และการแข็งตัวของเลือดในสตรีวัยหมดระดูท่ี
มีสุขภาพปกติ ผลการศึกษาพบวา อาสาสมัครท้ังสองกลุมมีระดับ Total cholesterol และ LDL cholesterol
ลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี 12 และ 24 ใกลเคียงกัน ถึงแมดูเหมือนวากลุม OC จะมีผลมากกวา
แตก็ไมมีความแตกตางกันทางสถิติ นอกจากน้ีพบวาเปอรเซ็นตการลดลงของไขมันท้ังสองตัวในเดือนท่ี 24 ไม
ไดแตกตางไปจากเดือนท่ี 12 อยางมีนัยสํ าคัญ แสดงใหเห็นวาการใช OC หรือ HRT จะชวยลดไขมันท้ังสอง
ชนิดลงไดจนถึงจุดหน่ึงหลังจากน้ันจะมีการเปล่ียนแปลงไมมาก อยางไรก็ตามพบวา OC มีผลในการลดไขมัน
ท้ังสองชนิดอยางรวดเร็วและชัดเจนต้ังแตเดือนท่ี 3 ในขณะท่ี HRT จะมีผลท่ีชากวา และจะเห็นไดชัดเจนใน
เดือนท่ี 1264  จากการศึกษาของ The Lipid Research Clinic Trial65 พบวาถา LDL cholesterol ลดลง
11% จะลดอุบัติการของ Coronary disease ได 19% ในการศึกษาน้ีพบวา OC และ HRT ลด LDL
cholesterol ได 25% และ 20% ตามลํ าดับ ซ่ึงก็นาจะบอกเปนนัยถึงประโยชนของยาท้ังสองชนิดในการปองกัน
โรคดังกลาว ในการศึกษาน้ีไมพบวา OC และ HRT มีผลตอการเปล่ียนแปลงอยางมีนัยสํ าคัญของ HDL
cholesterol ซ่ึงเปนปจจัยปองกันการเกิด coronary disease66 ตางจากการศึกษาของ Porcile และคณะ67 ซ่ึง
ใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดท่ีประกอบดวย Ethinyl estradiol 20 ไมโครกรัม และ Desogestrel 150 ไมโครกรัม พบ
วาระดับ HDL cholesterol เพิ่มสูงข้ึนในเดือนท่ี 6 อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติอยางไรก็ตามจากการศึกษาของ
Marsh  และคณะ68   ซ่ึงใช 17 β estradiol 1 มิลลิกรัม รวมกับ Desogestrel 150 ไมโครกรัม เปนฮอรโมน
ทดแทนในสตรีวัยหมดระดู กลับพบการลดลงของ HDL cholesterol ซ่ึงผูวจัิยใหเหตุผลวาอาจเปนเพราะ
Desogestrel ยังมีผลของ Androgenic อยูบาง เม่ือใชรวมกับ Estrogen ชนิดธรรมชาติ ซ่ึงมีฤทธ์ิออนกวา
Estrogen สังเคราะหท่ีใชในยาเม็ดคุมกํ าเนิด จึงทํ าใหผลทาง Androgenic ของ Desogestrel ปรากฎชัดขึ้น
สํ าหรับความสัมพันธของ Triglyceride กับการเกิดโรค coronary disease ในปจจบัุนยังไมมีหลักฐานชัดเจน
ท่ีจะมาสนับสนุน แตมีผูศึกษาพบวา สตรีท่ีมีระดับ Triglyceride เกินกวา 150 มิลลิกรัมตอเดซิลิตร รวมกับ
ระดับ HDL cholesterol ต่ํ ากวา 50 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรจะมีความเส่ียงสูงตอการเกิด Coronary disease69

ในการศึกษาน้ีพบวาอาสาสมัครในกลุม OC มีระดับ Triglyceride เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในเดือนท่ี
12 และ 24 โดยระดับของ Triglyceride ในเดือนท่ี 24 ไมไดสูงไปกวาเดือนท่ี 12 อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ
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แสดงวา OC อาจกระตุนให Triglyceride ข้ึนสูงถึงระดับหน่ึงจากน้ันจะเร่ิมคงท่ี แตท้ัง Triglyceride และ
HDL cholesterol ก็ไมไดเปล่ียนแปลงจนถึงระดับท่ีมีความเส่ียงตอการเกิด Coronary disease ดังที่กลาวไว
อยางนอยก็ในระยะเวลา 24 เดือนท่ีทํ าการศึกษา

 ผลของ Estrogen ในการปองกัน Coronary disease ไมไดมีกลไกผานทางไขมันประการ
เดียว70  ยังอาศัยกลไกอ่ืนๆ อีกมากมาย เชน การท่ีพบวา Ethinyl estradiol ใน OC จะมีผลปองกันโดยตรง
ตอผนังหลอดเลือด71  ในการศึกษาน้ีพบวาอาสาสมัครท้ังสองกลุมมีระดับ Fasting plasma glucose และ
ความดันโลหิตท้ัง Systolic และ Diastolic ลดลงอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ในสวนของการศึกษาเก่ียวกับการ
แข็งตัวของเลือด (Coagulation profile) ผูวิจัยใช Prothrombin time (PT), partial thromboplastin time
(PTT) และ Fibrinogen เปนตัวช้ีวัด เน่ืองจากในทางคลินิกไมพบวามีการทดสอบอันใดท่ีจะใชบอกภาวะ
Hypercoagulation ไดอยางนาเชื่อถือ 72   สวนใหญเปนเพียงการเปล่ียนแปลงทางหองปฏิบัติการ ซึ่งไมพบ
ความสัมพนัธกับอาการทางคลินิกแตอยางใด  ผูวิจัยเลือกใช PT และ PTT เนื่องจาก PT สะทอนถึงกระบวน
การแข็งตัวของเลือดผานทาง Extrinsic pathway ในขณะท่ี PTT สะทอนถึงกระบวนการผานทาง Intrinsic
pathway ถา PT และ PTT ส้ันลงก็นาจะบงบอกไดวามีการแข็งตัวของเลือดเร็วข้ึน73   สวนระดับของ
Fibrinogen น้ันพบวาเปนปจจัยท่ีมีความสัมพันธกับการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด74  ในการศึกษาน้ี ถึงแม
จะพบวามีการส้ันลงของ PT และ PTT อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ แตจํ านวนวินาทีท่ีลดลงเพียงเล็กนอยในการ
ศึกษาน้ีไมไดมีความหมายในทางคลินิกแตอยางใด แสดงใหเห็นวาผลของ OC และ HRT ตอการเปล่ียนแปลง
ของ PT และ PTT ทางหองปฏิบัติการมีนอยมากถึงแมจะติดตามเปนระยะเวลา 24 เดือนก็ตาม สํ าหรับผลตอ
Fibrinogen ก็ไมไดพบวามีการเปล่ียนแปลงท่ีมีนัยสํ าคัญทางสถิติแตอยางอยางใด อยางไรก็ตามอาจเปนผลมา
จากขนาดตัวอยางท่ีนอยเม่ือทํ าการวิเคราะหกลุมยอย การศึกษาน้ีตรงกับของ Sharigil45   ซ่ึงใช  Triphasic
OC เปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยใกลหมดระดู (Perimenopause) เพื่อคุมกํ าเนิดและรักษาอาการของวัย
หมดระดู โดยไมพบการเปล่ียนแปลงของปจจัยการแข็งตัวของเลือดแตอยางใด Speroff และ DeCherney75

ไดทบทวนงานวิจัยตางๆ เก่ียวกับ OC รุนใหมท่ีประกอบดวย Desogestrel, gestodene หรือ Norgestimate
ตอการแข็งตัวของเลือด พบวามีผลตอการแข็งตัวของเลือดนอยมาก ซ่ึงจะมีความเส่ียงตอการเกิด
Thrombosis ต่ํ ามากในผูท่ีไมสูบบุหร่ี อยางไรก็ตามการศึกษาเก่ียวกับผลของ OC ตอการแข็งตัวของเลือดควร
จะศึกษาในดาน Fibrinolysis ดวยเพื่อความสมบูรณของงานวิจัย

สํ าหรับผลตอการเปล่ียนแปลงของ Serum hormone พบวาอาสาสมัครท้ังสองกลุม มีการ
ลดลงของ Follicle stimulating hormone (FSH) อยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติท้ังในเดือนท่ี 3, 6 และ 12 โดย
พบวา FSH ในกลุม OC ลดลงมากกวาในกลุม HRT อยางมีนัยสํ าคัญซ่ึงก็เน่ืองจากฤทธ์ิของ Estrogen
สังเคราะหใน OC ท่ีแรงกวาเม่ือเปรียบเทียบกับ Estrogen ชนิดธรรมชาติ ใน HRT59  สวนระดับ Estradiol
(E2) พบวาอาสาสมัครในกลุม HRT มีระดับ E2 เพิ่มข้ึนอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในขณะท่ีระดับ E2 ในกลุม
OC ไมเปล่ียนแปลง ท้ังน้ีเน่ืองจากเปนการตรวจหาระดับของ Estradiol ในเลือด ไมไดตรวจหาระดับ Ethinyl
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estradiol จึงไมพบระดับ E2 เพิม่ข้ึนในกลุม OC อยางไรก็ตามจากผลของ OC ตอการเปล่ียนแปลงตางๆ ท่ี
กลาวมาแลวขางตน ก็เปนการยืนยันวา Ethinyl estradiol ใน OC มีผลตอการเปล่ียนแปลงตางๆ ใกลเคียงกับ
Estradiol ท่ีพบในรางกายถึงแมระดับ Estradiol จะไมไดเพ่ิมข้ึนก็ตาม

สํ าหรับผลอื่นๆ ท่ีพบรวมดวยจากการศึกษาน้ี ไดแก ดัชนีมวลกาย (Body mass index,
BMI) ท่ีพบสูงข้ึนอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติในอาสาสมัครกลุม OC ถึงแมจะพบวามีการเปล่ียนแปลงเพียงเล็ก
นอยแตก็แตกตางอยางมีนัยสํ าคัญจากกลุม HRT ไมพบวามีการเพ่ิมข้ึนของ Liver enzyme (SGOT และ
SGPT) ในอาสาสมัครท้ังสองกลุมแตอยางใด แตพบวามีการลดลงของระดับ Hemoglobin ในอาสาสมัครท้ัง
สองกลุมอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติ ถึงแมจะไมมากก็ตาม (นอยกวา 1 กรัมตอเดซิลิตร) ท้ังน้ีอาจเปนผลจากการ
ท่ีอาสาสมัครท้ังสองกลุมกลับมามีระดูใหม หลังจากท่ีหมดระดูมานาน ทํ าใหกลับมาเสียเลือดใหมเหมือนในวัย
เจริญพันธุ

ในการศึกษาน้ีพบวาอาสาสมัครในกลุม OC ออกจากการศึกษามากกวากลุม HRT สวนใหญ
เน่ืองจากมีอาการขางเคียงจากการใชยา มีอยูหน่ึงรายท่ีเกิด Discoid lupus erythematosus ท้ังท่ีไมมีประวัติ
ของโรคนี้มากอน ซ่ึงมีรายงานพบในผูท่ีมีแนวโนมจะเกิด Lupus อยูแลว (Lupus diathesis) การรับประทาน
ยาเม็ดคุมกํ าเนิดท่ีมี Estrogen เปนสวนประกอบสามารถกระตุนใหโรคท่ีซอนเรนเปดเผยออกมาได76,77

การศึกษาในคร้ังนี้ พบวามีผูท่ีออกจากการวิจัยกอนครบกํ าหนดคอนขางสูงโดยเฉพาะอาสา
สมัครในกลุม OC สวนใหญเน่ืองจากอาการขางเคียงจากยาและเหตุผลอ่ืนๆ ท่ีมิใชเปนผลจากยาโดยตรง ดังนั้น
เม่ือครบ 24 เดือน ขนาดตัวอยางท่ีเหลืออยูในแตละกลุมอาจมี power ไมมากพอท่ีจะบอกความแตกตาง
ระหวางกลุมได อยางไรก็ตามจากผลการศึกษาเห็นไดวา ในแงของประสิทธิภาพ เชนการปองกันการสูญเสีย
กระดูก การเปล่ียนแปลงของไขมัน ความดันโลหิต และระดับน้ํ าตาลในเลือด กลุม OC ดูจะมีแนวโนมท่ีจะมี
ประสิทธิภาพท่ีดีกวา ถึงแมวาจะมีความแตกตางกันอยางมีนัยสํ าคัญทางสถิติเฉพาะบางตัวแปรก็ตาม เชน ความ
หนาแนนของกระดูกสวน Lumbar spine (L1-L4) ท่ี 24 เดือน, Femoral neck ท่ี 12 และ 24 เดือน, Ward
triangle ท่ี 12 เดือน, Serum osteocalcin ท่ี 3, 6 และ 12 เดือน เปนตน ในสวนของตัวแปรท่ีไมพบความ
แตกตางระหวางกลุมก็อาจจะเปนผลมาจากขนาดตัวอยางที่ไมมากพอที่จะบอกความแตกตาง แตจะเห็นไดวา
กลุม OC มีแนวโนมในดานของประสิทธิภาพท่ีดีกวากลุม HRT  และจากสมมติฐานการวิจัยท่ีเช่ือวายาท้ังสอง
กลุมมีประสิทธิภาพท่ีใกลเคียงกัน นาจะนํ ามาใชทดแทนกันได เม่ือพิจารณาในแงของประสิทธิภาพ ขนาดตัว
อยางท่ีนอยลงเมื่อ 24 เดือน จึงไมนาจะมีผลกระทบในประเด็นท่ีวา OC จะมีผลตอการปองกันรักษาท่ีดอยกวา
HRT อยางไรก็ตามเมื่อพิจารณาในเรื่องของความปลอดภัย เชนผลตอการแข็งตัวของเลือด หรืออาการขางเคียง
ขนาดตัวอยางท่ีนอยลง ทํ าใหไมสามารถสรุปไดชัดเจนวาผลขางเคียงท่ีพบวาไมแตกตางกันจะไมตางกันจริงถามี
ขนาดตัวอยางมากข้ึน จึงควรติดตามผลการศึกษาในวงกวางตอไป
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 กลาวโดยสรุป คณะผูวิจัยไดศึกษาการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดซ่ึงมีราคาถูกและใชอยางแพรหลาย
ในสตรีวัยเจริญพันธุ และมีรายงานการใชในสตรีวัยใกลหมดระดู (Perimenopause) โดยเปรียบเทียบกับ
ฮอรโมนทดแทนท่ีใชเปนยามาตรฐานในการปองกันและรักษาปญหาในวัยหมดระดู ผูวิจัยไดศึกษาในอาสาสมัคร
ท่ีมีสุขภาพแข็งแรง หมดระดูมาไมเกิน 5 ป ซ่ึงเปนระยะท่ีมีการสูญเสียเน้ือกระดูกอยางรวดเร็ว47  การศึกษา
คร้ังน้ีแสดงใหเห็นวายาเม็ดคุมกํ าเนิดสามารถเพ่ิมเน้ือกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก มีผลตอไขมัน และ
ปจจัยเส่ียงตอการเกิดโรค Coronary disease ในทางท่ีจะชวยปองกันการเกิดโรคดังกลาว ใกลเคียงกับ
ฮอรโมนทดแทนมาตรฐาน อยางไรก็ตาม พบวาอาสาสมัครในกลุมท่ีใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดออกจากการศึกษามาก
กวากลุมท่ีใชฮอรโมนทดแทนเน่ืองจากอาการขางเคียงท่ีพบไดมากกวา ซ่ึงอาจเปนผลจากฤทธ์ิของ Estrogen
สังเคราะหท่ีแรงกวา จึงมีประสิทธิภาพของยาและอาการขางเคียงท่ีชัดเจนกวา ดังน้ันยาเม็ดคุมกํ าเนิดจึงอาจเปน
ทางเลือกหนึ่งที่นาสนใจในการจะนํ ามาใชเปนฮอรโมนทดแทนในสตรีวัยหมดระดู โดยเฉพาะในกลุมท่ีมีกระดูก
บางมากหรือมีการสลายกระดูกที่รวดเร็ว แตควรหลีกเล่ียงการใชยาเม็ดคุมกํ าเนิดในสตรีท่ีมีขอหามตอการใช
ฮอรโมนโดยเฉพาะอยางย่ิง ภาวะหลอดเลือดดํ าแข็งตัวงาย (Venous thrombosis) และควรหลีกเล่ียงท่ีจะใช
ในรายท่ีมีประวัติการเกิดอาการขางเคียงจากการใชฮอรโมน หรือมีอาการขางเคียงของฮอรโมน Estrogen ใน
ขณะตั้งครรภ การจะนํ าผลการศึกษาน้ีไปใชในทางเวชปฏิบัติ พึงระมัดระวังเปนอยางย่ิงท่ีจะนํ าไปใชในสตรีท่ีอยู
นอกเหนือเกณฑการคัดเลือกในงานวิจัยนี้ ซ่ึงควรจะติดตามผลการศึกษาในระยะยาว และผลการศึกษาในสตรี
กลุมอื่นๆ ตอไป
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