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บทคัดย่อ

บทน�ำ:  ภาวะมบีตุรยากในปัจจบุนัพบมากข้ึนในคู่สมรส และมสีาเหตจุากฝ่ายชายถงึร้อยละ ๔๐ ได้มกีารใช้ยา วติามนิ  

 และฮอร์โมนช่วยในการรกัษาภาวะมบีตุรยากฝ่ายชายมาเป็นเวลานาน แต่ยังไม่มรีายงานผลสรปุการใช้ยาชนดิ 

 ต่างๆ ทีแ่น่ชัด ดงันัน้ผูว้จิยัจงึสนใจศึกษาผลของเทสโทสเตอเรน อนัเดคาโนเอท (testosterone undecanoate: TU)  

 และโฟเลท (Folate) ในการเพิ่มคุณภาพของอสุจิ

วิธีกำรศึกษำ: อาสาสมัครชาย ๖๐ รายที่มีปัญหาการมีบุตรยาก ถูกแบ่งเป็น ๔ กลุ่ม ได้รับยาดังต่อไปน้ี กลุ่มควบคุม  

 ยาหลอก (placebo) กลุ่ม Testosterone undecanoate (TU) กลุ่ม Folate และกลุ่ม TU ๔๐ มิลลิกรัม ๓ เวลา 

 ต่อวันร่วมกับโฟเลท ๕ มิลลิกรัมต่อวัน โดยประเมินผลการศึกษาก่อนได้รับยา (baseline) หลังได้รับยาครบ  

 ๓ เดือน และหลังหยุดรับยาครบ ๓ เดือน (การทดลองครบ ๖ เดือน) ด้วยการเก็บน�้าอสุจิเพื่อตรวจวิเคราะห์ 

 คุณภาพอสุจ ิความมชีีวติของอสจุ ิความสมบรูณ์ของดเีอ็นเอของอสจุแิละเจาะเลอืดเพ่ือวดัระดบัฮอร์โมน FSH, LH  

 และ Testosterone

ผลกำรศึกษำ: TU ท�าให้ความเข้มข้นของอสุจิเพิ่มขึ้น แต่ท�าให้จ�านวนอสุจิรูปร่างปรกติลดลง โฟเลทอย่างเดียวและ TU ร่วม 

 กับโฟเลท ท�าให้คุณภาพอสุจิเพ่ิมข้ึน ได้แก่ ความเข้มข้น การเคลื่อนไหว อสุจิรูปร่างปรกติและความมีชีวิต 

 รวมทั้งความสมบูรณ์ของดีเอ็นเอ โดยมีปริมาณดีเอ็นเอ เกรดเอมากขึน้ และมีดีเอ็นเอ เกรดดีลดลง ในขณะที ่

 กลุ่ม TU อย่างเดียว มีดีเอ็นเอ เกรดเอลดลง อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

วิจารณ์ และ พบว่า โฟเลท และ TU ร่วมกับโฟเลท มีประสิทธิภาพในการเพ่ิมคุณภาพของอสุจิในทุกพารามิเตอร์รวมทั้ง 

สรุปผลกำรศึกษำ: คุณภาพของดีเอ็นเออสุจิด้วย   
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บทน�ำ
 ภาวะมีบุตรยากแม้ว่าจะไม่มีผลโดยตรงต่อสุขภาพ

ทางร่างกายของคู่สมรสแต่ก็เป็นที่ตระหนักกันดีว่าสามารถ

ก่อให้เกดิผลเสยีต่อสภาพจติใจและคุณภาพชีวติตลอดจนมผีล 

กระทบต่อสถาบันครอบครัวและสังคมอย่างมาก๑ อุบัติการณ์

ต่อภาวะมีบุตรยากนั้นมีความแตกต่างกันไปตามชุมชนต่างๆ 

โดยเฉลี่ยประมาณร้อยละ ๑๐ ถึง ๑๕ ล้านคู่ของทวีปเอเชีย๒ 

และจากการประมาณการขององค์การอนามัยโลกพบว่า  

มีคู่สมรสประมาณ ๔๐.๒ ถึง ๑๒๐.๖ ล้านคู่ทั่วโลกที่มีภาวะ

มีบุตรยาก๓ ในปัจจุบันพบว่า ปัญหาภาวะการมีบุตรยากนั้น

มีจ�านวนที่เพ่ิมมากข้ึนซึ่งมีสาเหตุมาจากหลายประการ เช่น 

การใช้ชีวิตความเป็นอยู่ที่มีความเครียด การสมรสช้า รวม

ทั้งสิ่งแวดล้อมที่เป็นพิษเพ่ิมข้ึน๑ โดยสาเหตุเกิดได้จากทั้ง 

ฝ่ายหญิงและฝ่ายชายในปัจจุบันพบสาเหตุจากฝ่ายชายถึง 

ร้อยละ ๔๐ ได้มกีารน�ายาหลายชนดิ เช่น Tomoxifen, Testos-

terone, Folate รวมถึงวิตามินต่างๆ มารักษาภาวะมีบุตรยาก

จากฝ่ายชาย อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาวิจัยใดสามารถ

บ่งช้ีให้เห็นว่ายาตัวใดมีผลท�าให้คุณภาพและปริมาณอสุจิ 

เพิ่มขึ้นได้อย่างแน่ชัด 

 Testosterone undecanoate (TU:17-hydroxy-4-androsten 

-3-one หรือ 17-undecanoate) คือ สารประกอบที่ไม่อิ่มตัว 

บางส่วนดูดซึมผ่านทางระบบน�้าเหลืองของทางเดินอาหาร

หลังการบดเค้ียวที่ปาก TU นั้น เป็นอนุพันธ์ของฮอร์โมน 

เพศชาย (Testosterone) ทีม่กีารน�ามาใช้ในการรกัษาทางคลนิกิ 

มามากกว่า ๒ ทศวรรษ๔ - ๙ Testosterone เป็นฮอร์โมนที่

จ�าเป็นส�าหรบัการเจรญิเตบิโตของร่างกายให้เป็นไปตามปรกติ 

ท�าให้มกีารพัฒนาของอวยัวะสบืพันธุข์องเพศชาย๑๐ และมกีาร

ศึกษาวิจัยโดยการน�า TU มาใช้ในการรักษาผู้ชายที่มีภาวะ 

oligozoospermia พบว่าท�าให้มีการเพ่ิมในจ�านวนอสุจิ การ

เคลื่อนไหวอสุจิ และ functional fraction ของอสุจิเป็นที่น่า

พอใจหลังจากรับประทานยาไปแล้ว ๓ และ ๖ เดือน๑๑

 Folate เป็นวิตามินบี ๙ ที่จ�าเป็นส�าหรับการเจริญ

เติบโตของระบบประสาทเกิดข้ึนตามธรรมชาติพบได้หลาก

หลายในอาหาร เช่น บรอคโคลี ่กะหล�า่ปล ีกะหล�า่ดอก ผลไม้  

และถ่ัวเปลือกแข็ง การรับประทาน Folate ที่ไม่เพียงพอนั้น

มีความเกี่ยวข้องกับความเสี่ยงที่จะเกิดความบกพร่องของ 

ท่อประสาทเพ่ิมข้ึน นอกจากนี้ ยังเกี่ยวข้องกับการเกิด 

ดาวน์ซนิโดรม โรคหวัใจหลอดเลือด สมองเสือ่มและโรคมะเรง็

ต่างๆ๑๒ - ๑๕ กรดโฟลิกเป็นรูปแบบพ้ืนฐานของวิตามิน หน้าที่

ของกรดโฟลิกคือ ท�างานร่วมกับวิตามินบี ๑๒ ในปฏิกิริยาที่

ส�าคัญสูงสุดของกระบวนการแบ่งเซลล์และในการสังเคราะห์

อาร์เอน็เอและดีเอ็นเอ ซึ่งจ�าเป็นต้องมีดีเอ็นเอและอาร์เอน็เอ 

ที่จ�าลองแบบจากดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอเดิม ดังนั้น ใน

กระบวนการแบ่งเซลล์จึงต้องใช้ Folate เป็นจ�านวนมาก การ

รับประทาน Folate จ�านวนมากนั้น อาจจะช่วยป้องกันการมี

อสุจิผิดปรกติและลดการก�าเนิดบุตรที่มีความผิดปรกติทาง

พันธุกรรมลงได้ เคยมีการศึกษาวิจัยที่ผ่านมาพบว่า การรับ

ประทานอาหารที่มีส่วนประกอบของ Folate มากๆ จะช่วย

ลดปริมาณอสุจิที่มีความผิดปรกติของโครโมโซมลง และการ

ให้ Folate ในผู้ป่วยชายที่มีบุตรยาก ท�าให้มีความเข้มข้นและ

จ�านวนอสุจิที่ปรกติเพ่ิมข้ึน นอกจากนี้ยังช่วยป้องกันความ 

ผิดปรกติของทารกแรกเกิดได้๑๖

 การศึกษาวิจัยที่ผ่านมาพบว่า มีการใช้ TU ร่วมกับ

ยาตัวอื่นๆ เพ่ือเพ่ิมคุณภาพของอสุจิ เช่น มีการให้ TU ร่วม

กับ Tomoxifen citrate พบว่า ได้ผลดีในด้านการเพิ่มคุณภาพ

อสุจิ อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศกึษาวิจัยในลักษณะที่ร่วมกับ

ยาอื่น ดังนั้น ในการศึกษาวิจัยนี้ จึงมีวัตถุประสงค์ที่จะศึกษา

ผลการให้ยา TU, Folate และ TU ร่วมกบั Folate ในกลุม่ผูช้าย

ที่มีความเข้มข้นอสุจิน้อยกว่า ๑๕ ล้านตัวต่อมิลลิลิตร มีอสุจิ

ที่เคล่ือนไหวได้น้อยกว่าร้อยละ ๔๐๑๗ มีอสุจิที่มีรูปร่างปรกติ

น้อยกว่าร้อยละ ๑๔ (Strict criteria)๑๘ หรือมีความผิดปรกติ

มากกว่า ๑ อย่างว่า สามารถเพ่ิมคุณภาพของอสุจิได้หรือไม่

และมีผลต่อคุณภาพของดีเอ็นเอของอสุจิอย่างไร

วิธีกำรศึกษำ
 การวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกใช้รูปแบบการวิจัย

โดยการสุ่มเปรียบเทียบแบบปกปิดทั้ง ๒ ทาง (double-blind 

randomized placebo-controlled trial)

การก�าหนดกลุ่มตัวอย่าง

 การศึกษาวิจัยครั้งนี้ท�าข้ึนที่หน่วยผู ้ มีบุตรยาก  

โรงพยาบาลธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติ ระหว่างเดือน

กันยายน พ.ศ. ๒๕๕๕ ถึงเดือนมีนาคม พ.ศ. ๒๕๕๖ โดยกลุ่ม

ประชากรทีน่�ามาศึกษามทีัง้สิน้ ๖๘ ราย มช่ีวงอายุ ๑๘ - ๕๐ ปี  

ถูกสุ่มแบ่งออกเป็น ๔ กลุ่ม กลุ่มละ ๑๗ รายคือ กลุ่มที่ ๑ 

กลุ่มควบคุมได้รับยาหลอก กลุ่มที่ ๒ ได้รับ TU ๔๐ มิลลิกรัม 

๓ เวลาต่อวัน กลุ่มที่ ๓ ได้รับยา Folate ๕ มิลลิกรัมต่อวัน

และกลุ่มที่ ๔ ได้รับยา TU ร่วมกับ Folate ทุกกลุ่มได้รับยา

ทุกวันติดต่อกัน ๙๐ วัน
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การคัดอาสาสมัครเข้าโครงการ

 เกณฑ์การคัดเลือกเข ้ารับการศึกษาวิจัย ดังนี้  

๑. ผลตรวจคุณภาพอสุจิดังนี้ ความเข้มข้นของอสุจิน้อยกว่า 

๑๕ ล้านตัวต่อมิลลิลิตร หรือมีอสุจิเคลื่อนไหวได้น้อยกว่า

ร้อยละ ๔๐๑๗ หรือมีอสุจิรูปร่างปรกติน้อยกว่าร้อยละ ๑๔  

(Kruger,s strict criteria)๑๘ หรือมีความผิดปรกติอย่างใด 

อย่างหนึ่งหรือมากกว่า ๑ อย่างข้ึนไป ๒. ต้องมีประวัติการ

ร่วมเพศ ๒ ครั้งต่อสัปดาห์ โดยไม่ได้คุมก�าเนิดเป็นเวลา ๑ ปี  

แล้วยังไม่สามารถมีบุตรได้ ๓. ไม่มีประวัติแพ้ยาฮอร์โมน 

เพศชาย (Androgen) และโฟเลท (Folate) ๔. ไม่มโีรคประจ�าตัว

ทีร่นุแรง เช่น โรคหัวใจ โรคตบั โรคไต หลอดเลอืดขอดบรเิวณ 

ถุงอัณฑะ การอักเสบติดเช้ือของอัณฑะ โรคเบาหวาน  

โรคไมเกรน โรคลมชัก โรคความดนัโลหติสูง และในระหว่างอยู่ 

ในการศึกษาวจิยัห้ามได้รบัยาใดๆ ทีอ่าจมผีลต่อการศึกษาวจิยั 

และผูเ้ข้าร่วมโครงการทกุรายได้อ่านเอกสารช้ีแจงและลงนาม

ยินยอมก่อนเข้าร่วมโครงการวจิยัครัง้นี ้โดยการศึกษาวจิยัครัง้

นีไ้ด้รบัใบรบัรองจากคณะอนกุรรมการจรยิธรรมการวจิยัในคน

คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ระหว่างด�าเนิน

การศึกษาวิจัยมีผู้เข้าร่วมวิจัยที่ยุติการศึกษาทั้งหมด ๘ ราย  

จ�านวน ๔ รายยุตกิารศึกษาเนือ่งจากไม่สามารถกนิยาได้อย่าง

ต่อเนือ่ง และอกี ๔ รายไม่สะดวกเดนิทางมาเข้าร่วมโครงการ

ต่อ ดังนั้นจึงมีกลุ ่มประชากรที่ศึกษาวิจัยทั้งส้ิน ๖๐ ราย  

ผู ้เข้าร่วมวิจัยทุกรายต้องได้รับการซักประวัติ และตรวจ

ร่างกายโดยละเอียดโดยแพทย์ก่อนเข้าร่วมศึกษาวิจัยครั้งน้ี 

มีการเก็บข้อมูลพื้นฐาน ได้แก่ อายุ น�้าหนัก ส่วนสูง การดื่ม

สรุา การสบูบหุรี ่จากนัน้ท�าการเกบ็ข้อมลูทีจ่ะน�ามาศึกษาวจิยั 

ทั้งก่อนได้รับยา หลังได้รับยาครบ ๓ เดือน และหลังหยุดยา 

ครบ ๓ เดือน (ครบการทดลอง ๖ เดือน)

การตรวจน�้าอสุจิ

 โดยให้อาสาสมัครเก็บน�้าอสุจิใส่ในภาชนะพลาสติก

ที่ปราศจากสารพิษและเช้ือโรค โดยวิธี masturbation หลัง

จากงดร่วมเพศ ๒ - ๗ วัน และตั้งทิ้งไว้ให้เกิดการละลายตัว

ประมาณ ๓๐ - ๖๐ นาที๑๗ น�าไปตรวจวัดความเข้มข้น ความ

สามารถในการเคลือ่นไหว ด้วยเครือ่ง Computer-aided sperm 

analysis (CASA; IVOS, Hamilton, version 10) โดยหยดใน 

Makler counting chamber® ตรวจรปูร่างอสุจด้ิวยวธิกีารย้อม 

Papanicolaou (PAP) staining และตรวจความมีชีวิตอสุจิ โดย 

Hypo-osmotic swelling test (HOS) และน�าไปส่องตรวจดู 

ภายใต้กล้อง phase contrast๑๗

การตรวจระดับฮอร์โมน

 วัดระดับ hormone ๓ ตัว คือ follicle-stimulating 

hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) และ testosterone 

โดยวิธี Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA) กับ 

วิธี Chemiluminescence โดยพยาบาลเก็บตัวอย่างเลือดใน 

ช่วงเช้าที่โรงพยาบาลธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติและ 

ส่งตรวจวิเคราะห์ที่อุณหภูมิห้อง (๒๕ – ๓๐ องศาเซลเซียส) 

กระท�าภายใน ๓๐ นาที ไม่เกิน ๖ ชั่วโมง ถ้าระยะเวลานาน

ให้น�าส่งที่ ๔ องศาเซลเซียสด้วยน�้าแข็ง

การตรวจหา DNA damage ของอสุจิ

 โดยวิธี Comet assay (Single cell gel electropho-

resis, SCGE) โดยใช้สารเคมีจาก Sigma-Aldrich, USA เป็น 

วธิกีารตรวจสอบความผดิปรกตขิองดเีอน็เอ (DNA) ทีเ่กิดการ

แตกหัก กระบวนการทั้งหมดได้ด�าเนินการในสภาพแสงน้อย

เพ่ือป้องกันความเสียหายที่จะเกิดกับดีเอ็นเอท�าการวิเคราะห์

อสุจิ ๑๐๐ ตัว ท�าการนับ ๒ สไลด์ โดยใช้โปรแกรม Meta-

system software, Comet Imager V.2.0.0 ซึ่งวิเคราะห์ DNA 

damage จากพารามิเตอร์ “ความยาวหาง” (tail length)๑๙

การวิเคราะห์ผล

 วเิคราะห์ผลข้างเคียงด้วยสถติเิชิงพรรณนา แจกแจง

ค่าความถ่ี ค่าร้อยละ ค่าเฉล่ีย และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

และวิเคราะห์ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการได้แก่ จ�านวนอสุจิ 

การเคลื่อนไหวของอสุจิ รูปร่างของตัวอสุจิ ประเมินความ

มีชีวิตของอสุจิ ความเสียหายของดีเอ็นเอและวัดระดับการ

เปล่ียนแปลงของฮอร์โมนเพศในเลือด ได้แก่ FSH, LH และ 

testosterone โดยวิเคราะห์เปรียบเทียบภายในกลุ่มทดลอง 

ทั้ง ๔ กลุ่ม ด้วยโปรแกรมคอมพิวเตอร์ SPSS version 17.0 

และก�าหนดให้ข้อมลูมคีวามแตกต่างทางสถติอิย่างมนียัส�าคัญ

เมื่อค่า p < ๐.๐๕ 

ผลกำรศึกษำ
 จากผลการศึกษาประชากรทั้ง ๔ กลุ่ม พบว่า 

อายุ ดัชนีมวลกาย (BMI) การสูบบุหรี่ และการดื่มสุรา รวม

ทั้งข้อมูลที่จะท�าการวิจัย ได้แก่ ความเข้มข้นของอสุจิ การ

เคลื่อนไหวของอสุจิ รูปร่างอสุจิปรกติ ความมีชีวิตของอสุจิ 

ค่าฮอร์โมน และค่าความสมบูรณ์ดีเอ็นเอของอสุจิ ก่อนเริ่ม

ท�าการวิจัยของแต่ละกลุ่มที่ศึกษาไม่มีความแตกต่างกันอย่าง

มีนัยส�าคัญทางสถิติ
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 ผลการศึกษาคุณภาพอสุจิพบว่า กลุ่มที่ได้รับ TU 

อย่างเดียวและ Folate อย่างเดียวมีค่าความเข้มข้นของ

อสุจิเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติที่หลังหยุดยาครบ  

๓ เดอืน (การทดลองครบ ๖ เดอืน) (เพ่ิมร้อยละ ๑๔๘.๙๖ และ 

ร้อยละ ๑๔๒.๐๗ ตามล�าดับ เมื่อเทียบกับค่าก่อนเริ่มท�าการ 

วิจัยร้อยละ ๑๐๐) กลุ่มที่ได้รับ TU ร่วมกับ Folate มีค่าความ 

เข้มข้นของอสุจิเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติหลังได้รับ

ยาครบ ๓ เดือน และหลังจากหยุดยาครบ ๓ เดือน (เพ่ิม 

ร้อยละ ๑๗๓.๖๒ และร้อยละ ๑๕๙.๘๕ ตามล�าดับ) ส�าหรับ

การเคลื่อนไหวอสุจิของกลุ่ม Folate และกลุ่ม TU ร่วมกับ  

Folate มกีารเพ่ิมข้ึนอย่างมนียัส�าคัญทางสถิตทิีห่ลงัหยุดยาครบ  

๓ เดือน (เพ่ิมร ้อยละ ๒๐๙.๙๑ และร้อยละ ๑๕๔.๗๓  

ตามล�าดับ) ส่วนรูปร่างอสุจิที่ปรกติของกลุ่ม TU อย่างเดียว 

ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติหลังรับยาครบ ๓ เดือน

และหลังหยุดยาครบ ๓ เดือน (ลดลงร้อยละ ๗๑.๒๖ และ 

ร้อยละ ๖๖.๖๗ ตามล�าดับ) กลุ่ม Folate อย่างเดียวและ

กลุ่ม TU ร่วมกับ Folate มีการเพ่ิมข้ึนของรูปร่างอสุจิปรกติ

อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (เพ่ิมร ้อยละ ๑๑๔.๓๔ และ 

ร้อยละ ๑๓๘.๔๑ ตามล�าดับ หลังรับยาครบ ๓ เดือน และ

เพ่ิมเป็นร้อยละ ๑๓๙.๘๓ และร้อยละ ๑๖๙.๔๑ หลังหยุด

ยาครบ ๓ เดือน ตามล�าดับ) ความมีชีวิตของอสุจิกลุ่มที่รับ 

TU ร่วมกับ Folate มีอัตราเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

เป็นร้อยละ ๑๒๐.๒๓ และร้อยละ ๑๒๙.๗๔ หลังได้รับยาครบ  

๓ เดอืน และหลงัหยุดยาครบ ๓ เดอืนตามล�าดบั ส่วนในกลุม่ 

Folate อย่างเดียว มีการเพิ่มขึ้นเป็นร้อยละ ๑๑๒.๘๕ อย่างมี

นัยส�าคญัทางสถติหิลงัไดร้บัยาครบ ๓ เดือน (ตารางที่ ๑) ใน

กลุ่มที่ได้รับ TU และ TU ร่วมกับ Folate มีการเปลี่ยนแปลง

ของระดับฮอร์โมน FSH เพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ

หลังหยุดยาครบ ๓ เดือน (เพิ่มร้อยละ ๑๓๕.๒๓ และร้อยละ 

๑๒๑.๗๘ ตามล�าดับ) ส�าหรับค่าฮอร์โมน LH กลุ่มที่ได้รับ TU 

มีค่าเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติหลังรับยาครบ ๓ เดือน 

และหลังหยุดยาครบ ๓ เดือน (เพ่ิมร้อยละ ๑๒๑.๑๖ และ 

ร้อยละ ๑๒๓.๘๖ ตามล�าดับ) ส่วนกลุ่มที่ได้รับ TU ร่วม

กับ Folate มีค ่าเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติหลัง

หยุดยาครบ ๓ เดือน (เพ่ิมร้อยละ ๑๓๔.๔๑) ส่วนค่า

ของฮอร์โมน Testosterone ในกลุ่มที่ได้รับ TU อย่าง

เดียว มีค ่าเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติหลังได ้รับ

ยาครบ ๓ เดือน และหลังหยุดยาครบ ๓ เดือน (เพ่ิม 

ร้อยละ ๑๒๑.๓๒ และร้อยละ ๑๕๑.๐๐ ตามล�าดับ) และ 

กลุ่มที่ได้รับ TU ร่วมกับ Folate มีค่าเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ

ทางสถิตทิีห่ลังหยุดยาครบ ๓ เดอืน (เพ่ิมเป็นร้อยละ ๑๒๙.๙๐) 

(ตารางที่ ๒) 

  ผลการศึกษาความสมบรูณ์ของดเีอน็เอของอสุจหิลัง

ได้รับยาครบ ๓ เดือนและหลังหยุดยา ๓ เดือน ได้ผลดังนี้  

กลุ่ม TU อย่างเดียว ความสมบูรณ์ดีเอ็นเอเกรด เอ ลดเป็น

ร้อยละ ๘๑.๘๘ และร้อยละ ๘๖.๘๘ ตามล�าดับ อย่างมีนัย

ส�าคัญทางสถิติ กลุ่มที่ได้รับยา Folate อย่างเดียว มีดีเอ็นเอ

เกรดเอ เพ่ิมข้ึนเป็น ร้อยละ ๑๗๒.๗๘ และร้อยละ ๑๗๔.๗๕ 

ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับ TU ร่วมกับ Folate มีดีเอ็นเอ เกรดเอ  

เพิ่มขึ้น เป็นร้อยละ ๑๔๐.๐๗ และร้อยละ ๑๔๘.๑๖ ตามล�าดับ 

และกลุม่ทีไ่ด้รบัยา Folate อย่างเดยีวยังมกีารลดลงของดเีอ็นเอ  

เกรด บี ซี และดี อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ (ตารางที่ ๓)
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วิจำรณ์ และสรุปผลกำรศึกษำ
 จากผลการวิจัยครั้งนี้พบว่าความเข้มข้นของอสุจิ

เพ่ิมข้ึนหลังได้รับ TU, Folate เฉพาะหลังการรักษาครบ  

๓ เดือน และในกลุ่ม TU ร่วมกับ Folate มีค่าเพ่ิมข้ึนตั้งแต่

หลังรักษาครบ ๓ เดือน ต่อเนื่องจนถึงหยุดยาแล้ว ๓ เดือน  

(การทดลองครบ ๖ เดอืน) ซึง่สอดคล้องกับการรายงานผลของ 

Adamopoulos (ปี ค.ศ. ๑๙๙๗)๑๑ ที่รายงานว่า TU มีผลดีต่อ

การเพ่ิมความเข้มข้นของอสจุ ิเนือ่งจาก TU มผีลต่อการสร้าง

อสุจิที่ seminiferous tubule แต่มีผลตรงข้ามกับงานวิจัยของ 

Yi-Feng (ปี ค.ศ. ๑๙๙๙)๒๐ ซึ่งอาจเป็นเพราะว่า Yi-Feng ให้

ยา TU ในขนาดสูงโดยวิธีการฉีด ซึ่งพบว่า ท�าให้ความเข้มข้น 

ของอสุจิลดลงอย่างต่อเนื่อง แต่งานวิจัยนี้ให้ยาโดยวิธีการ

รับประทานในขนาด ๑๒๐ มิลลิกรัม เหมือนกันกับวิธีการของ 

Adamopoulos ส่วนงานวิจัยของ Young และนักวิจัยอื่นๆ ช่วย

ยืนยันการรับประทาน Folate ที่เพียงพอมีผลให้ความเข้มข้น 

ของอสุจิเพ่ิมข้ึน๑๘, ๒๑ - ๒๓ แต่งานวิจัยของ Pusch (ปี ค.ศ. 

๑๙๘๙) ซึ่งให้ยา TU โดยการรับประทานโดยขนาดและระยะ

เวลาใกล้เคียงกันกับงานวิจัยในครั้งนี้ พบว่า TU ท�าให้มีการ

เพ่ิมข้ึนของอสุจิที่รูปร่างปรกติ และท�าให้ความหนาแน่นอสุจิ 

(sperm density) เพิ่มขึ้น๑๐ ส�าหรับการทดลองครั้งนี้ เมื่อหยุด

รับยา Folate และ TU ร่วมกับ Folate ไปแล้ว ๓ เดือน พบ

ว่า การเคลื่อนไหวอสุจิเพ่ิมข้ึน ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ 

Young ที่พบว่า การรับประทานสาร antioxidants ต�่าและมี

ระดับ oxidizing agent สูงในอสุจิ เกี่ยวข้องกับการลดลงของ

การเคลื่อนไหวของอสุจิ๒๓ แต่มีงานวิจัยที่ขัดแย้งกันว่า การ

รับประทาน Folate นั้นไม่เกี่ยวข้องกับการปรับปรุงคุณภาพ

อสุจิ๒๔ และงานวิจัยของ Pusch พบว่า การได้รับ TU อย่าง

เดยีวนัน้ไม่มผีลต่อการเคลือ่นไหวของอสจุิ๑๐ ซึง่สอดคล้องกบั

การศึกษาครั้งนี้ นอกจากนี้พบว่า กลุ่มที่ได้รับ Folate อย่าง

เดียว มีร้อยละการเพ่ิมข้ึนของการเคลื่อนไหวของอสุจิสูงกว่า

กลุ่ม TU ร่วมกับ Folate รวมทั้งยังพบว่ารูปร่างอสุจิปรกต ิ

ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ เมื่อได้รับ TU ซึ่งขัดแย้งกับ

งานวจิยัของ Pusch (ปี ค.ศ. ๑๙๘๙) ทีร่ายงานว่า TU สามารถ

เพ่ิมจ�านวนรูปร่างอสุจิปรกติมากข้ึน แต่บางรายงานวิจัยพบ

ว่า TU มีผลเพียงเล็กน้อยแต่มีนัยส�าคัญทางสถิติ๒๕ และยัง

มีการวิจัยที่รายงานว่า การได้รับยา TU ในปริมาณที่สูง มี

ผลท�าให้ความมีชีวิตของอสุจิลดลง มีการตายของเซลล์เพ่ิม

ขึ้นตลอดกระบวนการสร้างอสุจิ นอกจากนี้ TU ขนาดสูง ยัง

ไปยับยั้งกระบวนการสร้างอสุจิผ่านทางกลไก negative feed-

back๒๐ ส�าหรับงานวิจัยครั้งนี้พบว่า กลุ่มที่รับ TU อย่างเดียว 

มีการเพ่ิมความมีชีวิตของอสุจิแต่ไม่มีความแตกต่างอย่าง 

มีนัยส�าคัญทางสถิติ ซึ่งต่างจากกลุ่มที่ได้รับ Folate และ TU 

ร่วมกับ Folate ทีม่ผีลท�าให้ความมชีีวติของอสุจเิพ่ิมสงูข้ึนอย่าง

มีนัยส�าคัญทางสถิติ

 ผลวิเคราะห์ฮอร์โมน FSH, LH, testosterone พบ

ว่า เพ่ิมข้ึนในกลุ่มทีร่บัยา TU และ TU ร่วมกับ Folate ร้อยละ 

ของการเพ่ิมข้ึนในกลุ่ม TU สูงกว่ากลุ่ม TU ร่วมกับ Folate 

ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยของ Adamopoulos (ปี ค.ศ. ๑๙๙๗) 

และการเพ่ิมข้ึนของฮอร์โมน testosterone ในกลุ่ม TU จะ

เพ่ิมข้ึนหลังรับยาครบ ๓ เดือน ต่อเน่ืองจนกระทั่งหยุดยา 

ครบ ๓ เดอืน (การทดลองครบ ๖ เดอืน) เนือ่งจาก TU ปรมิาณ

น้อยหรือปรกติอาจมีผลกระตุ้นต่อมใต้สมองให้สร้างฮอร์โมน 

FSH และ LH ออกมามากข้ึนมากระตุน้อณัฑะให้สร้างฮอร์โมน  

testosterone เพิ่มขึ้นได้๒๖ นอกจากนี้ FSH และ testosterone 

ที่เพ่ิมข้ึนมีผลกระตุ้นกระบวนการสร้างอสุจิจึงท�าให้ความ

เข้มข้นของอสุจิเพ่ิมข้ึนอีกทางหนึ่ง และผลของงานวิจัยครั้งนี้

เหมอืนกบัผลของงานวจิยัของ Mendiola และคณะ ทีเ่คยศึกษา

พบว่า Folate ไม่เก่ียวข้องกับการเพ่ิมข้ึนของระดับฮอร์โมน 

FSH, LH, testosterone๑๘

 จากการวเิคราะห์ความสมบรูณ์ของดเีอ็นเอของอสจิุ

พบว่า กลุม่ Folate และ TU ร่วมกบั Folate มอีสจุทิีม่ดีเีอ็นเอ 

เกรดเอ เพ่ิมมากข้ึน ในช่วงหลังรับยาครบ ๓ เดือน และให้

ผลต่อเนื่องจนกระทั่งหยุดยาครบ ๓ เดือน (การทดลองครบ 

๖ เดือน) ในขณะที่ Young และคณะ (ปี ค.ศ. ๒๐๐๘) และ 

Boxmeer และคณะ (ปี ค.ศ. ๒๐๐๙)๒๓, ๒๗ รายงานว่า การรับ

ประทาน Folate ที่เพียงพอนอกจากช่วยเพ่ิมคุณภาพในการ

เคล่ือนไหวของอสุจิและยังช่วยลดความเสียหายของดีเอ็นเอ

อีกด้วย นอกจากนี้การเพ่ิมข้ึนของความสมบูรณ์ของดีเอ็นเอ

ของอสุจิ ในกลุ่ม Folate ที่สูงกว่ากลุ่ม TU ร่วมกับ Folate จึง

สอดคล้องกับงานวิจัยของ Yi-Feng GE (ปี ค.ศ. ๑๙๙๙) ที่พบ

ว่า TU ท�าให้เพิ่มการตายของเซลล์ (apoptosis) และอาจเป็น

สาเหตุหนึ่งที่ท�าให้ TU มีผลท�าให้ความสมบูรณ์ของดีเอ็นเอ

ของอสุจิลดลง๒๐

 จากการศึกษาครั้ งนี้แสดงให ้ เ ห็นว ่า Fo la te  

อย่างเดียว และการใช้ TU ร่วมกับ Folate มีผลต่อการเพ่ิม

คุณภาพอสุจิ (ความเข้มข้นของอสุจิ การเคล่ือนไหวของอสุจิ 

รูปร่างของอสุจิ และความมีชีวิตของอสุจิ) และเพ่ิมความ

สมบูรณ์ของดีเอ็นเอ ในขณะที่ TU อย่างเดียว เพ่ิมคุณภาพ

อสุจิทุกพารามิเตอร์ ยกเว้นจ�านวนรูปร่างปรกติของอสุจิที่มี

ปริมาณลดลง และยังลดความสมบูรณ์ของดีเอ็นเอของอสุจิ

ลงอีกด้วย
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Abstract

A study of the effects of testosterone undecanoate and folate on semen quality in the infertile men
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Introduction: Problems of infertility of the couples at present is increasing and 40 percents of which the problems are  

 caused by male factors. Although sex hormones and vitamins have been used to treat male infertility,  

 the results are still controversial. Therefore, we are interested to study the efficacy of Testosterone  

 undecanoate (TU) and Folate on improving the sperm quality.

Method: 60 infertile male volunteers were divided into 4 groups given placebo drugs (control), TU 40 mg  

 3 times/day, Folate 5 mg/day and TU plus Folate for continuous 3 months. The result at treatments semen  

 and blood were obtained for evaluated at baseline, the end of drugs treatment (3 months) and 3 months  

 after discontinuation of treatment (6 months). 

Results: TU alone caused an increase of sperm concentration but a decrease in quantity of normal sperm  

 morphology. Folate alone and Folate plus TU increased sperm quality i.e. concentration, motility, normal  

 morphology and vitality including sperm DNA integrity as seen by and increase in DNA grade A and  

 decrease in DNA grade D where TU alone caused a decrease in DNA grade A with statistically  

 significance.

Discussion The results of this study indicated that Folate alone and Folate in combination with TU could improve  

and Conclusion: sperm quality at all clinical parameters including sperm DNA integrity.

Key words: Infertility, Semen quality, Semen analysis, Testosterone undecanoate, Folate


