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KEYWORD: BONE MINERAL DENSITY, OSTEOPOROSIS, ANTI EPILEPTIC DRUGS 

NATTANIT LlMPISOOK : OSTEOPOROSIS IN THAI EPILEPTIC PATIENTS WITH LONG TERM 

ANTI EPILEPTIC DRUGS THERAPY. THESIS ADVISOR : ASSOC. PROF. CHAICHON LOCHARERNKUL 

M.D., THESIS CO-ADVISOR : ASSOC.PROF. SOMPONGSE SUWANWALAIKORN, M.D. , 120 pp. 

Background - Currently, there are substantial evidence that show the higher prevalence of osteopenia 

and osteoporosis in epileptic patients. Osteoporosis increases the risk of fracture in these patients. Also, there is 

more evidence of antiepileptic drugs which associated with bone mass reduction from Western and some Asian 

countries. However, the information is limited in Thai epileptic patients. 

Methods - This study was a cross-sectional descriptive study which included 351 ambulatory epileptic 

patients. The prevalence of osteopenia and osteoporosis was evaluated by bone mineral density (BMD) 

measurement using the dual-energy X-ray absorbtiometry (DXA) of the lumbar spine, femoral neck and total hip. 

Blood chemistry was obtained for calcium, phosphate, alkaline phosphatase, intact parathyroid hormone (iPTH) 

and 25-0HD measurement. 

Results - Subjects were 316 young adults (149/316 males <50 years and 167/316 premenopausal 

females) age 15-54 years, and 35 males ~50 years (12/35) and postmenopausal females (23/35) age 39-76 

years. The prevalence of lower than expected BMD in young adult was 11 .7%. The patient's BMI, age at the onset 

of epilepsy younger than 20 years, iPTH level and 25-0HD level were the predictors of the minimal Z-score. The 

prevalence of osteopenia and osteoporosis were 62.9% and 17.1 % in males ~ 50 years and postmenopausal 

females , respectively. The patient's BMI and their age were the predictors of the minimal T -score in this group. 

Conclusion - Thai epileptic patients also carry higher risk for adverse effect on bone. The high risk 

patients especially ones with younger age at the onset as well as elderly patients should be screened for 

osteoporOSiS. 
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บทที่ 1 

 

บทน า 

 

1.1 ความส าคัญและท่ีมาของการวิจัย (Background and Rationale) 

โรคลมชกัเป็นโรคเรือ้รังทางระบบประสาทท่ีพบบอ่ย ในการรักษาโรคลมชกั ผู้ ป่วยจะต้องกิน

ยากนัชกัระยะยาวเพ่ือควบคมุอาการชกั ปัจจบุนันีพ้บวา่มีข้อมลูจ านวนมากท่ีแสดงให้เห็นวา่การใช้

ยากนัชกัระยะยาวมีผลตอ่การสญูเสียมวลกระดกู (bone mineral density, BMD) กระดกูเป็น

อวยัวะท่ีเป็นโครงสร้างของร่างกาย และยงัมีหน้าท่ีในการควบคมุเมตาบอลิสมของแร่ธาตตุา่งๆ เชน่ 

แคลเซียมและฟอสเฟต โดยกระดกูจะมีการสร้างและท าลายอยูต่ลอดเวลา (bone remodeling) โดย

อาศยัวิตามินดี, วิตามินเค และพาราธยัรอยด์ฮอร์โมน (PTH) ในการควบคมุเมตาบอลิสมของกระดกู 

โรคกระดกูพรุน (osteoporosis) เป็นโรคท่ีผู้ ป่วยมี bone mineral density (BMD) ต ่ากวา่

ปกต ิและมีแนวโน้มลดลงเร่ือยๆ จนเป็นสาเหตขุองการเกิดกระดกูหกัจากอบุตัเิหตเุพียงเล็กน้อย 

ปัจจยัท่ีท าให้เกิดโรคกระดกูพรุนมีมากมาย เชน่ ผู้สงูอาย ุโดยเฉพาะหญิงวยัหมดประจ าเดือน ผู้ ท่ีมี

ดชันีมวลกาย (BMI) ต ่า หรือมีภาวะตา่งๆ ท่ีมีผลตอ่มวลกระดกู เชน่ โรคไต หรือโรคทางระบบตอ่มไร้

ทอ่ตา่งๆ และการได้รับยาบางชนิด เชน่ corticosteroid เป็นต้น 

ยากนัชกัหลายชนิดมีข้อมลูเก่ียวกบัการเกิดการลดลงของมวลกระดกู พบวา่ยากนัชกัท่ีเป็น

กลุม่ enzyme-inducing AED(EIAED) มีหลกัฐานท่ีแสดงวา่มีผลตอ่การลดลงของมวลกระดกู(1-4)  

แตก่ารศกึษาผลยากนัชกัแตล่ะชนิดในกลุม่นีก็้ยงัให้ผลแตกตา่งกนั เชน่ PHT (5, 6)ซึง่เป็น enzyme-

inducing AED (EIAED) มีข้อมลูวา่ท าให้มวลกระดกูลดลง แตใ่นขณะท่ี CBZ ซึง่เป็น EIAED 

เชน่เดียวกนั พบวา่ในแตล่ะการศกึษาให้ผลแตกตา่งกนัไป (5, 7-9) และยงัพบอีกด้วยวา่ VPA ซึง่

ไมใ่ช ่ EIAED ก็ท าให้เกิดการลดลงของมวลกระดกูมากขึน้เชน่เดียวกนั (10) ดงันัน้ข้อมลูในปัจจบุนั 
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แสดงให้เห็นวา่ กลไกท่ียากนัชกัท าให้เกิดภาวะกระดกูบาง (osteopenia) หรือ ภาวะกระดกูพรุน 

(osteoporosis) นา่จะอธิบายจากหลายกลไก เชน่ 

ยากลุม่ท่ีเป็น enzyme-inducer AED ได้แก่ PHT ท าให้เกิดกระดกูบางได้จาก CYP450 

enzyme inducer ท าให้มีเมตะบอลิสมของวิตามินดี ไปเป็น inactive form มากขึน้ ท าให้การดดูซมึ

แคลเซียมจากล าไส้ลดลง ท าให้ระดบัแคลเซียมในเลือดต ่าลง และระดบั PTH สงูขึน้ ในท่ีสดุก็จะเกิด

การเพิ่มขึน้ของ bone turnover(11) แตก่ลไกท่ีท าให้เกิดการลดลงของมวลกระดกูในผู้ ป่วยท่ีได้รับ 

VPA อาจเกิดจากผลของยาตอ่เซลล์กระดกูโดยตรง ท าให้มีการท าลายกระดกูมากขึน้ (10) เป็นต้น 

ยากนัชกัท่ีเป็น new AEDs ซึง่มีการใช้มากขึน้เร่ือยๆ ในปัจจบุนั มีข้อมลูบางสว่นท่ีแสดงให้

เห็นวา่ new AED เชน่ LTG ไมมี่ผลตอ่กระดกู(9) แตข้่อมลูของยา new AED ชนิดอ่ืนๆ ก็ยงัไมเ่พียง

พอท่ีจะสรุปวา่ new AEDs มีผลตอ่กระดกูหรือไม ่

ยากนัชกัท่ีใช้ในประเทศไทยปัจจบุนัแบง่เป็น 2 กลุม่คือ standard AEDs ได้แก่ phenytoin 

(PHT), phenobarbital(PB) , carbamazepine(CBZ),  valproic acid (VPA) และ new AEDs 

ได้แก่ (gabapentin (GBP), pregabalin(PGB), topiramate(TPM), lamotrigine(LTG), 

oxcarbezepine(OXC) และ levetiracetam(LVT)  

ปัจจบุนัมีการศกึษาในตา่งประเทศมากมายท่ีพบวา่ ยากนัชกัมีผลตอ่การอตัราการลดลง

ของ BMD มากกวา่คนทัว่ไป(12-16)  ท าให้เกิดภาวะกระดกูบาง (osteopenia) และกระดกูพรุน 

(osteoporosis)(4, 10) และยงัท าให้ความเส่ียง (odd ratio) ตอ่การเกิดกระดกูหกัเพิ่มเป็น 1.21 เทา่

ของคนปกติ(17) 

การศกึษาเก่ียวกบัผลของยากนัชกัตอ่กระดกูมีข้อจ ากดัหลายอยา่ง เชน่ ผู้ ป่วยโรคลมชกัแต่

ละคน มกัได้รับยากนัชกัหลายชนิด และมีการปรับเปล่ียนยาอยูเ่สมอ จงึท าให้การประเมินผลของยา

ชนิดใดชนิดหนึง่ตอ่กระดกูท าได้ยาก 

แม้วา่ตา่งประเทศจะให้ความสนใจกบัการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัเป็นอยา่ง

มาก แตใ่นขณะนี ้ประเทศไทยยงัมีข้อมลูจ ากดัเก่ียวกบัการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ี

กินยากนัชกัระยะยาว(18, 19) การวิจยันีจ้ะน าไปสูก่ารตระหนกัถึงปัญหาเก่ียวกบัการเกิดโรคกระดกู
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พรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัในประเทศไทย เพ่ือท่ีจะวางแนวทางในการพิจารณาตรวจคดักรองโรคกระดกู

พรุน และให้การรักษาท่ีเหมาะสมตอ่ไป 

 

1.2 ค าถามการวิจัย 

ค าถามหลัก (primary research question) 

 ความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีรับการรักษาแบบผู้ ป่วยนอกใน

โครงการโรคลมชกั โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ในชว่งเวลาตัง้แต ่เดือน กนัยายนพ.ศ. 2552 – เดือน

มีนาคม พ.ศ. 2553 เป็นเทา่ไร 

ค าถามรอง (secondary research question) 

 1. การกินยากนัชกัชนิด EIAED มีผลตอ่การลดลงของมวลกระดกูไมเ่ทา่กบัการกินยากนัชกั

ชนิด NEIAED ใชห่รือไม ่

 2. ปัจจยัอ่ืนๆ ท่ีมีความสมัพนัธ์ตอ่การเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกินยากนั

ชกัระยะยาวมีอะไรบ้าง 

 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective) 

1.3.1 ศกึษาความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว  

1.3.2เปรียบเทียบผลของการกินยากนัชกัชนิด EIAED และ NEIAED ตอ่การลดลงของมวล 
กระดกู 

1.3.3หาปัจจยัตา่งๆท่ีมีผลตอ่มวลกระดกูในผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีกินยากนัชกัระยะยาว เชน่ อาย ุ
เพศ ชนิดของยากนัชกั ระยะเวลาท่ีกินยากนัชกั 
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1.4. สมมตฐิาน (Hypothesis) 

ค าถามหลกั ไมมี่สมมตฐิาน 

ค าถามรอง   

ค าถามท่ี 1 – ผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัชนิด EIAED มีความชกุของการเกิดภาวะกระดกูพรุนแตกตา่งจาก

ผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัชนิด NEIAED 

ค าถามท่ี 2 – ปัจจยัตา่ง เชน่ ชนิดของการชกั ความถ่ีของการชกั อายท่ีุเร่ิมกินยากนัชกั ระยะเวลา

ของการได้รับยากนัชกั การกินยากนัชกัชนิด EIAED หรือ NEIAED มีความสมัพนัธ์กบั

การเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว  
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การเกิดโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรค

ลมชัก 
คา่ท่ีวดัได้ 

BMD (bone mineral density) 

Serum  25 OHD, Ca2+, PO4
3-, 

ALP, PTH, vitamin K2 

 

 

ปัจจยัเก่ียวกบัยากนัชกั 

การกินยากนัชกัระยะยาว 

การกินยากนัชกัชนิด EIAED 

การกินยากนัชกัร่วมกนัหลาย

ชนิด 

การเร่ิมกินยากนัชกัตัง้แตอ่ายุ

น้อย 

 

 

ปัจจยัทัว่ไปของการเกิดโรค

กระดกูพรุน 

อายมุาก 

เพศหญิง 

การหมดประจ าเดือนในเพศ

หญิง 

การสบูบหุร่ี 

การด่ืมกาแฟ 

Physical inactivity 

การได้รับแสงแดดน้อย 

การได้รับแคลเซียมจาก

อาหารไมเ่พียงพอ 

 

 

ปัจจยัอ่ืนๆ ของการ

เกิดโรคกระดกูพรุน 

ยาตา่งๆ เชน่ steroid, 

thyroid hormone 

โรคประจ าตวั เชน่ 

โรคไต 

โรคทางตอ่มไร้ทอ่ 
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1.6 ขอบเขตของการวิจัย 

 ศกึษากลุม่ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีกินยากนัชกัมานานกวา่ 1 ปี ท่ีรับการรักษาแบบผู้ ป่วยนอกท่ี

โครงการโรคลมชกั โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เร่ิมตัง้แต ่1 กนัยายน 2552 จนกระทัง่สิน้สดุการศกึษา

เม่ือ 10 มีนาคม 2553  

 

1.7 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

 เน่ืองจากผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีมารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ เป็นผู้ ป่วยท่ีมาจากทกุ

จงัหวดัทัว่ประเทศ และมกัเป็นผู้ ป่วยท่ีต้องการผู้ดแูล และในการศกึษานี ้ผู้ ป่วยจะต้องมาตรวจความ

หนาแนน่ของกระดกูในภายหลงั ซึง่ผู้ ป่วยสว่นใหญ่มีปัญหาเร่ืองคา่ใช้จา่ยและเวลาในการเดนิทาง 

จงึต้องมาตรวจในครัง้ตอ่ไปของการนดัตรวจโรคลมชกัตามปกต ิโดยสว่นใหญ่จะนดัประมาณ 3 

เดือน ท าให้ผู้ ป่วยบางสว่นลืมวา่ตนเองต้องมาตรวจมวลกระดกูด้วย และการให้ผู้ ป่วยจดบนัทกึ

อาหารท่ีรับประทานด้วยตนเองท่ีบ้านแล้วสง่คืนกลบัมาทางไปรษณีย์ มีผู้ ป่วยบางสว่นท่ีไมเ่ข้าใจ

วิธีการจดท่ีถกูต้อง หรือท าเอกสารหาย ท าให้ได้ข้อมลูไมค่รบตามท่ีต้องการ 

 

1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

 ท าให้ทราบความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนหรือกระดกูบางในผู้ ป่วยโรคลมชกั ใน

ประเทศไทย เพ่ือเป็นการทราบขนาดของปัญหาท่ีเก่ียวกบักระดกูในผู้ ป่วยกลุม่นี ้และทราบปัจจยัท่ี

เป็นปัจจยัเส่ียงของการเกิดโรคกระดกูพรุนและกระดกูบางในผู้ ป่วยโรคลมชกั เพ่ือจะวางแนวทางใน

การตรวจคดักรองเพ่ือค้นหาผู้ ป่วยในกลุม่ท่ีมีความเส่ียงสงู และให้การรักษาโรคกระดกูพรุนหรือ

กระดกูบางในผู้ ป่วยท่ีตรวจพบ และให้แนวทางป้องกนัในผู้ ป่วยท่ียงัไมพ่บความผิดปกตขิองกระดกู  
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1.9 วิธีด าเนินการวิจัย 

 ผู้ ป่วยหรือญาตขิองผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีมารับการตรวจท่ีแผนกผู้ ป่วยนอกของโครงการโรค

ลมชกั โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  จะได้รับการอธิบายถึงวตัถปุระสงค์ในการวิจยั ขัน้ตอนการวิจยั 

ประโยชน์ท่ีผู้ ป่วยจะได้รับ รวมถึงผลข้างเคียงท่ีอาจจะเกิดขึน้ ผู้ ท่ียินยอมเข้าโครงการจะได้ลงล ายมือ

ช่ือในใบยินยอมเข้าร่วมงานวิจยั (ภาคผนวก ก) 

 แพทย์ผู้วิจยัจะท าการตรวจสอบคณุสมบตัติามเกณฑ์คดัเข้าร่วม และคดัออกจากการศกึษา 

และท าการซกัประวตั ิและบนัทกึข้อมลูลงในแบบบนัทกึข้อมลู (ภาคผนวก ข ) และให้ค าแนะน าใน

การจดบนัทกึการรับประทานอาหารในแบบบนัทกึอาหารท่ีรับประทาน (ภาคผนวก ค ) แก่ผู้ ป่วยและ

ญาต ิและแจกเอกสารท่ีผู้ ป่วยจะต้องน ากลบัไปบนัทกึ และสง่คืนกลบัมาทางไปรษณีย์ รวมทัง้ใบนดั

ตรวจมวลกระดกูซึง่ผู้ ป่วยจะต้องมาตรวจภายหลงั จากนัน้ผู้ ป่วยจะได้รับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจ

ระดบัแคลเซียม, ฟอสเฟต, อลัคาไลน์ ฟอสฟาเตส (ALP), วิตามินดี (25[OH]D) และพาราธยัรอยด์

ฮอร์โมน (intact PTH) ในวนัเดียวกนั 

 ผู้ ป่วยจะท าการจดบนัทกึข้อมลูเก่ียวกบัการรับประทานอาหารจ านวน 3 วนั แล้วสง่

คืนกลบัมาทางไปรษณีย์ สว่นการตรวจมวลกระดกู ผู้ ป่วยจะมาท าการตรวจในวนัท่ีสะดวก หรือใน

วนัท่ีผู้ ป่วยมาตรวจตดิตามท่ีโครงการโรคลมชกัในครัง้ถดัไป  โดยเจ้าหน้าท่ีท่ีท าการตรวจความ

หนาแนน่ของกระดกู จะชัง่น า้หนกั และวดัสว่นสงูของผู้ ป่วยในวนัเดียวกบัท่ีผู้ ป่วยมาตรวจ 

 แพทย์ผู้ท าการวิจยั จะเก็บรวบรวมข้อมลูทัง้หมด ทัง้จากแบบสอบถาม แบบบนัทกึการ

รับประทานอาหาร ผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร ผลการตรวจความหนาแนน่ของกระดกู และ

ทบทวนเวชระเบียนเพ่ือเก็บข้อมลูเก่ียวกบัการชกั และการใช้ยากนัชกัของผู้ ป่วย แล้วน ามาวิเคราะห์

ผล และสรุปผลการวิจยั 
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1.10 ล าดับขัน้ตอนในการเสนอผลการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีรับการรักษาแบบผู้ ป่วยนอก ท่ีโครงการโรคลมชกั โรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ 

ให้ข้อมลูเก่ียวกบังานวิจยัและผู้ ป่วยหรือญาตลิงลายมือช่ือในใบยินยอม ซกัประวตัแิละ

บนัทกึข้อมลูในแบบบนัทกึขบนัทกึข้อมลู แจกเอกสารท่ีผู้ ป่วยต้องน ากลบัไปบนัทกึการ

รับประทานอาหาร และให้ค าแนะน าในการจดบนัทกึ และเจาะเลือดสง่ตรวจ 

คดัเลือกผู้ ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์การวิจยั 

ผู้ ป่วยท าการจดบนัทกึอาหารด้วยตนเองหรือญาตท่ีิบ้านแล้วสง่เอกสารกลบัมา 

ผู้ ป่วยมารับการตรวจความหนาแนน่ของกระดกู ท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

กน 
เก็บรวบรวมข้อมลู ทบทวนเวชระเบียน 

 วิเคราะห์และสรุปผล 
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บทที่ 2 

 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 

2.1 บทน า 

 โรคกระดกูพรุน ซึง่เกิดจากการสญูเสียมวลกระดกู เป็นโรคท่ีพบมากในผู้หญิงวยัหมด

ประจ าเดือนซึง่มีภาวะขาดเอสโตรเจน และเป็นสาเหตหุลกัของความพิการจากการมีกระดกูหกั แตก็่

ยงัมีสาเหตอ่ืุนๆ ท่ีท าให้ผู้ ป่วยมีการสญูเสียมวลกระดกูเร็วกวา่ปกต ิและในผู้ ป่วยโรคลมชกั การกิน

ยากนัชกัก็เป็นหนึง่ในสาเหตท่ีุท าให้ผู้ ป่วยเกิดโรคกระดกูพรุน   และมีความเส่ียงในการเกิด

กระดกูหกัมากขึน้เชน่เดียวกนั (20) 

 

2.2 โครงสร้างและหน้าท่ีของกระดูก 

 ในร่างกายประกอบด้วยกระดกูทัง้สิน้ 213 ชิน้ โดยไมน่บัรวมกระดกูเซซามอยด์ (sesamoid 

bone) (21) โดยแบง่เป็น กระดกูระยางค์ (appendicular bone)126 ชิน้ กระดกูแนวกลางล าตวั 

(axial skeleton) 74 ชิน้ กระดกูในหชูัน้กลาง (auditory ossicle) 6 ชิน้ ถ้าแบง่ประเภทของกระดกู

เป็นกลุม่ตามลกัษณะทัว่ไปของกระดกู จะแบง่ได้เป็น 4 กลุม่ คือ กระดกูยาว (long bone) ได้แก่ 

กระดกูไหปลาร้า, กระดกูแขนขา, กระดกูนิว้มือ เป็นต้น, กระดกูสัน้(short bone) ได้แก่ กระดกูฝ่ามือ

, กระดกูฝ่าเท้า, กระดกูสะบ้า เป็นต้น, กระดกูแบน (flat bone) ได้แก่ กระโหลกศีรษะ, กระดกูกราม, 

กระดกูสะบกั เป็นต้นและกระดกูท่ีรุปร่างไมแ่นน่อน (irregular bone) ได้แก่ กระดกูสนัหลงั , กระดกู

ก้นกบ เป็นต้น  

 กระดกูนอกจากจะมีหน้าท่ีในการเป็นโครงสร้างของร่างกาย ท าให้ร่างกายสามารถ

เคล่ือนไหวได้ และปกป้องอวยัวะภายในจากภยนัตรายตา่งๆ แล้ว ยงัมีหน้าท่ีส าคญัในกระบวนการ
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เมตาบอลิสมและสมดลุของแร่ธาตหุลายชนิด ได้แก่ แคลเซียม แล ะฟอสเฟตเป็นหลกั และยงัเป็น

แหลง่สร้างเม็ดเลือดภายในไขกระดกูอีกด้วย 

 โครงสร้างของกระดกูประกอบด้วยสว่นท่ีเป็น cortical bone (รูปท่ี 1) (หรือ compact 

bone) และ trabecular bone (หรือ cancellous bone) กระดกูทัง้หมดในร่างกายประกอบด้วย 

cortical bone ประมาณ 80% และ trabecular bone ประมาณ 20% (22) ในกระดกูแตล่ะชิน้ก็มี

อตัราสว่นของ cortical bone ตอ่ trabecular bone แตกตา่งกนั เชน่ กระดกูสนัหลงั (vertebra) มี

อตัราสว่นของ cortical boneตอ่ trabecular bone ประมาณ 25:75 กระดกูต้นขา (femoral head) 

มีอตัราสว่นประมาณ 50:50 สว่นกระดกูแขน (radial diaphysis) มีอตัราสว่นประมาณ 95:5 เป็นต้น 

กระดกูสว่นท่ีเป็น cortical bone มีลกัษณะแข็งกวา่ และอยูล้่อมรอบสว่นท่ีเป็นไขกระดกู สว่น 

trabecular bone มีลกัษณะเป็นรูพรุนเหมือนรังผึง้กระจายรวมอยูก่บัไขกระดกู จะมีกระบวนการเม

ตาบอลิสมตา่งๆ เกิดขึน้มากกวา่ cortical bone ประมาณ 10 เทา่ 

 

รูปท่ี 1 แสดงภาพตดัขวางของกระดกู tibia ซึง่เป็น long bone 

กระดกูทัง้ 2 สว่นประกอบด้วยโครงสร้างท่ีเรียกวา่ osteon (รูปท่ี 2) โดยท่ี cortical osteon 

เรียกวา่ Haversian system มีรูปร่างเป็นทรงกระบอกยาวประมาณ 400 มิลลิเมตร กว้างประมาณ 
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200 มิลลิเมตรท่ีบริเวณสว่นฐาน และจะมีการเช่ือมตอ่กนัเป็นโครงสร้างเครือขา่ยอยูภ่ายใน cortical 

bone ในร่างกายมี cortical osteon ทัง้หมดประมาณ 21x106 มีพืน้ผิวท่ีมีกระบวนการสร้างและ

ท าลายกระดกู (remodeling)เกิดขึน้อยูป่ระมาณ 3.5 ตารางเมตร สว่น osteon ของ trabecular 

bone เรียกวา่ packet มีลกัษณะเป็นแผน่และแทง่ (plate and rod) หนาประมาณ 50-40 มิลลิเมตร 

ในร่างกายมี trabecular osteon ประมาณ 14x106และมีพืน้ผิวทัง้หมดประมาณ 7 ตารางเมตร 

  

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2 แสดงโครงสร้างของกระดกู cortical bone และ trabecular bone  

ปกตกิระดกู cortical bone จะมีความพรุน (porosity) น้อยกวา่ 5% แตก็่ขึน้กบัอตัราสว่น

ระหวา่ง cortical osteon ท่ีมี remodeling กบัไมมี่ remodelingด้วย (22) cortical osteon ท่ีมี 

remodeling เพิ่มขึน้จะท าให้มีความพรุนมากขึน้ ซึง่ท าให้มวลกระดกู  (bone mass) ของ cortical 

bone ลดลง คนปกตจิะมีกระดกูสว่น cortex บางลง และมีความพรุนเพิ่มขึน้เม่ืออายมุากขึน้cortical 

bone มีผิวด้านนอก (periosteal surface) เป็นบริเวณท่ีมีความส าคญัตอ่การเจริญเตบิโตของ

กระดกูและการซอ่มแซมกระดกู จะมีการสร้างกระดกู (bone formation) มากกวา่การท าลายกระดกู 

(bone resorption) ดงันัน้กระดกูจะขยายขนาดมากขึน้ตามอาย ุสว่นผิวด้านใน (endosteal 

surface) จะมี remodeling activity มากกวา่ผิวด้านนอก และมีการสร้างกระดกูมากกวา่การท าลาย

กระดกู จงึท าให้พืน้ท่ีของไขกระดกูมีขนาดมากขึน้ตามอายุ 
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Trabecular bone มีความพรุนมากกวา่ cortical bone เน่ืองจากเป็นท่ีอยูข่องไขกระดูก ท่ี

อยูใ่นชอ่งวา่งระหวา่ง trabeculae (trabecular spacing)ซึง่มีขนาดตัง้แต ่ 100 – 500 ไมโครเมตร 

ท าให้สามารถมีความพรุนถึง 40% ท่ี femoral neck และ 95% ท่ีกระดกูสนัหลงัในผู้สงูอาย ุความ

พรุนเป็นปัจจยัหลกัของความเหนียว (stiffness) และความแข็งแรง (strength) ของ trabecular 

bone นอกจากความพรุนแล้ว โครงสร้าง 3 มิตขิอง trabecular bone (trabecular architecture)  

ยงัมีความแตกตา่งกนัไปตามต าแหนง่และตามอาย ุ trabecular bone ท่ีกระดกูสนัหลงั มีลกัษณะ

เป็นแทง่เป็นสว่นใหญ่ ในขณะท่ี trabecular bone ของ femur จะมีลกัษณะทัง้ท่ีเป็นแผน่และเป็น

แทง่พอๆ กนั คณุสมบตัเิชิงปริมาณของ trabecular architecture เชน่ trabecular thickness และ 

trabecular spacing มีผลตอ่ความเหนียวและความแข็งแรงของ trabecular bone โดยไมข่ึน้กบั

ความพรุน 

อายท่ีุมากขึน้ รวมถึงการไมไ่ด้ใช้งาน (disuse) จะท าให้ trabecular bone บางลงเร่ือยๆ 

และอาจกลายเป็นรูทะลจุากชอ่งท่ีเกิดการท าลายกระดกู (bone resorption) ในบางต าแหนง่เชน่ 

vertebral body หรือ proximal tibia การเปล่ียนแปลงตามอายขุอง trabecular structure จะท าให้ 

trabecular bone เรียงตวัไปในทางเดียวกนัมากขึน้ (anisotropy) โดยจะเรียงตามแกนหลกั ท่ี

เรียกวา่ grain axis การเปล่ียนแปลงในลกัษณะนีจ้ะชว่ยให้กระดกูยงัคงความสามารถในการรับแรง

ท่ีกระท าตามแนว grain axis แรงท่ีกระทบในแนวท่ีอยูน่อก grain axis (off-axis) เชน่แรงกระแทก

จากการล้ม จะท าให้กระดกูหกัได้ง่าย ดงันัน้โอกาสท่ีกระดกูจะหั กจากการได้รับแรงท่ีไมไ่ด้อยูใ่นแนว 

grain axis จะมากขึน้ตามอาย ุ

 

2.3 ส่วนประกอบของกระดูก 

 กระดกูประกอบด้วยสารท่ีเป็น organic phase และ inorganic phase โดยน า้หนกั 60% 

ของเนือ้เย่ือกระดกูเป็นสาร inorganic  อีก 8-10% เป็นน า้ สว่นท่ีเหลือเป็นสาร organic ถ้าเทียบ

โดยปริมาตรจะพบวา่อตัราสว่นนีจ้ะเทา่กบั 40%, 25% และ 35% ตามล าดบั(23) สว่นท่ีเป็น 

inorganic phase คือสารประกอบ hydroxyapatite (Ca10[PO4]6[OH]2)ซึง่เป็นชนิดเดียวกบั

สารประกอบแคลเซียมและฟอสเฟตท่ีพบอยูต่ามธรรมชาต ิแตผ่ลกึของ  hydroxyapatite ในร่างกาย
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มีขนาดเล็ฏกวา่ผลกึ hydroxyapatite ท่ีอยูใ่นธรรมชาต ิดงันัน้ hydroxyapatite ในร่างกายจงึถกู

เรียกวา่ apatite หรือ apatiticซึง่มีความหมายวา่ like hydroxyapatite (24) สว่นท่ีเป็น organic 

phase ประกอบด้วย collagen type Iเป็นหลกั (98%) ท่ีเหลืออีก 2% เป็น noncollagenous 

protein และเซลล์ตา่งๆ แร่ธาตใุนกระดกูมีหน้าท่ีท าให้กระดกูมีความแข็งแรง และสามารถรองรับ

น า้หนกัได้ สว่นท่ีเป็น organic matrix protein จะชว่ยให้กระดกูมีความยืดหยุน่และความสามารถใน

การปรับรูปร่างของกระดกู 

Inorganic phase 

 แร่ธาตใุนกระดกู (bone mineral) ไมไ่ด้เป็น hydroxyapatite ท่ีบริสทุธ์ิ พบการแทนท่ี 

phosphate group ด้วย carbonate ความเข้มข้นของ carbonate 4-6% ท าให้ bone mineral มี

ลกัษณะคล้ายกบัสารประกอบ carbonate apatite ท่ีช่ือ dahllite และยงัพบการแทนท่ี calcium 

ด้วยธาตอ่ืุนๆ เชน่ potassium, magnesium, strontium และ sodium และพบการแทนท่ี hydroxyl 

group ด้วย chloride และ fluoride อีกด้วย ความไมบ่ริสทุธ์ินี ้ท าให้ความ สามารถในการตกผลกึ 

crystallinity) ของ apatite ลดลง และยงัอาจเปล่ียนคณุสมบตัอ่ืินๆ เชน่ความสามารถในการละลาย 

ซึง่มีความส าคญัอยา่งยิ่งตอ่การรักษาสมดลุของแร่ธาต ุและการปรับตวัของกระดกู 

 ขนาดของผลกึ และความสามารถในการตกผลกึของ bone mineral จะถกูเปล่ียนแปลงตาม

โรคและการรักษาแตล่ะชนิด ตวัอยา่งเชน่ ขนาดของผลกึใน Paget’s disease และ โรคเบาหวานจะ

เล็กลง แตจ่ะมีขนาดใหญ่ขึน้ในผู้ ป่วยท่ีเป็น osteopetrosisหรือได้รับการรักษาด้วย 

bisphosphonate สว่นผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคกระดกูพรุน (osteoporosis) เกิดความผิดปกตขิองขนาดหรือ

ความสามารถในการตกผลกึ ยงัไมไ่ด้ข้อสรุปท่ีชดัเจน 

Organic phase  

 Organic phase มีบทบาทส าคญัอยา่งมากตอ่โครงสร้างของกระดกู รวมทัง้คณุสมบตัิ

เชิงกล (mechanical property) และคณุสมบตัทิางชีวเคมี (biochemical property) ของกระดกู  

 Collagen type I (รูปท่ี 3) ซึง่พบได้ทัว่ไปในกระดกู เป็นโปรตีนท่ีละลายได้น้อยมาก และเป็น

สว่นประกอบของโครงสร้างของ bone matrix โมเลกลุของ collagen type I ประกอบด้วย 
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polypeptide chain 3 สาย แตล่ะสายมีกรดอะมีโนประมาณ 1,000 ตวัสาย polypeptide chain จะ

จบักบัเป็น triple helix ท่ีมี 2 สายซึง่เหมือนกนั กบัอีก 1 สายท่ีตา่งกนั โดยจะจบักนัด้วยพนัธะ

ไฮโดรเจน ได้เป็นโมเลกลุท่ีมีลกัษณะยาวๆ แตล่ะโมเลกลุจะมีการเรียงตวัขนานกนัและเรียงเป็น 

quarter-staggered array ท าให้เกิดเป็น collagen fibrilและ collagen fibril ก็จะรวมกบัเป็น 

collagen fiber ระหวา่ง collagen fibril จะมีชอ่งวา่งท่ีเรียกวา่ hole zone อยูบ่ริเวณสว่นปลายของ

แตล่ะโมเลกลุ และยงัมีรู (pore) ท่ีอยูด้่านข้างของโมเลกลุท่ีขนานกนั จะพบสารพวก 

noncollagenous protein และแร่ธาตตุา่งๆ ได้ท่ีบริเวณชอ่งวา่งเหลา่นี ้และยงัเช่ือวา่กระบวนการ 

minieralizationของ matrix เร่ิมต้นท่ี hole zone 

                                     

รูปท่ี 3 แสดง Collagen type I โครงสร้างของ collagen fiber และ fibril และแสดงต าแหนง่ของ 

pores และ hole zones 

Noncollagenous protein ได้แก่ growth factor, cytokines และ extracellular matrix 

proteins เชน่ osteonectin, osteopontin, bone sialoprotein, osteocalcin, proteoglycan, 

phosphoprotein และproteolipidตา่งๆ แม้จะมีปริมาตรเพียงเล็กน้อยในกระดกู แตก็่มีบทบาทตอ่

หน้าทีทางชีววิทยาของกระดกูเป็นอยา่งมาก 

Osteocalcin (OC) หรือ bone-carboxy-glutamic acid-containing protein (bone Gla-

protein) เป็นnoncollagenous proteinท่ีพบมากท่ีสดุ คดิเป็น 10-20% ของ noncollagenous 

protein ทัง้หมดท่ีมีขนาด 5.8 k มี glutamic acid 3 ตวัซึง่ถกู carboxylate โดยเป็น vitamin K 
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dependent, post-translational modification กระบวนการ carboxylation ของ glutamic acid ท า

ให้เกิดคณุสมบตัท่ีิท าให้โปรตีน แคลเซียมและแร่ธาตตุา่งๆ รวมกนัได้ osteocalcinมีความสมัพนัธ์

ใกล้ชิดกบั inorganic phase และยงัมีหลกัฐานท่ีแสดงวา่ osteocalcin เป็นตวัควบคมุการท างาน

ของ osteoclast และ osteoclast precursor ด้วย และยงัมีความส าคญัตอ่การยบัยัง้ bone 

formation และ mineral maturation(25)  

Bone matrix protein อ่ืนๆ อีกหลายชนิด เชน่ osteopontin, bone sialoprotein, bone 

acidic glycoprotein, thrombospondinและ fibronectinมี arginine-glycine-aspartic (RGD) 

sequence ท่ีเป็นลกัษณะเฉพาะของ cell-binding protein โปรตีนเหลา่นีจ้ดัอยูใ่นกลุม่ของ cell 

membrane protein ท่ีถกูเรียกรวมกนัวา่ integrins ซึง่จะกระจายอยูท่ี่ cell membrane และเป็นทาง

เช่ือมตอ่ระหวา่ง extracellular matrix และ cytoskeleton ของเซลล์ integrinsท่ีอยูบ่น osteoblase, 

osteoclast และ fibroblast ท าให้ cell เหลา่นีย้ดึเกาะลงบน extracellular matrix ได้ หลงัจากนัน้

เซลล์จงึสามารถแสดงลกัษณะและท าหน้าท่ีได้ 

Growth factor และ cytokine ตา่งๆ เชน่ transforming growth factor-β(TGF-β), insulin-

like growth factor (IGF), osteoprotegerin (OPG), interferon-γ, tumor necrosis factor (TNFs), 

interleukin และ bone morphogenetic protein (BMPs- 2-10)พบได้น้อยใน bone matrix แตมี่

ความส าคญัในการควบคมุการเกิด bone cell differentiation, activation, growth และ turnover 

และยงัเช่ือวา่สารเหลา่นีเ้ป็นปัจจยัท่ีท าหน้าท่ีเช่ือมตอ่ระหวา่งกระบวนการสร้างและท าลายกระดกู  

Cellular components of bone 

 เซลล์กระดกูมีหน้าท่ีส าคญัเก่ียวกบักระบวนการเมตาบอลิสมของกระดกู โดยการตอบสนอง

ตอ่สญัญาณตา่งๆ ได้แก่ chemical, mechanical, electrical และ magnetic ซึง่จะควบคมุความ

สมดลุของ bone formation และ bone resorptionในกระดกูมีเซลล์ 3 ชนิด ได้แก่ osteoblast, 

osteocyte และ osteoclast โดย osteoblast และ osteocyte มีต้นก าเนิดมาจาก mesenchymal 

lineage สว่น osteoclast เป็นเซลล์ท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก hematopoietic lineage 

Mesenchymal lineage cells 
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 เซลล์ท่ีมีต้นก าเนิดมาจาก mesenchymal lineage ได้แก่ osteoblast และ osteocyte โดย

osteoblast เป็นเซลล์ท่ีเปล่ียนแปลงมาจาก pluripotent stem cell ซึง่มีความสามารถในการ 

differentiate ไปเป็นเซลล์ตา่งๆ หลายชนิดได้แก่ myoblast, adipocyte, chondrocyte,osteoblast  

และ osteocyte โดยมี transcription factor 2 ชนิดท่ีมีความจ าเป็นตอ่การสร้าง osteoblast ได้แก่ 

Runx2 และ Osterix(26) และยงัมี Wnt signaling ซึง่มีความส าคญัตอ่การควบคุมปริมาณของมวล

กระดกู (bone mineral density)(27)  

Osteoblast เป็นเซลล์ท่ีสร้างโปรตีนท่ีเป็นสว่นประกอบของ bone matrix ทัง้ collagen 

type I ซึง่เป็น protein ท่ีพบมากท่ีสดุ และ non-collagenous protein อ่ืนๆ  matrix protein เหลา่นี ้

เรียกรวมๆ วา่ osteoid จะท าหน้าท่ีเป็นต้นแบบให้กบักระบวนการ mineralization และการสร้าง 

mature bone นอกเหนือจากหน้าท่ีเก่ียวกบั bone formation แล้ว osteoblast ยงัมีหน้าท่ีเก่ียวกบั 

bone resorption โดยการหลัง่สารท่ีกระตุ้นกระบวนการ differentiation ของ monocytic lineage 

cell ให้กลายเป็น mature osteoclast และยงัมีการสร้าง neutral protease ซึง่จะยอ่ยสลาย osteoid 

ซึง่เป็นการเตรียมพืน้ผิวของกระดกูให้พร้อมส าหรับการท างานของ osteoclast ในกระบวนการ 

remodeling ตอ่ไป 

Osteocyte เป็นเซลล์ท่ีพบมากท่ีสดุในกระดกู พบได้ถึง 95% ของเซลล์กระดกูทัง้หมด 

osteocyte เป็น osteoblast ชนิดหนึง่ซึง่หลีกหนีการ apoptosis ลดการสร้าง matrix molecule และ

ในท่ีสดุก็ถกูหอ่หุ้มอยูภ่ายใน bone matrix โดย osteocyte เป็นเซลล์ท่ีมีสว่นท่ีย่ืนยาวออกไปตาม 

lacunocanalicular system ของกระดกู osteocyte มีหน้าท่ีในการควบคมุเมตาบอลิสมของ

แคลเซียม และท าหน้าท่ีเป็น mechanosensory function โดยการสร้างเครือขา่ยระหวา่ง osteocyte 

ซึง่ท าให้เกิดการตดิตอ่กนัและสามารถสง่ตอ่ mechanical และ chemical signal โดยใช้ direct 

transmission ส าหรับ mechanic force และการกระตุ้น integrin force receptor ท าให้มีการ

เปล่ียนแปลงรูปร่างของเย่ือหุ้มเซลล์ หรือสง่ chemical signal ผา่นทาง gap junction หรือหลัง่สารท่ี

เดนิทางผา่น extracellular fluid ของ lacunocanalicular system ซึง่การส่ือสารระหวา่งเซลล์นีท้ า

ให้กระดกูสามารถปรับตวัเม่ือได้รับแรงจากภายนอก หรือเม่ือมีสญัญาณทางเคมีท่ีสง่เข้ามาเพ่ือ
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ควบคมุการรักษาสมดลุของกระดกู เม่ือเทียบกบัเซลล์กระดกูชนิดอ่ืนๆ พบวา่ osteocyte เป็นเซลล์ท่ี

มีอายยืุนยาวท่ีสดุ ถึงประมาณ 25 ปี ในขณะท่ี osteoblast มีอายเุพียง 3 เดือน 

Hematopoietic lineage cell 

 Osteoclast เป็นเซลล์ท่ีเป็นสมาชิกของ hematopoetic cell lineage ท่ีเปล่ียนแปลงมาจาก 

mononuclear/macrophage cell  มีลกัษณะเป็น multinucleated giant cell โดยท่ี mature 

multinucleated osteoclast สร้างขึน้มาจากการรวมตวักนัของเซลล์ใน hematopoietic และ

สามารถนบัได้วา่เป็น macrphage myelomonocytic origin ดงันัน้ osteoclast จงึเป็นเซลล์หนึง่ใน 

mononuclear phagocyte series และเป็น macrophage ท่ีท าหน้าท่ีพิเศษชนิดหน่ืง ในระยะเร่ิมต้น

ของการ differentiation การสร้าง osteoclast อาศยั transcription factor ท่ีช่ือวา่ PU.1 ซึง่จะ

ควบคมุการแสดงออกของ c-fms และ src การแสดงออกของ c-fms และ M-CSF receptor ซึง่เป็น

สว่นประกอบหลกัขอการสร้าง osteoclast จ าเป็นตอ่ทัง้ monocyte progenitor proliferation และ

การแสดงออกของ receptor activation of NF-KB (RANK) ซึง่เป็น receptor ท่ีส าคญัอยา่งยิ่งตอ่

การ differentiation ของ osteoclast (รูปท่ี 4) และ ligand ส าหรับ RANK (RANKL)  ก็เป็น 

cytokine ในกลุม่ TNF-α  ท่ีจ าเป็นอยา่งยิ่งส าหรับการ differentiation ในขัน้ตอนสดุท้ายของ 

osteoclast การจบักนัระหวา่ง RANKL และ RANK receptor ท าให้เกิดการสร้าง mature 

multinucleated osteoclast ระดบัของการแสดงออกของ osteoprotogerin (OPG) ซึง่ถกูสร้าง

ขึน้มาจาก osteoblast lineage cell และมีหน้าท่ีเป็นตวัยบัยัง้ของ RANKL เป็นการรักษาสมดลุของ

การท างานของ RANKL โดยอตัราสว่นระหวา่ง RANKL ตอ่ OPG ในแตล่ะบริเวณจะเป็นตวั

ก าหนดการสร้าง osteoclast โดยก าหนดปริมาณของ RANKL ท่ีมีเหลืออยู ่การท างานของ 

osteoclast นอกจากจะถกูควบคมุปริมาณการสร้าง osteoclast แล้ว ยงัมีการควบคมุการท างาน

โดยก าหนดอายขุยัของ osteoclast อีกด้วย โดยท่ี IL-1 และ RANKL ชว่ยเพิ่มการท างานของ 

osteoclast สว่น IL-1, IL-6, M-CSF, TNF-α และ LPS ท าให้ osteoclast มีอายยืุนยาวขึน้ ดงันัน้

การสลายกระดกูโดยการท างานของ osteoclast จงึถกูควบคมุโดย cytokine ซ่ืงเก่ียวข้องกบั

กระบวนการอกัเสบ (inflammation) หลายชนิด ซึง่สามารถควบคมุการสร้าง , การท างาน และการ

ตาย (apoptosis) ของ osteoclast ได้  
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รูปท่ี 4 แสดงการสร้าง mature osteoclast, A: ปฏิกิริยาระหวา่ง RANK/RANKL กระตุ้นให้เกิด 

osteoclast differentiation ท าให้เกิดการสลายกระดกู B: osteoprotegerin (OPG) ซึง่ถกูสร้างโดย 

osteoblast lineage cell ยบัยัง้ osteoclast differentiation โดยแยง่กนัจบั RANKL ซึง่เป็น 

osteoclast activation receptor  

การควบคมุความสมดลุของกระดกู จ ะต้องมีกระบวนการ remodeling ซึง่จะท าให้มีการ

สร้างกระดกูใหมท่ดแทนกระดกูเก่าประมาณ 4-10% ตอ่ปี osteoblast ท าหน้าท่ีในสว่นของ bone 

formation ขณะท่ี osteoclast ท าหน้าท่ีเก่ียวกบั bone resorption รวมทัง้การรักษาสมดลุของ
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แคลเซียมผา่นทาง bone remodeling ด้วย ท่ีบริเวณ cortical bone จะพบ osteoclast ท่ีอยูบ่ริเวณ

ยอดของสว่นท่ีเรียกวา่ cutting cone และภายใน resorptive cavity ท่ีมีช่ือวา่ Howship’s lacunae 

ภายใน trabecular bone 

 ในการสลายกระดกู osteoclast ท่ีถกูสร้างขึน้ใหมจ่ะจบัแนน่บน bone matrix โดยอาศยั 

αvβ3 integrin ชว่ยในการรวมตวักบัพืน้ผิวของกระดกูเพ่ือสร้าง sealing zone หลงัจากนัน้ 

osteoclast จะหลัง่กรดผา่นทาง H+-ATPase (ส าหรับการท าละลาย hydroxyapatite) และ 

protease ซึง่รวมถึง cathepsis K (ส าหรับการยอ่ยสลาย matrix protein) เข้าไปในพืน้ท่ีท่ีอยูต่าม

แนวของผิวของกระดกู และสลายกระดกูท่ีอยูใ่ต้บริเวณนัน้ osteoclast สามารถเคล่ือนท่ีไปอยา่ง

ช้าๆ ตามผิวของกระดกูหรือเข้าไปใน cutting cone และท าการละลายกระดกู โดยไมท่ าลาย

สิ่งแวดล้อมรอบๆ เซลล์  

 

2.4 การรักษาสมดุลของกระดูก (Bone homeostasis) 

   2.4.1 การเจริญเตบิโตของกระดูก (Bone growth) 

 กระดกูมีการเจริญเตบิโตตามแนวยาว และแนวรัศมีของกระดกู ซึง่เกิดขึน้ตัง้แตเ่ดก็จนถึง

วยัรุ่น การเจริญเตบิโตตามยาว เกิดขึน้ท่ี growth plate ซึง่เป็นบริเวณท่ีเซลล์กระดกูออ่น (cartilage) 

แบง่ตวัเพิ่มจ านวนบริเวณ epiphysis และ metaphysic ของ long bone ตอ่จากนัน้ก็จะเกิด 

mineralization เป็นการสร้าง primary new bone 

Bone modeling 

 เป็นกระบวนการท่ีกระดกูเปล่ียนแปลงรูปร่าง โดยตอบสนองตอ่แรงภายนอกและการ

ควบคมุจากภายในร่างกาย ท าให้เกิดการคอ่ยๆ ปรับเปล่ียนโครงสร้างของกระดกูตามความ

เหมาะสม กระดกูอาจจะกว้างขืน้หรือเปล่ียนแนวแกน โดยการก าจดัหรือสร้างกระดกูบางสว่นเพิ่มท่ี

พืน้ผิวจากการท างานของ osteoblast และ osteoclast อยา่งเป็นอิสระตอ่กนั กระดกูจะกว้างขึน้ตาม

อาย ุ  เกิดจากการท่ีมีการสร้างกระดกูขึน้ใหมบ่ริเวณ periosteum และมีการสลายกระดกูบริเวณ 

endosteum จาก Wolff’s law กลา่ววา่ กระดกูยาวปรับเปล่ียนรูปร่างเพื่อให้สามารถทนตอ่ความ
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กดดนัตอ่กระดกูบริเวณนัน้ ในระหวา่งกระบวนการ bone modeling การเกิด bone formation และ 

bone resorption ไมไ่ด้ท างานประสานกนัมากนกั พ บการเกิด bone modeling ได้ไมม่ากนกัใน

ผู้ใหญ่ แตอ่าจพบมากขึน้ในภาวะบางอยา่งเชน่ hyperparathyroidism(28), renal 

osteodystrophy(29), หรือการรักษาด้วยยาบางชนิด 

 Bone remodeling 

 เป็นกระบวนการท่ีกระดกูถกูสร้างขึน้ใหมเ่พ่ือทดแทนกระดกูเก่า เพ่ือคงความแข็งแรงของ

กระดกู ป้องกนัการสะสมของกระดกูท่ีเกิด microdamage และรักษาสมดลุของแร่ธาตตุา่งๆ bone 

remodeling ประกอบด้วยการก าจดัสว่นท่ีเป็น packet ของกระดกูเก่าอยา่งตอ่เน่ือง และทดแทน

ด้วยการสร้าง matrix protein ขึน้ใหม ่แล้วเกิด mineralization สว่นของ matrix ท าให้เกิดเป็นกระดกู

ใหมแ่ทนท่ีกระดกูเก่า กระบวนการ remodeling เป็นกระบวนการท่ีเกิดขึน้ตอ่เน่ืองตลอดชีวิต และจะ

เพิ่มมากขึน้ในวยัก่อนหมดประจ าเดือน (perimenopause) และชว่งแรกของวยัหมดประจ าเดือน 

(postmenopause) ในเพศหญิง แล้วหลงัจากนัน้ก็จะช้าลง แต่ ก็ยงัมากกวา่วยัก่อนหมดประจ าเดือน 

(premenopause) 

 Bone remodeling unit ประกอบด้วยการท างานท่ีประสานกนัของ osteoblast และ 

osteoclast (osteoblast-osteoclast coupling) ท่ีท างานตอ่กนัเป็นล าดบัขัน้ตอน โดยการสลาย

กระดกูเก่าแล้วสร้างกระดกูใหม ่ remodeling cycle ประกอบด้วย 4 ขัน้ตอนตามล าดบั ได้แก่ 

activation, resorption, reversal และ formation 

 การ activation เร่ิมต้นจากการกระตุ้นการเร่ิมต้นการท างานของ mononuclear monocyte-

macrophage osteoclast precursor จากกระแสเลือด ให้เข้ามาภายในกระดกู โดยแยกชัน้ของ 

endosteum ท่ีมี lining cell ออกจากผิวกระดกู และเกิดการรวมตวัของ mononuclear cell หลายๆ 

ตวั จนเกิดเป็น multinucleated giant cell เพ่ือสร้างเป็น preosteoclast จากนัน้ preosteoclast จะ

รวมกบั bone matrix โดยผา่น integrin receptor ท่ีอยูภ่ายในเย่ือหุ้มเซลล์ของตวัมนัเอง กั บ RGD 

(arginine, glycine, and asparagine)- containing peptide ใน matrix protein เพ่ือสร้าง sealing 

zone รอบบริเวณท่ีจะเกิด bone resorption ภายใต้ multinucleated osteoclast แล้ว osteoclast 
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จะหลงั H+ ผา่นทาง H+-ATPase proton pump และ chloride channel ท่ีอยู่บนเย่ือหุ้มเซลล์ เข้า

ไปสูบ่ริเวณท่ีจะถกูสลาย จนกระทัง่ pH ลดต ่าลงถึง 4.5 ซึง่จะชว่ยให้เกิดการเคล่ือนย้ายแร่ธาตตุา่งๆ 

ได้ osteoclast จะหลัง่ tartrate-resistant phosphatase, cathepsin K, matrix metalloproteinase 

9 และ gelatinase จาก cytoplasmic lysosome เพ่ือยอ่ยสลาย organic matrix ท าให้เกิด saucer-

shaped Howship’s lacunae บนผิวของ trabecular bone และ Haversian canal บน cortical 

bone การสลายกระดกูจะเสร็จสิน้โดย mononuclear cell หลงัจากท่ี multinucleated osteoclast 

ตายไป (apoptosis) การสลายกระดกูโดย osteoclast จะใช้เวลาเพียง 2-4 สปัดาห์ ส าหรับแตล่ะ 

remodeling cycle โดยการสร้าง osteoclast, activation และ resorption จะถกูควบคมุด้วย

อตัราสว่นระหวา่ง RANKL ตอ่ OPG , IL-1, IL-6, colony-stimulating factor (CSF), parathyroid 

hormone, 1,25-dihydroxyvitamin D และ calcitonin 

 ชว่ง reversal phase เป็นชว่งท่ี bone resorption เปล่ียนไปเป็น bone formation โดย

หลงัจากเสร็จสิน้กระบวนการ bone resorption แล้ว resorption cavity ซึง่บรรจ ุmononuclear cell 

หลากหลายชนิด รวมทัง้ monocyte ด้วย osteocyte จะถกูปลอ่ยออกมาจาก bone matrix และ 

preosteoblast จะถกูเรียกเข้ามาเร่ิมกระบวนการสร้างกระดกูใหมข่ึน้มา สญัญาณท่ีเช่ือมตอ่ระหวา่ง

การเกิด bone resorption กบั bone formation ยงัไมเ่ป็นท่ีแนช่ดั คาดวา่อาจจะเป็น bone matrix-

derived factor เชน่ TGF-β, IGF-1, IGF-2, bone morphogenetic proteins, PDGF หรือ 

fibroblast growth factor 

 Bone formation จะต้องใช้เวลา 4-6 เดือนจงึจะเสร็จสมบรูณ์ โดย osteoblast สร้าง 

collagenous matrix ขึน้ใหม ่และควบคมุกระบวนการ mineralization ของ matrix โดยการหลัง่ 

membrane-bound matrix vesicle ท่ีมีความเข้มข้นของแคลเซียม, ฟอสเฟต และเอนไซม์ท่ีเป็นตวั

ท าลาย mineralization inhibitor ตา่งๆ เชน่ pyrophosphate หรือ proteoglycan แล้ว osteoblast 

ท่ีถกูล้อมรอบด้วย bone matrix ก็จะถกูฝังอยูภ่ายใน และกลายเป็น osteocyte ซึง่มีสว่นท่ีย่ืนยาว

ออกมาเป็นเครือขา่ย (extracanalicular network) เช่ือมตอ่ระหวา่ง bone surface lining cell, 

osteoblast และ osteocyte ตวัอ่ืนๆ โดย gap junction ระหวา่ง cytoplasmic process ท่ีย่ืน

ออกมาจาก osteocyte  



22 
 

หลงัจาก bone formation สิน้สดุลง ประมาณ 50-70% ของ osteoblast จะตายไป 

(apoptosis) ท่ีเหลือจะกลายเป็น osteocyte หรือ bone lining cell ในปริมาณพอๆ กนั bone-lining 

cell จะควบคมุการผา่นเข้าออกของแร่ธาตตุา่งๆ เข้าสูห่รือออกจาก extracellular fluid ดงันัน้ bone-

lining cell จงึท าหน้าท่ีเสมือนเป็น blood-bone barrier แตก็่ยงัคงความสามารถในการเปล่ียน

กลบัไปเป็น osteoblast เม่ือสมัผสักบั parathyroid hormone หรือมีแรงมากระทบ และ bone-lining 

cell ก็จะยกตวัขึน้ก่อนเกิด bone resorption เพ่ือสร้างพืน้ท่ีส าหรับการเกิด bone resorption ตอ่ไป 

ในผู้ ป่วยโรค multiple myeloma พบวา่ bone-lining cell จะถกูท าให้แสดง tartrate-resistant acid 

phosphatase และ classical osteoclast marker อ่ืนๆ  

ผลลพัธ์ของ bone remodeling ก็คือการสร้าง osteon ขึน้ใหม ่กระบวนการ bone 

remodeling ของ cortical bone และ trabecular bone มีขัน้ตอนเหมือนๆ กนั เพียงแต ่ bone 

remodeling unit ของ trabecular bone มีลกัษณะเหมือน bone remodeling unit ของ cortical 

bone ผา่คร่ึงซีก การรักษาสมดลุของกระดกู (bone balance) ขึน้กบัความแตกตา่งระหวา่งปริมาณ

กระดกูท่ีถกูสลายไปกบักระดกูท่ีสร้างขึน้ใหม ่โดยทัว่ไปแล้ว บริเวณ periosteum จะเป็น positive 

balance ในขณะท่ี endosteum เป็น negative balance จงึเป็นเหตใุห้ cortical bone และ 

trabecular bone บางลงเม่ืออายมุากขึน้ ซึง่เกิดขึน้เน่ืองจาก bone resorption บริเวณ endosteum 

มากกวา่ bone formation ของ endosteum 

หน้าท่ีท่ีส าคญัของการเกิด bone remodeling ได้แก่ การรักษาความแ ข็งแรงเชิงกลของ

กระดกู โดยการทดแทนกระดกูท่ีได้รับภยนัตรายด้วยกระดกูท่ีถกูสร้างขึน้ใหม ่และการควบคมุสมดลุ

ของแคลเซียมและฟอสเฟต ในผู้ใหญ่ อตัราการเกิด bone turnover ของ cortical bone จะต ่าเพียง 

2-3% ตอ่ปี ซึง่ก็มากพอท่ีจะคงความแข็งแรงของกระดกู ในขณะท่ีอตัราการ เกิด bone turnover ท่ี 

trabecular bone สงูกวา่มาก มากเกินความจ าเป็นตอ่การคงความแข็งแรงของกระดกู แสดงให้เห็น

วา่อตัราการเกิด bone turnover ของ trabecular bone ท่ีสงู มีความจ าเป็นตอ่การรักษาสมดลุของ

แร่ธาต ุเม่ือร่างกายต้องการแคลเซียมหรือฟอสฟอรัสมากขึน้ อาจต้อ งมีการเพิ่มขึน้ของ bone 

remodeling บางสว่นร่างกายจะอาศยัการท างานของ osteoclast ท่ีเหลืออยู ่สว่นท่ียงัต้องการ

เพิ่มเตมิ ร่างกายจะอาศยั nonosteoclastic influx และ efflux ของแคลเซียมและฟอสฟอรัส 
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กระบวนการ bone remodeling ท่ีเกิดขึน้อยา่งตอ่เน่ือง ท าให้ร่างกายมี กระดกูท่ีสร้างขึน้ใหม ่ท่ียงัมี

ปริมาณแร่ธาตนุ้อย และมีความสามารถท่ีจะแลกเปล่ียน ion กบั extracellular fluid ได้ง่ายกวา่ การ

เกิด bone remodeling ดเูหมือนวา่จะเกิดตามต าแหนง่ตา่งๆ ทัว่ไปอยา่งไมจ่ าเพาะเจาะจง หรืออาจ

ถกูกระตุ้นให้เกิดขึน้จากรอยแยกเล็กๆ ในกระดกู  หรือเกิดในต าแหนง่ท่ีมีการตายของ osteocyte 

พืน้ท่ีท่ีเกิด remodeling (remodeling space) คือผลรวมของ bone remodeling unit ท่ีท างานอยู่

ในแตล่ะชว่งเวลาหนึง่ๆ  

   2.4.2 Marker of bone turnover  

 ระหวา่งท่ีมีการเกิด bone turnover มีสารท่ีสร้างขึน้โดย osteoblast ในชว่งการสร้างกระดกู 

หรือชิน้สว่นของสารตา่งๆ ท่ีถกูปลอ่ยออกมาจากการสลายกระดกู ซึง่สามารถตรวจพบสารเหลา่นีไ้ด้

ในเลือดหรือปัสสาวะ และสามารถใช้การวดัระดบัสารเหลา่นีเ้ป็น marker ของการสร้างหรือการ

สลายกระดกูหรืออตัราการเกิด bone turnover ได้(30) (ตารางท่ี 1) osteoblast-associatied 

protein จะให้ข้อมลูเก่ียวกบัการสร้างกระดกูได้เป็นอยา่งดี แตก่ารวิเคราะห์ผล และความไวในการ

ตรวจก็ยงัไมเ่พียงพอ การวดัระดบั bone specific isoenzyme ของ alkaline phosphatase (ALP) 

ก็จะพบวา่เพิ่มขึน้ในชว่งแรกของการเกิด mineralization สารท่ีเป็น noncollagenous protein ท่ีมีอยู่

มากท่ีสดุในกระดกู ได้แก่ osteocalcin จะเพิ่มขึน้เม่ือมี mineralization ไปได้ระยะหนึง่  และในการ

สร้าง osteoblast ก็จะมีการแสดงออกของ bone sialoprotein การสลายเนือ้เย่ือกระดกูจะปลอ่ย

ชิน้สว่นของคอลลาเจน และสว่นปลายชองคอลลาเจน (telopeptides) รวมทัง้ pyridinium residue 

ซึง่อาจใช้เป็น marker ของการสลายกระดกูได้ (รูปท่ี 5) การยอ่ยสลายกระดกู จะต้องอาศยัการสร้าง 

lysosomal enzyme หลายชนิด ซึง่เอนไซม์หลายชนิดก็ผลิตจากเซลล์อ่ืนๆ เชน่เดียวกนั อยา่งไรก็

ตาม variant ของ tartrate resistant acid phosphatase ก็เป็นเอนไซม์ท่ีคอ่นข้างจ าเพาะตอ่ 

osteoclast และเป็นตวัชีว้ดัของการสลายกระดกูได้ 

ตารางท่ี  1 แสดง  Markers of bone turnover 

 Bone formation  Bone resorption 
Serum  -  Osteocalcin  

-  Bone-specific alkaline 
-  Free pyridinoline and deoxypyridinoline 
-  Pyridinoline cross-linking telopeptides  
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phosphatase 
-  Type I collagen C- and N-
propeptide (PICP and PINP) 

(C- and N-telopeptides, CTx, NTx, ICTP) 
-  Tartrate-resistant acid phosphatase 5b 
-  Bone sialoprotein 

Urine - -  Pyridinoline crosslinks (pyridinoline and 
deoxypyridinoline) 
Pyridinoline cross-linking telopeptides  
(C- and N-teloprptides, CTx, NTx, ICTP) 
-  Osteocalcin fragments 
-  Hydroxyproline 
-  Calcium 

     

                                 

                  

รูปท่ี 5 แสดง collagen-related markers ของ bone turnover. NTx: N-telopeptide crosslink; 

CTx: C-telopeptide crosslink; ICTP: type I collagen pyridinoline cross-linked 

carboxyterminal telopeptide  

 

2.5 ความแข็งแรงของกระดูก (Bone strength) 

 ความแข็งแรงของกระดกู (bone strength) ถกูก าหนดด้วยปัจจยัตา่งๆ หลายปัจจยั (รูปท่ี 6) 

โดยมีมวลกระดกู (bone mass) เป็นตวัก าหนดความแข็งแรงของกระดกูถึง 50-70% ในขณะท่ี

โครงสร้างของกระดกู (bone geometry) และสว่นประกอบของกระดกู (bone composition) ก็มี
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ความส าคญัเชน่กนั เน่ืองจากกระดกูท่ีมีขนาดใหญ่กวา่ จ ะมีความแข็งแรงมากกวา่กระดกูชิน้เล็กท่ีมี

ความหนาแนน่ของกระดกู (bone mineral density) เทา่กนั ปริมาณและอตัราสว่นของ cortical 

bone ตอ่ trabecular bone ท่ีกระดกูบริเวณตา่งๆ ก็มีความส าคญัตอ่ความแข็งแรงของกระดกู 

คณุสมบตัขิองสว่นประกอบของกระดกู (bone material property) ก็มีผลตอ่ความแข็งแรงของ

กระดกู พบวา่ผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคกระดกูพรุน (osteoporosis) บางราย มีความผิดปกตขิอง bone matrix 

การเกิดการกลายพนัธุ์  (mutation) ของโปรตีนบางชนิด ท าให้กระดกูมีความแข็งแรงลดลง เชน่

collagen defect ท าให้กระดกูไมแ่ข็งแรงในโรค osteogenesis imperfect ความแข็งแรงของกระดกู

ยงัได้รับผลกระทบจาก osteomalacia, การรักษาด้วยฟลอูอไรด์, hypermineralization state 

ลกัษณะทางจลุทรรศน์ของกระดกูก็มีผลตอ่ความแข็งแรงของกระดกูเชน่เดียวกนั กระดกูท่ีมีอตัรา

การเกิด bone turnover น้อย ก็จะมีความแข็งแรงน้อย เน่ือง จากมีการสะสมของกระดกูท่ีมีการหกั

เล็กๆน้อยๆ ท่ีไมไ่ด้รับการซอ่มแซม สว่นกระดกูท่ีมีอตัราการเกิด bone turnover สงู โดยท่ีมีการ

สลายกระดกูมากกวา่การสร้างกระดกู ก็จะท าให้ microarchitecture ของกระดกูเสียไป และสญูเสีย

ความแข็งแรงของกระดกู 

 

รูปท่ี 6 แสดงปัจจยัท่ีก าหนดความแข็งแรงของกระดกู 
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2.6 บทบาทของการเจริญเตบิโตของกระดูกในช่วงวัยเดก็ต่อความแข็งแรงของกระดูกในวัย

ผู้ใหญ่ 

 ก่อนเข้าสูว่ยัผู้ใหญ่ มวลกระดกูทัง้หมดจะเพิ่มขึน้ประมาณ 50 เทา่ เม่ือเดก็มีอายปุระมาณ 

7 ปี จะพบวา่มวลกระดกูของเดก็ชายจะมากกวา่มวลกระดกูของเดก็หญิงท่ีมีอายเุทา่กนัประมาณ 4-

5% เนือ้เย่ือท่ีไมใ่ชไ่ขมนัจะเป็นตวัก าหนดมวลกระดกูท่ีส าคญั เพศมีความสมัพนัธ์กบัมวลกระดกู

มากขึน้เร่ือยๆ โดยเฉพาะเม่ือเดก็เข้าสูว่ยัก่อนวยัรุ่น ในชว่ยวยัรุ่นตอนต้น ความหนาแนน่ของ กระดกู

และดชันีชีว้ดัความแข็งแรงของกระดกูซึง่วดัโดยใช้ pQCT ท่ีกระดกู tibia แสดงให้เห็นวา่วยัรุ่นชายมี

ความแข็งแรงของกระดกูมากกวา่วยัรุ่นหญิงประมาณ 6-15% ในชว่งวยันี ้มวลกระดกูจะเพิ่มขึน้

อยา่งรวดเร็ว 

   2.6.1 เพศชาย  

การเพิ่มขึน้ของกล้ามเนือ้จากการเพิ่มขึน้ของการหลัง่เทสโทสเตอโรน, somatotropin และ 

IGF-I มีบทบาทส าคญั การท่ีกล้ามเนือ้มีความแข็งแรงมากขึน้จะชว่ยเพิ่มขนาดของกระดกู กระดกูมี

การตอบสนองตอ่การเพิ่มขึน้ของมวลกล้ามเนือ้อยา่งรวดเร็ว โดยเม่ือมีการเกิดการเพิ่มมวล

กล้ามเนือ้สงูสดุ ก็จะมีการเกิดการเพิ่มขึน้ของ มวลกระดกูสงูสดุตามมาภายใน 0.36 ปี ภาคตดัขวาง

ของมวลกล้ามเนือ้มีความสมัพนัธ์กบัความหนาแนน่ของกระดกู ท าให้เกิดความเปล่ียนแปลงของ

มวลกระดกูประมาณ 6-12% โดยไมข่ึน้กบัเนือ้เย่ือไขมนั  

   2.6.2 เพศหญิง  

การเพิ่มขึน้ของมวลกล้ามเนือ้จะกระตุ้นให้เกิดการเจริญตามแนวของกระดกู แตบ่ทบาทของ

มวลกล้ามเนือ้ตอ่การพฒันาของมวลกระดกู จะไมเ่ดน่ชดัเทา่ในเพศชาย ดงันัน้การเกิดการเพิ่มของ

มวลกล้ามเนือ้สงูสดุ ก็จะท าให้มีการเกิดการเพิ่มขึน้ของมวลกระดกูสงูสดุช้ากวา่เพศชาย คือ

ประมาณ 0.50 ปี ภาคตดัขวางของกล้ามเนือ้มีผลเพียง 4-10% ตอ่ความเปล่ียนแปลงของมวล

กระดกู สิ่งท่ีมีบทบาทส าคญัตอ่มวลกระดกูในเพศหญิง คือการเพิ่มขึน้อยา่งรวดเร็วของเนือ้เย่ือไขมนั

ในชว่งเวลาก่อนเข้าสูว่ยัรุ่น leptin ซึง่ถกูปลอ่ยออกมาจากไขมนั จะกระตุ้นการสร้างเอสโตรเจน และ

การเร่ิมมีประจ าเดือน จะกระตุ้นการเจริญเตบิโตของกระดกูในเพศห ญิง อตัราสว่นของมวลกระดกู
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ตอ่มวลกล้ามเนือ้เพิ่มขึน้ในเพศหญิงก่อนการเพิ่มขึน้ในเพศชาย ดงันัน้ในขัน้ท่ี 3 ของการเข้าสูว่ยัรุ่น 

cortical tissue ในเพศหญิงจะมากกวา่เพศชาย และ set-point ของ mechanostat ในเพศหญิงจะ

ต ่ากวา่เพศชาย ซึง่หมายความวา่ การสร้างกระดกู (bone modeling) จะถกูกระตุ้นจากแรงท่ีมา

กระท าท่ีน้อยกวา่เพศชาย การสะสมแคลเซียมในกระดกูอยา่งรวดเร็วในเดก็หญิง เป็นการเตรียม

ความพร้อมของกระดกูตอ่ความต้องการแคลเซียมส าหรับการเจริญพนัธ์  

 

2.7 ผลของแรงทางกายภาพท่ีกระท าต่อกระดูก 

 การท่ีมวลกล้ามเนือ้มีความสมัพนัธ์อยา่งใกล้ชิดกบัความหนาแนน่ของกระดกู และคณุภาพ

ของกระดกู แสดงวา่แรงทางกายภาพมีบทบาทส าคญัในเชิงบวกในการรักษาสมดลุของกระดกู โดย

จะมีบทบาทมากท่ีสดุในชว่งวยัเจริญเตบิโตเข้าสูว่ยัรุ่น เดก็ท่ีออกก าลงักายสม ่าเสมอ จะมีความ

หนาแนน่ของกระดกูเพิ่มขึน้ถึง 5% ตอ่ปี ในขณะท่ีในผู้ ใหญ่จะเพิ่มขึน้เพียง 1-3% ตอ่ปี ในผู้ ป่วยท่ีมี

ฮอร์โมนและการได้รับสารอาหารไมส่มดลุ การจ ากดัการเคล่ือนไหวจะท าให้การได้มวลกระดกูสงูสดุ 

(peak bone mass) ช้าลง ท าให้เพิ่มความเส่ียงของกระดกูหกัในเวลาตอ่มา อยา่งไรก็ตาม แรงทาง

กายภาพก็ให้ผลเชิงบวกตอ่กระดกูไปตลอดชีวิตกบัทัง้สองเพศ ในวยัรุ่นชาย แรงทางกายภาพจะเพิ่ม 

trabecular bone mass และเพิ่มความหนาของ cortex อยา่งรวดเร็ว โดยไมจ่ าเพาะแตบ่ริเวณท่ี

ได้รับแรง ผลเชิงบวกของการออกก าลงักายยงัเห็นได้ชดัในผู้หญิงวยัผู้ใหญ่อายนุ้อยท่ีได้รับพลงังาน

และแคลเซียมเพียงพอ ในผู้หญิงก่อ นหมดประจ าเดือนท่ีออกก าลงักาย 77% ของการเปล่ียนแปลง

ของมวลกระดกูขึน้กบัการเพิ่มขึน้ของเนือ้เย่ือท่ีไมใ่ชไ่ขมนั หลงัจากหมดประจ าเดือน ความสามารถ

ของกระดกูในการปรับตวัตอ่แรงท่ีได้รับลดลงอยา่งมาก เน่ืองจากการเปล่ียนแปลงของฮอร์โมน และ

การได้รับแคลเซียมไมเ่พียงพอ อย่ างไรก็ตาม ผู้หญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีออกก าลงักายแบบ 

vibration training สามารถเพิ่มทัง้ isometric และ dynamic parameter ของความแข็งแรงของ

กล้ามเนือ้ และยงัสามารถเพิ่มมวลกระดกูท่ีสะโพกได้อีกด้วย การออกก าลงักายอาจจะชว่ยลดผล

ของกระดกูทีออ่นแอลงไปตามวยั และก็จะช่วยลดโอกาสกระดกูหกัได้ 
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2.8 ผลของเอสโตรเจนต่อกระดูก  

 เอสโตรเจนมีบทบาทส าคญัตอ่พฒันาการและความแข็งแรงของกระดกูทัง้ในเพศชายและ

เพศหญิง โดยผา่น ERα และ ERβ receptor ซึง่จะยบัยัง้การสร้างสารท่ีเป็น pro-resorption 

cytokine ได้แก่ IL-1, TNFα, RANKL และ GM-CSF จาก bone megakaryocyte และ T cell(31)  

อยา่งไรก็ตาม ในภาวะท่ีมีเอสโตรเจนต ่า การสญูเสียมวลกระดกู ไมเ่พียงแตเ่กิดจากผลโดยตรงตอ่

การสลายกระดกู แตย่งัเกิดจากการเปล่ียน set point ของ mechno-stat ท่ีอยูบ่น endosteal 

surface อีกด้วย และยงัลดประสิทธิภาพของ mechanical stress ตอ่กระดกูท่ีผา่นการยบัยัง้ 

estrogen receptor อีกด้วย 

 ในวยัรุ่นเอสโตรเจนเป็นปัจจยัหนึง่ท่ีชว่ยให้เกิด growth spurt และเพิ่มมวลกระดกูในทัง้เพศ

ชายและเพศหญิง ขณะท่ีความหนาแนน่ของกร ะดกูในเดก็หญิงสมัพนัธ์กบัระดบัของเอสโตรเจน

เทา่นัน้ แตใ่นเดก็ชายพบวา่ความหนาแนน่ของกระดกูสมัพนัธ์กบัทัง้ระดบัของเอสโตรเจนและเทส

โทสเตอโรน ความสมัพนัธ์ของเอสโตรเจนในการเจริญเตบิโตของกระดกูในเพศชาย ได้มีการศกึษาใน

ผู้ ป่วยชายท่ีเป็น congenital estrogen receptor non-sensitivity syndrome และ men with 

aromatase deficiency ซึง่พบวา่มีมวลกระดกูต ่ามาก และในผู้ชายท่ีอายมุากกวา่ 60 ปี ท่ีไมมี่ความ

เส่ียงทางพนัธุกรรมตอ่การเกิดโรคกระดกูพรุน พบวา่ตวับง่ชีค้วามหนาแนน่ของกระดกูท่ีต าแหนง่ 

femur ท่ีส าคญัท่ีสดุรองจากระดบั PTH ได้แก่ ระดบัของ  17-beta-estradiol และยงัมีหลกัฐาน

สนบัสนนุวา่ระดบัปกตขิองแอนโดรเจนไมส่ามารถป้องกนัการเกิดการสญูเสียมวลกระดกูได้ในภาวะ

เอสโตรเจนต ่า 

 

2.9 การรักษาสมดุลของแคลเซียมและฟอสฟอรัส 

 แคลเซียม (Ca) และ ฟอสฟอรัส (P) เป็นแร่ธาตท่ีุเป็นสว่นประกอบหลกัของกระดกู มี

น า้หนกัรวมกนัถึง 65% ของน า้หนกัของกระดกู และเกือบทัง้หมดของปริมาณแคลเซียมและ

ฟอสฟอรัสในร่างกายอยูใ่นกระดกู สว่นท่ีเหลืออยูใ่น extracellular และ intracellular fluid ซึง่มี

บทบาทส าคญัในการท างานของร่างกาย (รูปท่ี 7)  
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รูปท่ี 7 แสดงปริมาณและหน้าท่ีของแคลเซียมและฟอสเฟตภายนอกเซลล์และภายในเซลล์ 

   2.9.1 แคลเซียม 

 99% ของปริมาณแคลเซียมทัง้หมดอยูใ่นกระดกู โดยท่ี 99% ของปริมาณแคลเซียมใน

กระดกูอยูใ่นโครงสร้างผลกึของ inorganic phase สว่นท่ีเหลืออีก 1% จะสามารถแลกเปล่ียนได้

อยา่งรวดเร็วกบัแคลเซียมภายนอกเซลล์ แคลเซียมเหลา่นีก้ระจายอยูเ่ทา่ๆ กนัทัง้ภายใน 

intracellular fluid และสว่นท่ีอยูใ่น extracellular fluid แคลเซียมท่ีอยูภ่ายนอกเซลล์จะใช้เป็นสารตัง้

ต้นของการเกิด mineralization ของกระดกูและกระดกูออ่น และยงัท าหน้าท่ีเป็น cofactor ส าหรับ

เอนไซม์ท่ีอยูภ่ายนอกเซลล์ โดยเฉพาะเอนไซม์ในกระบวนการแข็งตวัของเลือด ทั ้ งยงัเป็นแหลง่ของ

แคลเซียมส าหรับการท างานหลายๆ อยา่งในเซลล์ ได้แก่ การบีบของหวัใจ การหดตวัของกล้ามเนือ้ 

การท างานของเส้นประสาทและกล้ามเนือ้ การหลัง่สารส่ือประสาท และการหลัง่ฮอร์โมนตา่งๆ  

 ในเลือดจะพบวา่ประมาณ 50% ของแคลเซียมทัง้หมดจะจบักบัโปรตีน สว่นมากจบักบั 

albumin และ globulin สว่นท่ีเป็น ionized calcium ซึง่เป็น biologically active form ของ

      Calcium ions  Phosphate ions 
Extracellular  
Concentration  
 Total, in serum  2.5 x10-3 M  1.00 x10-3 M 
 Free   1.2 x10-3 M  0.85 x10-3 M 
Functions   Bone mineral  Bone mineral 
     Blood coagulation  
    Membrane excitability 
  
 
 

Intracellular 
Concentration   10-7 M   1-2 x10-3 M  
Functions  Signal for:    Structural role 

- Neural activation  High energy bonds 
- Hormone secretion  Regulation of proteins  
- Muscle contraction  by phosphorylation 
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แคลเซียม ท่ีเก่ียวข้องกบัการหลัง่ฮอร์โมนตา่งๆ มีความเข้มข้นในเลือดประมาณ  1.2 มิลลิโมล/ลิตร 

(5 มก/ดล) แตส่ว่นท่ีเป็น free calcium ท่ีอยูใ่นเซลล์ มีความเข้มข้นเพียงประมาณ 100 นาโนโมล/

ลิตร ท าให้มีความแตกตา่งทางเคมีระหวา่งสองสว่นเป็นอยา่งมาก (10,000:1) รวมทัง้การท่ีในเซลล์มี

ความตา่งศกัย์เป็นลบ ยิ่งท าให้แคลเซียมผา่นเข้าเซลล์ทาง calcium channel ได้ง่ายยิ่งขึน้ การคง

ความแตกตา่งทางเคมีนีท้ าโดยการจ ากดัความสามารถในการน าประจขุอง resting calcium 

channel และโดยการไหลของแคลเซียมออกจากเซลล์โดยอาศยัพลงังานผา่นทาง high affinity 

Ca2+/H+/ATPase และ low affinity sodium-calcium (Na+/Ca2+) exchanger 

 มากกวา่ 90% ของแคลเซียมภายในเซลล์ อยูใ่นรูปแบบเชิงซ้อนใน mitochondria, รวมอยู่

กบัเย่ือหุ้มเซลล์ชัน้ใน หรืออยูใ่นเย่ือหุ้มของ endoplasmic reticulum การปลอ่ยแคลเซียมออกจาก

สว่นท่ีรวมอยูก่บัเย่ือหุ้มตา่งๆ เหลา่นี ้ท าให้เกิดการสง่สญัญาณภายในเซลล์ กลไกท่ีท าให้เกิดการ

ย้ายท่ีของแคลเซียมออกมาจากบริเวณเย่ือหุ้มตา่งๆ เข้ามาอยูใ่น cytoplasm เป็นหน้าท่ีของ 

receptor ส าหรับ calciotropic molecule เชน่ inositol, triphophate (IP3) และ ryanodine 

receptor 

    2.9.2 ฟอสเฟต 

 ฟอสเฟตกระจายอยูใ่นเนือ้เย่ืออ่ืนๆ ท่ีไมใ่ชเ่นือ้เย่ือกระดกูมากกวา่แคลเซียม 85% ของ

ฟอสเฟตทัง้หมดในร่างกายอยูใ่น inorganic phase ในกระดกู สว่นท่ีเหลืออยูใ่น extracellular และ 

intracellular compartment ซึง่มีทัง้แบบ organic และ inorganic form ของฟอสเฟต ในเลือด มี

ระดบัความเข้มข้นของ inorganic phosphate (Pi) ประมาณ 1 mm ท่ีเหลืออยูใ่น ionized form  

โดยอาจเป็น H2PO4
- หรือ HPO4

2- ฟอสเฟตในเลือดจะจบักบัโปรตีนเพียง 12% และมีบางสว่นท่ีจบั

กบัแคลเซียม, แมกนีเซียม หรือประจบุวกชนิดอ่ืนๆ โดยทัว่ไปแล้วความเข้มข้นของ intracellular free 

phosphate จะมีคา่เทา่ๆ กบัความเข้มข้นของฟอสเฟตท่ีอยูท่ี่  extracellular fluid (1-2มิลลิโมล/ลิตร) 

แม้วา่ประจไุฟฟ้าท่ีเป็นลบภายในเซลล์ ท าให้ต้องอาศยัพลงังานในการเคล่ือนย้ายฟอสเฟตเข้าสู่

เซลล์ ฟอสเฟตก็สามารถเข้าเซลล์ได้โดยผา่นทาง sodium-phosphate cotransporter โดยอาศยั

ความแตกตา่งของโซเดียมภายในและภายนอกเซลล์  
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 สว่นท่ีเป็น organic phosphate เป็นสว่นประกอบส าคญัของโมเลกุลตา่งๆ ทัง้ด้าน

โครงสร้าง, รูปร่าง และสว่นท่ีท างานของโมเลกลุท่ีส าคญัตอ่การแสดงออกทางพนัธุกรรม, การ

พฒันาการ และการท างานของร่างกาย โดยเป็นสว่นประกอบของ nucleic acid, phospholipid, 

complex carbohydrate, glycolytic intermediate, structural, signaling และ enzymatic 

phosphoprotein, เป็น cofactor ของเอนไซม์และ G protein สว่นท่ีส าคญัท่ีสดุได้แก่ high-energy 

phosphate ester bond ท่ีพบอยูใ่นโมเลกลุ เชน่ adenosine triphosphate (ATP), 

diphosphoglycerate และ creatine phosphate ท่ีใช้เก็บสะสมพลงังาน ฟอสเฟตยงัท าหน้าท่ีเป็ น 

substrate หรือ recognition site ส าหรับ kinase และ phosphatase regulatory cascade สว่น

ฟอสเฟตท่ีอยูใ่น cytoplasm มีหน้าท่ีโดยตรงในการควบคมุปฏิกิริยาตา่งๆ ภายในเซลล์ โดยเฉพาะท่ี

เก่ียวกบั glucose transport, การสร้าง lactate การสงัเคราะห์ ATP เน่ืองจากฟอสเฟตมีหน้าท่ี

หลากหลาย ดงันัน้จะเห็นได้วา่ ความผิดปกตขิองการรักษาสมดลุของฟอสเฟตซึง่ท าให้เกิดภาวะการ

ขาดฟอสเฟตภายในเซลล์ ท าให้อวยัวะตา่งๆ ไมส่ามารถท างานได้อยา่งปกติ  

 การควบคมุระดบัของแคลเซียมและฟอสเฟตนอกเซลล์ จะเกิดขึน้ควบคูก่นัไป สะท้อนให้

เห็นถึงบทบาทของแคลเซียมและฟอสเฟตในการเกิด mineralization ในกระดกู ความเข้มข้นของแร่

ธาตเุหลา่นีใ้นสารน า้ในร่างกายเกือบจะเทา่กนักบัระดบัความเข้มข้นของแร่ธาตทุัง้สองชนิดท่ีท าให้

เกิดตกตะกอนในเนือ้เย่ือตา่งๆ ดงันัน้จงึต้องมีกลไกท่ีจะควบคมุไมใ่ห้แคลเซียมกบัฟอสเฟตจบักนั

ตกตะกอนในเนือ้เย่ือ แตต้่องสามารถเกิดการสะสมของแคลเซียมและฟอสเฟตในกระดกูได้ ซึง่กลไก

เหลา่นีย้งัไมท่ราบแนช่ดั การควบคมุระดบัของแร่ธาตตุา่งๆ ให้พอดี ต้องอาศยัการท างานของ

ฮอร์โมนตา่งๆ ในระบบตอ่มไร้ทอ่ ได้แก่ พาราธยัรอยด์ฮอร์โมน (PTH), calcitonin, 1,25-

dihydroxyvitamin [1,25(OH)2D3 หรือ calcitriol] ซึง่เป็น active form ของวิตามินดี และ fibroblast 

growth factor (FGF23) ในท่ีนีจ้ะกลา่วถึงเพียง PTH และ 1,25(OH)2D3  
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2.10 บทบาทของฮอร์โมนต่างๆ ต่อกระดูกและการรักษาสมดุลของเกลือแร่  

   2.10.1 พาราธัยรอยด์ฮอร์โมน (Parathyroid hormone)  

 PTH เป็น peptide hormone ท่ีท าหน้าท่ีควบคมุระดบั ionized calcium ในเลือดและใน

สารน า้นอกเซลล์ให้พอดีเป็นนาทีตอ่นาที PTH จะจบักบั cell surface receptor ท่ีกระดกูและไต 

กระตุ้นให้เกิดการเพิ่มขึน้ของแคลเซียม โดยการเพิ่มการดงึแคลเซียมจากกระดกูและเพิ่ม การดดูกลบั

แคลเซียมท่ีไต และยงัไปเพิ่มการสร้าง 1,25(OH)2D3 ท่ีไต ซึง่จะท าให้เกิดการดดูซมึแคลเซียมล าไส้

จากอาหารเพิ่มขึน้อีก(32) ผลของการเพิ่มขึน้ของแคลเซียมในเลือด และการเพิ่มขึน้ของ 

1,25(OH)2D3 จะท าให้เกิด negative feedback ไปท่ีตอ่มพาราธยัรอยด์ ท าให้ลดการหลัง่ PTH 

ดงันัน้ ตอ่มพาราธยัรอยด์ กระดกู ไต และล าไส้ จงึเป็นอวยัวะส าคญัท่ีมีสว่นร่วมในการควบคมุ

สมดลุของแคลเซียมโดยผา่นทาง PTH (รูปท่ี 8)   

                                     

รูปท่ี 8  แสดง Parathyroid-calcium feedback loop, +, เพิ่ม, -, ลด, 1,25 D, 1,25(OH)2D3, ECF, 
extracellular fluid, PTH, parathyroid hormone 

   

การสร้างพาราธัยรอยด์ฮอร์โมน 

 PTH ถกูสร้างขึน้จาก chief cell ในตอ่มพาราธยัรอยด์ chief cell มีคณุสมบตั ิ 3 อยา่ง คือ

ความสามารถในการหลัง่ PTH อยา่งรวดเร็วเพ่ือตอบสนองตอ่การเปล่ียนแปลงของระดบัแคลเซียม
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ในเลือด ความสามารถในการสร้าง จดัการและเก็บสะสม PTH จ านวนมากอยา่งพอเหมาะ และ

ความสามารถในการเพิ่มจ านวนเซลล์ถ้าถกูกระตุ้นตอ่เน่ืองนานๆ ได้ คณุส มบตัเิหลา่นีท้ าให้เกิดการ

ปรับตวัทัง้ในระยะสัน้ ระยะปานกลาง และระยะยาว ตอ่การเปล่ียนแปลงระดบัแคลเซียมในเลือดได้ 

 PTH ประกอบด้วยกคดอเมิโน 84 ตวั โดยถกูสร้างขึน้มาเป็น precursor ท่ีขนาดใหญ่กวา่

ก่อน ได้แก่ preproparathyroid hormone (prepro-PTH) ซึง่มีกรดอะมิโน 25 ตวัเป็นสว่น pre ซึง่

เป็น signal sequence และอีก 6 ตวั เป็นสว่น pro ทัง้ 2 สว่นนีท้ าหน้าท่ีชว่ยพา PTH ไปสูก่ารหลัง่

ออกจากเซลล์ ระหวา่งก าลงัผา่นออกจากเย่ือหุ้มของ endoplasmic reticulum สว่น pre จะถกูตดั

ออกไป และถกูสลายอยา่งรวดเร็ว (รูปท่ี 9) 

 

รูปท่ี 9 แสดงกระบวนการภายในเซลล์ของ pre-proparathyroid hormone (pre-pro –PTH), ลกูศร 

– ต าแหนง่ท่ีเกิดการตดัด้วยเอนไซม์ ท าให้เกิด pro-PTH ใน rough endoplasmic reticulum, PTH 

ใน Golgi และ carboxy-terminal fragment ของ PTH ใน secretory granule    

 บทบาทของ pro sequence ยงัไมเ่ป็นท่ีแนช่ดั โดยอาจท าหน้าท่ีชว่ย signal sequence 

(pro) ให้ท างานได้ดี และชว่ยให้การเกิดการตดั precursor ท่ีแมน่ย าขึน้ หลงัจากถกูตดั pro ออกไป 

mature PTH (1-84) ก็จะไปสะสมอยูใ่น secretory vesicle และ granule ใน granule จะมีทัง้ PTH, 
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protease cathepsin B และ cathepsin H การท่ีทัง้ PTH และเอนไซม์เหลา่นีอ้ยูร่วมกนั ท าให้

สามารถอธิบายได้ถึงสาเหตท่ีุท าให้ตรวจพบทัง้ PTH และ carboxy-terminal fragment ในเลือด แต่

จะไมพ่บวา่มี amino-terminal fragment ของ PTH ถกูหลัง่ออกมาจากตอ่มพาราธยัรอยด์ หน้าท่ี

ของ carboxy-terminal fragment ของ PTH ยงัไมแ่นช่ดั ทัง้ยงัไมส่ามารถจบักบั PTH/PTHrP 

receptor แล้วกระตุ้นให้เกิดเกิดการท างานได้  หรือแม้กระทัง่อาจจะยบัยัง้การเกิดสลายกระดกูอีก

ด้วย การยอ่ย PTH ท่ีเพิ่งถกูสร้างขึน้ ซึง่เกิดตัง้แตใ่นเซลล์นีเ้ป็นกลไกควบคมุท่ีส าคั ญ ภายใต้ภาวะ 

hypercalcemia การหลัง่ PTH จะลดลงอยา่งมาก และจะพบวา่มีการหลัง่ carboxy-terminal 

fragment ออกมามากขึน้แทน  

  การหล่ังพาราธัยรอยด์ฮอร์โมน 

 แม้วา่ catecholamine, magnesium หรือตวักระตุ้นอ่ืนๆ มีผลตอ่การหลัง่ PTH แตส่ิ่งท่ีมี

บทบาทในการควบคมุการหลัง่ PTH มากท่ีสดุ ได้แก่ ความเข้มข้นของแคลเซียมในเลือด การเพิ่มขึน้

ของ ionized calcium ท าให้การหลัง่ PTH ลดลง โดยมีรูปร่างของ  dose-response curve เป็น

sigmoid curve (รูปท่ี 10)  

  รูปท่ี 10 แสดงการหลัง่ PTH จากตอ่มพาราธยัรอยด์ของววั ท่ีถกูกระตุ้นโดยระดบัแคลเซียมใน

เลือดท่ีระดบัแตกตา่งกนั,    - อตัราการหลัง่ PTH (mean+SE) ท่ีระดบัแคลเซียมตัง้แต ่ 1.0-0.5 

มก/100 มล  

ลกัษณะของการหลัง่ PTH ท่ีเป็นแบบ sigmoid curve เป็นคณุสมบตัท่ีิส าคญัของตอ่ม

พาราธยัรอยด์ ระดบัการหลั่ ง PTH ท่ีน้อยท่ีสดุมีคา่ต ่ามากแตไ่มถ่ึงศนูย์ ระดบัการหลัง่ PTH ท่ีมาก
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ท่ีสดุเป็นความสามารถของตอ่มพาราธยัรอยด์ท่ีจะตอบสนองตอ่ภาวะ hypocalcemia เน่ืองจากคา่

จากคนปกตท่ีิภาวะเสถียร จะอยูท่ี่สว่นลา่งสดุของ sigmoid curve ดงันัน้จะเห็นได้วา่การตอบสนอง

ตอ่ภาวะ hypocalcemia จะดีกวา่ภาวะ hypercalcemia นอกจากระดบัแคลเซียมในเลือดแล้ว ตอ่ม

พาราธยัรอยด์ยงัตอบสนองตอ่อตัราการลดลงของระดบัแคลเซียมอีกด้วย ดงันัน้ระดบั PTH จะ

เพิ่มขึน้อยา่งรวดเร็วในชว่งสัน้ๆ เม่ือมีการลดลงของระดบัแคลเซียมอยา่งรวดเร็ว เม่ือเทียบกบัการ

ลดลงของแคบเซียมอยา่งช้าๆ คณุสมบตันีิท้ าให้ตอ่มพาราธยัรอยด์มีความสามารถในการป้องกนั

ร่างกายจากการลดลงของแคลเซียมอยา่งรวดเร็ว  

กลไกการควบคมุการหลัง่ PTH เกิดจากการท างานของ calcium-sensing receptor 

(CASR) บน parathyroid cell surface ซึง่เป็นอยูใ่นตระกลู G protein-coupled receptor ซึง่พบท่ี

เซลล์ตา่งๆ หลายชนิด และจะกระตุ้น phospholipase C และยบัยัง้การสร้าง cyclic adenosine 

monophosphate (cAMP) เหมือนท่ีพบในเซลล์อ่ืนๆ ความผิดปกตขิอง CASR ท าให้เกิดโรคตา่งๆ 

เชน่ familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH) ซึง่เกิดจาก inactivating mutation ของยีนส์ 

และ familial hypoparathyroidism with hypercalciuria ซึง่เกิดจาก activating mutation ของยีนส์ 

สารประกอบ calcimimetric ซึง่กระตุ้น CASR จะยบัยัง้การหลัง่ PTH และสามารถน าสารประกอบนี ้

ไปใช้รักษา secondary hyperparathyroidism ได้ จะพบวา่ CASR มีอยูท่ัว่ไปเชน่ renal tubule, 

calcitonin-producing cell บนตอ่มธยัรอยด์ซึง่มีหน้าท่ีรักษาสมดลุของแคลเซียม ในขณะท่ี CASR 

ท่ีพบท่ีสมองมีบทบาทเก่ียวกบั calcium signaling  

  การควบคุมการแสดงออกของยีนส์พาราธัยรอยด์ฮอร์โมน 

 การควบคมุระดบัของ PTH แบบนาทีตอ่นาที ท าได้โดย 2 กลไกดงัท่ีกลา่วมาแล้วคือการ

ควบคมุการหลัง่ PTH โดย CASR และการยอ่ยสลาย PTH ภายใน granule ตัง้แตอ่ยูใ่นเซลล์ท่ีสร้าง 

PTH ในระยะยาวเซลล์พาราธยัรอยด์ก็จะควบคมุการแสดงออกของยีนส์พาราธยัรอยด์ฮอร์โมนด้วย 

โดย 1,25(OH)2D3 ซึง่ไมไ่ด้ท าหน้าท่ีเก่ียวกบัการหลัง่ PTH โดยตรง แตจ่ะสามารถยบัยัง้ PTH gene 

transcription ได้ แตก่ารยบัยัง้การเกิด transcription เม่ือได้รับ 1,25(OH)2D3 นืจ้ะไมเ่กิดขึน้ในสตัว์ท่ี

มีภาวะ hypocalcemia เรือ้รัง เป็นไปได้วา่ ภาวะ hypocalcemia ท าให้ vitamin D receptor (VDR) 

ท่ีอยู่บนเซลล์พาราธยัรอยด์มีจ านวนลดลง การท่ีความสามารถของ hypocalcemia เหนือกวา่ระดบั
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ของ 1,25(OH)2D3 ท่ีสงู เป็นกลไกท่ีส าคญัท่ีท าให้ตอ่มพาราธยัรอยด์สามารถสร้าง PTH มากขึน้ 

ในขณะท่ีมี 1,25(OH)2D3 สงูเม่ือร่างกายต้องการทัง้สองอยา่ง 

 แคลเซียมยงัสามารถควบคมุการสร้าง PTH โดยการศกึษาในหน ูพบวา่ acute 

hypocalcemia ท าให้ PTH messenger RNA (mRNA) เพิ่มขึน้ในเวลาเป็นชัว่โมง ในขณะท่ี 

hypercalcemia แทบจะไมท่ าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของ PTH mRNA ดงันัน้ภายใต้ภาวะปกตกิาร

ยบัยัง้การสร้าง PTH โดยแคลเซียมอยูใ่นระดบัเกือบจะสงูท่ีสดุ เช่ นเดียวกบัการหลัง่ PTH ตอ่ม

พาราธยัรอยด์สามารถตอบสนองตอ่การลดลงของระดบัแคลเซียมในเลือดได้ดีกวา่การเพิ่มของระดบั

แคลเซียมมาก แตก่ลไกท่ีแคลเซียมยบัยัง้การสร้าง PTH ยงัไมท่ราบแนช่ดั 

 ระดบัฟอสเฟตในเลือดท่ีสงูขึน้ สามารถกระตุ้นการหลัง่ PTH ได้อยา่งมาก โดยการท าให้

ระดบัแคลเซียมและ 1,25(OH)2D3 ในเลือดต ่าลง กลไกท่ีฟอสเฟตสามารถเพิ่มการหลัง่ PTH ภายใน

ระยะเวลาอนัสัน้ นา่จะเกิดจากการควบคมุในระดบั PTH mRNA 

 การควบคมุการแสดงออกของยีนส์พาราธยัรอยด์ มีความส าคญัอยา่งมากในผู้ ป่วยไตวาย 

เน่ืองจากภาวะ hypocalcemia, ระดบั 1,25(OH)2D3 ท่ีต ่าลง, hyperphosphatemia อาจรวมถึง 

uremic toxin ท าให้การรักษาสมดลุของแคลเซียมเสียไป การรักษาด้วย 1,25(OH)2D3 และแคลเซียม

เพิ่มการดดูซมึของแคลเซียมท่ีล าไส้ และยงัยบัยัง้การสร้าง PTH จากผลโดยตรงท่ีเซลล์พาราธยั

รอยด์ Cinecalcet ซึง่เป็นตวักระตุ้น CASR ท าให้การหลัง่ PTH ลดลง ดงันัน้จะลดทัง้ระดบั

แคลเซียมและฟอสฟอรัส (ในภาวะไตวาย บทบาทของ PTH ในการดงึฟอสฟอรัสออกจากกระดกู

มากกวา่การขบัฟอสฟอรัสออกทางไต) การป้องกนัภาวะ hyperphosphatemia จะชว่ยหลีกเล่ียงทัง้

ผลโดยตรงและโดยอ้อมของฟอสเฟตตอ่การหลัง่ PTH 

เมตาบอลิสมของพาราธัยรอยด์ฮอร์โมน 

ทัง้ intact PTH (1-84) และ carboxy-fragmented PTH ถกูหลัง่ออกมาจากตอ่มพาราธยั

รอยด์ โดย intact PTH (1-84) จะถกู metabolized ท่ีตบั 70% และท่ีไต 20% และจะหายไปจาก

เลือดภายใน 2 นาที โดยท่ีระดบัแคลเซียม , 1,25(OH)2D3 ไมมี่ผลตอ่เมตาบอลิสมของ PTH โดย 

PTH ท่ีหลัง่ออกมาจะสามารถไปถึงอวยัวะเป้าหมายได้น้อยกวา่ 1% ลกัษณะของการเมตาบอลิสม
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ของ PTH เชน่นี ้ท าให้ระดบั PTH ในเลือดถกูควบคมุได้อยา่งรวดเร็วด้วยอตัราการหลัง่ PTH จาก

ตอ่มพาราธยัรอยด์เป็นหลกั 

ท่ีตบั PTH จะจบักบั PTH receptor และ intact PTH เกือบทัง้หมดก็จะถกูตดั ในตอนแรก 

หลงั residue 33 และ 36 โดย cathepsin ท่ีไต intact PTH จ านวนเพียงเล็กน้อย จะจบักบั PTH 

receptor ท่ีเหลือเป็นสว่นใหญ่ จะถกูกรองผา่น glomerular filtration และจะจบักบั membrane-

bound luminal protein, megalin 20 ท าให้ PTH เข้าไปใน tubule และเกิดการยอ่ยสลายขึน้ สว่น 

carboxy-terminal fragment ของ PTH จะถกูก าจดัโดยไตเทา่นัน้ ดงันัน้เม่ือ glomerular filtration 

rate (GFR) ต ่าลง จะพบวา่มีการคัง่ของ carboxy-terminal fragment เพิ่มขึน้อยา่งมาก แม้แตใ่น

ภาวะท่ีการท างานของไตปกต ิ  คา่คร่ึงชีวิตของ carboxy-terminal fragment ก็มากกวา่ intact PTH 

หลายเทา่ โดยสรุปก็คือความเข้มข้นของ carboxy-terminal fragment ของ PTH จะมากกวา่ intact 

PTH แม้วา่ intact PTH จะเป็นตวัหลกัท่ีหลัง่ออกมาจากตอ่มพาราธยัรอยด์ 

การออกฤทธ์ิของพาราธัยรอยด์ฮอร์โมนท่ีไต 

ก.การเพิ่มการดูดกลับแคลเซียม 

 เกือบทัง้หมดของแคลเซียมท่ีถกูกรองผา่น glomerular จะถกูดดูกลบัโดย renal tubule 

65% ของสว่นท่ีถกูดดูกลบั จะเกิดท่ี proximal convoluted และ straight tubule ผา่นทาง passive, 

paracellular route การเปล่ียนแปลงของ tranepithelial voltage gradient ซึง่ถกูก าหนดโดยอตัรา

การดดูกลบัของโซเดียม จะควบคมุอตัราการดดูกลบัแคลเซียมท่ี proximal tubule และ PTH มีผล

เพียงเล็กน้อยตอ่การเข้าออกของแคลเซียมท่ีบริเวณนี ้แคลเซียมสว่นท่ีเหลือจะถกูดดูกลบัท่ี tubule 

สว่นปลายจากนี ้   โดย 20% ของแคลเซียมท่ีถกูกรองออกมาในตอนแรก จะถกูดดูกลบัท่ี cortical 

thick ascending limb (cTAL) ของ Henle’s loop และอีก 10% ท่ี distal convoluted และ 

connecting tubule 

 ท่ี cTAL แคลเซียมถกูดดูกลบัโดย passive และ paracellular route แม้วา่จะมี 

transcellular active calcium transport เกิดขึน้ได้บ้าง ก ารเคล่ือนท่ีผา่น paracellular ของ

แคลเซียมและแมกนีเซียมอยา่งมีประสิทธิภาพ อาศยัการแสดงออกของ tight-junction protein 
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ได้แก่ paracellin-1, mutant paracellin-1 gene การดดูกลบัแคลเซียมจะถกูยบัยัง้เป็นอยา่งมาก

โดย loop diuretic เชน่ furosemide เน่ืองจาก paracellular cation transport ใน cTAL เพิ่มขึน้ด้วย 

ความเป็นบวกของ transepilthelial voltage gradient ใน lumen ซึง่ถกูสร้างขึน้โดย Na/K/Cl2 

reabsorption  

CASR นอกจากในตอ่มพาราธยัรอยด์แล้ว ยงัพบท่ี cTAL ด้วย และเม่ือถกูกระตุ้นด้วย 

ระดบัแคลเซียมหรือแมกนีเซียมในเลือดท่ีสงู CASR จะยบัยัง้ Na/K/Cl2 reabsorption ซึง่ท าให้เกิด

การยบัยัง้ paracellular calcium transport ด้วย จงึท าให้กลไกการควบคมุระดบัแคลเซียมท่ีเกิดขึน้

โดยไมอ่าศยัพาราธยัรอยด์ฮอร์โมนนีส้ามารถตอบสนองโดยตรงตอ่การเปล่ียนแปลงของระดบัความ

เข้มข้นของแคลเซียมในเลือด 

แม้วา่ PTH จะกระตุ้นการดดูกลบัแคลเซียมท่ี cTAL ได้บ้าง แตต่ าแหนง่ท่ีฮอร์โมนออกฤทธ์ิ

ตอ่ไตอยูท่ี่บริเวณ distal nephron ซึง่ปกตจิะดดูกลบัแคลเซียมประมาณ 10% ของท่ีถกูกรองออกมา 

ด้วยกลไก transcellular active transport ตามปกตริะดบัความเข้มข้นของแคลเซียมภายในเซลล์จะ

ต ่ามากเม่ือเทียบกบัความเข้มข้นของแคลเซียมในเลือดและในสารท่ีถกูกรองออกมาจากไต 

แคลเซียมผา่นเข้าไปใน distal tubular cell จาก tubular lumen ตามความแตกตา่งทางไฟฟ้าและ

เคมี ผา่นทาง channel เฉพาะ (TRPV5 และ TRPV6) ซึง่อยูบ่น apical membrane ของเซลล์ท่ี 

distal convoluted tubule (DCT), และ connecting tubute (CNT) แคลเซียมท่ีอยูใ่นเซลล์จะยบัยัง้

ชอ่งทางเหลา่นี ้แตก่ารยบัยัง้นีก็้ถกูท าให้น้อยลงด้วยการจบักนัของแคลเซียมกบั calbindin-D28K 

ซึง่จะบฟัเฟอร์แคลเซียมใน cytoplasm และการเคล่ือนท่ีของแคลเซียมไปสู ่basolateral membrane 

ซึง่แคลเซียมจะถกูผลกัออกมาผา่น active process ท่ีเก่ียวข้องกบั sodium-calcium exchanger 

NCX1 และ ATP-driven calcium pump (PMCA) โดย PTH จะกระตุ้น DCT และ CNT active 

calcium transport ด้วยการเพิ่มขึน้ของ TRPV5, calbindin-D28K และ NCX1 ทัง้ทางตรงและ

ทางอ้อม ผา่นทางการสร้าง 1,25(OH)2D3 เพิ่มขึน้  

 ปริมาณสดุท้ายของแคลเซียมท่ีออกมากบัปัสสาวะ เป็นตวับอกผลของกระบวนการทัง้หมด

ของ tubular reabsorption แตท่ัง้นีก็้ขึน้กบัปริมาณของแคลเซียมท่ีถกูกรองออกมาตัง้แตแ่รกด้วย  
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ข.การยับยัง้การเคล่ือนย้ายของฟอสเฟต 

ฟอสเฟตถกูดดูกลบัท่ี proximal renal tubule เป็นสว่นใหญ่ เป็นปริมาณถึง 80% ของ

ฟอสเฟตท่ีถกูกรองออกมาตอนต้น อีกประมาณ 8-10% จะถกูดดูกลบัท่ี distal tubule (แตไ่มใ่ชท่ี่ 

Henle’s loop) ท าให้มีฟอสเฟตเพียง 10-12% เทา่นัน้ท่ีออกมากบัปัสสาวะ ดงันัน้สดัสว่นของ 

tubular reabsorption of phosphate (TRP) เทา่กบัประมาณ90%  

 การดดูกลบัฟอสเฟตทัง้ท่ี proximal และ distal tubule ถกูยบัยัง้ด้วย PTH แม้วา่การยบัยัง้

ท่ี proximal tubule จะมีความส าคญักวา่เน่ืองจากมีปริมาณมากกวา่ ฟอสเฟตถกูดดูกลบัผา่นทาง 

transepithelial route การเคล่ือนย้ายฟอสเฟตจาก glomerular filtrate เข้าไปสูเ่ซลล์อาศยั sodium-

phosphate (NaPi) cotransporter ระดบัโซเดียมท่ีต ่าภายในเซลล์จะท าให้เกิดการเคล่ือนท่ีของ

โซเดียมเข้าสูเ่ซลล์ โดยพาฟอสเฟตเข้าไปด้วย แม้วา่ฟอสเฟตจะต้องเคล่ือนท่ีสวนทางกบั 

electrochemical gradient ในการตอบสนองตอ่ PTH ความเร็วของ sodium-phosphate 

cotransport จะลดลง เน่ืองจาก  NaPi cotransporter จะถกูเก็บกกัไว้ใน subapical endocytic 

vesicle อยา่งรวดเร็ว (ภายใน 15 นาที) และจะถกูสง่ไปท่ี lysosome และเกิด proteolysis ตอ่ไป 

ในทางกลบักนั ภาวะ hypoparathyroidism ท าให้การแสดงออกของ NaPi protein และ mRNA 

เพิ่มขึน้อยา่งมาก 

 ปริมาณฟอสเฟตในอาหารท่ีรับประทานก็สามารถควบคมุการแสดงออกและการท างานของ 

NaPi cotransporter และเป็นกลไกการดดูกลบัฟอสเฟตท่ี proximal tubule โดยไมอ่าศยั PTH การ

รับประทานอาหารท่ีมีฟอสเฟตต ่า จะกระตุ้นการดดูกลบัฟอสเฟตท่ี proximal tubule ซึง่จะเหนือกวา่

ผลของ PTH ตอ่ proximal tubule 

ค.ผลอ่ืนๆ ของพาราธัยรอยด์ฮอร์โมนต่อไต 

 PTH กระตุ้นการสร้าง 1,25(OH)2D3 ท่ี proximal tubule ด้วยการกระตุ้นการเพิ่ม 

transcription  ของ 25(OH)D 1a-hydroxylast gene ซึง่ก็จะสามารถถกูยบัยัง้ได้ด้วยภาวะ 

hypercalcemia หรือ 1,25(OH)2D3 สว่น proximal tubular transcription ของ 25(OH) 24-

hydroxylase gene จะถกูยบัยัง้ด้วย PTH และการเพิ่มการท างานของ 24-hydroxylase จะถกูยบัยัง้
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ด้วย 1,25(OH)2D3 การยบัยัง้ proximal tubular reabsorption ของโซเดียม, น า้ และ HCO3
- ด้วย 

PTH ผา่นทางการยบัยัง้ Na+/H+ exchanger (NHE3) และ basolateral Na+/K+/ATPase อีกทัง้ 

PTH ยงักระตุ้น proximal tubular gluconeogenesis และออกฤทธ์ิโดยตรงท่ี glomerular 

podocyte เพ่ือลดทัง้ single nephron และ whole kidney GFR 

การออกฤทธ์ิของพาราธัยรอยด์ฮอร์โมนต่อกระดูก 

 การออกฤทธ์ิของ PTH ตอ่กระดกูคอ่นข้างซบัซ้อน เน่ืองจาก PTH ออกฤทธ์ิท่ีเซลล์หลาย

ชนิดในกระดกูทัง้โดยตรงและโดยอ้อม กลไกท่ีทราบกนัมานานแล้วได้แก่ PTH กระตุ้นการปลอ่ย

แคลเซียมออกจากกระดกู โดยเพิ่มการสลายกระดกู อยา่งไรก็ ตาม การได้รับ PTH ไมว่า่จากทางใดก็

สามารถเพิ่มได้ทัง้การสร้างและการสลายกระดกู แตก่ารท างานใดจะมากกวา่ ขึน้กบัขนาดของ PTH 

ท่ีได้รับและวิธิการท่ีได้รับ เม่ือร่างกายได้รับ PTH อยา่งตอ่เน่ือง ผลของ PTH ตอ่กระดกูจะเพิ่มการ

สลายกระดกูมากกวา่ ท าให้ได้ผลลพัธ์เป็นการป ลอ่ยแคลเซียมจากกระดกู และท าให้มวลกระดกู

ลดลง การออกฤทธ์ิแบบนีข้อง PTH ท าให้ระดบัแคลเซียมในเลือดเพิ่มขึน้ แตถ้่าได้รับ PTH แบบเป็น

ครัง้คราว หรือได้รับ active amino-terminal fragment ของ PTH โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนงั จะท าให้

มวลกระดกูเพิ่มขึน้ และมีผลเพียงเล็กน้ อยตอ่ระดบัแคลเซียมในเลือด กลไกท่ีอธิบายผลท่ี

หลากหลายของ PTH ยงัไมเ่ป็นท่ีเข้าใจแนช่ดั แตน่า่จะอธิบายได้จากผลตอ่เซลล์กระดกูคนละชนิด

กนัท่ีตอบสนองโดยตรงตอ่ PTH ท าให้เกิดผลตา่งกนั และผลโดยอ้อมตอ่ PTH ท่ีเป็น autocrine และ 

paracrine response 

 เซลล์กระดกูท่ีมี PTH receptor ได้แก่ preosteoblast, osteoblast, lining cell และ 

osteocyte การออกฤทธ์ิท่ีหลากหลายของ PTH จะเปล่ียนแปลงจ านวนและการท างานของเซลล์

เหลา่นี ้โดย PTH จะเปล่ียนแปลงประชากรของ osteoblast lineage ด้วยการกระตุ้นหรือยบัยัง้การ

เพิ่มจ านวนของเซลล์ (ขึน้กบัสภาวะท่ีแตกตา่งกนั), ด้วยการเกิด apoptosis ของ preosteoblast 

หรือ osteoblast, ท าให้มีการเพิ่มจ านวนของ osteocyte และอาจเปล่ียน bone lining cell ซึง่ไม่

ท างานให้กลายเป็น osteoblast ในการทดลอง พบวา่  PTH หยดุการเปล่ียน preosteoblastic cell 

ไปเป็น osteoblast นอกจากนัน้ PTH ยงัเปล่ียนแปลงการท างานของ mature osteoblast โดยหลาย
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กลไก ในการทดลองเม่ือใส ่ PTH เข้าไปท่ีกระดกูศีรษะ พบวา่ osteoblast ลดการสร้าง collagen 

รวมทัง้ matrix protein อ่ืนๆ  

 ในร่างกาย ผลของ PTH ท่ีมากท่ีสดุได้แก่การเพิ่มการสร้างกระดกู ซึง่นา่จะเกิ ดจากการ

ท างานโดยอ้อมผา่นทาง autocrine และ paracrine pathway การท่ี osteoblast ถกูกระตุ้นด้วย 

PTH ท าให้เกิดการหลัง่ growth factor เชน่ IGF-1, FGF-2 และ amphiregulin จากเซลล์เหลา่นี ้

และ PTH ยงัยบัยัง้การสร้าง dickkopf-1 และ SOST ซึง่เป็นตวัยบัยัง้ Wnt signaling หน้าท่ีเหลา่นี ้

เช่ือวา่นา่จะเป็นการเพิ่ม anabolic action ของ Wnts ตอ่ osteoblast การท างานผา่น paracrine 

action ไมเ่พียงแตอ่อกฤทธ์ิผา่น PTH receptor แตย่งันา่จะกระตุ้น osteoblast precursor ซึง่ยงัไม่

เจริญพอท่ีจะมี PTH receptor อีกด้วย และเน่ืองจาก bone matrix เป็นแหลง่ท่ีส าคญัของ 

osteoblast growth factor การหลัง่สารเหลา่นีจ้าก bone matrix ภายหลงัการลลายกระดกูอาจท า

ให้มีการเพิ่มการสร้างกระดกูได้ ดงันัน้จงึมีกลไกหลากหลาย ทัง้โดยตรงและโดยอ้อม ท่ีท าให้เกิดการ

สร้างกระดกูเพิ่มขึน้ 

 ในขณะท่ี osteoclast ซึง่ท าหน้าท่ีในการสลายกระดกู ไมมี่ PTH receptor แตเ่ป็น 

preosteoblast และ osteoblast ท่ีสง่สญัญาณไปท่ี osteoclast precursor แล้วท าให้เกิดการรวมตวั

กนัแล้วเกิดเป็น mature osteoclast  สญัญาณเหลา่นีย้งัท าหน้าท่ีกระตุ้น mature osteoclast ให้

สลายกระดกู และหลีกหนีจากการตาย (apoptosis) (รูปท่ี 11) osteoblast surface protein 2 ชนิด 

ได้แก่ macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) และ RANKL มีความส าคญัตอ่

กระบวนการสร้าง osteoclast และ RANKL ก็มีความส าคญัในการกระตุ้นให้ mature osteoclast 

เร่ิมท างาน  โดย M-CSF มีการแสดงออกแบบท่ีเป็นทัง้โปรตีนท่ีถกูหลัง่ออกมา และเป็นโปรตีนท่ีผิว

เซลล์ ซึง่การสร้าง M-CSF ทัง้สองแบบนี ้ถกูกระตุ้นโดย  PTH สว่น RANKL หรือในข่ืออ่ืนๆ ได้แก่ 

osteoprotegerin ligand (OPGL), osteoclast-differentiating factor (ODF) และ TRANCE เป็น

สมาขิกในคระกลู tumor necrosis factor (TNF) ท่ีรวมอยูก่บัเย่ือหุ้มเซลล์ และการสร้าง RANKL ก็

ถกูกระตุ้นโดย PTH เชน่เดียวกนั RANKL จะจบักบั receptor ซึง่ได้แก่ RANK ซึง่อยูใ่นตระกลู TNF 

receptor จะพบ RANK ได้ทัง้บน osteoclast precursor และบน mature osteoclast การจบักนัของ 

RANKL และ RANK จะถกูยบัยัง้ด้วย osteoprotegerin (OPG) ซึง่เป็นสมาชิกอีกชนิดหนึง่ของ
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ตระกลู TNF receptor โดย OPG จะอยูใ่นกระแสเลือด และยงัถกูหลัง่ออกมาจากเซลล์ท่ีอยูใ่น 

osteoblastic lineage และ PTH ก็จะยบัยัง้การสร้างและหลัง่ OPG จากเซลล์เหลา่นี ้ดงันัน้ PTH ซึง่

ออกฤทธ์ิโดยการเพิ่ม RANK และลดระดบั OPG ท่ีอยูใ่นบริเวณนัน้ ท าหน้าท่ีเพิ่มการสลายกระดกู      

 

 

รูปท่ี 11 แสดงการกระตุ้นการสร้างและการท างานของ osteoclast โดย osteoblast 

 เน่ืองจาก PTH สามารถกระตุ้นการสร้างและสลายกระดกู ผลรวมของผลของ PTH ตอ่

กระดกูจะแตกตา่งกนัไป ขึน้กบัแตล่ะบริเวณ และยงัขึน้กบัการได้รับ PTH แบบตอ่เน่ือง หรือเป็นครัง้

คราว การได้รับ PTH เป็นครัง้คราวในขนาดต ่าๆ จะท าให้ trabucular bone mass เพิ่มขึน้อยา่งมาก 

แตแ่ทบไมมี่ผลตอ่ cortical bone mass สว่นการได้รับ PTH แบบตอ่เน่ืองท าให้ cortical bone 

mass ลดลง ส าหรับผลตด่ trabecular bone mass ขึน้กบัขนาดของ PTH ใน mild primary 

hyperparathyroidism แทบจะไมมี่ผลของ PTH ตอ่ trabecular bone แตก็่ท าให้เกิด cortical bone 

ลดลง ในทกุสภาวะ อตัราการสร้างกระดกูเพิ่มขึน้ แตส่ิ่งท่ีก าหนดผลรวมของผลของ  PTH ตอ่กระดกู

คืออตัราการสลายกระดกูโดย osteoclast 
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   2.10.2 วิตามินดี  

 วิตามินดี ได้รับความสนใจเน่ืองจากผล antirachitic property  ปัจจบุนัทราบแล้ววา่วิตามิน

ดี ไมไ่ด้เป็นวิตามินท่ีแท้จริง เน่ืองจากวิตามินดีเป็นผลิตภณัฑ์ของสารท่ีมีอยูใ่นร่างกาย ซึง่เป็น 

precursor ของฮอร์โมนท่ีท าหน้าท่ีในการรักษาสมดลุของแคลเซียม ได้แก่ 1,25-dihydroxyvitamin 

D (1,25(OH)2D3)  และร่างกายไมจ่ าเป็นต้องได้รับวิตามินดีจากอาหารเพิ่มเตมิในคนท่ีได้รับ

แสงแดดเพียงพอ(33) เม่ือได้รับรังสี UV จะท าให้ precursor ของวิตามินดี ซึง่ได้แก่ 7-

dehydrocholesterol จะถกูตดัท่ีพนัธะคาร์บอนท่ีต าแหนง่ 9 และ 10 ใน steroid ring (รูปท่ี 12) ท า

ให้เกิดเป็น previtamin D ซึง่ไมท่นตอ่อณุหภมูิ และหลงัจากเวลาผา่นไป 48 ชัว่โมง ก็จะเปล่ียน

รูปร่างโมเลกลุโดยอาศยัอณุหภมูิ ท าให้ได้เป็ นวิตามินดี  และ previtamin Dก็ยงัสามารถเปล่ียนเป็น 

luminosterol และ tachysterol ซึง่เป็น inert product เป็นการป้องกนัการสร้างวิตามินดีมากเกินไป 

ในผู้ ท่ีถกูแสงแดดเป็นระยะเวลานาน ความเข้มของสีผิว ซึง่จะเพิ่มขึน้เม่ือผิวถกูแสงแดด ก็จะชว่ย

ควบคมุการเปล่ียน 7-dehydroxycholesterol ไปเป็นวิตามินดีด้วย โดยการป้องกนัการผา่นเข้ามา

ของรังสี UV 
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รูปท่ี 12 แสดงโครงสร้างของ vitamin D precursor และวิตามินดี, dihydrotachysterol เป็นเป็น

อนพุนัธ์ท่ีถกูสงัเคราะห์ขึน้ ไมพ่บในร่างกาย มี 3-hydroxyl group ซึง่เป็น pseuso-1-hydroxyl 

configuration ท าให้ dihydrotachysterol มีประสิทธิภาพสงูในสภาวะท่ีมี 1α-hydroxylase activity 

ต ่าลง 

 อาหารยงัเป็นแหลง่วิตามินดีส าหรับร่างกายอีกแหลง่หนึง่ ในผู้ สงูอาย ุผู้ ป่วยท่ีอยูใ่น

สถานพยาบาล และผู้ ท่ีอยูใ่นพืน้ท่ีทางขัว้โลกเหนือ จะต้องได้รับวิตามินดีจากอาหารเป็นหลกั 

อยา่งไรก็ตาม ปัจจบุนัคนสว่นใหญ่หลีกเล่ียงการได้รับแสงแดด ท าให้การได้รับวิตามินดี จากอาหาร

ให้เพียงพอเป็นปัจจยัส าคญัส าหรัคนทัว่ไป และพบความชกุของภา วะพร่องวิตามินดีสงูมากใน

ประชากรทัว่ไป และยงัเป็นสาเหตหุลกัของการเกิดโรคกระดกูบางและมีกระดกูหกัเพิ่มขึน้ แหลง่

อาหารท่ีมีวิตามินดี ได้มาจาก fortified dairy product แตป่ริมาณวิตามินดีท่ีอยูใ่นอาหารเสริม

เหลา่นีก็้ไมแ่นน่อน แหลง่อาหารอ่ืนท่ีมีวิตามินดี ได้แก่ ไ ขแ่ดง, น า้มนัปลา และ fortified cereal 

product วิตามินดีท่ีได้รับมาจากพืชเป็นวิตามินดี 2 ในขณะท่ีวิตามินดี 3 ได้มาจากสตัว์ วิตามินดีทัง้ 

2 รูปแบบออกฤทธ์ิเหมือนกนั และถกูกระตุ้นให้ท างานได้อยา่งมีประสิทธิภาพโดยเอนไซม์ 

hydroxylase ในร่างกายมนษุย์ 
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เมตาบอลิสมของวิตามินดี  

 ร่างกายจะต้องเปล่ียนวิตามินดี 3 ให้เป็น active form โดยผา่น hydroxylation 2 ขัน้ตอน 

คือ 25-hydroxylation ท่ีตบั และ 1α-hydroxylation ท่ีไต ได้เป็น 1,25-dihydroxyvitamin D 

(1,25[OH]2D) (รูปท่ี 13) ซึง่จะออกฤทธ์ิโดยจบักบั receptor ภายในเซลล์ของเนือ้เย่ือเป้าหมาย 

                   

 รูปท่ี 13 แสดงการสร้างวิตามินดี 3 ซึง่เกิดจากการท่ี 7-dehydrocholesterol ท่ีผิวหนงั ได้รับรังสี

อลัตราไวโอเลต แล้วเปล่ียนเป็น previtamin D3 ซึง่ไวตอ่อณุหภมูิ จะเปล่ียนรูปร่างไปเป็น วิตามินดี 3 

และวิตามินดี 3 ก็จะถกู metabolized ไปเป็น 25(OH)D3 ท่ีตบั สว่นท่ีไต 25(OH)D3 จะถกู 

metabolized ได้เป็น active metabolite ได้แก่ 1,25(OH)2D3 หรือ catabolized เป็น inactive 

metabolite ได้แก่ 24,25(OH)2D3 

ก. 25-hydroxylation ที่ตับ 

 เม่ือวิตามินดี 3 ทัง้ท่ีถกูผลิตขึน้มาท่ีผิวหนงั หรือได้รับจากอาหาร ถกูดดูซมึเข้าสูก่ระแสเลือด 

ก็จะไปสะสมท่ีตบั และเกิดการ hydroxylation ท่ีต าแหนง่ C-25 โดยเอนไซม์ 25-hydroxylase เกิด

เป็น 25-hydroxycholecalciferol (25[OH]D3) ซึง่เป็นรูปแบบของวิตามินดีท่ีพบมากท่ีสดุในร่างกาย 

โดยวิตามินดี 2 ก็จะถกู metabolized เป็น 25-hydroxyergocalciferol (25[OH]D2) ซึง่ขัน้ตอนนีจ้ะ

เกิดขึน้ท่ีตบัเป็นหลกั โดยพบวา่การผา่ตดั total hepatectomy จะท าให้ 25(OH)D หายไปจาก
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กระแสเลือด hepatic 25-hydrolase activity มีทัง้ท่ีเป็น mitochondrial และ microsomal enzyme 

และทัง้ 2 ชนิดก็เป็น cytochrome P450 enzyme สว่นท่ีเป็น mitochondrial enzyme คือ 

CYP27A1 sterol 27-hydroxylase ซึง่มี high-capacity, low-affinity enzyme สว่น microsomal 

enzyme ได้แก่ CYP2R1เป็น low-capacity, high-capacity enzyme ปัจจบุนันีมี้หลกัฐานท่ีแสดง

วา่ปริมาณการผลิต 25(OH)D จากตบัไมไ่ด้ถกูควบคมุโดยเอนไซม์เหลา่นี ้แตถ่กูควบคมุด้วยปริมาณ

ความเข้มข้นของสารตัน้ต้น และจากการท่ีปริมาณการสร้าง 25(OH)D ไมไ่ด้ถกูควบคมุโดย 

physiological regulation จงึท าให้การวดัระดบั 25(OH)D เป็นสิ่งท่ีแสดง nutritional status ท่ีดี

ท่ีสดุ   

ข.1α-hydroxylation ที่ไต 

 กระบวนการเมตาบอลิสมขัน้ตอนตอ่ไปของ 25(OH)D3 เกิดขึน้ท่ี mitochondria ของ renal 

proximal tubule ท าให้ได้ 1,25(OH)2D3 โดย renal 1α-hydroxylase, CYP27B1 ซึง่เป็น P-450 

mixed function type และต้องอาศยั ferrodoxin และ NADPH ซึง่สร้างขึน้ใน mitochondria โดย 

energy-dependent transhydrogenase  แม้วา่เนือ้เย่ืออ่ืนๆ ก็สามารถสร้าง 1,25(OH)2D3 ได้ แต่

เป็นปริมาณท่ีน้อยมาก เม่ือเทียบกบัการสร้างโดยไต ในผู้ ป่วยท่ีไมมี่ไต ก็จะไมพ่บวา่มี 1,25(OH)2D3 

ในกระแสเลือด ในภาวะ hypercalcemia ท่ีเก่ียวข้องกบั granulomatous disease เชน่ 

sarcoidosis และ tuberculosis และ lymphoma บางชนิด เกิดจากการสร้าง 1,25(OH)2D3 จาก

แหลง่อ่ืนนอกไต 

ค. 24-hydroxylation 

 การเกิด hydroxylation ท่ีต าแหนง่ C-24 ได้เป็น 24,25(OH)2D ซึง่เป็น metabolite ของ

วิตามินดี 3 ท่ีมากเป็นอนัดบั 2 ในร่างกาย แตก็่ยงัมีระดบัเพียง 1 ใน 10 ของระดบั 25(OH)D การ

สร้าง 24,25(OH)2D สว่นใหญ่เกิดขึน้ท่ีไต แม้วา่เนือ้เย่ืออ่ืนๆ ก็สามารถผลิต 24,25(OH)2D ได้บ้างก็

ตาม เอนไซม์ 24-hydroxylase ได้แก่ CYP24P1 จะอยูใ่น mitochondria ของ renal tubular cell 

สารตัง้ต้นหลกัของ  CYP24P1 คือ 25(OH)D แตก็่ยงัสามารถ hydrolyzed 1,25(OH)2D ได้เป็น 

1,24,25(OH)2D ซึง่การสร้าง 24,25(OH)2D ท าให้เกิด metabolite ของ 1,25(OH)2D ท่ี active น้อย
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กวา่มาก และท าให้เกิด side-chain cleavage และ oxidation ได้ง่ายขึน้ ดงันัน้ การสร้า ง 

24,25(OH)2D จงึเป็นขัน้ตอนแรกของการหยดุการท างานของวิตามินดีฮอร์โมน 

การควบคุมเมตาบอลิสมของวิตามินดี  

 ปริมาณวิตามินดีท่ีได้รับจากอาหาร และการสร้างวิตามินดีขึน้เองภายในร่างกายจะไมค่งท่ี  

จงึต้องมีการควบคมุการสร้าง active metabolite ของวิตามินดี เอนไซม์ในกร ะบวนการ 

hydroxylation ของวิตามินดี ทัง้ 2 ชนิด คือ 25-hydroxylase จากตบั และ 1α-hydroxylase จากไต 

นา่จะมีบทบาทในการควบคมุเมตาบอลิสมของวิตามินดี แตป่รากฎวา่ท่ีตบั ในภาวะท่ีเอนไซม์ 25-

hydroxylase ถกูยบัยัง้ การให้วิตามินดี ในปริมาณมากสามารถเอาชนะการยบัยัง้เอ นไซม์ได้ ดงันัน้

จงึท าให้สามารถให้วิตามินดี 3 ทีสงัเคราะห์ขึน้มา (1α-hydroxycholecalciferol, 1α[OH]D3) ซึง่

ต้องการเมตาบอลิสมโดยตบัก่อนจะออกฤทธ์ิได้ในการรักษา กลไกนีอ้าจเป็นการป้องกนัภาวะท่ี

ร่างกายได้รับสารท่ียบัยัง้การท างานของ 25-hydroxylase แตอ่ยา่งไรก็ตาม การให้ 1α(OH)D3 ก็

สามารถท าให้เกิด hypercalcemia ได้ จงึต้องมีการตรวจตดิตามอยา่งใกล้ชิด 

 การควบคมุการท างานของ 1α- และ 24-hydroxylase ท่ีไตมีความส าคญัมาก ในการ

ควบคมุการสร้าง active หรือ inactive metabolite ของวิตามินดี โดยปกตริะดบัความเข้มข้นของ 

1,25(OH)2D ในเลือดจะเปล่ียนแปลงเพียงเล็กน้อยเม่ือร่างกายได้รับวิตามินดี มีปัจจยัหลายอยา่งใน

เลือดท่ีควบคมุการท างานของ 1α-hydroxylase โดยปัจจยัท่ีส าคญัได้แก่ PTH, แคลเซียม, ฟอสเฟต 

และ 1,25(OH)2D (รูปท่ี 14) 

                              

รูปท่ี 14 1,25(OH)2D ถกูสร้างขึน้ท่ีไต โดยการเมตาบอลิสมของ 25(OH)D เอนไซม์ 1α-

hydroxylase ถกูควบคมุด้วยปัจจยัหลายๆ อยา่ง (+) = positive, (-) =negative  
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 ในภาวะ hypocalcemia 25(OH)D จะถกูเปล่ียนไปเป็น 1,25(OH)2D เป็นสว่นใหญ่ ในขณะ

ท่ีภาวะ normocalcemia และ hypercalcemia จะได้เป็น 24,25(OH)2D มากกวา่ เป็นผลจากการท่ี 

hypocalcemia กระตุ้นการหลัง่ PTH แล้ว PTH ไปเพิ่มการท างานของ 1α-hydroxylase จาก renal 

proximal tubular ท าให้ระดบั 1,25(OH)2D เพิ่มขึน้ แล้วเกิดการกระตุ้นการดดูซมึแคลเซียมจาก

ล าไส้ ท าให้ระดบัแคลเซียมสงูขึน้ ไปยบัยัง้การหลัง่ PTH เป็น feedback loop ระดบัความเข้มข้น

ของแคลเซียมเองก็สามารถกระตุ้น calcium sensing receptor (CASR) ได้โดยตรง และมีผลในการ

ควบคมุการท างานของ 1α-hydroxylase 

 ระดบัฟอสเฟตในเลือดท่ีต ่าจะกระตุ้น สว่นระดบัฟอสเฟตในเลือดท่ีสงูจะยบัยัง้การท างาน

ของ 1α-hydroxylase ท่ีไต โดยไมอ่าศยั PTH 

 ระดบั 1,25(OH)2D ก็จะควบคมุการสร้างตวัมนัเอง โดยการลดการท างานของ 1α-

hydroxylase และเพิ่มการท างานของ 24-hydroxylase จากการทดลองเม่ือได้รับ 1,25(OH)2D ใน

ขนาดสงู ในภาวะขาดวิตามินดีในไก่ การเปล่ียนการท างานของเอนไซม์จะเกิดขึน้อยา่งรวดเร็ว และ

สามารถป้องกนัได้โดยการให้ actinomycin D ท าให้มีการตัง้สมมตฐิานวา่ 1,25(OH)2D ควบคมุการ

ผลิตตวัมนัเองได้ โดยการสร้างโปรตีนชนิดใหม ่การควบคมุทางอ้อม เกิดจากการออกฤทธ์ิผา่นตอ่ม

พาราธยัรอยด์ แล้วท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงระดบัแคลเซียม และฟอสเฟตในเลือดตามมา  

 การควบคมุโดยปัจจยัอ่ืนๆ เชน่ ความต้องการแคลเซียมของร่างกายจะเพิ่มมากขึน้กวา่ปกต ิ

ในชว่งของการเจริญเตบิโต หรือชว่งท่ีมีการตัง้ครรภ์ เป็นต้น การเปล่ียนแปลงของฮอร์โมนในชว่ง

เหลา่นี ้จะมีผลตอ่เมตาบอลิสมของวิตามินดี ในสตัว์เลีย้งลกูด้วยนม prolactin, insulin, growth 

hormone และ calcitonin จะกระตุ้นการท างานของ 1α-hydroxylase 

การออกฤทธ์ิของวิตามินดี 

ก. Vitamin D receptor  

 1,25(OH)2D3 ท างานโดยรวมกบั nuclear receptor จากนัน้จะควบคมุการ transcription 

DNA ไปเป็น RNA ในกลุม่ของ nuclear receptor ทัง้หมด vitamin D recepore (VDR) มีลกัษณะ

คล้ายกบั retinoic acid receptor, triiodothyronine receptor และ retinoid-X-receptor (RXR) 
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มากท่ีสดุ 1,25(OH)2D3 สามารถจบักบั VDR ได้แนน่กวา่ vitamin D metabolite อ่ืนๆ ประมาณ 3 

เทา่ แม้วา่ 25(OH)D3 จะเป็นตวัท่ีมีฤทธ์ิน้อยท่ีสดุ แตก็่เป็นรูปแบบท่ีพบม ากท่ีสดุในร่างกาย 

ประมาณ 3 เทา่ของ 1,25(OH)2D3 อยา่งไรก็ตามความเข้มข้นของ free form ของ 25(OH)D3 ก็

มากกวา่ 1,25(OH)2D3 เพียง 2 เทา่ ดงันัน้ในสถานการณ์ปกต ิ 25(OH)D3 จงึไมไ่ด้มีบทบาทมากนกั

ในการรักษาสมดลุของแคลเซียม 

 ท่ี proximal convoluted tubule ของไต 1,25(OH)2D3  ลดระดบั VDR ซึง่เช่ือวา่ท าให้การ

กระตุ้นการท างานของ renal 24-hydroxylase โดย 1,25(OH)2D3 ลดลง และชว่ยป้องกนัไมใ่ห้ 

1,25(OH)2D3 ท่ีเพิ่งถกูสร้างขึน้มาท่ีไตถกูหยดุการท างาน 

 1,25(OH)2D3 ยงัมีการออกฤทธ์ิท่ีรวดเร็วเกินกวา่ท่ีจะเกิดจากการควบคมุ transcription 

ของ DNA เรียกวา่เป็น nongenomic action ประกอบด้วย การเพิ่มขึน้ของแคลเซียมในเซลล์ , การ

กระตุ้นให้ phospholipase C เร่ิมท างาน และการเปิด calcium channels กลไกเหลา่นีพ้บได้ใน

เซลล์หลายชนิด และเกิดขึน้ภายในเวลาเป็นนาทีหลงัจากได้รับ 1,25(OH)2D3 หลกัฐานอ่ืนท่ีแสดงให้

เห็นวา่มีการออกฤทธ์ิ 1,25(OH)2D3  โดยไมต้่องอาศยั receptor เฉพาะ คือการพบ specific binding 

sites ส าหรับ 1,25(OH)2D3 ท่ีอยูบ่น antiluminal surface ของเซลล์ล าไส้ อยา่งไรก็ตาม ทัง้การ

เพิ่มขึน้ของ cGMP ในเซลล์อยา่งรวดเร็วโดยเก่ียวข้องกบั VDR และการเพิ่มขึน้ของแคลเซียมใน

เซลล์โดยการตอบสนองตอ่ 1,25(OH)2D3 จ าเป็นต้องอาศยั nuclear receptor ท่ีเป็นปกต ิเน่ืองจาก

ไมพ่บผลเหลา่นีใ้นเซลล์ท่ีได้มาจากผู้ ป่วยหรือหนท่ีูมีการกลายพนัธุ์ของ vitamin D receptor  

 พบการแสดงออกของ VDR ได้ทัว่ไปในเกือบทกุเนือ้เย่ือของร่างกาย และมีหลกัฐานแสดงวา่ 

VDR ท าหน้าท่ีควบคมุการเปล่ียนแปลงและหน้าท่ีของเซลล์หลายชนิด อยา่งไรก็ตาม ผลของวิตามิน

ดี ท่ีออกฤทธ์ิผา่น VDR ท่ีส าคญัท่ีสดุได้แก่ การควบคมุการเคล่ือนย้ายแคลเซียมในทางเดนิอาหาร 

ในผู้ ป่วยท่ีมี mutant vitamin D receptor การ mineralization ของกระดกูท่ีผิดปกต ิสามารถแก้ไข

ได้ โดยการให้แคลเซียมแก่ผู้ ป่วยด้วยวิธีท่ีไมต้่องผา่นขัน้ตอนการดดูซมึแคลเซียมท่ีผิดปกติ  
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ข. การดูดซึมแคลเซียมจากล าไส้ 

 ในสภาวะของอาหารท่ีปกต ิซึง่มีแคลเซียมประมาร 700-900 มก/วนั ประมาณ 30-35% 

ของแคลเซียมจะถกูดดูซมึ อยา่งไรก็ตาม การสญูเสียแคลเซียมจาก intestinal secretion จะท าให้ได้

แคลเซียมจากอาหารทัง้สิน้ 200 มก/วนั แม้วา่วิตามินดีจะเป็นฮอร์โมนท่ีส าคญัท่ีสดุในการควบคมุ

การดดูซมึแคลเซียมจากล าไส้ bioavailability ของ mineral ion ใน intestinal lumen ก็ยงัได้รับผล

จากปัจจยัตา่งๆ และสว่นประกอบของอาหาร โดยการดดูซมึของแคลเซียมและแมกนีเซียมจะลดลง

ในภาวะขาดเกลือน า้ดี, free fatty acid ท่ีไมถ่กูดดูซมึในภาวะท่ีมี steatorrhea และในอาหารท่ีมี 

fiber หรือ phytate มาก gastric acid จ าเป็นตอ่การแยกแคลเซียมออกจากประจบุวกในอาหาร หรือ

จากสารประกอบเกลือแคลเซียมท่ีใช้ในการรักษา การให้เกลือแคลเซียมพร้อมอาหาร โดยเฉพาะ

อยา่งยิ่งในผู้ ป่วยท่ีเป็น achlorhydria และการแบง่ให้วนัละหลายครัง้ หรือให้ในรูปแบบเกลือท่ี

ละลายน า้ง่ายขึน้ เชน่ calcium citrate เป็นการเพิ่ม calcium bioavailability 

ค.การออกฤทธ์ิของวิตามินดีท่ีต่อมพาราธัยรอยด์ 

 1,25(OH)2D3 ควบคมุการแสดงออกของ gene transcription และการเพิ่มจ านวนเซลล์

พาราธยัรอยด์ ในหนท่ีูมีระดบัแคลเซียมปกต ิแตไ่มมี่การท างาน VDR มีระดบั PTH เป็นปกต ิและ

ขนาดของตอ่มพาราธยัรอยด์ก็ปกตด้ิวย แสดงวา่ การท างาน ผา่นยีนส์ของ 1,25(OH)2D3 ไมไ่ด้มี

ความส าคญัตอ่การรักษาสมดลุของเซลล์พาราธยัรอยด์ อยา่งไรก็ตาม พบวา่ 1,25(OH)2D3 สามารถ

ลดการ transcription ของ PTH gene ได้ทัง้ใน in vivo และ in vitro ท าให้มีการใช้ 1,25(OH)2D3 ใน

การรักษา secondary hyperparathyroidism ในผู้ ป่วยโรคไตเรือ้รังได้ 

ง. การออกฤทธ์ิของวิตามินดีต่อกระดูก 

 ผลของ 1,25(OH)2D3 ตอ่กระดกูมีมากมาย ได้แก่ การเป็นตวัควบคมุ การ transcription 

ของ matrix protein ท่ีส าคญั คือ collagen type 1 และ เพิ่มการสร้าง osteocalcin และ 

1,25(OH)2D3 ยงัเพิ่มการสร้าง osteoclast จาก monocyte-macrophage stem cell precursor ใน

การทดลอง และยงัเพิ่มการสลายกระดกูโดย osteoclast เม่ือได้รับ 1,25(OH)2D3 ในขนาดสงู โดย

การเพิ่มการสร้าง RANKL จาก osteoblast แม้วา่จะพบผลหลายๆ อยา่งของ 1,25(OH)2D3 ตอ่
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กระดกูใน in vitro ในการทดลอง in vivo ก็พบวา่หนท่ีูไมมี่การท างานของ VDR เม่ือได้รับการแก้ไข

ภาวะการไมส่มดลุของแร่ธาต ุก็สามารถแก้ไขความผิดปกตขิองกระดกูได้ และการให้แคลเซียมเข้า

ทางกระแสเลือด ก็สามารถรักษา osteomalacic lesion ในเดก็ท่ีมี mutant VDR ได้ จากผล

การศกึษาตา่งๆ นี ้แสดงวา่ 1,25(OH)2D3 ควบคมุการเกิด bone mineralization โดยการกระตุ้นการ

ดดูซมึแคลเซียมและฟอสเฟตจากทางเดนิอาหาร  

 

2.11 โรคกระดูกพรุน 

 โรคกระดกูพรุน (osteoporosis) เป็นโรคท่ีมีความผิดปกตขิองเมตาบอลิสมของกระดกูท่ีพบ

มากท่ีสดุ 1ใน 2 ของผู้หญิงวยัหมดประจ าเดือนผิวขาว และอยา่งน้อย 1 ใน 8 ของผู้ชายและผู้หญิง

เชือ้สายอ่ืนๆ จะมีกระดกูหกัจากกระดกูพรุนครัง้หนึง่ในชว่งชีวิต  โรคกระดกูพรุน ตามค านิยามของ 

WHO หมายถึง “a condition that is characterized by low bone mass and microarchitectural 

deterioration of bone tissue, leading to enhanced bone fragility and a consequent 

increase in fracture risk”(34) โรคกระดกูพรุนแบง่เป็น primary osteoporosis หมายถึง โรค

กระดกูพรุน ท่ีเกิดขึน้จากการคอ่ยๆ สญูเสียมวลกระดกูตามอาย ุทัง้เพศชายและเพศหญิง 

โดยเฉพาะในผู้หญิงหลงัหมดประจ าเดือน และ secondary osteoporosis (35) ซึง่หมายถึง โรค

กระดกูพรุนท่ีเกิดจากสาเหตตุา่งๆ (ตารางท่ี 2) ซึง่อาจเกิดจากความผิดปกตขิองตอ่มไร้ทอ่ เชน่ 

hyperthyroidism, hypogonadism, Cushing’s syndrome และ hyperparathyroidism รวมถึงโรค

เรือ้รังอ่ืนๆ เชน่ malabsorption, immobilization, โรคตบัและโรคไตเรือ้รัง เป็นต้น  

ตารางท่ี 2 แสดงสาเหตขุอง Secondary osteoporosis 

Hypogonadal states 
   Turner’s syndrome 
   Athletic amenorrhea 
   Anorexia nervosa 
   Hyperprolactinemia 
   GnRH therapy 

Genetic disorders  
  Osteogenesis imperfect 
  Vitamin D-resistant osteomalacia 
  Hypophosphatasia 
  Marfan syndrome 
  Ehlers-Danlos 
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   Hypothalamic amenorrhea   Glycogen storage diseases 
Thyroid disorders Rheumatologic disorders 
Other endocrine disorders 
   Hyperparathyroidism 
   Diabetes mellitus 
   Hemochromatosis 
   Acromegaly 

Gastrointestinal disorders 
  Primary biliary cirrhosis 
  Inflammatory bowel disease 
  Celiac disease and sprue 
  Hepatic diseases 

Medications 
   Glucocorticoids 
   Anticonvulsants 
   Cyclosporine 
   Diuretics 
   Anticoagulants 
   Methotrexate 

Immobilization 
Renal disorders 

 

มวลกระดกู ณ เวลาใดเวลาหนึง่ในผู้ใหญ่ แสดงถึงการสะสมแร่ธาตใุนกระดกูมากท่ีสดุ ตอน

ท่ีกระดกูเจริญสมบรูณ์แล้ว หกัออกด้วยสว่นท่ีสญูเสียไปภายหลงั ผู้หญิงท่ีเคยมีปัญหาเก่ียวกบัการ

ขาดประจ าเดือน, การนอนตดิเตียงนานๆ, ปัญหาการกินท่ีผิดปกต ิหรือความจ็บป่วยทางกายอ่ืนๆ 

ในชว่งวยัรุ่นท่ีมีการเจริญเตบิโตของกระดกูมาก ก็จะเข้าสูว่ยัผู้ใหญ่ โดยไมส่ามารถได้มวลกระดกูท่ี

มากท่ีสดุท่ีควรจะได้ตามกรรมพนัธุ์ แม้วา่เม่ือมีอายมุากขึน้ มีการสญูเสียกระดกูท่ีเป็นไปตามอตัรา

ปกติ ผู้ ป่วยคนดงักลา่วก็จะยงัมีโอกาสเกิดโรคกระดกูพรุน เน่ืองจากมวลกระดกูสงูท่ีสดุต ่าตัง้แตต้่น 

ดงันัน้ การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน คือการพิจารณาถึงผลรวมของกระบวนการตา่งๆ ได้แก่ กรรมพนัธุ์ , 

ลกัษณะทางกายภาพ และปัจจยัอ่ืนๆ ท่ีมีผลตอ่กระดกูตามล าพงั หรือหลายๆ ปัจจยัท่ีรวมกนัแล้วมี

ผลตอ่ความแข็งแรงของกระดกู 

   2.11.1 กลไกการเกิดโรคกระดูกพรุน  

 การลดลงของมวลกระดกูและเพิ่มความเปราะของกระดกูเกิดขึน้จากสาเหตตุา่งๆ ได้แก่ 1) 

การไมไ่ด้มวลกระดกูสงูท่ีสดุท่ีควรจะได้ 2) การสญูเสียมวลกระดกูจากการสลายกระดกูมากขึน้ 3) 
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การสร้างกระดกูชดเชยการสญูเสียกระดกูไมเ่พียงพอ การวิเคราะห์กลไกของการเกิดโรคกระดกูพรุน 

จะต้องพิจารณาถึงความหลากหลายของการแสดงของโรคด้วย(36) 

การไม่ได้มวลกระดูกสูงสุดท่ีควรจะได้ 

 จากการศกึษาในคูแ่ฝด พบวา่ ปัจจยัทางพนัธุกรรมเป็นตวัก าหนดความแตกตา่งของมวล

กระดกูสงูสดุถึง 85% และยงัอาจเป็นตวัก าหนด bone turnover และความเส่ียงในการเกิด

กระดกูหกั ยีนส์ท่ีมีความพยายามในการศกึษาวา่อาจเก่ียวข้อง ได้แก่ ยีนส์ท่ีควบคมุการสร้าง 

vitamin D receptor, estrogen receptor, collagen, cytokines, neurotransmitter และ growth 

regulator แตจ่ากการศกึษาตา่งๆ ไมส่ามารถสรุปผลได้ชดัเจนวา่ยีนส์ใดเป็นตวัก าหนดมวลกระดกูท่ี

มากท่ีสดุ, bone turnover และโอกาสเกิดกระดกูหกั อาจเกิดจากกลุม่ตวัอยา่งมีขนาดเล็ก หรือมี

ยีนส์หลายตวัท่ีท างานร่วมกนั หรือยีนส์ดงักลา่วอาจได้รับผลกระทบจากปัจจยัจากสิ่งแวดล้อมด้วย  

 นอกจากปัจจยัทางพนัธุกรรม ซึง่เป็นปัจจยั หลกัของการได้มวลกระดกูสงูสดุแล้ว ปัจจยัอ่ืนๆ 

ท่ีมีบทบาทในชว่งวยัเดก็ และวยัรุ่นท่ีมีการเจริญเตบิโต ได้แก่ สารอาหาร  โดยเฉพาะแคลเซียม, การ

ออกก าลงักาย, ความเจ็บป่วย รวมทัง้เอสโตรเจน ซึง่มีบทบาททัง้ในผู้ชายและผู้หญิงในการควบคมุ

การเกิด bone remodeling และยงัควบคมุการเกิด epiphyseal closure อีกด้วย 

การสลายกระดูกมากขึน้ 

 มวลกระดกูมกัจะสงูท่ีสดุในชว่งอาย ุ 30 ปี และในอีก 30 ปีตอ่มา จะมีการสญูเสียมวล

กระดกูบ้าง โดยเฉพาะ trabecular bone แตก่ารมีกระดกูหกัง่ายผิดปกตก็ิยงัพบน้อย แม้วา่จะเป็นผู้

ท่ีมีมวลกระดกูสงูทีสดุต ่าก็ตาม อตัราการเกิดกระดกูข้อมือหกั (Colles’ fracture) มกัเพิ่มมากขึน้

ก่อนหมดประจ าเดือน ในขณะท่ีการเพิ่มขึน้ของการหกัของกระดกูสนัหลงัและกระดกูสะโพก จะเร่ิม

ในชว่งอายปุระมาณ 60 ปีในเพศหญิง และ 80 ปีในเพศชาย การเพิ่มขึน้ของการสลายกระดกูเป็น

กลไกหลกัท่ีเพิ่มความเปราะของกระดกู ตามปกต ิระยะเวลาท่ีใช้ในวงจรการสลายกระดกูจะสัน้กวา่

การสร้างกระดกูมาก ดงันัน้การมีการสลายกระดกูเกิดขึน้หลายๆ ต าแหนง่ ไมเ่พียงแตท่ าให้กระดกู

เปราะมากขึน้ ยงัท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของโครงสร้างขนาดเล็ก ซึง่ท าให้กระดกูเปราะมากยิ่งขึน้

อีกด้วย อตัราการเกิด bone remodeling ท่ีมากขึน้ จะท าให้มี biological marker ของ bone 
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turnover มากขึน้ ซึง่จะสงูเชน่นีไ้ปจนวยัชรา และเก่ียวข้องกบัการเกิดกระดกูหกัมากขึน้โดยไมอ่าศยั 

BMD 

  

การสร้างกระดูกลดลง 

 มวลกระดกูจะเพิ่มขึน้ในชว่งวยัรุ่น และวยัผู้ใหญ่ตอนต้น แม้วา่อตัราการสลายกระดกูจะสงู 

ดงันัน้ การหมดประจ าเดือน และการลดลงของมวลกระดกูตามอาย ุจงึต้องเก่ียวกบัการสร้างกระดกู

ลดลงด้วย เม่ืออายมุากขึน้ ปริมาณของการสร้างกระดกูจะลดลงในแตล่ะ bone structural unit 

(BSU) การลดลงนี ้อาจเกิดจากการลดลงของ skeletal growth factor ตามอาย ุดงันัน้ถ้าตดัชิน้เนือ้

กระดกูจากผู้ ป่วยท่ีมีโรคกระดกูพรุนมาตรวจทางพยาธิวิทยา จะพบลกัษณะของการลดลงของการ

สร้างกระดกู 

ความผิดปกตทิางชีวเคมี 

 การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน จะต้องวินิจ ฉยัแยกโรคกบัโรคตา่งๆ เชน่ osteomalacia และ 

osteogenesis imperfect โดยอาศยัการไมพ่บความผิดปกตขิอง mineralization และ โครงสร้างของ

คอลลาเจน อยา่งไรก็ตาม polymorphism ของ collagen gene COL1A1 หรือความผิดปกตขิอง

ระดบั homocysteine ในเลือด ก็สามารถท าให้มีโอกาสกระดกูหกัมากขึน้ โดยไมอ่าศยั BMD ซึง่อาจ

เกิดจากความเปล่ียนแปลงเล็กๆ น้อยๆ ใน collagen matrix ความแตกตา่งของโครงสร้างผลกึและ

การเรียงตวั ก็สามารถพบได้ แตก็่อาจเป็นสว่นหนึง่ของ bone turnover ท่ีเปล่ียนแปลงไป สว่นความ

ผิดปกตขิอง noncollagen protein ในโรคกระดกูพรุนยงัไมมี่การศกึษามากพอในปัจจบุนั  

 

   2.11.2 ปัจจัยท่ีเก่ียวกับกลไกการเกิดโรคกระดูกพรุน 

ฮอร์โมนต่างๆ 

 ในอดีตการศกึษาปัจจยัท่ีเก่ียวกบักลไกการเกิดโรคกระดกูพรุน จะให้ความส าคญักบัการ

ขาดเอสโตรเจน ซึง่มีข้อสนบัสนนุคือ ผู้หญิงวยัหมดประจ าเดือนมีอตัราการเกิดโรคกระดกูพรุนมาก
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ท่ีสดุ และเป็นกลุม่ท่ีมีระดบั estradiol ต ่าท่ีสดุด้วย ระดบัของเอสโตรเจนยงัมีความสมัพนัธ์อยา่ง

มากกบั BMD ในผู้ชายสงูอาย ุและสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ชาย 

 โรคกระดกูพรุนสามารถเกิดขึน้ได้ ในผู้ ท่ี ไมมี่หลกัฐานของการขาดฮอร์โมนเพศ แม้วา่จะพบ

ได้น้อยมากก็ตาม แตค่วามผิดปกตขิอง receptor ของฮอร์โมนเหลา่นีก็้อาจเก่ียวข้อง พบวา่ BMD ท่ี

ต ่าลง สมัพนัธ์กบัระดบั sex hormone-binding globulin (SHBG) ท่ีสงูขึน้ ซึง่สะท้อนให้เห็นวา่

ปริมาณฮอร์โมนเพศในเนือ้เย่ือลดลง เม่ือ SHBG สงูขึน้ 

 ฮอร์โมนอ่ืนๆ ท่ีมีบทบาทในการสญูเสียมวลกระดกูตามอาย ุได้แก่ PTH ระดบั PTH จะ

เพิ่มขึน้ตามอาย ุการเพิ่มขึน้นีอ้าจเป็นผลมาจากการรับประทานอาหารท่ีมีระดบัแคลเซียมไม่

เพียงพอ หรือการดดูซมึแคลเซียมลดลง ภาวะ secondary hyperparathyroidism และ vitamin D 

deficiency นอกจากสามารถท าให้สญูเสียกระดกูเร็วขีน้ แล้วยงัท าให้การท างานของระบบประสาท

และกล้ามเนือ้ท างานผิดปกตอีิกด้วย ซึง่เป็นการเพิ่มโอกาสในการล้ม และกระดกูหกัในท่ีสดุ อยา่งไร

ก็ตาม ระดบั PTH ในผู้ ป่วยท่ีมีกระดกูสนัหลงัหกั ไมไ่ด้แตกตา่งจากกลุม่ควบคุ มท่ีอายเุทา่กนั ระดบั 

25(OH)D ก็มกัจะต ่าในผู้สงูอาย ุโดยเฉพาะในผู้ ท่ีมีโรคกระดกูพรุน สว่นภาวะ calcitonin 

deficiency ไมพ่บวา่มีบทบาทในการเกิดโรคกระดกูพรุนแม้วา่การรักษาด้วย calcitonin จะสามารถ

ป้องกนัการสญูเสียมวลกระดกู และเพิ่มมวลกระดกูได้ในผู้ ป่วยท่ีมี bone turnover สงูก็ตาม 

 การมี glucocorticoid เกิน สามารถท าให้เกิด secondary osteoporosis แตก็่ไมพ่บวา่มี

บทบาทใน primary osteoporosis การหลัง่ growth hormone และ circulating IGF-1 จะลดลง

ตามอาย ุและการเปล่ียนแปลงของระดบั IGF-1ก็มีความสมัพนัธ์กบัโอกาสกระดกูหกัท่ีมากขึน้ ภาวะ

thyroid hormone เกิน ก็ท าให้เกิดการสญูเสียมวลกระดกูมากขึน้ และทัง้  hyperthyroidism และ 

hypothyroidism ก็เก่ียวข้องกบัโอกาสกระดกูหกัท่ีมากขึน้ด้วย 

ปัจจัยภายในกระดูก 

 สิ่งท่ีท าให้เช่ือวา่ปัจจยัภายในกระดกูเองมีบทบาทส าคญัตอ่กลไกการเกิดโรคกระดกูพรุ น 

ได้แก่ 1) ฮอร์โมนท่ีมีผลตอ่กระดกู เอสโตรเจน และ PTH เปล่ียนแปลงปัจจยัภายในกระดกู

(cytokines, prostaglandins และ growth factor) 2) การสญูเสียกระดกูเกิดขึน้ท่ีแตล่ะบริเวณไม่
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เทา่กนั ปัจจยัภายในกระดกูเหลา่นีท้ างานผา่น RANKL-RANK system รวมทัง้ OPG แตย่งัไม่

สามารถแสดงความผิดปกตใินระบบดงักลา่วให้เห็นในผู้ ป่วยโรคกระดกูพรุน เป็นไปได้วา่กระดกูและ

การสร้าง IGF หรือ IGF-binding protein มีบทบาทในการเกิดโรคกระดกูพรุน 

สารอาหารและการด าเนินชีวิต 

 การขาดแคลเซียมและการขาดการออกก าลงักายตัง้แตช่ว่งแรกๆ ของชีวิต จะท าให้กระดกู

ไมส่ามารถได้มวลกระดกูสงูสดุท่ีควรจะได้ และท าให้เกิดการสญูเสียมวลกระดกูเร็วขึน้ตามมา การ

เสริมแคลเซียมและวิตามินดี สามารถลดการสญูเสียมวลกระดกู และลดโอกาสเกิดกระดกูหกัเม่ือ

อายมุากขึน้  

 การได้รับโปรตีนไมเ่พียงพอ เพิ่มโอกาสกระดกูหกัให้มากขึน้ในการศกึษาในประเทศ

สหรัฐอเมริกา แม้วา่การศกึษาทางระบาดวิทยาทัว่โลก พบวา่การรับประทานโปรตีนจากสตัว์มาก 

เก่ียวข้องกบัการเพิ่มโอกาสกระดกูหกั การขาดวิตามินเค สมัพนัธ์กบัการเกิดกระดกูท่ีสะโพกหกั และ

พบความสมัพนัธ์เชิงบวกระหวา่งไขมนัในร่างกาย, lean body mass, และ ความหนาแนน่ของ

กระดกู กลไกหนึง่ท่ีขว่ยป้องกนัการเกิดโรคกระดกูพรุนในคนท่ีมีน า้หนกัเกิน ได้แก่ การเปล่ียนแอน

โดรเจนจากตอ่มหมวกไต ให้เป็นเอสโตรเจนในไขมนั กลไกอ่ืนๆ ได้แก่ การลดลงของ SHBG ซึง่

เก่ียวข้องกบัการเพิ่มขึน้ของดชันีมวลกาย นอกจากนัน้การเพิ่มขึน้ของไขมนัและกล้ามเนือ้ก็เป็น การ

เพิ่มแรงท่ีจะกระท าตอ่กระดกู และเพิ่มแรงดนัเชิงกลตอ่กระดกู และพบวา่การสบูบหุร่ี เป็นการเพิ่ม

ความเส่ียงของการเกิดโรคกระดกูพรุนโดยผา่นหลายๆ กลไก 

ปัจจัยท่ีไม่เก่ียวกับกระดูก 

  ผู้ ท่ีมีน า้หนกัน้อย หรือน า้หนกัลด เป็นปัจจยัเส่ียงท่ีส าคญัของการเกิดกระดกูหกัจากโ รค

กระดกูพรุน ซึง่อาจสมัพนัธ์กบัปัจจยัท่ีไมเ่ก่ียวข้องกบักระดกู ได้แก่ การลดลงของเนือ้เย่ือท่ีหุ้มรอบ

กระดกู และการท่ีมีความแข็งแรงของกล้ามเนือ้ต ่า ปัจจยัเก่ียวกบัระบบประสาทและกล้ามเนือ้ เชน่ 

การสญูเสียความแข็งแรงของกล้ามเนือ้, การทรงตวัท่ีผิดปกติ และการมองเห็นท่ีผิดปกต ิท าให้ล้ม

ง่ายขึน้และเกิดกระดกูสะโพกหกัตามมา ยาท่ีมีผลตอ่ระบบประสาท หรือยาท่ีท าให้มีการลดลงของ
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ปริมาตรเลือดในร่างกาย ท าให้เกิด postural hypotension เพิ่มโอกาสในการล้มโดยเฉพาะอยา่งยิ่ง

ในผู้สงูอาย ุ

 

2.12 การวัดความหนาแน่นของกระดูก  

 กระดกูประกอบด้วยแร่ธาต ุโดยเฉพาะ calcium hydroxyapatite อยูใ่น collagen type I 

และโปรตีนอ่ืนๆ ท่ีประกอบขึน้เป็น bone matrix แคลเซียมสามารถดดูรังสีได้มากท่ีสดุเม่ือเทียบกบั

เนือ้เย่ือหรือโปรตีนอ่ืนๆ (37)ปริมาณของ x-ray energy ท่ีถกูดดูกลืนโดยแคลเซียมในกระดกูบริเวณ

ท่ีท าการวดัเป็นตวับอก bone mineral content (BMC) และคา่ BMC เม่ือหารด้วยพืน้ท่ีหรือปริมาตร 

ก็จะได้เป็น bone mineral density (BMD) ซึง่แสดงผลโดยมีหนว่ยเป็นกรัม/ตารางเซนตเิมตร 

(g/cm2) ในการทดลองพบความสมัพนัธ์ระหวา่ง BMD กบัแรงท่ีต้องใช้ในการท าให้กระดกูหกั (R2 

=0.4-0.9) ตวัก าหนดความแข็งแรงของกระดกูอ่ืนๆ ได้แก่ ขนาดของกระดกู โดยกระดกูท่ีขนาดใหญ่

กวา่จะมีความแข็งแรงมากกวา่, โครงสร้างของกระดกู โดย long bone ท่ีมีพืน้ท่ีภาคตดัขวาง

มากกวา่จะทนตอ่การโค้งงอได้มากกวา่, โครงสร้างทางจลุภาคของกระดกู โดยกระดกูท่ีมีรอยหกั

ขนาดเล็กๆ และการสญูเสีย trabecular architecture ท าให้กระดกไมแ่ข็งแรง และสว่นประกอบของ

กระดกู เชน่กระดกูท่ีมีคอลลาเจนท่ีผิดปกตจิะไมแ่ข็งแรง  

   2.12.1 ค านิยามต่างๆ เก่ียวกับมวลกระดูก 

 มวลกระดกู (bone mass) หมายถึง ปริมาณของกระดกูท่ีบริเวณหนึง่ๆ  

 ความหนาแนน่ของกระดกู (bone mineral density, BMD) หมายถึง คา่เฉล่ียของความ

เข้มข้นของแร่ธาตตุอ่ 1 หนว่ยพืน้ท่ี เชน่ ส าหรับ single-energy x-ray absorptiometry (SXA) และ 

dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) ซึง่ทัง้ 2 ชนิดเรียกรวมวา่เป็น areal BMD การวดั BMD 

จะเป็นการประเมิน BMD บนพืน้ท่ีในระนาบ 2 มิต ิของกระดกู ดงันัน้ถ้ากระดกู 2 บริเวณ ท่ีท าการ

วดัมี BMD เทา่กนั กระดกูชิน้ใหญ่กวา่จะวดัได้ BMD สงูกวา่ สว่น volumetric bone density 

หมายถึง ความหนาแนน่ของกระดกูตอ่ 1 หนว่ยปริมาตร ซึง่จะไมส่มัพนัธ์กบัขนาดของกระดกู 
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 T-score และ Z-score เป็นคา่ท่ีใช้ในการรายงานผล BMD โดยเป็นการเปรียบเทียบกบัคา่ 

(standard deviation) SD ทัง้สองคา่ SD แสดงถึงความแปรปรวนของการวดั BMD ในประชากร

ปกตวิยัผู้ใหญ่ท่ีอายนุ้อย ระยะทางระหวา่ง 5th -95th percentile ของทัง้หมดจะมีทัง้สิน้ 4 SD โดย 

SD จะแตกตา่งกนัไปตามเทคนิคท่ีใช้วดั และประชากรอ้างอิง ท่ีน ามาใช้เป็นคา่ปกต ิส าหรับกระดกู

สะโพก และกระดกูสนัหลงั 1SD เทา่กบั 10-15% ของคา่เฉล่ียของผู้ใหญ่อายนุ้อย จากการกระจาย

แบบปกต ิจะพบวา่ประมาณ 0.5% ของผู้หญิงปกต ิจะมี BMD ท่ีอยูใ่นชว่งของโรคกระดกูพรุน คือมี

คา่ T-score เทา่กบั -2.5 หรือน้อยกวา่ (รูปท่ี 15) 

                                      

รูปท่ี 15 แสดงการกระจายของ BMD ในผู้หญิงปกต ิท่ีมีอาย ุ30-40 ปี  

T-score เป็นจ านวน SD ท่ีต ่ากวา่คา่เฉล่ียของ BMD ของประชากรผู้ใหญ่อายนุ้อย (25-45 

ปี) ตวัอยา่ง T-score เทา่กบั 0 หมายความวา่ ผู้ ป่วยมี BMD เทา่กบัคา่เฉล่ียของ BMD ของ

ประชากรผู้ใหญ่อายนุ้อย, T-score เทา่กบั -2.5 หมายความวา่ ผู้ ป่วยมี BMD ท่ีต าแหนง่ดงักลา่วต ่า

กวา่คา่เฉล่ีย BMD ของประชากรผู้ใหญ่อายนุ้อย 2.5 SD 

Z-score เป็นจ านวน SD ท่ีสงูกวา่หรือต ่ากวา่คา่เฉล่ีย BMD ของประชากรท่ีอายเุทา่กนั 

ตวัอยา่ง คา่ Z-score เทา่กบั 0 หมายความวา่ ผู้ ป่วยมี BMD เทา่กนัพอดีกบัคา่เฉล่ียของ BMD ของ

ประชากรท่ีอายเุทา่กบัผู้ ป่วย, คา่ Z-score เทา่กบั -2.0 หมายความวา่ ผู้ ป่วยมีคา่ BMD ท่ีต าแหนง่

ดงักลา่วต ่ากวา่คา่เฉล่ีย BMD ของประชากรท่ีอายเุทา่กนั 2 SD  

  เน่ืองจากมวลกระดกูจะลดลงตามอาย ุดงันัน้ T-score จะต ่ากวา่ Z-score หลงัจากอาย ุ40 

ปี และความแตกตา่งนีก็้จะมากขึน้เร่ือยๆ ตามอาย ุตวัอยา่งเชน่ ผู้ ป่วยท่ีอาย ุ 70 ปี มีคา่ Z-score 
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เทา่กบั +1.0 ท่ีสะโพก (มากกวา่คา่เฉล่ียของผู้หญิงท่ีอายเุทา่กนั) มีคา่ T-score เทา่กบั - 0.8 (น้อย

กวา่ผู้หญิงอายนุ้อย) 

   2.12.2 ความหนาแน่นของกระดูกในผู้ชายและประชากรผิวสี 

 โดยทัว่ไป ผู้ชายจะมี  BMD สงูกวา่ผู้หญิง คนแอฟริกนัอเมริกนั และลาตนิ มี BMD สงูกวา่

คนผิวขาว คนเอเชียมี BMD ต ่ากวา่คนผิวขาวเล็กน้อย เน่ืองจากคนเอเชียมีร่างกายขนาดเล็ กกวา่ 

การวดัความหนาแนน่ของกระดกูท่ีรายงานผลเป็น T-score หรือ Z-score จะมีความจ าเพาะตอ่เพศ

ของผู้ ป่วย และบริษัทท่ีผลิดเคร่ืองวดัความหนาแนน่ของกระดกูบางแหง่ก็จะเปรียบเทียบผลการวดั

ของผู้ ป่วยกบักลุม่อ้างอิงจากเชือ้ชาตเิดียวกนั ดงันัน้การแปลผล BMD ในประชากรผิวสี จ าเป็นต้อง

ทราบวา่เป็นคา่ท่ีเทียบกบักลุม่อ้างอิงท่ีเป็นคนผิวขาว หรือเป็นคนเชือ้ชาตเิดียวกบัผู้ ป่วย การศกึษา

เก่ียวกบั BMD และความเส่ียงของการเกิดกระดกูหกั เป็นการท าการศกึษาในกลุม่ตวัอยา่งท่ีเป็นคน

ผิวขาว ซึง่สามารถน าไปใช้กบัประชากรผิวขาวเทา่นัน้ แตอ่ยา่งไรก็ ตาม การศกึษาในปัจจบุนั

การศกึษาในลกัษณะนีใ้นประชากรกลุม่อ่ืนก็ยงัมีไมม่ากนกั 

   2.12.3 เทคนิคท่ีใช้ในการวัดความหนาแน่นของกระดูก 

 เทคนิคท่ีใช้ในการวดัความหนาแนน่ของกระดกูมีมากมาย เชน่ DXA, SXA หรือ 

quantitative computed tomography (QCT) และ radiographin absorptiometry รังสีท่ีผู้ ป่วย

ได้รับในแตล่ะวิธีมีปริมาณต ่ามาก ยกเว้น QCT สว่นวิธี quantitative ultrasound จะใช้คล่ืนเสียง

แทนการใช้รังสีในการประเมินคณุสมบตัขิองกระดกูท่ีสมัพนัธ์กบัความหนาแนน่ และความแข็งแรง

ของกระดกู 

 ความสมัพนัธ์ระหวา่ง BMD กบั ความเส่ียงในการเกิดกระดกูหกั จะดจูาก relative risk/SD 

(RR/SD) ซึง่การเพิ่มขึน้ของ relative risk สมัพนัธ์กบั 1-SD ท่ีลดลงจากการวดั BMD ตวัอยา่งเชน่ 

RR/SD เทา่กบั 1.6 หมายความวา่ ความเสียงในการเกิดกระดกูหกัเพิ่มขึน้ 60% ทกุๆ 1-SD ท่ีลดลง  

ดงันัน้ คา่ RR/SD ท่ีมาก เป็นตวับง่บอกวา่ คา่ BMD ท่ีวดัได้มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดกระดกูหกั

มากขึน้ (ตารางท่ี 3)  
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ตารางท่ี 3 แสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งการวดัความหนาแนน่ของกระดกูกบัความเส่ียงของการเกิด

กระดกูหกั 

 ชนิดของการหกั, RR/SD (95% CI) 
Measurement 
site of BMD 

Hip Vertebral Forearm All 

Hip 2.5(2.2-2.6) 1.9(1.8-2.1) 1.4(1.4-1.6) 1.6(1.4-1.8) 
Lumbar spine 1.5(1.3-1.7) 1.9(1.8-2.0) 1.5(1.3-1.8) 1.5(1.4-1.7) 
Distal radius 1.5(1.3-1.8) 1.7(1.5-1.9) 1.7(1.4-2.0) 1.4(1.3-1.6) 
Calcaneus 1.8(1.5-2.1) 1.7(1.5-1.9) 1.6(1.4-1.8) 1.5(1.4-1.6) 
Ultrasound 
calcaneus 

1.6(1.4-1.8)   1.5(1.4-1.7) 

 

Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) 

 เคร่ือง DXA ท่ีเป็น table model จะสามารถวดั BMD ท่ีสะโพกหรือกระดกูสนัหลงั แตก็่ยงั

สามารถใช้วดัปริมาณแร่ธาตทุัง้หมดในกระดกูแขนได้ด้วย การวดัความหนาแนน่ของกระดกูสะโพก 

(hip BMD) หมายถึง BMD ของ femoral neck หรือ total hip คา่ท่ีได้จากการวดั BMD จากทัง้ 2 

ต าแหนง่ ก็เป็นตวัชีว้ดัท่ีดีของการเกิดกระดกูสะโพกหกั  และสามารถพยากรณ์การเกิดกระดกูสะโพก

หกัได้ดีกวา่การวดั BMD จากต าแหนง่อ่ืน และ hip BMD ก็ยงัสามารถพยากรณ์การเกิดกระดกูหกัได้

ทกุต าแหนง่ และไมไ่ด้รับผลกระทบจากโรคข้อเส่ือม 

 การวดัความหนาแนน่ของกระดกูสนัหลงั (spine BMD) จะวดัท่ีบริเวณ lumbar spine (L1-

L3 หรือ L4) ใน vertebral body สว่นใหญ่จะประกอบด้วย trabecular bone  ท าให้มีสดัสว่นของ

พืน้ผิวท่ีมีการเกิด bone remodeling เม่ือเทียบกบัปริมาตรกระดกูทัง้หมดสงู ดงันัน้ spine BMD จะ

ได้รับผลกระทบจากฮอร์โมนและยาตา่งๆ มากกวา่ cortical bone ดงันัน้ spine BMD จะมีแนวโน้ม

ท่ีจะเกิดการเปล่ียนแปลงท่ีเป็นการตอบสนองตอ่โรคบางอยา่ง หรือยาบางชนิด เชน่ corticosteroid 

มากกวา่ BMD ท่ีต าแหนง่อ่ืน ในการวดั spine BMD ในทา่มาตรฐานซึง่เป็นทา่ anteroposterior จะ

วดัรวมแร่ธาตท่ีุ posterior element ของ vertebra และ facet joint รวมทัง้ abdominal aorta ด้วย 

ซึง่โครงสร้างเหลา่นีไ้มไ่ด้มีผลตอ่ความแข็งแรงของกระดกูสนัหลงัแตอ่ยา่งใด แตก็่จะมีผลท าให้การ
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วดั spine BMD ได้คา่สงูขึน้เม่ือผู้ ป่วยมีโรคข้อเส่ือม ด้วยเหตนุึ ้ spine BMD จงึมีแนวโน้มสงูขึน้

หลงัจากอาย ุ65 ปี แทนท่ีจะลดลงเหมือนคา่ท่ีวดัได้จากต าแหนง่อ่ืน 

  Peripheral densitometry 

 เคร่ืองมือท่ีใช้จะมีขนาดเล็กกวา่ DXA และ SXA ใช้ส าหรับวดั BMD ท่ีข้อมือหรือส้นเท้า การ

วดั BMD ท่ีข้อมือได้รับความนิยมมากกวา่ เน่ืองจากเป็นต าแหนง่ท่ีมีทัง้ cortical bone และ 

trabecular bone โดยทัว่ไปราคาก็จะถกูกวา่การวดั hip BMD และ spine BMD โดยใช้ DXA คา่ท่ี

ได้ก็สามารถพยากรณ์การเกิดกระดกูหกัได้ แตไ่มดี่เทา่การพยากรณ์การเกิดกระดกูสะโพกหกั โดย

การวดั hip BMD และในการพยากรณ์การเกิดกระดกูสนัหลงัหกั ก็ท าได้ไมดี่เทา่การใช้คา่ hip BMD 

และ spine BMD (ตารางท่ี 1) อตัราสว่นของผู้ ป่วยท่ีมีคา่ T-score ต ่ากวา่ -2.5 จะแตกตา่งกนัไป

ตามเคร่ืองวดัแตล่ะชนิด 

    Qualitative computed tomography 

 การวดั QCT ท่ีต าแหนง่กระดกูสนัหลงั สามารถท าได้จากเคร่ือง computed tomography 

มาตรฐาน หรือใช้เคร่ือง peripheral computed tomography ซึง่มีขนาดเล็กกวา่ในการวดัท่ีข้อมือ 

การวดัความหนาแนน่ของกระดกูโดยวิธีนีมี้ความพิเศษตรงท่ีสามารถวดัในระนาบ 3 มิต ิท าให้

สามารถวดั cortical bone และ trabecular bone แยกกนัได้ คา่ท่ีวดัได้จากเคร่ือง QCT ยงัไม่

สามารถน าไปพยากรณ์การเกิดกระดกูหกัได้ เน่ืองจากยงัไมมี่การศกึษาท่ี เพียงพอ  

Radiographic absorptiometry 

 เป็นการเปรียบเทียบความหนาแนน่ของ proximal phalanx เทียบกบัแผน่อลมูิเนียมซึง่

ทราบความหนาแนน่อยูแ่ล้ว แล้วน าไปวางบนแผน่ฟิล์มข้างๆ มือของผู้ ป่วย วิธีอ่ืนๆ ท่ีใช้การเอ๊กซเรย์

มือในการประมาณความหนาแนน่ของกระดกู คือการวดั  cortical thickness ลกัษณะเฉพาะและ

ราคาของการใช้วิธีเหลา่นีจ้ะพอๆ กบัการวดั peripheral densitometry วิธีอ่ืน 

Quantitative ultrasound  

 การสง่ผา่นคล่ืนเสียงเข้าไปในกระดกู จะสามารถบอกความหนาแนน่และโครงสร้างของ

กระดกูได้โดยการประเมินจากความเร็วของเสียง และรูปแบบขอ งการดดูกลืนคล่ืนเสียงท่ีความถ่ี

ตา่งๆ เรียกวา่ boardband ultrasound attenuation หรือใช้การค านวนจากคา่พารามิเตอร์ตา่งๆ 

การวดัด้วย quantitative ultrasound ท่ีต าแหนง่ส้นเท้า มีความคล้ายคลงึกบัการวดัท่ี peripheral 
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site อ่ืนๆ ในแง่ของความสามารถในการพยากรณ์การเกิดกระดกูหกั และการใช้ calcaneal 

broadband ultrasound attenuation และ femoral neck BMD สามารถพยากรณ์การเกิดกระดกู

สะโพกหกัได้ดีกวา่การใช้การวดัอยา่งใดอยา่งหนึง่เพียงอยา่งเดียว  

   2.12.4 การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนและโรคกระดูกบาง 

 ก่อนปี พ .ศ. 2537 การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน (osteoporosis) ต้องอาศยัวา่ผู้ ป่วยมี

กระดกูหกัง่ายกวา่เกิดขึน้แล้ว ในปี พ .ศ. 2537 องค์การอนามยัโลก (WHO) ได้ให้ค านิยามเชิง

ปฏิบตักิารของโรคกระดกูพรุนและโรคกระดกูบาง (osteopenia) ในผู้หญิงผิวขาววยัหมด

ประจ าเดือน โดยอาศยัคา่ BMD (ตารางท่ี 4) เพ่ือชว่ยให้แพทย์และนกัวิจยัสามารถจดัระดบัความ

รุนแรงของการสญูเสียมวลกระดกู จากความเห็นของผู้ เช่ียวชาญ เห็นวา่สามารถใช้ค านิยามนีใ้นการ

วินิจฉยัโรคกระดกูพรุนและโรคกระดกูบางในผู้ชายท่ีมีอายมุากกวา่ 50 ปีใด้เชน่เดียวกนั (32) ในทาง

คลินิก การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน อาศยัผลลพัธ์ในแง่สขุภาพ ได้แก่ การมีกระดกูหกัจากการได้รับ

แรงกระแทกเล็กน้อย เชน่ตกจากความสงูไมเ่กินสว่นสงูของผู้ ป่วย หรือการหกัจากกระดกูเปราะ เชน่

กระดกูหกัท่ีเกิดขึน้เอง หรือเกิดโดยไมไ่ด้รับอบุตัเิหต ุเชน่เกิดจากการไอ , จาม หรือการเคล่ือนไหว

อยา่งรวดเร็ว หรือผลลพัธ์ในระยะกลาง คือการมี BMD ต ่า 

   

ตารางท่ี 4 แสดงค านิยามขององค์การอนามยัโลกในการวินิจฉยัโรคกระดกูพรุนและโรคกระดกูบาง

ในผู้หญิงผิวขาว*(34) 

Normal Hip BMD >-1.0 below the young adult female reference mean† 
(T-score above -1.0) 

Osteopenia Hip BMD between 1.0 and 2.5 SDs below the young female 
reference mean† (T-score between -1.0 and -2.5) 

Osteoporosis Hip BMD > 2.5 SDs below the young adult female reference 
mean† (T-score at or below -2.5) 

Severe osteoporosis or  
established 
osteoporosis 

Hip BMD > 2.5 SDs below the young adult female reference 
mean† in the presence of 1 or more fragility fractures 

* อาศยัการวดั hip BMD ด้วยเคร่ือง dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) 
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† the young adult female reference mean คดิจากการวดัคา่เฉล่ียของ hip BMD จากข้อมลูท่ีได้

จาก the National Health and Nutrition Examination Survey ในผู้หญิงอาย ุ20-29 ปี 

 

เน่ืองจากความสมัพนัธ์ระหวา่งการลดลงของความหนาแนน่ของกระดกูและความเส่ียงใน

การเกิดกระดกูหกัเป็นแบบตอ่เน่ือง จงึไมมี่จดุใดจดุหนึง่ท่ีเป็นจดุตดัท่ีจะแยกผู้ ท่ีมีความเส่ียงสงู หรือ

ความเส่ียงต ่าออกจากกนั แตใ่นทางคลินิก ก็มีความจ าเป็นท่ีจะต้องให้การวินิจฉยัโรคกระดู กพรุน 

(osteoporosis) องค์การอนามยัโลก (WHO) ได้ให้ค านิยามของโรคกระดกูพรุนเม่ือผู้ ป่วยมีคา่ T-

score ต ่ากวา่ -2.5(38) จดุตดัดงักลา่วไมมี่ความหมายในทางชีววิทยา แตถ่กูสร้างขึน้มาเพื่อใช้ใน

การเปรียบเทียบความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนในแตล่ะประเทศมากกวา่  

 การให้การินิจฉยัโรคกระดกูพรุนจะมีความสบัสน เม่ือท าการวดัมากกวา่ 1 ต าแหนง่ ผู้ ป่วย

อาจมีคา่ T-score ต ่ากวา่ -2.5 ซึง่หมายความวา่ผู้ ป่วยมีโรคกระดกูพรุน จากคา่ T-score ท่ีต าแหนง่

หนึง่ ในขณะท่ีคา่จากอีกต าแหนง่หนึง่ ไมต่ ่ากวา่ -2.5 ดงันัน้จากความเห็นของผู้ เช่ียวชาญและแนว

ทางการปฏิบตั ิจะถือวา่ T-score ท่ีเทา่กบัหรือต ่ากวา่ -2.5 ท่ี femoral neck หรือ total hip เป็น 

gold standard ในการวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน(39) แตก็่มีผู้ เช่ียวชาญบางกลุม่ท่ีถือวา่ ถ้าผู้ ป่วยมี T-

score ท่ีต าแหนง่ใดต าแหนง่หนึง่ เทา่กบัหรือต ่ากวา่ -2.5 ก็จดัวา่มีโรคกระดกูพรุนแล้ว(40) 

 การวินิจฉยัโรคกระดกูบาง จากค านิยามของ WHO ก าหนดให้ผู้ ป่วยท่ีมี T-score ระหวา่ง -

1.0 ถึง -2.5 ถือวา่มีโรคกระดกูบาง โดยตวัเลข -1.0 เพียงแตบ่อกวา่ผู้หญิงท่ีมีความหนาแนน่ของ

กระดกูต ่ากวา่คา่ปกตขิองผู้หญิงวยัผู้ใหญ่อายนุ้อย พบวา่กวา่คร่ึงของผู้หญิงวยัหมดประจ าเดือนมี

โรคกระดกูบาง ท่ีอยา่งน้อย 1 ต าแหนง่ท่ีท าการวดั แตก่ารให้ค านิยามนีก็้ไมไ่ด้บอกวา่ผู้ ป่วยมีความ

เส่ียงมากน้อยเพียงใด ความส าคญัอยู่ท่ีความเส่ียงในการเกิดกระดกูหกัของแตล่ะคนมากกวา่ 

การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุนและโรคกระดกูบางตามค านิยามของ WHO สามารถใช้ได้ใน

ผู้หญิงผิวขาววยัหมดประจ าเดือน แตใ่นปัจจบุนั มีการวดั BMD ในผู้หญิงก่อนหมดประจ าเดือน และ

ผู้ชาย รวมทัง้เดก็มากขึน้  (31) เน่ืองจากมีสาเหตตุา่งๆ ท่ีท าให้เกิดการสญูเสียมวลกระดกู ซึง่

ต้องการการประเมินความหนาแนน่ของกระดกูเพ่ือประกอบการรักษา ในการแปลผล BMD จะใช้คา่ 

Z-score แทนคา่ T-score โดยท่ีคา่ Z-score เป็นคา่ท่ีเปรียบเทียบกบักลุม่อ้างอิงท่ีเป็นเพศเดียวกนั 

เชือ้ชาตเิดียวกนั และอายเุทา่กบัผู้ ป่วย ซึง่จะแตกตา่งกบัคา่ T-scoreท่ีเป็นการเปรียบเทียบกบักลุม่
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อ้างอิงท่ีเป็นวยัผู้ใหญ่อายนุ้อย เกณฑ์การวินิจฉยัจะใช้เกณฑ์ของ The International Society for 

Clinical Densitometry (ISCD) (ตารางท่ี 3) แทนการใช้เกณฑ์ของ WHO (ตารางท่ี 5)  

 

ตารางท่ี 5 แสดงเกณฑ์การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุนและภาวะกระดกูบางในผ้หญิงก่อนหมด

ประจ าเดือนและผู้ชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี (ISCD) (41) 

Premenopausal women and male < 50 year 

Z-score < -2.0 Below the expected range for age  

Z-score > -2.0 Within the expected range for age 

 

 กระดกูจะมีมวลกระดกูสงูท่ีสดุ (peak bone mass) ในชว่งอายรุะหวา่ง 20-39 ปี หลงัจาก

นัน้ ความหนาแนน่ของกระดกูจะคอ่ยๆ ลดลงในอตัราประมาณ 0.5-1.0% ตอ่ปี คา่ Z-score ท่ีต ่า

กวา่ - 2.0 ถือวา่ต ่า แตก่ารวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน ไมส่ามารถอาศยัคา่ BMD เพียงอยา่งเดียว เน่ือง

จากผุ้ ป่วยคนดงักลา่วอาจวดัได้ BMD ต ่า เน่ืองจากกระดกูยงัไมไ่ด้มวลกระดกูสงูท่ีสดุของตนเอง 

ดงันัน้ การวดัได้ BMD ต ่า จะต้องแปลผลร่วมกบัปัจจยัอ่ืนๆ ด้วย การวดั BMD ในผู้ ป่วยกลุม่นีจ้ะท า

ก็ตอ่เม่ือสงสยัวา่มีสาเหตท่ีุท าให้เกิดการสญูเสียมวลกระดกูเร็วกวา่ปกตเิทา่นัน้ เชน่ ผู้ ป่วยท่ีได้รับ

ยาสเตียรอยด์ หรือผู้ ป่วยท่ีมีภาวะเอสโตรเจนต ่าจากการผา่ตดัรังไขอ่อกไปตัง้แตอ่ายนุ้อย เป็นต้น  

 

2.13 ยากันชัก 

 ยากนัชกัท่ีใช้อยูใ่นปัจจบุนัแบง่ตามเมตาบอลิสมของยา ได้เป็น ยาท่ีเป็น cytochrome 

P450 inducer หรือเรียกวา่ enzyme-inducer AED (EIAED) ได้แก่ PB, PHT, CBZ สว่น TPM เป็น

ยาท่ีเป็น EIAED เม่ือได้รับขนาดมากกวา่ 200 มก/วนั และ OXC ก็อาจเป็น enzyme inducer ได้ แต่

น้อยมากถ้าเทียบกบั CBZ ยาท่ีเป็น non-enzyme inducer NEIAED ได้แก่ VPA, LTG, LVT, GBP, 

PGN การเข้าใจเมตาบอลิสมของยาแตล่ะชนิด จะท าให้เข้าใจปฏิ กิริยาระหวา่งยา และสารตา่งๆ ใน
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ร่างกาย เชน่ วิตามินดี ซึง่น าไปสูค่วามพยายามท่ีจะอธิบายกลไกการเกิดโรคกระดกูพรุน จากการใช้

ยากนัชกัแตล่ะชนิด 

 Pharmacokinetics ของยาหมายถึง สิ่งท่ีเกิดขึน้กบัยา ตัง้แตก่ระบวนการท่ียาถกูดดูซมึเข้า

สูก่ระแสเลือด, การจบักบัโปรตีนและการกระจายไปยงัเนือ้เย่ือตา่งๆ, เมตาบอลิสมของยา และการ

ก าจดัยาออกจากร่างกาย โดยท่ียาสามารถถกูก าจดัออกได้ในรูปเดมิ , conjugation form หรือ 

metabolite ผา่นทางไต หรือเกิดการเปล่ียนแปลงรูปร่างโดยเกิด biotransformation หรือ 

conjugation โดยใช้เอนไซม์จากตบั metabolite จะถกูขบัออกทางปัสสาวะ หรือน า้ดี (42) ตารางท่ี 

6 แสดง pharmacokinetics ท่ีส าคญัของยากนัชกั สว่น pharmacodynamic หมายถึง ผลของยาตอ่

สว่นตา่งๆ ของร่างกาย ได้แก่ ผลท่ีต้องการ เชน่ ผลในการลดชกัจากการใช้ยากนัชกั , ผลข้างเคียงท่ี

ไมต้่องการ เชน่ การแพ้ยา หรือ ยาท าให้ง่วงนอน , ผลข้างเคียงท่ีอาจต้องการหรือไมต้่องการ เชน่ ท า

ให้น า้หนกัลด และผลข้างเคียงท่ีไมท่ัง้ต้องการและไมต้่องการ เชน่ ท าให้มีการเพิ่มขึน้ของ gamma-

GT เป็นต้น การได้รับยาหลายชนิดพร้อมกนั จะพบวา่มี pharmacokinetics interaction ของยาเป็น

สว่นส าคญัของการเกิดปฏิกิริยาระหวา่งยา 

ตารางท่ี 6 แสดงลกัษณะทางเภสชัจลนศาสตร์ของยากนัชกั  

AED %Bound Undergoes metabolic 
transformation 

Undergoes renal 
transformation 

Elimination 
half-life (h)1 

Carbrmazepine 75 Yes No 16-24 
Gabapentin 0 No Yes 5-9 
Lamotrigine 56 Yes4 No 22-38 
Levetiracetam 0 Yes5 Yes 6-8 
Oxcarbazepine2 40 Yes Yes 5-30 
Phenobarbital 50 Yes Yes 80-100 
Phenytoin3 90 Yes No 7-42 
Pregabalin 0 No Yes 5-6.5 
Topiramate 15 Yes Yes 19-25 
Valproic acid 60 Yes No 8-18 
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1 เป็นคา่คร่ึงชีวิตท่ีได้จากผู้ ป่วยท่ีไมไ่ด้รับยาอ่ืนท่ีมีปฏิกิริยาตอ่กนั ,2 หมายถึง mono-hydroxy 

metabolite ของ oxcarbazepine,3 ขึน้กบัขนาดของยาหรือความเข้มข้นของยาในกระแสเลือด,        
4 หมายถึง glucoronide metabolite ของ lamotrigine,5 เมตาบอลิสมไมผ่า่นตบั      

   2.13.1 เมตาบอลิสมของยากันชัก  

เมตาบอลิสมของยา เป็นกลไกส าคญัท่ีจะก าจดัยาออกจากร่างกาย  และยงัมีบทบาทมาก

ท่ีสดุในการเกิดปฏิกิริยาระหวา่งยาตา่งๆ การเกิด biotransformation ของยา ต้องอ าศยัเอนไซม์

หลายระบบ แบง่เป็น phase I คือ functionalization และ phase II คือ conjugation ยาท่ีเป็น 

lipophilic drug จะถกูก าจดัออกจากร่างกายได้ยาก ดงันัน้การเกิด biotransformation ของยาให้

เป็น hydrophilic compound จะท าให้ร่างกายสามารถขบัยาออกได้ง่ายขึน้ กระบว นการดงักลา่ว

อาจเป็นการเปล่ียนแปลง functional group (phase I) เชน่การเพิ่ม hydroxyl group หรือการตดั 

non-polar akyl group (N-demethylation) จากนัน้ยาหรือ metabolite จาก phase I metabolism 

จะจบักบั water-soluble endogenous substrate (conjugation) เชน่ glucuronic acid, acetic 

acid, sulfate, amino acid หรือ glutathione สว่นใหญ่ท าให้เกิด inactive metabolite และถกูขบั

ออกจากร่างกายได้ง่าย ทัง้สองขัน้ตอนนีจ้ะอยูภ่ายใต้การควบคมุของการแสดงออกทางพนัธุกรรม 

โดยมีตบัเป็นอวยัวะหลกัท่ีท าหน้าท่ีทัง้ phase I และ phase II metabolism โดยอวยัวะอ่ืนๆ เชน่ ไต, 

ปอด, สมอง, เลือด, ผิวหนงั และรก อาจมีสว่นในการเกิดเมตาบอลิสมเหลา่นีไ้ด้บ้าง  โดยยากนัชกัแต่

ละชนิดก็จะมีการเมตาบอลิสมยาโดยผา่นเอนไซม์ตา่งๆ (ตารางท่ี 7) 

 

ตารางท่ี 7 แสดงผลของยากนัชกัตอ่ drug-metabolizing enzyme systems  

Drug Effect Enzymes involved 
Carbamazepine Inducer CYP1A2, CYP2B6, CYP2C, CYP3A4 

Microsomal EH 
UGT 

Gabapentin None  
Lamotrigine Negligible UGT (weak autoinduction) 
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Levetiracetam None  
Oxcarbazepine Inhibitor 

Inducer 
CYP2C19 
CYP3A4 (weaker induction compared with 
carbamazepine) 
UGT (weaker induction compared with 
carbamazepine) 

Phenobarbital Inducer CYP1A2, CYP2B6, CYP2C, CYP3A4 
Microsomal EH 
UGT 

Pregabalin None  
Topiramate Inhibitor 

Inducer 
CYP2C19 (weak inhibition) 
CYP3A4 (weaker induction compared to 
carbamazepine) 

Valproic acid Inhibitor CYP2C9 
Microsomal EH 
UGT 

 

The cytochrome P450 system  

ยากนัชกัสว่นใหญ่ จะถกู metabolized โดย phase I metabolism ผา่น cytochrome P450 

system ซึง่เป็นเอนไซม์ท่ีท าหน้าท่ีหลากหลายใน oxidase system และจะอยูบ่น smooth 

endoplasmic reticulum (SER) ของเซลล์ในเนือ้เย่ือเกือบทกุชนิด อวยัวะท่ีมีความเข้มข้นของ CYP 

enzyme มากท่ีสดุ ได้แก่ ตบั CYP system นี ้ประกอบด้วยเอนไซม์หลายชนิด การแบง่กลุม่ของ 

CYP system เร่ิมใช้ในปี พ .ศ. 2539(43) โดยจดักลุม่เป็น CYP{letter}{number}*{number} ตวัเลข

ตวัแรก เป็นการจดักลุม่เอน ไซม์ท่ีมีการเรียงล าดบัของโปรตีนเหมือนกนัอยา่งน้อย 40% ตวัอกัษรตวั

ถดัมาแสดงวา่เป็นสมาชิกของ subfamily ท่ีมาจากยีนส์เดียวกนั และตวัเลขตวัถดัมาแสดง specific 

allele บนยีนส์ดงักลา่ว การเมตาบอลิสมของยาสว่นใหญ่  (ประมาณ 95% ของยาทัง้หมด) จะผา่น

เอนไซม์หลกัๆ 4 ชนิด คือ CYP3A4 (50%), CYP2D(25%), CYP2C9(15%) และ CYP1A2(5%) 
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ส าหรับยากนัชกัท่ีมีการเมตาบอลิสมโดย CYP system จะผา่น CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 

เป็นหลกั ดงันัน้เอนไซม์ทัง้ 3 ชนิดนี ้จงึมีความส าคญัตอ่ทัง้การเมตาบอลิสมยาแตล่ะชนิด และ

ปฏิกิริยาระหวา่งยาตา่งๆ   

 ยากนัชกัท่ีมีเมตาบอลิสมผา่น CYP system ได้แก่ PB, PHT, CBZ, TPM โดยมี CYP2C9 

เป็นเอนไซม์หลกัในส าหรับเมตาบอลิสมของ PHT สว่น CYP2C19 ก็มีความเก่ียวข้องในกระบวนการ

เมตาบอลิสมของ PHT เชน่เดียวกนั แตน้่อยกวา่ CYP2C9 มาก ในขณะท่ี CYP2C19 เป็นเอนไซม์

หลกัส าหรับเมตาบอลิสมของ PB ส าหรับยา CBZ, OXC และ TPM จะมีการเมตาบอลิสมโดยผา่น 

CYP3A4 เป็นหลกั ยาตา่งๆ เหลา่นีจ้ะมีปฏิกิริยากบัยาอ่ืนๆ ท่ีมีเมตาบอลิสมผา่นเอนไซม์ท่ีเป็น CYP 

isoform เดียวกนั โดยอาจเป็นได้ทัง้ induction หรือ inhibition ยาท่ีท าให้เกิด induction หมายถึง

การท่ียากระตุ้นการสร้าง CYP isoenzyme ในตบัหรือเนือ้เย่ืออ่ืนๆ ซึง่ท าให้อตัราการเกิดเมตาบอลิ

สมของยาอ่ืนๆ ท่ีอาศยั CYP isoenzyme นัน้ๆ มากขึน้ ท าให้ระดบัยาดงักลา่วลดลง  ยาท่ีเป็น 

inducer ของ CYP isoenzyme ได้แก่ PB, PHT และ CBZ โดยท่ี CBZ สามารถเกิด autoinduction 

ได้ด้วย แต ่ OXC จะไมมี่ autoinduction สว่น TPM จะเป็น inducer ท่ีขนาดยาสงูกวา่ 200 มก/วนั 

โดยผา่นการกระตุ้นการท างานของ PXA ยาท่ีท าให้เกิด inhibition หมายถึงการท่ียาหรือ metabolite 

ของยาไปยบัยัง้การท างานของเอนไซม์ท่ีท าหน้าท่ี metabolize ยาอีกชนิดหนึง่ ท าให้ อตัราการเมตา

บอลิสมของยาดงักลา่วลดลง ท าให้ความเข้นของยาดงักลา่วในเลือดเพิ่มขึน้  ซึง่อาจท าให้มีความ

เป็นพิษมากขึน้ตามมา ยาท่ีเป็น inhibitor ได้แก่ VPA   

Epoxide hydrolases 

 Epoxide hydrolases (EH) อยูใ่นกลุม่ของ hydrolytic enzyme ซึง่รวมถึง esterases, 

proteases, dehalogenases และ lipases ด้วย โดย EH จะเร่งการเกิดปฏิกิริยา hydrolysis ท่ี

เรียกวา่ hydration คือการเติม่หมูน่ า้เข้าไปในสารตา่งๆ ท าให้เกิดการตดัสารนัน้ เอนไซม์เหลา่นีจ้ะ

เตมิหมูน่ า้เข้าไปใน epoxide และ arene oxide ท าให้เกิด dihydrodiol และ diol-epoxide 

metabolite สารท่ีเป็น epoxide intermediate หลายชนิดจะถกูสร้างขึน้ระหวา่งการเกิด oxidation 

ของ xenobiotics (หมายถึง สารประกอบในธรรมชาต ิซึง่เป็นสิ่งแปลกปลอมของร่างกาย ) และ 

endogenous substance ซึง่เป็น reactive electrophilic species และอาจมีฤทธ์ิในการกระตุ้นการ
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เร่ิมต้นของการท าลายเซลล์ ผา่นทางการเกิดโปรตีน หรือ RNA adduction หรือผา่นทางการกลาย

พนัธุ์ ในการหยดุการท างานของ epoxide เอนไซม์ EH จะต้องผา่น detoxification process  

เอนไซม์ท่ีเป็น EH แบง่เป็น 5 กลุม่ได้แก่ 1) cholesterol oxide hydrolase, 2) hepoxylin A3 

hydrolase,  3) leukotriene A4 hydrolase, 4) soluble EH และ 5) microsomal EH 

 Microsomal EH จะเร่งการเกิดปฏิกิริยา trans-addition ของหมูน่ า้ เข้าไปใน epoxides 

และ arene oxide หลายชนิดท่ีเป็นอนพุนัธ์ของ xenobiotics ท าให้เกิดการสร้าง dihydrodiol 

product เอนไซม์นีส้ามารถจบักบัสารตัง้ต้นได้หลากหลาย และยงัมีบทบาทในการเมตาบอลิสมยา

กนัชกัหลายชนิด โดยเฉพาะ PB, PHT และ CBZ หลงัจากถกู metabolized ผา่น CYP isoenzyme 

ไปเป็น epoxide intermediate ซึง่เป็นสารท่ีท าให้เกิดผลข้างเคียงตา่งๆ และเน่ืองจาก  epoxide 

intermediate เหลา่นีส้ามารถเป็นสารตัง้ต้นของ microsomal EH จงึมีสมมตฐิานวา่สถานะของ EH 

enzyme เป็นตวัก าหนดความไวในการเกิดผลข้างเคียงตา่งๆ จากยาในแตล่ะบคุคล  

Uridine diphosphate-glucuronosyltransferases 

 Uridine diphosphate (UDP)-glucuronosyltransferases (UDPGTs) เป็นกลุม่ยอ่ยของ

เอนไซม์ท่ีอยูใ่น superfamily ของ UDP-glycosyltranferase (UGTs) ซึง่อยูใ่น endoplasmic 

reticulum (ER) ในตบัเป็นสว่นใหญ่ เอนไซม์ในกลุม่นีจ้ะเร่งปฏิกิริยา glucuronidation ของ 

endobiotics และ xenobiotics หลายชนิด ใน phase II metabolism ประกอบด้วยเอนไซม์ 2 

ตระกลู คือ UGT1 และ UGT2 โดยมีเอนไซม์อีก 8 ชนิด ในแตล่ะตระกลู การตัง้ชือ้เอนไซม์กลุม่นี ้ใช้

ระบบเหมือนการตัง้ช่ือเอนไซม์ใน CYP system ยาท่ีมีเมตาบอลิสมผา่น UGTs ได้แก่ LTG และ 

VPA  โดยมี UGT1A4 เป็น isoenzyme ท่ีมีบทบาทมากท่ีสดุใน glucuronidation ของ lamotrigine 

ในขณะท่ี isoenzyme ท่ีมีบทบาทในการ catalyze ยา VPA คือ UGT1A3 ซึง่ท าให้เกิด O-

gludurodidation  

 ยากนัชกัท่ีไมมี่การเมตาบอลิสมผา่นตบัได้แก่ LVT, GBP และ PGN จงึไมไ่วตอ่การ

เกิดปฏิกิริยากบัยาอ่ืนๆ  
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The constutive androstane receptor and phenobarbital-type induction 

 PB เป็นตวัอยา่งของตวัยาท่ีเพิ่มการเมตาบอลิสมของยาหรือสารอ่ืนๆ ซึง่ยาชนิดอ่ืน ได้แก่ 

PHT, CBZ, primidone, rifampicin และ oxazaphosphorines cyclophosphamide และ 

ifosfamide ก็สามารถกระตุ้น drug-metabolizing enzyme ซึง่มีลกัษณะของการ induction 

บางสว่นท่ีเหมือนของ PB โดย PB มีความสามารถในการเพิ่มการท างานของ CYP enzyme ได้

หลายชนิด เชน่ ในกลุม่ CYP2C subfamily, CYP3A4, CYP2B6 และอาจรวมถึง CYP2D6 ด้วย 

แม้กระทัง่ microsomal EH และ UGTs บางชนิด ก็ถกูเพิ่มการท างานโดย PB ด้วย ดงันัน้ยาท่ีมีเม

ตาบอลิสมผา่นเอนไซม์ท่ีมี phenobarbital-type induction จงึมีเป็นจ านวนมาก รวมทัง้ 

endogenous compounds ตา่งๆ เชน่ cortisol, เทสโทสเทอโรน และวิตามินดี เป็นต้น 

 หลกัฐานในปัจจบุนัสนบัสนนุวา่ orphan receptor (หมายถึง receptor ท่ีมีโครงสร้างคล้าย

กบั receptor อ่ืนท่ีพบมาก่อนหน้านี ้แตย่งัไมส่ามารถบอกได้วา่จบักบั endogenous ligand ชนิด

ใด) ซึง่ได้แก่ constutive androstane receptor (CAR) เป็นโมเลกลุเป้าหมายของ phenobarbital-

type induction(44) CAR เป็นสมาชิกของ nuclear receptor superfamily ซึง่มี receptor อ่ืนๆ ใน

กลุม่นีไ้ด้แก่ pregnane X receptor (PXR) และ vitamin D receptor (VDR)โดย receptor ทัง้ 3 

ชนิดนี ้เป็น type II nuclear receptor ซึง่จะอยูเ่ฉพาะในนิวเคลียสเทา่นัน้ ไมว่า่จะจบัหรือไมจ่บักบั 

ligand และจะต้องสร้างเป็น heterodimer กบั retinoid X receptor (RXR) ซึง่เป็น nuclear 

receptor อีกชนิดหนึง่ ก่อนจะรวมกบั DNA  

CAR และ PXR เป็นตวัควบคมุ xenobiotic และ endobiotic metabolism และโดยการเพิ่ม

การแสดงออกของโปรตีนท่ีเก่ียวข้องกบัการ detoxification และ clearance ของสารเหลา่นีใ้น

ร่างกาย โดยหลงัจากรวมกบั DNA แล้ว ก็จะควบคมุ การ transcription ของยีนส์ท่ีเก่ียวข้องกบัการ

เมตาบอลิสมของยา หรือการก าจดั bilirubin เชน่ cytochrome P450 gene CYP3A4 สารท่ีสามารถ

กระตุ้นให้เกิดการท างานของ receptor เหลา่นี ้ได้แก่ สารท่ี induce CYP3A4 ตวัอยา่งเชน่ PB, 

dexamethasone และ rifampicin เป็นต้น  
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2.14 การศึกษาเก่ียวกับการเกิดโรคกระดูกพรุนจากการใช้ยากันชักในประเทศไทย 

 การศกึษาท่ีแสดงถึงความผิดปกตขิองกระดกูในผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัในประเทศไทยยงัมีไม่

มากนกั (18, 19, 45) โดย Phabphal et al,(19) ได้ท าการศกึษาความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุน

ในผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกันานกวา่ 6 เดือน จ านวน 130 คน ท่ีมีอาย ุ 15-50 ปี ซึง่เป็นเพศชาย 63 คน 

เพศหญิง 67 คน อายเุฉล่ีย 31.9(9.7) ปี มีผู้ ป่วยจ านวน 79 คน ท่ีกินยากนัชกัชนิดเดียว และผู้ ป่วย

อีก 51 คน กินยากนัชกัมากกวา่ 1 ชนิด ผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัท่ีเป็น EIAED มีจ านวน 71 คน และกิน 

NEIAED จ านวน 28 คน และอีก 31 คน กินยากนัชักทัง้ 2 กลุม่ร่วมกนั พบวา่ ผู้ ป่วยจ านวน 31 คนมี

กระดกูบางท่ี lumbar spine และ 30 คน มีกระดกูบางท่ี femoral neck และผู้ ป่วย 3 คนมีโรคกระดกู

พรุนท่ี lumbar spine และ 1 คนมีโรคกระดกูพรุนท่ี femoral neck 

 Phabphal et al, (18) ได้ท าการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีอาศยัอยูใ่นภาคใต้ของประ เทศ

ไทย จ านวน 123 คน พบวา่ ผู้ ป่วย 36 คน (36.6%) มีกระดกูบาง (T-score>-2.5<-1.0) ท่ี lumbar 

spine หรือ left femur และ 4.1% มีโรคกระดกูพรุน (T-score <-2.5) ท่ีต าแหนง่ใดต าแหนง่หนึง่ และ

พบวา่เพศชายมี BMD (T-score) ต ่ากวา่เพศหญิง (p=0.012) และยงัพบวา่ในเพศชายมี BMD (T-

score) ท่ี lumbar spine ต ่ากวา่ท่ี femoral neck (p<0.001) ปัจจยัอ่ืนๆ เชน่ polytherapy ไมพ่บวา่

มีความสมัพนัธ์กบัมวลกระดกู แตพ่บวา่ผู้ ป่วยท่ีกินยา EIAED มี T-score ต ่ากวา่ผู้ ป่วยท่ีกิน 

NEIAED (p=0.024) และพบวา่มีผู้ ป่วย 3.3% ท่ีมี vitamin D deficiency (25[OH]D < 20 นาโน

กรัม/เดซิลิตร) และอีก 20.3% มี vitamin D insufficiency (25[OH]D 20-29 นาโนกรัม/เดซิลิตร) 

และพบวา่ 4% ของผู้ ป่วยมี hyperparathyroidism และ 1% มี hypoparathyroidism (PTH <11 พิ

โคกรัม/มิลลิลิตร) แตไ่มพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบัวิตามินดี หรือ PTH กบัมวลกระดกู 

 Chaisewikul et al, ได้ท าการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัเพศหญิงท่ีกินยากนัชกัสม ่าเสมอนาน

กวา่ 3 ปี  อาย ุ 20-50 ปี ก่อนหมดประจ าเดือน ท่ีรักษาท่ีโรงพยาบาลศริิราช จ านวน 50 ราย โดย

เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคุมเพศหญิง จ านวน 51 ราย ท่ีมีอายอุยูใ่นชว่งเดียวกบัผู้ ป่วย พบวา่ 

BMD(T-score) ท่ี femurla neck ในกลุม่ผู้ ป่วยต ่ากวา่กลุม่ควบคมุ (p=0.04) และพบวา่อตัราสว่น

ของการเกิด osteopenia และ osteoporosis ในผู้ ป่วยสงูกวา่กลุม่ควบคมุทัง้ท่ีต าแหนง่ lumbar 

spine (p=0.014) และ femoral neck (p<0.001) (ตารางท่ี 8) 
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ตารางท่ี 8 แสดงอตัราสว่นของการมี BMD ปกติ, osteopenia และ osteoporosis ในผู้ ป่วยและ

กลุม่ควบคมุ (ดดัแปลงจาก Chaisewikul et al, 2009 (45)) 

 

Bone site 

 

BMD 

Number (%) Exact 

Control (n=51) Patient (n=50) p-value# 

L 2-4 Normal 50 (98) 42 (92) 0.014 

 Osteopenia 1 (2) 7 (14)  

 Ostoporosis - 1 (2)  

Femur neck Normal 51 (100) 39 (78) < 0.001 

 Osteopenia - 11 (22)  

 Ostoporosis - -  

# Linear-by-Linear Association Test 
 

   2.14.1 ปัจจัยเส่ียงของการเกิดโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรคลมชัก 

 มีหลายปัจจยัท่ีเก่ียวข้องกบัการสญูเสียมวลกระดกูท่ีเก่ียวกบัการใช้ยากนัชกั เชน่ การใช้ยา

เป็นระยะเวลานาน, การใช้ยาร่วมกนัหลายชนิด (polytherapy) ท าให้มวลกระดกูลดลง (13) 

นอกจากนัน้ก็ยงัมีปัจจยัอ่ืนท่ีไมเ่ก่ียวข้องโดยตรงจากยากนัชกั เชน่ ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีอยูใ่น

สถานพยาบาล, อายมุาก, การออกก าลงักายไมเ่พียงพอ และ การขาดสารอาหาร (46, 47) เป็นต้น 

   2.14.2 กลไกท่ีเช่ือว่าเก่ียวข้องกับการเกิดโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรคลมชัก 

 จากการศกึษาตา่งๆ ในตา่งประเทศพบวา่ มีหลายกลไกท่ีเช่ือวา่เก่ียวข้องกบัการเกิดโรค

กระดกูพรุนหรือกระดกูบางในผู้ ป่วยโรคลมชกั แม้วา่ในขณะนีจ้ะยงัไมพ่บวา่มีกลไกใดกลไกหนึง่ท่ี

สามารถอธิบายได้ทัง้หมด แม้ในยาชนิดเดียวกนั ก็ยงัพบวา่หลกัฐานข้อมลูตา่งๆ ก็ยงัมีความขดัแย้ง

กนัอีกด้วย กลไกตา่งๆ ท่ีพยายามอธิบายการเกิดโรคกระดกูพรุนหรือกระดกูบางในผู้ ป่วยโรคลมชกัมี

ดงันี(้48): 

- การลดการดดูซมึแคลเซียมจากล าไส้ (49-51) 
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- การเพิ่มการเมตาบอสิสมของวิตามินดี ไปเป็น inactive form  (52-54) 

- การเพิ่มการสร้างและสลายกระดกู (55, 56) 

- Impairment of PTH-induced calcium mobilization(57) 

- การรบกวนเมตาบอลิสมของวิตามินเค (58, 59) 

- การสร้างกระดกูลดลง (60) 

- การเพิ่มการสญูเสียแคลเซียมและฟอสฟอรัสทางไต จากการเกิด renal tubular 

dysfunction  

 

ตารางท่ี 9 แสดงกลไกการเกิดกระดกูพรุนจากยากนัชกัชนิดตา่งๆ  

AED Name CYP-
450 

Inducer 

BMD Effects Possible Mechanisms 

Carbamazepine 
– CBZ 

(Tegretol®) 

Yes(61) Decrease in lumbar spine(9, 62) 
No effect(4, 63-65) 

Decrease vitamin D(9, 
66) 

Increase turnover 
(increase ICTP and 

PICP)(67) 
Gabapentin – 

GBP 
(Neurontin) 

No(61, 
68) 

No effect in polytherapy(2, 16, 
69, 70) 

Decrease in elderly males(61) 

Increase norepinephrine 
release and activation of 
osteoblastic adrenergic 

receptors(61) 
Lamotrigine – 

LTF 
(Lamictal®) 

No(61) No effect(69, 71-75) Aromatase inhibition(76) 
Increase PTH and OC(9) 

Levetiracetam – 
LVT 

(Keppra®) 

No(61) No effect(74, 77) Estrogen depletion(76) 
Low dose in animal 

models – low OC(77) 
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Oxcarbazepine 
– OXC 

(Trileptal®) 

Yes at 
high 

dose(61
, 78) 

No effect(79) 
Decrease(74, 80, 81) 

Increase bone turnover 
(low vitamin D, high PTH 

and bALP)(7) 

Phenobarbital – 
PB 

(Luminal®) 

Yes(61, 
74) 

Decrease(47, 53, 82) 
Preferential involvement of spine 

and ribs(47) 

Aromatase inhibition(76) 
Low vitamin D and 

secondary 
hyperthyroidism(53, 76, 

83) 
Phenytoin – PHT 

(Dilantin®) 
Yes(61, 
84, 85) 

Decrease (Human studies) (5, 
10, 62, 82) 

Preferential involvement of the 
axial and perpendicular 

skeleton(47) 
Decrease (Animal model) (86) 

Low vitamin D(87, 88) 

Pregabalin – 
PGB 

(Lyrica®) 

No(61)   

Topiramate – 
TPM 

(Topamax®) 

Yes(61) No effect(69) Carbonic anhydrase 
inhibition(76) 

Low vitamin D and 
secondary 

hyperparathyroidism(76) 
Valproate – VPA 

(Depakene®/ 
Depakote®) 

No(61) No effect at femur neck and 
lumbar spine(5, 9, 89-92) 

Decrease(10) 
Decrease in lumbar spine and 
distal radius(66, 70, 80, 93-96) 

Hypocalcemia(5, 89, 97) 
Elevated OC(9, 10, 94) 

Eleveated ICTP (10) 
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บทที่ 3 

 

                                       วิธีด าเนินการวิจัย 

 

3.1 ประชากรและตัวอย่าง 

 ประชากรเป้าหมาย (population) คือ ผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว (มากกวา่ 
1ปี) ท่ีรับการรักษาแบบผู้ ป่วยนอก  

 ประชากรตวัอยา่ง (sample) คือ ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีรับการรักษาแบบผู้ ป่วยนอก ท่ีโครงการ
โรคลมชกั โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

 กฎเกณฑ์ในการคดัเลือกเข้ามาศกึษา (inclusion criteria) 

1. ผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีรับการรักษาอยูใ่นโครงการโรคลมชกัแบบผู้ ป่วยนอกโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์  

2. มีอายตุัง้แต่ 15 ปี ขึน้ไป 
3. ได้รับยากนัชกัมาเป็นระยะเวลามากกวา่ 1 ปี 
4. สามารถปฎิบตัติามระเบียบวิธีวิจยัได้ 
5. ผู้ เข้าร่วมการศกึษาต้องลงช่ือในใบยินยอมเข้าร่วมการวิจยั 
 
กฎเกณฑ์ในการตดัออกจากการศกึษา (exclusion criteria) 
1. มีภาวะอ่ืนท่ีมีผลตอ่กระดกู เชน่ hyperthyroidism, hyperparathyroidism, 

gastrointestinal malabsorption, cushing’s syndrome, hypercalciuria, renal 
disease, liver disease, osteogenesis imperfecta, Marfan’s syndrome, 
homocystinuria, rheumatoid arthritis 

2. ได้รับยาอ่ืนท่ีมีผลตอ่กระดกู เชน่ glucocorticoids, immunosuppressant 
(cyclosporin), GnRH agoninsts, heparin, chemotherapeutics,DMPA, excess 

 



76 
 

thyroid hormone, antiretroviral drug, proton pump inhibitor หรือ antiresoptive 
agents 

3. มีความพิการจนไมส่ามารถเคล่ือนไหวได้เอง (Immobilization) 
4. ตัง้ครรภ์ 

 

3.2 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

 ใช้การวิจยัแบบ cross-sectional descriptive study 

  

3.3 การค านวนขนาดตัวอย่าง (Sample Size Determination) 

การหาความชุก 

ใช้วิธีค านวณขนาดตวัอยา่งโดยสตูร  

   n    = Z2
 pq 

          d2 

   n  = ขนาดตวัอยา่ง 

   Z  = 1.96 ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ในการสรุปข้อมลูเทา่กบั   95% 

p            = จากการทบทวนวรรณกรรม(4) ความชกุของการเกิด osteopenia 

ในผู้ ป่วยท่ีใช้ยากนัชกัระยะยาว มีคา่ =  0.13 

   q  = 1 – p   =   0.87 

   d  = acceptable error   =   0.05 

 แทนคา่ 

    n  = (1.96)2(0.13) (0.87) = 173.79 

                   (0.05)2 
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ในการศกึษาจะใช้ n = 180 

 

3.4 การเก็บรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

 ชนิดของข้อมูล (Type of data) 

 1.  Categorical data ได้แก เพศ, ชนิดของการชกั, ชนิดยากนัชกั 

   2.  Continuous data ได้แก่ อายุ , อายท่ีุเร่ิมชกั, ความถ่ีของการชกั, ระยะเวลาของการใช้ยากนัชกั

แตล่ะชนิด, ปริมาณแคลเซียมท่ีได้รับในอาหาร, BMI, BMD vitamin D, calcium, intact PTH , ALP 

level 

 

 แหล่งท่ีมาของข้อมูล (source of data) 

 1. Primary data source – ข้อมลูทัว่ไปใช้การสมัภาษณ์ผู้ ป่วย และตอบแบบสอบถาม , BMI ค านวน

จากการชัง่น า้หนกั วดัสว่นสงู , vitamin D (25 OHD), calcium, PTH, ALP level ใช้การเจาะเลือดวดัระดบั 

โดยเจาะวนัเดียวกบัวนัสมัภาษณ์, BMD ใช้การวดัโดยเคร่ือง DXA โดยนดัให้ผู้ ป่วยกลบัมาตรวจตาม

วนันดัภายหลงั 

 2. Secondary data source – ข้อมลูเก่ียวกบัการชกั การใช้ยากนัชกั ใช้การทบทวนเวชระเบียน   

 

3.5 การสังเกตและการวัด (Observational and measurement) 

  ตัวแปรอิสระ (Independent variables) 

  การกินยากนัชกัระยะยาว 

  ตัวแปรตาม  (Dependent variables) ได้แก่ ความหนาแนน่ของกระดกู (Bone mineral density) 
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  ตัวแปรควบคุม (Confounding factors) ได้แก ่อาย ุเพศ ภาวะหมดประจ าเดือน การสบูบหุร่ี 

การด่ืมสรุา, การบริโภคกาแฟ การออกก าลงักาย ปริมาณการถกูแสงแดด ปริมาณแคลเซียมท่ี

รับประทานเฉล่ียในแตล่ะวนั 

 

3.6 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data Analysis)  

     1.  ข้อมลูท่ีได้จากการศกึษาจะอยูใ่นรูป คา่เฉล่ียเลขคณิต +คา่เบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean+ SD) 

     2. หาความสมัพนัธ์ระหวา่งตวัแปรเชิงปริมาณโดยใช้ correlation Analysis และสมการพยากรณ์

โดยใช้ Multiple linear regression เปรียบเทียบความแตกตา่งของคา่เฉล่ียระหวา่ง 2 กลุม่ 

โดยใช้ Independent T-test และคา่เฉล่ียมากวา่ 2 กลุม่ขึน้ไป โดยใช้ Analysis of variance 

(Anova) ในกรณีข้อมลูมีการแจกแจงแบบปกติ Mann-Whitney U และ Kruskal wallis test 

เม่ือข้อมลูแจกแจงไมป่กต ิตามล าดบั  

     3.ข้อมลูเชิงคณุภาพ (categorical data) ใช้คา่สดัสว่นถ้าคา่ p <0.05 ถือวา่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

 

3.7 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical consideration) 

 การวิจยันีเ้ป็นเชิงวิเคราะห์ มิได้มีการทดลองใดๆ กบัร่างกายผู้ ป่วย จะใช้การเก็บข้อมลูจาก

การสมัภาษณ์ประวตั ิและการตรวจเลือดซึง่ท าให้มีการเจ็บปวดได้ และมีความเส่ียงในการตดิเชือ้

บริเวณท่ีท าการเจาะเลือด โดยการเก็บข้อมลูจะต้องได้รับความยินยอมจากผู้ ป่วยก่อน ได้มี การให้

ค าอธิบายกบัผู้ ป่วยถึงประโยชน์ท่ีจะได้รับ และข้อมลูจะเก็บเป็นความลบั รวมทัง้การเสนอ

ผลการวิจยัจะเป็นไปในภาพรวมเสมอ สว่นการเจาะเลือดจะท าด้วยเทคนิคปราศจากเชือ้เพ่ือป้องกนั

การตดิเชือ้ แตถ้่ามีปัญหาใดๆ เกิดขึน้อนัเน่ืองมาจากกระบวนการวิจยั ทางผู้วิจยัจะเป็น ผู้ รับผิดชอบ

คา่รักษาพยาบาลทัง้หมด ในการวิจยันีจ้ะได้ข้อมลูเพิ่มเตมิเก่ียวกบัความเส่ียงในการเกิดโรคกระดกู

พรุนในผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว ซึง่สามารถน าไปใช้ในการวางแผนการรักษาแก่ผู้ ป่วยกลุม่นีใ้น

อนาคตตอ่ไป และผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมวิจยัยงัได้รับการตรวจวดัความห นาแนน่ของกระดกู โดยไมเ่สีย
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คา่ใช้จา่ย ซึง่จะสามารถวินิจฉยัและให้การรักษาโรคกระดกูพรุนแก่ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมวิจยัได้อยา่ง

เหมาะสมได้ 
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บทที่ 4 

 

ผลการวิจัย 

 

4.1 ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย 

 มีผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาทัง้สิน้ 351 ราย แบง่เป็นเพศชายทัง้สิน้ 161 ราย โดยมีผู้ ป่วยเพศ
ชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี จ านวน 149 ราย และตัง้แต ่ 50 ปีขึน้ไปจ านวน 12 ราย เป็นเพศหญิงทัง้สิน้  
190 ราย โดยมีผู้ ป่วยเพศหญิง ก่อนหมดประจ าเดือนจ านวน 167 ราย และผู้ ป่วยเพศหญิงหลงัหมด
ประจ าเดือนจ านวน 23 ราย โดยมีลกัษณะพืน้ฐานของผู้ ป่วย ดงัแสดงในตารางท่ี 10 

 ผู้ ป่วยในกลุม่ท่ีเป็นเพศชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี หรือเพศหญิงก่อนหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 
1) จ านวน 1 รายไมมี่ผลการตรวจ ALP (n=315) และผู้ ป่วยจ านวน 5 ราย ไมมี่ผลการตรวจ PTH 
(n=311) และผู้ ป่วยจ านวน 3 ราย ไมมี่ผลการตรวจ 25(OH)D (n=313) และผู้ ป่วยในกลุม่ท่ีเป็นเพศ
ชายอายตุัง้แต ่ 50 ปีขึน้ไป หรือผู้ ป่วยเพศหญิงหลงัหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2) จ านวน 1 รายไมมี่
ผลการตรวจ 25(OH)D (n=34) เน่ืองจากเลือดท่ีสง่ตรวจมีภาวะเม็ดเลือดแดงแตก 

 ผู้ ป่วยในกลุม่ท่ี 1 จ านวน 30 ราย ไมมี่ผลการจดบนัทกึการรับประทานอาหาร ซึง่น ามาใช้
ค านวนปริมาณแคลเซียมท่ีรับประทานในแตล่ะวนั (n=281) เน่ืองจากผู้ ป่วยไมไ่ด้สง่คืนเอกสารการ
บนัทกึอาหารท่ีรับประทานและผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 มีผลการบนัทกึอาหารครบทกุราย (n=35)  
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ตารางท่ี 10 แสดงลกัษณะพืน้ฐานของผู้ ป่วย 

ลกัษณะ กลุม่ท่ี 1 กลุม่ท่ี 2 
จ านวน (คน) 316 35 
เพศชาย (คน(%))  149 (47.2%) 12 (34.3%) 
อาย ุ(ปี(SD)) 
ชว่งอาย ุ(ปี) 

32.7 (8.2) 
(15-54) 

54.9 (7.9) 
(39-76) 

ดชันีมวลกาย (mean (SD)) 22.95 (4.58) 23.62 (3.91) 
อายท่ีุเร่ิมเป็นโรคลมชกั (ปี(SD)) 14.1 (9.1) 28.7 (15.5) 
จ านวนปีท่ีเป็นโรคลมชกั (ปี(SD))    18.6 (9.9) 26.1 (13.6) 
จ านวนยากนัชกัท่ีเคยได้รับทัง้หมด (ชนิด(SD)) 3.3 (1.5) 2.8 (1.5) 
จ านวนยากนัชกัท่ีได้รับในปัจจบุนั (ชนิด(SD)) 1.9 (0.8) 1.7 (0.7) 
การวินิจฉยัโรคลมชกั (generalized epilepsy/focal 
epilepsy) (คน) 

29/287 1/34 

การควบคมุอาการชกั (คน (% seizure free)) 106 (33.5%) 15 (42.9%) 
ปริมาณแสงแดดท่ีโดนเฉล่ียตอ่วนั (นาที(SD)) 31.9 (23.5) 28.5 (22.1) 
จ านวนผู้ ป่วยท่ีสบูบหุร่ี (คน (%)) 43 (13.6%) 4 (11.4%) 
จ านวนผู้ ป่วยท่ืด่ืมสรุา (คน(%)) 41 (13.0%) 6 (17.1%) 
จ านวนผู้ ป่วยท่ีด่ืมกาแฟ (คน (%)) 101 (29.1%) 14 (40%) 
ปริมาณแคลเซียมท่ีรับประทานตอ่วนั (mg/d(SD)) 380.40 (287.44) 582.11 (431.17) 
 

 

4.2 ผลการตรวจความหนาแน่นของกระดูก 

 ผู้ ป่วยทกุรายได้รับการตรวจ BMD ท่ีต าแหนง่ lumbar spine (LS) โดยท าการตรวจท่ีระดบั 

L1-L4 และ proximal femur โดยท าการตรวจ 2 ต าแหนง่ คือ femoral neck (FN) และ total hip 

(TH) (ตารางท่ี 11) ผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 จะใช้คา่ Z-score ตามเกณฑ์การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วย

หญิงก่อนหมดประจ าเดือน และผู้ ป่วยชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี  โดย ISCD (41) สว่นผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 
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จะใช้คา่ T-score ตามเกณฑ์การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุนของ WHO (34) ได้ผลการตรวจมวลกระดกู

ในผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุม่ ได้คา่เฉล่ียดงัแสดงในตารางท่ี 11  

ตารางท่ี 11  แสดงคา่เฉล่ียของ BMD (Z-score) ของผู้ ป่วยเพศชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี หรือผู้ ป่วย

เพศหญิงก่อนหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1)  และคา่เฉล่ียของ BMD (T-score) ในผู้ ป่วยเพศชาย

ตัง้แต ่50 ปีขึน้ไป และผู้ ป่วยเพศหญิงหลงัหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2) แยกตามต าแหนง่ท่ีวดั 

ต าแหนง่ กลุม่ท่ี 1 กลุม่ท่ี 2 
Z-score T-score 

LS -0.41 (1.09) -1.36 (1.09) 
FN -0.42 ((1.08) -0.65 (1.00) 
TH -0.26 (1.08) -0.51 (1.07) 
Minimal BMD -0.78 (1.01) -1.75 (1.04) 
 

หากใช้การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน โดยอาศยัเกณฑ์การวินิจฉยัของ ISCD และ WHO โดย

คดิจากคา่ท่ีต ่าท่ีสดุของมวลกระดกูท่ีวดัได้จากทกุต าแหนง่ท่ีท าการวดั (40) จะได้เป็นความชกุของ

การมีมวลกระดกูต ่าในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 (ตารางท่ี12) และความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนและ

กระดกูบางในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 (ตารางท่ี 13) 

ตารางท่ี 12 แสดงความชกุของการมีมวลกระดกูต ่าในผู้ ป่วยหญิงก่อนหมดประจ าเดือนและผู้ชาย

อายนุ้อยกวา่ 50 ปี (กลุม่ท่ี 1) 

BMD (Z-score) จ านวน (คน(%)) อาย ุ(ปี(SD)) 
Within expected range for age (Z-score>-2.0)   279(88.3%) 33.0(8.8) 

(15-54 ปี) 
Below expected range for age (Z-score< -2.0) 37 (11.7%) 31.0(8.8) 

(15-49 ปี) 
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 พบวา่ผู้ ป่วยหญิงก่อนหมดประจ าเดือน และผู้ ป่วยชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี มีความชกุของ

การมีมวลกระดกูต ่ากวา่คา่เฉล่ียของคนปกตท่ีิมีอายเุทา่กนั และเป็นเพศเดียวกบัผู้ ป่วย ถึง 11.7% 

และผู้ ป่วยท่ีอายนุ้อยท่ีสดุท่ีมีมวลกระดกูต ่ากวา่คา่เฉล่ียของคนปกต ิเป็นเพศชาย ซึง่มีอายเุพียง 15 

ปี โดยเร่ิมชกัตัง้แตอ่าย ุ9 ปี ได้รับยากนัชกัเป็น PB มานาน 3.8 ปี และ VPA นาน 4.8 ปี  

ตารางท่ี 13 แสดงความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนและกระดกูบาง ในผู้ ป่วยหญิงหลงัหมด

ประจ าเดือนและผู้ ป่วยชายอายมุากกวา่ 50 ปี (กลุม่ท่ี 2) 

BMD (T-score) จ านวน (คน (%)) อาย ุ(ปี)SD)) 
Normal 
(T-score above -1.0) 

7 (20%) 52.6 (8.4) 
(43-69 ปี) 

Osteopenia 
(T-score between -1.5 and -2.5)  

22 (62.9%) 55.2 (6.7) 
(39-72 ปี) 

Osteoporosis 
(T-score at or below -2.5) 

6 (17.1%) 54.9 (7.9) 
(39-76 ปี) 

  

พบวา่ผู้ ป่วยหญิงหลงัหมดประจ าเดือนและผู้ ป่วยชายอายมุากกวา่ 50 ปี มีความชกุของการ

เกิดโรคกระดกูพรุนถึง 17.1% และมีกระดกูบาง 62.9% โดยท่ีมีผู้ ป่วยท่ีมีมวลกระดกูอยูใ่นเกณฑ์

ปกตเิพียง 20% เทา่นัน้ 

- ปัจจยัทัว่ไป และปัจจยัท่ีเก่ียวกบัการชกั 

การเปรียบเทียบคา่เฉล่ียของปัจจยัทัว่ไป กบัปัจจยัท่ีเก่ียวกบัการชกั ระหวา่งผู้ ป่วยท่ี มีมวล

กระดกูต ่ากวา่คา่เฉล่ียของคนปกต ิกบัผู้ ป่วยท่ีมีมวลกระดกูอยูใ่นชว่งเดียวกบัคนปกตใินกลุม่ท่ี 1 

(ตารางท่ี 14) และระหวา่งผู้ ป่วยท่ีมีมวลกระดกูอยูใ่นเกณฑ์ปกต ิกระดกูบางหรือ เป็นโรคกระดกูพรุน

ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 (ตารางท่ี 15) พบวา่มีเพียงดชันีมวลกาย (BMI) เทา่นัน้ท่ีมีแตกตา่งกนัอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิตทิัง้ 2 กลุม่ โดยพบวา่กลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีมวลกระดกูต ่ามี BMI ต ่ากวา่กลุม่ท่ีมีมวล

กระดกูอยูใ่นเกณฑ์ปกตใินผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และ กลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีมวลกระดกูอยูใ่นเกณฑ์การวินิจฉยัโรค

กระดกูพรุน มี BMI ต ่ากวา่ผู้ ป่วยท่ีมีมวลกระดกูอยูใ่นเกณฑ์ปกตใินผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2  
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ตารางท่ี 14 แสดงการเปรียบเทียบระหวา่งคา่เฉล่ียของปัจจยัทัว่ไป และปัจจยัท่ีเก่ียวกบัการชกั ใน

กลุม่ผู้ ป่วยเพศชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี กบัผู้ ป่วยเพศหญิงก่อนหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1) ท่ีมีมวล

กระดกูอยูใ่นคา่เฉล่ียของคนปกต ิและต ่ากวา่คา่เฉล่ียของคนปกติ  

ปัจจยั Patients with BMD 
within expected 
range for age  

Patients with BMD 
below expected 

range for age  

p-value 

อาย ุ(ปี (SD)) 33.0 (8.8) 31.0 (8.8) 0.19 
BMI 23.39 (4.65) 19.71 (2.30) <0.01† 
อายท่ีุเร่ิมชกั (ปี(SD)) 14.2 (9.1) 13.65 (9.01) 0.72 
ระยะเวลาท่ีชกั (ปี (SD)) 18.7 (10.0) 17.3 (9.7) 0.41 
ปริมาณแคลเซียมท่ีกิน (กรัม/วนั (SD)) 383.6 (298.9) 357.4 (189.5) 0.62 
† - มีนยัส าคญัทางสถิติ 

 

ตารางท่ี 15 แสดงการเปรียบเทียบระหวา่งคา่เฉล่ียของปัจจยัทัว่ไป และปัจจยัท่ีเก่ียวกบัการชกั ใน

กลุม่ผู้ ป่วยเพศชายอายมุากกวา่ 50 ปี กบัผู้ ป่วยเพศหญิงหลงัหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2) ท่ีมีมวล

กระดกูอยูใ่นเกณฑ์วินิจฉยัวา่ปกต ิกระดกูบาง หรือเป็นโรคกระดกูพรุน 

ปัจจยั Normal Osteopenia Osteoporosis p-value 
อาย ุ(ปี (SD)) 52.6 (8.4) 55.2 (6.9) 56.8 (11.3) 0.62 
BMI 26.73 (4.02) † 23.36 (3.41) 20.93 (3.65) † 0.02† 
อายท่ีุเร่ิมชกั (ปี(SD)) 27.6 (14.3) 29.05 (17.8) 29.2 (8.9) 0.98 
ระยะเวลาท่ีชกั (ปี (SD)) 25.0 (10.8) 26.1 (15.8) 27.7 (9.1) 0.94 
ปริมาณแคลเซียมท่ีกิน 
(กรัม/วนั (SD)) 

708.0 (446.3) 537.3 (431.8) 599.7 (458.8) 0.66 

† - แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(ANOVA) 
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 เม่ือแบง่ผู้ ป่วยตามอายท่ีุเร่ิมชกั เป็นชว่งอาย ุโดยแบง่เป็น 6 กลุม่ (น้อยกวา่ 10 ปี, 11-20 ปี, 

21-30 ปี, 31-40 ปี, 41-50 ปี และมากกวา่ 50 ปี) และเปรียบเทียบมวลกระดกูในผู้ ป่วยท่ีมีอายท่ีุเร่ิม

ชกั อยูใ่นชว่งตา่งๆ กนั ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 (ตารางท่ี 16) พบวา่ ผู้ ป่วยท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัอยูใ่นชว่งน้อย

กวา่ 10 ปี และ 11-20 ปี มีคา่เฉล่ียของมวลกระดกู (Z-score) ต ่ากว่าผู้ ป่วยท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัอยู่

ในชว่ง 31-40 ปีอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(p= 0.007 และ p=0.032 ตามล าดบั)  

ตารางท่ี 16 แสดงคา่เฉล่ียของมวลกระดกูในผู้ ป่วยเพศชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี และเพศหญิงก่อน

หมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1) ท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัในชว่งอายตุา่งๆ  

ชว่งอาย ุ จ านวน
(คน) 

LS 
(Z-score) 

FN 
(Z-score) 

TH 
(Z-score) 

น้อยกวา่ 10 ปี 116 -0.51 (1.09) -0.58 (1.11) -0.43 (1.04)† 
11-20 ปี 136 -0.44 (0.99) -0.38 (1.02) -0.25 (1.00)‡ 
21-30 ปี  45 -0.31(1.16) -0.28 (1.02) -0.24 (1.02) 
31-40 ปี 13 0.27 (1.58) 0.35 (1.27) 0.76 (1.68) †,‡ 
41-50 ปี 6 -0.22 (1.53) 0.15 (1.57) 0.30 (1.70) 
†-แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ(p=0.007),‡-แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ 

(p=0.032), (ANOVA, Post Hoc analysis with Scheffe) 

สว่นในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 (ตารางท่ี 17) เม่ือแบง่ผู้ ป่วยตามชว่งอายท่ีุเร่ิมชกั ไมพ่บวา่มีความ

แตกตา่งของคา่เฉล่ียของมวลกระดกูในผู้ ป่วยท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัในชว่งอายท่ีุตา่งกนั 
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ตารางท่ี 17 แสดงคา่เฉล่ียของมวลกระดกูในผู้ ป่วยเพศชายอายมุากกวา่ 50 ปี และเพศหญิงหลงั

หมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2) ท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัในชว่งอายตุา่งๆ  

ชว่งอาย ุ จ านวน
(คน) 

LS 
(T-score) 

FN 
(T-score) 

TH 
(T-score) 

น้อยกวา่ 10 ปี 6 -1.50 (0.60) -1.58 (0.65) -1.10 (0.65) 
11-20 ปี 6 -0.90(1.53) -0.40 (1.36) -0.40 (1.36) 
21-30 ปี  5 -1.28 (1.50) -1.40 (1.83) -0.92 (1.68) 
31-40 ปี 12 -1.58 (1.01) 1.90 (0.93) -1.56(0.92) 
41-50 ปี 3 -0.93 (1.15) -1.83 (0.64) -1.23(0.90) 
มากกวา่ 50 ปี 3 -1.50 (0.79) -1.30 (0.36) -0.87 (0.90) 
 

 -  ปัจจยัเก่ียวกบัยากนัชกั 

 ผู้ ป่วยกลุม่ 1 กินยากนัชกัแบบ monotherapy จ านวน 39 ราย เป็นผู้ ป่วยท่ีได้ PB 2 ราย, 

PHT 25 ราย, CBZ 5 ราย, VPA 7 ราย และกินยากนัชกัแบบ polytherapy จ านวน 277 ราย สว่น

ผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 กินยากนัชกัแบบ monotherapy จ านวน 6 ราย เป็นผู้ ป่วยท่ีได้ PHT 1 ราย, CBZ 2 

ราย, VPA 2 ราย, LTG 1 ราย และกินยากนัชกัแบบ polytherapy จ านวน 29 ราย คา่เฉล่ียของ Z-

score ในกลุม่ท่ี 1 และ T-score ในกลุม่ท่ี 2 ระหวา่งผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัแบบ monotherapy และ 

polytherapy ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ(ตารางท่ี 18) 
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ตารางท่ี 18 แสดงคา่เฉล่ียของ BMD ในผู้ ป่วยท่ีได้ยาแบบ monotherapy และ polytherapy 

กลุม่ผู้ ป่วย ต าแหนง่ Monotherapy Polytherapy p-value 
กลุม่ท่ี 1 
Z-score 

LS -0.29 (1.17) -0.43 (1.08) 0.46 
FN -0.39 (1.20) -0.40 (1.07) 0.94 
TH -0.30 (1.23) -0.26 (1.06) 0.83 

กลุม่ท่ี 2 
T-score 

LS -1.62 (1.24) -1.29 (1.07) 0.51 
FN -1.80 (0.78) -1.54 (1.14) 0.81 
TH -1.18 (0.90) -1.09 (1.15) 0.85 

 

 ผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 ท่ีเคยได้รับยากนัชกัท่ีเป็น EIAED (PB, PHT, CBZ) จ านวน 99 ราย, เคย

ได้รับ NIAED (VPA) จ านวน 14 ราย สว่นผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 เคยได้รับยา EIAED จ านวน 10 ราย, เคย

ได้รับ NEIAED จ านวน 4 ราย คา่เฉล่ียของ Z-score ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และ T-score ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 

2 เปรียบเทียบระหวา่งผู้ ป่วยท่ีเคยได้ยากนัชกัท่ีเป็น EIAED หรือ NEIAED ไมพ่บความแตกตา่งอยา่ง

มีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 19) 

ตารางท่ี 19 แสดงคา่เฉล่ียของ BMD ในผู้ ป่วยท่ีเคยได้ยากนัชกัแบบ EIAED หรือ NEIAED  

กลุม่ผู้ ป่วย ต าแหนง่ EIAED NEIAED p-value 
กลุม่ท่ี 1 
Z-score 
 

LS -0.54 (1.08) 0.01 (1.17) 0.08 
FN -0.36 (1.07) -0.01 (1.37) 0.25 
TH -0.23 (1.08) 0.08 (1.31) 0.33 

กลุม่ท่ี 2 
T-score 

LS -1.14 (1.46) -0.97 (1.09) 0.62 
FN -1.46 (1.35) -0.97 (1.09) 0.40 
TH -0.89 (1.32) -0.57 (1.16) 0.62 

  

เม่ือเปรียบเทียบคา่เฉล่ียของมวลกระดกูท่ีต าแหนง่ตา่งๆ  (Z-score ในกลุม่ 1 และ T-score 

ในกลุม่ 2 โดยเทียบระหวา่งผู้ ป่วยท่ีได้รับยากนัชกัชนิด EIAED (PB, PHT, CBZ) หรือ NEIAED 
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(VPA) ในชว่ง 1 ปีท่ีผา่นมา ในกลุม่ท่ี 1 มีผู้ ป่วยได้รับยา EIAED จ านวน 233 ราย และผู้ ป่วยท่ีได้รับ

ยา NEIAED จ านวน 22 ราย สว่นในกลุม่ท่ี 2 มีผู้ ป่วยท่ีได้รับยา EIAED จ านวน 24 ราย และผู้ ป่วยท่ี

ได้รับยา NEIAED จ านวน 5 ราย (ตารางท่ี 20) ไมพ่บวา่มีความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ

ตารางท่ี 20 แสดงคา่เฉล่ียของ BMD ในผู้ ป่วยท่ีได้ยากนัชกัแบบ EIAED หรือ NEIAED ในชว่ง 1 ปี 

กลุม่ผู้ ป่วย ต าแหนง่ EIAED NEIAED p-value 
กลุม่ท่ี 1 
Z-score 
 

LS -0.38 (1.12) -0.26 (1.33) 0.63 
FN -0.38 (1.01) -0.31 (1.22) 0.80 
TH -0.22 (1.08) -0.19 (1.35) 0.90 

กลุม่ท่ี 2 
T-score 

LS -1.34 (1.24) -1.24 (0.71) 0.86 
FN -1.52 (1.24) -1.40 (0.52) 0.83 
TH -1.00 (1.22) -0.76 (0.67) 0.68 

 

 

4.4 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร 

 ผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิารพบวา่ ผู้ ป่วยทกุรายมีระดบัแคลเซียม, ฟอสเฟต และอลัคา

ไสน์ฟอสฟาเตสอยูใ่นเกณฑ์ปกต ิระดบั intactPTH (iPTH) ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 เทา่กบั 63.08 (35.41) 

pg/ml, ระดบั PTH ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 เทา่กบั 51.78 (13.18) pg/ml, และมีคา่เฉล่ียของ 25-(OH)D 

ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 เทา่กบั 22.89 (8.40) ng/ml, ระดบั 25(OH)D ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 เทา่กบั 25.87 

(8.63) ng/ml (ตารางท่ี 21)   

ตารางท่ี 21 แสดงผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร 

กลุม่ผู้ ป่วย Calcium  
(mg/dl) 

Phosphate 
(mg/dl) 

ALP 
(U/L) 

iPTH 
(pg/ml) 

25(OH)D 
(ng/ml) 

กลุม่ท่ี 1 9.04 (0.47) 3.45 (0.53) 80.92 (29.80) 63.08 (35.41) 22.89 (8.40) 
กลุม่ท่ี 2 9.06 (0.43) 3.57 (0.58) 85.40 (28.30) 51.78 (13.18) 25.87 (8.63) 
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ระดบั iPTH เม่ือแบง่เป็น 3 ชว่ง คือ iPTH <30, PTH 30-60, PTH > 60 (12) พบวา่ ผู้ ป่วย

กลุม่ท่ี 1 มี iPTH <30 จ านวน 26 ราย (8.2%), iPTH 30-60 จ านวน 152 ราย (48.1%) และ iPTH 

>60 จ านวน 133 ราย (42.1%) สว่นผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 มี iPTH <30 จ านวน  1 ราย (2.9%), iPTH 30-

60 จ านวน 26 ราย (74.3%) และ iPTH > 60 จ านวน 7 ราย (20%) และพบวา่ผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH 

ในแตล่ะชว่งมีระดบัแคลเซียมแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (p<0.001) ในกลุม่ท่ี 1 และไม่

แตกตา่งกนัในกลุม่ท่ี 2 (ตารางท่ี 22, รูปท่ี 16) 

ตารางท่ี 22 แสดงคา่เฉล่ียของแคลเซียมในผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH ในแตล่ะชว่ง 

 กลุม่ผู้ ป่วย iPTH <30 iPTH 30-60 iPTH >60 p-value 
แคลเซียม (mg/dl) กลุม่ท่ี 1 9.22 (0.45) † 9.13 (0.48) † 8.90 (0.41 † <0.01† 

กลุม่ท่ี 2 9.4 9.04 (0.47) 9.029(0.29) 0.92± 
† - แตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (ANOVA), เปรียบเทียบโดยใช้ t-test ระหวา่งกลุม่ผู้ ป่วยท่ี

มี iPTH 30-60 และ >60 pg/ml 

   
รูปท่ี 16 กราฟแสดงระดบัแคลเซียมในเลือดของผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 ท่ีมีระดบั iPTH อยูใ่นชว่งตา่งๆ  
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 เม่ือเปรียบเทียบมวลกระดกูระหวา่งผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH อยูใ่นชว่งตา่งๆ ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 
และผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 ท่ีต าแหนง่ตา่งๆ ทัง้ 3 ต าแหนง่ (LS, FN, TH) (ตารางท่ี 23) ไมพ่บความแตกตา่ง
ของมวลกระดกูในแตล่ะกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH อยูใ่นชว่งตา่งๆ กนัทัง้ในกลุม่ท่ี 1 และกลุม่ท่ี 2  
 
ตารางท่ี 23 แสดงคา่เฉล่ียของมวลกระดกูในผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH อยูใ่นชว่งตา่งๆ  
กลุม่ผู้ ป่วย ต าแหนง่ iPTH <30 iPTH 30-60 iPTH >60 p-value 

กลุม่ท่ี 1 
Z-score 
 

LS -0.35(1.32) -0.53(1.45) -0.68 (1.15) 0.32 
FN -0.62 (1.14) -0.71 (1.05) -0.75(1.12) 0.72 
TH -0.16(1.28) -0.37 (1.14) -0.42 (1.10) 0.55 

กลุม่ท่ี 2 
T-score 

LS -1.60 -1.32 (1.10) -1.30 (1.10) 0.97 
FN -1.50 -1.61 (1.17) -1.41 (0.94) 0.91 
TH -0.90 -1.10(1.15) -1.06 (1.01) 0.99 

 

 
4.5 ความชุกของภาวะพร่องวิตามินดีในผู้ป่วยโรคลมชัก 

 
 จากการศกึษานี ้ยงัพบวา่มีผู้ ป่วยจ านวนมาก ท่ีมีระดบั 25(OH)D ต ่ากวา่ปกต ิ(ตารางท่ี 24)

โดยระดบั 25(OH)D <20 ถือวา่มีภาวะ vitamin D deficiency, ระดบั 25(OH)D ตัง้แต ่20-30  ถือ

วา่มี ภาวะ vitamin D insufficiency และ ระดบั 25(OH)D > 30 คือระดบัปกต ิ 

ตารางท่ี 24 แสดงความชกุของการขาดวิตามินดีในผู้ ป่วยโรคลมชกั  

Vitamin D status กลุม่ท่ี 1 (%) กลุม่ท่ี 2 (%) 
Normal  54 (17.3%) 12 (34.3%) 
Vitamin D insufficiency 126 (39.9%) 13 (37.1%) 
Vitamin D deficiency 133 (42.1%) 14 (40.0%) 
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เม่ือเปรียบเทียบมวลกระดกูระหวา่งผู้ ป่วยท่ีมีระดบัวิตามินดี  อยูใ่นชว่งตา่งๆ ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 
1 และผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 ท่ีต าแหนง่ตา่งๆ ทัง้ 3 ต าแหนง่ (LS, FN, TH) (ตารางท่ี 25) ไมพ่บความ
แตกตา่งของมวลกระดกูในแตล่ะกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัวิตามินดี  อยูใ่นชว่งตา่งๆ กนัทัง้ในกลุม่ท่ี 1 และ
กลุม่ท่ี 2  

 
ตารางท่ี 25 แสดงคา่เฉล่ียของมวลกระดกูในผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH อยูใ่นชว่งตา่งๆ  
กลุม่ผู้ ป่วย ต าแหนง่ Normal Vitamin D 

insufficiency 
Vitamin D 
deficiency 

p-value 

กลุม่ท่ี 1 
Z-score 
 

LS -0.36 (1.03) -0.40 (1.16) -0.44 (1.07) 0.91 
FN -0.28 (1.15) -0.31 (1.12) -0.54 (1.03) 0.16 
TH -0.28 (1.04) -1.98 (1.04) -0.32 (1.05) 0.67 

กลุม่ท่ี 2 
T-score 

LS -1.03 (0.87) -1.58 (0.83) -1.43 (1.56) 0.44 
FN -1.48 (0.86) -1.58 (0.99) -1.74 (1.47) 0.86 
TH -1.16 (0.93) -0.92 (0.87) -1.28 (1.55) 0.74 

 

 เม่ือเปรียบเทียบระดบัวิตามินดี ในผู้ ป่วยท่ีเคยได้รับยากนัชกัเป็น EIAED เทา่นัน้ จนถึง

ปัจจบุนั และผู้ ป่วยท่ีเคยได้รับ NEIAED เทา่นัน้จนถึงปัจจบุนั พบวา่ผู้ ป่วยมีระดบัวิตามินดีไม่

แตกตา่งกนั (ตารางท่ี 26) ทัง้ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และกลุม่ท่ี 2 

ตารางท่ี 26 แสดงระดบัวิตามินดีในเลือดของผู้ ป่วยเพศชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี และเพศหญิงก่อน

หมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1) และผู้ ป่วยเพศชายอายมุากกวา่ 50 ปี และเพศหญิงหลงัหมด

ประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2) โดยแบง่เป็นกลุม่ตามการได้รับยากนัชกัชนิด EIAED และ NEIAED 

กลุม่ผู้ ป่วย 
 

วิตามินดี (นก/มล (SD)) p-value 
n EIAED  N NEIAED  

กลุม่ท่ี 1 97 21.94 (8.82) 14 24.30 (9.06) 0.35 
กลุม่ท่ี 2 10 20.98 (8.52) 4 29.65 (4.94) 0.84 
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4.6 ปัจจัยท่ีพยากรณ์ BMD ในผู้ป่วยโรคลมชักที่กินยากันชักระยะยาว 

 เน่ืองจากผู้ ป่วยสว่นใหญ่จะกินยากนัชกัร่วมกนัหลายชนิด และผู้ ป่วยท่ีกินยาหลายชนิด ก็

มกัเป็นผู้ ป่วยท่ีเป็นโรคลมชกัมานานกวา่ และพบวา่ระยะเวลาท่ีผู้ ป่วยกินยามีความสมัพนัธ์กบั BMD 

จงึค านวนโดยใช้ multiple linear regression analysis โดยมีผลลพัธ์เป็น BMD (minimal Z-score

ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และ minimal T-score ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2) พบวา่ปัจจยัท่ีพยากรณ์คา่ minimal Z-

score ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 ได้แก่ BMI, iPTH, อายท่ีุเร่ิมชกั และ ระดับวิตามินดี สว่นปัจจยัท่ีพยากรณ์

คา่ minimal T-score ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 ได้แก่ BMI และ อายขุองผู้ ป่วย (ตารางท่ี 27) 

ตารางท่ี 27  แสดงคา่ Parital R2 และ p-value ของปัจจยัท่ีมีผลกระทบตอ่การพยากรณ์คา่ Z-

score ท่ีต ่าท่ีสดุในผู้ ป่วยเพศชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี และเพศหญิงก่อนหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1) 

และคา่ T-score ท่ีต ่าท่ีสดุในผู้ ป่วยเพศชายอายมุากกวา่ 50 ปี และผู้ ป่วยเพศหญิงก่อนหมด

ประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2)  

Predictors กลุม่ท่ี 1 
Minimal Z-score 

กลุม่ท่ี 2 
Minimal T-score 

R2 p-value R2 p-value 
BMI 46.4% <0.001 64.4% <0.001 
iPTH -19.6% 0.006 - - 
Sz onset 17.8% 0.013 - - 
Vitamin D 14.1% 0.049 - - 
Age - - -49.0% 0.004 
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บทที่  5 

 
สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

 ผู้ ป่วยโรคลมชกัในประเทศไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว มีโอกาสเกิดการสญูเสียมวลกระดกู

ได้มากกวา่คนปกต ิโดยจากการศกึษานี ้พบวา่ ผู้ ป่วยชายอายนุ้อยกวา่ 50 ปี และผู้ ป่วยหญิงก่อน

หมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1) มีความชกุของมวลกระดกู (z-score)  อยูใ่นชว่งต ่ากวา่คา่เฉล่ียของคน

ท่ีมีอายเุทา่กนั เพศเดียวกนักบัผู้ ป่วย โดยคดิจา กคา่ Z-score ท่ีต ่าท่ีสดุจาก 3 ต าแหนง่ท่ีท าการวดั 

(Lumbar spine, femornal neck, total hip) ตามเกณฑ์การวินิจฉยัภาวะการมีมวลกระดกูต ่าของ 

ISCD (41) จ านวน 37 ราย (11.7%) สว่นท่ีเหลือจ านวน 279 ราย (88.3%) มีมวลกระดกูอยูใ่น

เกณฑ์คา่เฉล่ียของคนปกติ และยงัพบวา่ผู้ ป่วยท่ีอายนุ้อยท่ีสดุท่ีมีมวลกระดกูต ่ากวา่คา่เฉล่ีย มีอายุ

เพียง 15 ปี  โดยท่ีการศกึษาก่อนหน้านี ้ (45) ซึง่ท าการศกึษาผู้ ป่วยเพศหญิงอายนุ้อย ก่อนหมด

ประจ าเดือน พบความชกุของการมีกระดกูบางเพียง 2% ในกลุม่ควบคมุ และในผู้ ป่วยพบความชกุ

ของการมีกระดกูบาง 14% และโรคกระดกูพรุน 2% ท่ี lumbar spine  

ในผู้ ป่วยชายท่ีมีอายตุัง้แต ่50 ปีขึน้ไปและผู้หญิงหลงัหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 2) พบความ

ชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนและกระดกูบาง โดยคดิจากคา่ T-score ท่ีต ่าท่ีสดุท่ีวดัได้จากทัง้ 3 

ต าแหนง่ท่ีท าการวดัตามเกณฑ์การวินิจฉยัของ WHO (34) จ านวน 6 ราย (17.1%) และพบความชกุ

ของการเกิดกระดกูบางจ านวน 22 ราย  (62.9%) 

เม่ือเปรียบเทียบคา่เฉล่ียของปัจจยัตา่งๆ ท่ีเป็นปัจจยัทัว่ไป เชน่ อายุ , ดชันีมวลกาย (BMI), 

ปริมาณแคลเซียมท่ีผู้ ป่วยรับประทานในแตล่ะวนั และท่ีเป็นปัจจยัท่ีเก่ียวกบัการชกั ได้แก่ อายท่ีุเร่ิม

ชกั และระยะเวลาท่ีชกั ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 ผู้ ป่วยท่ีมีดชันีมวลกายต ่า ซึง่หมายถึงผู้ ป่วยท่ีมีรูปร่างผอม 

มีมวลกระดกูต ่ากวา่คา่เฉล่ียของมวลกระดกูของคนปกตท่ีิเป็นเพศเดียวกนั และอายเุทา่กนักบัผู้ ป่วย 

สว่นอายท่ีุเร่ิมชกัของผู้ ป่วยไมต่า่งกนัในแตล่ะกลุม่ แตเ่ม่ือน าผู้ ป่วยม าจดัเป็นกลุม่ตามชว่งอาย ุ
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พบวา่ ผู้ ป่วยท่ีเร่ิมชกัตัง้แตอ่ายยุงัน้อย (กลุม่ท่ีเร่ิมชกัตัง้แตอ่ายนุ้อยกวา่ 10 ปี และระหวา่ง 11-20 

ปี) มีมวลกระดกูต ่ากวา่ผู้ ป่วยท่ีเร่ิมชกัในชว่งอายมุากกวา่ (31-40 ปี) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิแต่

ส าหรับผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 ซึง่เป็นผู้ ป่วยอายมุาก ไมพ่บความแตกตา่งเดียวกนันี ้  

เม่ือวิเคราะห์ปัจจยัท่ีเก่ียวกบัยากนัชกั โดยแบง่ผู้ ป่วยทัง้กลุม่ท่ี 1 และกลุม่ท่ี 2 ออกเป็น

ผู้ ป่วยท่ีเคยได้รับยากนัชกัเพียงชนิดเดียว กบัผู้ ป่วยท่ีเคยได้รับยากนัชกัร่วมกนัหลายชนิด ไมพ่บวา่มี

ความแตกตา่งของมวลกระดกูระหวา่งผู้ ป่วยแตล่ะกลุม่ และเม่ือแบง่ผู้ ป่วยตามการได้รับยากนัชกั

ชนิดท่ีเป็น EIAED หรือ NEIAED โดยแบง่เป็นผู้ ป่วยท่ีเคยได้รับยากนัชกัเป็นชนิด EIAED หรือ 

NEIAEDในชว่งใดชว่งหนึง่ของชีวิต และผู้ ป่วยท่ีได้รับยากนัชกัชนิดท่ีเป็น EIAED หรือ NEIAED 

ในชว่ง 1 ปี ไมพ่บวา่มีความแตกตา่งของของมวลกระดกูระหวา่งผู้ ป่วยแตล่ะกลุม่  

ผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร พบวา่ผู้ ป่วยมีระดบัแคลเซียม , ฟอสเฟต, อลัคาไลน์ฟอสฟา

เตส อยูใ่นเกณฑ์ปกต ิแตเ่ม่ือแบง่ผู้ ป่วยออกเป็นกลุม่ตามระดบั iPTH (iPTH<30, iPTH 30-60, 

iPTH >60) พบวา่ผู้ ป่วยมีกลุม่ท่ีมี iPTH สงูท่ีสดุ มีระดบัแคลเซียมต ่าท่ีสดุ ในขณะท่ีผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมี 

iPTH ต ่าท่ีสดุ มีระดบัแคลเซียมสงูท่ีสดุ โดยแตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ 

ส าหรับระดบัวิตามินดี พบวา่ผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุม่มีความชกุของภาวะ vitamin D deficiency 

และ vitamin D insufficiency สงูมาก โดยพบความชกุของ vitamin D deficiency 42.1% และ 

40.0% ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และกลุม่ท่ี 2 ตามล าดบั และพบความชกุของ vitamin D insufficiency 

39.9% และ 37.1% ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และกลุม่ท่ี 2 ตามล าดบั แตไ่มพ่บวา่ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัวิตามินดี

ต ่าหรือขาดมีมวลกระดกูต ่ากวา่ผู้ ท่ีมีระดบัวิตามินดีปกต ิและไมพ่บวา่ผู้ ป่วยท่ีกินกนัชกัชนิด EIAED  

มีระดบัวิตามินดีแตกตา่งกบัผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัชนิด NEIAED  

เม่ือน าปัจจยัตา่งๆ มาวิเคราะห์โดย multiple linear regression พบวา่ในผู้ ป่วยชายอายุ

น้อยและผู้หญิงก่อนหมดประจ าเดือน (กลุม่ท่ี 1) มีปัจจยัท่ีพยากรณ์คา่ Z-score ท่ีต ่าท่ีสดุของผู้ ป่วย

ได้แก่ BMI, ระดบั iPTH, อายท่ีุเร่ิมชกั และ ระดบัวิตามินดี โดยท่ีผู้ ท่ีมี BMI สงู (R2 =46.4%), ผู้ ท่ีมี

อายท่ีุเร่ิมชกัมาก (R2 =17.8%)  และผู้ ท่ีมีระดบัวิตามินดีสงู (R2 = 14.1%) จะมีมวลกระดกูมากกวา่ 

(p<0.001, 0.013 และ 0.049 ตามล าดบั) สว่นผู้ ท่ีมีระดบั iPTH สงู (R2 = -19.6%) จะมีมวลกระดกู
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ต ่า (p=0.006) สว่นผู้ ป่วยในกลุม่ท่ี 2 พบวา่ปัจจยัท่ีพยากรณ์คา่ T-score ท่ีต ่าท่ีสดุของผู้ ป่วย ได้แก่

BMI และ อายขุองผู้ ป่วย โดยผู้ ป่วยท่ีมี BMI สงู (R2 =64.4%, p<0.001) และผู้ ป่วยท่ีมีอายมุาก (R2 

= -49%, p=0.004) จะมี T-score ต ่าลง  

 

5.2 อภปิรายผลการวิจัย 

แม้วา่ปัญหาการสญูเสียมวลกระดกูในผู้ ป่วยโรคลมชกั จะเป็นปัญหาท่ีมีข้อมลูมากขึน้ใน

ตา่งประเทศ แตใ่นประเทศไทยข้อมลูเหลา่นีก็้ยงัมีไมม่ากนกั โดยมีเพียง 3 การศกึษา(18, 19, 45) ท่ี

ท าโดย การศกึษาท่ีแสดงถึงความผิดปกตขิองกระดกูในผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัในประเทศไทย โดย 

Phabphal et al,(19) ท าการศกึษาในผู้ ป่วยอายนุ้อย จ านวน 130 ราย พบความชกุของการมีกระดกู

บางในผู้ ป่วยจ านวน 31 ราย (23.8%) ท่ีต าแหนง่ lumbar spine และ 30 ราย (23.1%) ท่ีต าแหนง่ 

femoral neck และมีความชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุน ในผู้ ป่วยจ านวน 3 ราย (2.3%) ท่ีต าแหนง่ 

lumbar spine และ 1 ราย (0.77%) โดยไมพ่บความสมัพนัธ์ระหวา่งปัจจยัตา่งๆ เชน่การกินยากนัชกั

หลายชนิด หรือการกินยากนัชกัท่ีเป็นชนิด EIAED กบัการเกิดโรคกระดกูพรุนหรือกระดกูบาง 

 ส าหรับอีกการศกึษาหนึง่ของ Phabphal et al, (18) ได้ท าการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ี

อาศยัอยูใ่นภาคใต้ของประเทศไทย จ านวน 123 คน พบวา่ ผู้ ป่วย 36 คน (36.6%) มีกระดกูบาง ท่ี 

lumbar spine หรือ left femur และผู้ ป่วยจ านวน 5 ราย (4.1%) มีโรคกระดกูพรุน ท่ีต าแหนง่ใด

ต าแหนง่หนึง่ และพบวา่เพศชายมี T-score ต ่ากวา่เพศหญิง และยงัพบวา่ใน เพศชายมี T-scoreท่ี 

lumbar spine ต ่ากวา่ท่ี femoral neck ปัจจยัอ่ืนๆ เชน่ polytherapy ไมพ่บวา่มีความสมัพนัธ์กบั

มวลกระดกู แตพ่บวา่ผู้ ป่วยท่ีกินยา EIAED มี T-score ต ่ากวา่ผู้ ป่วยท่ีกิน NEIAED และพบวา่มี

ผู้ ป่วย 3.3% ท่ีมี vitamin D deficiency (25[OH]D < 20 นาโนกรัม/เดซิลิตร) และอีก 20.3% มี 

vitamin D insufficiency (25[OH]D 20-29 นาโนกรัม/เดซิลิตร) และพบวา่ 4% ของผู้ ป่วยมี 

hyperparathyroidism และ 1% มี hypoparathyroidism (PTH <11 พิโคกรัม/มิลลิลิตร) แตไ่มพ่บ

ความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบัวิตามินดี หรือ PTH กบัมวลกระดกู 
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Chaisewikul et al (45) ได้ท าการศกึษาในผู้ ป่วยโรคลมชกัเพศหญิงท่ีกินยากนัชกัสม ่าเสมอ

นานกวา่ 3 ปี อาย ุ 20-50 ปี ก่อนหมดประจ าเดือน พบว่ า T-score ท่ี femural neck ในกลุม่ผู้ ป่วย

ต ่ากวา่กลุม่ควบคมุ และพบวา่อตัราสว่นของการเกิดโรคกระดกูพรุนและกระดกูบางในผู้ ป่วยสงูกวา่

กลุม่ควบคมุทัง้ท่ีต าแหนง่ lumbar spine และ femoral neck ซึง่เป็นข้อมลูท่ียืนยนัวา่ผู้ ป่วยโรค

ลมชกัมีมวลกระดกูต ่ากวา่คนปกต ิ 

เม่ือเปรียบเทียบผลการศกึษาของ Phabphal et al ทัง้ 2 การศกึษาพบวา่มีผู้ ป่วยท่ีมีความ

ผิดปกตขิองกระดกูรวมกนัทัง้ท่ีเป็นโรคกระดกูพรุนและกระดกูบางคดิเป็นประมาณ 25%(19) และ 

40%(18) ซึง่พบวา่มีความชกุมากกวา่ผลการศกึษาของงานวิจยันี ้แตเ่น่ืองจากการให้การวินิจฉยัโรค

กระดกูพรุนและกระดกูบาง ตามเกณฑ์การวินิจฉยัของ WHO (34) ซึง่ใช้ T-score เป็นเกณฑ์ในการ

วินิจฉยัโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยหญิงผิวขาวหลงัหมดประจ าเ ดือนเทา่นัน้ โดยท่ียงัไมมี่เกณฑ์การ

วินิจฉยัโรคกระดกูพรุนท่ีใช้ส าหรับผู้ ป่วยเพศชาย หรือผู้ ป่วยท่ีไมใ่ชค่นผิวขาวโดยเฉพาะ ซึง่ใน

ปัจจบุนัเกณฑ์การวินิจฉยัดงักลา่ว ถกูน ามาใช้ในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีเป็นเพศหญิงหลงัหมดประจ าเดือน 

และเพศชายอายมุากกวา่ 50 ปีในผู้ ป่วยทกุๆ เชื ้ อชาต ิและเน่ืองจากการให้การวินิจฉยัโรคกระดกู

พรุนโดยการใช้คา่ T-score ซึง่เป็นการเปรียบเทียบมวลกระดกูของผู้ ป่วยกบัคา่เฉล่ียของมวลกระดกู

สงูสดุของคนปกต ิถ้าน าไปใช้เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยท่ีอายนุ้อย ซึง่อาจยงัไมไ่ด้มวลกระดกูสงูสดุของ

ตนเอง ก็อาจท าให้ได้คา่ท่ีต ่า กวา่ท่ีควรจะเป็นได้ ซึง่จะท าให้ได้ความชกุของการมีความผิดปกตขิอง

กระดกูมากกวา่ความเป็นจริง ดงันัน้ในการศกึษานี ้จงึใช้เกณฑ์การวินิจฉยัของ ISCD (41) ซึง่จะใช้

คา่ Z-score ซึง่เป็นคา่ท่ีเปรียบเทียบระหวา่งมวลกระดกูของผู้ ป่วยกบัคนปกต ิท่ีเป็นเพศเดียวกนั

และอายเุทา่กนักบัผู้ ป่วย แตก็่จะให้การวินิจฉยัได้เพียงวา่ ผู้ ป่วยมีมวลกระดกูอยูใ่นชว่งเดียวกนัหรือ

ต ่ากวา่คา่เฉล่ียของมวลกระดกูของคนปกตท่ีิมีเพศเดียวกนัและอายเุทา่กนักับผู้ ป่วย ไมส่ามารถให้

การวินิจฉยัโรคกระดกูพรุน หรือกระดกูบางในผู้ ป่วยอายนุ้อยได้  จงึท าให้ความชกุท่ีได้ดเูหมือนต ่า

กวา่ความชกุของการเกิดความผิดปกตขิองมวลกระดกูเม่ือเทียบกบัการศกึษาก่อนหน้า แตน่า่จะเป็น

ความชกุท่ีแสดงถึงระดบัของปัญหาการมีมวลกระดกูต ่า ในผู้ ป่วย โรคลมชกัได้ใกล้เคียงกบัความเป็น

จริงมากกวา่ 
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ส าหรับปัจจยัท่ีเก่ียวข้องกบัการเกิดมวลกระดกูต ่าในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 พบเพียงปัจจยัท่ีเป็น

ปัจจยัทัว่ไปของผู้ ป่วย ซึง่ได้แก่ BMI โดยพบวา่ผู้ ป่วยท่ีมี BMI ต ่าก็จะมีมวลกระดกูต ่ากวา่ BMI เป็น

ปัจจยัท่ีมีผลตอ่มวลกระดกูโดยตัวมนัเองอยูแ่ล้ว เน่ืองจากผู้ ท่ีมี BMI มากก็จะมีแรงท่ีกระท าตอ่

กระดกูมากขึน้ ท าให้มวลกระดกูมากขึน้ ดงันัน้ผู้ ท่ีมี BMI น้อย ก็จะมีกระดกูบางกวา่ผู้ ท่ีมี BMI มาก 

ไมว่า่จะเป็นผู้ ป่วยโรคลมชกัหรือไม ่สว่นปัจจยัอ่ืน ได้แก่ ผู้ ป่วยท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัน้อยกวา่ 20 ปี จะมี

มวลกระดกูต ่ากวา่ผู้ ท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกัในชว่ง 31-40 ปี นา่จะอธิบายได้จาก ผู้ ป่วยกลุม่ท่ีมีอายท่ีุเร่ิมชกั

น้อย ได้รับผลกระทบจากการกินยากนัชกั หรือจากโรคลมชกัโดยตรง หรือจากปัจจยัอ่ืนๆ ซึง่ยงัไมมี่

ข้อสรุปชดัเจนในปัจจบุนันี ้ท าให้การสร้างมวลกระดกูในชว่งท่ี ผู้ ป่วยยงัไมไ่ด้มวลกระดกูสงูท่ีสดุ ต ่า

กวา่ท่ีควรจะได้ ซึง่มีผลท าให้ผู้ ป่วยมีมวลกระดกูตัง้ต้นต ่า หรืออาจเกิดจากการท่ีผู้ ป่วยมีการสญูเสีย

มวลกระดกูตัง้แตอ่ายนุ้อย ซึง่ก็เป็นสาเหตท่ีุท าให้ผู้ ป่วยไมไ่ด้มวลกระดกูสงูท่ีสดุตามท่ีควรจะเป็น

เชน่เดียวกนั 

จากการศกึษานี ้ไมส่ามารถแสดงให้เห็นได้วา่ ปัจจยัเก่ียวกบัยาซึง่ได้แก่การกินยากนัชกั

หลายชนิด หรือการกินยากนัชกัชนิด EIAED มีผลตอ่มวลกระดกู เน่ืองจากการศกึษานีท้ าการศกึษา

ในกลุม่คนไข้ท่ีได้รับการรักษาตามมาตรฐานของการรักษาโรคลมชกัตามปกต ิไมไ่ด้เป็นกลุม่ท่ีถกู

เลือกมาศกึษาเพ่ือดผูลของยาตวัใดตวัหนึง่โดยเฉพาะ จงึอาจท าให้ไมส่ามารถแสดงให้เห็นวา่ยากนั

ชกัมีผลตอ่มวลกระดกูได้ และการลดลงของมวลกระดกู ก็ได้รับผลจากปัจจยัตา่งๆ ร่วมกนั จงึอาจไม่

สามารถแสดงให้เห็นวา่ปัจจยัใดปัจจยัหนึง่มีผลตอ่มวลกระดกู แม้วา่จะเป็นปัจจยัท่ีมีผลตอ่มวล

กระดกูก็ตาม 

จากผลการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร ก็พบวา่ผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH สงูมีระดบัแคลเซียมต ่า

กวา่ผู้ ป่วยท่ีมีระดบั iPTH ต ่า เข้าได้ secondary hyperparathyroidism เชน่เดียวกบัการศกึษาของ

ตา่งประเทศ ก็พบความสมัพนัธ์ของ iPTH กบัแคลเซียมในลกัษณะเดียวกนั (12) แตย่งัไมส่ามารถ

อธิบายกลไกหรือชนิดของยาท่ีท าให้เกิดภาวะ secondary hyperparathyroidism ได้ และไม่

สามารถแสดงให้เห็นวา่ยาชนิดใดท าให้เกิด secondary hyperparathyroidism หรือ การท่ีผู้ ป่วยมี 

secondary hyperparathyroidism แล้วท าให้ผู้ ป่วยมีมวลกระดกูต ่ากวา่ผู้ ท่ีไมมี่ภาวะนีไ้ด้  
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และก็ยงัพบอีกด้วยวา่ ผู้ ป่วยโรคลมชกัในประเทศไทย แม้วา่จะเป็นประเทศท่ีอยูใ่นเขตศนูย์

สตูร และมีแสงแดดตลอดปี  ก็มีความชกุของภาวะพร่องวิตามินดีหรือขาดวิตามินดี สงูเชน่เดียวกบั

ข้อมลูจากตา่งประเทศ(1) รวมทัง้จากการศกึษาของ Phabphal et al (18) และไมพ่บวา่ผู้ ป่วยท่ีกิน

ยากนัชกัท่ีเป็น EIAED ซึง่มีคณุสมบตัเิป็น CYP450 inducer ซึง่จะเพิ่มการเมตาบอลิสมของวิตามิน

ดี มีระดบัวิตามินดีแตกตา่งกบัผู้ ป่วยท่ีกินยากนัชกัชนิด NEIAED ดงันัน้จากการศกึษานี ้แม้จะพบ

ความชกุของภาวะพร่องวิตามินดีและขาดวิตามินดีสงู แตไ่มมี่หลกัฐานท่ีแสดงวา่การกินยาท่ีเป็น 

EIAED มีผลตอ่ระดบัวิตามินดี และเม่ือเปรียบเทียบมวลกระดกูของผู้ ป่วยท่ีมีระดบัวิตามินดีอยูใ่นแต่

ละกลุม่ ก็พบวา่ไมแ่ตกตา่งกนั 

เม่ือวิเคราะห์โดยใช้ multiple linear regression เพ่ือจะหาปัจจยัท่ีพยากรณ์คา่ Z-score ท่ี

ต ่าท่ีสดุในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 และคา่ T-score ท่ีต ่าท่ีสดุในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 พบวา่ผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 1 มีดชันี

มวลกาย (BMI),ระดบั iPTH, อายท่ีุเร่ิมชกั และระดบัวิตามินดี เป็นปัจจยัท่ีพยากรณ์คา่ Z-score 

โดยท่ีถ้ามี BMI สงู, อายท่ีุเร่ิมชกัมาก และระดบัวิตามินดีสงู ก็จะท าให้มีคา่ Z-score สงูขึน้ สว่น

ระดบั iPTH ถ้าสงูขึน้จะมี Z-score ต ่าลง   

BMI เป็นปัจจยัท่ีเก่ียวข้องกบัมวลกระดกู โดยผู้ ท่ีมี BMI สงู จะท าให้มีแรงท่ีกระท าตอ่ระบบ

กระดกูและกล้ามเนือ้สงูด้วย และท าให้มีการสร้างกระดกูเ พิ่มขึน้ ก็ท าให้มวลกระดกูสงูด้วย ดงันัน้ผู้

ท่ีอ้วนกวา่ก็จะมีมวลกระดกูมากกวา่ผู้ ท่ีผอม ซึง่ความสมัพนัธ์นีพ้บทัง้ในผู้ ป่วยโรคลมชกั และคน

ปกต ิสว่นอายท่ีุเร่ิมชกัก็พบจากการวิเคราะห์โดยใช้ multiple linear regression วา่เป็นปัจจยั

พยากรณ์ของคา่ Z-score ท่ีต ่าท่ีสดุ ซึง่เป็นการยืนยนัความแตกตา่งท่ีพบจากการเปรียบเทียบ

คา่เฉล่ียของ Z-score ของผู้ ป่วยโดยแบง่ตามชว่งอายท่ีุเร่ิมชกั สว่นระดบัวิตามินดีท่ีต ่าลง พยากรณ์

คา่ Z-score ท่ีต ่าลงด้วย ร่วมกบัการมีคา่ iPTH ทีสงูขึน้ ซึง่พยากรณ์คา่ Z-score ท่ีต ่าลงเชน่เดียวกนั 

และจากการวิเคราะห์โดยการเปรียบเทียบระดบัแคลเซียมของผู้ ป่วยเม่ือแบง่ตามระดบั iPTH ซึง่

พบวา่มีความสมัพนัธ์ในลกัษณะท่ีเป็น secondary hyperparathyroidism ก็นา่จะอธิบายจากการท่ี

ผู้ ป่วยมีระดบัวิตามินดีต ่าลง ท าให้มีการดดูซมึแคลเซียมจากล าไส้ลดลง และท าให้ระดบั iPTH 

สงูขึน้ ซึง่จะท าให้มีการเพิ่มการสลายกระดกูออกมามากขึน้เพ่ือรักษาระดบัแคลเซียมในเลือดให้คงท่ี 

แตก่ลไกท่ีท าให้ผู้ ป่วยมีวิตามินดีต ่า ไมส่ามารถหาค าอธิบายได้จากการศกึษานี ้
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ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 เม่ือวิเคราะห์ด้วย multiple linear regression ไมส่ามารถแสดงให้เห็นวา่

ปัจจยัใดๆ เก่ียวกบัท่ีเก่ียวกบัการชกัหรือยากนัชกั มีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคกระดกูพรุนหรือ

กระดกูบาง พบวา่มีเพียง BMI และ อายขุองผู้ ป่วยเทา่นัน้ ท่ีเป็นปัจจยัพยากรณ์ของคา่ T-score ท่ี

น้อยท่ีสดุของผู้ ป่วย ซึง่ทัง้สองปัจจยันีก็้เป็นปัจจยัท่ีพบในคนปกตทิัว่ไป โดยเฉพา ะเมื่ออายมุากขึน้ ก็

จะมีการสญูเสียมวลกระดกูมากขึน้แม้วา่จะไมมี่ปัจจยัอ่ืนๆ ท่ีท าให้เกิดการสญูเสียมวลกระดกูเร็ว

กวา่ปกตก็ิตาม 

แม้วา่การศกึษานีจ้ะท าในศนูย์โรคลมชกัครบวงจรท่ีมีจ านวนผู้ ป่วยมากท่ีสดุในประเทศไทย 

และมีการจดบนัทกึข้อมลูตา่งๆ อยา่งเป็นระบบและครบถ้วน  และยงัเป็นศนูย์ท่ีมีการใช้ยากนัชกัรุ่น

ใหมเ่ป็นจ านวนมาก เทียบเทา่กบัมาตรฐานของการรักษาโรคลมชกัในตา่งประเทศ  แตก่ารวิเคราะห์

ข้อมลูเพื่อศกึษาผลของยากนัชกัรุ่นใหมต่อ่การลดลงของมวลกระดกูก็ยงัท าได้ยาก เน่ืองจากผู้ ป่วย

สว่นใหญ่ได้รับยาร่วมกนัหลายชนิด ทัง้ยารุ่นเก่ าและยารุ่นใหม ่และแม้ในยารุ่นเก่าเอง การศกึษาผล

ของยาชนิดใดชนิดหนึง่ ก็ยงัท าได้ยาก เน่ืองจากผู้ ป่วยมีการได้รับยาท่ีหลากหลายตามความ

เหมาะสม 

จากการศกึษานี ้จงึสรุปได้เพียงวา่ ผู้ ป่วยอายนุ้อยท่ีกินยากนัชกัมีความชกุของการมีมวล

กระดกูบางสงู และปัจจยัท่ีเก่ียวข้องไ ด้แก่ การมีดชันีมวลกายต ่า และการท่ีเป็นโรคลมชกัตัง้แตอ่ายุ

น้อย โดยอธิบายจากการท่ีผู้ ป่วยมีระดบัวิตามินดีต ่า และท าให้มีภาวะ seceondary 

hyperparathyroidism โดยไมส่ามารถสรุปได้วา่เกิดจากกลไกใด หรือเป็นผลจากยาตวัใดตวัหนึง่ 

สว่นในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีมีอายมุาก ซึง่เป็ นความเส่ียงของการเกิดโรคกระดกูพรุนอยูแ่ล้ว ก็พบวา่มีความ

ชกุของการเกิดโรคกระดกูพรุนหรือกระดกูบางสงู และผู้ ป่วยท่ีมีดชันีมวลกายต ่า ก็จะมีมวลกระดกูต ่า

ด้วย เน่ืองจากจ านวนผู้ ป่วยกลุม่ท่ี 2 ในการศกึษานีมี้ปริมาณน้อย จงึอาจท าให้ไมส่ามารถแสดงให้

เห็นวา่มีปัจจยัอ่ืนใด ท่ีเก่ียวข้องกบัการเกิดโรคกระดกูพรุน หรือกระดกูบางได้  

ดงันัน้ผู้ ป่วยโรคลมชกั ไมว่า่จะเป็นผู้ ป่วยท่ีมีอายนุ้อยหรือมาก ก็มีความเส่ียงตอ่การเกิด

ผลข้างเคียงตอ่กระดกู จงึควรมีการเฝ้าระวงั ตรวจตดิตามในผู้ ป่วยกลุม่นี ้และให้การป้องกนัและ

รักษาปัญหาการเกิดกระดูกบางหรือโรคกระดกูพรุน ก่อนท่ีผู้ ป่วยจะสญูเสียมวลกระดกูมาก 

จนกระทัง่ท าให้ผู้ ป่วยมีกระดกูหกัง่ายขึน้ในท่ีสดุ แม้วา่ผู้ ป่วยอายนุ้อยท่ีมีมวลกระดกูต ่า จะมี
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กระดกูหกัไมม่ากนกั แตเ่ม่ือผู้ ป่วยอายมุากขึน้ มีการสญูเสียมวลกระดกูมากขึน้ทัง้จากตามวยั หรือ

จากผลของโรคลมชกั หรือยากนัชกั ก็จะท าให้ผู้ ป่วยมีโอกาสกระดกูหกัมากขึน้ในขณะใดขณะหนึง่

ของชว่งชีวิตของผู้ ป่วยในท่ีสดุ 

 

5.3 ข้อเสนอแนะ 

 เน่ืองจากในการรักษาโรคลมชกั มีการปรับเปล่ียนยาอยูเ่สมอ ผู้ ป่วยคนหนึง่ จงึมกัได้ยา

ร่วมกนัหลายชนิด หรือเคยได้มาแล้วหลายชนิด จงึท าให้การศกึษ าวา่ยาชนิดใดชนิดหนึง่มีผลตอ่การ

ลดลงของมวลกระดกูท าได้ยาก หากต้องการท าการศกึษาเพ่ือทราบกลไกของการเกิดการสญูเสีย

มวลกระดกู หรือผลของยาชนิดใดชนิดหนึง่ ควรท าการศกึษาโดยออกแบบการศกึษาให้มีการลด  

confounding factor แตอ่ยา่งไรก็ตาม จากผลการศกึษานี ้แสดงให้เห็นถึงผล ข้างเคียงเก่ียวกบั

กระดกูในผู้ ป่วยโรคลมชกั และขนาดของปัญหาการเกิดมวลกระดกูต ่าในผู้ ป่วยโรคลมชกัในประเทศ

ไทย ดงันัน้แพทย์ควรเร่ิมให้ความสนใจในการเฝ้าระวงั ตรวจตดิตามและให้การป้องกนั และ

รักษาการเกิดการสญูเสียมวลกระดกูในผู้ ป่วยกลุม่นีด้้วย เชน่เดียวกบัผู้ ป่วยอ่ื นๆ ท่ีมีปัจจยัท่ีท าให้มี

การสญูเสียมวลกระดกูเร็วกวา่ปกต ิเชน่ในผู้ ป่วยท่ีได้รับยาเสตียร์รอยด์ หรือผู้ ป่วยโรคเรือ้รังตา่งๆ 

เชน่ โรคไต หรือผู้ ป่วยโรคตอ่มไร้ทอ่อ่ืนๆ 
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ภาคผนวก ก 

 เอกสราชีแ้จงข้อมลูแก่ผู้ ร่วมเข้าโครงการวิจยั (Research Subject Information Sheet) 

ข้อมูลส าหรับผู้ป่วยหรือผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 

 

การวิจัยเร่ือง     :  การการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว  

เรียน      ท่านผู้เข้าร่วมการวิจัยทุกท่าน 

              ทา่นได้รับเชิญให้เข้าร่วมศกึษาในงานวิจยัเก่ียวกบัการศกึษาการศกึษาปัจจยัของการเกิด

ภาวะกระดกูบางและโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว ก่อนท่ีทา่นจะตก

ลงเพ่ือเข้าร่วมการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอเรียน ให้ทา่นทราบถึงเหตผุลและรายละเอียดของการ

ศกึษาวิจยัในครัง้นี  ้

แพทย์ผู้ท าวิจยัช่ือ แพทย์หญิงณฐันิช  ลิมปิสขุ 

อาจารย์ท่ีปรึกษา รองศาสตราจารย์นายแพทย์ชยัชน โลว์เจริญกลู  

สาขาประสาทวิทยา ภาควิชาอายรุกรรม โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ตกึธนาคารกรุงเทพชัน้ 3 โทรศพัท์ 

02-2564123 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

 เพ่ือหาวา่การกินยากนัชกัระยะยาวเป็นปัจจยัเส่ียงตอ่การเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรค

ลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกั และเพ่ือหาความชกุของโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัไทยท่ีกนัยาชกั

ระยะยาว  

เหตุผลท่ีเชิญผู้ป่วยเข้าร่วมการวิจัย 

 การศกึษานี ้ต้องการเก็บข้อมลูในเก่ียวกบัการเกิดโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรคลมชกัท่ีกินยา

กนัชกัระยะยาว จงึขอเรียนเชิญทา่นเข้าร่วมการวิจยั เน่ืองจากผู้ ป่วยโรคลมชกัในโครงการรักษาโรค
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ลมชกัครบวงจร ฯ เป็นผู้ ป่วยท่ีอยูใ่นเกณฑ์การคดัเลือกผู้ ป่วยเข้าร่วมในโครงการวิจยั และเ ป็นผู้ ท่ีจะ

ได้รับประโยชน์เม่ือได้ข้อมลูเพิ่มเตมิจากโครงการวิจยันี ้

วิธีการท่ีเก่ียวข้องกับการวิจัย 

ผู้ เข้าร่วมโครงการจ านวนทัง้สิน้ 360 คน จะได้รับแบบสอบถามซึง่ทา่นต้องเป็นผู้ตอบและ
เข้ารับการสมัภาษณ์กบัผู้วิจยั ได้รับการตรวจวดัมวลกระดกู ด้วยเคร่ืองมือวดัมวลกระดกู และเจาะ
เลือดจ านวน 15 มิลลิลิตร เพ่ือวดัระดบัวิตามิน ดี  แคลเซียม  ฟอสเฟต อลัคาไลน์ ฟอสฟาเตส 
(alkaline phosphatase) และพาราธยัรอยด์ฮอร์โมนในเลือด โดยเลือดตวัอยา่งจะถกูเก็บแชเ่ย็นไว้เพ่ือ
ท าการตรวจวดัคา่ตา่งๆ ตามท่ีกลา่วมาแล้ว  อยา่งไรก็ตามหากทา่นไมส่ามารถตอบค าถามหรือท า
การตรวจด้วยเหตใุดๆ ทา่นสามารถเว้นการตอบหรือรับการตรวจได้โดยจะไมมี่ผลกระทบใดๆตอ่ทา่น 
แตถ้่าทา่นตอบแบบสอบถาม และสามารถรับการตรวจวดัมวลกระดกู และเจาะเลือดวดั สารตา่งๆ ก็
จะเป็นประโยชน์สงูสดุ ตอ่การสรุปผลและการน าผลการส ารวจไปใช้ในทางปฏิบตัิ    

การตอบแบบสอบถามข้อมลูสว่นตวัจะใช้เวลาประมาณ 10 นาที และการเจาะเลือดจะท า
ในครัง้เดียวกบัการตอบแบบสอบถาม สว่นการตรวจวดัมวลกระดกู ทา่นจะได้รับการนดัตรวจกบั
แผนกรังสีวิทยา โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ซึง่ทา่นจะต้องเดนิทางมาตรวจตามวนัท่ีนดั โดยไมเ่สีย
คา่ใช้จา่ยในการตรวจ 

ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 เพ่ือให้งานวิจยันีป้ระสบความส าเร็จ จงึมีความจ าเป็นอยา่งยิ่งท่ีจะต้องได้รับความร่วมมือ
จากทา่นโดย ทา่นจะต้องมารับการตรวจวดัมวลกระดกูตามวนัท่ีนดั หากทา่นไมส่ามารถมาตรวจได้
ตามเวลาดงักลา่ว กรุณาแจ้งผู้วิจยัเพ่ือท าการเล่ือนนดัให้ทา่นมาในวนัท่ีสะดวกภายหลงั  

ความเส่ียงที่อาจจะได้รับ 

 การตรวจวดัมวลกระดกู ทา่นจะได้รับรังสีท่ีใช้ในการตรวจ แตเ่น่ืองจากปริมาณท่ีใช้มีขนาด
ต ่า และไมเ่ป็นอนัตรายตอ่ผู้ ท่ีได้รับ อีกทัง้การตรวจวดัชนิดนี ้เป็นการตรวจวดัตามมาตรฐาน ซึง่ไม่
ก่อให้เกิดอนัตรายใดๆ  การเจาะเลือดตรวจอาจท าให้เกิดความเจ็บปวด หรือการตดิเชือ้บริเวณท่ี
เจาะเลือด ซึง่หากเกิดอาการผิดปกตใิดๆ ทา่นจะได้รับการดแูลจากคณะผู้วิจยัจะเป็นผู้ รับผิดชอบ
คา่ใช้จา่ยในการรักษาพยาบาล 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 การเข้าร่วมการวิจยันี ้ทา่นจะได้รับการตร วจวดัมวลกระดกู และวดัระดบัวิตามินดี 
แคลเซียม ฟอสเฟต อลัคาไลน์ ฟอสฟาเตส (alkaline phosphatase) และพาราธยัรอยด์ฮอร์โมนใน
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เลือด ซึง่ทา่นจะได้รับการประเมินภาวะกระดกูบาง และระดบัสารตา่งๆ ดงักลา่วโดยไมเ่สียคา่ใช้จา่ย
ใดๆ  ซึง่ถ้าตรวจพบวา่ทา่นมีภาวะกระดกูบาง หรือภา วะพร่องวิตามิน ดี จะได้ด าเนินการรักษา และ
ป้องกนัการสญูเสียมวลกระดกูในอนาคต ตอ่ไป  

 ผลการวิจยัจะเป็นประโยชน์ในการวางแนวทางการรักษาโรคลมชกั โดยการใช้ยากนัชกั ให้มี
ผลข้างเคียงตอ่การเกิดภาวะกระดกูบางน้อยท่ีสดุในผู้ ป่วยโรคลมชกัรายอ่ืนๆ ตอ่ไป  

ค าชีแ้จงเก่ียวกับสิทธิของอาสาสมัคร 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจยัครัง้นีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากทา่นไมส่มคัรใจจะเข้าร่วม
การศกึษาแล้ว ทา่นสามารถถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัจากโครงการวิจยัจะไมมี่ผลตอ่การ
ดแูลรักษาโรคของทา่นแตอ่ยา่งใด 

การเข้าร่วมในการศกึษาครัง้นี ้ ผู้วิจยัจะเก็บข้อมลูของทา่นเป็นความลบั การน าเสนอข้อมลู
จะน าเสนอการสรุปผลการวิจยัในภาพรวม  การเปิดเผยข้อมลูเก่ียวกบัตวัทา่นตอ่หนว่ยงานท่ี
เก่ียวข้องกระท าได้เฉพาะกรณีท่ีได้รับความยินยอมจากทา่นเทา่นัน้    

  ผู้ เข้าร่วมการวิจยัท่ีมีอาย ุ 15-18 ปีจะต้องได้รับความยินยอมจากผู้ปกครองก่อนเข้าร่วม
โครงการวิจยั  

 

หากทา่นมีปัญหาหรือข้อสงสยัประการใดกรุณาตดิตอ่แพทย์หญิงณฐันิช ลิมปิสขุ ภาควิชา
อายรุกรรม สาขาประสาทวิทยา  คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  หมายเลขโทรศพัท์ 
086-5678464 หรือหากทา่นต้องการร้องเรียนเก่ียวกบัปัญหาท่ีเกิดจากการเข้าร่วมโครงการวิจยั 
สามารถตดิตอ่คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั หมายเลขโทรศพัท์ 02-256-4455 , 44939 ตอ่ 14, 15  

ขอบพระคณุในความร่วมมือของทา่นมา  ณ  ท่ีนี  ้     
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หนังสือแสดงความยนิยอมการเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

การวิจยัเร่ือง  การศกึษาปัจจยัของการเกิดภาวะกระดกูบางและโรคกระดกูพรุนในผู้ ป่วยโรค

ลมชกัไทยท่ีกินยากนัชกัระยะยาว 

 ข้าพเจ้า นาย /นาง/นางสาว…………………………………………………………………ได้อา่น

รายละเอียดจากเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัท่ีแนบมา และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่ วม

โครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

 ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจยั 

วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการวิจยั รวมทัง้ประโยชน์ท่ีจะเกิดขึน้จากการวิจยั 

อยา่งละเอียด โดยผู้วิจยัได้ตอบค าถามตา่งๆ ด้วยความเ ตม็ใจ ไมปิ่ดบงัซอ่นเร้น จนข้าพเจ้าพอใจ 

ข้าพเจ้ารับทราบวา่หากเกิดอนัตรายใดๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะได้รับการ

รักษาพยาบาลโดยไมเ่สียคา่ใช้จา่ย ข้าพเจ้ามีสิทธิท่ีจะบอกเลิกการเข้าร่วมในโครงการวิจยัเม่ือใดก็

ได้ โดยไมจ่ าเป็นต้องแจ้งเหตผุล และการบอกเ ลิกการเข้าร่วมการวิจยัครัง้นี ้จะไมมี่ผลตอ่การรักษา

โรคหรือสิทธิอ่ืนๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพงึได้รับตอ่ไป   

 ข้าพเจ้าตระหนกัวา่ข้อมลูในการวิจยั รวมถึงข้อมลูทางการแพทย์ท่ีไมมี่การเปิดเผยช่ือ จะ

ผา่นกระบวนการตา่งๆ เชน่ การเก็บข้อมลู การบนัทกึข้อมลูในคอมพิวเตอร์ การตรวจ สอบ การ

วิเคราะห์ และการรายงานเพื่อวตัถปุระสงค์ทางวิทยาศาสตร์ รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ใน

อนาคต เทา่นัน้ 

  

 

ข้าพเจ้ายินดีลงนามในใบยินยอมนีเ้พ่ือเข้าร่วมการวิจยัด้วยความเตม็ใจ และข้าพเจ้าได้รับ

ส าเนาเอกสารหนงัสือแสดงความยินยอมการเข้าร่วมในโครงการวิจยันี ้
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      ลงนาม...................................................... ผู้ยินยอม 

       (..................................................)  

       วนัท่ี……เดือน…………พ.ศ…… 

(กรณีผู้ เข้าร่วมวิจยัอายอุยูร่ะหวา่ง15-18ปี) 

              ลงนาม………………………………………ผู้แทนโดยชอบธรรม 

        (……………………………………) 

       วนัท่ี……เดือน…………พ.ศ…… 

      ลงนาม...................................................... พยาน 

       (..................................................) 

       วนัท่ี……เดือน…………พ.ศ…… 

 

      ลงนาม...................................................... ผู้ท าวิจยั  

        (แพทย์หญิงณฐันิช ลิมปิสขุ) 

       วนัท่ี……เดือน…………พ.ศ…… 
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ภาคผนวก ข 

แบบสอบถามข้อมูลส่วนตัว       เลขท่ี………... 

1.อาชีพ………………………………………………………………………………………………………(OCC) 

2. อาย…ุ……………ปี          (AGE) 

3. เพศ    …………หญิง   ………….ชาย       (SEX) 

4.  4.1 น า้หนกั………….กิโลกรัม          (WT) 

4.2  สว่นสงู ………...เซนตเิมตร        (HT) 

5. ประวตัปิระจ าเดือน (ส าหรับผู้ เข้าร่วมการวิจยัท่ีเป็นเพศหญิง) 

 5.1 อายท่ีุมีประจ าเดือนครัง้แรก……………ปี                            (MENS) 

 5.2 อายท่ีุหมดประจ าเดือน………………...ปี (ส าหรับผู้ ท่ีหมดประจ าเดือนแล้ว)        (MENO)  

 5.3 ประจ าเดือนของทา่นมาสม ่าเสมอหรือไม ่   ……..ใช ่        …….ไมใ่ช ่           (REGM) 

5.4 ขณะนีท้า่นตัง้ครรภ์หรือไม ่………ใช ่  ……….ไมใ่ช ่(ในการตรวจมวลกระดกูจะต้องได้รับ

รังสี ซึง่เป็นอนัตรายตอ่ทารกในครรภ์ จงึไมท่ าการตรวจในผู้ ท่ีตัง้ครรภ์ )                     (PREG) 

6. โรคประจ าตวั…………………………………………………………………………………………… (DIS) 

7. ยาท่ีใช้ประจ า(MED)…………………………………………………………………………………….(MED) 

8. ระยะเวลาท่ีทา่นถกูแสงแดดตอ่วนัโดยเฉล่ียคดิเป็น……………ชัว่โมง                (SUN) 

9. ทา่นออกก าลงักายโดยเฉล่ีย……………ครัง้/สปัดาห์          ครัง้ละ………………ชัว่โมง (EXC) 

10. ทา่นสบูบหุร่ีหรือไม ่……….สบู   ………ไมส่บู   .………เคยสบู (ระบปุริมาณเฉล่ีย…….…มวน/วนั)

                     (SMOK) 
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11. ทา่นด่ืมกาแฟหรือไม่………ด่ืม  ……..ไมด่ื่ม (ระบปุริมาณเฉล่ีย………….แก้ว/วนั)  (CAF) 

12. ทา่นด่ืมสรุาหรือไม่……….ด่ืม…….ไมด่ื่ม……….เคยด่ืม   (ระบปุริมาณเฉล่ีย…….แก้ว/วนั) (ALC) 

13. ประวตักิารเกิดกระดกูหกั        (FX) 

 ต าแหนง่…………………………………………………………………………………………………… 

 สาเหต…ุ…………………………………………………………………………………………………… 

 การรักษา………………………………………………………………………………………………… 

16. ทา่นใช้อาหารเสริมชนิดใดๆ อยูห่รือไม ่  

     …….แคลเซียม(ระบชุนิด,ขนาดและระยะเวลาท่ีกิน)……………………………….……………… 

…….วิตามินดี หรือ วิตามินรวม  (ระบชุนิด,ขนาดและระยะเวลาทรากิน)……………………… 

.……อ่ืนๆ (ระบชุนิด,ชนาดและระยะเวลาท่ีกิน)……………………………………………………. 

 

    (คา่เฉล่ียปริมาณแคลเซียมท่ีได้รับตอ่วนัคดิเป็น……………................mg/d)   (CAL)
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ภาคผนวก ค 

วิธีการตรวจและเคร่ืองมือที่ใช้ในการตรวจระดับสารต่างๆ ในเลือด 

1. Plasma: Total calcium, Phosphate, Alkaline phosphatase  

ใช้เคร่ือง autoanalyser Cobas 800 

คา่ปกต ิTotal calcium 8.1-10.4 mg/dl 

 Phosphate 2.7-4.5 mg/dl 

 Alkaline phosphatase 39-117 U/L 

2. Plasma : Intact PTH 

ใช้วิธี elctrochemilumiescence immunoassay, ECIA (Cobas e411, Roche, IN) 

คา่ปกต ิ15-65 pg/ml 

3. Serum : 25(OH)D  

ใช้วิธี chemiluiminescent immunoassay, CLIA (DiaSorin, Stillwater, MN) 

คา่ปกต ิ30-100 ng/ml 

การตรวจความหนาแน่นของกระดูก (Bone mineral density, BMD) 

 ใช้วิธี dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) ด้วยเคร่ืองตรวจรุ่น Hologic DSR 

series (Hologic, Inc., Waltham, MA, USA) 

ท่ีต าแหนง่ lumbar spine (L1-L4) และ proximal femur (femoral neck, total hip) รายงานผลเป็น 

g/cm2 , T-score และ Z-score 
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ภาคผนวก ง 

เอกสารรับรองโครงการวิจัย 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

ช่ือ-นามสกุล  นางสาว ณัฐนชิ  ลิมปสุข 
วัน เดือน ปเกิด  29 สิงหาคม 2523 
ภูมิลําเนา  กรุงเทพมหานคร   
ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

ช้ันมัธยมศึกษา  โรงเรียนเตรียมอุดมศึกษา                                                2538 – 2540  
นิสิตคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย                                      2541 - 2546  

 แพทยเพ่ิมพูนทักษะ โรงพยาบาลกระบี ่                           2547 -2548 
            แพทยใชทนุโรงพยาลาลคลองทอม จังหวัดกระบี่               2548 - 2549 
            แพทยประจําบานประสาทวิทยา โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ                           2549 – ปจจุบัน 
ปริญญาและประกาศนียบตัร 

แพทยศาสตรบัณฑิต (เกียรตินิยมอันดับ 2)  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย         2547 
สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 
            สมาชิกแพทยสภา 
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