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 การใหแคลเซี่ยมเสริมในหญิงวัยหมดประจําเดือนทีมี่ความเสี่ยงตอโรคกระดูกพรุน สามารถลดภาวะการลดลงของ
มวลกระดูก และความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหัก อยางไรก็ตามเวลาที่เหมาะสมในการใหแคลเซี่ยมเสริมยังไมมีขอสรุป 
ชัดเจน การศึกษาวิจัยครั้งนี้ มีวัตถุประสงคที่จะเปรียบเทยีบประสิทธิผลระหวางการรับประทานแคลเซียมหลงัอาหารสองมื้อ 
และการรับประทานแคลเซียมกอนนอนในระยะเวลาสองสปัดาห ในกลุมหญงิวัยหมดประจําเดือน โดยวดัผลของการ
เปลี่ยนแปลงระดับ ซ–ีเทอรมินอล เทลโลเปปไทด ครอสลิงค และพาราธัยรอยดฮอรโมน 
 
 การศึกษาออกแบบการวิจัยในรูป” randomized double blind placebo-control crossover” โดยแบงชวงเวลา 
การใหแคลเซี่ยมเสริมเปน 3 ชวงการศึกษา โดยแตละชวงการศึกษาใชเวลาสองสัปดาห ชวงแรกของการศึกษา ผูรวม 
โครงการจะไดรับการคัดเลือกโดยการสุมใหไดรับแคลเซี่ยมคารบอเนต [Chalk Cap® 835 mg = elemental calcium 334 
mg ตอเม็ด หลังอาหารสองมือ้ (เชา 1 เม็ด และ เย็น 1 เม็ด)]  หรือไดรับแคลเซี่ยมคารบอเนตกอนนอน 2 เม็ด  ชวงที่สอง
การศึกษาผูรวมโครงการจะไดรับเฉพาะยาหลอกทั้งหลังอาหารสองมือ้ และกอนนอน  ชวงที่สามของการศึกษาจะ  
crossover ในคนเดียว โดยถาชวงแรกไดแคลเซี่ยมคารบอเนตชวงหลังอาหารสองมือ้ ในชวงที่สามของการศึกษาจะไดรับแค
ลเซี่ยมคารบอเนตชวงกอนนอน และตรงกันขามถาชวงแรกไดแคลเซี่ยมคารบอเนตกอนนอน ในชวงที่สามของการศึกษาจะ 
ไดรับแคลเซี่ยมคารบอเนตชวงหลงัอาหาร สองมื้อ เม่ือจบการศึกษาในชวงแรก และชวงที่สามของการศึกษา ผูรวมโครงการ 
เขานอนพักในโรงพยาบาล เพื่อวัดระดับซี–เทอรมินอล เทลโลเปปไทด ครอสลิงค ที่เวลา 8.00 น. และวัดระดับพาราธัยรอยด
ฮอรโมน กอนอาหารเชา 8.00 น. และเย็น 18.00 น. 1 ชั่วโมง และภายหลังอาหารเชาและเย็น 1 ชั่วโมง และวัดชวงนอนหลับ 
ที่เวลา 24.00 น., 2.00 น., 4.00 น., และ 6.00 น.  รวมทั้งสิ้น 8 คร้ังตอวัน   ผลของการศึกษา พบวาผูรวมโครงการ เปนหญิง 
วัยหมดประจําเดือน จํานวน 36 คน มีอายเุฉลีย่ 63.84 ±3.62  ป   มีความหนาแนนกระดูกสนัหลังและกระดูกสะโพก   
วัดเปนคา  T-score  - 2.96±0.87 กรัม / ซม.2 และ - 2.86±0.77 กรัม / ซม.2   ระดับซ–ีเทอรมินอล เทลโลเปปไทด ครอสลิงค  
ในกลุมที่ไดรับแคลเซี่ยมกอนนอน มีระดับทีตํ่่ากวาในกลุมที่ไดรับแคลเซี่ยมหลงัอาหาร อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   
(0.228±0.00 และ 0.313±0.003 , P< 0.001)   และระดับพาราธัยรอยดฮอรโมนในกลุมที่ไดรับแคลเซี่ยมกอนนอนมีระดับ 
ตํ่ากวา ในกลุมที่ไดรับแคลเซี่ยมหลงัอาหาร อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  (25.173±2.31  และ 31.930±2.677) 
 
 ผลสรุปจากการศึกษานี้พบวาการใหแคลเซี่ยมเสริมในชวงกอนนอน ลดระดับคาดัชนีการสลายของมวลรวม 
กระดูกและพาราธัยรอยดฮอรโมนไดดีกวา การใหแคลเซี่ยมเสริมในชวงหลังอาหาร ในชวงระยะเวลาสั้นๆ อยางไรก็ตาม 
ผลสรุปในระยะยาวตองการการศึกษาตอไป 
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Calcium supplement for postmenopausal osteopenic women can significantly reduce bone loss 

and the risk of fractures. However, the optimal time for calcium supplementation remains controversy. The 
aim of this study was to compare the effect of twice daily post meals and bedtime calcium supplementation 
for two weeks period, on C- terminal telopeptide crosslinks and PTH levels in postmenopausal osteopenic 
women. 
 

A randomized double blind placebo-control, crossover design, was carried on 3 consecutive 
periods of 2-week treatment regimen. The first period, subject randomly received either two calcium 
carbonate tablets (Chalk Cap® 835 mg= elemental calcium 334 mg per tab) or placebo at bedtime with 
one tablet of calcium tablet or placebo after breakfast and dinner for two weeks. The second period, 
subjects received only placebo tablets after the meals and bedtime for 2 weeks.  The third period subject 
received either calcium carbonate or placebo for another two weeks.  The C- terminal telopeptide crosslinks 
were measured at the end of each period and serum PTH were sampling at 1 hr after breakfast and dinner 
and at time 22.00 PM, 24.00 PM, 2.00A M, 4.00 AM and 6.00 AM respectively by the end of each study 
period. The study was showed thirty-six postmenopausal subject (mean age 63.9+3.66 years) participated 
in this study.  The means T-score BMD of the spine and hip were -2.96+0.87 and -2.86+0.77 gm/cm2. 
 

C – terminal telopeptide crosslinks levels of the bed time supplementation was significant lower 
than the post meal supplementation (0.228 ± 0.002 vs.0.313 ± 0.003, p<0.001). The mean night time serum 
PTH level during the bedtime was significant lower than the post meal period. (25.173± 2.31 vs 31.930± 
2.677). No differences in the post meal PTH level between two periods were observed. 

 
The bedtime calcium supplementation appeared to reduce the bone resorption marker and night 

time serum PTH level greater than the post meal calcium supplementation in this short term period study. 
However, long term comparison may be needed. 
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BMD  =  Bone mineral density  
BMU  =  Bone remodeling units  
CTx  =          C – telopeptide fragments of type 1 collagen   
Dexa  =           Dual-energy X-ray absorptionmetry 
NTx  =        Cross-linked N-telopeptide of type 1 collagen   
PTH  =           Parathyroid hormone 
TRAP  =            Enzyme tartrate resistant acid phosphatase  

     U–T–Pyd  =  Urinary total pyridinoline 
  U-T-Dpd  =  Urinary total deoxypyridinoline 

U-F-Dpd  =              Urinary free deoxypyridinoline  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
ความสาํคัญและที่มาของการศึกษาวิจยั (Background and rational) 

โรคกระดูกพรุน (Osteoporosis)  เปนปญหาสุขภาพที่สําคัญของประเทศไทย เนื่องจากประชากร
มีอายุขัยยืนยาวเพิ่มมากขึ้นเรื่อย ๆ  ทําใหสัดสวนของผูสูงอายุเพิ่มมากขึน้ตามลําดับ  องคการอนามยัโลก 
ไดใหคําจํากัดความของโรคกระดูกพรุนวา เปนความผิดปกติของกระดูกที่เกิดขึ้นทั่วไปโดยมมีวลกระดูก     
(bone mass) ลดลงรวมกับมีการเปลี่ยนแปลงของจุลโครงสรางภายในเนื้อกระดูก (microarchitectural 
deterioration) ทําใหกระดูกเปราะบางและสูญเสียความคงทน จนเปนเหตุใหเกิดกระดูกหักไดงาย 
เนื่องจากการลดลงของมวลกระดูกในโรคกระดูกพรุนนั้นมีความสัมพันธกับการลดลงของปริมาณแคลเซยีม
ในกระดูกดังนั้นการตรวจวัดมวลกระดูกจึงมักตรวจวัดโดยทางออมโดยอาศัยการตรวจความหนาแนนของ
กระดูก(bone mineral density)  แทนโดยอาศัยเครื่องมือท่ีเรียกวา Bone densitometer ซึ่งไดกลายเปน
มาตรฐานของการตรวจวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนในปจจุบัน 

สาเหตุของโรคกระดูกพรุนมีมากมาย สวนใหญเกิดจากภาวะชราภาพรวมกับภาวะพรองฮอรโมน
เพศ (Estrogen deficiency)  ในระยะแรกของโรคนี้  (ชวงอายุ 60-70 ป)   จะพบวากระดูกชนิด  
trabecular bone มีการลดลงมากกวา เชน กระดูกสันหลัง กระดูกขอมอื    ในระยะทายของโรค (อาย ุ70 ป
ขึ้นไป)  จะพบวาทั้งกระดูก trabecular bone และกระดูก cortical bone เชน กระดูกสะโพก จะลดลงทั่วไป 

การปองกันและรักษาโรคกระดูกพรุนตั้งแตในระยะแรกนั้นมีความสําคัญ  เนื่องจากเมื่อมวล
กระดูกลดลงมากจนเกิดกระดูกหักแลว  จะมีผลใหเกิดความพิการและทพุลภาพและคุณภาพชีวิตที่ลดลง
ตามมา  โอกาสที่จะเกิดกระดูกหักซ้ําในคนที่เกิดกระดูกหักแลวพบไดสูงมาก  การปองกันและรักษาโรค
กระดูกพรุนจึงควรเริ่มตั้งแตเมื่อมวลกระดูกเริ่มลดลง จนถงึระดับท่ีเร่ิมมีความเสี่ยงตอกระดูกหักไดงาย 
โดยเฉพาะอยางยิ่งในผูที่มีความเสี่ยงสูง ตอการเกิดกระดูกพรุนและกระดูกหัก 

ภาวะกระดูกพรุนโดยปกติจะพบไดในเพศหญิงมากกวาเพศชาย  เนื่องจากฮอรโมนเอสโตรเจน  มี
บทบาทสําคัญมากตอความหนาแนนของกระดูก เพศหญิงเมื่อเขาสูวัยหมดระดู จะมีการลดลงของฮอรโมน
เอสโตรเจนและมีการลดลงของมวลกระดูกดวยอัตราที่สูงกวาเพศชาย  ปจจัยเสี่ยงหลายประการที่จะทําให
เกิดโรคกระดูกพรุนในหญิงหมดระดู  ไดแก น้ําหนักตัวนอย  รูปรางเล็กผอมบาง  หมดระดูกอนวยัอัน
สมควร  การไดรับยาหรือฮอรโมนบางชนิด  การบริโภคอาหารที่มีแคลเซี่ยมนอย  ไมคอยออกกําลังกาย  
สูบบุหรี่  เปนตน 

ไดมีการศึกษาเกี่ยวกับยาหลายชนิดในการปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุนในวัยหมด
ประจําเดือน  เชน แคลเซี่ยม, เอสโตรเจน,  แคลซิโตนิน (calcitonin), บิสฟอสฟอเนต (bisphosphonate), 
Vitamin D, Selective Estrogen Receptor Moderators (SERMs) เปนตน   จากการศกึษาตางๆ ที่ผาน
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มาจะพบวา  แคลเซี่ยมเปนปจจัยสําคัญในการเสริมสรางมวลกระดูก  ชวยเสริมฤทธิ์ในการลดการสลาย
กระดูกและเพิ่มมวลกระดูกของยาตางๆ  ในกลุมควบคุมที่ไดรับยาหลอกรวมกับแคลเซี่ยมจะมีการลดลง
ของมวลกระดกูลดลงกวาเมื่อไดแตยาหลอกเพียงอยางเดียว 

องคการอนามยัโลกไดแนะนําใหรับประทานแคลเซี่ยมจากอาหารอยางเพยีงพอเพื่อปองกันภาวะ
กระดูกพรุน   โดยแนะนําใหรับประทาน  อยางนอย 800 มลิลิกรัมตอวัน (ปริมาณธาตุแคลเซี่ยม)  ในกรณีที่
ไมสามารถรับประทานแคลเซี่ยมจากอาหารไดเพียงพอ ควรรับประทานแคลเซี่ยมเสริมในรูปตางๆ จาก
การศึกษา พบวาการใหแคลเซียมเสริมเพียงอยางเดียวในชวง 5 ป หลังหมดประจาํเดือนอาจไม           
เพียงพอที่จะยบัยั้งการลดลงของมวลกระดกู  ควรมีการใหแคลเซี่ยมรวมกับยาเสริมตัวอืน่ 

โดยปกติแคลเซี่ยมจะดูดซึมไดนอยในระบบทางเดินอาหาร การดูดซึมแคลเซี่ยมจะขึ้นอยูกับปจจัย
หลายอยาง  เชน  ชนิดของแคลเซี่ยมที่รับประทาน  ระดับของไวตามินดี  ความเปนกรดของกระเพาะอาหาร 
สารอาหารตางๆ หลายชนิดเชน phytate oxalate จะขัดขวางการดูดซึมของแคลเซี่ยม เปนตน  การ
รับประทานแคลเซี่ยมในเวลาหลังอาหาร จะมีการดูดซึมไดดีกวาการรับประทานเมื่อทองวาง แตอาจมี
อาการขางเคียงไดนอยกวาการรับประทานแคลเซี่ยมในชวงกอนเขานอน ซึ่งอาจมปีระโยชนในการลดระดับ 
parathyroid hormone ซึ่งมักจะมีระดับสูงขึ้นในชวงกลางคืน  อยางไรก็ตามเวลาในการรับประทาน        
แคลเซี่ยมเสริมที่เหมาะสมนั้นยังไมเปนที่ทราบกันแนนอนวา  ควรจะรับประทานเวลาใดจึงจะไดประโยชน
สูงสุด   

การศึกษาผลของการรับประทานแคลเซี่ยมเสริม โดยเปรยีบเทียบผลของการใหแคลเซี่ยมเสริม
ขนาดสูงในชวงกลางคืน  เพื่อลดระดับ PTH  ที่สูงชวงกลางคืนในผูสูงอายุ   จะมีผลตอการลดระดับ PTH 
ไดดีกวา   การรับประทานแคลเซี่ยมเสริมหลังอาหาร ซึ่งเชื่อวาการดูดซมึแคลเซี่ยมจะดีกวานั้น  ขณะนี้ยัง
ไมมีขอมูลหลักฐานการศึกษาเปรียบเทียบผลระหวาง การใหแคลเซี่ยมเสริมสองแบบนี้  ในประชากรไทยวยั
หมดประจําเดอืน  ชวงอาย ุ 60 ถึง 70 ป ทีม่ีกระดูกบางเสี่ยง  ดังนั้นการศึกษาครั้งนี้ตองการศึกษาผลการ
เปรียบระหวางการรับประทานแคลเซี่ยมเสริมหลังอาหาร กับ กอนนอนตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ PTH 
และ Serum C – terminal telopeptide crosslinks (S-CTX) ในกลุมประชากรดังกลาวขางตน ซึ่งมีภาวะ
เส่ียงตอภาวะกระดูกพรุน จากภาวะพรองฮอรโมนเอสโตรเจน และประโยชนจากผลของการศึกษาวิจัยครั้ง
นี้ก็เพื่อเปนแนวทาง ในการแนะนําการรับประทานแคลเซี่ยมเสริมในประชากรไทยกลุมนี้ 
 
คําถามของการวิจยั (Research question) 

การใหแคลเซี่ยมเสริมแกผูหญิงวัยหมดประจาํเดือนตั้งแตอายุ 60 ปขึ้นไปโดยรับประทานยาใน 
ชวงกอนนอนจะมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของกระดูกแตกตางจากการรับประทานยาภายหลังอาหาร 2 มื้อ
หรือไม 
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วัตถุประสงคของการวิจยั (Objective) 
วัตถุประสงคหลัก เพื่อศึกษาผลของการใหแคลเซี่ยมเสริมแกผูหญิงวัยหมดประจําเดือนตั้งแต  

อายุ 60 ปขึ้นไป ที่มีภาวะของกระดูกพรุน โดยเปรียบเทียบการรับประทานกอนนอนและการรับประทาน
หลังอาหารวันละสองมื้อ ตอการเปลี่ยนแปลงของเมตะบอลิสมของกระดูก โดยวัดจากการเปลี่ยนแปลงของ 
  1. ระดับ PTH ใน 24 ชั่วโมง 

 2. อัตราการยอยสลายของกระดูกโดยวัดจากสารในปสสาวะ 24 ชั่วโมง 
 
วัตถุประสงครอง         เพื่อศึกษาผลขางเคียงของการใหแคลเซี่ยมทั้งสองชนดิ 

 
สมมติฐานการวิจยั (Hypothesis) 

การใหแคลเซี่ยมเสริมวันละสองครั้งหลังอาหาร  จะทําใหระดับ PTH ในชวงกลางวันลดลง  ขณะที่
การใหแคลเซี่ยมเสริมกอนนอนทําใหระดับ PTH ในชวงกลางคืนลดลง การใหแคลเซี่ยมเสริมทั้งสองวิธี
อาจจะมีประสิทธิผลตอเมตะบอลิสมของกระดูกที่แตกตางกัน  ในหญิงวัยหมดระดูที่มีภาวะกระดูกพรุน 
 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

                                                    
        ระดับแคลเซี่ยมในเลือดลดลง 

 
                ระดับ parathyroid hormone  เพิ่มขึ้น 
 
                                                                 การยอยสลายกระดูกเพิ่มขึ้น 
  
                                                                      การใหแคลเซี่ยมเสริม 
 
                             วันละสองครั้ง                           วันละครั้งกอนนอน 

         ภายหลังรับประทานอาหาร   
 
      ระดับ parathyroid hormone ชวงกลางวันลดลง      ระดับ parathyroid hormone ชวงกลางคืนลดลง 
 
                        

 
 

การยอยสลายกระดูกลดลง การยอยสลายกระดูกลดลง 
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วิธีการดําเนนิการวิจัยโดยยอ 
 ผูเขารวมโครงการวิจัยจะไดรับการกําหนดใหรับประทานยาแคลเซี่ยมสองวิธคีือ 
 ชวงระยะเวลาที่หนึ่ง  ผูเขารวมวจิัยจะไดรับยา Calcium Carbonate โดยรับประทานวันละสอง
ครั้งภายหลังอาหารเชาและเย็น  และไดรับยาหลอก (placebo) รับประทานกอนนอนเปนเวลา 2 สัปดาห 
 ชวงระยะเวลาที่สอง  ผูเขารวมวจิัยจะไดรับยาหลอก (placebo) โดยรับประทานวันละสองครั้ง
ภายหลังอาหารเชาและเย็น และไดรับยาหลอก (placebo) รับประทานกอนนอน เปนเวลา 2 สัปดาห 
 ชวงระยะเวลาที่สาม  ผูเขารวมวจิัยจะไดรับยาหลอกรับประทานวันละสองครั้งภายหลังอาหารเชา
และเย็น และไดรับยา Calcium Carbonate กอนนอน เปนเวลา 2 สัปดาห 
  

ระยะ  run in  phase 1  phase 2  phase 3 
 1  weeks  2 weeks 2 weeks 2 weeks 
    Treatment Wash out Treatment 
    Postmeal Placebo Postmeal 
    Bedtime Placebo Bedtime 
    (Placebo)   (Placebo) 
  

 
ผูเขารวมการวิจัยจะเขานอนพักในโรงพยาบาล 2 คร้ัง เปนเวลาครั้งละ 24 ชั่วโมง คร้ังแรกเมื่อครบ 

2 สัปดาหหลังการไดรับยาแคลเซี่ยมเสริมในชวงที่ 1   และครั้งที่สองเมื่อครบ 2 สัปดาหหลังการรับยา 
แคลเซี่ยมในชวงที่ 3 เพื่อรับการตรวจเลือดวัดระดับของ C – terminal telopeptide Crosslinks (S-CTx) 
ที่เวลา 08.00 น. และ ระดับ PTH ที่เวลา 24.00 น., 02.00 น., 04.00 น., 06.00 น., 08.00 น., 09.00 น., 
17.00 น. และ 19.00 น. รวมทั้งหมด 8 ครั้ง 
 ผูเขารวมการวิจัยจะควบคุมการรับประทานอาหารใหใกลเคียงกัน ตลอด 6 สัปดาห ในชวง
การศึกษาทั้ง 3 ชวง โดยการตรวจสอบจาก สมุดบันทึกการรับประทานอาหาร เพื่อตัดปจจยัความแตกตาง
ของอาหารตอระดับแคลเซี่ยมในเลือด รวมทั้งบันทึกอาการขางเคียงตางๆ ที่เกิดขึ้นในระหวางที่รับประทาน
ยาแคลเซี่ยมดวย 
 
ปญหาทางจริยธรรม 
 การศึกษานี้ไดรับความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ผูรวม
โครงการไดรับคําอธิบายถึงขั้นตอนและวิธีการศึกษาขณะรวมโครงการ  รวมทั้งอาการขางเคียงของยาที่อาจ
เกิดขึ้นได และไดใหความยินยอมเปนลายลักษณอักษรกอนการเขารวมโครงการวิจัย 
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ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย ( Expected benefit and application ) 
 ผลประโยชนทางตรง  เพื่อเปนทางเลือกในการพิจารณา การรับประทานแคลเซี่ยมในชวงเวลา 
กอนนอน หรือหลังอาหาร  รวมทั้งพิจารณาถึงผลขางเคียงของยาที่เกิดขึ้นทั้งสองแบบ เพือ่ใหเกิดประโยชน
สูงสุดในกลุมประชากรไทยชวงอายุ 60 ถึง 70 ป ทีม่ีกระดูกบางเสี่ยง 
 ผลประโยชนทางออม  เปนการวิจัยเบื้องตน ในการนําไปสูการวิจัยอื่นๆ  ตอไป  
 



บทที่ 2 
 

ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับภาวะการปรับเปล่ียนกระดูก, ภาวะดูกพรุน 
ในวัยหมดประจําเดือน และการดูแลรักษาดวยยาปองกันภาวะกระดูกพรุน 

 
 
การปรับเปล่ียนกระดูก (Bone remodeling) 
คํานํา (Introduction)  
 Growth ของกระดูกในชวงเด็ก หรือ วัยรุน หมายถึง  การเจริญเติบโตตามแนวยาวของกระดูก 
(longitudinal growth)   อันเกิดเนื่องจากการ proliferation ของ cartilage tissues บริเวณ growth plates 
ที่ปลายของ long bone   ตามมาดวยการเกิด calcification ของ cartilage เหลานั้น 
 Bone modeling  เปน process ซึ่งมีการปรับเปล่ียนรูปรางของกระดูกไป  เพื่อตอบสนองตอ 
physiologic และ mechanical influences ที่เกิดขึ้น   กระดูกสามารถที่จะกวางออก หรอื ปรับเปล่ียนแนว
ของตัวมันเองโดยใชกลไกการ remove bone ในตําแหนงที่ไมตองการ และ add bone เขาไปในตําแหนงที่
ตองการ ยกตวัอยาง เชน การกวางออกของ long bone เกิดจากการสราง new layers ของ bone ที่ 
periosteal surface   ในขณะที่มีการ remove bone ในดานของ endosteal surface ปรากฏการณนี้จะ
เห็นไดชัดเจนในชวงวัยเด็ก และจะคอยหมดความสามารถนี้ไปเมื่อแกตัวขึน้  การที่ long bone สามารถ
ปรับเปล่ียนรูปรางไปตาม stress ที่กระทํากับมันได เราเรียกอีกอยางวา “Wolff’s law” 
          Bone remodeling ถือเปน life long process ของการที่มีการผลัดเปล่ียนเนื้อ bone ทดแทนกัน
ตลอดเวลา    โดยมีการ remove bone เกา ที่ตําแหนงใดตําแหนงหนึ่ง (bone resorption) ออก ตามมา
ดวยการ  replace bone ใหม ที่ตําแหนงนั้นๆ (bone formation) ความแตกตางจาก bone modeling อยูที่
การ  remove และ  replace bone ใน  remodeling process  จะตองเกิดขึ้นที่ตําแหนงเดียวกันเสมอ 
ในระดับ microscopic แลว remodeling เปน active process  ที่เกิดขึ้นในทุกๆกระดูกของรางกาย
ตลอดเวลา แตในระดับ macroscopic แลว เราแทบจะไมเห็นการเปลี่ยนแปลงใดๆ ทั้งในแงปริมาณหรือ
รูปรางที่กระดูกเลย 
 
วงจรการปรับเปล่ียนกระดกู (Remodeling cycle) 
 Bone remodeling เปนปรากฏการณที่ถือไดวาเปนกุญแจสําคัญในการอธบิาย กลไกการควบคุม 
“มวลกระดูก” (bone mass) และ pathophysiology ของการเกิด osteoporosis เลยทีเดียว ในกระดูก
ผูใหญจะมีการสลายกระดูก (bone resorption) และ การสรางกระดูก (bone formation) เกิดขึ้นอยู
ตลอดเวลา เปนการทํางานกันเปนทีม   ประสานกันอยางยอดเยี่ยมของ cells สองจําพวก คือ osteoclast 
และ osteoblast ดังไดกลาวมาแลว  ซึ่งเราเรียกรวมกันวา “Basic multicellular unit” (BMU) หรือ  
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“Bone remodeling unit” (BRU)   การเกิด bone remodeling เปนปรากฏการณที่เกิดขึ้นที่พื้นผิว 
(surface phenomenon)   โดยใน cancellous หรือ trabecular bone จะเกิดขึ้นที่ trabecular surface 
สวนใน cortical bone จะเกิดขึ้นจากภายใน Haversian system   ซึ่งผิวกระดูกเหลานี้ในเวลาปกติจะมี 
cells ที่เราเรียกวา bone lining cells ปกคลุมอยู    ผิวกระดูกในระยะนี้เรียกไดวา  อยูใน ระยะพัก (resting 
surface) หรือ  Quiescent phase    bone remodeling จะมีขั้นตอนการทํางานเปน 4 ระยะ  เรียง
ตามลําดับดังนี้ ดังแสดงในภาพที่ 1  diagram  แสดงระยะตางๆ ของ remodeling cycle 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 1   ภาพ  Normal bone remodeling cycle 
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เร่ิมตนจาก Activation phase  จะมีการ recruit mononuclear osteoclast จาก circulation 
มายังตําแหนงที่จะเกิดการ remodeling  มีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้นที่ quiescent surface โดย bone lining 
cells จะแยกออกจากกันเพื่อ expose  หรือเปดทางให multinucleated osteoclast ที่เกิดจากการ fusion 
ของ mononuclear precursor cells เหลานั้น   ลงไปเกาะยึดกับผิวของเนื้อกระดูก (mineralization bone) 
osteoclast เหลานี้ จะยึดเกาะอยางเหนียวแนน    โดยใช membrane receptor ที่เรียกวา integrin จบักับ 
สวนของ bone matrix ที่เรียกวา RGD-containing proteins  ทําใหเกิดชองวางซึ่งแยกออกจาก 
extracellular space รอบๆ อยางเด็ดขาด เรียกวา “sealing zone”     activation น้ีเกิดขึ้นไดอยางไร  
เหตุการณนี้ทําไมจึงมาเกิดขึ้นตรงนั้น  ส่ิงนี้เปนเหตุการณที่เกิดขึ้นอยางมีจดุหมาย (purposeful) หรือเปน
เหตุการณที่เกิดขึ้นแบบสุม (random) เรายังไมสามารถตอบอะไรไดชัดเจนในปจจุบัน   หลักฐานที่คนพบ
แลวในชวงปสองปมานี้  บงไปในทางที่วา preosteoblast หรือ osteoblast นี้เองเปนตัวการที่สําคัญยิ่งใน
การ activate osteoclast โดยใช surface protein ที่เรียกวา osteoclast differentiation factors (ODF) 
หรือ RANK ligand (receptor activator of nuclear factor kappa-B) (1)   ระยะตอมาของ bone 
remodeling ก็คือ Resorption phase osteoclast ที ่ differentiated เต็มที่แลวจะเริ่มสลายกระดูกซึ่งอยู
ภายใต sealing zone โดยการหลั่ง proton หรือ H+ ion และ proteolytic enzymes ตางๆ   เขาไปภายใน 
sealing zone สภาพที่เปนกรดอยางมากภายใน sealing zone   จะชวยใหเกิดการสลาย mineral part 
ของ bone ออก   สวน proteolytic enzymes  โดยเฉพาะอยางยิ่ง cathepsin K (2)   จะทาํหนาที่ยอยสลาย
สวน organic partของ bone   กอน resorption phase จะสิ้นสุดลง ม ี evidence ที่แสดงวา หลังจากที่ 
multinucleated osteoclast ผละออกจาก resorption lacuna แลว   จะมี mononuclear cells อีกกลุม
หนึ่งเขามายอยสลายกระดูกตออีกชวงหนึ่ง (3)    ยังไมทราบแนชัดวา mononuclear cells  กลุมนี้ มาจากที่
ใด เชื่อวานาจะมาจาก bone marrow (4)   หลังจาก resorption phase เสร็จส้ินก็จะตามมาดวย Reversal 
phase resorption lacuna จะถูก filled-up ดวย mononuclear cells   ซึง่อาจจะเปน mononuclear cells 
เดิมจากระยะ resorption phase,  osteocyte ที่หลุดออกจาก bone และ preosteoblast ซึ่งเคลื่อนเขามา
เพื่อเตรียมการที่จะสรางกระดูก ชื่อ reversal phase นี้มาจาก  การที่บริเวณ remodeling surface นั้น 
กําลังจะเกิดเหตุการณที่ reverse จากตอนแรกในอีกไมชา นั่นคือ การสรางกระดูก  ไมทราบแนชัดวาอะไร
เปนตัว trigger ใหเกิดการ reverse นี้ แตเชื่อวาอาจจะเปนสารบางอยาง  ที่ถูกจัดเปนสารที่เรียกวา 
“osteoblast growth factors” ถูกปลดปลอยออกมาจากเนื้อกระดูกที่ถูก osteoclast ยอยสลายไป  สาร
เหลานี้ไดแก transforming growth factor β (TGF-β) (5)  และ insulin-liked growth factor II (IGF-II)  
ซึ่งทั้งสองตัวถือเปน growth factors ที่สําคัญของ osteoblast ส่ิงที่สนับสนุนในเรื่องนี้คือการที่พบวา 
จํานวนของ osteoblast precursors ที่ถูก recruit เขามาที่ remodeling surface นี้ มปีริมาณสัมพันธ
โดยตรงกับปริมาณเนื้อ bone ที่ถูก remove ออกไปโดย osteoclast ในชวง resorption phase 
นอกจากนั้นยังมีการศึกษาลาสุดโดย Pfeilchifter ในป 1998 (6)  นี้วา concentration ของ TGF-β มี
ความสัมพันธเชิงบวกอยางชดัเจนกับ histomorphometric parameters ตางๆ ของ bone formation และ
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กับระดับ serum osteocalcin (OC) และbone-specific alkaline phosphatase (BSALP) ดวย 
Formation phase ถือเปน stage สุดทายของ bone remodeling   เร่ิมจาก osteoblast ที่ถูก recruit เขา
มาสราง organic matrix หรือที่เราเรียกวา osteoid    ซึ่งประกอบไปดวย collagen type I , non-collagen 
proteins อื่นๆ เชน osteocalcin, osteopontin, bone sialoprotein และ growth factors ตางๆ อีกหลาย
ตัว   organic bone matrix เหลานี้ตอมาจะเกิด mineralization process ขึ้น  และกลายเปน normal 
bone ตามปกติตอไป osteoblast ที่ทําหนาที่สราง bone เหลานี้บางสวนจะถูกลอมรอบดวย matrix ที่มัน
สรางขึ้นเอง หลังจากที่เกดิ mineralization ขึ้นแลวก็จะถกูขังอยูในชองวางที่เรียกวา lacuna ซึ่งมันก็จะ
กลายสภาพไปเปน cell ที่มี cytoplasmic process ยื่นออกมารอบๆ ตัว เรียกวา osteocyte  หลังจาก 
formation phase เสร็จสมบูรณแลวพื้นผิวของ bone จะกลับสูระยะพักอกีครั้งหนึ่ง    เพื่อรอเวลาที่จะเขาสู 
remodeling cycle ใหม osteoblast บางสวนที่เสร็จจากการสรางกระดูกจะกลายเปน cells ที่ inactive 
และปกคลุมผิวของกระดูก เรียกวา bone lining cells เนื้อของ bone สวนที่ถูกสรางขึ้นใหมจะถูกเรียกวา 
“bone structural unit” (BSU) ซึ่งถาใน trabecular bone เราอาจเรียกวา “packet” หรือ “trabecular 
osteon” สวนใน cortical bone เราจะเรียกวา “cortical osteon” หรือ “haversian system” นั่นเอง 
  

เวลาที่ใช ตั้งแต phase 1-4  เปนเวลาทั้งหมดที่ใชในการ complete remodeling sequence ใน
แงของ bone histomorphometry ดังแสดงในภาพที่ 4 จะเรียกวา “Remodeling time” หรือ “Remodeling 
period” (RP) ซึ่งจะแบงออกไดเปน “Resorption period” หรือ “Erosion period” (EP) และ “Formation 
period” (FP) ใน cortical bone   erosion period จะกินเวลาประมาณ 30 วัน    ซึ่งในชวงเวลานี้ อุโมงค
ขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 150 µm หรือท่ีเรียกวา “cutting cone” จะถูกขุดโดย osteoclast และ 
mononuclear cells    หลังจากนั้นจะม ี reversal phase ซึ่งกินเวลาสั้นๆ แค 5 วัน  formation period ก็
เร่ิมตนขึ้น  และจะกินเวลาทั้งสิ้น 90 วัน รวมแลว remodeling period สําหรับ cortical bone จะใชเวลา
ประมาณ 100 วัน    สําหรับ  cancellous bone จะใชเวลานานกวา โดย erosion period จะกินเวลา
ประมาณ 45 วนั   มี reversal phase ประมาณ 7 วัน และ formation period จะกินเวลา 145 วัน รวมแลว 
remodeling period ใน cancellous bone จะใชเวลาทั้งส้ินประมาณ 200 วัน , จะไดความหนาของ bone 
ใหมที่เกิดขึ้นประมาณ 60 µm 
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ภาพที่  2  Graph แสดง step ตางๆ ของ remodeling cycle เมื่อ plot ความลึก กบัเวลา   
                (นํามาจากหนังสือ Bone histomorphometry: Eriksen EF, et al., Raven Press, 1994) 
 
 ปริมาณของเนื้อ bone ซึ่ง remodel ในหนึ่งหนวยเวลา ยอมขึ้นอยูกับ จํานวนของ active 
remodeling sites ที่เกิดขึ้น ในแงของ bone histomorphometry เราเรียกวา อัตราการเกิดชอง 
remodeling sites หรือ BRU นี้วา “activation frequency” (AF) ภาษาธรรมดาจะเรียกวา “bone turnover 
rate” นั่นเอง คิดอีกแบบหนึ่งก็คือ เปนความถี่ของ new remodeling unit ที่ถูก activated ตอหนึ่งหนวย
เวลา activation frequency นี้มีความสําคัญมากตอ bone turnover และการเปลี่ยนแปลงของ bone 
mass ดังจะไดกลาวตอไป 
 
การปรับเปล่ียนกระดูกและการสลายกระดูก (Bone remodeling and Bone lose) 
 “Reversible bone loss” เปนภาวะที่จาํนวนของ resorption cavities ไดเกิดเพิ่มมากขึ้นอยาง
รวดเร็ว ถาเรามองเห็นกระดูกได  จะพบวาผิวของมันจะเต็มไปดวยหลุมที่ osteoclast ขุดขึ้น  เรียกอีกอยาง
หนึ่งวาพื้นผิวของ bone มี remodeling activity เพิ่มขยายมากขึ้น  แตเนื่องจาก coupling process ตอง
เกิดขึ้นแนนอน bone formation โดย osteoblast จะเกิดตามมา  อยางไรก็ตาม กวาที่ bone formation จะ
เกิดตามทัน bone resorption ซึ่งโดยปกติแลว bone formation จะใชเวลานานกวา bone resorption ถึง 
2-3 เทา เพื่อที่จะ replaced bone ในปริมาณที่เทาเดิม ส่ิงที่จะเห็นในภาพรวมก็คือ การลดลงของ bone 
mass ปรากฏการณอันนี้ก็คือ  ส่ิงที่เราเรียกวา มีการเพิ่มขึ้นของ activation frequency หรือ bone 
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turnover rate เพิ่มมากขึ้น (high turnover stage) นั่นเอง  ใน cortical bone จะเห็น ปรากฏการณ อันนี้ใน
ลักษณะของ การเพิ่มขึ้นของ cortical porosity หรือ ความพรุนของกระดูกมากขึ้น 
 “Irreversible bone loss” ใน cortical bone จะเกิดจากการที่มี endosteal bone resorption 
อยางมากมาย ในขณะที่ periosteal bone formation เกิดขึ้นนอยกวา   ดังแสดงในภาพที่ 3  อีกทั้งแตละ 
haversian canal จะม ีdiameter ที่กวางขึ้น    ทําใหดูเหมือนเพิ่ม porosity หรือ ความพรุนของ cortex ใน 
cancellous bone irreversible bone loss เปนผลจาก negative balance (bone formation นอยกวา 
bone resorption) ในแตละ remodeling cycle ของ BRU ซึ่งอาจจะเกดิจากการที่ osteoclast เพิ่มความ
ดุดันมากขึ้นในการยอยสลายกระดูก หรือ อาจเกิดจากการที่ osteoblast ออนเปลี้ยลงไมสามารถที่จะสราง
กระดูดใหไดเทาเดิม  ผลที่ตามมาคือ  การบางลงของ trabecular bone หรือ “trabecular thinning” 
หรือไมก็เกิด “perforative resorption” ซึ่งเชื่อวาเกิดจาก  การที่ osteoclast สลาย bone อยางมากจนทะลุ
อีกดานหนึ่งของ trabecular plate หรือการที่เกิด resorption cavity ทั้งสองดานของ trabecular plate 
พรอมกันแลว ทําใหทะลุถึงกัน   ปรากฏการณอันนี้จะไมเกดิ bone formation ตามมา เรียกวา uncoupling 
ผลสุดทายก็คือ การสูญเสีย trabecular นั้นไป  และเกิดการขาดชวงการเชื่อมตอถึงกันและกัน ของ 
trabecular network เรียกวา “loss of trabecular connectivity”  ดังแสดงในภาพที่ 3  ซึง่ปรากฏการณนี้
จะมีผลทําให  bone strength ลดลงอยางมาก  โดยที่ bone mass อาจจะลดลงไปเพียงเล็กนอยเทานั้น  
ซึ่งเปนที่มาของสิ่งที่เรียกวา “bone quality concept”  ซึ่งเชือ่วาการให anti resorption บางตัวที่สามารถ
หยุดยั้ง osteoclast ไดดี  จะปองกันการสูญเสีย trabecular connection เหลานี้ได 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่  3  Diagram แสดง Irreversible bone loss 
               (นํามาจากหนังสือ Bone histomorphometry: Eriksen EF, et al., Raven Press, 1994) 
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การวัดการปรบัเปลี่ยนกระดูก (Measurement of Bone Remodeling) 
 Bone remodeling เปน process ของการทํางานระดับ tissues ซึ่งการตรวจวัดไมใชของงายๆ 
เหมือนกับการวัดคาความดันโลหิต หรือการ x-ray เพื่อตรวจดูกระดูกหัก การทํางานของ bone 
remodeling system คอยขางสลับซับซอน ประกอบดวยการทํางานของ cells สองจําพวกกับงานสองแบบ 
คือ osteoclast กับ bone resorption และ osteoblast กับ bone formation อีกทั้งยังตองมีการ balance 
และ coupling ของการทํางานอยูตลอดเวลาดังที่ไดกลาวมาแลว ในทาง practical แลวเราอาจมวีิธกีาร
ตรวจวัด bone remodeling ได 2 วิธ ี
 
 1.  Bone histomorphometry วิธีนี้เปนการตรวจวัด parameters ตางๆ ในระดับ cell และ tissue 
ซึ่งไดมาจากการทํา bone biopsy ที่ตําแหนงใดตําแหนงหนึ่ง  ที่ถือเปนมาตรฐานคือ iliac crest biopsy 
สวนใหญเราจะดูที่ cancellous bone เปนหลัก   เนื่องจากมีการเปล่ียนแปลงใหเห็นไดรวดเร็วกวา และ
ดวยวิธียอมสีแบบตางๆ ทําใหเราสามารถวัด primary parameters  หรือก็คือ  ปริมาณตัวชีว้ัดที่เรา
ตรวจวัดไดโดยตรงจาก histological section เชน osteoblast number, osteoclast number, osteoid 
surface, resorption surface, osteoid thickness ฯลฯ เปนตน  parameters เหลานี้   สามารถวัดไดเปน
ตัวเลข และนํามาคํานวณเพื่อหาคา secondary parameters   ซึ่งบงบอกถึง bone remodeling activity 
ได เชน resorption period, formation period, activation frequency, bone formation rate (BFR) ฯลฯ 
เปนตน 
 
 2.   Biochemical markers of bone turnover หรือท่ีเราเรียกสั้นๆ วา “bone markers” เปนการ
วัดปริมาณ biochemical substance บางตัวใน serum หรือ urine   ซึ่งสามารถบงบอกถงึ  activities ของ 
bone cells ทั้งสองจําพวกได เชน osteoblastic activity เราก็ตรวจวัดระดับของการสราง  type I collagen 
โดยดูจากระดับของ N-terminal  propeptide และ C-terminal propeptide หรืออาจจะวัด activity ของ 
specific enzymes / proteins ที่สรางโดย osteoblast เชน BSALP และ osteocalcin (OC) ก็ได  เราจะ
เรียกรวมกันวา “bone formation markers” สําหรับ osteoclastic activity เราก็จะตรวจวัดจาก specific 
enzyme เชน TRAP หรือ จาก collagen type I breakdown products เชน pyridinoline, 
deoxypyridinoline, N-telopeptide, C-telopeptide, cross lap ฯลฯ เปนตน เราเรียกวา “bone 
resorption markers” 
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ภาวะกระดูกพรุน (Osteoporosis) 
 
คําจํากัดความและแนวคดิ (Definition and Concept) 
 จาก  consensus development conference ในป 1993 (8)   ไดตกลงกันกําหนด definition ของ 
Osteoporosis ไววา “a systemic skeletal disorder characterized by low bone mass and 
micorarchitectural deterioration of bone tissue, with a consequent increase of bone fragility and 
susceptibility to fracture”  ถาเราจะอธบิายความหมาย definition นี้ทีละคํา Bone mass  หรือ มวล
กระดูก คือ ปริมาณ (quantity) ของเนื้อกระดูก  โดยที่เนื้อกระดูกนั้นมีองคประกอบที่ปกติ 
Micorarchitectural deterioration หมายถึง ความผิดปกตใินโครงสราง (ทางสถาปตยกรรม) ระดับจุลภาค
ของกระดูก  ไดแกการที่ trabecular network มีการขาดเปนชวงๆ   แทนที่จะตอเนื่องเปนรางแห ถือเปน
ความผิดปกติในเชิงคุณภาพ (quality)  Bone fragility คือ กระดูกเปราะบาง และ susceptibility to 
fracture คือการที่กระดูดนั้นหักไดงายกวาปกติ 
 จะเห็นไดวา Osteoporosis นั้นมีการลดลงของกระดูกทั้งในแง ปริมาณ และ คุณภาพ   ถาเรามอง
ภาพวา Osteoporosis นั้นเปน ภาวะ (condition) หรือ ความผิดปกติ (disorder)  มากกวาที่จะเปน 
โรคๆ หนึ่ง   โดยเฉพาะมี fracture เปน complication ของภาวะนี้   เชนเดียวกับ hypertension ซึ่งมี 
stroke เปน complication และ hypercholesterolemia ซึ่งมีการเกิด myocardial ischemia เปน 
complication ทกุภาวะที่กลาวมานี้โดยปกติมักจะไมมอีาการใดๆ สวนใหญผ ู ปวยจะมาหาเราเมื่อเกิด 
complication ขึ้นแลวเทานั้น  เพราะฉะนั้นการใช definition นี้ทําใหเราแทบไมสามารถที่จะพบผ ู ปวย
กอนที่จะเกิด fracture ไดเลย  เราจึงมีความจําเปนที่จะตองมีปริมาณใดปริมาณหนึ่ง เปนตัวบงชี้ วาขณะนี้
มีภาวะ osteoporosis ไดเกิดขึ้นแลวหรือไม  และขณะนี้เปนมากนอยเพียงไร  เหมือนอยางเชน การวัด
ระดับของ blood pressure ในกรณี hypertension และ การวัดระดับ serum LDL cholesterol ในกรณี
ของ hypercholesterolemia  สําหรับ osteoporosis ก็ควรจะเปนการวดัระดับของ bone mass ซึ่งวิธีที่
นิยมใชในปจจบุันคือการวัด “Bone Mineral Density (BMD)” นั่นเอง 
 

WHO  โดย Kanis และคณะ (9)   ไดให diagnostic criteria  ในการวินิจฉัยโดยใช BMD ไว ซึ่งใช
วิธีเทียบ BMD ที่วัดไดกับ mean peak BMD ของ young healthy adult เปนจํานวนเทาของ standard 
deviation (S.D.) หรือ เรียกวา T-score ดังนี้ 
 -  ถา BMD ที่วัดไดต่ํากวาคา young adult mean (T-score) ไมเกิน – 1 S.D. ถือวา normal 
 -  ถา BMD ที่วัดไดต่ํากวาคา young adult mean (T-score) มากกวา -1 S.D. แตไมเกิน -2.5 
S.D. ถือวามีภาวะ “Osteopenia”  หรือกระดูกบางกวาปกติ 
 -  ถา BMD ที่วัดไดต่ํากวาคา young adult mean (T-score) มากกวา -2.5 S.D. ถือวาโรค 
“Osteoporosis” หรือกระดูกพรุน 
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 -  ถา BMD ที่วัดไดต่ํากวาคา young adult mean (T-score) มากกวา -2.5 S.D. และมี fracture 
เกิดขึ้นที่กระดูกใดกระดูกหนึ่ง ถือวาเปน “Severe Osteoporosis” หรือ “Established Osteoporosis” 
 จริงๆ แลวการวัด BMD เปนเพียงสวนหนึ่งในการชวยวินิจฉัยโรคไดกอนที่จะเกิด fractures การ
ตรวจพบ “low BMD” ไมไดหมายความวา “fractures” จะตองเกิดขึ้นเสมอไป  มันเปนเพียงตัวที่บอกเราถึง 
ความเสี่ยง หรือ “risk” ที่เพิ่มขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับคนปกติที่ชวงอายุเดียวกนั ที่ม ีaverage BMD สาเหตุ
ที่ทําใหเกิด fractures หรือสงเสริมใหเกิด fractures ยังมีอีกหลายประการ  เชน falls, postural 
imbalance, underlining  disease  และ  aging factors เปนตน     อยางไรก็ดี ability ของ BMD ในการ 
predict fractures (10)   ยังถือเปน standard และอยางนอยก็มีความแมนยาํไมยิ่งหยอนไปกวาการใชระดับ 
serum cholesterol  ในการ predict heart diseases หรือ ระดับ blood pressure ในการ predict stroke 
 
Magnitude of problem  
 ปญหา osteoporosis ถูกถือเปน disease ของ postmenopausal women และ aging persons 
ทั้งสองเพศ มีคนประมาณไดวา ครึ่งหนึ่งของผูหญิง และ 1/3 ของผ ู ชาย  จะตองประสบกับ osteoporosis 
กอนที่เขาเหลานั้นจะสิ้นอายุไข(11) เนื่องจากปจจบุนัโลกของเรามีความกาวหนาทางการแพทยและ
สาธารณสุขมากขึ้น  ผูคนมีอายุยืนยาวขึ้น  osteoporosis ก็จะเปนโรคที่พบบอยขึ้นเปนเงาตามตัว  โดยมี 
prevalence เพิ่มขึ้นตามอายไุข  ตั้งแต 15%ในผูหญิงชวงอายุ 50-59 ป  ไปถึง 70%ในผ ู หญิงที่อายุ
มากกวา 80 ป      
 ใน USA. ไดมีการประมาณกนัไวในป 1995 (12) วาม ี postmenopausal womenถึง 16.8 ลานคน 
หรือ 54% ของ American white women  ที่ม ีlow bone mass   และอีกประมาณ 6.7 ลานคน หรือ  
20-30 % ที่เปน osteoporosis 
 
Osteoporotic fractures 
 จากการที่ Osteoporosis ไมคอยมีอาการ  ทําใหเราไมอาจทราบ incidence ที่แทจริงของภาวะนี้ 
แตเราอาจจะประมาณไดโดยใช incidence ของ fracture แทน  fracture ที่เกิดขึ้นในคนอายุมากกวา    
55-65 ป  และไมมปีระวัติ trauma ที่รุนแรง  เชน การลมจากระดับของ standing height หรือนอยกวา  
อาจถอืไดวาเปน “Osteoporotic fractures”  ไดทั้งหมด  Osteoporotic fractures เกิดขึ้นไดทุกกระดูก  แต
ที่พบบอยที่สุด คือ distal radius, spine และ hip fractures ในบรรดา  Osteoporotic fractures เหลานี้ 
hip fracture เปนตัวปญหามากที่สุด มี cost สูงมากในการรักษา  ทําใหมีคนหันมาสนใจการ prevention 
การเกิด hip fracture มากขึน้  โดยพยายาม prevention การเกิด  Osteoporosis ซึ่งใชวธิีดูจาก bone 
mass หรือ bone mineral density (BMD)   การวัด BMD เปนวิธีการหนึ่งที่จะบอกเราถึง bone mass หรือ
ปริมาณของเนื้อกระดูก  โดยดูจาก mineral content ตอหนึ่งหนวยพื้นที่ของกระดูก ตามทฤษฎีแลว การวัด 
BMD สามารถบงบอกถึง strength ของ bone ไดถึง 80% ของทั้งหมด  และการลดลงของ BMD มี
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ความสัมพันธเปนสัดสวนกลับกับ fractures   มีการประมาณไววา ทุกๆ 1 S.D. ต่ํากวา mean peak bone 
mass ของ young healthy adult (30-40 years) จะเพิ่ม  risk ตอ fractures 1.5-2.5 เทา (10, 13) 

 
Clinical characteristics 
Rigg และ Melton ไดพยายามแบง Involutional Osteoporosis เปน 2 จาํพวกคือ 
 Type 1 หรือ Postmenopausal Osteoporosis เปน classic form ที่ describe ไวโดย Albright 
ตั้งแต 1948  มักจะเกิดในผูหญิง และเกิดภายใน 15-20 ป หลัง menopause ลักษณะ fractures จะเกิดกับ
bone ที่มีสวนประกอบของ cancellous bone มากๆ เชน crush fracture ของ vertebral body,  
Colles’ fracture ของ distal radius 
 Type 2  หรือ Senile Osteoporosis  เกิดไดทั้งในผูชายและผูหญิง โดยเฉพาะในวัยสูงอาย ุตั้งแต 
70 ปขึ้นไป ลักษณะ fractures จะเกิดขึ้นใน bone ที่สัดสวนของ cortical และ cancellous bone ปกติ  
นั่นคือมีการลดลงของ bone ทั้งสองประเภทพอๆ กัน fractures ที่พบบอยๆ คือ hip fractures, vertebral 
fracture, proximal humerus และ pelvic fractures 
 
พยาธิกําเนิดของภาวะกระดูกพรุน (Pathophysiology of Osteoporosis) 
Peak bone mass 
 กระดูกของคนเราจะมีการเจริญเติบโต  และสะสมมวลกระดูก (bone mass) ตั้งแตเด็กๆ 
จนกระทั่งกระดูกจะม ีbone mass สูงสุดที่ประมาณชวงอาย ุ20-30 ป เราเรียกจุดสูงสุดของ bone mass นี้
วา “peak bone mass” การสะสม bone mass นี้จะเห็นไดชัดเจนที่สุดในชวงของ adolescence จะมาการ
เพิ่มขึ้นของ bone mass อยางรวดเร็ว ดังแสดงในภาพที่ 4  ตัวการสําคัญที่สุดในการกําหนดระดับของ 
peak bone mass คือ genetic factors จะเห็นไดจากความแตกตางกันอยางชัดเจนของ peak bone 
mass ในแตละเชื้อชาติ และความเหมือนกันของ peak bone mass ใน twin  ไดมีการพยายามคนหาสิ่งที่
เราเรียกวา “osteoporosis gene” ซึ่งเราเชื่อวาเปนตัวกําหนด  peak bone mass ในแตละคน  มีการ
กลาวถึง gene หลายตัว เชน  vitamin D receptor gene (VDR), IL-6 gene, type-1 collagen gene 
(COL1A1), TGF-β gene และ estrogen receptor gene (ER gene) ฯลฯ   ซึ่ง polymorphism ของ 
gene เหลานี้มี correlation กับ bone mass ไมมากก็นอย    แตก็ยังไมสามารถอธิบายการเกิด peak bone 
mass และ การเกิด bone loss โดยใช gene ใด gene หนึ่ง ไดในปจจบุัน  ทั้งนี้อาจเปนเพราะยงัมี  
environmental factors อีกหลายปจจัยซึ่งสามารถ  modify ผลงาน genetic  ที่มีตอ bone mass ได เชน  
nutrition , physical activity, hormone influence, sunlight exposure ฯลฯ  ซึ่งยังคงตองการการศึกษา
ตอไป 
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ภาพที่ 4  Graph แสดงการ  development  ของ  “Peak bone mass” 
              (นํามาจากหนังสือ Orthopaedics basic science: Buckwalter JA, AAOS, 2nded., 2000) 
 
Rate of bone loss 
 ภายหลังจากที่เราไดสะสมมวลกระดูกมาจนถึง  peak bone mass แลว  ระดับของ bone mass 
จะ maintain อยูระยะหนึ่ง  โดยไมมีทางลวงรูได  ที่จุดใดจดุหนึ่งในชวงอายุ  35-45 ป  bone mass ก็จะ
เร่ิมลดลง  เชื่อวาปจจัยที่ทําใหเกิด bone loss ภายหลังจาก peak bone mass แลวนี้    เปน multifactorial 
ซึ่งคงจะเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงบางอยางที่เกิดขึ้นกับ  bone remodeling system ซึ่งทําหนา  
maintain bone mass factors เหลานี้ไดแก hormone deficiency, calcium and vitamin D deficiency , 
disused และ low activity life style รวมทั้ง aging factors บางอยางที่เรายังไมทราบแนชัด  แตไมวาจะ
เกิดจากสาเหตุใดก็ตาม  เราจะสามารถแบงแยก rate of bone loss ตามความสําคัญทางคลินิก ออกได
เปน 2 ประเภท  คือ  พวก “slow loser” หรือ “low turnover” หรือเรียกอีกอยางหนึ่งวา  “age-related 
bone loss”  ซึ่งเชื่อวามี aging factors เปนสาเหตุสําคัญ  โดยมีการสญูเสียมวลกระดูกแบบชาๆ เร่ิมตน
ตั้งแตอายุ 35-45 ป  เกิดไดทั้งในผูชายและผูหญิง  ในแตละคนจะมีอัตราการสูญเสียกระดูกไมเทากัน  แต
มักจะอยูในชวงประมาณ 1-2% ตอป  สําหรบั  bone loss อีกประเภทหนึ่งจะเกิดเฉพาะในผูหญิงเมื่อเขาสู 
menopause คือจะมีปรากฏการณการสูญเสียกระดูกที่รวดเร็วเกิดขึ้น  อาจถึง 3-5% ตอป  เราเรียกวา 
“fast loser” หรือ  “high turnover”  หรืออาจจะเรียกวาเปน “postmenopausal bone loss”  ซึ่งเชือ่วา การ
ขาด estrogen  เปนสาเหตุสําคัญ ปรากฏการณการสูญเสียกระดูกที่รวดเร็วนี้  จะคงอยูประมาณ 5-10 ป
หลัง  menopause  แลวอัตราการสูญเสียกระดูกจะคอยๆ ลดลง กลับมาอยูที ่ 1-2% ตอปในลักษณะของ 
age-related bone loss อีก  อยางไรก็ตามในผูหญิงบางคนก็ไมเปนเชนนั้น  มีการศึกษาพบวาใน  
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aging women บางคนยังคงมี  rate of bone loss สูงอยูถึงแมจะ  menopause  มานาน (>20ป) แลวก็
ตาม (14)  การตรวจวัด BMD ที่จุดใดจุดหนึ่งในชวงชีวิต  จึงไมสามารถบอกเราถึง rate of bone loss ได ส่ิง
ที่ชวยเราได  และ practical กวาก็คือการวัด  bone turnover โดยใช bone markers นั่นเอง 
 
ความผิดปกตขิองการปรับเปล่ียนกระดูกในภาวะ Osteoporosis 
 (Bone remodeling abnormality in Osteoporosis) 
 ตามที่กลาวมาขางตน  bone remodeling cycle เร่ิมตนจากการ activation ของ resting 
osteoblast บน surface ของ bone (bone lining cells) และ stromal cells ใน marrow   ซึ่งจะตามมา
ดวย signal ที่จะสงตอไปกระตุนใหมีการ  recruit precursors ของ osteoclast   และการกระตุนให 
mature multinucleated osteoclast  ทํางาน resorp bone  เชื่อวาภายหลัง osteoclast resorp bone 
แลว growth factors ตางๆ ที่อยูภายในเนื้อ bone ที่ถูกยอยสลาย เชน TGF-β และ  IGF-I  จะถูก
ปลดปลอยสู  microenvironment รอบๆ  ซึง่จะทําหนาที่ในการ  recruit  new osteoblast เขามายังบริเวณ
นั้น และเริ่มตนสราง new bone เปนปรากฏการณที่จะเกิดคูควบกันเสมอเรียกวา coupling   และดวย
ปริมาณของเนื้อกระดูกสวนที่สลายและสรางใหมที่เทากันเรียกวา  balance  เชื่อวาใน healthy adult  ที่
ปกติจะมี  remodeling  site  ถึง 2 ลาน  remodeling site  เกิดขึ้นตลอดเวลา  ถาคํานวณไปแลวจะพบวา 
¼ ของ cancellous bone ที่มีในรางกายคนเราจะถูกเปล่ียนดวยกระดูกใหมๆ ทุกๆ ป  จะเปนวาจุดสําคัญ
ที่สุดของขั้นตอนการ remodeling  คือ การ activation  ของ  bone  remodeling และการ recruitment 
ของ osteoclast ซึ่งจะเปนขั้นตอนที่ไวตอการเปลี่ยนแปลงทั้ง  systemic  และ  local อยูตลอดเวลา  เชน
การเกิด  estrogen deprivation , การ  response ตอ endogenous PTH และ local cytokines ตางๆ , 
ภาวะ steroid excess, รวมทัง้การเปลี่ยนแปลงของ serum calcium ดวย เปนตน  ใน postmenopausal 
osteoporosis การขาด hormone estrogen ถือเปน  trigger  ที่สําคัญ   ในการกระตุนใหมีการทํางานของ 
remodeling system ที่มากขึน้  เหมือนกันวา  remodeling rate  ถูก  shift  ไปยัง set  point  ใหมที่สูง
กวาเดิม  จาํนวน  osteoclast  ที่มาสลายกระดูกเพิ่มมากขึ้น  จํานวนของ  remodeling site ที่เกิดขึ้นใน
หนึ่งหนวยเวลาเพิ่มมากขึ้น เรียกวามีการ  increase activation frequency หรือ increase bone turnover 
ถึงแม osteoblast จะมาสรางกระดูกทดแทนก็ตาม  แต bone formation ซึ่งกินเวลานานกวาไมสามารถไล
ตาม bone resorption ไดทัน  เหตุการณนี้จะปรากฏใหเราเห็นในลักษณะของการลดลงของ bone mass 
เมื่อเรามองที่จดุใดจุดหนึ่ง  ส่ิงนี้เปนความผิดปกติของ  bone remodeling system ใน postmenopausal 
osteoporosis ที่เห็นไดชัดเจน  นอกจากนั้นยังพบวา osteoclast  มีความดุดันเพิ่มมากขึ้น  ม ี life span ที่
ยืนยาวขึ้น  (resorb bone โดยขุดหลุมที่ลึกขึ้น)    ถึงแม  osteoblast จะสราง bone ใหมในปริมาณที่เทา
เดิมก็ยังไมเพียงพอ (imbalance)    ส่ิงเหลานี้วัดไดจาก erosion  wedge  ซึ่งลึกขึ้น  อีกทั้งปรากฏการณที่
เรียกวา trabecular perforation ซึ่งเกิดจากการที่ osteoclast ได resorb bone จนทะลุไปอีกดานหนึ่งของ 
trabecular plate หรือ  osteoclast สองตัวเกิดมา resorb bone ในตําแหนงตรงขามกัน   ทําใหทะลุถึงกัน  
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“loss of trabecular connectivity”  นี้จะทําให bone strength ลดลงอยางมากโดยที่ BMD ไมตองลดมาก
ก็ได  ส่ิงนี้ก็เปนความผิดปกติของ bone remodeling ที่พบไดใน  postmenopausal osteoporosis เชนกัน 
การใช  antiresorptive agents ในกรณีของ postmenopausal osteoporosis เพื่อยับยั้ง remodeling ที่
มากเกินไปจึงเปนวิธีที่ถูกตอง   สําหรับ slow age-related osteoporosis หรือ senile osteoporosis กลับ
จะเปนเหมือนตรงกันขาม  remodeling activity จะชาลง และความผิดปกติของ bone remodeling 
system นี้เชื่อวามาจากตัว osteoblast เองซึ่งไมสามารถ  filled-up space ที่เกิดจาก osteoclast ไดพอ 
(imbalance)  การสรางกระดูกที่นอยลงนี้เชื่อวาเกิดจาก aging ของ  Osteoblast หรือการลดนอยลงของ 
stromal stem cells ก็ยังไมทราบแนชัด  แตการศึกษา  senile osteoporosis นี้มีแนวโนมไปในทางการใช 
bone-forming agents หรือการใช  stem cells manipulation technique เปนหลัก  
 
ภาวะกระดูกพรุนหลังหมดประจําเดือน (Post-Menopausal osteoporosis) 
 ภาวะนี้เกิดขึ้นหลังจากหมดประจําเดือนในผูหญิง  ตามที่ describe ไวโดย Albright และ 
Reifenstein (15)  โดยมักเกิดภายใน 15-20 ป หลัง menopause มักเกิดกับสวนประกอบของ cancellous 
bone เชน vertebral body, distal radius สาเหตุเนื่องจากการขาดฮอรโมน estrogen เปนสําคัญมากกวา
จาก senile osteoporosis จากที่ describe โดย Rigg และ Melton (16)     ไดแบงภาวะ osteoporosis เปน 
2 แบบ คือ Type 1 (post-menopausal osteoporosis) และ Type 2 (senile osteoporosis) ในสภาวะ
ปกติในผูใหญ กระดูกจะม ี peak bone mass ตามอายุสูงสุดประมาณ 28 ป  หลังจากนั้นจะคงที่ และ
คอยๆ ลดลงของ bone mass ดังนั้นในภาวะใดๆ ที่ทําใหไมสามารถมี peak bone mass ไดตามปกติ ของ
คนๆ นั้น  จะเสี่ยงกับ osteoporosis สูง เชน มชีวงขาดประจําเดือนมาก, เจ็บปวยตองนอนโรงพยาบาล
นานๆ , มีความผิดปกติของการกินและโรคตางๆ   ดังนั้นจะเห็นไดวาภาวะ osteoporosis เปนผลจาก
หลายๆ ปจจัย  เชน multiple genetic , การผิดปกติของฮอรโมนเพศ , สภาพรางกาย , สารอาหารที่ไม
เพียงพอ 
 
ปจจัยกําหนดการเพิ่มข้ึนของกระดูกในชวงวัยรุนถึงวัยผูใหญ 
 ในวัยเด็กกระดูกจะคอยๆ เพิม่ขนาดและปริมาณในสองเพศไมแตกตางกัน  เมื่อเร่ิมเขาสูวัยรุน การ
เจริญเติบโตและ bone mineral density (BMD) ของกระดูกจะเพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว ในผูหญิงพบวาจะมี
องคประกอบของ  bone mineral  ประมาณ 900 ถึง 2,200 grams ที่อายุ 9 และ 21 ป ตามลําดับ (17) 
ในวัยรุนจะพบวามีการสะสมเพิ่มขึ้นของ bone mass ประมาณ 60% ของ peak bone mass  การเพิ่มขึ้น
ของ bone mass ในเด็กหญิงจะเริ่มประมาณ 1 ป  หลังจากม ี maximum height velocity และจะเพิ่ม
สูงสุดประมาณ 95% เมือ่อาย ุ17 ป  (ในเด็กชาย จะเริ่มที ่ 1 ป หรือชากวานั้น 2 ป และจะเพิ่มสูงสุดจนถึง
อายุ 20 ป)    มหีลายหลักฐานที่สนับสนุนวา genetic เปนปจจัยสําคัญตอการเพิ่มของ bone mass เชน ใน
คูแฝดพบวามีการถายทอดไดถึง 80%    มี genes หลายอยางที่มีความสมัพันธกับการกําหนด bone size 
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(growth hormone/IGF I – axis) และจาก polymorphism analysis ยังพบความเกี่ยวของในหลายๆ 
genes (steroids hormone receptors, type 1 collagen, P450 aromatase complex) นอกจากปจจัยทาง 
genetic แลวยังมีอีกหลายปจจัยที่เปนตัวกําหนด bone mass ดังแสดงในตารางที่ 1  และมีอีกหลายภาวะ
ที่สัมพันธกับภาวะ osteopenia ดังแสดงในตารางที่ 2 
 
ตารางที่  1  แสดงถึงปจจัยที่มีผลตอการเพิ่มของมวลกระดูกในชวงวัยรุน 

Genetic endowment (80% of variance in peak bone mass) 
  Primary genes related to linear growth and body size 
  Contribution from other gene polymorphisms 
  (VDR, ER, type I collagen, and others) 
 Environmental factors 
  Diet (particularly calcium in Western nation) 
  Habitual physical activity 
  Reproductive hormone adequacy 
  Exposures (alcohol, tobacco) 
 Illness, immobilization, medication 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                     (นํามาจาก Best Practice & research Clin Obst & Gyn 2002;16: 309-327) 
 
ตารางที่ 2    แสดงถึงสภาวะที่เกี่ยวของกับการลดลงของมวลกระดูก 

Anorexia nervosa 
Ankylosing spondylitis 
Childhood immobilization/therapeutic rest 
Cystic fibrosis 
Delayed puberty 
Exercise-associated amenorrhoea 
Intestinal inflammatory diseases 
Coeliac disease 
Renal disease 
Marfan syndrome 
Osteogenesis imperfecta 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                    (นํามาจาก Best Practice & research Clin Obst & Gyn 2002;16: 309-327) 
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การดูแลรักษาภาวะกระดกูพรุนในวยัหมดประจําเดือนดวยยาปองกันภาวะกระดูกพรุน 
 เนื่องจากภาวะหลังหมดประจําเดือน ผลของการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน และการลดลงของ 
แคลเซี่ยม มีผลตอภาวะกระดกูพรุน  โดยเฉพาะในชวง 15 ปแรก  การใหแคลเซี่ยม และวิตามิน ด ี ในรายที่
มีปจจัยเสี่ยงตอการขาดวิตามิน ด ี  มีผลตอการปองกันการลดลงของมวลกระดูก นอกจากนั้นยังลดการหัก
ของกระดูก  อยางไรก็ตาม การใหแคลเซี่ยม หรือวิตามิน ดี  อยางเดียวในหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่มี
พยาธิสภาพของกระดูกหักแลว อาจไมเพียงพอในการปองกันการหักของกระดูก และหลังการไดรับ 
แคลเซี่ยม หรือวิตามิน ดี แลว  ควรประเมิน BMD ที่ 2 ป  วามีการเพิ่มมากกวา 2% หรือไม   ถาผลการเพิ่ม 
BMD นอยกวา 2% ควรมีการให antiresorptive agents อื่น รวมกบั แคลเซี่ยม และวิตามิน ด ีดังแสดงใน
ตารางที่ 3  
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ตารางที่ 3  แสดงผลของ antiresorptive agents ชนิดตางๆ ในการลดการหักของกระดูก ของหญิงวัยหมด    
                   ประจําเดือนที่มภีาวะกระดูกพรุน 
 

STUDY TREATMENT DOSE NO. OF WOMEN DURATION(YR) COMMENTS 
      

Lindsay (18) Mestranol 25µg/day 100 Up to 12 Vertebral deformity less common 
in mestranola group *  

Lufkin et al. (19) Estradiol (transdernal) 100 ug/day,21 of every 
28 days 

75 1 Decrease in number of new verte-
bral fractures  

Storm et al.(20) Cyclic etidronate 400 mg/day,2 of every 
15 wk 

66 3 Decrease in number of new verte-
bral fractures in period from 60 to 
150 wk  

Watts et al. (21) Ctclic etidronate 400 mg/day,2 of every 
13 wk 

429 2 Decrease in number of new verte-
bral fractues ‡ 

Libernan et al.(22) Alendronate 5-20 mg/day 994 3 Decrease in number of patients 
with new vertebral fractures 

Black et al.(23) Alendronate 5-10 mg/day 2027 3 Decrease in number of patients 
with new vertebral, hip, or wrist 
fractures  

Orimo et al.(24) Alfacalcidol 1 ug/day 61 2 Decrease in number of new verte-
bral fractures§¶ 

Orimo et al.(25) Alfacalcidol 1 ug/day 80 1 Decrease in number of new verte-
bral fractures║ 

Gallagher and Goldgar(26)  Calcitriol 0.5-1 ug/day 50 2 No effect on vertebral fractures 
Heikinheimo et al.(27) Vitamin D injection 150,000-300,000 IU/yr 341 Up to 5 Decrease in nonvertebral (espe- 

cially upper-limb) fractures‡ 
Tilyard et al.(28) Calcitriol 0.5 ug/day 622 3 Decrease in new vertebral and 

nonvertebral fractures§¶ 
Chapuy et al.(29) Vitamin D (oral) and 

calcium 
800 IU/day and 1200 
mg/day 

3270 1.5 Decrease in number of patients 
with hip fractures 

Dawson-Hughes et al.(30) Vitamin D (oral) and 
calcium 

700 IU/day and 500 
mg/day 

389 
(men and women) 

3 Decrease in number o fpatients 
with nonvertebral fractures 

Lips et al.(31) Vitamin D (oral) 400 IU/day 2578 Up to 3.5 No decrease in number of pa-
tients with hip fractues 

Reid et al.(32) Calcium 1000 mg/day 86 4 Decrease in number of patients 
with new nonvertebral fractures║ 

Recker et al.(33) Calcium 1200 mg/day 197 4.3 Decrease in number of patients 
with new vertebral fractures 
among those with vertebral 
fractures at base line 

Overgaard et al.(34) Calcitoini (intranasal) 50-200 IU/day 208 2 Decrease in number of new verte-
bral fractrues║ 

Rico et al.(35) Cyclic calcitonin 
(intramuscular) 

100 IU/day, 10 of every 
30 days 

72 2 Decrease in number of new verte-
bral fractures§  

Mamelle et al.(36) Sodium fluoride 50 mg/day 257 2 Decrease in number of new verte-
bral fractures§¶ 

Riggs et al.(37) Sodium fluoride 75 mg/day 202 4 No effect on vertebral-fracture 
rate, but increase in nonverte- 
bral-fracture rate 

Meunier et al.(38) Sodium fluoride or 
monofluorophosphate 

50 mg/day or 
150-200 mg/day 

354 2 No effect on rate of vertebral or 
nonvertebral fracture 

Kleerekoper et al. (39) Sodium fluoride 75 mg/day 84 4 No effect on rate of vertebral or 
nonvertebral fracture 

Pak et al.(40) Cyclic sodium fluoride 
(slow-release) 

50 mg/day, 12 of every 
14 mo 

110 Up to 5 Decrease in number of patients 
with new vertebral fractues§ 

Lindsay et al.(41) Parathyroid hormone 400 U/day 34 3 Decrease in vertebral 
deformities║ 

 

* There were no spine radiographs at base line, so vertebral morphometry was cross-sectional. 
The extension study was uncontrolled. 

‡The treatment groups were pooled. 
§The Study was not blinded. 
¶The study had no placebo group. 
�The number of women with fractures was small  (<10). 

  
     ( นํามาจาก N Engl J Med 1998 ; 338 (11) หนา 741 ) 
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สําหรับการใหเอสโตรเจน เพื่อปองกันการหักของกระดูกนั้น มีหลายการศึกษาสนับสนุนดังแสดง
ในตารางที่ 3  พบวาการใหในชวง 5 ปแรก ไมมปีจจัยเสี่ยง  แตการใหระยะยาวกวานีจ้ําเปนตองพิจารณา 
ขอดี และ ขอเสีย เปนรายๆ ไป ดังแสดงในตารางที่ 4 
 
 
ตารางที่ 4 :  แสดงถึงขอดี และ ขอเสีย ของการใหเอสโตรเจน รักษาในภาวะหญิงวัยหมดประจําเดือน 
 
 
Benefits 
 
Relief of menopausal symptoms 
Prevention of bone loss and fractures 
Prevention of ischemic heart disease 
Prevent of dementia 
 

Risks 
 
Return of menstrual bleeding 
Risk of endometrial carcinoma  
Breast tenderness 
Risk of breast carcinoma  
Migraine 
Risk of deep venous thrombosis and pulmonary embolism 

 
      ( นํามาจาก N Engl J Med 1998 ; 338 (11) หนา 741 ) 
 
 
 การใช Bisphosphonate ในการปองกันการหักของกระดูก ในหญิงวัยหมดประจาํเดือน พบวามี
ประสิทธิภาพทีสู่งในการเพิ่ม BMD ทั้งที่ Lumbar spine และ femoral neck ดังแสดงในภาพที่ 5   มีขอมูล
หลายการศึกษา พบวา เอสโตรเจน มีประสิทธิภาพในการเพิม่ BMD และลดการหักของกระดูกไดดีกวา 
เอสโตรเจน จึงนาจะเลือกใชแทน เอสโตรเจน ในรายที่เปนกลุมเส่ียงของการใช เอสโตรเจน หรือรายที่
จําเปน ตองใช  antiresorptive agent อื่น หลังหมดประจําเดือนในระยะเวลายาวนาน เนื่องจากมี 
pathological fractures  อยางไรก็ตาม ขณะนี้ยังไมมีการศึกษาที่เปรียบเทียบผล combine therapy 
ระหวาง estrogen / bisphosphonates เทียบกับ  estrogen หรือ bisphosphonates อยางเดียว 
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ภาพที่ 5   แสดงการเพิ่มขึ้นของ Bone mineral density (BMD) ของ Lumbar spine และ                               
                 Femoral neck ในหญิงวัยหมดประจําเดือนทีม่ีภาวะกระดูกพรุน โดยไดรับ   
                  alendronate เปนระยะเวลา 3 ป เมือ่เทียบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
                
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  (นํามาจาก  Eastell R. (42)  Osteoporos Int 1996; 6 Suppl 2 : S3-S5) 
 
 โดยสรุป  การดูแลผูหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่มีภาวะกระดูกพรุน เปาหมายเพื่อปองกันการหัก
ของกระดูก ที่เกิดขึ้นนอกเหนือจากการเพิ่ม BMD (ซึ่งเปนผลการวัดทางออมตอ fracture rates ที่ลดลง) 
ดังนั้น  การปองกันการหักของกระดูก ในผูสูงอายุมีหลายมาตรการที่สําคัญ คือ การปองกันการลม ซึ่งมี
หลายขั้นตอน ตั้งแตการแกไขสภาวะรางกายบางอยาง (การแกไขสายตาการมองเห็น, การฝกกลามเนื้อ 
ขอตอ และเอ็นใหยืดหยุนเพื่อการทรงตัว)  รวมทั้งการแกไขสภาพแวดลอมไมใหเส่ียงตอการลม (แสงสวาง
ที่เพียงพอ, ใหเดินในที่ราบพื้นเรียบ, อปุกรณการทรงตัว, รองเทาที่กระชับพอดีเทา)  การใหยาเพื่อปองกนั
การเกิดการหักของกระดูก โดยการเพิ่ม BMD ก็มีความสําคัญ  ดังแสดงในภาพที่ 8    จะเห็นวาผลของการ
รักษาโดยให antiresorptive agents เพื่อลด bone resorption สามารถเพิ่ม BMD ไดตามความคงทีข่อง
กราฟ (dotted line) และสามารถคงที่ ไดหลัง 2 ป  ดวยการใช estrogen (43,44)  
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หรือ bisphosphonates (22)    โดยผลดังกลาวอาจเนื่องจากภาวะ secondary mineralization ใน
ระยะเวลายาวนาน หรือ  positive remodeling imbalance   ในทางตรงกันขามผลของการรักษาโดยการ
กระตุน bone formation (broken line)   จะยังคงมีการเพิ่มของ BMD เร่ือยๆ หลัง 2 ป  ในกลุมควบคุม 
(solid line) จะยังคงมีอัตราการลดลงของกระดูกเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ ตามระยะเวลาที่เพิ่มขึ้น อยางไรก็ตามใน
หลายการศึกษา  พบวาการรักษาโดยการใหแคลเซี่ยมในกลุมควบคุม  สามารถปองกันการลดลงของ
กระดูกได แตไมเพียงพอในการปองกันกระดูกหักได 
 
ภาพที่ 6   แสดงผลของการรักษาชนิดตางๆ ในหญิงวัยหมดประจําเดือนทีม่ีภาวะกระดูกพรุน  
                ตอการเปลี่ยนแปลงของความหนาแนนกระดูก (Bone mineral density) ของกระดูกสันหลัง  
            
 
 
 
 
 
 
 
 
      
 
    
              (นํามาจาก Parfitt AM. (45)  Miner Electrolyte Metab  1980; 4 : 273-87)  
 
 



บทที่ 3 
 

ความรูพื้นฐานของการวัดดัชนีการเปลี่ยนแปลงของการสลาย, การสรางกระดูก 
และพาราธัยรอยดฮอรโมนตอการเปลี่ยนแปลงหลังการใหแคลเซียมรับประทาน 

 
 
การใช Biochemical markers ของ Bone remodeling ในทางคลินกิ 
 
 ขบวนการของ bone remodeling มีความจาํเปนสําหรับกระดูกในการคงสภาพการทํางานที่ปกติ 
โดยเริ่มที่ resorption ของ osteoclast แลวตามดวย formation ของ osteoblast การเกิด bone loss หลัง
หมดประจําเดอืนเพราะขาดเอสโตรเจน ทําใหเกิดภาวะไมสมดุล ของ 2 ขบวนการนี้ โดย resorption 
มากกวา formation การวัด bone status ทําไดหลายวิธี  แตในทางวิจัยการวัดการเปลี่ยนแปลงของกระดูก
หลังการใหการรักษา ตองการวัดผลการเปลี่ยนแปลงที่เร็วมักใช biochemical marker of bone ซึ่งมี  
2 ชนิดคือ bone resorption และ bone formation markers 
 
 การประเมินสภาพของกระดูก ทําได 3 วิธี  1) Histomorphometry ไมมีความนิยมเนื่องจาก 
invasive , expensive และใชระยะเวลานาน   2) Densitometry มีความนิยมในทางเวชปฏบิัติ ซึ่งมีหลาย 
technique แตละ technique มีขอดีและขอเสียดังแสดงในตารางที่ 5  การวัดดวยวิธี  Dual–energy X-ray  
absorptiometry  (Dexa scan) แมจะแพง  แตเปนวิธีมาตรฐานในการประเมินภาวะ osteoporosis โดย
เทียบกับ T score  ตามที่ WHO กําหนด  นอกจากนั้นยังมีความถูกตอง, Non – invasive และสะดวกแต
ขอเสียของวิธีการนี้ คือ การวัดการเปลี่ยนแปลงของกระดูกหลังการให intervention ตองใชเวลาอยางนอย 
1-2 ป เนื่องจามีความผิดพลาดของเครื่องมือท่ีใชวัดประมาณ ± 1% ตอป  ดังนั้นจึงไมเปนที่นิยมในการวิจัย 
3) Biochemical makers of bone turnover ซึ่งมีขอดีในการวิจัยเนื่องจากสามารถวัดผลการเปลี่ยนแปลง
ของกระดูกไดเร็วหลังการใหการรักษา นอกจากนี้ยังมีหลายการศึกษาที่แสดงผลของความสัมพันธระหวาง 
bone marker และ bone mineral density รวมทั้งการหักของกระดูก 
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ตารางที่  5    แสดงถึงวิธีการตางๆ ในการวดัความหนาแนนของกระดูก 
 
TECHNIQUE 
Single-energy  x-ray 
    absorptiometry 

 
 
 
Dual-energy x-ray 
    absorptionmetry 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Quantitative  
    Computed tomography 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
Ultrasonography 
 

SITE  
Forearm and heel  
 
 
 
 
Lumbar spine 
 
 
 
 
 
Proximal femur 
 
 
 
 
Total body 
 
 
 
 
 
Spine 
 
 
 
 
 
Forearm 
 
 
 
 
Heel, fingers, tibia, 
Patella 

COMMENTS 
Inexpensive 
Precise 
Use low doses of radiation 
Measures sites unresponsive to  therapy 
Does not need skilled operator 
Fairly expensive 
Precise 
Uses low doses of radiation 
Measures site responsive to therapy 
Needs skilled operator 
Subject to artifacts (spondylosis) 
Fairly expensive 
Less precise 
Uses low doses of radiation 
Measures best site for fracture prediction 
Needs skilled operator 
Expensive 
Precise 
Uses low doses of radiation 
Measures sites unresponsive to therapy 
Needs skilled operator 
Allows assessment of body composition 
Expensive 
Less precise 
Uses high doses of radiation 
Measures sites responsive to therapy 
Needs skilled operator 
Allows assessment of trabecular bone alone 
Inexpensive 
Precise 
Use low dose of radiation 
Measures site unresponsive to  therapy 
Does not need skilled operator 
Inexpensive 
Less precise 
Use no radiation 
Measures sites unresponsive to  therapy 
Does not need skilled operator 
Fairly portable 



 27

Biochemical marker of bone turnover 
 Bone marker ในทางปฏิบตัิแบงเปน 2 ชนิดตามหนาที่การทํางานของ osteoblast  และ 
osteoclast  โดย bone formation markers แสดงถึงการทํางานของ osteoblast synthetic activity โดย 
protrelease metabolism of procollagen และ bone resorption markers แสดงถึงการทํางานของ 
osteoclast  โดยยอยสลาย collagen ใน bone ดังนั้นผลของ hormone และปจจัยตางๆ ที่มีผลตอ bone 
remodeling จะมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของ bone formation และ resorption marker ดังแสดงในตาราง
ที่ 6 ถึงปจจัยทีม่ีผลตอ bone remodeling และกลไกที่เกิดขึ้น 
 
ตารางที่ 6   แสดงถึงภาวะฮอรโมน และปจจัยตางๆ  ทีม่ีผลตอการเปลี่ยนแปลงของกระดูก  
        โดยขบวนการตางๆ  
                     

 
 

Hormone or Factor 

Effect on 
Bone 

Turnover 

 
 

Cells Effected 

 
 

Mechanism of Effect 
Parathyroid hormone 
 
 
Thyroxine (T3) 
 
 
Estrogen 
 
 
Testosterone 
 
 
Vitamin D 
   (calcidiol, calcitriol) 
 
Cortisol 
 
 
Calcitonin 
 
 
Insulin 
   

Increase  
 
 
Increase  
 
 
Decrease  
 
 
Decrease  
 
 
Decrease  
 
 
Increase  
 
 
Decrease  
 
 
Decrease 

Progenitor, osteoblasts 
 
 
Osteoclasts  
 
 
Osteoblasts 
 
 
Osteoblasts 
 
 
Osteoblasts  
 
 
Progenitor, osteoblasts, 
   osteoclasts  
 
? 
 
 
Osteoblasts 

High levels stimulate osteoblasts causing increased    
   osteoclast  activity, increased   activation frequency,  
    and accelerated bone  loss. 
High concentrations increase resorption with differential  
    effects on cortical and cancellous bone, cortical bone  
    lost preferentially 
With deficiency, osteoblasts stimulated causing increased 
    osteoclast activity, increased activation frequency, and 
    Accelerated bone loss. 
With deficiency, osteoblasts stimulated causing increased 
    osteoclast activity, increased activation frequency, and 
    Accelerated bone loss. 
Deficiency causes increased activation frequency but  
   also inhibits mineralization of newly synthesized osteoid  
   matrix. 
Increased concentration have profound effect by both  
   increasing bone resorption and inhibiting bone  
   formation, leading to accelerated bone loss. 
Inhibits bone resorption; used therapeutically to treat 
   Increased bone loss, e.g., Paget’s disease and high 
   Turnover osteoporosis 
Causes increased IGF-1 synthesis in liver, resulting in 

ncreases collagen synthesis by osteoblasts. 
 
                 (นํามาจาก Robert H. (46) Clin Biochem 1997; 30: 576)    
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 โครงสรางกระดูกประกอบดวย bone 2 ชนิด ชนิดแรก cortical หรือ compact bone ซึ่งมีหนาที่  
supporting , protection  และ mechanical functions ของกระดูก นอกจากนี้ยังเปนสวนประกอบของ 
shafts of the long bones (appendicular skeleton) และ outer envelope of all bones ซึ่งมปีระมาณ 
80% ของ skeletal mass   ชนิดที่สอง  cancellous หรือ trabecular bone  มีลักษณะโครงสรางแบบ lacy 
หรือ honeycombed (เปน marrow หรือ mineral reservoir) สวนมากอยูสวนในของกระดูกตรงบริเวณ 
vertebrae, pelvis และ the ends of the long bones (the axial หรือ central skeleton)  การเปล่ียนแปลง 
ของ bone remodeling มีผลทั้ง cortical  และ cancellous bone ขึ้นกับชนิดของ hormone และ 
mechanism ตอ bone remodeling  
 
 องคประกอบของ bone tissue ม ี 3 สวนคอื organic matrix (osteoid) , bone mineral และ 
bone cells (osteoclast / osteoblast cells)  โดย type 1 collagen เปนโปรตีนที่มีตอองคประกอบถึง 
90% ของ bone matrix   สวนอีก 10% เปนองคประกอบโปรตีนชนิดอื่นๆ  เชน  osteocalcin , osteonectin 
และ osteopontin ดังแสดงในภาพที่ 7  โดยการวัด biochemical markers (bone resorption หรือ 
formation markers) สามารถวัดไดใน serum และ urine , การวัด markers เหลานี้ บงถึง remodeling 
process  3 แบบ  คือ   1) enzymes หรือ proteins ซึ่งหลั่งโดย cells ที่เกี่ยวของกับ remodeling process     
2) breakdown products ซึ่งเปนผลจาก bone resorption  ของกระดูกเกา    3) new products ใน
ระหวางขบวนการ synthesis ของกระดูกใหม  เนื่องจาก process เหลานี้จะบอกถึง bone turnover เมื่อ
เขาสู steady state ระหวาง bone resorption และ formation นอกจากนี ้bone resorption markers จะ
บงชี้ถึงการเปลี่ยนแปลงของ bone remodeling หลังให interventions ภายใน 1-3 เดือน ซึ่งเร็วกวา bone 
formation markers ซึ่งใชเวลา 4-6 เดือน (47)  
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ภาพที่  7      แสดง Biochemical marker of bone turnover โดยแยกเปน bone resorption และ  
                     formation markers ชนิดตางๆ ตามการทํางานของ osteoclast และ osteoblast cells 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bone resorption markers 
 Bone resorption markers ม ีenzyme tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) (48) และ
ผลของ bone breakdown ซึ่งประกอบดวย calcium และผลการยอยสลายของ bone matrix เชน 
hydroxyproline , pyridinium , cross-links และ telopeptides ดังแสดงในตารางที่ 7 สวน  urinary 
calcium จะมผีลกระทบทั้งอาหารและการทํางานของไตซึ่งไมม ี sensitivity และ specificity ที่ดีพอในการ
ประเมิน bone remodeling  
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ตารางที่ 7 :  แสดง bone resorption markers ชนิดตางๆ ที่วัดไดในเลือดและปสสาวะ 
 
 

Markers of bone resorption  
 

Serum 
    C-terminal pyridine cross-linked telopeptide of type I collagen (ICTP) 
    Free  γ -carboxy Glutamic acid 
    TRAP 
Urine 
   Calcium 
    Hydroxyproline (total, free) 
    Pyr (free, total) 
    Dpd (free, total) 
    C-telopeptide (ICTP) 
    Hydroxylysine glycosides 

 
 
 
TRAP 
 Acid phosphatase  เปน lysosomal enzyme ซึ่งพบในกระดูก , prostate , platelets , 
erythrocytes และ spleen ซึ่งมี 5 isoenzymes และไม stable ใน frozen sample ยังไมเปนที่นิยม
เนื่องจากขาด specificity ที่ดี 
 
Collagen breakdown products 
 Type 1 collagen ประกอบดวย amino acid hydroxyproline ซึ่งมีโครงสรางเปน “triple helix 
strands” โดยแตละ strands จะเชื่อมดวย cross-links (pyridinolines และ deoxypyridinolines) ระหวาง 
lysine หรือ hydroxylysine ดวย helical bonds สวนปลายของ collagen molecule มี 2 สวน คอื N-
telopeptide region (amino-terminal) และ C-telopeptide region (carboxy – terminal) ซึ่งจะเชื่อมกับ 
cross-links โดย non-helical bonds ดังแสดงในภาพที่ 8 
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ภาพที่ 8   แสดงโครงสรางของ type 1 collagen และ cross-link degradation products  

                                         , Dpd ;   •, Pyr. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          (นํามาจาก Nelson B. (60) Clin Chem 1999 ; 45 : 1361.)  
 
 
 
Hydroxyproline 
 เปน amino acid ที่พบสวนใหญใน collagen (49) และในเกือบทุก connective tissues  marker นี้
ถูก metabolized ในตับและมีผลกระทบจากอาหารและการทํางานของไต ดังนั้น จึงขาด sensitivity และ 
specificity ที่ดีพอ 
 
 
Pyridinium cross-links (pyridinoline และ deoxypyridinoline) 
 Marker นี้จะถูกปลอยจากการสลายของ mature collagen โดยมีอัตราสวนของ  Pyr : Dpd  
≈ 3:1   Dpd. มีความเฉพาะกับ bone  สวน Pyr. พบไดทั้งใน articular cartilage และ soft tissues 
(ligaments และ tendons) ในระหวางขบวนการ resorption cross-links ที่หลั่งออกมา 60% จะจบักับ
โปรตีน และอีก 40% จะอยูในรูป free forms.  Pyr cross-links ไมถูก metabolized หรือ absorbed โดย
อาหาร (50)  Pyr. และ Dpd. สามารถวัดใน urine โดยวิธี HPLC หรือ immunoassay (51-55) กอนหรือหลัง
ขบวนการ hydrolysis 
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Cross-linked telopeptides 
  ในขบวนการ resorption จะมีการยอยสลายสวนปลายของ collagen ที่เชื่อมกับ cross-links 
เรียกวา N-telopeptides (NTx) และ C-telopeptides (CTx) ซึ่งจะขบัออกทางไต การวดั urinary NTx และ 
CTx  โดยวิธี immunoassay (conventional methods) (56,57)    ซึ่งมีผลกระทบจากการทํางานของไต และ 
sensitivity ไมดี  เมื่อเทียบกบัการพัฒนาวิธกีารวัด NTx และ CTx ใหมใน serum โดย immunoassay ตอ 
monoclonal antibody (58-61)   ซึ่งม ีsensitivity ที่ดีกวา และมีผลกระทบตอการทํางานของไตนอยกวา 
 
Bone formation markers  
 ประกอบดวย enzyme (alkaline phosphatase) และ product จาก bone matrix synthesis 
(osteocalcin และ amino- / carboxy – terminal procollagen I extension  peptides)  
ดังแสดงในตารางที่ 8  
 
ตารางที่ 8 :  แสดง bone formation marker ชนิดตางๆ ที่วัดในเลือด 
 

Markers of bone formation 
Alkaline phosphatase 
    Total alkaline phosphatase 
    BAP 
Osteocalcin (bone-GLA protein, BGP) 
Procollagen extension peptides 
    PINP 
    PICP 

 
 
 
Alkaline phosphatase (AP) 
 เปน enzyme ของ plasma membrane of cells  สวนมากพบใน osteoblasts และพบไดใน 
liver , intestine และ placenta เนื่องจาก AP มีหลาย isoenzymes และมักไมคอยเพิ่มในภาวะ 
osteoporosis หรือ metabolic bone diseases อีกหลายชนิด จึงไมนิยมใชเปน bone remodeling 
marker นอกจากนี้ยังมี half-life ยาว และถูกขับออกทางตับ 
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Osteocalcin 
 ในขบวนการ matrix synthesis ของ osteoblast จะหลั่ง osteocalcin ใน blood circulation  ซึ่งมี 
half-life ส้ันและถูกขับออกทางไต  osteocalcin เปนองคประกอบสวนใหญของ non collagen protein ใน 
bone matrix ซึ่งประกอบดวย amino acid 49 ตัว  โดยใน circulation จะม ี  3 รูปแบบ คือ  1/3 อยูในรูป 
intact , 1/3 อยูในรูป N-terminal mid fragment และอีก 1/3 เปน smaller fragments ตางๆ ดังแสดงใน
ภาพที่  9 
 
ภาพที่ 9   แสดง  osteocalcin รูปแบบตางๆ ในเลือด  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                        
              (นํามาจาก Am J Med  1993 : 95 (suppl SA).) 
 
Procollagen extension peptides 
 เปน products of type 1 collagen synthesis โดย osteoblasts ประกอบดวย amino- / carboxy 
– terminal procollagen 1 extension peptides (PINP และ PICP) (61-65) ซึ่งจะถูกปลอยจาก procollagen 
กอนที่ collagen จะเขาไปรวมใน bone matrix marker เหลานี้มี half-life ส้ัน และไดจาก tissue หลายแหง 
(skin, dentin , tendon) ดังนั้นจึงขาด sensitivity ที่ดี 
 
ปญหาของการใช bone markers  
 เนื่องจาก bone markers หลายชนิดรวมทั้งวิธีการวัดยงัมีขอจาํกัดหลายอยางที่จะนาํไปใชเปน 
routine laboratory assay โดยยังไมพบวาจะม ี marker ใดเปน “ideal marker” คือ ไมมี short – term 
biologic variability (เชน stable ไดหลายวันหรือหลายสัปดาห) , มวีิธีการวัดที่งายและเปน automate  มี 
reliable ของ standard , วิธีการวัดมีความถกูตองสูงหรือมี interference นอย และควรวัดไดในภาวะ non 
fasting blood sample หรือ random urine 



บทที่ 4 
 

ปริทัศนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
  

Heaney RP(66)   ไดแสดงหลักฐาน ที่สนับสนุนการใหแคลเซียม และวิตามินดีเสริมในคนสูงอายุ
เพื่อลดภาวะ การลดลงของความหนาแนนของกระดูก (Bone mineral density, BMD) และ ลดอัตราการ
หักของกระดูกที่เกิดขึ้น  เนื่องจากพบวาการไดรับแคลเซียมเสริมที่เพียงพอ มีความสัมพันธกับมวลรวมของ
กระดูกในทุกอายุ  โดยเฉพาะในคนสูงอายุ พบวามีความตองการของแคลเซียมที่เพิ่มขึ้นเนื่องจากการลดลง
ของการดูดซึมแคลเซียมจากลําไส และการเพิ่มขึ้น ของระดับ Parathyroid hormone (PTH) จากอายุที่
เพิ่มขึ้นเอง  และผลของ PTH ที่สูงขึ้นสงผลตอ bone resorption ท่ีเพิ่มขึ้น  และภาวะเสี่ยงของกระดูกพรุน 
สูงขึ้น   นอกจากนี้ในหญิงวัยหมดประจาํเดือนยังมีผลของ estrogen ที่ลดลงทําให bone remodeling และ 
bone resorption เพิ่มขึ้น  ดังนั้นในหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่ไดรับแคลเซียมเสริมไมเพยีงพอ จะเสี่ยงตอ
ภาวะกระดูกพรุนสูง การปองกันและรักษาภาวะนี้นอกจากการใหแคลเซียมเสริมที่เพียงพอแลว ยังมีการให 
antiresorptive drug  อีกหลายชนิด  ที่มีประสิทธิภาพในการเพิ่ม BMD ของกระดูก และลดอัตราการหัก
ของกระดูก  แตอยางไรกต็าม  การจะเลือกใช antiresorptive drug อื่นเสริมนั้น  ควรไดรับแคลเซียมเสริมที่
เพียงพอกอนจากกลไกการเกิดภาวะกระดูกพรุน ในหญิงวัยหมดประจําเดือนดังกลาวขางตน  นอกจากนั้น
ยังมีหลายหลักฐานที่พบวาการไดรับแคลเซียมเสริมที่เพียงพออยางเดียว  สามารถปองกันการลดลงของ 
BMD ของกระดูกในหญิงวัยหมดประจาํเดือน 
  

Cooper C และคณะ(67)   พบวาการใหแคลเซียมและวิตามินดีเสริมในคนสูงอายุที่รับประทาน
แคลเซียมในปรมิาณ 512-725 มิลลิกรัมตอวนั (ซึ่งเปนระดับที่มากกวาคนไทยรับประทาน)  หรือคนสูงอายุ
ที่มีระดับวิตามนิดีต่ํา  สามารถปองกันการลดลงของมวลกระดูกไดในหลายบริเวณ  รวมทั้งลดอุบัติการณ
ของกระดูกหักบางราย   มีการศึกษาจํานวนมาก  ทีบ่งชีว้าการไดแคลเซียมเสริมสามารถชะลอการลดลง
ของมวลกระดกูในหญิงวัยหมดประจําเดือนไดถึง 50%    นอกจากนี ้ Riggs BL และคณะ(68)  ได
ทําการศึกษาแบบ  Randomized trial  เกี่ยวกับผลของการใหแคลเซียมเสริมอยางเดียวตออุบัติการณของ
กระดูกหักที่ทําการศึกษาในคนตะวันตก  ทัง้หมด 3 การศกึษาโดย 2 ใน 3 เปนการศึกษาที่มี vertebral 
fracture เปน endpoint  พบวาสามารถลดอบุัติการณของกระดูกสันหลังหัก  (vertebral fracture) 
ไดถึง 31% 
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Chapuy และคณะ (29)    พบวาการรับประทานแคลเซี่ยมปริมาณ 1,200 mg ตอวัน และ วิตามิน ดี 
800 IU ตอ วัน เปนเวลา 3 ป ในหญิงวัยหมดประจําเดือน ชาวฝรั่งเศสและทํางานอุตสาหกรรม   จํานวน 
 3,270 คน สามารถลดการหักของกระดูกสะโพกได 30%    เมื่อเทียบกับกลุมควบคมุ   ผลดังกลาวอาจ
อธิบายจากระดับแคลเซียมที่เพียงพอที่จะลดภาวะ secondary hyperparathyroidism ทําให BMD ของ 
femoral neck เพิ่มขึ้น       Lips P และคณะ (31)    พบวาการใหวิตามินดี (400 IU ตอวัน) เปนเวลา 3½ ป 
ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 2,578 คน  (ชาวเนเธอรแลนด) ได พบวาสามารถลดการหักของกระดูกสะโพก  
ไดเกือบ 30%   เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม  
  

Dawson-Hughes Bและคณะ (30)     พบวาการใหแคลเซียม (500 mg ตอวัน)  และวิตามินดี  
(700 IU ตอวัน)  ในคนสูงอายชุาวอเมริกา ซึ่งมีอายมุากกวา 63 ป  จํานวน 389 คน   สามารถลด  
non-vertebral fractures โดยเพิ่ม BMD ของ lumber spine (0.9%)   femoral neck (1.2%) และ total 
body (1.2%) ตามลําดับ     Heikinheimo RJ และคณะ (27)    พบวาการใหวิตามิน ดี ฉีดเขากลามเนื้อทุกป
พบวาสามารถลด non-vertebral fractures ได 
  

Dawson-Hughes B และคณะ(69)    พบวาการใหแคลเซียมที่เพียงพอในกลุมหญิงวัยหมด
ประจําเดือน  ทีม่ีระดับแคลเซียมต่ํา  สามารถปองกันการลดลงของมวลกระดูกได      Reid IR และคณะ (32)   
พบวาการใหแคลเซี่ยม1,000 mg ตอวัน เปนเวลา 4 ป ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 86 คน  สามารถเพิ่ม 
total-body BMD เมื่อเทียบกับกลุมควบคมุ  โดยเฉพาะ BMD ของ lumbar-spine และ proximal femur 
ในชวง 1 ปแรก มีความแตกตางกับกลุมควบคุม อยางชัดเจน      Recker RR และคณะ(33)     พบวาการให
รับประทานแคลเซียม 1200 mg ตอวัน เปนเวลา 4 ป ในหญิงวัยหมดประจําเดือนอายุมากกวา 60 ป  
สามารถปองกันการลดลงของมวลกระดูกของ forearm และลด vertebral fracture ได 59% 
   

ผลของวิตามินดี ตอกระดูกจากหลายการศึกษา (24-26, 70)   พบวาการให วิตามินดี ในรูป  Calcitriol 
หรือ 1α-hydroxy vitamin D  สามารถลดอัตราการหักของกระดูกได   จากผลของระดับแคลเซียมที่เพิ่มขึ้น
และผลของ วิตามินดี ตอเซลกระดูก โดยตรง   แตอยางไรก็ตามการใหแคลเซี่ยม และ วิตามิน ดี อยางเดียว
อาจไมเพียงพอในการปองกันการหักของกระดูก      Tilyard MW และคณะ (28)    พบวาการรับประทาน
วิตามินดีหรือ แคลเซี่ยม เปนเวลา 3 ป ในหญิงวัยหมดประจําเดือน ที่เคยมีการหักของกระดูกสันหลัง 
จํานวน 622 คน โดย พบวากลุมที่ได วิตามินดี ไมมีการเปลี่ยนแปลงของอัตราการหักของกระดูกสันหลัง  
สวนกลุมที่ไดแคลเซี่ยม กลับมีการเพิ่มขึ้นของอัตราการหักของกระดูกสันหลัง อยางไรก็ตามการศึกษานี้
ไมไดวัด BMD ซึ่งทําใหประเมนิความแตกตางของผลการศึกษาไดยาก  
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Beverly S และคณะ(71)     ไดรวบรวมการศึกษา แบบ Meta analysis ถึงผลการรับประทาน 
แคลเซี่ยม ในการปองกันภาวะกระดูกพรุน ในหญิงวัยหมดประจําเดือน โดยวัดผลของ  vertebral fracture    
จาก 5 การศึกษา (33,72-74)    พบวา pooled RR ไมมีความสําคัญทางสถิติตอการลดลงของ vertebral 
fracture   ในกลุมรับประทานแคลเซี่ยม  (RR 0.77 , 95% CI 0.54 – 1.09 , P = 0.14) และ 
non-vertebral fracture       จาก 2  การศึกษา (72,75)   พบวา pooled RR ไมมีความสําคัญทางสถิติตอการ
ลดลงของ non-vertebral fracture ใน calcium group (RR 0.86 , 95% CI 0.43-1.72 , P = 0.66) 
แตผลของการวัดการเปลี่ยนแปลง BMD   โดยเฉพาะที่ Lumbar spine หลังใหแคลเซียมเสริมเปนเวลา 2 ป  
พบวามีการเพิม่ BMD (Mean difference 1.66 , 95% CI 0.92-2.39 , P < 0.01)  ดังนั้นการใหแคลเซียม
เสริมอยางเดียวในระยะยาวอยางนอย 2 ป  ในหญิงวัยหมดประจาํเดือน  สามารถปองกันการลดลงของ 
BMD ของกระดูกได 
  

จากหลักฐานขางตน  การไดรับแคลเซียมที่เพียงพอ เปนพื้นฐานสําคัญในการปองกนัการลดลง
ของ BMD ของกระดูกทั้ง vertebral และ non – vertebral ทําใหลดภาวะเสี่ยงของการเกิดภาวะกระดูกพรุน
ในหญิงวัยหมดประจําเดือน ซึ่งมี Recommendation of the 1984 Consensus Development 
conference on Osteoporosis (76) แนะนําใหแคลเซียมเสริมในผูสูงอายุ  1,500 mg (37.7 mmol) ตอวนั  
และยังมี Recommendation of the 1994 NIH Consensus Development Conference on Optimal 
Calcium Intake (77)   โดยแนะนําใหแคลเซียมในผูสูงอายุในปริมาณที่เทากัน    จาก meta analysis of 
calcium supplementation for the Prevention of Postmenopausal Osteoporosis (71)  พบวาการให แค
ลเซี่ยม อยางเดียวไมลดอัตราการหักของกระดูก ทั้ง vertebral และ non-vertebral   แตชวยปองกันการ
ลดลงของ BMD ดังนั้นการให antiresorptive drugs อื่น  นอกจากแคลเซียมเสริมดังกลาวขางตนมี
ความสําคัญตอการลดลงของ อัตราการหักของกระดูก 
  

จากการศึกษาหลายๆ การศึกษา ( 29,30,33,72 )   พบวาการใหแคลเซี่ยม รวมกบัวิตามิน ด ีในผูสูงอายุ
สามารถลดอัตราการหักของกระดูก ทั้ง vertebral และ non-vertebral  รวมทั้งเพิ่ม BMD ไดอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุมควบคมุ   ดังนั้นใน  Recommendation of the 1997 DRIs from Food 
and Nutrition board (IOH) ไดแนะนําใหวิตามินดีเสริมปริมาณ 800 IU ตอวันในผูสูงอายุ รวมกับ
แคลเซียมเสริมปริมาณ 1500 mg ตอวัน  ตาม Recommendation of the 1994 NIH Consensus 
Development Conference on Optimal Calcium Intake    แตอยางไรก็ตามขอมูลดังกลาวเปนการ
แนะนําจากการศึกษาในชาวตะวันตก  ซึ่งอาจมปีจจัยเสี่ยงตอการขาดวิตามินดีมากกวาในชาวไทย (Asian)  
ซึ่งมีปจจัยเสี่ยงตอการขาดวิตามินดีต่ําเนื่องจากมักไดรับแสงแดดที่เพียงพอ  รวมทัง้ลักษณะอาหารที่มี
วิตามินดีเพียงพอ  ดังนั้นการใหวิตามินดีเสริมในคนไทยสูงอายุ (โดยเฉพาะหญิงวัยหมดประจําเดือน) อาจ



 37

เลือกพิจารณาใหเฉพาะรายที่มีปจจัยเสี่ยงสูงตอการขาดวิตามินดี  เชน  โรคการดูดซึมทางเดินอาหาร
ผิดปกติ, โรคไตวาย, ไมสามารถรับแสงแดดไดเพียงพอ และไดรับสารอาหารไมเพียงพอ 
  

การไดรับแคลเซียม นอกจากในสารอาหารประจําวันแลว ยังมีแคลเซียมเสริมในรูปแบบของยา
หลายชนิด เชน calcium carbonate , calcium citrate , calcium acetate , calcium lactate ซึ่งแตละ
ชนิดมีขนาดของ calcium element ตอเม็ดตางกัน  นอกจากนั้นในเรื่องราคาและการดูดซึมของแคลเซี่ยม 
แตละชนิดยังแตกตางกัน   การเลือกแคลเซี่ยมแตละชนิดเพื่อใหในกลุมหญิงวยัหมดประจําเดือน มีความ
จําเปนที่ตองรับประทานระยะเวลานาน  เพื่อปองกันการลดลงของ BMD ของกระดูก  และความเสีย่งตอ 
การเกิดภาวะกระดูกพรุนนั้น  ควรพิจารณาถงึความคุมคาของราคาที่ใชจายดวย  นอกเหนือจากการดูดซึม
ของ แคลเซี่ยมแตละชนิด      Bendich และคณะ (78)    พบวาการใหแคลเซียมเสริม 1,200 mg ตอวัน   ใน
หญิงชาวอเมรกิาที่อายุมากกวา 65 ป  มคีวามคุมคาของคาใชจายในการใหแคลเซียมเสริม เมื่อเทียบกับ
การหักของกระดูกสะโพก      มีการศึกษาโดย Heller และคณะ (79,80)   พบวาการดูดซึมของ calcium 
citrate ดีกวา calcium carbonate   แตผลการศึกษาของอกีหลายการศึกษา (81-83)   พบวาการดูดซึมของแค
ลเซี่ยม ทั้งสองชนิดนี้ไมมีความแตกตางกัน ทางสถิติ  

 
นอกจากนี้  Heaney RP และคณะ(84) ไดทําการศึกษาแบบ  randomized control trail 

เปรียบเทียบผลการดูดซึมของแคลเซี่ยม ระหวาง calcium carbonate และ calcium citrate  โดยไดรับ 
วิตามิน ด ี รวมดวย  ใน กลุมหญิงวัยหมดประจําเดือน   จาํนวน 24 คน โดยวัดผล ของ urine calcium 
พบวากลุมที่ไดรับ calcium citrate  มีคา urine calcium สูงกวากลุมที่ไดรับ calcium carbonate  แตไมมี
ความสําคัญทางสถิติ  จากผลของการศึกษานี้เมื่อประเมินความคุมคาของคาใชจาย พบวากลุมทีไ่ดรับ 
calcium carbonate มีความคุมคาของคาใชจาย ต่ํากวากลุมที่ไดรับ calcium citrate อยางชดัเจน  
ในขณะที่ bioavailability ของ แคลเซี่ยม ทั้งสองชนิดนี้ไมแตกตางกันในทางสถิติ  ดังนั้น เมื่อพิจารณาถึง
ความคุมคาของราคาที่ตองรับประทานแคลเซียมเปนระยะเวลานาน ในกลุมหญิงวัยหมดประจําเดือน เพื่อ
ปองกันการลดลงของมวลรวมกระดูก นาจะเลือกใช calcium carbonate ตามหลักฐานดังกลาวขางตน 
  

เนื่องจากภาวะหญิงวัยหมดประจําเดือน มภีาวะเสี่ยงตอการเกิดภาวะกระดูกพรุน และอัตราการ
หักของกระดูก ที่เพิ่มขึ้น  โดยเฉพาะในชวง 15 ปแรก หลังหมดประจาํเดือน   เนื่องจากผลของเอสโตรเจน ที่
ลดลงเปนหลัก  รวมกับ PTH ที่สูงขึ้นตามอายุทีม่ากขึ้น ทําใหมีผลตอการลดลงของมวลกระดูกในสวน  
trabecular  โดยเฉพาะกระดูกสันหลัง และกระดูกสะโพก ทําใหเส่ียงตออัตราการหักของกระดูกเพิ่มขึ้น  
นอกจากนี้ยังมกีารศึกษาของ Reinhold Veith และคณะ (85)   ไดศึกษาความสัมพันธระหวาง PTH ในชวง
กลุมอายุตางๆ 3 กลุม คือ กลุม 1  อาย ุ≤ 50 ป,  กลุม 2 อายุ 51-70 ป และกลุม 3 อาย ุ>70 ป   พบวาใน
กลุม 1 มีระดับ PTH นอยกวา กลุมที ่2 และ 3 อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ     แตระหวางกลุมที่ 2 และ 3 ไม
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มีความแตกตางของระดับ PTH อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ    จากขอมูลดังกลาวขางตน จงึเปนที่มาของการ
กําหนดกลุมอายุของประชากรที่จะศึกษา ที่มคีวามสัมพันธกบัการเพิ่มของระดับ  PTH  อยางมีนัยสําคญั
ทางสถิติ  ดังนั้นในการวิจัยของผูเขียน  จึงเลือกกลุมหญิงวยัหมดประจําเดือน ในชวงอายุ 60-70 ป และมี
ภาวะกระดูกบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน  ตามหลักฐานขอมูลดงักลาวขางตน 
  

Delmas PD (86)     แสดงถึงความสัมพันธระหวางการลดลงของ BMD และการเพิ่มขึ้นของอตัราการ
หักของกระดูก ทั้ง vertebral และ non-vertebral ในหญิงวัยหมดประจําเดือน  ดังนั้นการวัด BMD สามารถ
ใชพยากรณถึงอัตราการหักของกระดูกได   แตขอเสียของการใช BMD ติดตามการเปลี่ยนแปลงของกระดูก 
หลังการรับประทานแคลเซี่ยมนั้น  ตองใชเวลานานอยางนอย 1-2 ป    เนื่องจากการวัด BMD เปนคา 
Z score และ T score   เพื่อประเมินความหนาบางของกระดูกโดยเทียบกับคนในอายุเดียวกัน และวัยหนุม
สาวตามลําดับโดยเครื่องวัด Dual-energy X-ray absorptionmetry (Dexa scan) นั้น   มีความผิดพลาด
ของเครื่องมือเองประมาณ ± 1-2%   และการวัดการเปลี่ยนแปลงของ BMD  หลังการใหรับประทาน 
แคลเซี่ยม จะพบการเปลี่ยนแปลงโดยอัตราเฉลี่ยประมาณ1.5-2.0% ตอป   ดังนั้นในทางวิจัยมักนิยมใช 
bone marker ในการติดตามการเปลี่ยนแปลงของกระดูก หลังการใหรับประทานแคลเซี่ยม   ซึ่งใชเวลาเร็ว
กวา  โดยเฉพาะ  bone resorption markers   สามารถวัดการเปลี่ยนแปลงไดเร็วภายใน 1-3 เดือน 
  

จากการศึกษาของ Cliford J. Rosen และคณะ (87)   ไดแสดงถึงความสัมพันธระหวางการเปลี่ยน
ของ bone markers ตอการเปลี่ยนแปลงของ BMD ของกระดูก   ในกลุมหญิงวัยหมดประจําเดอืน 
การศึกษานี้พบการเปลี่ยนแปลงของ bone markers ทั้ง bone resorption และ formation markers  
[Urinary N-telopeptide (NTx) และ Osteocalcin (OC)]  ที่ 3, 6 และ 12 เดือนหลังการใหรับประทาน
แคลเซียมเสริม  นอกจากนั้นยงัพบวา มีความสัมพันธตอการเปลี่ยนแปลงของ  BMD  ของกระดูก 
(ทั้งกระดูกสันหลัง และกระดูกสะโพก) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ P<0.005 และ P=0.02 ตามลําดับ   
ดังนั้นในทางวิจัยจึงใช bone markers โดยเฉพาะ bone resorption markers ติดตามการเปลี่ยนแปลง
ภายใน 1-3 เดือน ซึ่งเร็วกวา bone formation marker ที่ใชเวลานาน 4-6 เดือน 
  

การศึกษาของ Blumsohn A และคณะ(88)  ไดแสดงถึงผลของการใหแคลเซียมเสริมโดย
เปรียบเทียบการใหแคลเซียมชวงกลางคืน และชวงเชา เปนเวลา 14 วัน ตอผลของการเปลี่ยนแปลงของ
bone resorption  พบวาการใหชวงเวลากลางคืนไดผลดีกวา  โดยการศึกษานี้เปนการศึกษาแบบ 
randomized control trial  ศึกษาในหญิงวัยกอนหมดประจาํเดือนผิวขาว  ที่มีอายชุวง 20-47 ป (อายุเฉลี่ย 
36 ป) โดยใหรับประทาน calcium citrate (1,000 mg elemental calcium / day ) เปนเวลา 14 วัน โดย  
การสุมแบงเปน 2 กลุม กลุมละ  8 คน กลุมแรกไดรับแคลเซียมชวงเชา (8.00น.) และกลุมสองไดรับ
แคลเซียมชวงกลางคืน (23.00น.)   แลววัดผลการเปลี่ยนแปลงของระดับ bone resorption marker 
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[Urinary deoxypyridinoline (Dpd) และ Cross-linked N-telopeptide of type 1 collagen (NTx)] และ
ระดับ PTH   ผลของการศึกษาพบวา การใหแคลเซียมเสริมชวงกลางคืน สามารถลดระดับ U-Dpd, NTx 
และ PTH ในชวงเวลากลางคืน  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  P < 0.001   เมื่อเทียบกับการใหแคลเซียมเสริม
ชวงเชา  นอกจากนั้นยังพบวาการใหแคลเซียมเสริมกลางคืนสามารถสามารถลดระดับของ U-Dpd ระหวาง
วันได  20.1% (P = 0.03) และ NTx ระหวางวันได  18.1% (P = 0.03)    จากขอสรุปของการศึกษานี้  การ
รับประทานแคลเซียมอยางนอย 14วัน มีผลเพียงพอกับภาวะสมดุลของแคลเซี่ยมในรางกายตอการลด
ระดับของ bone resorption และระดับ PTH (89)    นอกจากนี้ การใหรับประทานแคลเซียมในชวงเวลา
กลางคืนสามารถลดระดับของ  bone resorption   ไดดีกวาการใหชวงเชา 
อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ ตามหลักฐานดังกลาวขางตน 
  

การศึกษาของ Said kamel และคณะ(90)    ไดเปรียบเทียบผลของ bone resorption markers 
หลายชนิด  หลังรับประทานแคลเซียมในหญิงวัยหมดประจําเดือน พบวา CTx มี sensitivity ดีที่สุด 
การศึกษานี้เปน randomized control trail ให calcium carbonate 1,200 mg ตอวัน เทียบกับกลุม
ควบคุม แลววัดการเปลี่ยนแปลงของ bone resorption markers ชนิดตางๆ คือ Urinary total pyridinoline 
(T-Pyd) , total deoxypyridinoline (T-Dpd) , free deoxypyridinoline  (I – F – Dpd) ,  N – and 
C – telopeptide fragments of type 1 collagen (NTx และ CTx) พบวา CTx มี sensitivity ดีสุดเมื่อเทียบ
กับ bone resorption markers ตัวอื่น    การศึกษาของ Garnero และคณะ (91)   ไดเปรียบเทียบ bone 
resorption markers ระหวาง  Serum CTx  (S-CTx) โดยวัดที่ 8.00 น. หลังงดอาหารขามคืน กับ Urinary 
CTx (U-CTx) และติดตามการเปลี่ยนแปลงของ BMD และอัตราการหักของกระดูก ในหญิงวัยหมด
ประจําเดือน พบวา S-CTx มคีวามไว และความจําเพาะ ที่ดีกวา   นอกจากนี้ยังมีความแปรปรวน ระหวาง
วันของ assay นอยกวา   เนื่องจาก U-CTx ถูกกระทบไดหลายปจจัย นอกจากการทํางานของไต แลวยังม ี
มื้ออาหารและระดับ calcium ในเลือด   จากขอมูลดังกลาวขางตนผูวิจัยจงึเลือก S-CTx โดยวัดที่ 8.00 น. 
หลังงดอาหารขามคืน เปน bone resorption marker ในการติดตามการเปลี่ยนแปลงหลังการให
รับประทานแคลเซี่ยมเปนเวลา 14 วันในหญิงวัยหมดประจาํเดือน   
  

การศึกษาของ Rubinacci  และคณะ (92)    พบวาการใหรับประทานแคลเซี่ยมในชวงสั้นๆ สามารถ 
ยับยั้งการทํางานของ osteoclast  ได  การศึกษานี้เลือกศึกษาคนกลุมอายชุวง 24-78 ป ( อายุเฉลี่ย 44 ป )  
ใหรับประทาน calcium carbonate (1,000 mg calcium elemental / day) แลววัดการลดลงของ bone 
resorption markers [Urinary total และ free deoxypyridinoline (T-Dpd และ F-Dpd)]  พบวามีการ
ลดลงของ bone resorption markers ที่ 2 และ 4 ชัว่โมง หลังการใหรับประทานแคลเซี่ยม    การศึกษาของ 
Zinkan V และคณะ(93)   พบวาการใหรับประทานแคลเซี่ยมในชวงสัน้ๆ สามารถลดระดับของ bone 
resorption marker (S-CTx) และ PTH ไดที่ 5 ชัว่โมง   การศึกษานี้ศึกษาในกลุมหญิงวัยหมดประจําเดอืน
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โดยใหรับประทาน calcium carbonate (1,000 mg calcium elemental / day) แลววัดการเปลี่ยนแปลง
ของ serum C-terminal telopeptide cross links [S-CTx (Elecsys beta-cross laps , Roche)]  และ 
intact PTH (i-PTH) พบวามกีารลดลงของทั้ง S-CTx และ iPTH ที่ 5 ชัว่โมง หลังให calcium  ดังนั้นจาก
หลักฐานดังกลาวขางตน  สนบัสนุนการเปลี่ยนแปลงของ  bone resorption markers  (S-CTx และ  
U-T-Dpd.) หลังรับประทานแคลเซี่ยม ที่ 2-5 ชั่วโมง ดังนั้นในการศึกษาของผูวิจัย ที่วัดผลการเปลี่ยนแปลง
ของ serum C-terminal telopeptide cross links (S-CTx) และ i-PTH หลังการใหแคลเซี่ยม เปนเวลาสอง
สัปดาห นาจะเพียงพอตอการวัดผลการเปลี่ยนแปลงดังกลาวขางตน 
  

มีหลักฐานของ Heany RP. (94)   พบวาหญิงวยัหมดประจําเดือนมีระดับ PTH ในชวงเวลากลางคืน 
สูงเมื่อเทียบกับหญิงวัยกอนหมดประจาํเดือน  นอกจากนั้นยังมีหลักฐานจากหลายการศึกษา(95,96)  ที่
สนับสนุนการใหรับประทานแคลเซี่ยม ในชวงกอนนอน สามารถลดระดับ PTH และ bone resorption 
markers ได  อยางไรก็ตาม  การรับประทานแคลเซียมยังนิยมใหรับประทานหลังอาหาร   เนื่องจากภาวะ
กรดจากกระเพาะอาหารจะชวยเพิ่มการดูดซึมของแคลเซียมไดดีขึ้น  ดังนั้น การเลือกเวลาที่เหมาะสมใน
การใหรับประทานแคลเซียม จึงมีความสําคัญเพื่อใหเกิดประโยชนตอกลุมหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่มี
กระดูกบางเสี่ยง          Merja UM Karkkainen และคณะ (97)   ไดศึกษาผลของการรับประทานแคลเซี่ยม
ครั้งเดียว ตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ PTH และ bone resorption markers ในกลุมหญิงวัยกอนหมด
ประจําเดือน ที่มีอายุนอย  โดยเปรียบเทียบการใหรับประทานแคลเซี่ยม ในชวงกลางคืน (23.00 น) และ
ตอนเชา (8.00 น) พบวาไมมคีวามแตกตางกันทางสถิติ     อยางไรก็ตามการศึกษานีไ้มไดศึกษาในกลุม
หญิงวัยหมดระดูที่มีอายุมากและมีความเสี่ยงของกระดูกพรุน นอกจากนั้นยังใหรับประทานแคลเซี่ยมแค
ครั้งเดียว อาจทําใหระดับแคลเซี่ยมในเลือดไมเพียงพอตอการลดระดับของ PTH และ bone resorption 
markers 

 
 เนื่องจากภาวะหมดประจาํเดือนมีผลตอการลดลงของความหนาแนนกระดูก (BMD) ทําใหเส่ียง

ตออัตราการหักของกระดูก โดยเฉพาะกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก จากหลกัฐานดังกลาวขางตน
พบวาการใหแคลเซี่ยมเสริมและวิตามินดี สามารถปองกันการลดลงของมวลรวมของกระดูกได  แตไม
เพียงพอในการปองกันการหักของกระดูก โดยเฉพาะรายที่มีกระดูกหักกอนหนานี้แลว  ดังนั้นจําเปนตอง
ไดรับ antiresorptive drugs อื่น เพิ่มเติมดังกลาวขางตน     อยางไรก็ตามการใหแคลเซี่ยมเสริมโดยเฉพาะ
ในวัยสูงอายุยังมีความสําคัญเบื้องตน นอกเหนือจากการให  antiresorptive drugs     และผลการศึกษา
จากหลายๆการศึกษาดังกลาวขางตน สนับสนุนการใหแคลเซี่ยมเสริมในระยะยาวในหญิงวัยหมดระดู เพื่อ
ปองกันภาวะกระดูกพรุน  แตชวงเวลาที่เหมาะสมในการใหแคลเซี่ยมเสริม ยังไมมีขอสรุปชัดเจน เนื่องจาก
การดูดซึมของแคลเซี่ยมไดดีในภาวะกรด   ดังนั้นจึงมีความนิยมที่ใหแคลเซี่ยมขนาดต่ําๆหลังอาหาร 
หลายๆครั้งตอวัน  เพื่อใหระดับของแคลเซี่ยมในเลือดระหวางวันสูงพอที่จะลดระดับของ PTH และ  
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bone resorption markers  นอกจากนั้นยังคาดวาจะลดผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซี่ยมในชวง
ทองวาง เชนอาการคลื่นไส อาเจียนและทองผูก  

 
 อยางไรก็ตามหลักฐานจากหลายการศึกษาดังกลาวขางตน พบวาในหญิงวัยหมดประจําเดือนมี 

ระดับ PTH ในชวงกลางคืนสูงกวาหญิงวัยกอนหมดประจําเดือน  นอกจากนี้ยังมีหลักฐานสนับสนุนการให
แคลเซี่ยมในชวงกลางคืน ในกลุมหญิงวัยหมดประจาํเดือน เพื่อผลตอการลดระดับ PTH และ bone 
resorption  แตยังไมมีการศึกษาแบบ randomized control trial  เปรียบเทียบผลของการใหแคลเซี่ยม
ระหวางหลังอาหาร กับ กอนนอน ตอการเปลีย่นแปลงของระดับ PTHและ bone resorption markers  ใน 
กลุมหญิงวัยหมดประจาํเดือน  ดังนั้นการศึกษาวิจัยครั้งนี้ ผูวิจัยตองการศึกษาเปรียบเทียบผลของการให
รับประทานแคลเซี่ยมระหวางกอนนอน กับ หลังอาหาร สองมื้อ ตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ PTH และ 
bone resorption markers (S-CTx)       เพื่อพจิารณาเปนแนวทางในการใหรับประทานแคลเซี่ยม ในเวลา
ที่เหมาะสม และเกิดประโยชนสูงสุด ในคนไทยกลุมหญิงวัยหมดประจําเดือนชวงอาย ุ 60-70 ป ที่มีกระดูก
บางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 5 
 

วัสดุและวิธีการ 
 
รูปแบบการวจิัย (Research design) 
 Prospective randomized crossover placebo control trial. 
 
ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 
 การศึกษานี้เปนการศึกษาเปรียบเทียบประสทิธิภาพระหวางการใหรับประทานแคลเซียมหลัง
อาหารสองมือ้ และกอนนอน ตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ ซ ี – เทอรมินอล เทลโลเปปไทด ครอสลิงค ใน
เลือด (C-terminal telopeptide crosslinks) และระดับพาราธัยรอยดฮอรโมน (PTH) ในกลุมหญิงวัยหมด
ประจําเดือนทีม่ีกระดูกบางเสี่ยง  ในชวงอายุ 60-70 ป โดยผูปวยตองไดรับประทานแคลเซียมเปนเวลา
อยางนอย 14 วัน ซึ่งเพียงพอตอภาวะสมดุลของการเปลี่ยนแปลงตอการปรับเปล่ียนวงจรของกระดูกโดย
การสลายและการสรางกระดูก (bone remodeling) และจะมชีวงเวลาอยางนอย 14 วัน ในชวงที่ไมได
รับประทานแคลเซียม (washout phase) ซึ่งเพียงพอตอการขับระดับแคลเซียมที่ไดรับออกจากรางกาย  
กอนการไดรับประทานแคลเซียมในชวงที่สามของการศึกษาเพื่อ cross over ในผูปวยคนเดียวกัน  การ
วัดผลของการเปลี่ยนแปลงตอการปรับเปล่ียนวงจรของกระดูก (bone remodeling) ใชการวัดดัชนีของการ
สลายกระดูก (bone resorption marker) และการวัดระดับพาราธัยรอยดฮอรโมน (PTH) ตอระดับ
แคลเซียมที่เพิ่มขึ้นในเลือด (calcium loading) 
 
การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย (Operational definition)  

1. Osteoporosis  คือ ภาวะที่มีความหนาแนนของกระดูก (Bone mineral density : BMD)  
โดยมีคา T score นอยกวา 2.5 

2. Osteopenia  คือ ภาวะที่มีความหนาแนนของกระดูก ( Bone mineral density : BMD ) 
       โดยมีคา T score อยูระหวาง -2.0 ถึง -2.5 
3. Serum C-terminal telopeptide crosslinks (S-CTx) : เปนการวัดดัชนีการยอยสลายกระดูก 

(Bone resorption marker) บอกถึงการทํางานของ osteoclast ตอการ ปรับเปล่ียน
วงจรของกระดูก ( Bone remodeling ) หลังใหรับประทานแคลเซียม 

4. Parathyroid hormone (PTH) : เปนฮอรโมนที่ถูกควบคุมโดยตรงกับระดับแคลเซียมในเลือด 
โดยหลังการรับประทานแคลเซียม จะทําใหระดับ PTH ในรางกายลดลง 
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ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 
1. ประชากรและตัวอยาง (Population and Sample) 

1.1 หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง 
- ประชากรเปาหมาย (Target Population) ผูหญิงวัยหมดประจําเดือนอายุตั้งแต  
      60 ถึง 70 ป 
- ประชากรตัวอยาง (Sample Population) ผูหญิงวัยหมดประจําเดือนอายุตั้งแต 60 

ถึง 70 ป ที่สมคัรใจเขารวมโครงการวิจัยที่แผนกผูปวยนอกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
- เกณฑการคัดเลือกประชากรเขามาศึกษา (Inclusion Criteria)  

1. ผูหญิง อายุ 60-70 ป 
2. เขารวมการศึกษาวิจัยดวยความสมัครใจ และใหความยินยอม 
3.  มีภาวะกระดูกบางเสี่ยงหรือกระดูกพรุน (osteopenia หรือ osteoporosis) โดยมี

   ความหนาแนนของกระดูก (Bone mineral density : BMD) ระหวาง -2.0 ถึง -
   3.0 จากการวัดดวยเครื่องมือ Dexa scan บริเวณสะโพกและกระดูกสันหลัง 
    -    เกณฑการคัดเลือกประชากรออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
         1.   อายุนอยกวา 60 ป หรือมากกวา 70 ป 
         2.  มีภาวะ secondary osteoporosis จากสาเหตุอื่นๆ เชน ไดรับสารสเตียรอยด  
   ธัยรอยดฮอรโมน  เปนตน 
         3.   รับประทานแคลเซียมเสริมเปนประจําในระยะเวลา 3 เดือน กอนเขารวม 
   โครงการ 
         4.   ไดรับยาที่เพิ่มมวลกระดูก  เชน ฮอรโมนเอสโตเจน  บิสฟอสฟอเนต แคลซิโตนิน 
   ภายในระยะเวลา 3 เดือน กอนเขารวมโครงการ 
         5.   มีโรคเกี่ยวกับ ตบั, ไต และการดูดซึมอาหารของลําไส 
         6.   เคยมปีระวัติกระดูกหักในระยะเวลา 3 เดือน กอนเขารวมโครงการ 
  

1.2 เทคนิคการสุมตัวอยาง (Sampling Techniques) 
การคัดเลือกตัวอยางใชแบบ non probability sampling ชนิด purposes sampling โดย

พิจาณาตาม criteria ในการรับเขาศึกษา 
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1.3 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample Size Determination) 

n    =    [(Zα + Zβ) SD / δ] 2        
                      α type I error   =   0.05   
                     β type II error   =  0.10 
                      Zα (two - tailed)  =  1.96 
                      Zβ (two - tailed)  =  1.28  
                      SD = Standard deviation of the within difference = 7.61 
                      δ = the value of the mean difference = 5.86 
                      N = 18   ราย 
 
2.   การสังเกตและการวดั (Observational and Measurement) 
 -  บันทึกขอมูลพื้นฐานของผูปวย ซักประวัติ ตรวจรางกาย เจาะเลือด ตรวจการทํางานของตับและ
ไต ตรวจปสสาวะ ตรวจความหนาแนนของกระดูก (bone mineral density : BMD) วาอยูในชวง -2.0 ถึง -
3.0 ตาม criteria กอนเขารวมโครงการ 
 -  วัดการเปลี่ยนแปลงระดับ PTH  ใน 24 ชั่วโมง  โดยการตรวจเลือดเพื่อวัดระดับฮอรโมน PTH 
กอนรับประทานอาหารเชา (8.00 น.) และเยน็ (18.00 น.)   1 ชั่วโมง  และภายหลังรับประทานอาหารเชา 
และเย็น 1 ชั่วโมง  และตรวจระดับฮอรโมน PTH  ชวงนอนหลับที่เวลา 24.00 น. , 2.00 น. , 4.00 น. และ 
6.00 น. รวมท้ังสิ้น 8 ครั้งตอวัน 
 -   วัดระดับของ Serum C-terminal telopeptide crosslinks (S-CTx) หลังงดอาหารขามคืน  
8 ชั่วโมง โดยวดัชวงเชา 8.00 น. 
 -   บันทึกอาการขางเคียงของการไดรับแคลเซียมเสริมที่เกิดขึ้นระหวางการศึกษา  โดยมีการบันทึก
จากสมุดบันทึกประจําตัว และการสอบถามในชวงนัดติดตามผูปวย 
 
3.   วิธีการหรือสิ่งแทรกแซง (Intervention) 
 -   ผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษา  หลังจากการตรวจสอบเบือ้งตนโดยการซักประวัติ , ตรวจรางกาย, 
ผลทางหองปฏิบัติการเบื้องตน และการตรวจความหนาแนนของกระดูก (BMD ของ vertebral และ hip) 
โดยเครื่องมือ Dual-energy X-ray absorptiometry (Dexa scan) อยูในชวง -2.0 ถึง -3.0 จะไดรับการสุม
โดย randomized double – placebo เพื่อรับแคลเซียมเสริมชวงหลังอาหาร 2 มือ้ หรือ กอนนอน ในชวง
แรกของการศึกษา แลว crossover ในคนเดียวกัน ในชวงที่สามของการศึกษา  หลังจากผานชวงที่สองของ
การศึกษา ซึ่งทั้งสองกุลมจะไดรับยาหลอก ทั้งหลังอาหารและกอนนอน เพื่อใหระดับแคลเซี่ยมที่ไดรับใน
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ชวงแรกของการศึกษาถูกขับออกจากรางกาย กอนเริ่มรับประทานแคลเซี่ยมในชวงที่สามของการศึกษา 
(ตามแผนภาพที่แสดง ในหัวขอวิธีการดําเนินการวิจัยโดยยอ) 
 
              -     ชนิดของ Calcium ที่ผูรวมการวิจัยจะไดรับ 
                      1. Calcium carbonate tablets 
                           ( Chalk cap® 835  mg = elemental calcium 334 mg/tab) 
                       2. Placebo tablets (ยาหลอก) 
                           (มีลักษณะภายนอกเหมือน Chalk cap®  ทุกประการ แตภายในบรรจุแปงใหมีน้ําหนัก 
                              เทา Chalk cap® )    

ผูรวมโครงการวิจัยจะไดรับ  Chalk cap®  835 mg หลังอาหารเชา 1 เม็ด และหลังอาหารเย็น  
1 เม็ด   สวนกอนนอนจะไดรบั 2 เม็ด  
 -   กอนเริ่มโครงการ ผูรวมโครงการจะไดรับการอธบิายวธิีการปฏิบัติตัว และการบันทึกอาหารที่
รับประทาน  รวมทั้งอาการขางเคียงจากการรับประทานแคลเซียม ในสมดุบันทึกประจําตัว  โดยในแตละ
ครั้งที่นัดติดตาม ผูปวยจะไดรับการสอบถามอาการขางเคียง  และลักษณะอาหารประจําวันที่รับประทาน 
เพื่อควบคุมปจจัยของอาหารตอการดูดซึมของแคลเซียม  โดยกําหนดใหอาหารแตละชวงของการศึกษามี
ลักษณะใกลเคียงกัน (การศึกษาม ี3 ชวง ของการศึกษาแตละชวงใชเวลา 14 วัน) 
 -    ผูรวมโครงการจะไดรับแคลเซียม โดยการสุมแบบ randomized double placebo วาจะไดรับ
แคลเซียมชวงหลังอาหาร 2 มือ้ เชา (8.00น.) และเย็น (18.00 น.) หรือกอนนอน (23.00 น.) เปนเวลา 
14 วัน ในชวงแรกของการศึกษา 
 -   หลังจบชวงแรกของการศึกษา ผูรวมโครงการจะตองเขานอนพักในโรงพยาบาล เพื่อตรวจ  
S-CTx หลังงดอาหารขามคืน 8 ชัว่โมง ที่เวลา 8.00 น. (เชา) และตรวจ PTH ใน 24 ชั่วโมงคอื กอน
รับประทานอาหารเชา (8.00 น.) และเย็น (18.00 น.) 1 ชัว่โมง และหลังรับประทานอาหารเชาและเย็น  
1 ชั่วโมง และในชวงนอนหลับที่เวลา 24.00 น. , 2.00 น. , 4.00 น. และ 6.00 น. รวมท้ังส้ิน 8 คร้ังตอวัน 
 -   ชวงที่สองของการศึกษา  ผูรวมโครงการทั้งสองกลุมจะไดรับยาหลอก ทั้งหลังอาหาร และกอน
นอน เปนเวลา 14 วัน  เพือ่ใหผลของแคลเซียมที่ไดรับในชวงแรก ถูกขับออกจากรางกายหมด กอนที่จะเริ่ม
รับประทานแคลเซี่ยมในชวงทีส่ามของการศกึษา 
             - ชวงที่สามของการศึกษา ผูรวมโครงการทั้งสองกลุมจะ crossover ในคนเดียวกัน โดยถาไดรับ
แคลเซียมหลังอาหารในชวงแรก จะไดรับกอนนอนแทนในชวงที่สาม และถาไดรับแคลเซียมกอนนอนใน
ชวงแรก จะไดรับหลังอาหารในชวงที่สาม เปนเวลา 14 วันทั้งสองกลุม 
 - หลังจบชวงที่สามของการศึกษา ผูรวมโครงการจะตองนอนพักในโรงพยาบาล และปฏิบัติตัว
เหมือนกับนอนโรงพยาบาลหลังชวงแรกของการศึกษา 
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 -   เมื่อครบ  14 วัน ในแตละชวงของการศกึษา จะนัดติดตามโดย ถามอาการขางเคียงจากการ
รับประทานยาจากสมุดบันทึกและการสอบถามยืนยันจากผูรวมโครงการ 
 -   เมื่อครบ  6 สัปดาห  หลังจบโครงการ จะมีการนับเม็ดยา เพื่อดูความรวมมอืในการรบัประทาน
ยาในชวงที่ผานมา 
 -   การตรวจ Serum C-terminal telopeptide crosslinks โดยวิธี Electrochemiluminescence 
immunoassay (ECLIA) [Roche Elecsys 2010 β-CrossLaps / serum immunoassay analyzers, 
Roche Diagnostics GmbH , Mannheim , Germany] 
 -   การตรวจ PTH โดยวิธ ี Electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) [Roche 
Elecsys 2010 PTH immunoassay analyzers, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim , Germany] 
 
การรวบรวมขอมูล  (Data Collection) 
 ขอมูลจะไดรับการบันทึกในแบบฟอรม และเก็บขอมูลลงในคอมพิวเตอร เพื่อนํามาตรวจสอบและ
วิเคราะหโดยผลอยูในรูป Mean ±SD 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
 การสรุปขอมูล (Summarization of Data) ใชคาเฉลี่ย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 
deviation) คาความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 (95% confidence interval)  
 การนําเสนอขอมูล (Data Presentation)  
  ใชตาราง (Table) 
  แผนภูมิแทง (Bars) 
  แผนภูมิวงกลม (Pies) 
 การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis Testing) 

1. Describe ผูเขารวมโครงการตาม inclusion criteria เปนคา mean, minimal และ maximal  
2. เปรียบเทียบคา PTH, Serum CTx ระหวางการใหแคลเซียม หลังอาหาร 2 มื้อ และ 
      กอนนอน วาแตกตางกันหรือไม 

- ถา difference ~ normal distribution ใช Paired T-test 
- ถา difference abnormal distribution ใช Wilcoxon signed Rank test 
- ใช MC. Nema X2 

3.   ผลขางเคียงจากการรับประทานยาแคลเซียม จะวิเคราะหเปน percentage , frequency 
  การใชสถิติทั้งหมด ใชโปรแกรม SPSS 10.0 for windows 



บทที่ 6 
 

ผลการวิจัย 
 
 ไดเร่ิมทําการรวบรวมผูรวมโครงการตั้งแตเดือนตุลาคม 2545  ถึงเดือนเมษายน 2546 เปน
ระยะเวลา 7  เดือน  มีผูเขารวมโครงการทั้งหมด 38  ราย  ในระหวางการศึกษามีผูออกจากโครงการ 2 คน  
โดยทั้ง 2 คนออกจากการศกึษาขณะอยูในชวงที่สองของการศึกษา  ซึ่งเปนชวงรับยาหลอกทั้งหลังอาหาร
และกอนนอน  คนแรกที่ออกจากการศึกษา อยูในกลุมที่ไดรับยาแคลเซียมในชวงหลังอาหาร มอีาย ุ 61 ป  
เหตุผลที่ออกเนื่องจากมโีรคหอบหืด และระหวางรวมโครงการมีอาการหอบเกิดขึ้น  จงึไมสะดวกในการรวม
โครงการ     คนที่สองที่ออกจากการศึกษา  อยูในกลุมที่ไดยาแคลเซียมในชวงกอนนอน  มอีาย ุ 70 ป 
เหตุผลที่ออกเนื่องจากมโีรคเสนเลือดหัวใจขาดเลือด  และระหวางรวมโครงการมีอาการเจ็บแนนหนาอก ไม
สามารถมาตามนัดหมายของโครงการวิจัยได 
  

ในระหวางโครงการวิจัยไดวัด compliance  ของการรับประทานยา ในแตละชวงของการศกึษา 
ซึ่งมีทั้งหมดสามชวงของการศึกษา คอืชวงที่หนึ่ง ผูรวมโครงการทั้งหมด 36 ราย จะไดรับการสุมให
รับประทานแคลเซี่ยมเสริมหลังอาหาร สองมือ้ หรือกอนนอน เปนระยะเวลาสองสัปดาห หลังจากนั้นอีกสอง
สัปดาหในชวงที่สองเปนระยะ wash out   และในชวงที่สามของการศึกษา ผูรวมโครงการแตละคนจะ 
cross over  เพื่อรับยา โดยถาในชวงแรกไดรับแคลเซี่ยมเวลากอนนอน  ในชวงสุดทายจะสลับเปนเวลาหลัง
อาหารแทน และถาในชวงแรกไดรับแคลเซี่ยมเวลาหลังอาหาร ในชวงสดุทายจะสลับเปนเวลากอนนอน
เชนกัน      ในการศึกษานี้ถาผูรวมโครงการรายใดที่มี poor  compliance   ซึ่งเมื่อนับยาแลวไมได
รับประทานยาเกิน 4 เม็ดจะตัดออกจากโครงการ    เนื่องจากมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของระดับแคลเซี่ยม
ตอ PTH และ S-CTx ที่จะทําการวัด ซึ่งในการวิจยัครั้งนี้ไมพบวามีผูรวมโครงการรายใดที่มี poor  
compliance  

 
ทั้งนี้อาจเปนผลจากการวางแผนปองกัน เชน การพิมพคําเตือนบนซองยาทุกซอง  การพิมพเนน

ชวงเวลาของการรับประทานยา  และการใชตัวอักษรขนาดใหญ   เนื่องจากผูรวมโครงการเปนผูสูงอายุ และ
มีการติดตามอยางใกลชิด ดวยการติดตอทางโทรศัพทกับผูรวมโครงการหรอืญาติที่ดูแลผูรวมโครงการให
ปฏิบัติตามกรอบของโครงการวิจัย   นอกจากนั้นผูทําวิจัยยังจัดทําสมุดประจําตัวของผูรวมโครงการทุกราย 
ซึ่งมีรายละเอียดในการปฏิบัตติน ในระหวางรวมโครงการ โดยใหนํากลับไปบานเพื่อใชเปนคูมอืในการ
บันทึกการรับประทานอาหาร บันทึกความผิดปกติที่ผูรวมโครงการสังเกต หรือรูสึกไดในระหวางรวม
โครงการ และมตีารางการนัดพบ  กับผูทําวจิัยในแตละชวงเวลา 
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การวิจัยครั้งนี้ยังตองการเปรียบเทียบ compliance ระหวางการรับประทานแคลเซี่ยมเสริมหลัง

อาหาร สองมื้อ  กับกอนนอน โดยนับเม็ดยาแตละกลุม พบวาในกลุมหลังอาหารทั้งหมด 36 ราย มียาเหลือ
จํานวน 40 เม็ด   สวนกลุมกอนนอนทั้งหมด 36 ราย มียาเหลือจํานวน 35 เม็ด    

 
 จากขอมูลดิบ (ไมไดแสดงไว) พบวา   จํานวนเม็ดยาแคลเซี่ยมที่เหลือในแตละชวงการศึกษา 

ระหวางกลุมที่ไดรับยาแคลเซี่ยมหลังอาหาร 2 มื้อ ไมแตกตางกับกลุมที่ไดรับยาแคลเซี่ยมกอนนอน 
นอกจากนี้ยังพบวา การลืมรับประทานยาสัมพันธกับบุคคลมากกวาชวงมือ้หลังอาหารหรือกอนนอน 
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ผูรวมการศึกษามีอายุเฉลี่ย  63.84±3.62 ป   โดยอายุนอยที่สุดคือ 60 ป และอายุมากที่สุดคือ 70 
ป    ระยะเวลาที่หมดประจําเดือนโดยเฉลี่ย 17±4.1 ป   โดยระยะเวลานอยที่สุดคือ 9 ป และระยะเวลามาก
ที่สุดคือ 25 ป   ความหนาแนนของกระดูกบริเวณสะโพก   มีคาเฉลี่ย –2.87±0.75 กรัม/ ซม.2 โดยคาต่ําสุด  
– 4.80 กรัม/ ซม.2  และคาสูงสุด  –1.40 กรัม/ ซม.2    ความหนาแนนของกระดูกบริเวณ 
สันหลัง ระดับที่ 1 ถึง 4   มคีาเฉลี่ย –2.78±0.86 กรัม/ ซม.2    โดยคาต่ําสุด  - 4.70 กรัม/ ซม.2  และ
คาสูงสุด   –1.30 กรัม/ ซม.2  การตรวจผลทางหองปฏิบัติการพื้นฐาน  เชน  ระดับแคลเซียม , ฟอสฟอรัส 
และครีตินิน อยูในเกณฑปกติ  ดังแสดงในตารางที่ 9   (ไดแสดงรายละเอียดพื้นฐานของผูรวมโครงการวิจัย
ทั้งหมด  38 ราย) 
 
 
 
ตารางที่ 9   แสดงลักษณะพื้นฐานของผูรวมโครงการวิจัย จํานวน 38 ราย 
 
 

ลักษณะพื้นฐานของผูรวมโครงการ คาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบน
มาตรฐาน 

คาพิสัย 

   อายุ (ป) 63.84 ± 3.62 60-70 
   ระยะเวลาที่หมดประจําเดอืน (ป) 17 ± 4.1 9 - 25 
   ความสูง (เมตร) 1.65 ± 0.08 1.54 - 1.82 
   น้ําหนัก (กิโลกรัม) 58.89 ± 8.48 47.0 - 75.0 
   คามวลดัชนีน้ําหนัก (กก./เมตร2) 21.55 ± 2.32 15.45 - 26.45 
ความหนาแนนของกระดูก (กรัม/ซม.2)   
     สะโพก -2.87 ± 0.75 (-4.80) - (-1.40) 
     กระดูกสันหลัง (ระดับที่ 1-4) -2.78 ± 0.86 (-4.70) - (-1.30) 
ผลทางชีวเคมี   
   ระดับแคลเซียม (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 8.74 ± 0.40 8.10 - 9.60 
   ระดับฟอสฟอรัส (มิลลิกรัม/เดซิลิตร) 3.46 ± 0.44 2.80 - 4.20 
   ระดับครีตินิน (มิลลิกรัม/เดซิลิตร)  0.56 ± 0.31 0.10 - 1.30 
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ผลการศึกษานี้ตองการเปรียบเทียบ ผลของการใหแคลเซียม หลังอาหาร  2  มือ้ เชา (8.00 น.) 
และเย็น (18.00 น.)   กับกอนนอน (23.00 น.)  โดยวัดผลของการลดลงของระดับ parathyroid hormone 
(PTH) และ Serum C-terminal telopeptide Crosslinks (S-CTx)  ผลการเปรียบเทียบของการ
เปล่ียนแปลงระดับ PTH ของทั้ง  2 กลุม    จะเปรียบเทียบที่เวลาตางๆ  8  คา คือ  24.00 น., 2.00 น.,  
4.00 น., 6.00 น., 8.00 น., 9.00 น., 17.00 น. และ 19.00 น..   สวนผลการเปรียบเทียบของการ
เปล่ียนแปลงระดับ S-CTx  ของทั้ง  2  กลุม   จะเปรียบเทียบที่เวลาเดียวคือ 8.00 am. (หลังงดอาหาร
ขามคืน 8 ชั่วโมง)   การเปรียบเทียบระหวาง กลุมที่ไดรับแคลเซียมหลังอาหาร และกอนนอน โดยใช  
Paired t-test   และแสดงคาความสําคัญทางสถิติดวย 95% CI ที่ P < 0.05  ของการลดลงของระดับ PTH 
และ S-CTx ที่เวลาตางๆ    ดังแสดงในตารางที่  10  (ไดแสดงขอมูลของผูรวมโครงการทั้งหมดโดยแสดง
เปนคาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน และคาพิสัย) 
 
ตารางที่ 10   แสดงคา PTH และ CTx ในชวงเวลาตางๆ โดยแยกเปน 2 กลุม (กลุมไดรับแคลเซียม 
                      หลังอาหารและกอนนอน)  
 

การใหแคลเซียมเสริม Paired t-test (1) 
เวลาตางๆ 

กลุมหลังอาหาร 2 ม้ือ กลุมกอนนอน 95% CI 

PTH levels Mean ± SE Range Mean ± SE Range Lower Upper 
P  value 

24.00 น. 29.99 ± 2.39 12.36 - 77.03 21.12 ± 1.99 6.69 - 70.50 5.99 11.75 p < 0.001 
2.00 น. 30.77 ± 2.96 12.55 - 97.24 23.68 ± 2.21 6.01 - 81.96 3.05 11.14 p = 0.001 
4.00 น. 33.38 ± 3.07 13.15 - 108.30 25.64 ± 2.49 8.62 - 89.68 2.97 12.52 p = 0.002 
6.00 น. 33.57 ± 2.79 14.67 - 95.67 30.26 ± 2.82 10.63 - 105.50 -0.73 7.37 p = 0.106 
8.00 น. 33.29 ± 2.52 15.05 - 93.98 28.60 ± 2.46 12.61 - 82.85 1.01 8.36 p = 0.014 
9.00 น. 34.73 ± 2.81 14.86 - 82.80 30.88 ± 2.39 11.93 - 82.73 -0.11 7.81 p = 0.056 
17.00 น. 33.93 ± 2.97 13.35 - 100.80 35.83 ± 2.81 15.76 - 85.63 -5.64 1.84 p = 0.309 
19.00 น. 37.46 ± 3.37 14.94 - 100.50 39.71 ± 3.31 12.48 - 104.60 -6.38 1.87 p = 0.275 

CTx level               
8.00 น. 0.313 ± 0.027 0.046 – 0.816 0.227 ± 0.025 0.010 - 0.617 0.06 0.11 p < 0.001 

 
ขอมูลแสดงเปนคาเฉลี่ย ± คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน, คาพิสัย  
(1)  เปรียบเทียบคา PTH / CTx ระหวางกลุมหลังอาหารและกลุมกอนนอน 
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 ผลของการเปลี่ยนแปลงของระดับ S-CTx โดยเปรียบเทียบระหวาง กลุมที่ไดรับแคลเซียมหลัง
อาหาร และกลุมที่ไดรับแคลเซียมกอนนอน  โดยวัดระดับของ S-CTx  ที่เวลา 8.00 น. (หลังงดอาหาร
ขามคืน 8 ชั่วโมง)   พบวากลุมที่ไดรับแคลเซียมกอนนอน  มีคาเฉลี่ยของ S-CTx (จํานวน 36 ราย) นอย 
กวากลุมที่ไดรับแคลเซียมหลังอาหาร  อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ P < 0.001    ดังแสดงในแผนภูมิแทงที่ 1  
(เปนกราฟแทงแสดงระดับ S-CTx โดยเฉลี่ย 36 ราย โดยเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับแคลเซียมกอน
นอนและหลังอาหาร  ที่เวลา 8.00 น.) 
 
 
แผนภูมิแทงที่ 1 : เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดับ Serum CTx ระหวางกลุมที่ไดรับแคลเซียมหลังอาหาร 
                          และกอนอาหาร 
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กลุมหลังอาหาร กลุมกอนนอน  

P< 0.001P< 0.001

* เก็บเลือดเวลา 8.00 น. (เชา) หลังงดอาหารขามคืน

0.310.31

0.230.230.200.20

0.400.40

0.100.10

0.300.30
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ผลของการเปลี่ยนแปลงของระดับ PTH   โดยเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับแคลเซียมหลัง
อาหาร และกลุมที่ไดรับแคลเซียมกอนนอน   โดยวัดระดับของ PTH ที่เวลา 12.00 am , 02.00 am ,4.00 
am , 06.00 am , 08.00 am , 09.00 am , 05.00 pm และ 07.00 pm  พบวากลุมที่ไดรับแคลเซียมกอน
นอนมีคาเฉลี่ยของ  PTH (จํานวน 36 ราย) นอยกวากลุมทีไ่ดรับแคลเซียมหลังอาหาร   อยางมีนัยสําคญั
ทางสถิติ P < 0.001, P = 0.001 และ P = 0.002   ที่เวลา 12.00 am , 02.00 am และ 04.00 am 
ตามลําดับ ดังแสดงในแผนภูมิแทงที่  2  (เปนกราฟแทงแสดงระดับ PTH โดยเฉลี่ย 36 ราย   โดย
เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับแคลเซียมกอนนอนและหลังอาหาร  ที่เวลา 12.00 am , 02.00 am , 
04.00 am , 06.00 am , 08.00 am , 09.00 am , 05.00 pm และ 07.00 pm. ตามลําดับ ) 
 
 
แผนภูมิแทงที่ 2  :  เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของระดับ PTH ระหวางกลุมที่ไดรับแคลเซียมหลังอาหาร 
                            และกอนนอน 
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P< 0.001 P= 0.001 P=0.002

กลุมหลังอาหาร กลุมกอนนอน

P=0.014
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การศึกษาวิจัยนี้   มีผูรวมโครงการทั้งหมด 36 คน  โดยจะ randomized double placebo รับ
แคลเซียมหลังอาหาร 2 มือ้ หรือ กอนนอน ในชวงแรกของการศึกษา และจะ crossover ในคนเดียวกัน
ในชวงที่สามของการศึกษา   โดยถาไดรับแคลเซียมหลังอาหารในชวงแรก  จะไดรับแคลเซียมกอนนอน
ในชวงที่สาม  และตรงขามถาไดรับแคลเซียมกอนนอนในชวงแรก  จะไดรับแคลเซียมหลังอาหาร ในชวงที่
สาม  จากผลการวัดเหตุการณขางเคียงที่เกิดขึ้น  ในชวงรับประทานแคลเซียมหลังอาหารและกอนนอน  
พบวาในชวงรบัประทานแคลเซียมหลังอาหาร  2  มื้อ     มีเหตุการณขางเคียงเกิดขึ้น  3  ราย คิดเปน 7.5%  
โดยมี 2 เหตุการณ คิดเปน 5% เกิดขึ้นจากการรับประทานแคลเซียมหลังอาหาร 2 มือ้ (อาการคลื่นไส
อาเจียน 1 ราย และอาหารทองผูก 1 ราย     สวนอีก 1 เหตุการณสุดทายคิดเปน 2.5%  เปนเหตุการณที่
ตองออกจากโครงการ    เนื่องจาก โรคประจําตัวคอืโรคหอบหืด  ซึง่มีอาการหอบเกิดขึ้นระหวางรวม
โครงการ จึงไมสะดวกที่จะรวมโครงการวิจยัตอ  สวนเหตุการณขางเคียงในชวงไดรับประทานแคลเซียม  
กอนนอน ม ี2 เหตุการณ คิดเปน 5%   โดยเหตุการณแรกคิดเปน  2.5% เกิดจากการรับประทานแคลเซียม
กอนนอน (อาการคลื่นไสอาเจียน)    สวนเหตุการณที่สองคิดเปน 2.5% เปนเหตุการณที่ตองออกจาก
โครงการ เนื่องจากโรคประจาํตัว คือ โรคเสนเลือดหัวใจขาดเลือด  ซึ่งมีอาการเจบ็แนนหนาอกเกิดขึ้น
ระหวางรวมโครงการ  ทําใหไมสามารถมาตามนัด  และปฏบิัติตัวระหวางรวมโครงการได   ตารางที่ 11  ได
แสดงเหตุการณขางเคียงที่ไมพึงประสงคทั้งหมดของผูรวมโครงการ  38  คน  โดยแยกเหตุการณตางๆ ที่
เกิดขึ้นในชวงรับประทานแคลเซียมหลังอาหาร 2 มือ้  และกอนนอน 
 
ตารางที่ 11   แสดงคาเหตุการณขางเคียงที่เกิดขึ้น 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

00ผลขางเคียงรุนแรงจากยาที่ออกจากโครงการ 
00ผลขางเคียงรุนแรงที่ออกจากโครงการ 
00ผลขางเคียงจากยาที่ออกจากโครงการ

1 (2.5%)1 (2.5%)เหตุการณขางเคียงที่ออกจากโครงการ 
00ผลขางเคียงรุนแรงจากยา 
00ผลขางเคียงรุนแรง

1 (2.5%)2 (5%)ผลขางเคียงจากยา
2(5%)3 (7.5%)เหตุการณขางเคียงทั้งหมด

n = 38n = 38
กลุมกอนนอนกลุมหลังอาหาร
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 ผลขางเคียงของการรับประทานแคลเซี่ยมเสริมของผูรวมโครงการทั้งหมด 38 ราย โดยจาํแนกตาม
อาการตางๆ ดงัแสดงในตารางที่ 12 
 
ตารางที่ 12   แสดงผลขางเคียงของการรับประทานแคลเซี่ยมเสริม โดยจําแนกตามอาการ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

00อ่ืนๆ
00นิ่ว
00ปวดทอง 
00แนนทอง 
00ทองเสีย
01 (2.5%)ทองผูก

1(2.5%)1 (2.5%)คล่ืนไสอาเจียน

n = 38n = 38
กลุมกอนนอนกลุมหลังอาหาร



บทที่ 7 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
 มีหลักฐานจากหลายการศึกษา(98-100)  พบวาการใหแคลเซียมรับประทานขนาดมากกวา 1 กรัม  
สามารถลดระดับ PTH และเพิ่มระดับแคลเซียมในเลือดรวมทั้งเพิ่มระดับแคลเซียมในปสสาวะ  อยางไรก็
ตาม การดูดซมึแคลเซียมที่ดีตองอาศัยภาวะกรดจากกระเพาะอาหาร   ดังนั้นการไดรับแคลเซียม หลังมื้อ
อาหารปริมาณนอยๆ (< 500 mg)หลายครั้งในระหวางวัน   นาจะมีผลตอการลดระดับ PTH ระหวางวันได
ดีกวา     Liu CC และคณะ(101)  พบวาการใหแคลเซียมขนาด 200 mg สามารถลดระดับ PTH ได 
นอกจากนี้ระดบั PTH ยังมีการเปลี่ยนแปลงระหวางวัน  โดยขึ้นกับระดับแคลเซียมในเลือดและมื้ออาหาร
ดวย  และการเปลี่ยนแปลงระดับ PTH เอง มีผลตอการเปลี่ยนแปลงของกระดูก    ดังนั้นการใหแคลเซียม
ปริมาณนอยๆหลายครั้งหลังอาหาร  นาจะควบคุมระดับ PTH ระหวางวันใหคงที(่101)   หรือการไดรับ
แคลเซียมปริมาณมากครั้งเดียว  จะลดระดบั PTH โดยรวมไดดีกวา(98-100)   จากหลักฐานดังกลาวขางตน 
ยังไมมีขอสรุปชัดเจนในการเปรียบเทียบผลของการลดระดับของ PTH โดยรวม   ระหวางการใหรับประทาน 
แคลเซี่ยมเสริมหลังอาหาร ปริมาณนอยๆหลายๆครั้งตอวัน เพื่อใหเกิดการดูดซึมแคลเซี่ยมและมีระดับของ
แคลเซี่ยมในเลือดที่สูงตลอดเวลา เพื่อลดระดับของ PTH ในระหวางวันใหคงที่ตลอดเวลา    โดยหวังผลการ
ลดลงของระดับ PTH โดยรวมระหวางวันไดดี ซึ่งจะมีผลตอการเปลี่ยนแปลงของ bone markersและ
กระดูกดวยเชนกัน  

 
 Herfarth K และคณะ(102)   พบวาระดบั PTH มีการเปล่ียนแปลงระหวางวัน  และมักมรีะดับสูง
ในชวงกลางคืน      นอกจากนั้น  Hassager C และคณะ(103)    พบวาระดับของ bone resorption markers 
(CTx และ NTx) มีระดับที่สูงขึ้นในชวงกลางคืนดวย     Heany RP(94)  พบวาหญิงวัยหมดประจําเดอืนมี
ระดับ PTH ชวงกลางคืนที่สูงกวาหญิงวัยกอนหมดประจําเดือน  จากหลักฐานดังกลาวขางตนนาจะ
สนับสนุนวา   การใหแคลเซียมในปรมิาณทีสู่งครั้งเดียวในชวงกลางคืน นาจะมีผลตอการลดระดับของ PTH 
ที่สูงในชวงกลางคืนและมีผลควบคุม PTH โดยรวมระหวางวันดวยเชนกัน ซึ่งจะมีผลควบคุมการ
เปล่ียนแปลงของ bone markersและกระดูกดวยเชนกัน  ดังนั้นการเลือกชวงเวลาที่เหมาะสม ในการให 
แคลเซี่ยมโดยเฉพาะในหญิงวยัหมดประจําเดือน ยังตองการขอสรุปทางการวิจัยเพิ่มเติม ในการ
เปรียบเทียบผลของการใหแคลเซี่ยมเสริมปริมาณสูงครั้งเดียวกอนนอน เพือ่ลดระดับ PTH ที่สูงในชวง
กลางคืนกับการใหแคลเซี่ยมเสริมปริมาณนอยๆ หลังอาหาร เพื่อลดระดับ PTH ระหวางวัน โดยวัดการ
เปล่ียนแปลงของ bone markers และมวลรวมของกระดูก ดังนั้นการศึกษาวิจัยครั้งนี้ ผูวิจัยมวีัตถุประสงค
ตองการเปรียบเทียบผลของการใหแคลเซี่ยมเสริม ระหวางการใหแคลเซี่ยมหลังอาหารสองมื้อ กับการให 
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แคลเซี่ยมกอนนอน โดยวัดผลการเปลี่ยนแปลงของ bone resorption markers (S-CTx) และ PTH ในหญิง
วัยหมดประจาํเดือนชวงอาย ุ 60-70 ป ทีม่ีกระดูกบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน   การศึกษานี้วัดผลการ
เปล่ียนแปลงของ S-CTx และ PTH  แลวใหแคลเซี่ยมเสริมในชวงเวลาสั้นๆ สองสัปดาห โดยออกแบบ
การศึกษาเปรียบเทียบแบบ double placebo-controlled crossover   เพื่อตอบคําถามการวิจัยดังกลาว
ขางตน และเปนแนวทางในการเลือกชวงเวลาที่เหมาะสม ในการใหรับประทานแคลเซี่ยม  ในประชากรกลุม
นี้  โดยเกิดประโยชนสูงสุด ในการปองกัน การลดลงของมวลรวมกระดูก และภาวะกระดกูพรุน   
           

การศึกษาของ Herfarth K และคณะ(104)  เปรียบเทียบการใหแคลเซียมขนาดที่สูง ระหวาง  
1,000 mg และ 2,000 mg พบวาสามารถลดระดับ PTH ไมแตกตางกัน   อาจเนื่องจากผลอิ่มตัวตอการดูด
ซึมของแคลเซียม และสมดุลของระดับแคลเซียมในเลือด(105)  ดังนั้นการไดรับแคลเซี่ยมอยางนอย 
1,000 mg นาจะเพียงพอตอการลดระดับของ PTH    ซึ่งการศึกษาครั้งนี้ผูวิจัยเลือกใหแคลเซี่ยมในปรมิาณ 
1,670 mg เพื่อใหมีระดับของแคลเซี่ยมในเลือดที่สูง เพียงพอตอการลดระดับของ PTH เมื่อระดับของ 
แคลเซี่ยมในเลือดอยูในภาวะสมดุล 
  

การวัดระดับของแคลเซียมในปสสาวะที่ขับออกจากไต  ไมไดเทากับปริมาณของแคลเซียมที่ดูดซึม
จากลําไสโดยตรง  เนื่องจากมีการเปลี่ยนแปลงตามระดับของแคลเซียมในเลือด  ซึ่งไดจากอาหารและการ
ดูดซึมทางลําไส  รวมท้ังผลกระทบจากการทํางานของไต และปริมาณปสสาวะที่เก็บวาครบหรือไม   
อยางไรก็ตามในภาวะสมดุลของแคลเซียมในเลือด การวัดระดับแคลเซียมในปสสาวะ  สามารถเปนตัวแทน
ในการวัดผลการดูดซึมของแคลเซี่ยม จากลําไสไดเชนกัน (106)     การศึกษาของ Harvey JA และคณะ (107)  
ไดแสดงวาระดับแคลเซียมที่ถูกขับทางปสสาวะ มีความสัมพันธโดยตรงกับปริมาณของแคลเซียมที่ถูกดูด
ซึมจากลําไส  จากขอมูลดังกลาวขางตนพบวา ระดับของแคลเซี่ยมในเลือด เปล่ียนแปลงตามชนิดของ
อาหารที่รับประทาน  การดูดซึมของลําไส และการทํางานของไต  ซึ่งมีความแตกตางระหวางบุคคล และเชื้อ
ชาติตางๆ   ดังนั้นผลการศึกษาจากหลายๆการศึกษากอนหนานี้  ที่ศึกษาในชาวตะวันตก ถึงผลการ
เปล่ียนแปลงของ bone markers และความหนาแนนของกระดูก หลังใหรับประทานแคลเซี่ยมเสริม อาจจะ
นํามาสรุปใชในประชากรไทยไมได  เนื่องจากระดับของแคลเซี่ยมในเลือดมีผลจากระดับแคลเซี่ยมใน
อาหารที่รับประทานประจําวนั  การดูดซึมของลําไสเล็ก และการทํางานของไต นอกจากนี้ในแตละเชื้อชาติ
ลักษณะอาหารประจําวันมีความแตกตางกันมาก โดยอาหารของชาวตะวนัตกจะมีลักษณะมีเสนใยอาหาร
ต่ํา ซึ่งตางจากชาวเอเชีย โดยเฉพาะชาวไทย ลักษณะอาหารที่รับประทานจะมีเสนใยอาหารสูง โดยพบวา
อาหารที่มีเสนใยอาหารสูง จะลดการดูดซึมของแคลเซี่ยมจากลําไส ซึ่งมีผลตอระดับแคลเซี่ยมในเลือด
เชนกัน   การศึกษาวิจัยครั้งนี้ ผูวิจัยเลือกศึกษาในกลุมประชากรไทย  เปนหญิงวัยหมดประจําเดือน ชวง
อายุ 60-70 ป ที่มีภาวะกระดกูบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน  โดยศึกษาเปรียบเทียบผลการลดลงของระดับ PTH 
และ ระดับ S-CTx ระหวางการใหแคลเซี่ยมหลังอาหารสองมื้อ และกอนนอน ซึ่งยังไมมีการศึกษาแบบนีใ้น
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ประชากรไทยกลุมนี้   นอกจากนั้นการศึกษาครั้งนี้ ผูวิจัยยังเลือกวิธีวิจัยแบบ  crossover  ในคนเดียวกัน 
เพื่อตัดผลกระทบระหวางบุคคล  รวมท้ัง confound factors ตางๆ  ที่ควบคุมไดยาก ระหวางบุคคล  เชน 
ชนิดของอาหาร การดูดซึมของลําไส และปจจัยอื่นๆ เพือ่ใหไดขอสรุปที่ถูกตองยิ่งขึ้น   
 
 จากหลักฐานของ Heany RP.(21)  พบวาหญิงวัยหมดประจําเดือน มีระดบั PTH ชวงกลางคืนสูง
กวา หญิงวัยกอนหมดประจาํเดือน    ดังนั้นการใหแคลเซี่ยมขนาดที่สูงกอนนอน นาจะลดระดับ PTH ที่สูง
ในชวงกลางคืน และอาจมีผลควบคุมระดับ PTH โดยรวมไดดวย อยางไรก็ตามการดูดซมึแคลเซี่ยมไดดี มัก
อาศัยภาวะกรดจากกระเพาะอาหาร  ดังนั้นการใหแคลเซี่ยมหลังอาหาร จะชวยเพิ่มการดูดซึมของ 
แคลเซี่ยม และลดระดับ PTH ระหวางวันได นอกจากนั้นในคนสงูอายุ พบวาภาวะกรดของกระเพาะอาหาร
ลดลง เมื่อเทียบกับ วัยหนุมสาว ดังนั้นการใหรับประทานแคลเซี่ยมในคนสูงอายุ โดยเฉพาะหญิงวัยหมด
ประจําเดือน เพื่อปองกันภาวะกระดูกพรุน ซึ่งพบวามีระดับ PTH ที่สูงในชวงกลางคืนนั้น การใหรับประทาน
แคลเซี่ยมในชวงกอนนอน เพื่อหวังผลการลดระดับ PTH ที่สูงในชวงกลางคืน แตอาจทาํใหระดับแคลเซี่ยม 
ไมเพียงพอ ถาใหขนาดแคลเซี่ยมที่ต่ํา เนื่องจากขาดภาวะกรดจากกระเพาะอาหาร ซึ่งมีสวนชวยการดูดซมึ 
แคลเซี่ยม หรือมีประสิทธิภาพดอยกวาเมื่อเทยีบกับวัยหนุมสาว  นอกจากนี้มีการศึกษาหลายๆ การ 
ศึกษา (95-96)    ที่สนับสนุนการใหแคลเซียมชวงกลางคืน โดยพบวาการใหแคลเซี่ยมชวงกลางคืนสามารถลด
ระดับของ PTH และ bone resorption markers ได  ซึ่งการศกึษาเหลานี้ศึกษาในคนสูงอายุ พบวาถาให 
แคลเซี่ยม ปริมาณสูงกอนนอน ซึ่งเปนชวงที่ภาวะกรดจากกระเพาะอาหารนอยนั้น สามารถลดระดับ PTH 
และ  bone resorption makers ได รวมทัง้ปองกันการลดลงของมวลรวมกระดูก ดังนั้นในการศึกษาวิจัย
ครั้งนี้ ผูวิจัยคาดวา การใหแคลเซี่ยมขนาดสูงกอนนอน นาจะลดระดับ PTH ที่สูงในชวงกลางคืน ของคน
กลุมนี้ รวมทั้งอาจมีผลควบคมุ PTH โดยรวมไดดีกวา การใหแคลเซี่ยมหลังอาหาร ซึง่การวิจัยครั้งนี้จะ
เปรียบเทียบระหวางการใหรับประทานแคลเซี่ยมกอนนอน กบั หลังอาหารสองมื้อ โดยวัดผลการลดลงของ 
bone resorption markers (S-CTx) และ PTH เพื่อเลือกชวงเวลาที่เหมาะสมในการรับประทานแคลเซี่ยม
ในคนกลุมนี้    อยางไรก็ตาม มีการศึกษาโดย Meria UM Karkkainen และคณะ (97)  ไดศึกษาผลการ
เปล่ียนแปลงของ PTH และ bone makers ทั้ง bone formation และ bone resorption markers หลังการ
ใหแคลเซียม โดยเปรียบเทียบการใหแคลเซียมในชวงเวลา 8.00 น. และกอนนอนเวลา 23.00 น. พบวาไมมี
ความแตกตางของการเปลี่ยนแปลงระดับของ PTH และ bone marker  อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ แมวา
การศึกษานี้จะใหผลขัดแยงกับสมมติฐานที่ผูวิจัยตั้งไว แตผูวิจัยคาดวาผลในทางลบนั้น อาจเนื่องมาจาก
งานวิจัยนี้ศึกษาในหญิงวัยกอนหมดประจําเดือนและอายุนอย  นอกจากนั้นยังใหรับประทานแคลเซี่ยม
เพียงครั้งเดียว ซึ่งระยะเวลาและขนาดของแคลเซี่ยมอาจไมเพียงพอ ตอการการเปลี่ยนแปลงของระดับ 
PTH และ bone resorption markers ดังนั้นการศึกษาของผูวิจัยครั้งนี้  จงึออกแบบใหรับประทาน 
แคลเซี่ยมเปนเวลาสองสัปดาห และมีขนาดยาปริมาณสูง 1,670 mg   เพื่อใหระยะเวลา และระดับ 
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แคลเซี่ยมในเลือดสูงพอ หลังเขาสูภาวะสมดุลของแคลเซี่ยม  ซึ่งนาจะเพียงพอในการวัดผลการ
เปล่ียนแปลงของระดับ PTH และ bone resorption markers ตามหลักฐานดังกลาวขางตน 
  

การเปลี่ยนแปลงของ bone markers โดยเฉพาะ bone resorption markers  พบวามี
ความสัมพันธโดยตรงกับการเปลี่ยนแปลงของระดับแคลเซี่ยมและ PTH ในเลือด  โดยพบวาระดับ 
แคลเซี่ยมที่สูง จะลดระดับของ  PTH  และ bone resorption markers  ซึ่งจะมีผลตอการลดลงของความ
หนาแนนของกระดูก (bone mineral density, BMD)  และลดความเสี่ยงตอการเกิดภาวะกระดูกพรุน 
นอกจากนั้นการลดลงของ BMD กระดูก ยังพยากรณถึงอัตราเสี่ยงตอการหักของกระดูกดวยเชนกัน ดัง
หลักฐานที่จะกลาวตอไปน้ี  ดงันั้นในทางการวิจัย การวัดการเปลี่ยนแปลงของ bone markers หลังให 
แคลเซี่ยม จะใชเปนแนวทางในการวัดการเปลี่ยนแปลงของ  BMD กระดูกและอัตราเสี่ยงตอการหักของ
กระดูก เนื่องจากใชระยะเวลาที่ส้ันกวา สวนการวัดผลการเปลี่ยนแปลงของ  BMD กระดูกนั้น ตองใช
ระยะเวลาอยางนอย 1-2 ป  เนื่องจากอัตราการลดลงของ BMD กระดูกตอป ในหญิงวัยหมดประจําเดอืน 
15 ปแรก ประมาณ 1.5-2.0% ตอป  และความผิดพลาดของเครื่องมือ Dexa-scan ±1.0 ถึง 2.0% ตอป   
ดังนั้นในทางวิจัยจึงนิยมใช bone markers วัดการเปลี่ยนแปลงหลังใหแคลเซี่ยม  อยางไรก็ตามควรจะไดมี
การศึกษาตอไปอีกระยะยาว เพื่อวัดผลการเปลี่ยนแปลงของ   BMD กระดูก และอัตราเสี่ยงตอการหักของ
กระดูก เพื่อสรุปใชในทางปฏบิัติดวยเชนกัน  

 
การศึกษาที่เปน prospective study หลายๆการศึกษา (108,109)  พบวา bone resorption marker 

มีความสมัพันธโดยตรง กับการเปลี่ยนแปลงของ BMD และอัตราเสี่ยงตอการหักของกระดูกสะโพก ในหญิง
วัยหมดประจาํเดือน   จากการศึกษาครั้งนี้ไดใช  bone resorption markers คือ U-CTx, U-fd-Pyr  และ 
S-CTx พบวาระดับของ bone resorption markers  เหลานี้ที่สูงขึ้น   สัมพันธกับการลดลงของ BMD ของ
กระดูกสะโพก  และมีอัตราเสี่ยงตอการหักของกระดูกสะโพก    มากกวาคนปกติทั่วไป 4-5 เทา      
นอกจากนี้ the OFELY study ของ Gernero P และคณะ(109)  พบวาระดับของ S-CTx ที่สูงขึ้นมี
ความสัมพันธโดยตรงกับการลดลงของ BMD กระดูก  และการพยากรณถึงอัตราเสี่ยงตอการหักของกระดูก
ในระยะเวลา 5 ปที่เพิ่มขึ้น   อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  เมื่อเทียบกับระดบัของ  S-CTx  ที่ต่ํากวา 
  
 การใช  bone markers (bone resorption และ bone formation) ในเวชปฏิบัติทางคลินิก เพื่อวัด
การเปลี่ยนแปลงของ bone remodeling นั้น ยังไมเปนที่นิยม   เนื่องจาก  bone markers เหลานี้ ยังไมมี
คาอางอิงมาตรฐานชัดเจนและเปลี่ยนแปลงไดในหลายๆภาวะ(110-118)  เชน ชวงอายตุางๆ, ภาวะการ
ตั้งครรภ  ภาวะการหมดประจําเดือน,  ชวงฤดูตางๆ,   ภาวะที่กระทบตอ clearance ของ markers เหลานี้ 
จากการทํางานของตับและไต   รวมทั้งการเปลี่ยนแปลงตอพยาธิสภาพตางๆของกระดูก   อยางไรก็ตาม
การใช bone markers เหลานี้ มีความสําคญัในทางการวิจัย โดยเฉพาะการวัดผลการเปลี่ยนแปลงหลังการ
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ไดรับยา  เนื่องจากสามารถวดัผลการเปลี่ยนแปลงในระยะเวลาสั้นๆได  เพื่อเปนแนวทางในการเลือกและ
ปรับเปล่ียนผลของการรักษาดวยยาชนิดตางๆในทางวิจัย    โดยเฉพาะ bone resorption markers  
สามารถวัดการเปลี่ยนแปลงไดตั้งแต  3-6 เดือน (47)   นอกจากนั้น  Zinkan V และคณะ (93)   พบวาการให
แคลเซี่ยมขนาด 1,000 mg ในหญิงวัยหมดประจําเดือน สามารถลดระดับของ bone resorption markers 
(S-CTx) และ PTH ไดที่ 5 ชัว่โมงหลังใหรับประทานแคลเซี่ยม    ดังนั้นในการศึกษาของผูวิจัยครั้งนี้  
ตองการวัดการเปลี่ยนแปลง ของ  bone resorption markers (S-CTx) หลังการใหรับประทานแคลเซี่ยม
เปนเวลา 2 สัปดาห นาจะเพียงพอตอการวัดการเปลี่ยนแปลงของ  bone marker นี้   หลังภาวะสมดุลของ
แคลเซี่ยมในรางกาย  นอกจากนี้ยังมีหลักฐานจากหลายๆ การศึกษา (119-120)   พบวาการใหแคลเซี่ยมเปน
เวลา 1 ป ในหญิงวัยหมดประจําเดือน มีความสัมพันธตอการลดลงของระดับ bone resorption markers 
(NTx, Dpd)  ในระยะเวลา 2-12 สัปดาห  และสามารถพยากรณอัตราเสี่ยงตอการหักของกระดูกสันหลังที่
เวลา 1 ปไดเชนกัน 

 
การเลือกใช  bone markers ชนิดใดในทางการวิจัยนับวามีความสําคัญเชนกัน   เนื่องจาก bone  

markers มีความไวและความจําเพาะที่แตกตางกัน  นอกจากนี้ระดับของ bone markers ระหวางวันยัง
เปล่ียนแปลงไดจากหลายปจจัย เชน การเปลี่ยนแปลงของระดับแคลเซี่ยมในเลอืด  การรับประทานอาหาร 
และการทํางานของไต  ในทางปฏิบัติการเปล่ียนแปลงของ  bone resorption markers หลังการให 
แคลเซี่ยมสามารถวัดการเปลี่ยนแปลงไดเร็วกวา bone formation markers   จากหลักฐานดังกลาวขางตน
ที่กลาวมาแลว    นอกจากนีก้ารเลือก  bone resorption  markers ชนดิใดนั้น  ยังมคีวามแตกตางของ
ความไวและความจาํเพาะ ของ bone markers แตละชนิดดวย 

 
นอกจากนี้  Chapurlat RD และคณะ(121)   พบวา serum CTx (S-CTx) มีความไว และ

ความจาํเพาะทีด่ีกวา Urine CTx โดยการเปรียบเทียบ bone markers ทั้งสองชนิดนี้หลังการใหรับประทาน
แคลเซียม ในหญิงวัยหมดประจําเดือน  จากการศึกษานี้พบวา S-CTx มีความไว 86.9% และความจาํเพาะ 
88.6% , positive predictive value 95.6% และ  negative predictive value  70.5% ตามลําดับ จาก
หลักฐานดังกลาวขางตนทําใหผูวิจัยเลือก S-CTx หรือ serum C-terminal telopeptide crosslinks  โดยทํา
การวัดระดับ S-CTx นี้ตอนเวลา 8.00 น. หลังงดอาหารขามคืน 8 ชัว่โมง ซึ่งพบวามีความไวและ
ความจาํเพาะสงู  ในการวัดผลการเปลี่ยนแปลงของกระดูก  หลังการใหรับประทานแคลเซี่ยมแทนการวัด 
BMD  ของกระดูก เนื่องจากใชเวลาสั้นกวาในการวัดผลการเปลี่ยนแปลง  สวนผลการเปลี่ยนแปลง  ระยะ
ยาวจากการเปลี่ยนแปลง  BMD หรืออัตราเสี่ยงตอการหักของกระดูก ตองใชเวลาศึกษาที่มากกวานี้อยาง
นอย 1-2 ป  ซึ่งผูวิจัยเองมีขอจํากัดในเรื่องระยะเวลาของการทําวิจัย  ดงันั้นการเปลี่ยนแปลงของ  bone 
resorption marker (S-CTx)  นาจะเปนแนวทางเบื้องตนตอการสรุปผลของการใหแคลเซี่ยมเสริมตอการ
เปล่ียนแปลงของกระดูกที่เกิดขึ้น 
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การศึกษาวิจัยครั้งนี้  ผูวิจัยมีวัตถุประสงค ที่จะศึกษาเปรียบเทียบผล ของการใหแคลเซียมเสริม 
ระหวางกอนนอน  และหลังอาหารสองมื้อ  ตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ  bone resorption marker  
(S-CTx)และ PTH เพื่อพิจารณาเปนแนวทางการใหแคลเซียมเสริม ในเวลาที่เหมาะสม และเกิดประโยชน
สูงสุดในประชากรไทย กลุมหญิงวัยหมดประจําเดือนชวงอายุ 60-70 ป  ทีม่ีกระดูกบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน  
ซึ่งผลการวิจัยครั้งนี้ มีผูรวมโครงการทั้งหมด  38  คน  ในระหวางการศึกษามีออกจากโครงการ 2 คน  
เนื่องจากโรคประจําตัวทําใหไมสะดวกที่จะปฏิบัติตัวและมาตามนัดหมายของโครงการได  (สาเหตุของการ
ออกจากโครงการ ไมไดเกี่ยวกับผลขางเคียงของการรับประทานแคลเซียม หรือพยาธิสภาพจากโรคกระดูก
บาง) จํานวนผูที่เหลือในโครงการ 36 คน  มปีริมาณเพียงพอตอการคํานวณทางสถิติ เนื่องจากการคํานวณ 
N จากวธิีการ double blinded placebo-controlled crossover study ใช N = 18  และผูรวมโครงการ
ทั้งหมดมีจํานวนมากกวาที่คํานวณไวถึง 36 คน โดยผูรวมโครงการทั้งหมดจะถูก randomized double 
placebo trial ใหรับประทานแคลเซียม หลังอาหารหรือกอนนอน ในชวงแรกของการศึกษาและจะ 
crossover ในคนเดียวกันในชวงที่สามของการศึกษา  การวัดผลของการวิจัยครั้งนี้วัดการลดลงของระดับ 
PTH และ Serum CTx  โดยเฉลี่ยจํานวน  36  ราย  โดยเปรียบเทียบระหวางการใหแคลเซียมหลังอาหาร
และกอนนอน  พบวาผลการลดลงของระดับ S-CTx โดยเฉลี่ยของการใหแคลเซียมกอนนอนลดลงมากกวา
การใหแคลเซียมหลังอาหาร 2 มื้อ  อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ P < 0.001 และผลการลดลงของระดับ PTH 
โดยเฉลี่ยของการใหแคลเซียมกอนนอนลดลงมากกวาการใหแคลเซียมหลังอาหาร  2 มือ้ อยางมีนัยสําคญั
ทางสถิติ P < 0.001, P = 0.001 และ P = 0.002 ที่เวลา 24.00 น., 02.00 น. และ 04.00 น. ตามลําดับ 
เนื่องจากการใหรับประทานแคลเซียมในชวงกลางคืนอาจมผีลขางเคียงจากยา  เชน  อาการคลื่นไส 
อาเจียน, ทองผูก มากกวาการใหแคลเซียมในชวงหลังอาหาร  การศึกษาครั้งนี้จึงวัดอาการขางเคียงที่
เกิดขึ้น  พบวาการรับประทานแคลเซียมในชวงกลางคืนไมไดมีผลขางเคียงจากยา มากกวาการรับประทาน
ชวงหลังอาหาร ดังนั้นจากผลสรุปของการวิจยัครั้งนี้ควรพิจารณาใหรับประทานแคลเซียมกลางคืน  เพื่อลด
ระดับของ PTH และ bone resorption markers (S-CTx) มากกวาการใหรับประทานแคลเซี่ยมหลังอาหาร
สองมื้อ  เพื่อปองกันการลดลงของ  BMD กระดูก และภาวะกระดูกพรุน ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 
  

อยางไรก็ตามผลของการศึกษาวิจัยของผูวิจัยครั้งนี้  พบวาไดผลขัดแยงกับผลการศึกษากอนหนา
นี้โดย Meria UM Karkkainen และคณะ (97)   ซึ่งศึกษาโดยวดัการเปลี่ยนแปลงของ   bone markers  
(ทั้ง bone resorption และ  bone formation markers) และ PTH  หลังรับประทานแคลเซี่ยมครั้งเดียว โดย
เปรียบเทียบการรับประทานแคลเซี่ยมในชวงเชา 8.00น. กับ ชวงกอนนอน 23.00น. พบวาไมมีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ระหวางการใหแคลเซี่ยมทั้งสองเวลา การศึกษานี้ไดผลขัดแยงกับ
การศึกษาของผูวิจัยในครั้งนี้ อาจเนื่องมาจากเหตุผลที่แตกตางกันหลายไประการ ดังนี้ ประการแรก  กลุม
ประชากรที่ใชศกึษาเปนกลุม หญิงวัยกอนหมดประจาํเดือน อายุนอยในชวง 21-34ป ซึ่งระดับ PTH ชวง
กลางคืนไมสูงมากเมื่อเทียบกบั หญิงวัยหลังหมดประจําเดอืน และจํานวนประชากรที่ใชศกึษามีเพียง  
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15คน ในแตละกลุมเปรียบเทียบ ซึ่งจํานวน N นอย อาจไมเห็นผลความแตกตาง ประการที่สอง  การให
แคลเซียมเพื่อวดัผลการเปลี่ยนแปลงของ bone resorption และ PTH ใหรับประทานแคลเซี่ยมเพียงครั้ง
เดียวนั้น อาจไมเพียงพอตอการวัดการเปลี่ยนแปลงของ bone marker และ PTH   นอกจากนี้ผลการศึกษา
กอนหนานี้ (93,95,96)    ที่สนับสนุนผลของการใหแคลเซียมกลางคืน  วาสามารถลดระดับ PTH และ bone 
resorption marker ในหญิงวัยหมดประจาํเดือน จะใหรับประทานอยางนอย 14 วัน  ซึ่งไดผลเหมือน
การศึกษาของผูวิจัยเอง ประการที่สาม  แคลเซียมที่ใหอยูในรูป  Calcium Sandoz (6,810 mg calcium 
lactate gluconate, 300 mg calcium carbonate, 1,350 mg acid citrate anhydrous และ 40 mg 
aspartame) ซึ่งมีองคประกอบของแคลเซียมหลายชนิด รวมทั้งการดูดซึมของแคลเซียมแตละชนิดมีความ
แตกตางกัน  ทําใหระดับแคลเซี่ยมในเลือดไมสูงพอที่จะลดระดับ PTH ที่สูงในชวงกลางคืน ดังนั้นจึงอาจทาํ
ใหไมเห็นความแตกตางของการเปลี่ยนแปลง bone resorption markers และ PTH  ระหวางการ
รับประทานแคลเซี่ยมในชวงเวลา 8.00 น. และ 23.00 น.  ประการสุดทาย  การวัด bone resorption 
marker  ของการศึกษานี้ใช  Urinary total pyridinoline (U–T–Pyd) ซึ่งเปน bone resorption markers  ที่
มีความไวไมดพีอ  มีหลักฐานการศึกษากอนหนานี ้ (92,95,96)  ที่สนับสนุนการให รับประทานแคลเซี่ยม ใน
หญิงวัยหมดประจําเดือน สามารถลดระดับ bone resorption markers ไดโดยการศึกษาเหลานั้นใช 
Urinary total และ free deoxypyridinoline (U-T-Dpd และ U-F-Dpd) เปน bone resorption marker ซึ่ง
มีความไวที่ดีกวา 
  

นอกจากนั้นการศึกษาโดย  Said kamet และคณะ(90)  ไดศึกษาเปรียบเทียบความไว ของ bone 
resorption markers ชนิดตางๆ (U-T-Pyd , U-T-Dpd , U-F-Dpd , NTx และ CTx) หลังการใหแคลเซียม
ในหญิงวัยหมดประจําเดือน พบวา CTx เปน bone resorption marker ที่มีความไวที่ดีที่สุด เมื่อเทียบกับ 
markers อื่นๆ     

  
มีการศึกษาโดย Garnero และคณะ(91)  ไดวัดการเปลี่ยนแปลงของ bone resorption markers 

หลังใหรับประทานแคลเซี่ยม ในหญิงวัยหมดประจําเดือน  โดยเปรียบเทียบระหวาง S-CTx (Serum CTx) 
ตอน 8.00 น. (หลังงดอาหาร 8 ชั่วโมง) เทียบกับ  U-CTx (Urinary CTx)   พบวา S-CTx มีความไว และ
ความจาํเพาะ ดีกวา เนื่องจาก S-CTx มี inter และ intra CV ระหวางวันนอย  นอกจากนี้ U-CTx ยังถูก
กระทบจากหลายๆ ปจจัย เชน การทํางานของไต, ปริมาณปสสาวะที่เก็บไดครบหรือไม  รวมทั้งผลกระทบ
ของมื้ออาหาร  และระดับแคลเซียมในเลือดระหวางวัน   ดงันั้นการเลือกใช S-CTx ในการศึกษาของผูวิจัย  
ซึ่งพบวา สามารถลดระดับ bone resorption marker (S-CTx) หลังใหรับประทานแคลเซี่ยมนั้น  อาจเปน
จาก S-CTx มีความไว ที่ดีกวา Urinary total Pyridinoline (U–T–Pyd) 
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ผลการวิจัยของผูวิจัยในครั้งนี้  พบวาการรับประทานแคลเซี่ยมกอนนอน ลดระดับ bone 
resorption marker (S-CTx) และ PTH  ในหญิงวัยหมดประจําเดือน ไดดีกวาการรับประทานแคลเซี่ยม
หลังอาหาร สองมื้อ ดังนั้นนาจะสรุปเปนแนวทางในการเลือกรับประทานแคลเซี่ยมกอนนอน ในหญงิวัย
หมดประจําเดอืน เพื่อปองกนัการลดลงของ BMD กระดูกและภาวะกระดูกพรุน มากกวา การรับประทาน
แคลเซี่ยมหลังอาหารสองมือ้  อยางไรก็ตาม ในผลการวิจยัของผูวิจัย พบวาการรับประทานแคลเซียมหลัง
อาหาร ก็ลดระดับ S-CTx และ PTH ดวยเชนกัน   ดังนั้นอาจเปนไปไดวา การรับประทานแคลเซี่ยมทั้งชวง
หลังอาหารสองมื้อและกอนนอน นาจะมีผลลดระดับ bone resorption marker (S-CTx) และ PTH ดีกวา
การรับประทานแคลเซี่ยมชวงหลังอาหารสองมื้อ หรือกอนนอน เพียงอยางเดียว  ซึ่งขอสรุปในประเด็นนี้ ยัง
ตองการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบตอไป  นอกจากนี้การรับประทานแคลเซี่ยมหลายครั้งระหวางวัน ในปริมาณ
ที่สูง อาจตองพิจารณาถึง compliance และผลขางเคียงของการรับประทานแคลเซี่ยมดวย นอกจากการ
พิจารณาผลตอการลดลงของระดับ bone resorption marker (S-CTx) และ PTH   ซึง่ในทางเวชปฏบิัติ 
เร่ือง compliance ของการรับประทานแคลเซี่ยมหลายๆครั้ง อาจนอยกวาในทางวิจยั เนื่องจากมกีาร
ติดตาม ผูรวมโครงการอยางใกลชิด เชน มีมาตรการตางๆ เพื่อลดการลืมรับประทานยา  มีคาตอบแทนใน
การปฏิบัติตนขณะรวมโครงการ นอกจากนีก้ารศึกษาวิจัยนั้นใชระยะเวลาที่ส้ันซึ่งตางกับทางเวชปฏบิตัิที่
ตองรับประทานแคลเซี่ยมเปนระยะเวลาที่ยาวนาน ทําใหนาจะมีผลตอ compliance ในการรับประทานยา
ไดไมดีเทากับการศึกษาวิจัย นอกจากนั้น ผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซี่ยมปริมาณที่สูง ในระยะ
ยาว อาจมีความแตกตางจากผลการศึกษาวิจัยในระยะสั้นๆ  นอกจากนี้การศึกษาของผูวิจัยซึ่งออกแบบ 
randomized crossover placebo control trial นั้น พบวามีขอดีหลายๆประการ เชน ตัด confound 
factors ซึ่งควบคุมยาก, ตัดปจจัยกระทบระหวางบุคคล ซึ่งมีผลตอผลการทดลองที่วัดได และใชจํานวน
ศึกษานอย ซึ่งเหมาะสมกับการศึกษาที่มีปจจัยจํากัดเรื่องเวลา อยางไรก็ตามการออกแบบการศึกษาแบบ 
crossover study ก็มีขอเสียเชนกัน เนื่องจากความแตกตางของตัววัดในทางสถิติในปริมาณนอย (อาจไมมี
ความแตกตางทางคลินิก) เมื่อคํานวณในทางสถิติโดย Paired t-test แลวมีความสําคัญทางสถิติ  

 
ดังนั้นโดยสรุป ผลการวิจัยของผูวิจัยครั้งนี้นาจะใชเปนแนวทางเบื้องตน ในการเลือกชวงเวลาที่

เหมาะสม เพื่อรับประทานแคลเซี่ยมในกลุมประชากรที่ศึกษานี้ แตก็มีคําถามของการวจิยัเพิ่มเติมดังกลาว
ขางตน รวมทั้งการวัดประสิทธิภาพของการรับประทานแคลเซี่ยมในระยะยาว ตอการเปลี่ยนแปลงของ  
BMD กระดูก และผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซี่ยม ซึ่งตองการการศึกษาเพิ่มเติมตอไป 

  
 
 
 



บทที่ 8 
 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
   

การศึกษาครั้งนี้ไดผลสรุปวา  การใหรับประทานแคลเซียมชวงกอนนอนในระยะเวลาสองสัปดาห  
สามารถลดระดับ bone resorption marker (S-CTx) และระดับของ PTH ไดมากกวา การใหแคลเซียมชวง
หลังอาหารสองมื้อ  ในประชากรไทยกลุมหญิงวัยหมดประจําเดือน  ในชวงอาย ุ 60-70 ป และมีภาวะ
กระดูกบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน 
 
ขอคิดเห็นของผูวิจัย 
  

1.  การศึกษานี้ไดออกแบบวจิัย  โดย  double blinded placebo-controlled crossover study 
ซึ่งสามารถตัดปจจัยกระทบระหวางบุคคล  ในการวัดระดับของแคลเซียม , PTH และ Serum CTx  
เนื่องจากเปนการศึกษาเปรียบเทียบในคนเดียวกัน นาจะใหผลที่ถูกตองดีกวา จากการตัด confound 
factors  ตางๆ ที่ควบคุมยากระหวางบุคคลออกไป 
 2. จากผลวจิัยนี้พบวาผลแทรกซอนจากการรับประทานยา  และความสะดวกในการรับประทานยา 
มีปจจัยจากบุคคลมากกวามือ้ของการรับประทานยา อยางไรก็ตามในทางเวชปฏิบัตอิาจไดผลของความ
สะดวกในการรับประทานยาตางจากผลที่ไดจากการศึกษาวจิัย เนื่องจากในการศึกษาวิจยันั้นใชระยะเวลา
ส้ันๆ มีการติดตามผูรวมโครงการอยางใกลชดิ  มมีาตรการปองกันการลืมกินยา ซึ่งตางจากเวชปฏบิัติจริง 
 3. การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาผลของยาแคลเซียม  ตอการเปลี่ยนแปลงของ กระดูกในระยะ 
เวลาสั้นๆ  โดยการวัดการเปลี่ยนแปลงของ bone resorption markers ซึ่งมีการเปล่ียนแปลงที่ไว สวนผล
ของยาแคลเซียมตอการเปลี่ยนแปลงของกระดูกในระยะยาว   โดยวัดการเปลี่ยนแปลง ของความหนาแนน
ของมวลกระดกู (BMD)  และอัตราการหักของกระดูก  รวมท้ังผลขางเคียงจากยาในระยะยาว  ไมสามารถ    
สรุปไดจากการศึกษานี้   จาํเปนตองมีการศึกษาถึงประสิทธภิาพ และความปลอดภัยของการใหรับประทาน
แคลเซียมในระยะเวลาที่ยาวนานตอไป 
 
ขอเสนอแนะในโอกาสตอไป 
 
 -  ควรจะมีการวัดทั้ง  bone resorption  และ  bone formation markers  หลายๆ ชนิด โดยเพิ่ม
ระยะเวลาการศึกษานานขึ้น 4 ถึง 6 เดือน  หลังใหรับประทานแคลเซียม เพื่อวัดการเปลี่ยนแปลงของ bone 
markers ในระยะยาวกวานี้    และเพื่อใชเปนแนวทางในการเลือก  bone markers ที่มีความไวที่สุดในการ
ติดตามผลหลังรับประทานแคลเซียม ในกลุมหญิงวัยหมดประจําเดือน ที่มกีระดูกบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน 
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 -    ควรจะมีการศึกษาในระยะยาวตอไป  (อยางนอย 1-2 ป)   โดยวัดผลการเปลี่ยนแปลงของ
ความหนาแนนของมวลกระดกู (BMD)  และอัตราการหักของกระดูก รวมทั้งความสะดวก และผลขางเคียง
จากการรับประทานแคลเซียมในระยะยาว เพื่อเปนขอสรุปถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย ในการ
รับประทานแคลเซี่ยมในกลุมหญิงวัยหมดประจําเดือน ที่มกีระดูกบางเสี่ยงถึงกระดูกพรุน 
 -     ควรมีการศึกษาเปรียบเทียบระหวาง การรับประทานแคลเซี่ยมทั้งหลังอาหารสองมื้อ และกอน
นอน เทียบกบั การรับประทานแคลเซี่ยมหลังอาหารสองมื้อ หรือกอนนอนอยางเดียว รวมทั้งศึกษา
เปรียบเทียบความสะดวกในการรับประทานแคลเซี่ยม และผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซียมดวย 
ซึ่งนาจะเปนแนวทางในการเลือกเวลา ในการรับประทานแคลเซี่ยมหลายแบบ โดยพิจารณาทั้งขอดีและ
ขอเสีย ที่อาจเกิดขึ้นนอกจากผลดี ตอการปองกันการลดลงของมวลกระดูก (BMD) และภาวะกระดูกพรุน
อยางเดียว 
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วิธีการวิเคราะหทางหองปฏิบัติการ 
 
วิธีการวัด Serum C-terminal telopeptide crosslinks (S-CTx) 

 
 การวัด S-CTx เปนการวัด β-CrossLaps fragments ซึ่งเปนสวนของ type I collagen ที่ถูกยอย
สลายโดย osteoclast  การวดัใช  monoclonal antibody ที่มีความเฉพาะตอ octapeptide (β 8 AA) บน 
C-terminal และของ αI – chain ของ type I collagen  ดังนั้นการวัด C-telopeptide (CTx , ซึ่งเปน C- 
terminal marker ที่สัมพันธกับการยอยสลายของ type I collagen โดย osteoclast)  
 
ภาพแสดงโครงสรางทาง Biochemical ของ C-terminal  Crosslinks 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   ขอมูลนี้นํามาจาก Roche (Elecsys β-CrossLaps / Serum 2010)  Diagnostic Company. 
 
 Elecsys β-CrossLaps immunoassays ใชหลักการ double sandwich method                   โดย
ใช monoclonal β-CrossLaps antibody ตอ octapeptide β-8 AA แลววัดปฏิกิริยาโดย 
electrochemiluminescence ดวยคลื่น photon ความยาว 620 nm. โดยใชเครื่องมือ photomultiplier ซึ่งใช
เวลานอยกวา 2 วินาที 
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ภาพแสดงหลักการ sandwich assay ของ Elecsys β-CrossLaps / Serum immunoassay 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         ขอมูลนีน้ํามาจาก Roche (Elecsys β-CrossLaps / Serum 2010)  Diagnostic Company. 
 

การวัด Elecsys β-CrossLaps / Serum ในการวิจัยนี้ใช  automated assay ซึ่งเปนเทคโนโลยีใหม
ที่ใชเวลาสั้นเพียง 18 นาท ี  และมีความสะดวกที่สามารถเก็บ sample ไวที่ 370C  มีการทดสอบ correlation 
ระหวางวิธี automate กับวิธ ีmanual เดิม (ELISA) พบวามี correlation = 0.955 (n = 60) นอกจากนั้นวิธี 
automated assay นี้ยังมี inter และ intra-assay CV ต่ํา ดังแสดงในตารางที่ 10  นอกจาก นี้ยังไมถูกรบกวน
ดวยภาวะตางๆ เหลานี้เชน icterus (bilirubin < 65 mg / dl) , hemolysis (Hb < 0.5 gm / dl) , lipemia ( 
intralipid < 1500 mg / dl) และ biotin < 90 ng / ml.   ภาวะ Hook effect จาก high dose β-cross laps 
concentration ที่มากกวา 150 ng / ml หรือ 150,000 pg / ml. จะไมเกิดขึน้ 
 
ตารางแสดงคุณสมบัติตางๆ ของ Elecsys β-CrossLaps automated assay 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ขอมูลนี้นํามาจาก Roche (Elecsys β-CrossLaps / Serum 2010) Diagnostic Company. 
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วิธีการวัด Parathyroid hormone (PTH) 
 PTH เปนฮอรโมนที่หลั่งจาก parathyroid gland.  และถูกควบคุมโดยตรงจากระดับแคลเซียมใน
เลือด  มีโครงสรางโมเลกุลเปน polypeptide สายเดี่ยว 84 amino acids มีน้ําหนักโมเลกุล 9500 ดาลตัน 
ปลายสายแตละขางของโมเลกุลมีโครงสรางของ NH2 Group และ COOH group  
 
ภาพแสดงโครงสรางโมเลกุลของ parathyroid hormone (PTH) 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
     ขอมูลนี้นํามาจาก Roche (Elecsys intact PTH 2010) Diagnostic Company. 
 
 Elecsys PTH immunoassay จะวัดสวนของ intact PTH โดยใช double antibody sandwich 
method (ซึ่งจะจับเฉพาะ mid molecule และ NH2 terminal epitope) ทําใหมี specificity สูง และ 
Sensitivity สูง (สามารถวัด PTH ที่ระดับความเขมขนไดถึง picomolar) รวมทั้งไมถูกกระทบตอภาวะ 
ไตวายเรื้อรัง (เนื่องจากวัดในสวน NH2 terminal epitope) 
 
ภาพแสดงหลักการ sandwich assay ของ Elecsys intact PTH immunoassay 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        ขอมูลนี้นํามาจาก Roche ( Elecsys β-CrossLaps / Serum 2010 ) Diagnostic Company. 
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 การวัดโดย Elecsys intact PTH assay ใชวิธีการ ECL (electrochemiluminescence) ม ี
specificity สูง เนื่องจากใช double antibody sandwich method และมี sensitivity สูงสามารถวัดระดับ 
PTH มีความเขมขนต่ํา (picomolar) นอกจากนั้นยังมี inter และ intra assay CV ต่ํา ดังแสดงในตาราง 
ที่ 11 นอกจากนี้ยังไมถูกรบกวนดวยภาวะตางๆ เหลานี้ เชน icterus (bilirubin < 65 mg / dl) , hemolysis (  
Hb < 1.5 g / dl) , lipemia (Intralipid < 1500 mg / dl) , biotin (< 50 ng / ml) และ rheumatoid factor 
(< 1500 U / ml) ภาวะ Hook effect จาก high dose PTH concentration ที่มากกวา 17,000 pt/ml. หรือ 
1802 pmol / L จะไมเกิดขึ้น 
 
ตารางแสดงคุณสมบัติตางๆ ของ Elecsys intact PTH immunoassay  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     ขอมูลนี้นํามาจาก Roche (Elecsys β-CrossLaps / Serum 2010)  Diagnostic Company. 
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ใบคํายินยอมเขารวมการศึกษาวิจัย 
  

ชื่อโครงการวจิัย การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของการใหยาแคลเซียมเสริมหลังอาหาร 2 มื้อ กับ 
การใหกอนนอนครั้งเดียวเปนเวลา 2 สัปดาหตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ C-terminal 
telopeptide crosslinks และระดับ PTH Levels ในหญิงวัยหมดประจําเดอืนที่มีภาวะ 

                          กระดูกบางอายุ 60-70 ป 
_______________________________________________________________________________ 
 
คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวิจัย  
                   ภาวะกระดูกพรนุนับวาเปนปญหาทางสุขภาพที่สําคัญของประเทศ โดยเฉพาะสาเหตุของโรค
กระดูกพรุน จากภาวะชราภาพรวมกับภาวะพรองฮอรโมนเพศในหญิงวัยหมดประจําเดอืน ในระยะแรกของ
โรคนี้(ชวงอาย ุ 60-70 ป) ดงันั้นการปองกันและการรักษาโรคกระดูกพรุน จึงมีความสาํคัญโดยเฉพาะภาวะ
พรองฮอรโมนเพศในหญิงวัยหมดประจําเดอืนชวงอาย ุ 60 ปขึ้นไป โดยพบวาในภาวะนี้จะมีการลดลงของ 
มวลกระดูก ซึ่งสัมพันธกับการลดลงของปริมาณแคลเซี่ยมในกระดูก ซึ่งนํามาถึงปญหากระดูกหัก ที่เปน
ปญหาสําคัญของคนวัยนี้ การปองกันควรเนนที่การดูแลรักษาใหความหนาแนนของกระดูกกอนวัย 60 ป 
 ใหมมีวลของกระดูกอยูในเกณฑปกติอันเปนพื้นฐานสําคัญ สวนผูที่อยูหลังวัยอายุ 60 ปจะมีการลดลงของ
มวลกระดูก เนื่องจากภาวะพรองฮอรโมนเพศนั้น การรักษาพบวามีความสําคัญ โดยมีการศึกษาถึงยา 
หลายชนิดในการรักษาภาวะกระดูกพรุนในวัยหมดประจําเดือน เชน แคลเซี่ยม, เอสโตรเจน, แคลซิโตนิน, 
บิสฟอสฟอเนต, วิตามินด ี
  เนื่องจากแคลเซียมเปนสารอาหารที่สําคัญในการเสริมสรางเนื้อเยื่อกระดูก  และมีผลตอ  peak  
bone mass รวมทั้งมีความสําคัญในการยับยั้งหรือลดอัตราการลดลงของมวลกระดกูทั้งกอนและหลังวัย 
หมดระดู ดังนั้นการใหแคลเซี่ยมเสริม (Calcium supplement) จงึมีความสําคัญในหญิงวัยหมดระดู  
เนื่องจากการไดรับแคลเซียมที่เพียงพอเปนพื้นฐานของการปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุน นอกจากการ
ใหยาเสริมตัวอืน่  ทั้งนี้พบวาระดับของแคลเซี่ยมมีผลตอการควบคุมระดับฮอรโมน PTH ที่จะควบคุมภาวะ
กระดูกพรุนและพบวาระดับฮอรโมน PTH จะสูงสุดในชวงเที่ยงคืน  ดังนั้นการวิจัยครั้งนี้จึงตองการศึกษา 
การเปลี่ยนแปลงของระดับฮอรโมน PTH ในเลือดหลังจากการใหแคลเซี่ยมเสริม โดยเปรียบเทียบการใหแค
ลเซี่ยมหลังอาหารเทียบกับกอนนอน ซึ่งผูเขารวมโครงการจะไดรับประโยชนจากการไดรับแคลเซี่ยมเสริม 
และการตรวจความหนาแนนของกระดูกและการตรวจรางกายเบื้องตนโดยไมเสียคาใชจายใดๆ รวมทั้ง 
ขอมูลของผูเขารวมโครงการวิจัยครั้งนี้จะเปนประโยชนและเปนแนวทางของการใหแคลเซี่ยมเสริมในหญิง 
วัยหมดประจาํเดือนชวงอาย ุ60 ปขึ้นไป 
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คําชี้แจงเกี่ยวกับข้ันตอน วิธีการ ผลขางเคียง และการปฏิบัติตัวในขณะเขารวมการวิจัย 
 ทานที่สนใจจะเขารวมการวจิัย โดยถาทานเปนหญิงวัยหมดประจําเดือนชวงอาย ุ 60-70 ป ทาน
สามารถเขารวมการวิจัยครั้งนี้ได โดยแพทยของทานจะอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัยและใหเอกสาร 
ชุดนี้แกทาน 
 ในชวงที่ทําการวิจัย จะไดรับการนัดมาพบแพทยในตอนเชา แพทยของทานจะซักประวัติการ 
เจ็บปวยในอดตีและใหทานตอบแบบสอบถามเกี่ยวกับปจจัยเสี่ยงของโรคกระดูกพรุน ตอจากนั้นทานจะ 
ไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 10 mL เพื่อนําไปตรวจหาคาระดับน้ําตาลในเลือด, คาการทํางานของไตและ 
ตับ, ระดับ 
แคลเซี่ยมและฟอสฟอรัส ไดรับการตรวจปสสาวะเบื้องตน หลังจากนั้นทานจะไดรับการตรวจรางกายจาก
แพทยโดยไมเสียคาใชจายใดๆ และจะไดรับการตรวจวัดปริมาณความหนาแนนของมวลกระดูกในวัน 
เดียวกัน โดยใชเวลาประมาณ 30 นาที ซึ่งมีผลตอรังสีในปริมาณนอยมากและไมเปนอันตรายตอรางกาย 
หลังจากนั้นผูเขารวมโครงการวิจัยจะตองเขารวมโครงการแบงเปน 3 ชวง โดยแตละชวงจะใชระยะเวลา
ประมาณ 2 สัปดาห  โดยแตละชวงจะปฏบิัติเหมือนกันดังนี้โดยจะไดรับยาแคลเซี่ยมเสริม กลับไป 
รับประทานที่บาน หลังอาหารเชา ,เย็น และกอนนอนเปนเวลา 2 สัปดาห  พรอมกบันัดใหกลับมาพบแพทย  
3 ครั้ง หลังรับยาแคลเซี่ยมเสริมเปนเวลา 2 สัปดาห นอกจากนี้จะมีการนัดใหมานอนโรงพยาบาล 2 ครั้ง  
โดยครั้งแรกหลังจากไดรับยาแคลเซียมเสริมเปนเวลา 2 สัปดาห และครั้งที่สอง หลังจากไดรับยาแคลเซี่ยม
เสริมหลังจากครั้งแรกเปนเวลา 4 สัปดาห  การนัดมานอนโรงพยาบาลเพื่อเจาะเลือดตรวจระดับฮอรโมน  
PTH 24 hr. โดยมีการเจาะเลือดที่เวลา กอนอาหาร 1 ชั่วโมง 3 เวลา (8.00 น ,12.00 น , 18.00 น)  และ 
หลังอาหาร 1 ชั่วโมง 3 เวลา และ ชวงนอนหลับที่เวลา  24.00 น , 2.00 น , 4.00 น และ 6.00 น รวมท้ังสิ้น  
10 ครั้งตอวัน นอกจากนั้นตองมีการเก็บปสสาวะทุกครั้งที่ถายปสสาวะใน 24 ชั่วโมง เพื่อดูระดับ collagen 
cross-link และ calcium ในปสสาวะ 24 ชั่งโมง 
 ทั้งนี้การนอนโรงพยาบาลจะมพียาบาลดูแล ในสวนการตรวจระดับฮอรโมน PTH 10 คร้ังตอวัน จะ
ทําการเจาะเสนเลือดเพียงครั้งแรกครั้งเดียว หลังจากนั้นจะให Heparin lock เพื่อเล้ียงเสนเลือดไว เพื่อไม 
ตองเจาะเสนเลือดทุกครั้ง การดําเนินการจะอยูในความดูแลของแพทยและพยาบาล    
ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจัยจะไดรับ 

1.ไดรับแคลเซี่ยมเสริมเพื่อรักษาภาวะกระดกูพรุน 
2.ไดทราบขอมลูสุขภาพเบื้องตนของทานรวมทั้งความหนาแนนของมวลกระดูกของทาน 
3.ขอมูลจากการวิจัยครั้งนี้จะเปนประโยชนสําหรับแนวทางและวิธีการใหแคลเซี่ยมในการรักษาภาวะ  
   กระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจําเดือนชวงอาย ุ60-70 ป 
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คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของผูปวย 
 การที่ทานรวมมือในโครงการนี้เปนไปดวยความสมัครใจของทาน ทานไมจําเปนตองเขารวมการ 
วิจัยถาหากไมพึงประสงค และการตัดสินใจไมเขารวมโครงการวิจัยของทานจะไมมีผลกระทบตอทัศนคติ 
ของแพทยที่มีตอทานและตอการรักษาอื่นที่ทานไดรับ ทานจะไดรับการตรวจทุกชนิดโดยไมเสียคาใชจาย  
ถาทานสมัครใจเขารวมโครงการวิจัย ทานตองลงนามเพื่อยืนยันการเขารวมโครงการศึกษาวิจัยและทั้งนี้ 
ทานสามารถถอนตัวจากการศึกษาวิจัยเมือ่ใดก็ไดโดยขอมลูสวนตัวของทานที่ไดในระหวางการวิจัยจะถกู 
เก็บไวเปนความลับ ทานจะไดรับแบบสําเนาแสดงความยินยอม หากทานมีปญหาหรือมีขอสงสัย
ประการใด กรุณาติดตอ แพทยหญิงสมลักษณ จึงสมาน  หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควชิาอายุร
ศาสตร คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศพัท 02-256-4101 หรือท่ีเบอร 01-836-7528 ซึ่ง
ยินดีใหคําตอบแกทานทุกเมื่อ 
 

คํายินยอมของผูปวย 
 

 ขาพเจาไดอานและไดรับคําอธบิายเกี่ยวกับโครงการวิจัยดวยภาษาที่ขาพเจาสามารถเขาใจ พรอม
กันนี้ ขาพเจาไดรับสําเนาเกี่ยวกับเอกสารขอมูลสําหรับผูปวยที่เขารวมโครงการวิจัย และคํายินยอมเขารวม
โครงการวิจัย ขาพเจาเขาใจถึงลักษณะวตัถุประสงคของโครงการวิจัย พรอมทั้งไดรับการอธบิายเกี่ยวกับ
ขั้นตอนและประโยชนที่จะไดรับจากการวิจัย 
 ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมโครงการวิจัยนี้เปนไปดวยความสมัครใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาที่จะ
พิจารณาตัดสินใจในการเขารวมโครงการวิจยันี้ และขาพเจายินดีที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี้ จึงลงลายมือ
ชื่อไวเปนหลักฐาน 
อาสาสมัคร   ลงนาม__________________________________________วันที่______/________/_______ 
ชื่อและนามสกุลอาสาสมัคร____________________________________ (กรุณาเขียนตัวบรรจง) 
 
พยาน   (เชนญาติของอาสาสมัคร) ลงลายมอืชื่อในนามของอาสาสมัคร 
ขาพเจา ___________________________________________ เปนพยานวา 
อาสาสมัครชื่อ _______________________________________ ยินยอมเขารวมโครงการวิจัยนี ้
เมื่อวันที่ ______/__________/_______ 
เกี่ยวของกับอาสาสมัครในฐานะ ________________________ 
 
แพทยผูทําการวิจัย______________________________________ 
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แบบฟอรมเก็บขอมลูการวิจัย                                                                                      
                                                                                                                    ขอมูลที่_____ 

1.ขอมูลทั่วไป 
    เพศ_______                  อายุ ______ ป    อาชีพ ___________       ภูมิลําเนา ____________________ 
    เหตุผลที่เขารวมการศึกษาวิจัย __________________________________________________________ 
2.ขอมูลสวนตัว 
    โรคประจําตัว ___________________   เคยเขารับการรักษาในโรงพยาบาล ____________________ 
    ยารักษาโรคที่ใชประจํา _______________________ 
    สูบบุหรี่ ______   ดื่มสุรา __________ 
    การรับประทานอาหารบางชนิด เชน  นม  ไข  ผักสด ___________    วิตามินและอาหารเสริม__________  
    การออกกําลังกาย __________________   จํานวนครั้งตอสัปดาห __________________________ 
3. ขอมูลที่ไดจากการตรวจรางกาย 
    น้ําหนัก _____ กิโลกรัม                   สวนสูง ______เซนติเมตร             BMI _____________________ 
    ผลการตรวจรางกาย________________________________________________________ 
4.ขอมูลจากผลทางหองปฏิบัติการ 
    FBS ________            BUN/Cr _________    Calcium __________          Phosphorus__________ 
    TB/DB ________         Albumin_________   SGOT/SGPT_________       
    U/A _____________  
   BMD at Lumbar spine _______________ 
                Femoral neck _______________ 
5.ขอมูลจากการวิจัย 
ครั้งที่ 1 ( เมื่อทานยาครบ 2 สัปดาหแรก ) 
           PTH level (24 hr.) ______________________ 
               ระดับ C-terminal telopeptide crosslinks  (24 hr.) ______________ 
               ระดับ  urinary calcium secretion  (24 hr.) ______________ 
               ผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซียม ___________________________________________ 
ครั้งที่ 2 ( เมื่อทานยาครบ  4 สัปดาห ) 
           ระดับ  C-terminal telopeptide crosslinks  (24 hr.) ________________ 
              ระดับ  urinary calcium secretion  (24 hr.) ______________ 
              ผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซียม ___________________________________________ 
ครั้งที่ 3 ( เมื่อทานยาครบ 6 สัปดาหแรก ) 
           PTH level (24 hr.) _______________________ 
               ระดับ  C-terminal telopeptide crosslinks  (24 hr.) _______________ 
               ระดับ  urinary calcium secretion  (24 hr.) _______________ 
               ผลขางเคียงจากการรับประทานแคลเซียม __________________________________________ 
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ใบเสร็จรับเงนิคาพาหนะ 
 

ขาพเจา……………..………………………………………..……….. ไดเขารวมโครงการ 
ศึกษาวิจัยเรื่องการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของการใหยาแคลเซียมเสริมหลังอาหาร 2 มือ้ กบัการให
กอนนอนครั้งเดียวเปนเวลา 2 สัปดาหตอการเปลี่ยนแปลงของระดับ  C–TERMINAL TELOPEPTIDE 
CROSSLINKS และ ระดับ PTH LEVELS  ในหญิงวัยหมดประจําเดือนที่มีภาวะกระดกูบางอาย ุ 60-70 ป  
จนสิ้นสุดการศึกษาวิจัยเรียบรอยแลว  และไดคาพาหนะในการเดินทางมารวมการศึกษาวิจัย  
เปนจํานวน …………………... บาท (……………………………….…………………….) ไวถูกตองแลว 
 
 

วันที่………………………….…………. 
ลงชื่อ…………………………………… 
        (…………………………………..) 

                                                                                                                              ผูรับเงิน 
 

ลงชื่อ…………………………………… 
        (…………………………………..) 

                                                                                                                              ผูจายเงิน               
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นางสาวสมลักษณ จึงสมาน เกิดเมื่อวันที่ 14 กรกฎาคม พ.ศ. 2514   ที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร 
สําเร็จการศึกษาระดับปริญญาตรี  แพทยศาสตรบัณฑิต  จากคณะแพทยศาสตร   ศิริราชพยาบาล 
มหาวิทยาลัยมหิดล  ในปการศึกษา 2539  แลวเขารับราชการเปนแพทยใชทุน ในสังกัดกระทรวง 
สาธารณสุข ณ. รพ.สรรพสิทธิประสงค และ รพ. เขมราฐ จ. อบุลราชธานี ตามลําดับ   ในป พ.ศ. 2541 ได 
เขาศึกษาตอ  เปนแพทยประจําบาน ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร ศิริราชพยาบาล  
มหาวิทยาลัยมหิดล   ไดรับวฒุิบัตรสาขาอายุรศาสตรในปการศึกษา 2543   จากนั้นกลับไปรับราชการใน 
สังกัดทบวงมหาวิทยาลัย  ณ โรงพยาบาลศูนยการแพทยสมเด็จพระเทพรัตนราชสุดาฯ ภาควิชา 
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ  วิทยาเขตองครักษ  และไดเขาศึกษาตอ 
ในสาขาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต (สาขาอายุรศาสตร)    และแพทยประจําบานตอยอด    สาขาตอมไรทอและ 
เมตะบอลิสม คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั ในปการศึกษา 2545    ปจจบุัน เปนแพทยประจํา
บานตอยอด ชัน้ปที่ 2 
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