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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เปนภาวะท่ีทําใหความแข็งแกรงของกระดูก (bone  

strength) ลดลง โดยท่ีความแข็งแกรงของกระดูกท่ีลดลงนั้นเปนผลมาจากความหนาแนนของ
กระดูก (bone mineral  density (BMD) ท่ีลดลงหรือคุณภาพของกระดูก (bone quality) ท่ีเลวลง 
(Koh et al., 2001) มีการเส่ือมของโครงสรางทางจุลภาคของเนื้อเยื่อกระดูก (microarchitecture) ทํา
ใหโอกาสกระดูกเปราะบางและหักงายขึ้น องคการอนามัยโลกไดพิจารณาคาความหนาแนนของ
กระดูกท่ีทําใหความเส่ียงตอการเกิดกระดูกหักสูงขึ้น พบวา ถาความหนาแนนของกระดูกลดลงจาก
เกณฑเฉล่ีย 1 สวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (1 standard deviation; SD หรือ 1 T-score) เม่ือเปรียบเทียบ
กับคาเฉล่ียความหนาแนนสูงสุด (peak bone mass) ในสตรีวัยสาว (ประมาณ 30 ป) จะทําใหความ
เส่ียงตอการเกิดกระดูกหักท่ีตําแหนงนั้นเพ่ิมขึ้นเปน 1.5-3 เทา โดยอาศัยการวัดความหนาแนนของ
กระดูกนี้ องคการอนามัยโลกไดใหคําจํากัดความของโรคกระดูกพรุนวา เปนภาวะท่ีความหนาแนน
ของกระดูกต่ํากวาคาเฉล่ียของเกณฑมาตรฐานเกินกวา -2.5 SD ซ่ึงถามีกระดูกหักรวมดวยก็ถือวา
เปนโรคกระดูกพรุนขั้นรุนแรง และถาความหนาแนนของกระดูกมีความหนาแนนลดลงมากกวา -1 
SD แตไมถึง -2.5 SD ก็เรียกวาเปนภาวะกระดูกบาง (osteopenia) โดยถือวาความหนาแนนของ
กระดูกท่ีปกติจะตองอยูในคาเฉล่ีย ±1 SD (WHO, 2006)                                                    

ความหนาแนนของกระดูกมีการเปล่ียนแปลงตลอดอายุขยั โดยจะเพ่ิมขึ้นอยางรวดเร็วเม่ือ
ยางเขาสูวัยรุนจนเขาวัยหนุมสาวก็จะถึงจุดท่ีความหนาแนนของกระดูกมีความหนาแนนสูงสุด ซ่ึง
จะอยูในชวงอายุประมาณ 30 ป หลังจากนั้นความหนาแนนของกระดูกจะคงท่ีอยูระยะหนึ่งกอนจะ
คอยๆ ลดลงชาๆ และลดลงอยางรวดเร็วในสตรีวัยหมดประจําเดือนอันเนื่องมาจากการลดลงของ
ระดับฮอรโมนเพศ ทําใหความหนาแนนของกระดูกลดลงไดถึงรอยละ 3-7 ตอป โดยเฉพาะใน
ระยะ 7-10 ปแรกหลังหมดประจําเดือน เม่ือผานระยะนี้ไปแลวการสูญเสียความหนาแนนของ
กระดูกจะชาลงเหลือรอยละ 1-2 ตอป ใกลเคียงกับในผูชายสูงอายุ ดังนั้น ความเส่ียงในการเกิดโรค
กระดูกพรุนจึงมักเพ่ิมขึ้นตามอาย ุ โดยเฉพาะในสตรีวัยหมดประจําเดือน จากการศึกษาในคนผิว
ขาวพบวามีประมาณรอยละ 50 ของผูหญิง และรอยละ 20 ของผูชายท่ีอายุมากกวา 50 ปขึ้นไปจะมี
กระดูกหักเกิดขึ้นในตลอดช่ัวอายุขัย (lifetime risk of fracture) (Siris et al., 2001) 

ในประเทศไทย ไดมีการสํารวจหาความชุกของโรคกระดูกพรุน พบภาวะกระดูกพรุนท่ี
กระดูกสันหลังรอยละ 19.8 และท่ีกระดูกสะโพกรอยละ 13.6 ในสตรีอาย ุ40-80 ป และมากขึ้นเปน
รอยละ 50 ถาจํากัดเฉพาะสตรีอายุ 70 ปขึ้นไป โดยมีอัตราการลดลงของความหนาแนนกระดูกท้ัง
บุรุษและสตรีสูงอายุท่ีรอยละ 1-5 ตอป (นิมิต เตชไกรชนะ, 2549) จึงเห็นไดวาประชากรไทยสูงอายุ
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จะพบปญหาเกี่ยวกับโรคกระดูกพรุน กระดูกหัก และภาวะแทรกซอนท่ีตามมา ซ่ึงกอใหเกิดปญหา
ทางเศรษฐกิจ สังคม เกิดผลกระทบตอคุณภาพชีวิต และตองทุมเทเวลาและทรัพยากรกับการแกไข
และฟนฟูภาวะทุพพลภาพ  จึงมีการเตรียมหาแนวทางปองกันการเกิดโรคกระดูกพรุน 

ปจจุบันสําหรับสตรีวัยหมดประจําเดือน วิธีการหนึ่งในการปองกันภาวะกระดูกพรุนและ
ความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด คือ การใชฮอรโมนเอสโตรเจนทดแทน (estrogen 
replacement therapy; ERT) ซ่ึงพบวามีสวนชวยในการรักษาความหนาแนนของกระดูกใหอยูใน
ระดับปกติ และปองกันการแตกหักของกระดูกอันเนื่องมาจากความแข็งแรงของกระดูกท่ีลดลง 
(pathological bone fracture) (Gass and Dawson, 2006) อยางไรก็ตามพบวาการใชฮอรโมนเอสโต
รเจนทดแทนเปนเวลานานอาจกอใหเกิดผลขางเคียงท่ีรุนแรง ไดแก การเกิดมะเร็งเตานม (breast 
cancer) มะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก (endometrial cancer) ภาวะล่ิมเลือดอุดตัน (thromboembolic 
events) โรคหลอดเลือดหัวใจและภาวะสมองขาดเลือด (strokes) เปนตน (Staren and Omer, 2004) 
จึงไดมีการศึกษาวิจัย  เพ่ือคนหาสารท่ีสามารถนํามาทดแทนการใชฮอรโมนเอสโตรเจนในสตรีวัย
หมดประจําเดือน โดยไมมีผลขางเคียงท่ีเปนอันตรายตอรางกาย การศึกษาท่ีผานมาพบวาไฟโตเอส
โตรเจน (phytoestrogens) ซ่ึงเปนสารประกอบท่ีไดจากพืชนั้น   มีความคลายคลึงกับฮอรโมนเอส
โตรเจนในรางกาย ท้ังในดานโครงสรางโมเลกุลและการออกฤทธ์ิ โดยพบวาไฟโตเอสโตรเจนบาง
ชนิด เชน สารสกัดไอโซฟลาโวน จากถ่ัวเหลือง ซ่ึงมี genistein และ daidzein เปนตน สามารถ
ปองกันภาวะกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน และชวยใหการทํางานของระบบหัวใจและ
หลอดเลือดดีขึ้นโดยมีผลลดระดับโคเลสเตอรอลในเลือด ชวยใหหลอดเลือดคลายตัว อีกท้ังยังชวย
ปองกันการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งและตีบตันอีกดวย (Lissin and Cooke, 2000) 

ในถ่ัวเหลืองมีสารชนิดหนึ่งเรียก ไอโซฟลาโวนเปนไฟโตเอสโตรเจน คอื เปนสารท่ีฤทธ์ิ
คลายเอสโตรเจนท่ีพบไดในพืช แตมีฤทธ์ิเอสโตรเจนนอยกวาท่ีผลิตในรางกาย การศึกษาจํานวน
มากในหลายงานวิจัย แนะนําวา ไอโซฟลาโวนมีบทบาทสําคัญในการปองกัน และลดความเส่ียง
ของโรคเรื้อรัง เชน โรคหัวใจ มะเร็ง และกระดูกพรุน (Messina and Erdman, 2000) เพราะมี
ประสิทธิภาพทางเภสัชวิทยาท้ัง estrogenic, anti-estrogenic, antioxidant, anti-atherogenic และ 
hypocholesterolemic (Wei et al., 1995) จากฤทธ์ิของเอสโตรเจน จึงเปนไปไดวาไอโซฟลาโวนอาจ
สามารถปองกันโรคกระดูกพรุนได  แตมีบางงานวิจัยท่ียังไดผลแตกตางออกไป จึงเปนท่ีมาของการ
ศึกษาวิจัยในครั้งนี ้

การวิจัยในครั้งนี้ สนใจท่ีจะศึกษาประสิทธิภาพของไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองในการ
ปองกันโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน โดยศึกษาผลของไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง
ตอตัวช้ีวัดการสรางและสลายความหนาแนนของกระดูกหลังจากไดรับสารสกัดไอโซฟลาโวนเปน
เวลา 3 เดือน ซ่ึงใช osteocalcin และ ß-crosslaps เปนตัววัดในการศึกษาครั้งนี ้
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วัตถุประสงคของโครงการวิจัย (Objective) 

เพ่ือการศึกษาผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง ตอดัชนีการสราง และสลาย
ความหนาแนนของกระดูกในสตรีวัยหมดระดูท่ีเปนโรคกระดูกบาง 
  
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 
  ไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองสามารถทําใหคา osteocalcin ดัชนีการสรางความหนาแนน
ของกระดูกและ ß-crosslaps  ดัชนีการสลายความหนาแนนของกระดูกลดลง ในสตรีวัยหมดระดูท่ี
เปนโรคกระดูกบาง 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 1.เปนขอมูลท่ีทําใหทราบถึง    ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของสารสกัดจากถ่ัวเหลือง คือ  สารสกัด
ไอโซฟลาโวน มีผลตอคาทางชีวเคมีในเลือดท่ีเกี่ยวของกับอัตราการหมุนเวียนของความหนาแนน
ของกระดูกของสตรีวัยหมดระด ู
 2.เปนขอมูลประกอบการพิจารณาในการนํามาใชปองกันโรคกระดูกพรุนทางคลินิก และ
เปนทางเลือกใหมสําหรับการแพทยแผนปจจุบันตอไปในอนาคต 
 



บทที่  2 
 

ทบทวนวรรณกรรม 
  

โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เปนภาวะท่ีทําใหความแข็งแกรงของกระดูก (bone  
strength) ลดลง โดยท่ีความแข็งแกรงของกระดูกท่ีลดลงนั้นเปนผลมาจากความหนาแนนของ
กระดูก (bone mineral  density (BMD) ท่ีลดลงหรือคุณภาพของกระดูก (bone quality) ท่ีเลวลง 
(Koh et al., 2001) มีการเส่ือมของจุลโครงสรางของเนื้อเยื่อกระดูก (microarchitecture) ทําให
โอกาสกระดูกเปราะบางและหักงายเพ่ิมมากขึ้น  จนมีปญหาตาง ๆ มากมาย  เกิดขึ้นไดแก การ
เสียชีวิต  ทุพพลภาพ   

โรคกระดูกพรุนภายหลังหมดประจําเดือน (postmenopausal osteoporosis) เปนความ
ผิดปกติท่ีพบไดบอย สาเหตุท่ีสําคัญเกิดจากการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน  ซ่ึงสงผลใหเกิดการสลาย
กระดูกเพ่ิมขึ้นในอัตราท่ีมากกวาการสรางกระดูก (bone  formation)  ความไมสมดุลท่ีเกิดขึ้นสงผล
ให คา BMD ลดลงและเกิดภาวะกระดูกพรุนตามมา  (จากรูปท่ี 1 และ 2  แสดงใหเห็นถึงภาพเนื้อ
กระดูกปกติ  และกระดูกท่ีมีภาวะกระดูกพรุน)   
 

 

รูปที่ 1  ภาพเนื้อกระดูกปกต ิ (normal  bone  matrix) 

(http://www.connecticutcenterforhealth.com) 

 

รูปที่ 2  ภาพเนื้อกระดูกที่มีภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis  bone  matrix ) 
(http://www.connecticutcenterforhealth.com) 

http://www.connecticutcenterforhealth.com)
http://www.connecticutcenterforhealth.com
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 สรีรวิทยาของกระดูก  กระดูกเปนอวัยวะภายในรางกาย  มีลักษณะเปนแทง (ดังรูปท่ี 3) 
เปนส่ิงมีชีวิตท่ีมีการเจริญเติบโต  และมีการเปล่ียนแปลงอยูตลอดเวลา  กระดูกมีหนาท่ีสําคัญอยู 3 
ประการ  คือ 
 1.  เปนโครงรางของรางกาย  เปนท่ียึดเกาะกลามเนื้อ  ทําใหรางกายสามารถเคล่ือนไหว
และเคล่ือนท่ีได 
 2.  เปนเกราะปองกันอวัยวะภายใน  ไดแก  สมอง  อวัยวะในชองทอง  และชองอก 
 3. เปนแหลงสะสมและใหแรธาตุหลายอยางในรางกายท่ีสําคัญ ตอกระบวนการเมตาบอลิ-
สม คือ แคลเซียม, โปแทสเซียม  ซ่ึงมีความเกี่ยวของกับกระบวนการ  calcium  homeostasis  และ
เปนท่ีอยูของไขกระดูก  ซ่ึงเปนแหลงผลิตเซลลเม็ดเลือด  
  
 สวนประกอบของกระดูก 
 1.  เซลลของกระดูก  ทําหนาท่ีสําคัญในการคงความแขง็แรงของกระดูกไว  ไดแก 
  1.1  Osteoblastic cell lineage   mesenchymal stromal stem cells  ประกอบดวย 
osteoblast, osteocyte และ bone lining cells โดยมี osteoblast เปนเซลลหลักท่ีทําหนาท่ีเกี่ยวของใน
การสรางกระดูก (bone  formation) 
  1.2  Osteoclastic cell lineage   มีสมาชิกสําคัญ คือ osteoclast เปน multinucleated 
cells ขนาด 20 – 100 ไมครอน  ทําหนาท่ีเกี่ยวกับการสลายกระดูก (bone  resorption) มีกําเนิดมา
จาก homeopoetic stem cells ใน bone marrow  พวกเดียวกับ monocytes และ macrophages 
 2.  Extracellular  matrix มี 2 สวน คือ 
  2.1  Mineral  หรือ inorganic phase 60 – 70 % ไดแก  ผลึกของแคลเซียมฟอสเฟส  
และสวนท่ีเปนน้ํา  5 – 8 % 
  2.2  Organic  phase  22 – 35 % ไดแก collagen  และ  noncollagen  protein  
 
พัฒนาการของกระดูก  แบงเปน 3  ระยะ  คือ 
  
 1. ชวงท่ีกําลังเจริญเติบโต (growth ) เกิดในชวงเด็กและวัยรุน  เกิดตามแนวยาวของกระดูก  
ทําใหกระดูกยาวขึ้น  และมีความหนาแนนเพ่ิมขึ้น  ความยาวของกระดูกจะหยุดเม่ือมีการปดของ 
epiphyseal  plate แตความหนาแนนจะยังคงเพ่ิมขึ้นจนถึง peak bone mass ในอายุ ชวง 20 – 30 ป 
จึงหยุด 
 2.ชวงท่ีมีการปรับเปล่ียนรูปราง (bone modeling) เปนการปรับเปล่ียนรูปรางเพ่ือ
ตอบสนองตอการทําหนาท่ีของกระดูกเหลานั้น  โดยกลไก bone resorption และ bone formation  
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ดวยกระบวนการนี้ทําใหกระดูกสามารถเปล่ียนแปลงรูปทรงในระหวางท่ีกระดูกมีการเจริญเติบโต  
กระบวนการนี้พบมากในเด็ก  ดวยกระบวนการนี้ไมเพียงแตจะทําใหเกิดโครงสรางตามปกติใน
ระหวางการเจริญเติบโตเทานั้น  ยังเปนการปรับเปล่ียนโครงสรางของกระดูกในผูใหญ 
 3. ชวงท่ีมีการผลัดเปล่ียนเนื้อกระดูก (bone  remodeling)  เปนกระบวนการท่ีเกิดขึ้นตลอด
ชีวิต  พบในกระดูกท่ีโตเต็มท่ี  มีการผลัดเปล่ียนเนื้อกระดูกทดแทนกันตลอดเวลา  เพ่ือทําใหกระดูก
มีสุขภาพด ี  และดํารงความแข็งแกรงของกระดูกไว  กระบวนการ  bone resorption  จะเกิดขึ้นกอน 
ตามมาดวยกระบวนการ bone formation จะเกิดขึ้นในตําแหนงนั้น  ผลลัพธ คือ กระดูกใหมท่ี
แข็งแรงทดแทนกระดูกเกา สวน  bone formation จะสามารถซอมสวนของกระดูกท่ีถูก resorption 
ดังนั้นกระดูกจะไมมีการเปล่ียนแปลงรูปราง  แตกระดูกจะมีความแข็งแรงเพ่ิมขึ้น 
  

 
 

รูปที่ 3   ภาพกระบวนการเกิด  bone  remodeling 
(http://www.umich.edu) 

 
Bone  remodeling  cycle  เกิดขึ้นเปน 4 ขั้นตอน ดังแสดงไวในรูปท่ี 3  ดังนี ้
 

 1. Activation มีการกระตุนใหเกิด osteoclasts ขึ้นจาก bone marrow แลวเคล่ือนท่ีมายัง
ตําแหนงท่ีจะเกิด bone remodeling  ซ่ึงเดิมอยูในระยะเงียบ   มี bone lining cells ปกคลุมอยู bone 
lining cells จะแยกออกจากกันเปดทางให osteoclast ลงไปทําการสลายกระดูก (resorption) 

http://www.umich.edu)
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 2. Resorption โดย osteoclasts เริ่มทําการยอยสลายเนื้อกระดูกเกาออกโดยเริ่มจากการ
เปล่ียนแปลงสภาพแวดลอมใหอยูในภาวะกรด  ซ่ึงจะทําใหมีการสลายแรธาตุออกมาจากกระดูก  
หลังจากนั้นก็จะมีการสรางและหล่ัง enzyme  metaloproteinases  และ collagenase ทําใหมีการ
สลายของ collagen  ในเนื้อกระดูกใหกลายเปน fragment เรียกวา degradation  product และขับออก
จากรางกายทางปสสาวะ  กระบวนการสลายเนื้อกระดูกจะเริ่มจากผิวของกระดูกและลึกลงไปเกิด
เปนหลุมเล็ก ๆ  ลึกลงไปเรื่อย ๆ ในกระดูก cancellous  เม่ือการสลายกระดูก  ลึกถึงประมาณ 50 
ไมโครเมตร  ก็จะส้ินสุดระยะนี้  ซ่ึงจะใชเวลานานประมาณ 1 – 3 สัปดาห  การทํางานของ 
osteoclast  จะถูกกระตุนโดย  local  active  cytokines เชน interleukin (IL)-1, IL-6, และ tumor  
necrosis  factor  (TNF) และถูกยับยั้งโดย transforming  growth  factor (TGF- ß )และ IL-4 
 3.  Reversal  เม่ือการยอยสลายส้ินสุด  มีกลุม mononuclear cells (Proosteoblasts)  แทรก
ตัวเขามาทําการเริ่มสรางกระดูกขึ้นมาใหม  ซ่ึงจะเกิดระยะนี้ขึ้นมาไดตองส้ินสุดระยะสลายเนื้อ
กระดูกอยางสมบูรณกอน  ระยะนี้ใชระยะเวลานานประมาณ  2  สัปดาห 
 4.  Formation  ประกอบดวย 2 ขั้นตอน  คือ การสราง bone matrix และ  mineralization ซ่ึง
เปน mononuclear cell จะเริ่มมีการสราง collagen ซ่ึงเปนสวนประกอบหลักของ bone matrix ไดแก  
collagen type I  โดยจะเรียงตัวกันเปนช้ัน ๆ เรียกวา lamellae นอกจากนั้นก็มีการสรางสาร 
phosphoproteins และ proteoglycans ซ่ึงมีบทบาทสําคัญ  ในชวง mineralization 
  

วงจร bone  remodeling  ใชเวลานานประมาณ 4  เดือน  และหลังจากนั้นอีก 3-6 เดือน  
กระบวนการสรางกระดูกจึงจะแข็งแรงสมบูรณ  ในภาวะปกติพบวา  osteoblast  และ  osteoclast  
จะทํางานสมดุลกัน  ท้ังนี้อยูภายใตอิทธิพลของฮอรโมนจากตอม parathyroid ฮอรโมน calcitonin 
และฮอรโมนเอสโตรเจน  อยางไรก็ตามเม่ือเกิดความไมสมดุลระหวางกระบวนการนี ้ เชน ถามีการ
สลายเนื้อกระดูกมากกวาการสราง  จะทําใหมวลกระดูกลดนอยลง  เกิดภาวะกระดูกบางและกระดูก
พรุนในท่ีสุด  ซ่ึงจะเพ่ิมความเส่ียงตอกระดูกหักได  เม่ือสตรียางเขาสูวัยหมดประจําเดือน  จะมีการ
ขาดฮอรโมนเอสโตรเจน   ทําใหมีการสลายเนื้อกระดูกเพ่ิมขึ้น  จึงเปนปจจัยสําคัญท่ีทําใหเกิด
ปญหาภาวะกระดูกพรุนตามมา 
  
 ภาวะกระดูกพรุน เปนการเส่ือมของโครงสรางกระดูกในระดับจุลภาค  มีสัดสวนของ 
mineral และ bone  matrix ปกต ิ  เพราะกระบวนการ  mineralization ไมถูกรบกวน  แตเปนความ
ผิดปกติท่ีทําใหปริมาณความหนาแนนของกระดูกท้ังหมดตอปริมาตรเนื้อกระดูกลดลง  ทําใหเส่ียง
ตอการเกิดกระดูกหัก  และเปนปญหาตอการดํารงชีวิตของผูปวยท่ีเปนโรคนี้  จึงไดมีการศึกษา
คนหาวิธีวินิจฉัย  การรักษา  เพ่ือใหผูปวยสามารถมีการดํารงชีวิตท่ีดีขึ้น   
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อาการและอาการแสดงของภาวะกระดูกพรุน 
พบวามีอาการปวดหลังแบบฉับพลัน  หรือเปน ๆ หาย ๆเรื้อรัง  เกิดรวมกับกระดูกสันหลัง

มีภาวะ  compression  fracture  ซ่ึงเม่ือมาพบแพทยในบางรายอาจมีกระดูกหักรวมดวย  ตรวจพบมี
สวนสูงลดลง  ลักษณะกระดูกสันหลังผิดรูป  เชน  หลังคอมและมีการงุมงอของกระดูกสันหลัง
สวนบน (ดังรูปท่ี 4) หรือในบางรายก็มีภาวะกระดูกสะโพก  หรือขอมือหักทําใหมีอาการปวดมาก
ตรงตําแหนงนั้น  และมีกระดูกแขน  ขา  ผิดรูปไปจากปกต ิ
 

 
 รูปที่ 4   ภาพแสดงกระดูกสันหลังปกติและกระดูกสันหลังที่มีภาวะกระดูกพรุน 

(http://www.orthoinfo.org) 
 

วิธีการตรวจเพ่ือวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน 
1.  ถายภาพรังสีเอกซเรย  พบวารางกายตองสูญเสียเนื้อกระดูกไปถึงรอยละ  30 – 40  จึงจะ

สามารถตรวจพบความผิดปกติดวยวิธีนี ้  จึงทําใหปจจุบัน  ไมคอยนิยมใชยกเวนในระยะท่ีสงสัยจะ
มีภาวะกระดูกหักรวมดวย 

http://www.orthoinfo.org
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2.  การวัดความหนาแนนของกระดูก  (bone  mass  density) โดยวิธี  dual  energy  X – ray  
absorptionmetry (DEXA) หาก BMD ต่ํากวา  - 2.5 standard  deviation  (SD) ของปริมาณ BMD  
เฉล่ียในคนปกติท่ีชวงอายุระหวาง 25 – 35 ป  (T  score มากกวา - 2.5 SD) จะถือวาเปนโรคกระดูก
พรุน 
  
การตรวจคาชีวเคมีของเลือดที่เกี่ยวของกับการสรางกระดูกและการสลายกระดูก 

ในปจจุบันมีการใชสารตัววัดเพ่ือวัดกระบวนการสรางเนื้อกระดูกใหม และการสลาย
กระดูก  ดังนี ้

1.  Alkaline  Phosphatase (ALP) เปนเอนไซมชนิดหนึ่งท่ีใชเปนตัวดูปริมาณการสรางเนื้อ
กระดูกใหม  โดย ALP จะถูกหล่ังออกมาจากกระดูกเขาสูกระแสเลือดในระยะ formation  การวัด
เอนไซมนี้ในกระแสเลือดจะเปนดรรชนีวัดการหมุนเวียนของกระดูก (bone  turnover  rate)  ซ่ึง
สามารถใชไดทางคลินิก 

2. Type I  procollagen  propeptides  ปริมาณท่ีพบในกระแสเลือด  จะสัมพันธกับ
กระบวนการเปล่ียนแปลง procollagen  เปน collagen  ในกระบวนการ bone  formation ซ่ึง  type I  
collagen  จะเปนสวนประกอบหลักของ bone  matrix 
 3.  Osteocalcin  เปนโปรตีน  Gla ใน bone  matrix  รอยละ 50 ของ osteocalcin จะสะสมท่ี
กระดูกในระยะ formation  แตขอเสียคือ  มีการเปล่ียนแปลงตลอดเวลา  โดยระดับจะลดลงในชวง
เชา  เพ่ิมขึ้นในชวงบายและสูงสุดในตอนกลางคืน 
 4.  ß-crosslaps  ช้ินสวนของ collagen ท่ีสลายออกมาในระยะการสลายตัวของกระดูก 
ไดแก carboxyl terminal telopeptide (CTx) ตําแหนง telopeptide ของกรด lysine (K) ของ alpha 
chain ท่ีอยูในสายของ collagen type I จะมีการเรียงตัวของกรดอะมิโน 8 ตัว (octapeptide) เปนแบบ 
EKAHDGGR และตรงตําแหนง lysine จะเปนท่ีเกาะของแถวของกรดอะมิโนท่ีชวยยึด collagen ให
อยูดวยกัน (crosslink) พบวาถัดจาก lysine ไปมีกรด aspartates (D) และ glycine (G) จับกันดวย 
peptide bond และตอมามีการเปล่ียนแปลงท่ีกรด 2 ชนิดนี้ ทําใหกระดูกแข็งแรงกวาเดิม ยากท่ีกรด 
2 ชนิดนี้จะแยกสลายงายแมถูกยอยดวยเอนไซมท่ีตับและไต ปรากฏการณนี้เรียกวา beta-
isomerization เปน epitope ท่ีตําแหนงระหวางกรด aspartates (D) และ glycine (G) เม่ือfragment 
หลุดขาดจากการยอยของ osteoclast ชวงท่ี crosslink เกาะตรงสวนท่ีมี beta-isomerization จะหลุด
ออกและมีปฏิกิริยากับการตรวจ antibody agent ดวยกระบวนการ immune assay 
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การปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน 
 ยาท่ีใชรักษาโรคกระดูกพรุน  มี 2 กลุม  คือ ยาเพ่ิมการสรางกระดูก (anabolic  drugs) และ
ยาตานการสลายกระดูก (antiresorptive  drugs)  ไดแก 
 -  พาราไทรอยดฮอรโมน  (parathyroid  hormone : PTH) มีความสําคัญในการควบคุม
สมดุลของปริมาณแคลเซียมในรางกาย  เม่ือรางกายมีปริมาณแคลเซียมในหลอดเลือดลดลง  รางกาย
จะหล่ัง PTH  ออกมาควบคุมการทํางานของไตและสลายกระดูกทําใหปริมาณแคลเซียมในหลอด
เลือดเพ่ิมขึ้น โดยมีฤทธ์ิตอการสลายกระดูก  คือ  เพ่ิมจํานวนและกระตุนการทํางานของ  osteoblast 
 -  วิตามินเค 2  มีสวนสําคัญในขบวนการเติมหมู   γ - carboxyl ใหกับ  inactive osteocalcin 
ท่ีสรางจาก osteoblast  เพ่ือเปล่ียนใหอยูในรูป  active  form จึงสามารถจับกับแคลเซียมฟอตเฟต  
ทําใหเกิดกระบวนการ  mineralization 
 -  ยากลุมบิสฟอตโฟเนต  (bisphosphonates)  แบงเปน 2 กลุม คือ  กลุมท่ีมีโครงสราง  
amino  group เชน alendronate, risedronate มีผลลดการทํางานและเพ่ิมการ apoptosis ของ 
osteoclast และกลุมท่ีไมมีโครงสราง  amino  group เชน  clodronate, etidronate  จะออกฤทธ์ิจับกับ 
ATP มีผลรบกวนการทํางานของ  osteoclast 
 -  Strontium  ranelate (Sr) เปนสารท่ีพบไดตามพ้ืนดินและแหลงน้ําตาง ๆ  สําหรับใน
รางกายมนุษยสามารถพบไดในเลือด  ฟน  และกระดูก  (Nielsen, 2004) โดยพบวามีสวนประกอบ
ทางเคมีคลายกับแคลเซียมและแมกนีเซียม โดย strontium  ranelate สามารถเพ่ิมการสรางกระดูก
และลดการสลายกระดูก  โดยสามารถเพ่ิม replication  ของเซลล pre-osteoblast  ทําใหเซลล 
osteoblast เพ่ิมขึ้นซ่ึงชวยในการสรางกระดูก (Canalis, 1998) เพ่ิมสมรรถนะของ  alkaline  
phosphatase  ซ่ึงเปน marker ท่ีสําคัญของกระบวนการ differentiation  ของเซลล osteoblast    
 อุบัติการณการเกิดโรคกระดูกพรุนจะเพ่ิมตามอายุ โดยเฉพาะอยางยิ่งในสตรีวัยหมด
ประจําเดือน  จะมีความเส่ียงตอการเกิดโรคกระดูกพรุนมากท่ีสุดเนื่องจากการขาดฮอรโมนเพศ  
ดังนั้นยาท่ีใชในการปองกันและรักษาโรคกระดูกพรุนท่ีนิยมใชมากท่ีสุด  คือ  การใชฮอรโมน
ทดแทนในหญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีขาดฮอรโมนเอสโตรเจน 
  
ฮอรโมนเอสโตรเจนหรือฮอรโมนทดแทน ( Estrogen  or  hormone  replacement ; HRT) 

ฮอรโมนเอสโตรเจนออกฤทธ์ิจับกับตัวรับเอสโตรเจน ( estrogen  receptor ; ER )  
บริเวณกระดูก  โดยตัวรับเอสโตรเจนชนิด α ( ER- α ) กระจายตัวมากอยูท่ีกระดูก cortical  และ
ตัวรับเอสโตรเจนชนิด ß ( ER- ß ) กระจายตัวมากอยูท่ีกระดูก cancellous โดยผลจากการรับกับ ER 
ท้ัง 2 ชนิดทําใหเกิดการกระตุนของ osteoblast ลดการทํางานของ interleukin (IL) ชนิด 6 และ 11 มี
ผลรบกวนการทํางานและเพ่ิมการเกิด apoptosis และ osteoclast  และควบคุมการสังเคราะหและ
หล่ังฮอรโมนชนิดอ่ืน เชน calcitonin เปนตน  ชนิดและขนาดท่ีให คือ  conjugated  estrogen 0.625 
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– 1.25 มิลลิกรัมตอวัน  และ  estradiol  valerate  1 – 2  มิลลิกรัมตอวัน   การศึกษาทางคลินิกท่ีผาน
มาพบวาเม่ือใหฮอรโมนเอสโตรเจนอยางตอเนื่องนาน 36 เดือน  จะมีความหนาแนนของกระดูก
สะโพกและกระดูกสันหลังเพ่ิมขึ้น  รอยละ 1.7 และ 3.5 ตามลําดับ     แสดงวาการใหฮอรโมนเอส
โตรเจนจะชวยเพ่ิมความหนาแนนของกระดูกอยางชัดเจน (PEPI  trial  writing  group, 1996)  
 
Selective  estrogen  receptor  modulators  (SERMs) 

SERMs  เปนกลุมยาสังเคราะหท่ีไมมีโครงสรางสเตอรอยดของเอสโตรเจน  แตมีการ
จัดเรียงตัว (conformation) เพ่ือใหจับกับตัวรับเอสโตรเจนได  อยางไรก็ตามโครงสรางทางเคมีท่ี
แตกตางกันไปของยาในกลุม SERMs ทําใหมีการกระตุนการทํางานของโปรตีนแตกตางกันไป  มี
ผลใหยาในกลุม SERMs มีฤทธ์ิท้ังกระตุน (agonist)  และปดกั้น (antagonist) ER- α และ ER- ß ผล
ท่ีไดของยากลุมนี้ในแตละอวัยวะจึงมีความแตกตางกัน ยาในกลุมนี้แบงเปนยาท่ีมีโครงสราง 
triphenylethylene เชน tamoxifen และ raloxifen 

Tamoxifen มีขอบงใชในการรักษาโรคมะเร็งเตานม  เนื่องจากมีฤทธ์ิปดกั้นตัวรับเอส
โตรเจนท่ีเตานม  และมีฤทธ์ิกระตุนตัวรับเอสโตรเจนแบบ partial ท่ีกระดูก  กระบวนการเมตาบอลิ
สมไขมันและเยื่อบุมดลูก (endothelium) (Fisher et  al., 1998) 

Raloxifen มีฤทธ์ิปดกั้นตัวรับเอสโตรเจนแบบ competitive บริเวณเตานมและเยื่อบุ
มดลูก  และมีฤทธ์ิกระตุนตัวรับเอสโตรเจนท่ีกระดูกและกระบวนการเมตาบอลิสมของไขมัน จาก
การศึกษาประสิทธิผลของ raloxifen  โดยทําการศึกษาแบบ randomized, double-blind, placebo-
controlled trial ในผูหญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีมีคา T score นอยกวาหรือเทากับ - 0.25 จํานวน 
7,705 คน เปนเวลาอยางนอย 2 ป  โดยใช raloxifen ขนาด 60 และ 120 มิลลิกรัม/วัน รวมกับ
แคลเซียม 500 มิลลิกรัม/วัน และวิตามินด ี  400-600  IU/วัน  พบวาสามารถลดความเส่ียงในการเกิด
กระดูกสันหลังหักรอยละ 30 และ  50  ตามลําดับ  และสามารถเพ่ิม BMD ของกระดูกสันหลังได
รอยละ 2.7 และ 2.6 ตามลําดับ  โดยท้ังหมดแตกตางจากยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p<0.001) 
(Ettinger  B, 1999) 

อยางไรก็ตามการใชฮอรโมนทดแทน ยังมีขอจํากัดในการใชเนื่องจากความเส่ียงในการ
เกิดโรคบางชนิด เชน  การอุดตันของโรคหลอดเลือดหัวใจ  หลอดเลือดสมอง การอุดตันของหลอด
เลือดดํา ( venous  thromboembolism ) และมะเร็งเตานมเพ่ิมขึ้น  โดยพบวาผูปวย 10,000 คน ไดรับ
ฮอรโมนทดแทนนาน 1 ป  จะมีความเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 7 คน หลอดเลือดสมอง 
8 คน  venous  thromboembolism  8 คน และมะเร็งเตานม  8 คน  เม่ือเทียบกับยาหลอก  จึงมี
การศึกษาหาสารท่ีออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจนในพืช  หรือท่ีเรียกวา phytoestrogen  เพ่ือลด
การเกิดภาวะแทรกซอนท่ีเกิดขึ้นจากการใหฮอรโมนทดแทน 
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Phytoestrogen กับการรักษาโรคกระดูกพรุน 
 Phytoestrogen เปนสารอินทรียซ่ึงสรางขึ้นโดยพืช  แตมีโครงสราง คุณสมบัต ิ และการ
ออกฤทธ์ิคลายคลึงเชนเดียวกับ estradiol สารเหลานี้พบไดท้ังในสวนเมล็ด  ลําตน  ราก  หรือดอก  
ซ่ึง  Phytoestrogen  ประกอบดวยสารสําคัญ  ไดแก   

- สารในกลุม isoflavones  ซ่ึงพบใน  ถ่ัวเหลือง, flaxseed  oil 
- สารในกลุม lignans   พบไดใน clover (กานพลู) 
- สารในกลุม coumestans  พบไดใน alfalfa  sprouts 

         ไอโซฟลาโวนแสดงคุณสมบัติเปนท้ังเอสโตรเจน (estrogenic) และตานฤทธ์ิเอสโต
รเจน (antiestrogenic) (Alkestazzi, 2002) จากการศึกษาท่ีวิจัยเกี่ยวของกับผลท่ีมีตอกระดูกของ ไอ
โซฟลาโวนในถ่ัวเหลือง  พบวาหญิงวัยหมดประจําเดือน อายุ 45 – 93 ป จํานวน 67 – 478 คน ท่ี
ไดรับถ่ัวเหลือง  พบวามี  bone  mineral  density  (BMD) สูง  ในกระดูกสวน lumbar  spine และ  
femoral  neck 
 Genistein  เปนสารสําคัญชนิดหนึ่งของไอโซฟลาโวนท่ีพบมากในถ่ัวเหลือง  พบวา 
genistein มีผลเพ่ิม  BMD  หลังจากรับประทานติดตอกันนาน 12 เดือนในหญิงวัยหมดประจําเดือน 
(Molakito  et.,  al, 2003)  คาดวา genistein มีกลไกการออกฤทธ์ิดังนี ้

1. ออกฤทธ์ิคลาย เอสโตรเจนจับกับ  estrogen  receptor ß (ER-ß) 
2.   ออกฤทธ์ิยับยั้งการสรางกรดใน osteoclast  และยับยั้งการสราง osteoblast – like  cell     
     โดยผานทาง  adenosine  signaling  pathway 
3.   เพ่ิมการสราง nitric oxide ในกระดูก  ซ่ึงมีผลลดการสูญเสียกระดูก 
4.   กระตุนการสังเคราะหโปรตีนใน  osteoblast  cell  lines ผลดังกลาวไดมีการพิสูจนใน
หลอดทดลอง 

 Daidzein  ซ่ึงเปนสารสําคัญอีกชนิดในกลุมไอโซฟลาโวนท่ีพบในถ่ัวเหลือง  มีฤทธ์ิแบบ
เอสโตรเจนเพียง 1 ใน 4 ของ genistein  โดยจับกับ ER- ß   และ  ER-ß  0.2 % และ 1%  ตามลําดับ  
และไมยับยั้งเอนไซม protein  tyrosine  kinase  และไมมีฤทธ์ิกดการเจริญของเนื้องอกเตานม 
(Lamartiniere, 2002) 
 

การออกฤทธิ์ของไอโซฟลาโวน 
 เริ่มมีการศึกษาประสิทธิภาพทางสรีรวิทยาในป ค.ศ. 1950 โดยสนใจการทําใหเกิด 
estrogenic activity เพราะโครงสรางคลายกับเอสโตรเจนซ่ึงไอโซฟลาโวนออกฤทธ์ิ 1/1,000 – 
1/100,000 ของ estradiol (Messina et al., 2000) ไอโซฟลาโวนออกฤทธ์ิของเอสโตรเจนอยางออน    
ไอโซฟลาโวนเปนสารประกอบเอสโตรเจนท่ีพบไดในพืช ออกฤทธ์ิแบบเอสโตรเจนไดต่ํากวา
ฮอรโมนเอสโตรเจนของคน นอกจากนี้ยังสามารถตานฤทธ์ิของเอสโตรเจน(antiestrogenic effect) 
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ในรางกายได พบวาท่ีความเขมขนของไฟโตเอสโตรเจนขนาด 100 – 1,000 เทาของเอสโตรเจนใน
รางกาย   ซ่ึงเปนระดับไฟโตเอสโตรเจนในเลือดท่ีพบไดหลังการรับประทานอาหารท่ีมีไฟโตเอส
โตรเจนในปริมาณปกติ ไฟโตเอสโตรเจนจะแยงจับ estrogen receptor กับฮอรโมนเอสโตรเจนใน
รางกาย และชวยปองกันการเติบโตของเซลลท่ีถูกกระตุนดวยไดดวยฮอรโมนเอสโตรเจน ดังนั้น 
ไฟโตเอสโตรเจนจึงอาจจะลดหรือยับยั้งฤทธ์ิของเอสโตรเจนท่ีมีตอเซลล หรือเนื้อเยื่อท่ีตอบสนอง
ตอเอสโตรเจน เชน เนื้อเยื่อเตานม เปนตน ซ่ึงทําใหไฟโตเอสโตรเจนชวยลดความเส่ียงตอการเปน
มะเร็งเตานมได (Brzozowski et al., 1997) 
 
 อาการไมพึงประสงค  
 โดยท่ัวไปผูใชมีความทนตอไอโซฟลาโวนท่ีสกัดจากถ่ัวเหลืองไดด ี มีอาการขางเคียง
เล็กนอยในระบบทางเดินอาหาร เชน ทองผูก ทองอืด และอาเจียน อาการขางเคียงอาจเกิดรุนแรงได
ในผูท่ีแพถ่ัวโดยทําใหเกิด anaphylactic reaction (Foucard  and Malmheden, 1999)  ไอโซฟลาโวน 
มีผลตอความเขมขนของ thyroxine โดย genistein และ daidzien ยับยั้งเอนไซม thyroid peroxidase 
ดังนั้นจึงยับยั้งการสราง thyroxine (Divi et al., 1997) จากการทบทวนวรรณกรรม Barnes สรุปวา
ควรบริโภค ไอโซฟลาโวน 2 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัวหนึ่งกิโลกรัมตอวัน โดยควรพิจารณาถึงความ
ปลอดภัยในแตละกลุมประชากรดวย (Barnes, 2003) 
 
ผลของเอสโตรเจนตอกระดูก 

เปนท่ีทราบกันวาสตรีท่ีอยูในวัยหมดประจําเดือน (post-menopausal woman) หรือไดรบั
การผาตัดเพ่ือนํารังไขออก (oophorectomy) จะมีความเส่ียงเปนอยางยิ่งตอการเกิดภาวะกระดูกพรุน
(osteoporosis) (Camston, 2005) อันเปนผลมาจากการขาดฮอรโมนเอสโตรเจนในรางกาย สงผลให
อัตราการเกิดภาวะกระดูกพรุน และการเสียชีวิตของสตรีวัยหมดประจําเดือนดวยภาวะหลอดเลือด
แข็งและตีบตัน (atherosclerosis) และความผิดปกติอันเกี่ยวเนื่องกับหลอดเลือดหัวใจ (coronary 
artery diseases; CADs) สูงขึ้น เม่ือเปรียบเทียบกับสตรีในชวงวัยกอนหมดประจําเดือนและในชาย
วัยเดียวกัน (Lissin and Cooke, 2000) 

เอสโตรเจนเปนฮอรโมนท่ีมีความสําคัญอยางยิ่งตอรางกาย นอกจากมีหนาท่ีโดยตรงตอการ
ทํางานและการพัฒนาระบบสืบพันธุในเพศหญิงแลว ยังมีบทบาทเกี่ยวของกับกระบวนการสราง
กระดูกรวมถึงการทํางานของระบบหัวใจและหลอดเลือดอีกดวย (Tolbert and Oparil, 2001)
บทบาทของเอสโตรเจนตอกระบวนการสรางกระดูกเปนผลโดยตรงตอเซลลกระดูก (osteocytes) 
ซ่ึงพบวามีตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptors; ER) อยูเชนเดียวกัน โดยมีผลควบคุมอัตราการ
หมุนเวียนของมวลกระดูก (bone turnover rate) ใหมีอัตราการสรางมวลกระดูก (bone formation) 
เพ่ิมขึ้นและมีอัตราการสลายมวลกระดูก (bone resorption) ลดลง โดยกลไกหลักพบวาเปนผลจาก
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การยับยั้งการพัฒนาและการทํางานของออสทีโอคลาสต (osteoclasts) ท่ีมีหนาท่ีในการสลายมวล
กระดูก ซ่ึงเอสโตรเจนจะมีผลในการยับยั้งการสราง cytokines ท่ีมีผลกระตุนการทํางานของออสที
โอคลาสต (osteoclast-stimulating cytokines) ท่ีไดผลิตจากออสทีโอบลาสต (osteoblasts) และ
เซลลสโตรมา (stromal cells) ไดแก IL-1 (Interleukin-1), IL-6, TNF- ß (Tumor necrotic factor-ß) 
นอกจากนี้เอสโตรเจนยังมีผลกระตุนการสราง IGF-1 (Insulin-like growth factor-1), BMP-6 (Bone 
morphogenic protein-6), TGF-B (transforming growth factor-B) ซ่ึงมีผลยับยั้งการสลายมวล
กระดูก (anti-resorptive activity) อีกดวย เอสโตรเจนยังมีผลโดยตรงในการกระตุนการพัฒนาและ
การทํางานของออสทีโอบลาสต ท่ีมีหนาท่ีในการสรางมวลกระดูก รวมถึงเพ่ิมการสราง collagen 
type I, osteocalcin, osteopontin, osteonectin และ alkaline phosphatase (ALP) ซ่ึงสารเหลานี้เปน
ตัวช้ีวัดการทํางานของออสทีโอบลาสต นอกจากนี้เอสโตรเจนยังมีผลกระตุนการสราง OPG 
(osteoprotegrin) จากออสทีโอบลาสต ซ่ึงเปน cytokines ในซุปเปอรแฟมิลีเดียวกับ TNF (soluble 
non-membrane-bound member of TNF superfamily) โดย OPG จะทําหนาท่ีเปน ‘decoy’ receptor 
หรือตัวลอเพ่ือไมให OPG-L (osteoprotegrin-ligand) จับกับตัวรับซ่ึงก็คือ RANK (receptor 
activator of NF-kappa B) ซ่ึงมีผลยับยั้งการพัฒนาของออสทีโอคลาสต (Loose-Mitchell and 
Stancel, 2001) 

ในภาวะท่ีขาดเอสโตรเจนเซลล monocyte จะหล่ัง cytokines ท่ีช่ือ IL-1 และ TNF ซ่ึงจะทํา
หนาท่ีกระตุนใหเซลลสโตรมา หล่ัง cytokines ตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่ง RANKL (receptor 
activator of NF-kappa B ligand) ซ่ึงจับกับตัวรับบนเซลลตนกําเนิดของเซลลสลายกระดูก ทําให
เซลลดังกลาวพัฒนาไปเปนเซลลสลายกระดูกเต็มวัยและเพ่ิมการสลายกระดูกในอัตราท่ีเร็วขึ้น 

ปริมาณของสารท่ีเกิดจากการสลาย collagen ในกระบวนการสลายเนื้อกระดูก เชน 
pyridinoline cross-links, deoxypyridinoline cross-links, amino-terminal telopeptide และ carboxy-
terminal telopeptide ของ type I collagen มีหนาท่ีเช่ือม collagenfibrin ใน  bone matrix ทําใหมี
ความแข็งแรงเพ่ิมขึ้น  ซ่ึง carboxy-terminal telopeptide เม่ือเกิดการสลายกระดูกจะมีการเปล่ียนไป
เปน ß-carboxy-terminal telopeptide สามารถวัดไดใน serum ซ่ึงดัชนีท่ีใชในการวัดเรียกวา ß-
crosslaps เม่ือเกิดการสลายกระดูกจะพบ ß-crosslaps เพ่ิมขึ้น สวน osteocalcin เปนโปรตีนใน bone 
matrix สรางจากออสทีโอบลาสตจะสะสมในกระดูกในระยะ formation ถา osteocalcin เพ่ิมขึ้น
แสดงวามีการสรางมวลกระดูกเพ่ิมขึ้น ทําใหนํามาเปนตัวช้ีวัดการสรางกระดูกได (Chestnut et 
al.,1997) 
 
การศึกษาผลปกปองกระดูกของ Phytoestrogens   
  มีการศึกษาถึงฤทธ์ิปกปองมวลกระดูกของ phytoestrogens ท่ีไดจากพืชตาง ๆ มากมาย  
การศึกษาของ  Fanti  (1998) ถึงฤทธ์ิของฮอรโมนท่ีพบในถ่ัวเหลือง คือ genistein โดยการฉีดเขาใต
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ผิวหนัง  ในหนูขาวท่ีไดรับการผาตัดรังไขออกท้ัง 2 ขาง นาน 21 วัน เปรียบเทียบกับหนูท่ีไมไดตัด
รังไข  วัดคา BMD  ท่ีกระดูก tibia และตรวจคาชีวเคมีของเลือด  พบวาหนูขาวท่ีไดรับ genistein 
ขนาด 5 และ 25 ไมโครกรัม มีคา BMD มากกวากลุมท่ีไมไดรับ genistein และมีคาใกลเคียงกับกลุม
ท่ีไมไดตัดรังไข  คาดวา genistein ซ่ึงเปน phytoestrogens ชนิดหนึ่ง  มีความชอบในการจับกับ 
estrogen receptor (ß) สูง ตัวรับเอสโตรเจนชนิดเบตานี้พบมากในเนื้อเยื่อกระดูก (Onoe, 1997) 
นอกจากนี้ยังมีรายงานวา genistein ยับยั้ง TNF α ซ่ึงเปน cytokine ท่ีมีผลยับยั้งการสรางกระดูก 
(Bertolini, 1986)  ดังนั้น   genistein จึงมีผลปกปองภาวะกระดูกพรุนในหนูขาวท่ีถูกตัดรังไขออก   
 
   การศึกษาของ Sivarajan และคณะ (1994) พบวาเม่ือใหสารสกัดจากตน Hadjod ซ่ึงเปน
สมุนไพรจากประเทศ Hindi ในหนูท่ีไดรับการผาตัดเอารังไขออกท้ัง 2 ขาง เปนเวลา 12 สัปดาห 
เปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับเอสตราไดออล  จากนั้นทําการวัดคา BMD ท่ี กระดูก lumbar spine และ 
กระดูก femur พบวากลุมท่ีไดรับสารสกัดจากพืชสมุนไพรดังกลาว มีคาBMDใกลเคียงกับกลุมท่ี
ไดรับเอสตราไดออลอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ Shirwaiker และคณะ (2003) นําสารสกัดดวย
เอธานอลจากตนเพชรสังฆาต (Cissus quadrangularis) ซ่ึงพบมากในประเทศอินเดีย  นํามาปอนทาง
ปากใหหนูท่ีถูกตัดรังไขออกท้ัง 2 ขาง เปรียบกับกลุมท่ีไดรับ Raloxifen ซ่ึงเปน SERM (Selective 
Estrogen Receptor Modulator)  พบวาหนูท่ีไดรับสารสกัดจาก Cissus quadrangularis ขนาด 500 
และ 750 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว มีคา alkaline  phosphatase (biomarker  ของการวัดการ
หมุนเวียนของกระดูกในรางกายในระยะท่ีมีการสรางกระดูก)   ใกลเคียงกับกลุมท่ีไดรบั   Raloxifen   
และสารสกัดจาก Cissus quadrangularis ขนาด 500 และ 750 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  มีผล
ปกปองภาวะกระดูกพรุนในหนูขาวท่ีถูกตัดรังไขออก และมีคา BMD สูงกวากลุมท่ีไดรับ Raloxifen  
คาดวาสารสกัดดังกลาว ท่ีไดมีสารประกอบ phytogenic  steroid ท่ีอาจจะมีฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอส
โตรเจน สามารถจับกับ estrogen receptor ท่ีกระดูก  และอาจจะมีผลกระตุน osteoblast  activity  ใน
กระดูก (Sowers, 1995) 
 การศึกษาท่ีทําในสารสกัดจากสวนลําตนใตดิน Black  cohosh (Cimicifuga racemosa)  มี
สารสําคัญ คือ triterpenes  glycosides,  phenolic  substances  และกลุม  classic  phytoestrogen  
ไดแก  ไอโซฟลาโวน,  coumestans,  lignans  และ  flavonoids   พบวาประสิทธิภาพและออกฤทธ์ิ
คลายเอสโตรเจนตอเนื้อเยื่อกระดูก  แตไมมีผลกระตุนตอเนื้อเยื่อเตานมหรือเยื่อบุมดลูก (Hostanska  
K,  2004)  นอกจากนี้ยังมีฤทธ์ิคลาย  selective  estrogen  receptor  modulators (SERMs)อีกดวย 
เนื่องจาก black  cohosh  ยังมีความสามารถเหนี่ยวนําใหเกิด apoptosis ในเซลลเนื้อเยื่อเตานม 
(Hostanska  K, 2004) ผูทําการศึกษาคาดวาสมุนไพรดังกลาว มีกลไกของการปกปองกระดูก คือ 
เปน estrogenic  osteoclasts, ยับยั้ง  osteoclast ผาน  osteoblast  derived  inhibitory  cytokines 
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มีการติดตามการศึกษามากกวา 1 ป พบวา    ภาวะหมดประจําเดือนทําใหเกิดการขาดเอส
โตรเจนเกิดการสูญเสียมวลกระดูกอยางรวดเร็ว เพ่ิมความเส่ียงในการเกิดโรคกระดูกพรุน จึงมีการ
นําไอโซฟลาโวนทําปฏิกิริยาโดยตรงกับ estrogenic receptors ท่ีเซลลกระดูก ในหลอดทดลอง 
พบวา daidzein และ genistein สงเสริมการเติบโตของออสทีโอบลาสตกระตุน bone formation 
(Setchell and Lydeking-Oslen, 2003) 
 งานวิจัยท่ีศึกษาจากการสังเกต หญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีบริโภคไอโซฟลาโวนปริมาณสูง 
สามารถเพ่ิมคาความหนาแนนของกระดูกท้ังในกระดูกสันหลังและสะโพก (Mei et al., 2001) มี
การศึกษาแบบ double-bind, placebo-controlled study ประเมินหญิงวัยหมดประจําเดือน 203 คน 
ผลการศึกษา ในกลุมท่ีใช ไอโซฟลาโวน 80 มิลลิกรัม มีความหนาแนนของกระดูกสูงขึ้น (Chen et 
al., 2003) และไดมีการศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled clinical trial ในหญิงเริ่มหมด
ประจําเดือน พบวา genistein ลดการสลายกระดูกและเพ่ิม bone formation (Morabito et al., 2002)  
แตมีการศึกษาผลของ ไอโซฟลาโวน 61.8 มิลลิกรัม ในหญิงวัยหมดประจําเดือนชาวญี่ปุน จํานวน 
23 คน โดยศึกษาแบบ double-bind, placebo-controlled study พบวา ระดับของ osteocalcin ไมมี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมท่ีศึกษาและกลุมควบคุม (Uesugi et al., 2002) 
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการทดลอง 
 

1.  วัสดุและอุปกรณ 
สารทดสอบ :  สารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง (Flava soy) ซ่ึงมีสารสกัดไอโซฟลา

โวน  25 มิลลิกรัม ในแตละแคปซูลจากองคการเภสัชกรรม ขนาดยาท่ีใช
คํานวณจากน้ําหนักประชากรเฉล่ียได 100 มิลลิกรัมตอวัน ใหรับประทาน
ครั้งละ 2 แคปซูล เชา และเย็น 

                     :   placebo สามารถเตรียมโดยใชแคปซูลท่ีมีสีและขนาดเชนเดียวกับสารสกัด 
ไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง (Flava soy) นํามาบรรจ ุ dextrose ในแตละ
แคปซูล ซ่ึงมีน้ําหนักเทากันกับแคปซูลของสารสกัด ไอโซฟลาโวน จากถ่ัว
เหลือง   

สารเคมี         :   N-MID osteocalcin Kit. (Roche) 
streptavidin-coated microparticles, anti-N-MID osteocalcin Ab-biotin และ 
anti-N-MID osteocalcin Ab-Ru 
ß-crosslaps Kit. (Roche) 

 streptavidin-coated microparticles, anti-ß-crosslaps Ab-biotin และ anti-ß-
crosslaps Ab-Ru   

เครื่องมือ : Electrochemiluminescence, centrifuges และ Dual-energy X-ray  
Absorptiometry  
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2. ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology) 
ประชากร 
 เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการทดลอง 

1.1 หญิงหมดประจําเดือนอายุ  45-64 ป  หมดประจําเดือนนาน 1-10 ป  และพบวาเปนโรค
กระดูกบางโดยการตรวจวัดความหนาแนนของกระดูกท่ีวัดดวยวิธี Dual-energy X-ray  
Absorptiometry  (DEXA) พบวากระดูกบาง (osteopenia) คาความหนาแนนของ
กระดูกอยูระหวาง -1 ถึง -2.5 SD 

1.2 ไมมีประวัติของโรคท่ีมีผลตอการเปล่ียนแปลงมวลกระดูก เชน hyperparathyroidism 
เปนตน 

1.3 ไมสูบบุหรี ่หรือติดแอลกอฮอล (alcohol  abuse) 
1.4 สามารถปฏิบัติตามเง่ือนไขการศึกษาไดครบถวน 
1.5 ไมเปนผูมีประวัติการแพถ่ัว 
 
  
เกณฑการคัดอาสาสมัครออกจากการทดลอง 
1.1 ผูท่ีมีอาการแพยาหรืออาการผิดปกติตางๆ  ในระหวางการทําการวิจัย 
1.2 ผูเคยรับการรักษาดวยฮอรโมนทดแทน หรือยาท่ีมีผลตอการเปล่ียนแปลงของกระดูก 

ภายในเวลา 2 เดือนท่ีผานมา เชน calcium,  risedronate และ strontium  เปนตน 
1.3 ผูมีประวัติเปนโรคมะเร็งเตานม และมะเร็งเยื่อบุมดลูก 

 
การยินยอมเขารวมโครงการ 
 อาสาสมัครทุกคนท่ีเขารวมโครงการ จะไดรับการช้ีแจงเกี่ยวกับวิธีการศึกษาวิจัยใหทราบ
พรอมท้ังใหผูเขารวมโครงการลงช่ือในใบยินยอมเขารวมโครงการเปนลายลักษณอักษร 
(ภาคผนวก ก) 
 
วิธีการดําเนินการวิจัย 

1. ซักถามประวัติและตรวจรางกายตามแบบฟอรมท่ีกําหนด (ภาคผนวก ข) 
2. คัดเลือกอาสาสมัคร  จํานวน 80 คน  และช้ีแจงรายละเอียดเกี่ยวกับวิธีการศึกษาวิจัย 

ผูเขารวมโครงการลงช่ือในใบยินยอมเขารวมโครงการ 
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รูปภาพที่ 5 กระบวนการศึกษา  

สตรีวัยหมดระดูท่ีเปนโรคกระดูกบาง (จํานวน 80 คน) 
 

แบงกลุมตัวอยางโดยการสุม 
 
  
 

สารสกัดไอโซฟลาโวน (จํานวน 40 คน)   ยาหลอก (จํานวน 40 คน) 
 
 
 

เก็บตัวอยางเลือดสัปดาหท่ี 0, 6 และ12 
 

 
วิเคราะหตัวอยางเลือดหาคา Osteocalcin และ ß-crosslaps 

 

ขั้นตอนการดําเนินวิจัย 
ขั้นตอนที่ 1 : การเก็บตัวอยางเลือดจากอาสาสมัคร 
 การเก็บตัวอยางเลือด (Arezoo, 2005)  โดยมีขั้นตอนดังตอไปนี ้

1) ใหผูเขารวมวิจัยงดเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอลกอนการทดลองอยางนอย 3 วันจนตลอด
การศึกษา  และไมใชยาอ่ืนใดท่ีไมมีความจําเปนกอนการทดลองเปนเวลา  7  วัน 

2) ในวันท่ีทําการทดลองผูเขารวมวิจัยแตละคนจะถูกเก็บตัวอยางเลือดปริมาตร  7  ml. 
จากหลอดเลือดดําท่ีแขน และกลุมหนึ่งไดรับยาท่ีมีไอโซฟลาโวน และอีกกลุมไดรับยา
หลอก ตามตารางสุม โดยรับประทานครั้งละ  2  แคปซูล  หลังอาหารเชา-เย็น  ทุกวัน
เปนเวลา  3  เดือน โดยผูเขารวมวิจัยตองมารับยาทุก 3 สัปดาห เพ่ือตรวจนับเม็ดยา 
และติดตามอาการท่ีเกิดจากการใชยา 

3) นัดผูเขารวมวิจัยชวงเชา 09.00 น. เพ่ือเก็บตัวอยางเลือดปริมาตร  7  ml. จากหลอด
เลือดดําท่ีแขน  ท่ี 0, 6 และ 12 สัปดาห  

4) นําพลาสมาท่ีไดมาปนแยก serum โดยเครื่อง centrifuges เปนเวลา 10 นาที  จากนั้น
เก็บไวท่ีอุณหภูมิ  -20 ºC เพ่ือนําไปทําการวิเคราะหตอไป 



 20 

 
ขั้นตอนที่ 2 : การวิเคราะหระดับ osteocalcin  ในตัวอยางเลือด 
 การวิเคราะหหาระดับ osteocalcin  ในตัวอยางเลือดโดยการนําตัวอยางเลือดมาตั้งท้ิงไวท่ี
อุณหภูมิหองจนตัวอยางเลือดละลาย โดยใชสารเคมีของ N-MID osteocalcin Kit. ทําการ calibrate 
โดยนํา calibrate set ละลายในน้ํากล่ัน 1 ml. 2 จุด แลวนํามาเทียบกับ standard curve เพ่ือด ู
duplicate  จากนั้นนําตัวอยางเลือดมาทดสอบดวยเครื่อง  electrochemiluminescence โดย sandwich 
principle ซ่ึง N-MID osteocalcin ท่ีติดฉลากดวย biotin (anti-N-MID osteocalcin Ab-biotin) ซ่ึงเปน
แอนติบอดีตัวท่ีหนึ่ง เม่ือเติม  streptavidin-coated microparticles ลงไป N-MID osteocalcin ท่ีติด
ฉลากดวย biotin จะไปเกาะท่ี streptavidin-coated microparticles (solid phase) และถูกแมเหล็ก
จับไปเกาะท่ีแผน electrode สวนโมโนโคนอลแอนติบอดีตอ N-MID osteocalcin ท่ีติดฉลากดวย
สารประกอบ ruthenium (anti-N-MID osteocalcin  monoclonal Ab-Ru complex) ซ่ึงเปน
แอนติบอดีตัวท่ีสอง จะถูก detect ดวย electrode ซ่ึงแอนติเจนจะจับกับแอนติบอดีท้ังสองตัวเปน 
immune complex  เม่ือกระแสไฟฟาผาน electrode จะทําใหเกิด chemiluminescence emission ซ่ึง
วัดผลได 

สวนการวิเคราะหหาระดับ ß-crosslaps ในตัวอยางเลือดโดยใชสารเคมีของ ß-crosslaps 
Kit. ซ่ึงทําการทดสอบและใชหลักการเชนเดียวกับ osteocalcin 
 หลังจากการวิเคราะหแลว ตัวอยางเลือดท่ีเหลือ จะถูกเก็บในตูแชแข็งท่ีอุณหภูมิ  -20 ºC 
จนกระท่ังการวิจัยส้ินสุด จะนําตัวอยางเลือดท้ังหมดใสถุงดํา แลวนําไปเผาท่ีเตาเผาขยะของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 
การวิเคราะหผลทางสถิต ิ(statistical analysis ) 
 ผลการทดลองรายงานเปนคาเฉล่ีย ± คาความคาดเคล่ือนมาตรฐานของคาเฉล่ีย (Mean ± 
Standard error of means)  ใชสถิติ ANCOVA (analysis of covarience) เปรียบเทียบขอมูลระหวาง
กลุมท่ีใช flava soy กับกลุมควบคุม และใชสถิติ repeated ANOVA (analysis of varience) 
เปรียบเทียบขอมูลกลุมเดียวกัน พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความ
เช่ือม่ันท่ี 95%   (p < 0.05) 
 



บทที่  4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 
ลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพและชีวเคมี 
 กอนทําการศึกษาไดตรวจวัดลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพและคาชีวเคมีในเลือดของ
ผูเขารวมโครงการทุกคน เชน อายุ, น้ําหนัก, สวนสูง, ความดันโลหิต, ระดับน้ําตาลในเลือด, ระดับ
ไขมันในเลือด, การทํางานของเอนไซมในตับ และคาความหนาแนนของกระดูก  เม่ือเปรียบเทียบ
คาเฉล่ียระหวางกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก พบวาท้ังสองกลุมมีคาเฉล่ีย
ใกลเคียงกัน (ตารางท่ี1) 
ตารางที ่1 คาเฉลี่ย  (mean ± SE) แสดงลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพ   และชีวเคมีของกลุมที่ไดรับ     

ไอโซฟลาโวน  และกลุมที่ไดรับยาหลอก 
Indicators Isoflavones 

(n =40) 

Placebo 

(n =40) 

Age (Years) 56 ± 5.6 54 ± 4.5 
Weight (kg) 55 ± 8.9 55 ± 6.8 
Height (cm) 153 ± 4.8 152 ± 5.4 
BMI (kg/m2) 23 ± 4.3 23 ± 3.2 
Systolic (mmHg) 115 ± 12 117 ± 10 
Diastolic (mmHg) 72 ± 5 73 ± 4 
Blood sugar (70-110 mg/dl)  93 ± 15 93 ± 10 
Cholesterol (150-220 mg/dl)  202 ± 34 197 ± 34 
Triglyceride (40-155 mg/dl)  88 ± 26 84 ± 35 
SGOT (0-38 U/L)  21 ± 5.5 21 ± 4.4 
SGPT (0-38 U/L)  19 ± 9.0 20 ± 9.7 
Alkaline phosphatase (39-117 U/L) 60 ± 19 64 ± 18 
BMD {T-Score (-1)-(-2.5)} -1.4 ± 0.4 -1.5 ± 0.4 

BMI = body mass index 
BMD = bone mineral density 
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ตารางที ่2 คาเฉลี่ย (mean ± SE) ของ osteocalcin (ng/ml) ในกลุมที่ทําการศึกษา 
 

Times 

(weeks) 

Isoflavones group 

(n= 40) 

Placebo group 

(n= 40) 

0 21.86 ± 6.5 22.89 ± 8.8 

6 16.64 ± 7.5 16.97 ± 8.7 

12 17.48 ± 6.7 19.34 ± 8.2 
 
ตารางที ่3  คาเฉลี่ย (mean ± SE) ของ ß-crosslaps (ng/ml) ในกลุมที่ทําการศึกษา 
 
 

Times 

(weeks) 

Isoflavones group 

(n= 40) 

Placebo group 

(n= 40) 

0 0.49 ± 0.17 0.48 ± 0.18 

6 0.37 ± 0.17 0.40 ± 0.21 

12 0.32 ± 0.15 0.36 ± 0.19 
 
 
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของ osteocalcin และ ß-crosslaps 
 เม่ือเริ่มการศึกษาพบวา Osteocalcin  มีคาเฉล่ียของกลุม ไอโซฟลาโวน และ กลุม ยาหลอก  
มีคาใกลเคียงกัน และลดลงในสัปดาหท่ี 6 ท้ังสองกลุม แตคอยๆ เพ่ิมขึ้นในสัปดาหท่ี 12  (ตารางท่ี
2) ซ่ึงเม่ือเทียบคาการลดลงจากคาตั้งตน พบวาในกลุมท่ีไดรับ ไอโซฟลาโวน คา osteocalcin ลดลง
รอยละ 20.03 และสําหรับในกลุมท่ีไดรับ ยาหลอก พบวามีคาลดลงรอยละ 15.50 สวนคาเฉล่ียของ 
ß-crosslaps เริ่มตนการศึกษามีคาใกลเคียงกันท้ังสองกลุม และคอยๆ ลดลงอยางตอเนื่องในสัปดาห
ท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12  (ตารางท่ี3) ซ่ึงเม่ือเทียบคาการลดลงจากคาตั้งตน พบวาในกลุมท่ีไดรับ ไอ
โซฟลาโวน คา ß-crosslaps ลดลงรอยละ 34.69 และสําหรับในกลุมท่ีไดรับยาหลอก พบวามีคา
ลดลงรอยละ 25.00  
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เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมที่ไดรับ ยาหลอก 
 เปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก โดยใชสถิติ 
ANCOVA เพ่ือปรับคาตั้งตนของท้ังสองกลุมใหเทากัน ผลการศึกษาพบวา คาของ osteocalcin 
ลดลงจากคาตั้งตนท่ี 12 สัปดาหท้ังในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก เม่ือ
เปรียบเทียบระหวางกลุมท่ี 12 สัปดาหซ่ึงไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (ตารางท่ี 4) 
สวนผลการศึกษาของ ß-crosslaps ลดลงจาก คาตั้งตนท่ี 12 สัปดาหท้ังในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลา
โวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก เม่ือเปรียบเทียบระหวางกลุมท่ี 12 สัปดาหซ่ึงไมมีความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนเดียวกัน (ตารางท่ี 5) 
 
ตารางที ่4 คาเฉลี่ย (mean ± SE) ของ osteocalcin ในกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวน   และกลุมที่ไดรับ

ยาหลอก 

Times 

(weeks) 

Isoflavones (ng/ml) 

(n= 40) 

Placebo (ng/ml) 

(n= 40) 

P value* 

0  21.86 ± 6.5 22.89 ± 8.8  

12 17.48 ± 6.7 19.34 ± 8.2 0.351 
*ANCOVA  
Significant at P < 0.05 
 
ตารางที ่5 คาเฉลี่ย  (mean ± SE) ของ ß-crosslaps ในกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวน  และกลุมที่ไดรับ

ยาหลอก 

Times 

(weeks) 

Isoflavones (ng/ml) 

(n= 40) 

Placebo (ng/ml) 

(n= 40) 

P value* 

0  0.49 ± 0.17 0.48 ± 0.18  

12 0.32 ± 0.15 0.36 ± 0.19 < 0.071 
*ANCOVA  
Significant at P < 0.05 
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เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของ osteocalcin และ B-crosslaps ภายในกลุมเดียวกันเอง 
 เม่ือเปรียบเทียบคาของ osteocalcin และB-crosslaps ระหวาง คาตั้งตน (baseline value) 
และคาในสัปดาหท่ี 6 หรือ สัปดาหท่ี 12 พบความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไมวาจะเปน
กลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน หรือกลุมยาหลอก แตเม่ือเปรียบเทียบคาท้ังสองดังกลาวระหวางสัปดาห
ท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12  กลับไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในท้ังสองกลุม (ตารางท่ี 6 
และ 7)  
 
ตารางที ่ 6 คาเฉลี่ยของ Osteocalcin ภายในกลุมที่ไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมที่ไดรับยาหลอก 
 

Group weeks weeks P value* 
placebo(ng/ml) 0 6 0.001 

 0 12 0.005 
 6 12 0.092 

isoflavones (ng/ml) 0 6 0.001 
 0 12 0.001 
 6 12 1.000 

  *Repeated ANOVA  
    Significant at P < 0.05 

 

ตารางที ่ 7 คาเฉลี่ยของ ß-crosslaps ภายในกลุมที่ไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมที่ไดรับยาหลอก  
 

Group weeks weeks P value* 
placebo(ng/ml) 0 6 0.004 

 0 12 0.001 
 6 12 0.310 

isoflavones (ng/ml) 0 6 0.001 
 0 12 0.001 
 6 12 0.168 

  *Repeated ANOVA  
     Significant at P < 0.05 
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อาการที่เกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา 
 ระหวางการศึกษาลักษณะทางกายภาพและผลตรวจทางชีวเคมีของผูเขารวมโครงการไม
เปล่ียนแปลง แตมีผูท่ีเกิดอาการในระบบทางเดินอาหาร เชน ทองผูก ทองอืด และคัน (ตารางท่ี 8) 
 
ตารางที ่8 อาการที่เกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา 
 

Symtoms Isoflavones Placebo 
constipation 4 2 
flatulence 6 5 
itchiness 1 - 

 



บทที่  5 
 

อภิปรายผลและสรุปผลการทดลอง 
 

 จากการศึกษาผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง ตอตัวช้ีวัดการสรางและสลาย
มวลกระดูกหลังจากไดรับสารสกัดไอโซฟลาโวน เปนเวลา 3 เดือน โดยใช osteocalcin และ ß-
crosslaps เปนตัวช้ีวัด พบวาเม่ือเปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยา
หลอก คาของ osteocalcin และ ß-crosslaps  ลดลงจากคาตั้งตน ท่ี 12 สัปดาหในท้ังสองกลุมโดยไม
มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ตาม เม่ือเปรียบเทียบภายในกลุมเดียวกันพบวา 
คาของ osteocalcin และ B-crosslaps ในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน มีเปอรเซ็นตการลดลงของคาท้ัง
สองมากกวากลุมท่ีไดยาหลอก ถึงแมจะยังไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติก็ตาม 
แนวโนมดังกลาวบงช้ีวา สารสกัดไอโซฟลาโวน อาจมีผลตอการลดการสลายความหนาแนนของ
กระดกู ถาใหตอเนื่องไปเปนระยะเวลาท่ีนานขึ้นหรือใหในขนาดท่ีสูงขึ้น ซ่ึงจําเปนตอง
ทําการศึกษาวิจัยตอไปเพ่ือยืนยันสมมติฐานดังกลาว  

ขอดีของการติดตามผลการเปล่ียนแปลงของการรักษาโรคกระดูกพรุนดวยตัวช้ีวัดการสราง
และสลายกระดูก ก็เนื่องจากสามารถเห็นการเปล่ียนแปลงของคาดังกลาวไดในระยะเวลาส้ันๆ 
ภายในเวลา 3 เดือน แตถาใช การตรวจวัดความหนาแนนของกระดูก  (bone  mineral  density, 
BMD) จําเปนตองใชระยะเวลาอยางนอย 6-12 เดือนจึงจะเห็นการเปล่ียนแปลงความหนาแนนของ
กระดกู (Chesnut, 1997)  
 จากการศึกษาพบวาคาของ osteocalcin ลดลงจากคาตั้งตน ในสัปดาหท่ี 6 และคอยๆเพ่ิมขึ้น
ในสัปดาหท่ี 12  ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ ในป 2000 Alekel และคณะ (Alekel et al, 
2000) ไดทําการศึกษาผลของการไอโซฟลาโวน 80 มิลลิกรัมตอวัน ภายในระยะเวลา 6 เดือน พบวา
ไมมีผลตอ bone formation ในปเดียวกันมีการศึกษาไอโซฟลาโวนความเขมขน 180 มิลลิกรัมตอวัน 
เปนระยะเวลา 3 เดือน พบวาคาของ osteocalcin ลดลง ประมาณรอยละ 10 (Wangen et al, 2000) 
และจากการศึกษาของ Scheiber และคณะ (Scheiber et al., 2001) พบวาภายในระยะเวลา 3 เดือน 
phytoestrogen สามารถลดระดับของการสลายความหนาแนนของกระดกู ไดรอยละ 14โดยใช 
urinary cross-linked N-telopeptide ซ่ึงเปนท่ีทราบกันโดยท่ัวไปวากระบวนการในการสลายความ
หนาแนนของกระดกู ใชระยะเวลาประมาณ 4-6 สัปดาห แตกระบวนการในการสรางความ
หนาแนนของกระดกู อาจใชเวลาถึง 3-6 เดือน จึงอาจทําใหเห็นการเปล่ียนแปลงของตัวช้ีวัดการ
สรางความหนาแนนของกระดกู (osteocalcin) ไดชากวาตัวช้ีวัดของการสลายกระดูก (B-crosslaps) 
ดังนั้น ถาติดตามการศึกษาใหนานออกไป อาจเห็นการเปล่ียนแปลงของ osteocalcin ชัดเจนกวานี้ 
การท่ีคาของ osteocalcin มีการลดลงท้ังในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก 
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แสดงวาอาจมีปจจัยอ่ืนท่ีสงผลกระทบตอการเปล่ียนแปลงความหนาแนนของกระดกู ดวย เชน การ
ออกกําลังกาย สภาพแวดลอม เปนตน  
 คา ß-crosslaps ของผูท่ีไดรับไอโซฟลาโวน ท่ีลดลงจาก baseline อยางตอเนื่องในสัปดาหท่ี 
6 และสัปดาหท่ี 12 คิดเปนรอยละ 34.69 ซ่ึงคอนขางจะมีความหมายในทางคลินิก ท้ังนี้แสดงให
เห็นแนวโนมวาไอโซฟลาโวนท่ีใชในการศึกษานี ้ อาจมีฤทธ์ิตอการสลายความหนาแนนของ
กระดกู ไดในระดับหนึ่ง ซ่ึงคงยังตองทําการศึกษาวิจัยตอไปเพ่ือยืนยันแนวคิดดังกลาว จาก
การศึกษาของ Delmas และคณะ (Delmas, 2000) พบวาหลังจากไดรับ phytoestrogen แลว พบวามี
การสลายความหนาแนนของกระดกู ลดลง 5-9% ซ่ึงสนับสนุนถึงผลของสารในกลุมนี้ตอการชะลอ
การสลายความหนาแนนของกระดกู การศึกษาในครั้งนี้ ไดทําการตรวจดัชนีช้ีวัด 2 คา คือ 
osteocalcin และ ß-crosslaps ซ่ึงดัชนีช้ีวัด 2 คานี้จัดเปน bone marker ท่ีสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการ
เปล่ียนแปลงของการสลายความหนาแนนของกระดกู จากผลการศึกษาภายในระยะเวลา 3 เดือน 
พบวา osteocalcin มีคาลดลงและมีการเพ่ิมขึ้นในสัปดาหท่ี 12 แตยังจัดวาไมมีการเพ่ิมขึ้นเม่ือเทียบ
กับคาตั้งตน ซ่ึงคา osteocalcin เปนดัชนีท่ีบงถึงคา bone formation และสําหรับ β-crosslaps นั้น
จัดเปนดัชนีช้ีวัดท่ีบงถึงการเปล่ียนแปลงของการสลายความหนาแนนของกระดกู ซ่ึงพบวามีการ
ลดลงอยางตอเนื่อง  

จากผลการศึกษานี้ถึงแมจะยังไมสามารถสรุปไดวา ไอโซฟลาโวนในชนิด ปริมาณ และ
ระยะเวลาท่ีใชในการศึกษานี้ สามารถลดการสลายความหนาแนนของกระดกู ไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ แตก็แสดงใหเห็นแนวโนมในทางท่ีนาจะเปนประโยชนตอการปองกันการสูญเสียความ
หนาแนนของกระดกู ในสตรีวัยหมดประจําเดือน ซ่ึงนาจะไดทําการศึกษาเพ่ือใหไดทราบ
ขอเท็จจริงตอไป ซ่ึงในอนาคต ถาสามารถวิจัยหาชนิด ขนาด และระยะเวลาท่ีเหมาะสมในการให
สารในกลุม phytoestrogen เพ่ือใชรักษาอาการหรือปญหาในสตรีวัยหมดประจําเดือนได ก็จะชวย
ลดความกังวลท่ีจะตองใชฮอรโมนทดแทน โดยเฉพาะผลขางเคียงจากการใชฮอรโมนทดแทนใน
ขนาดท่ีสูงและใชเปนระยะเวลานาน  
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ภาคผนวก ก 
ขอมูลสําหรับอาสาสมัคร 

 
การศึกษาทางคลินิก : ผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง ตอตัวช้ีวัดการสรางและสลาย
กระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีเปนโรคกระดูกบาง  
 
เรียน  ผูเขารวมวิจัยทุกทาน 

ทานเปนผูท่ีไดรับเชิญใหเขารวมการศึกษาทางคลินิก  เพ่ือศึกษาผลของไอโซฟลาโวนจาก
ถ่ัวเหลืองสามารถปองกันการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดระดูไดหรือไม  โดยดูจากการวัด
ออสทีโอแคลซินและเบตา-คอสแลพในเลือด  หลังจากรับประทานยาท่ีมีไอโซฟลาโวน  กอนท่ีทาน
จะตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาวขอเรียนใหทานทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัย
ครั้งนี ้

ในปจจุบันการรักษาโรคกระดูกบางสามารถทําได โดยการใชยาท่ีมีผลตอความหนาแนน
ของกระดูก ไดแก ยากลุมปองกันการสลายกระดูก เชน ฮอรโมนทดแทน เปนตน 

จากรายงานการศึกษาพบวา ผูปวยโรคกระดูกบางท่ีไดรับการรักษาดวยฮอรโมนทดแทน
ติดตอกันเปนระยะเวลามากกวา 5 ป มีโอกาสเกิดโรคมะเร็งเตานม  จากการศึกษาสารสกัดจากถ่ัว
เหลือง (ไอโซฟลาโวน) เปนอีกทางเลือกหนึ่งท่ีนาจะสามารถปองกันการสรางและสลายกระดูกได
เนื่องจากออกฤทธ์ิคลายกับฮอรโมนเอสโตรเจน  งานวิจยันี้จึงมีวัตถุประสงคเพ่ือการศึกษาผลของ
สารสกัดไอโซฟลาโวน ตอดัชนีการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีเปนโรค
กระดูกบางไดหรือไม  โดยดูจากการวัดออสทีโอแคลซินและเบตา-คอสแลพในเลือด และมีขั้นตอน
การวิจัย  ดังนี ้

1. กอนการทดลองทานตองมีผลการตรวจความหนาแนนของมวลกระดูก (bone 
mineral density , BMD) เพ่ือวินิจฉัยการเปนโรคกระดูกบาง 

2. ทานไดรับฟลาวาซอย (flava soy) ขนาด  100 มิลลิกรัม หรือไดรับยาหลอกตาม
ตารางสุม ทานมีโอกาสจะถูกสุมเขากลุมท่ีไดรับฟลาวาซอยหรือยาหลอก
เทาๆกัน โดยแบงเปน 2 กลุม กลุมละ 15 คน รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล (เชา
และเย็น) ทุกวัน เปนระยะเวลา 3 เดือน โดยทานตองมารับยาทุก 3  สัปดาห 

3. ทานมาพบแพทยท้ังหมด 5 ครั้ง คือ ครั้งแรก, สัปดาหท่ี 3, สัปดาหท่ี 6, สัปดาห
ท่ี 9 และสัปดาหท่ี 12  

4. ทานจะถูกเจาะเลือดท่ีแขน  โดยพยาบาลเพ่ือเก็บตัวอยางเลือดปริมาตร 7 
มิลลิลิตร ในครั้งแรก, สัปดาหท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12 เพ่ือนําตัวอยางเลือดไป
ตรวจสอบการเปล่ียนแปลงระดับออสทีโอแคลซิน และเบตา-คอสแลพ  
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5. ผูวิจัยนําตัวอยางเลือดไปทําการวิเคราะหหาระดับออสทีโอแคลซิน และเบตา- 
คอสแลพ เพ่ือประเมินการเปล่ียนแปลงของมวลกระดูก 

6. ในชวงทําการวิจัยผูวิจัยขอใหงดบริโภคอาหาร หรือ ผลิตภัณฑจากถ่ัวเหลือง 
เชน น้ําเตาหู นมถ่ัวเหลือง และยาท่ีผลตอการเปล่ียนแปลงกระดูก เชน 
แคลเซียม  เปนตน 

7. ตลอดระยะเวลาการวิจัย ผูวิจัยขอใหทานออกกําลังกาย เชน การบริหาร
กลามเนื้อและขอเพ่ือรักษาสมดุลในการทรงตัวและการเคล่ือนไหว 

 
ความเส่ียง 
 ในชวงระยะเวลาการทดลองทานอาจเกิดอาการขางเคียงรุนแรงได ถาทานแพถ่ัวโดยมี
อาการหายใจลําบาก มีผ่ืนขึ้น หากทานมีอาการดังกลาวควรแจงใหทราบทันที เพ่ือใหแพทยรักษา
ภาวะดังกลาว 
 
หมายเหต ุ

• การทดสอบทุกขั้นตอนอยูภายใตการควบคุมดูแลของแพทย 
• ฟลาวาซอย เปนสารสกัดจากถ่ัวเหลืองซ่ึงผลิตโดยองคการเภสัชกรรม  คอนขางมีความ

ปลอดภัย  โดยผลขางเคียงท่ีมี  คือ  ทองผูก  ทองอืด และอาเจียน  และทานตองไมมีประวัติ
แพถ่ัว 

• ทานจะไมเสียคาใชจายใดๆ ท่ีเกี่ยวกับโครงการวิจัย 
 
ประโยชนที่ไดรับจากการวิจัย 
 ขอมูลท่ีไดจากการวิจัยในครั้งนี ้ กลุมท่ีไดรับสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองทานอาจ
ไดรับประโยชนในการปองกันการสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือน  ซ่ึงยาท่ีใชคอนขางมี
ความปลอดภัย และผลขางเคียงนอย สวนกลุมท่ีไดรับ placebo จะไมเกิดความเส่ียงมาก เนื่องจาก
หากไดผลการศึกษาพบวา สารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองไดผลด ี ผูวิจัยจะใหยาแกกลุม 
placebo เปนเวลา 3 เดือนดวย 
 ผูวิจัยจะไดขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพของไอโซฟลาโวน จากถ่ัวเหลืองวาสามารถปองกัน
การสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนไดหรือไม  ซ่ึงเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษา
โรค  หรือนําไปประยุกตใชในการรักษาผูปวยท่ีเปนโรคกระดูกบางและมีโอกาสเกิดมะเร็งเตานมได 
 
      ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ท่ีนี ้
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ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
การวิจัยเร่ือง   ผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนตอตัวช้ีวัดการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัย

หมดประจําเดือนท่ีเปนโรคกระดูกบาง 
 
 วันท่ีใหคํายินยอม  วันท่ี……………….  เดือน……………….. พ.ศ.   ........... 
 ขาพเจา...................................................................สมัครใจท่ีจะเขารวมโครงการวิจัย “ผล
ของสารสกัดไอโซฟลาโวนตอตัวช้ีวัดการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีเปน
โรคกระดูกบาง”  ขาพเจาเขาใจโดยถองแทวาการเขารวมโครงการวิจัยในครั้งนี้     ขาพเจาจะไดรับ 
ฟลาวาซอย ซ่ึงเปนสารสกัดจากถ่ัวเหลืองท่ีมีสารไอโซฟลาโวน รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล เชา-
เย็น เปนเวลา 3 เดือน  และจะมีการเจาะเลือดครั้งละ 7 มิลลิลิตร (ประมาณ 1.5 ชอนชา) ในวันท่ีมา
พบแพทยครั้งแรก สัปดาหท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12 ท้ังหมด 3 ครั้ง  เพ่ือนําไปวิเคราะหศึกษาผลของ
งานวิจัย  ซ่ึงตลอดระยะเวลาท่ีเขารวมอยูในโครงการวิจัย ขาพเจาจะไดรับการดูแล และติดตามจาก
แพทย 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวขาพเจาเปนความลับและจะเปดเผยไดเฉพาะ
ในรูปท่ีเปนสรุปผลการวิจัย  การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ท่ีเกี่ยวของกระทํา
ไดเฉพาะกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 
 ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจในขอความท้ังหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว  ท้ังนี้
ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยดวยความสมัครใจ  โดยไมมีการบังคับใดๆ  พรอมท้ังลงลายมือ
ช่ือเพ่ือเปนหลักฐานในการเขารวมโครงการวิจัยดังกลาว 
 ขาพเจามีสิทธ์ิท่ีจะบอกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได  และเขารวมโครงการวิจัยนี้
ดวยความสมัครใจ  และการบอกเลิกเขารวมโครงการนี้จะไมเกิดผลเสียใดๆ ตอขาพเจาเลย 

 
     ลงช่ือ.......................................................ผูยินยอม 
     (............................................................................) 
     ลงช่ือ................................................แพทยผูเกี่ยวของ 
     (............................................................................) 
     ลงช่ือ.................................................ผูดําเนินการวิจัย 
     (.............................................................................) 
     ลงช่ือ...........................................................พยาน 
     (............................................................................. 
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ภาคผนวก ข 
แบบฟอรมประวัติเพ่ือ screen  subject  เขารวมโครงการ 

                   Code            
     วันท่ี......................................................เวลา.................... 
 
1. อายุ.................ป 
2. เพศ       ชาย      หญิง 
3. อาชีพ  
    แมบาน     รับราชการ     รัฐวิสาหกิจ  
    พนักงานบริษัท    อ่ืนๆ..................... 
4.จํานวนบุตร...............................................คน 
5.หมดประจําเดือนเม่ืออายุ............................ป  โดย 
       ธรรมชาติ     ผาตัด เนื่องจาก.............................. 
6.ประวัติการเจ็บปวย 
   6.1โรคประจําตัว     เบาหวาน     ตับอักเสบ     ไตวาย 
       โรคหัวใจ     อ่ืนๆ........................... 
   6.2 เคยรับการผาตัดหรือไม           ไมเคย     เคย (ระบุ)........................................ 
7.ประวัติการใชยา 
   7.1 ปจจุบันรับประทานยาใดหรือไม................................................................................................ 
   7.2 ยาท่ีรับประทานเปนประจํา......................................................................................................... 
   7.3 การแพยา..................................................................................................................................... 
8.ดื่มสุราหรือเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอลหรือไม    ไมดื่ม    ดื่ม   ปริมาณ...................... 
9.สูบบุหรี่หรือไม       ไมสูบ    สูบ   ปริมาณ....................
10.ทานแพถ่ัวหรือไม       ไมแพ    แพ   
11.ทานสามารถเขารวมโครงการวิจัยนี้ไดหรือไม    ไมได    ได 
 

ลงช่ือ.....................................................ผูบันทึก  
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         Code     
วันที่...........เดือน.................พ.ศ.2550      

ประวัติการตรวจรางกายเบื้องตน 
ผลการตรวจรางกาย 
    BW…………..kg.  Height…………cm. BMI……………………... 
1. Vital sign BP……………mmHg  
2. General appearance     normal     abnormal …………….. 
3. HEENT      normal     abnormal …………….. 
4. Heart       normal     abnormal ……………..  
5. Chest       normal     abnormal …………….. 
6. Abdomen      normal     abnormal …………….. 
7. Extremities      normal     abnormal …………….. 
  
ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
Blood Chemistry 
Blood sugar………………………………...mg/dl  (70-110 mg/dl) 
Lipid profile 
 Cholesterol…………………………mg/dl  (150-200 mg/dl) 
 Triglyceride………………………...mg/dl  (30-180 mg/dl) 
 HDL………………………………...mg/dl (30-75 mg/dl) 
 LDL…………………………………mg/dl (60-160 mg/dl) 
Liver function test 
 Albumin…………………………….g/dl  (3.5-5.5 g/dl) 
 Globulin…………………………….g/dl  (2.0-3.5 g/dl) 
 SGOT……………………………….U/L  (0-35 U/L) 
 SGPT………………………………..U/L  (0-35 U/L) 
 Total bilirubin……………………….mg/dl (0.3-1 mg/dl) 
 Alkaline phosphatase………………..U/L  (30-120 U/L) 
BMD………………………………………….SD  (-1 SD to -2.5 SD) 
 

ผูบันทึก.............................................. 
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         Code     
แบบฟอรมประวัติเพ่ือติดตามอาการอาสาสมัครที่เขารวมโครงการ 

 
ครั้งท่ี 1 ครั้งท่ี 2 ครั้งท่ี 3 ครั้งท่ี 4 ครั้งท่ี 5 

สัปดาหท่ี 0 สัปดาหท่ี 3 สัปดาหท่ี 6 สัปดาหท่ี 9 สัปดาหท่ี 12 
 

วันท่ี วันท่ี วันท่ี วันท่ี วันท่ี 
อาการท่ีพบ 
§ ผ่ืน 
§ ทองผูก 
§ ทองอืด 
§ อาเจียน 
§ อ่ืนๆ 

อาหารท่ีบริโภค 
§ น้ําเตาหู 
§ นมถ่ัวเหลือง  
§ ขนมไสถ่ัว 
§ อ่ืนๆ 

ยาท่ีใช 
§ แคลเซียม 
§ อ่ืนๆ 

จํานวนยาท่ีไดรับ 
จํานวนยาท่ีเหลือ 
§ ถูกตอง 
§ ไมถูกตอง 
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ภาคผนวก ค 
 

ตารางที ่9 ขอมูลทางกายภาพและชีวเคมีในกลุมไอโซฟลาโวน 
 

Group Age BW Height BMI BMD BS Cholesterol TG SGOT SGPT AP 
1 54 57.5 152 24.8 -1.3 114 176 76 16 31 54 
1 57 49.5 152 21.43 -1.6 78 200 69 22 11 40 
1 48 47.7 158 19 -1.1 153 154 67 17 23 41 
1 50 45 155 18.75 -1.8 80 235 92 18 10 62 
1 50 45.2 150 20 -1.5 82 189 51 17 11 70 
1 50 63.8 149 24 -1.7 89 223 36 17 15 42 
1 50 57.7 147 27.4 -2.2 91 200 131 21 23 32 
1 50 52 153 24 -1.5 94 240 135 35 32 44 
1 50 53 158 21.63 -1.5 89 147 122 27 17 23 
1 50 47.6 155 19.83 -1.8 136 165 134 23 24 28 
1 50 56 148 25.5 -1.9 83 175 99 26 18 60 
1 50 58.5 154 24.7 -1.2 99 194 152 17 14 67 
1 65 66 156 27.2 -1.1 92 190 89 23 12 44 
1 48 45.8 147 21.2 -1.2 74 146 39 19 15 76 
1 58 61.9 155 25.7 -1.2 91 142 110 19 12 86 
1 59 65 165 24 -1.1 84 192 90 14 13 69 
1 59 58.8 156 24.1 -1.7 108 200 79 24 24 86 
1 57 54.3 156 22.6 -1.5 79 213 98 22 13 97 
1 60 59.6 148 27.2 -2 116 214 106 20 20 98 
1 57 50 154 21 -1.9 95 208 82 26 21 80 
1 57 51.4 154 21.6 -1.4 82 194 109 24 15 56 
1 64 39 141 19.6 -1.4 98 238 98 14 23 73 
1 62 50 147 23.1 -1.5 82 218 68 19 18 49 
1 56 62 145 29.5 -1.1 85 227 123 22 23 44 
1 59 72.3 154 26.9 -1.1 80 236 104 18 14 69 
1 56 49.6 158 22.6 -1.2 87 242 63 21 12 56 
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Group Age BW Height BMI BMD BS Cholesterol TG SGOT SGPT AP 
1 52 70 155 31.1 -1.5 97 145 83 43 58 80 
1 63 59 150 24.8 -1 90 235 87 23 21 73 
1 53 53 153 23.2 -1.1 92 202 89 22 34 55 
1 62 48 149 22.2 -2 78 197 91 24 26 43 
1 58 63 147 23.7 -2.4 89 203 82 18 14 50 
1 60 42 153 18.9 -1.6 94 255 84 17 11 56 
1 58 62 158 28.1 -1.1 96 198 69 21 20 77 
1 45 80 156 23.1 -1.4 93 212 67 31 22 78 
1 60 46.9 161 20.5 -1.2 93 213 76 18 13 65 
1 49 64 155 27.3 -1.6 88 211 102 15 10 80 
1 58 47 148 20.3 -1.3 93 216 68 21 15 44 
1 65 52 150 21.1 -1.3 97 194 64 23 22 46 
1 64 44 154 19.5 -2.1 88 220 71 21 11 43 
1 64 48.7 145 22.5 -1.1 92 212 78 22 29 45 
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ตารางที ่10 ขอมูลทางกายภาพและชีวเคมีในกลุมยาหลอก 
 

Group Age BW Height BMI BMD BS Cholesterol TG SGOT SGPT AP 
0 56 70.9 154 29.91 -1.1 121 184 86 14 42 33 
0 50 53.3 155 22.2 -1.7 84 200 81 21 16 92 
0 50 57 153 24.5 -1.1 92 209 61 18 13 93 
0 50 57.1 156 23.79 -1.7 124 240 100 19 23 45 
0 50 43.4 150 19.1 -1.3 89 224 138 21 15 66 
0 50 59 161 22.7 -1.2 91 198 71 18 8 61 
0 50 58.2 155 24.25 -1.5 91 208 37 20 13 66 
0 50 48 150 21.81 -2 82 255 74 17 18 57 
0 60 51 147 23.1 -1.8 88 198 44 16 21 56 
0 55 54.1 160 21.1 -2.1 96 220 68 26 24 87 
0 50 56 149 29.4 -1.3 84 198 96 21 14 67 
0 51 52.3 160 20.4 -1.8 90 241 79 20 20 84 
0 60 58 150 25.7 -1.7 85 219 74 24 17 52 
0 46 40 152 17.3 -1.8 92 201 149 16 18 55 
0 56 55.5 143 27.3 -2.2 78 234 102 17 17 76 
0 52 48 153 20.5 -1.8 93 160 44 21 12 39 
0 50 51 155 21.1 -1.5 93 142 81 18 16 51 
0 62 52 145 21.6 -1 89 154 37 27 19 78 
0 64 58.4 156 24.7 -1.7 114 110 28 24 34 74 
0 57 52 147 21.6 -1.2 86 223 142 18 29 56 
0 58 60 147 23.8 -2.2 85 107 114 31 29 74 
0 58 52 160 22.5 -1 102 219 176 16 16 71 
0 56 64 149 27.7 -1.1 103 215 109 19 20 54 
0 62 57.7 159 27 -1 106 178 78 25 12 66 
0 53 51 155 19.6 -1.8 91 208 79 19 12 49 
0 48 57 150 22.2 -1.6 108 207 70 23 18 60 
0 54 58.8 152 23.6 -1.2 85 149 74 22 34 67 
0 56 51 143 24.6 -1.3 89 206 90 19 12 65 



 42 

Group Age BW Height BMI BMD BS Cholesterol TG SGOT SGPT AP 
0 54 75 165 32.8 -2.1 88 188 58 20 20 38 
0 59 59 156 23.6 -1.1 81 188 49 22 14 53 
0 52 51 153 24.2 -1.6 80 210 81 17 12 89 
0 56 50 156 21.3 -1.7 85 225 69 20 13 58 
0 52 57 148 24 -1.5 87 216 96 20 23 52 
0 56 51 155 22.6 -1 84 236 151 19 25 117 
0 58 48 154 22.2 -1.3 103 193 74 20 9 75 
0 56 65 154 29.2 -1.6 93 191 146 31 57 32 
0 58 57 141 22.2 -1.9 103 230 70 30 29 47 
0 51 46 147 17.5 -1.8 88 184 42 24 18 55 
0 57 61.9 153 25.7 -2.2 107 127 97 31 34 74 
0 64 49.7 145 22.6 -1.2 86 166 62 28 27 68 
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ภาคผนวก ง 
 

ตารางที ่11 คาของ osteocalcin และ ß-crosslaps ในกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวน 

group 
osteocalcin 

0 wk 
osteocalcin 

6 wks 
osteocalcin 

12 wks 
ß-crosslaps 0 

wk 
ß-crosslaps 

6 wks 
ß-crosslaps 

12 wks 
1 24.050 23.520 16.690 0.227 0.222 0.093 
1 29.390 10.890 22.580 0.493 0.290 0.265 
1 24.810 25.890 10.220 0.493 0.447 0.199 
1 18.440 18.030 8.660 0.551 0.439 0.197 
1 29.430 7.460 8.310 0.725 0.173 0.150 
1 12.040 7.700 11.310 0.209 0.134 0.117 
1 26.900 22.640 21.740 0.426 0.469 0.308 
1 16.850 14.390 13.090 0.298 0.173 0.189 
1 10.390 15.010 5.610 0.383 0.295 0.153 
1 16.290 28.040 18.150 0.252 0.442 0.510 
1 24.320 9.120 12.660 0.344 0.156 0.217 
1 39.070 33.410 25.790 1.010 0.813 0.563 
1 16.090 8.770 3.560 0.370 0.294 0.036 
1 23.810 24.060 26.610 0.371 0.356 0.297 
1 26.070 9.060 18.720 0.470 0.170 0.362 
1 16.920 8.470 13.050 0.773 0.406 0.551 
1 17.050 5.040 21.490 0.596 0.306 0.597 
1 30.220 7.250 28.280 0.757 0.185 0.441 
1 16.240 15.660 16.880 0.398 0.845 0.220 
1 34.120 29.150 18.610 0.526 0.455 0.179 
1 12.590 19.660 20.970 0.506 0.498 0.516 
1 20.030 19.850 15.260 0.519 0.400 0.220 
1 22.330 27.150 27.980 0.613 0.465 0.340 
1 20.750 19.450 19.960 0.492 0.520 0.472 
1 22.220 14.650 14.970 0.525 0.311 0.230 
1 27.490 22.310 24.470 0.395 0.336 0.333 



 44 

group 
osteocalcin 

0 wk 
osteocalcin 

6 wks 
osteocalcin 

12 wks 
ß-crosslaps 0 

wk 
ß-crosslaps 

6 wks 
ß-crosslaps 

12 wks 
1 28.920 22.140 26.720 0.522 0.448 0.396 
1 22.650 15.260 14.570 0.736 0.546 0.536 
1 18.680 19.550 23.410 0.513 0.619 0.449 
1 14.890 11.820 14.340 0.366 0.160 0.154 
1 31.580 20.700 28.660 0.577 0.417 0.306 
1 21.960 18.010 15.850 0.469 0.304 0.417 
1 16.940 8.070 11.290 0.272 0.150 0.211 
1 12.530 3.120 5.020 0.616 0.321 0.383 
1 22.440 22.260 20.770 0.441 0.478 0.436 
1 17.980 10.370 12.270 0.440 0.191 0.243 
1 13.850 10.380 13.980 0.233 0.206 0.158 
1 25.100 11.530 21.930 0.747 0.305 0.543 
1 27.500 22.980 23.040 0.635 0.659 0.538 
1 21.490 23.140 21.800 0.456 0.566 0.303 
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ตารางที ่12 คาของ osteocalcin และ ß-crosslaps ในกลุมที่ไดรับยาหลอก 
 

 
 

group 
osteocalcin 

0 wk 
osteocalcin 

6 wks 
osteocalcin 

12 wks 
ß-crosslaps 

0 wk 
ß-crosslaps 

6 wks 
ß-crosslaps 

12 wks 
0 9.190 8.040 2.870 0.143 0.076 0.019 
0 43.670 41.930 46.800 0.755 0.834 0.616 
0 18.250 10.630 13.670 0.370 0.285 0.291 
0 13.440 5.860 15.080 0.251 0.108 0.193 
0 11.510 11.890 5.560 0.244 0.240 0.105 
0 11.210 12.090 12.780 0.205 0.181 0.202 
0 37.540 29.160 11.920 0.594 0.437 0.192 
0 32.480 11.350 19.950 0.574 0.234 0.326 
0 23.610 13.080 11.300 0.552 0.421 0.255 
0 19.420 18.000 12.050 0.382 0.298 0.188 
0 18.180 19.540 16.500 0.427 0.532 0.290 
0 17.520 27.230 23.800 0.686 1.030 0.866 
0 21.300 9.410 19.680 0.207 0.162 0.302 
0 32.580 25.480 23.610 0.645 0.565 0.717 
0 26.790 26.170 25.640 0.592 0.562 0.497 
0 27.450 16.520 20.820 0.697 0.612 0.602 
0 28.580 31.410 26.740 0.909 0.711 0.529 
0 28.070 16.140 13.770 0.559 0.347 0.215 
0 15.780 11.140 15.490 0.482 0.345 0.347 
0 27.400 16.470 29.830 0.665 0.472 0.624 
0 12.950 10.010 11.370 0.440 0.568 0.282 
0 45.420 32.370 27.930 0.773 0.666 0.630 
0 14.670 8.630 13.050 0.371 0.232 0.243 
0 12.020 6.830 9.930 0.172 0.218 0.224 
0 15.580 7.350 8.100 0.165 0.114 0.063 
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group 
osteocalcin 

0 wk 
osteocalcin 

6 wks 
osteocalcin 

12 wks 
ß-crosslaps 

0 wk 
ß-crosslaps 

6 wks 
ß-crosslaps 

12 wks 
0 24.420 16.060 18.110 0.316 0.333 0.292 
0 17.680 17.360 19.880 0.530 0.557 0.280 
0 26.910 10.120 27.110 0.621 0.354 0.674 
0 17.350 13.090 20.730 0.601 0.687 0.710 
0 28.780 8.580 23.200 0.411 0.158 0.336 
0 26.750 6.370 19.980 0.593 0.203 0.597 
0 33.380 26.270 23.710 0.565 0.481 0.261 
0 20.090 22.520 22.070 0.539 0.623 0.390 
0 35.670 28.780 31.240 0.547 0.582 0.375 
0 14.220 11.310 17.670 0.244 0.166 0.170 
0 18.630 17.960 17.990 0.490 0.312 0.308 
0 17.400 14.100 14.740 0.562 0.333 0.281 
0 23.610 27.200 31.380 0.366 0.301 0.279 
0 18.370 8.940 18.770 0.419 0.441 0.446 
0 27.890 23.400 28.930 0.464 0.371 0.305 
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ภาคผนวก  จ 
 

ตารางที ่13 การสุมกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวนและกลุมที่ไดรับยาหลอก 
 

Randomization 
1.00 1 
2.00 1 
3.00 0 
4.00 1 
5.00 1 
6.00 0 
7.00 1 
8.00 0 
9.00 1 
10.00 1 
11.00 1 
12.00 1 
13.00 0 
14.00 1 
15.00 0 
16.00 0 
17.00 0 
18.00 1 
19.00 0 
20.00 1 

21.00 1 
22.00 0 
23.00 1 
24.00 0 
25.00 0 
26.00 0 
27.00 1 
28.00 0 
29.00 0 
30.00 0 
31.00 1 
32.00 1 
33.00 0 
34.00 1 
35.00 1 
36.00 0 
37.00 1 
38.00 1 
39.00 1 
40.00 1 

41.00 1 
42.00 1 
43.00 0 
44.00 1 
45.00 0 
46.00 0 
47.00 0 
48.00 1 
49.00 0 
50.00 1 
51.00 1 
52.00 0 
53.00 1 
54.00 1 
55.00 0 
56.00 0 
57.00 1 
58.00 1 
59.00 1 
60.00 0 

61.00 1 
62.00 1 
63.00 1 
64.00 1 
65.00 0 
66.00 0 
67.00 0 
68.00 0 
69.00 0 
70.00 0 
71.00 0 
72.00 0 
73.00 1 
74.00 0 
75.00 0 
76.00 0 
77.00 0 
78.00 0 
79.00 0 
80.00 1 

0 = Placebo 
1 = Test drug (Isoflavones) 
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ภาคผนวก ฉ 
 
ตารางที ่14  การติดตามและประเมินผลผูที่เขารวมโครงการ 
   

  Trial Duration 
assesment visit 1 visit 2 visit 3 visit 4 visit 5 

  week 0 week 3 week 6 week 9 week 12 

Infromed consent √         

Physical exaamination √         

Vital signs √         

DXA BMD √         

Blood sample √   √   √ 

Intervention  √ √ √ √ √ 
 
√ Follow up subjects 
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ประวัติผูเขียน 
 
 นางสาว นาฏกมล ผลทอง    เกิดเม่ือวันท่ี  25  มกราคม  2524  จังหวัดชลบุรี  สําเร็จ
การศึกษาปริญญาตรีพยาบาลศาสตรบัณฑิต  จากวิทยาลัยพยาบาลกองทัพเรือ เม่ือปการศึกษา  2547  
และเขาศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิตสหสาขาเภสัชวิทยา  บัณฑิต
วิทยาลัย  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เม่ือปการศึกษา  2548. 
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