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Utility of biochemical bone maker for evaluation
of treatment in osteoporosis

Sek Aksaranugraha*

Thai Red Cross Rehabilitation Center, The Thai Red Cross Society, Samut Prakan 10280, Thailand

Biochemical bone markers (BMK) are known as bone turnover markers; they help us detect
the bone turnover rate. Their principal utility is in evaluating the response to treatment.  BMK play a
limited role in the follow-up of patients with osteoporosis. Alterations of bone remodeling biomarkers
reflect bone growth and bone turnover. In recent years, developed BMK are classified by bone
remodeling process, including bone formation and bone resorption. Biomarkers of bone formation
include bone-specific alkaline phosphatase, osteocalcin, procollagen type I C-, and N-terminal peptides
(PICP and PINP). Biomarkers of bone resorption markers constitute deoxypyridinoline, C-terminal, and
N-terminal crosslinking telopeptides of type I collagen (CTx and NTx). These laboratory measurements
provide considerable improvements for the therapeutic evaluation of osteoporosis.  Biochemical bone
markers and evaluations of bone mass can assist in the optimization of the osteoporosis treatment.
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บทความพิเศษ

การใชต้วับ่งชีÊ ทางชีวเคมีของกระดูกในการประเมิน
การรกัษาโรคกระดูกพรุน

เสก อกัษรานเุคราะห*์

ศูนยเ์วชศาสตร์ฟืÊนฟ ู สภากาชาดไทย จ. สมุทรปราการ

ตัวบ่งชี Êทางชีวเคมีของกระดูก (biochemical bone markers, BMK) หรือทีÉ รู ้จักกันดีถึงตัวบ่งชี Ê

การผลดัเปลีÉยนหมนุเวียนกระดูก  ซึÉงช่วยตรวจสอบอตัราการผลดัเปลีÉยนหมุนเวียน  วตัถุประสงคห์ลกัของ

การประยุกต์ใช้ตัวบ่งชี Êดังกล่าว  เพืÉอประเมินการตอบสนองต่อการรักษา BTMs มีบทบาทสาํคัญในการ

ติดตามการรกัษาผู้ป่วยโรคกระดูกโปร่งบางหรือกระดูกพรุน  การพฒันาประยุกตใ์ชต้วัชี Êวดั BMK สามารถ

แบ่งได้ตามกระบวนการปรับแต่งกระดูก  ซึÉงรวมถึงการสร้างกระดูกและการสลายกระดูก  ทัÊงนี Êตัวบ่งชี Ê

ของการสร้างกระดูก ได้แก่  เอนไซม์ bone-specific alkaline phosphatase โปรตีน osteocalcin

และโปรคอลลาเจนชนิดทีÉ ř ส่วนปลายทีÉมีหมู่คารบ์อกซิลอิสระ (PICP) และส่วนปลายทีÉมีหมู่อะมิโนอิสระ

(PINP) ตัวบ่งชี Êของการสลายกระดูกประกอบด้วย deoxypyridinoline โปรตีนเทโลเปปไทด์เชืÉ อมโยง

ขา้มของคอลลาเจนชนิดทีÉ ř ส่วนปลายทีÉมีหมู่คารบ์อกซิลอิสระ (CTx) และส่วนปลายทีÉมีหมู่อะมิโนอิสระ

(NTx) ซึÉงการตรวจวดัตวับ่งชี Êเหล่านี Êมีส่วนช่วยปรบัปรุงการประเมินการรกัษาโรคกระดูกพรุน  ทัÊงการตรวจ

ตัวบ่งชี Êทางชีวเคมีของกระดูกและตรวจวัดมวลกระดูก ทาํให้สามารถช่วยเพิÉมประสิทธิภาพในการรักษา

โรคกระดูกพรุนไดเ้ป็นอย่างดี

คาํสาํคญั:  ตวับ่งชี Êทางชีวเคมีของกระดกู, โรคกระดกูพรุน.
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การใช้ประโยชน์ตัวบ่งชีÊทางชีวเคมีของกระดูก

กระดูกมีการเปลีÉยนแปลงอย่างต่อเนืÉองตลอดชีวิต

ทัÊ งด้านการเจริญเติ บโตและความหนาแน่นของกระดูก

เซลล์กระดูกมี ชีวิตอยู่ ประมาณ 5 - 6 เดือนแล้วตายไป

จากนัÊนจึงมีเซลลใ์หมเ่กิดขึ Êนมาทดแทน เรยีกกระบวนการนี Êวา่

“วงจรชีวิตของกระดกู” (bone life cycle)  ถา้วงจรชีวิตของ

กระดกูสัÊนหรอืเรว็ขึ Êน  ผลทีÉได ้คือ การสญูเสียความหนาแน่น

ของกระดูก กระดูกโปร่งบางหรือกระดกูพรุนนัÉนเอง

กระดูกมีความหนาแน่นมากทีÉ สุดเมืÉ อคนเราอายุ

30 ปี   ฉะนัÊนการส่งเสริมให้คนอายุตํÉา กว่า 30 ปีได้ร ับ

แคลเซี ยมเพี ยงพอ ส่ งผลให้ความหนาแน่นของกระดูก

ตอนอาย ุ 30 ปี มีมากกว่ากลุม่ทีÉไมไ่ดร้บัการสง่เสรมิ

ความหนาแน่นกระดูก (bone mineral density,

BMD)  ถ้าอยู่ ระหว่างร้อยละ 90.0 - 100.0  ถือว่ามีมวล

กระดูกปกติ  เมืÉอใดมีค่าน้อยกว่าร้อยละ 90.0 จัดว่าเป็น

กระดูกบาง  และถ้าน้อยกว่าร้อยละ 70.0 บ่งชี Ê ว่ าเป็น

กระดูกพรุน  หลังจากอายุ  30 ปี กระดูกมี การสูญเสี ย

มากกว่าการสรา้งมวลกระดกูเล็กนอ้ย  แต่เมืÉอถึงช่วงวยัทอง

ของผูห้ญิง การสญูเสียมวลกระดกูจะรุนแรงทีÉสดุ  ทาํใหม้วล

กระดกูลดลงอยา่งรวดเรว็ปีละรอ้ยละ 3.0 - 5.0  เมืÉอเขา้สูว่ยั

เกษียณอายุ การสูญเสียมวลกระดูกก็จะยังดาํ เนินต่อไป

ประมาณปี ละร้อยละ 0.5 - 1.0  และเมืÉ ออายุมากขึ Êน

การสูญเสียมวลกระดูก็จะลดลงไปเรืÉอย ๆ  แต่เมืÉอใดก็ตาม

มวลกระดูกลดลงร้อยละ 30.0 ขึ Êนไป  ซึÉ งทาํให้เหลือมวล

กระดูกน้อยกว่ าร้อยละ 70.0  กระดูกจะหักได้ง่ ายแม้

อุบัติเหตุเพียงเล็กนอ้ย พบว่าผู้หญิงทีÉอยู่ในระยะอันตรายนี Ê

อยูถ่ึงอาย ุ65 ปี

ฉะนัÊ นการรักษาโรคกระดูกพรุ นจึ งจาํ เป็ นต้อง

เริÉมตน้ตัÊงแต่เด็ก – ผู้ใหญ่ – วัยทอง และวัยชรา  ไม่ใช่มา

รกัษาเมืÉอกระดกูพรุนแลว้  เพราะไม่สามารถรกัษาใหก้ระดกู

หายพรุนได้ เพียงแต่ร ักษาไม่ให้กระดูกพรุนมากขึ Êนเท่านัÊน

การวัดมวลกระดูกจึงบอกถึงสภาพว่ากระดูกอยู่ในสภาพใด

เท่านัÊน  แต่ไม่ได้บอกว่าภาวะของกระดูกมีการสูญเสียและ

สร้างเสริมมากน้อยเท่าใด อยู่ ในสมดุลหรือไม่  ทีÉ ผ่ านมา

ส่วนใหญ่จะรอให้การวินิจฉัยว่ามีกระดูกพรุนก่อนจึงจะให้

การรักษา  นัÉ นคือความคิดทีÉ ไม่ถูกต้องนัก  เพราะการวัด

มวลกระดูกไม่สามารถบอกไดว้่าในขณะนัÊนมีการสลายเนื Êอ

กระดูก  สมดุลกับการสร้างกระดูกใหม่หรือไม่  ถ้าสลาย

มากกว่าสร้างและปล่อยให้สภาพนี Êเป็นไปเรืÉอย ๆ สุดท้าย

จะจบดว้ยโรคกระดกูพรุน  ฉะนัÊนการตรวจตวับ่งชี Êทางชีวเคมี

ของกระดูก (biochemical bone markers, BMK) จึงเป็น

การตรวจภาวะของกระดูกซึÉงต่างกับ BMD ทีÉตรวจแต่สภาพ

ของกระดูก

BMK เป็นการตรวจเลือดเพืÉ อดูสารทีÉ เป็นตัวแทน

ของการสลายกระดูกและตั วแทนของการสร้างกระดู ก

ประโยชนข์อง BMK จึงเป็นการตรวจสภาวะกระดกู และช่วย

ประเมินการปรบัขนาดยาทีÉใช้ในการรกัษาโรคกระดูกพรุน

การเจาะเลือดตรวจหา BMK ผู้ ป่วยจะต้องเตรียมตัว

ดงันีÊ(1)

- งดอาหารตัÊงแต ่20.00 น. คืนก่อนวนัตรวจ

- เจาะเลือดตรวจระหวา่ง 08.00 – 09.00 น. เทา่นัÊน

- นาํเลือดไปตรวจหาคา่ BMK ทนัที ภายใน ř ชัÉวโมง

- ตอ้งเทียบมาตรฐานนํÊายาทุกเชา้

องคป์ระกอบของกระดกู ประกอบดว้ยสารอนินทรีย์

ซึÉงเป็นแรธ่าตรุอ้ยละ 65  และสารอนิทรยีป์ระเภทคอลลาเจน

รอ้ยละ 23  โปรตีนชนิดนี Êมใ่ช่คอลลาเจน (noncollagenous

proteins) เช่น osteocalcin รอ้ยละ 2  รวมทัÊงนํÊารอ้ยละ 10

Undercarboxylated osteocalcin (UCOC/Glu-

OC) เป็นสารโปรตีน osteocalcin (OC) ทีÉอยู่ในรูป inactive

ซึÉงตอ้งเปลีÉยนรูปใหเ้ป็น carboxylated osteocalcin (COC/

Gla-OC)  ซึÉงอยูใ่นรูปออกฤทธิÍ active  โดยอาศยั vitamin K2

(vitamin K1 ทีÉไดจ้ากอาหาร เมืÉอดดูซึมเขา้มาอยู่ในรา่งกาย

แลว้  จะถูกเปลีÉยนเป็น vitamin K2  ซึÉงมีหน้าทีÉสรา้ง OC

เท่านัÊน  ไม่ได้มีส่วนเกีÉยวข้องกับเรืÉองการแข็งตัวของเลือด

และ vitamin K2 ไมส่ามารถเปลีÉยนเป็น vitamin K1 ได้

undercarboxylated osteocalcin (UCOC)

carboxylated osteocalcin (COC)

กระบวนการสร้างกระดูก

โปรตีน collagen เป็นเนื Êอพื Êนกระดูก  เริÉ มต้น

ประกอบด้วย procollagen filament 3 เสน้ (รูปทีÉ  1) คือ

Alpha 1 + Alpha 1 + Alpha 2  ซึÉงจะตอ้งถกูตดัปลาย 2 ขา้ง

ของโมเลกลุออกไปก่อน  เพืÉอใหม้ีขนาดทีÉเทา่กนั สว่นปลายทีÉ

ถูกตัดออก คือ procollagen type IC - และ N-terminal

peptides (PICP และ PINP)  แต่ PINP เสถียรกว่า เมืÉอ

โมเลกุลของ procollagen รวมตวักนัแลว้เรยีกวา่ Triple Helix

 เสน้เกลยีว 3 เสน้ของ Triple Helix หลาย ๆ  ตวัเกาะติดกนัเป็น

เนื Êอพื Êนกระดูก โดยมีการเชืÉ อมไขว้ (crosslink) เป็นกาว

ช่วยยึดให้ติดกัน  จากนัÊนแคลเซียมจึงจะเข้ามาผสมเป็น

เนื Êอกระดกูแข็งในภายหลงั

K2
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สรุปการสร้างกระดูก

1. ตดัปลายของ procollagen molecule ออก  จะไดข้นาด

เท่ากัน  ส่วนทีÉ ตัดออก คือ PICP และ PINP แต่  PINP

เสถียรกว่า

2. เสน้ procollagen 3 เสน้ คือ  1 +  1 +  2

Triple Helix

3. Triple Helix หลายตวัรวมกนัเป็นเนื Êอพื Êนกระดกูตอ้งอาศยั

การเชืÉอมไขว ้(crosslink) เป็นกาวเชืÉอมใหต้ิดกนั

4. การเปลีÉยน UCOC (Glu-OC) ให้เป็น COC (Gla-OC)

โดยอาศยั vitamin K2

กระบวนการสลายกระดูก

โปรตีนคอลลาเจนสลายตัวแลว้ไม่เสถียรจึงใช้เป็น

ตัวบ่งชี Êหรือประเมินไม่ได้ แต่ส่วนปลายของ Triple Helix

ทีÉเป็นปลาย N และปลาย C  ยงัเป็นส่วนทีÉยงัเสถียรอยู่ คือ

C-terminal และ N-terminal crosslinking telopeptides

type I collagen (CTx และ NTx) (รูปทีÉ 2)  แต ่CTx เสถียรกวา่

เมืÉอโปรตีน osteocalcin  สลายตัว จะได้ชิ Êนส่วน

ขนาดความยาวปานกลาง ซึÉ งมีความเสถียรทีÉ สุดเรียกว่า

N-terminal/midregion (NMID) fragment (รูปทีÉ 3)

รูปทีÉ 1.  โครงสรา้ง procollagen เชืÉอมไขวเ้ป็นเสน้เกลยีว 3 เสน้ (2)

รูปทีÉ 2.  การเชืÉอมไขว ้(crosslink) ของ type I collagen สลายตวัแลว้ได ้-crosslaps
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สรุปการสลายกระดูก

Collagen

1. ส่วนปลายของ filament สลายออกมาได ้    CTx & NTx

แต ่CTx stable กวา่

2. Osteocacin สลายตัวได้ NMID ถ้าค่ าตํÉา แสดงว่ า

Osteocalin มีนอ้ยกว่าปกติ ซึÉงบ่งถึง UCOC  เปลีÉยน COC

ไดน้อ้ย เกิดจาก Vit. K2   นอ้ยเกินไป  จึงอาจแปลวา่การสรา้ง

กระดูกตํÉาไดด้ว้ย

3. Crosslink สลายออกมาได้   -Crosslaps (แต่ค่ า

-Crosslaps  เทา่กบั CTx)

ตัวบ่ งชี Ê ทางชี วเคมีของกระดูก (BMK) ทีÉ ใช้ใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์คือ NMID, PINP และ -crosslaps

หรอื CTx

คา่ปกติของ BMK ทีÉ ศ.นพ. ณรงค ์บณุยะรตัเวช (1, 3, 4)  ไดท้าํ

วิจยัคาํนวณคา่ปกติของ BMK ไวด้งันี Ê

1.  Bone resorption makers - CTx or -crosslaps  คา่ปกติ

0.31 ในผูห้ญิง และ 0.40 ในผูช้าย

2.  NMID คา่ปกติ 15.00

3.  Bone formation maker - PINP ค่าปกติ 40.00

ประโยชนข์องตัวบ่งชีÊทางชีวเคมีของกระดูก (BMK)

1. เพืÉ อเปรียบเที ยบอัตราการสร้างกระดูกกับการสลาย

กระดูก ว่าอัตราใดมากกว่ากัน ถ้าอัตราการสลายมากกว่า

การสรา้ง แสดงว่ากาํลงัดาํเนินไปสู่โรคกระดกูพรุน  ถา้อตัรา

การสลายตัวน้อยกว่าการสร้าง  แสดงว่าเป็นโรคอืÉ นของ

กระดูกซึÉงไม่ใช่โรคกระดูกพรุน

2. เพืÉอประเมินการสร้างกระดูกและการสลายกระดูกสมดุล

กนัหรอืไม่  โดยวิธีคิดใหเ้ป็นรอ้ยละ เพืÉอง่ายตอ่การประเมินผล

3. อัตราการผลัดเปลีÉยนหมุนเวียนกระดูก (rate of bone

turnover)

กลุ่มประชากรทีÉควรได้รบัการตรวจ BMK

1. กลุ่มหญิงวัยทอง  ในช่วงนี Êจะมีอัตราการสลายมวล

กระดูกมากกว่าปกติ  ซึÉ งเป็นอัตราทีÉ เร็วมาก  ถึงแม้จะมี

การสรา้งเนื ÊอกระดูกเพิÉมขึ Êนก็ตาม  แต่ไม่ทันกับการสูญเสีย

ทาํใหม้วลกระดูกลดลงไดร้อ้ยละ 3.0 - 5.0 ต่อปี  ถ้าหญิง

วัยทองไดร้ับการตรวจมวลกระดูกแต่เพียงอย่างเดียว แต่ใน

ขณะนัÊนยังไม่ไดส้ญูเสียมวลกระดูกไปมาก  แปลผลออกมา

ว่ากระดูกยังปกติหรือเริÉมบาง  แต่ถ้ากระดูกกาํลังสูญเสีย

มวลไปเรืÉอย ๆ ไม่กีÉปีภายหลงั จะพบว่ากลายเป็นโรคกระดูก

พรุนแล้ว จะทราบอย่างไรว่าหญิงรายนี Êกาํลังมีอัตราการ

รูปทีÉ 3.  โปรตีน osteocalcin เมืÉอสลายตวัใหชิ้ Êนสว่นความยาวปานกลาง ซึÉงเสถียรทีÉสดุ เรยีกวา่ NMID
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สูญเสียมวลกระดูกมากนอ้ยเพียงใด  การเจาะเลือดตรวจดู

BMK จึงเป็นเรืÉองจาํเป็นและทาํใหก้ารวางแผนการรกัษาได้

อย่างถูกตอ้ง

2. กลุ่มคนสูงอายุ  ถา้ไมเ่คยรบัการตรวจทัÊง BMD และ BMK

มาก่อนเลย  พอมาตรวจวัดมวลกระดูกครัÊงแรกมักจะพบว่า

กระดูกพรุนแลว้  ก็ใหก้ารรกัษาเช่นเดียวกับโรคกระดูกพรุน

คือ ให้ทัÊงยาตา้นการสลายกระดูก  และยากระตุ้นการสรา้ง

กระดูก  แต่มีผู้ป่วยจาํนวนไม่นอ้ยถา้เจาะเลือดตรวจ BMK

พบว่าการสลายมวลกระดูกอยู่ในอัตราตํÉามาก  และการให้

ยาตา้นสลายกระดูกจึงเท่ากับทาํใหม้ีการสลายกระดูกน้อย

ลงไปอีก

ในทางกลบักนัคนสงูอาย ุ 80 ปีขึ Êนไป รา่งกายยงัไม่

ปรบัตวั ยงัมีการสลายมวลกระดกูในอตัราสงู    ซึÉงจาํเป็นตอ้ง

ให้ยาต้านการสลายกระดูก  และทีÉ สาํคัญเมืÉ อใดผู้ ป่วย

สามารถปรับตัวได้  มีการชะลอการสลายมวลกระดูก  จะ

ทราบไดก็้ตอ้งเจาะเลือดตรวจ BMK เป็นระยะ ๆ จึงจะทราบ

เมืÉ อถึ งระยะนัÊนแล้ว ก็สามารถหยุดให้ยาต้านการสลาย

กระดูกได้ บางรายจะมีการเพิÉมอัตราการสลายกระดูกเป็น

ระยะ ๆ  เมืÉ อเกิดเมืÉ อใด ก็จะต้องให้รับยาต้านการสลาย

กระดูกเมืÉอนัÊน  จึงจาํเป็นตอ้งเจาะเลือดตรวจ BMK อีกเป็น

ระยะ ๆ เช่นกนั

3. กลุ่มทีÉมีโรคประจาํตัว  จะมีอตัราการสลายกระดกูมาก

หรอืนอ้ย จะทราบได ้ก็ตอ้งเจาะเลือดตรวจ BMK

4. กลุ่มทีÉมีปัจจัยเสีÉยงของโรคกระดูกพรุน จาํเป็นต้อง

ไดร้บัการตรวจเลอืด BMK เป็นครัÊงคราว

5. กลุ่มหญิงทีÉตัดมดลูก  แต่ยังมีร ังไข่อยู่ จะไม่ทราบว่า

เมืÉอใดจะเขา้ระยะวยัทอง  และกระดูกเริÉมสลายตัวในอัตรา

เรว็หรอืยงั  จาํเป็นตอ้งไดร้บัการตรวจ BMK

6. กลุ่มทีÉได้รับยาต้านการสลายกระดูกอยู่แล้ว  จาํเป็น

อยา่งยิÉงทีÉจะตอ้งไดร้บัการตรวจ BMK จะไดท้ราบวา่ขนาดยา

พอดี มากไป หรือนอ้ยไป การสรา้งกระดูกเพิÉมขึ ÊนทนักับทีÉมี

การสลายกระดกูหรอืไม ่  ระดบั osteocalcin เพียงพอหรอืไม่

การแปรผล

1. เพืÉ อดูอัตราการผลัดเปลีÉยนหมุนเวียนกระดูก (rate of

bone turnover)

- อตัราสงู คือ สงูทัÊงค่า BMK ของการสลายกระดกูและ

BMK ของการสรา้งกระดกู หมายถึงมีวงจรชีวิตสัÊน  ซึÉงจะยงั

ทาํใหเ้กิดโรคกระดกูบาง  กระดกูพรุน ต่อไปได้

- อตัราตํÉาทัÊง 2 คา่  หมายถึง มีวงจรชีวิตยาว  มีกระดกู

ตายน้อยและเกิดน้อย  ภาวะนี Êถ้ามีมากกระดูกจะไม่มีการ

เปลีÉยนแปลง  คุณภาพกระดูกจะตํÉามาก ไม่ดี  มีแต่เซลล์

กระดกูตวัแก่พรอ้มทีÉจะตายแบบ necrosis

2. เพืÉ อเปรียบเที ยบอัตราการสร้างกระดูกกับการสลาย

กระดูกว่าอย่างใดมากกว่ากัน

- ถ้าสลายมากกว่าการสรา้ง  แสดงว่ากาํลังดาํเนินไป

สู่โรคกระดูกพรุน

- ถา้สลายตวันอ้ยกว่าการสรา้ง แสดงว่าเป็นโรคอืÉนของ

กระดูกไม่ใช่โรคกระดูกพรุนหรือเป็นสภาพของผูสู้งอายุ

3. เพืÉ อดูความสมดุล  ดูค่าการสร้างกระดูกว่าดี เพียงใด

หลังให้การรักษา  โดยนาํค่า PINP ทีÉ ได้กับค่า CTx หรือ

-crosslaps มาเปรยีบเทียบกนั  โดยคิดจากคา่ทีÉตรวจไดใ้ห้

เป็นรอ้ยละ   ถา้รอ้ยละ การสรา้งกระดูกมากกว่าการสลาย

กระดกู และไมเ่กินรอ้ยละ + 10.0  จึงจะถือว่าเป็น positive

balance ถ้าน้อยกว่าไม่ เกินร้อยละ - 10.0 ก็ ถือว่าเป็น

negative balance

วิธีคิดผลของ BMK แบบเดิม

ตัวอย่าง

ก่อนรกัษา  PINP = 34.2     CTx = 0.234

เมืÉอปรบัเทียบกบั CTx ทีÉ Ř.śř คา่ PINP

                              =   34.2   x  0.31   =    45.30 ng/ml

                                          0.234

หลังการรกัษา  PINP =  60.5    CTx  = 0.45 

เมืÉอปรบัเทียบกบั CTx ทีÉ 0.31 ค่า PINP

                                    =    60.5  x  0.31  = 41.67 ng/ml

                                                 0.45

ค่า PINP ทีÉ ปรับแล้วและคาํนวนได้น้อยลง จาก

45.30 - 41.67 เท่ากับ 3.63  แสดงว่าการให้ยารักษาทีÉ

ผ่านมาไม่ได้ผลหรือให้ขนาดยาน้อยไป ทัÊง ๆ ทีÉ  ค่า PINP

ก่อนรกัษาได ้34.2  และหลงัการรกัษาได ้60.5

วิธีคิดแบบใหม่ คิดเป็นรอ้ยละ

เพืÉ อเปรี ยบเทียบอัตราการสร้างกระดูกกับการ

สลายกระดกู  ว่าอยู่ในสมดุลหรือไม่ เช่น  ผลการตรวจเลือด

BMK ได้
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ตัวอย่างทีÉ  1  เมืÉอ CTx เท่ากับ 0.234  และได้ค่า PINP

เทา่กบั 34.2

ฉะนัÊ นถ้าค่ า CTx  =  0.31 จะได้ค่ า PINP

        = 34.2 x 0.31 = 45.30 ng/ml

                                                       0.234

เมืÉอ PINP มีคา่ 40.0  เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊน PINP 45.30  มีคา่เทียบ

                                             =  100 x 45.30  =  113.0%

                                                      40

เมืÉอ CTx  มคี่า 0.31 เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊน  CTx  0.234   มีคา่เทียบ

                                            =  100 x 0.234  = 75.0%

                                                     0.31

แสดงว่ าการสร้ างกระดู กมากกว่ าการสลาย

กระดูก 113 - 75 เท่ากับรอ้ยละ 38.0 แต่ยงัไม่สมดุล และ

วงจรชีวิตของกระดูกยาวกว่าปกติร ้อยละ 25.0 (ร้อยละ

100.0 - 75.0)

ตัวอย่างทีÉ  2   เมืÉอ CTx เท่ากับ 0.28 และได้ค่า PINP

เทา่กบั 30.2

ฉะนัÊ น ถ้าค่ า CTx  =  0.31 จะได้ค่ า PINP

=  30.2 x 0.31 =  33.4 ng/ml

                                                              0.28

เมืÉอ PINP มีคา่ 40.0  เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊ นเมืÉ อ  PINP  33.4  มีค่ าเที ยบ

                                 =  100 x 33.4   =  83.0%

                                                                 40

เมืÉอ CTx  มีค่า 0.31 เทียบเท่ากับรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ CTx  0.28  มีคา่เทียบ

                                                    =  100 x 0.28   =  90.0%

                                                              0.31

แสดงว่าการสลายกระดูกมากกว่าการสรา้งกระดูก

90 – 83 เท่ ากับร้อยละ 7.0  ซึÉ งนับว่ าอยู่ ในสมดุลได้

(  รอ้ยละ 10.0) และวงจรชีวิตยาวกวา่ปกติรอ้ยละ 10.0

ตัวอยา่งทีÉ 3   เมืÉอ CTx  มีคา่เทา่กบั  0.45 และไดค้า่  PINP

เทา่กบั 50.5

เพราะฉะนัÊนถา้คา่  CTx   =  0.31 จะไดค้า่ PINP

                                                   =  50.5 x 0.31 =  34.7 ng/ml

                                                             0.45

เมืÉอ PINP  มคี่า 40.0  เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ  PINP 34.7  มีคา่เทียบ

                                                   =  34.7 x 100  =  86.0%

                                                               40

เมืÉอ CTx  มีคา่ 0.31  เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊน เมืÉอ  CTx  0.45    มีคา่เทียบ

                                                  =   100 x 0.45  =  145.0%

                                                             0.31

แสดงว่ าการสลายกระดู กมากกว่ าการสร้ าง

กระดูกอยู่ 145 – 86 เท่ากับรอ้ยละ 59.0 จึงให้การรักษา

โดยใหย้า Bonviva 1 เม็ด  ต่อ 1 เดือน, นมสด ŚŝŘ cc. x 2,

ยา Calcium-D-Reduxon (CDR) 1 X 1,  ยา Menatetrenone

(Glakay) 1 x 3 จากนัÊนตอ่มาอีก 1 เดือนตรวจ BMK ครัÊงทีÉสอง

เมืÉอคา่ CTx เทา่กบั 0.234 และไดค้า่ PINP เท่ากบั 34.2

ฉะนัÊนถา้คา่ CTx = 0.31  จะไดค้า่ PINP

                                              =   34.2 x 0.31   =    45.3 ng/ml

                                                        0.234

เมืÉอ PINP มีคา่ 40.0 เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ PINP 45.3     มีค่าเทียบ

                                              =    100 x 45.3    =    113.0%

                                                         40.0

เมืÉอ CTx  มคี่า 0.31 เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ CTx  0.234   มีค่าเทียบ

                                              =      100 x  0.234   =    75.0%

                                                             0.31

แสดงว่าหลังการรักษาการสร้างกระดูกมากกว่า

การสลายกระดูก  ซึÉ งเป็ นผลดี  แต่ ยังไม่อยู่ ในสมดุล

เพราะการสร้างกระดูกมากกว่าการสลายกระดูกเท่ากับ

113.2 - 75.4 เทา่กบัรอ้ยละ 37.8  จึงตอ้งหยดุยา Bonviva

ก่อนในเดือนถดัไป  แตอ่ย่างอืÉนยงัคงใหเ้หมือนเดิม

ตอ่มาอีก 1 เดือน  ตรวจ BMK  ครัÊงทีÉสาม  เมืÉอคา่ CTx เทา่กบั

0.29  และไดค้า่ PINP เท่ากบั 36.5

ฉะนัÊนถา้คา่  CTx =  0.31 จะไดค้า่  PINP

                                               =  36.5 x 0.31  = 39.0 ng/ml

                                                          0.29

เมืÉอ PINP มีค่า 40.0   เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ PINP  39.0  มีคา่เทียบ

                                               =    100 x 39.0    =  97.0%

                                                          40.0



8          Chula Med BullS.  Aksaranukroh

เมืÉอ CTx  มคี่า 0.31 เทียบเทา่กบัรอ้ยละ 100.0

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ CTx  0.29    มีคา่เทียบ

                                              =    100 x 0.29      =  93.0%

                                                          0.31

ฉะนัÊนการสร้างกระดูกมากกว่าการสลายกระดูก

อยูเ่ลก็นอ้ย  97 -  93 เทา่กบัรอ้ยละ 4.0  ซึÉงมีคา่อยูใ่กลเ้คียง

กนัมาก  ถือวา่อยูใ่นสมดลุได ้ และการทีÉ CTx อยูท่ีÉรอ้ยละ 93

จะทาํ ให้วงจรกระดูกยาวกว่ าปกติ เล็กน้อย  สรุปได้ว่ า

การรกัษาใหย้า Bonviva 1 เม็ดตอ่ 2 เดือน, นมสด 250 cc.

x 2 , CDR 1 x 1,  และ Glakay 1 x 3  จึงเป็นการรกัษาทีÉสมดลุ

จากนัÊนตรวจ BMK ใหมท่กุ 6 เดือนตลอดไป

ผลงานวจิัยทีÉเกีÉยวข้องกบั BMK

1. จากรายงานการวิจัยเรืÉอง Observation: Application

and advantages of BMK in the treatment of osteoporosis

by monitoring the dose of antiresorptive drugs with

CTx :- (4)

ผลของการใหย้า Bisphosphonates  เป็นเวลา 1 เดือน

จากผูป่้วย  397 ราย

ผูป่้วย 196 ราย Ibandronate 150 มก. สามารถลดคา่เฉลีÉย

CTx  จากรอ้ยละ 181.8 ลงเหลอืรอ้ยละ 49.8

ผูป่้วย 148 ราย Alendronate 70 มก.  สามารถลดค่าเฉลีÉย

CTx  จากรอ้ยละ 140.3 ลงเหลอืรอ้ยละ 31.9

ผู้ป่วย 26 ราย Alendronate 10 มก. สามารถลดค่าเฉลีÉย

CTx  จากรอ้ยละ 257.3 ลงเหลอืรอ้ยละ 37.1

ผูป่้วย 15 ราย Risedronate 35 มก.  สามารถลดค่าเฉลีÉย

CTx จากรอ้ยละ 158.0 ลงเหลือรอ้ยละ 62.5

ผูป่้วย 12 ราย Risedronate 150 มก. สามารถลดค่าเฉลีÉย

CTx  จากรอ้ยละ 154.0 ลงเหลอืรอ้ยละ 47.4

แสดงว่าถ้ายังให้ยาเดิมต่ อไปอี ก CTx จะลดลงไปอีก

จนสดุทา้ยการสลายกระดกูจะเหลือรอ้ยละ  0.0

เมืÉอศึกษาต่อไปพบว่าถ้าหยุดยาเหล่านี Êหลังให้ยา

มา 1 เดือนแลว้  กวา่ CTx จะกลบัคืนสูร่อ้ยละ 70.0 - 100.0

จะตอ้งใชเ้วลาเทา่ไร :-

ผู้ป่วย 196 ราย  Ibandronate  150 มก.  ค่า CTx เฉลีÉย

รอ้ยละ 49.8 ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 4.1 เดือน CTx ถึงจะขึ Êนได้

รอ้ยละ 70.0 – 80.0

ผูป่้วย 148 ราย  Alendronate 70 มก.  คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ

31.9   ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 3.5 เดือน CTx ถึง จะขึ Êนไดร้อ้ยละ

70.0 – 80.0

ผูป่้วย 26 ราย   AIlendronate 10 มก.  คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ

37.1  ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 6.0 เดือน CTx ถึง  จะขึ Êนไดร้อ้ยละ

70.0 – 80.0

ผูป่้วย 15 ราย   Risedronate  35 มก.  คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ

62.5 ตอ้งใช้เวลาเฉลีÉย  4.0 เดือน CTx ถึงจะขึ Êนได้รอ้ยละ

70.0 – 80.0

ผู้ป่วย 12 ราย   Risedronate  150 มก. ค่า CTx เฉลีÉย

รอ้ยละ 47.4  ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 2.8 เดือน CTx ถึงจะขึ Êนได้

รอ้ยละ 70.0 – 80.0

ในกลุ่มผู้ป่วยได้รับยา Bisphosphanate  ติดต่อ

กนันาน 2-3 ปี  แลว้หยดุยา พบวา่

ผูป่้วย 27 ราย Ibandronate 150 มก.  คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ

25.2  ต้องใช้เวลาเฉลีÉ ย 13.3 เดือน ถึงจะขึ Êนได้ร ้อยละ

70.0 - 80.0

ผูป่้วย 16 ราย  Alendronate 70 มก.  คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ

21.2 ต้องใช้เวลาเฉลีÉย 16.8 เดือน ถึงจะขึ Êน  ได้ร ้อยละ

70.0 - 80.0

ผูป่้วย 12 ราย  Alendronate 10 มก.  คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ

25.0 ต้องใช้เวลาเฉลีÉ ย 13.3 เดือน ถึงจะขึ Êนได้ร ้อยละ

70.0 - 80.0

ผูป่้วย 5 ราย Risedronate  35 มก. คา่ CTx เฉลีÉยรอ้ยละ 10.8

ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 10.1 เดือน ถึงจะขึ Êนไดร้อ้ยละ 70.0 - 80.0

ผูป่้วย 2 ราย Risedronate 150 มก. ค่า CTx เฉลีÉยรอ้ยละ 0.0

ภายในเวลา 2 ปี ยงัไมพ่บวา่มีการฟืÊนตวัเลย

2.  ผลการรักษาโรคกระดูกพรุน  โดยอาศัย BMK ต่อ

การเปลีÉยนแปลงของ BMD (7)

ผู้ ป่วย 127 ราย รักษาด้วยวิ ธีการนี Ê   2  ปี  ผล

T-score ของกระดูกสันหลังก่อนและหลังการรักษา  2 ปี

คงทีÉ 19 รายคิดเป็นรอ้ยละ 15.9, ลดลง śŞ ราย คิดเป็นรอ้ยละ

28.3, เพิÉมขึ Êน 72 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 56.7 ฉะนัÊน T-score

คงทีÉ + T-score ทีÉเพิÉมขึ Êนเท่ากบัรอ้ยละ 67.0 และ T-score

ลดลงเพียงรอ้ยละ 28.3

ผล T-score  ของกระดูกสะโพกก่ อนและหลัง

การรักษา 2 ปี คงทีÉ  22 ราย คิดเป็นร้อยละ 15.9, ลดลง

56 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 44.1, เพิÉมขึ Êน 50 ราย คิดเป็นรอ้ยละ

39.3, ฉะนัÊน T-score คงทีÉ  + T-score ทีÉ เพิÉ มขึ Êนเท่ากับ

รอ้ยละ 55.1 และ T-score ลดลงเพียงรอ้ยละ 44.1
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ค่า PR ของกระดูกสันหลังเปลีÉ ยนแปลงหลัง

การรกัษา 2 ปี คงทีÉ (ไม่เกินรอ้ยละ + 2.0) 62 ราย คิดเป็น

รอ้ยละ 48.8,  ลดลง 19  ราย คิดเป็นรอ้ยละ 15.0, เพิÉมขึ Êน

46  ราย คิดเป็นรอ้ยละ 36.2  ฉะนัÊน ค่า PR คงทีÉ +  PR ทีÉเพิÉม

ขึ Êนเทา่กบัรอ้ยละ 85.0 และ PR  ลดลงเพียงรอ้ยละ 15.0

ค่า PR  ของกระดูกสะโพก เปลีÉยนแปลงหลงัการ

รกัษา 2 ปี, คงทีÉ 76  ราย คิดเป็นรอ้ยละ 60.6, ลดลง 33  ราย

คิดเป็นรอ้ยละ 25.2, เพิÉมขึ Êน 18  ราย คิดเป็นรอ้ยละ 14.2

ฉะนัÊน PR  คงทีÉ + PR ทีÉเพิÉมขึ Êนเทา่กบัรอ้ยละ 75.8 และ PR

ลดลงเพียงรอ้ยละ 25.2

การปรับขนาดยารักษาโรคกระดูกพรุน โดยอาศัย

BMK ในระยะ 2 ปี  ปรากฏว่าค่า BMD เปลีÉยนแปลงไปใน

ทางทีÉดีมากกว่า  และสามารถปรับวงจรกระดูกให้ยาวกว่า

ปกติเล็กน้อย  และทีÉสาํคัญสามารถควบคุมการสร้างและ

การสลายกระดูกใหอ้ยู่ในสมดุลได้

3. การใช้ BMK เพืÉอปรับขนาดยา

ใหเ้จาะเลือดหาค่า BMK ก่อนใหก้ารรกัษา  แลว้นาํ

มาเปรยีบเทียบกบัคา่ BMK หลงัใหก้ารรกัษา  1 เดือน  เพืÉอ

1.  หาขนาดทีÉเหมาะสมของยาตา้นการสลายกระดูก  โดยดู

คา่ CTx  หรอื -crosslaps เช่น ถา้ก่อนรกัษา CTx เท่ากบั

0.625 หรือรอ้ยละ 201.0  หลงัการรกัษาเท่ากับ 0.26 หรือ

รอ้ยละ 83.0 แสดงว่าขนาดยาขณะนัÊนเหมาะสมแลว้ ใหย้า

ต้านการสลายกระดูกเท่าเดิมได้

ถา้ก่อนรกัษา CTx เทา่กบั 0.625 หรอืรอ้ยละ 201.0

หลงัการรกัษาเทา่กบั 0.12 หรือรอ้ยละ 38.0  แสดงว่าขนาด

ยามากเกินไป  ให้ปรับการให้ยาต้านการสลายกระดูกโดย

ยืดเวลาใหย้า เช่น กลุม่ยาเดือนละ 1 เม็ด  ยืดเป็น 1 เม็ดตอ่

2 เดือน  หรอืยาชนิดอาทิตยล์ะ 1 เม็ด  ใหย้ืดเป็น 1 เม็ดตอ่ 2

อาทิตย ์ หรอืบางชนิดวนัละ 1 เม็ด  ใหย้ืดออกเป็น 1 เม็ด ทกุ

2 วนั   เมืÉอครบอีก 1 เดือน หลงัปรบัยาแลว้  ตรวจเลือด BMK

อีกครัÊง  จนกว่าจะได้ค่าเท่ากับ 0.25 - 0.31 หรือร้อยละ

70.0 – 100.0  ก็จะทราบว่าขนาดยาต้านการสลายกระดูก

1 เม็ด อยู่ไดกี้Éเดือน  กีÉอาทิตย ์  กีÉวนั  จากนัÊนใหต้รวจซํÊาอีก

2 - 3 รอบ  จนแนใ่จวา่เป็นขนาดทีÉถกูตอ้ง

2.  การปรบัยาสรา้งกระดูก  ใหดู้ค่ารอ้ยละ PINP เพืÉอปรบั

เทียบกับค่าร ้อยละ CTx เช่น ได้ค่า PINP  ร้อยละ 60.0

และได ้CTx รอ้ยละ 80.0  แสดงว่าตอ้งเพิÉมแคลเซียมหรือ

เพิÉมวิตามินดี หรอื K2

3. การปรบัยาวิตามิน K2  ใหด้คูา่รอ้ยละ NMID  เมืÉอปรบักบั

ค่าร้อยละ CTx  ปกติแล้ว เช่นได้ค่า NMID รอ้ยละ 85.0

CTx รอ้ยละ 106.0  แสดงวา่การเปลีÉยน undercarborylated

osteocalcin  ใหเ้ป็น carboxylated osteocalcin ยงัไมเ่พยีงพอ

ตอ้งใหว้ิตามิน K2 เพิÉม จนไดค้่า NMID รอ้ยละ 96.0 หรือ

รอ้ยละ 116.0  เพืÉอใหไ้ด ้ 10 ของ CTx รอ้ยละ 106.0

4.  ในผูสู้งอายุทีÉมีอตัราวงจรชีวิตกระดูกยาวอยู่แลว้  พบว่า

บางครัÊงสามารถเพิÉมอัตราใหส้ัÊนลงเองได้  ถ้าไม่ตรวจเลือด

หาคา่ BMK เป็นครัÊงคราว จะไมท่ราบ ถา้คา่ CTx  ไมส่งูมาก

เช่น ร้อยละ 0.33 หรือ 106.0 ยังไม่ให้ยายับยัÊงการสลาย

กระดกู  รอดคู่า CTx ในเดือนตอ่ไปก่อน  แตถ่า้คา่ CTx สงูขึ Êน

ไปอีก ควรจะให้ยาต้านการสลายกระดูก และตรวจซํÊาอีก

1 เดือน  มกัจะพบว่าการสลายกระดกูลดลงมาไดเ้อง

ŝ.   ในกรณีทีÉ ให้ยาต้านการสลายกระดูกมากเกินไป CTx

ตํÉามาก เช่น ตรวจไดร้อ้ยละ 20.0 เท่ากับวงจรชีวิตยาวมาก

เซลลก์ระดกูอายยุืนไมต่ายถึงรอ้ยละ 80.0  เซลลก์ระดกูตาย

รอ้ยละ 20.0  จึงมีทีÉว่างให ้  เซลลก์ระดกูเกิดใหมไ่ดน้อ้ยมาก

ถึง BMD จะปกติ  แต่คณุภาพตํÉา เซลลก์ระดกูพรอ้มจะตาย

แบบ necrosis ได้แค่ ถอนฟั นกรามหักได้ และถ้าขณะ

เดียวกันการสร้างกระดูกมากกว่าการสลายกระดูกจะทาํ

ใหเ้กิดนิÉว ในทางเดินปัสสาวะ หรือแคลเซียมเกาะในหลอด

เลือดแดงใหญ่ (aorta)  หรือเกาะทีÉลิ Êนหัวใจ aortic valve

และทีÉเอน็กลา้มเนื Êอได ้(extra osseous calcification)

ในกรณีตอ้งปรบัทัÊงคา่ CTx  และ PINP ใหป้รบั CTx

ใหอ้ยูร่ะหวา่งรอ้ยละ 70.0 – 100.0  ก่อน  แลว้จึงปรบัค่า PINP

ใหอ้ยู ่ 10 ของคา่ CTx
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แต่อาหารเสริมชนิดหนึÉงสามารถเพิÉมค่า CTx ได้

ในผู้ป่วย 1 ราย  แต่อาจจะไม่ไปเพิÉม CTx  ในรายอืÉนได้

จึงเสมือนว่ารางเนื Êอชอบรางยา

ในผูส้งูอายุหลายรายค่า CTx  ตํÉามาก  ตอ้งใหก้ิน

อาหารเสรมิขา้งบนนี ÊสามารถเพิÉมค่า CTx  ได ้ ตอ้งใหท้ดลอง
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