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Abstract
Bone mineral density (BMD) test focuses on increased or decreased bone density, but

biochemical bone marker (BMK) blood test can help evaluate bone quality, balance of bone resorption,

bone formation rate, and bone life cycle.

Besides BMK can help adjust the dose of bisphosphonate by turning the results in percentage.

Since BMK blood test did not firstly implement, it has been generally assessed whether the bone

resorption and the bone formation are increased and decreased at the same time or note. This method

of balancing BMK into percentage was firstly initiated in my research, published in 2011.

The balance of bone resorption and bone formation should not be  10% significantly different.

It can be said that BMK value adjustment in percentage has greatly contributed to drug adjustment

accuracy or planning. The research on this topic has been honored in the top 20 papers on Osteoporosis

in 2011.
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บทความพิเศษ

การตรวจตวับ่งชีÊ ของกระดูกในเลือดโดยคิดเป็นรอ้ยละ
เพืÉอประเมินขนาดยา bisphosphonates

ในการรกัษาโรคกระดูกพรุน
เสก อกัษรานเุคราะห*์

ศูนย์เวชศาสตร์ฟืÊนฟู สภากาชาดไทย สมุทรปราการ

บทคดัยอ่
การตรวจวดัความหนาแน่นกระดกู (bone mineral density, BMD) มุง่เนน้ประเมินความหนาแนน่

ทีÉเพิÉมขึ Êนหรือลดลงของกระดูก  สว่นการตรวจตวับ่งชี Êทางชีวเคมีของกระดูก (biochemical bone marker,

BMK)  เป็นการตรวจคุณภาพความสมดุลระหว่างปริมาณการสลายกระดูก กับปริมาณการสรา้งกระดูก

ใหม่ และเป็นการตรวจวงจรชีวิตของกระดูกได้ BMK จึงช่วยให้แพทย์ประเมินการรักษาได้อย่างถูกต้อง

มากขึ Êน และทาํใหก้ารปรบัขนาดยาทีÉใชร้กัษาง่ายขึ Êน และถกูตอ้งมากกว่าการใช ้ BMD

ตัÊงแต่มีการตรวจ BMK ทาํให้ทราบว่าการรักษาผู้ ป่วยนัÊนได้ผลลัพธ์ว่าการสลายกระดูกกับ

การสรา้งกระดกูใหม่ขึ Êนลงใกลเ้คียงกนัหรอืไม ่ แตก่ารปรบัค่าของ BMK ใหเ้ป็นรอ้ยละ สามารถทาํใหท้ราบวา่

การสลายกระดูกอยู่ ในเกณฑ์ทีÉ เหมาะสมหรือไม่ และยังสามารถปรับให้การสลายกระดูกกับการสร้าง

กระดูกใหม่อยู่ในสมดุลไดด้ว้ย  ซึÉงไม่ควรแตกต่างกันเพิÉมขึ Êนหรือลดลงรอ้ยละ 10  การปรบัค่าของ BMK

ใหเ้ป็นรอ้ยละจึงช่วยใหแ้พทยป์รบัขนาดยาไดถู้กตอ้งตามความตอ้งการ และเป็นประโยชนอ์ย่างยิÉง

คาํสาํคญั: การตรวจตวับ่งชี Êทางชีวเคมีของกระดกู, การตรวจวดัความหนาแน่นกระดกู.
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การใชย้า bisphosphonates เพืÉอลดการสลายตวั

ของกระดูก ใช้มานานมาก เช่น Alendronate 10 มก.

1 เม็ด/วนั  Alendronate 70 มก. 1 เม็ด/สปัดาห ์ Risedronate

5 มก. 1 เม็ด/วัน  Risedronate 35 มก. 1 เม็ด/สัปดาห์

Risedronate 150 มก. 1 เม็ด/เดือน  และ Ibandronate 150

มก. 1 เม็ด/เดือน  โดยไม่มีทางทราบว่ายาเหล่านี Êไดผ้ลมาก

นอ้ยเพียงไร  มีฤทธิÍอยูไ่ดน้านเทา่ไร  และตอ้งใชอ้ยู่นานเทา่ไร

จึงจะพอดีกบัทีÉเราตอ้งการเราสัÉงใชก้นัเป็นปี ๆ  โดยไม่ทราบ

สิÉงเหล่านี Êเลย

หลังจากมีการตรวจตัวบ่งชี Êทางชีวเคมีของกระดูก

(biochemical bone marker, BMK) นาํมาใช้ประเมินผล

ของยาเหลา่นี Êเป็นเวลามากกวา่ 10 ปี  ตัÊงแตปี่ พ.ศ. 2548  ถึง

พ.ศ. 2560  จงึไดพ้บความจรงิทีÉนา่สนใจ ตืÉนเตน้ และยินดมีาก

การเจาะเลือดเพืÉอตรวจวดั BMK นี Êตอ้งทาํใหถ้กูตอ้ง

ทกุขัÊนตอน  เพืÉอใหผ้ลการตรวจ แมน่ยาํ นา่เชืÉอถือ และถกูตอ้ง

1.  ผูป่้วยตอ้งงดอาหาร ใหค้รบ 12 ช.ม. ตัÊงแตเ่วลา

20.00 น. ถึง 8.00 น. ของวนัรุง่ขึ Êน

2.  ตอ้งเจาะเลอืดระหวา่ง เวลา 08.00 ถึง 09.00 น.

เท่านัÊน   เนืÉองจาก ศ.นพ.ณรงค์ บุณยะรัตเวช ได้ศึกษา

ค่าปกติของประชากรไทยไวร้ะหว่างช่วงเวลานี Ê

3.  เลือดทีÉเจาะตอ้งไดร้บัการตรวจทนัที  เนืÉองจาก

ทกุนาทีคา่ตา่ง ๆ จะคอ่ย ๆ เปลีÉยนแปลงไปได้

4.  นํÊายาทีÉใชต้รวจ BMK จาํเป็นตอ้งไดร้บัการเทียบ

มาตรฐานทกุเชา้ของแต่ละวนั

บทความพิเศษนี Ê เน้นเฉพาะค่าการสลายตัวของ

กระดูก คือ ค่า C-terminal crosslinking telopeptides

type 1 collagen (CTx) หรอื  - Crosslaps เทา่นัÊน

คา่ปกติทีÉ ศ.นพ.ณรงค ์บณุยะรตัเวช  ไดศ้กึษาไวน้ัÊน

ค่า CTx สาํหรบัผู้หญิง = 0.31 และค่า CTx สาํหรบัผู้ชาย

= 0.4   สว่น  procollagen type IN-terminal peptides (P1NP)

ของทัÊงสองเพศ = 40 และ คา่ N-terminal/midregion (NMID)

osteocalcin ทัÊงสองเพศ = 15. (1)

ถา้คา่ CTx หรอื  - Crosslaps วดัได ้= 0.31 สาํหรบั

ผู้หญิง แปลว่า การสลายกระดูกเท่ากับร้อยละ 100 ซึÉ ง

เท่ากับค่าปกติ ถ้าค่า CTx ของผูป่้วยวัดไดเ้กินรอ้ยละ 100

แสดงว่าผู้ป่วยรายนี Êมีการสลายกระดูกเร็วกว่าหรือมากกว่า

ปกติ  ในทางตรงกันข้าม ถ้าค่า CTx ตํÉากว่าร้อยละ 100

แสดงว่าผู้ป่วยรายนี Êมีการสลายกระดูกช้ากว่าหรือน้อยกว่า

ปกติ

อีกประการหนึÉง  ยาแต่ละชนิดมีขนาด 1 หรือ 2

ขนาดเทา่นัÊน  ถา้จะลดขนาดยาลง เช่น Alendronate 10 มก.

หรือ Risedronate 5 มก. ก็ทาํไม่ได ้  เพราะทางบริษัทเลิก

ผลิตไปแลว้  ฉะนัÊนจึงตอ้งปรับขนาดยาดว้ยระยะเวลาทีÉให้

ยานัÊนแทน  ว่า 1 เม็ดจะอยู่นานเท่าไร เพืÉอ CTx จะไดอ้ยู่ทีÉ

รอ้ยละ 70 – 100  จึงจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยาดว้ยระยะเวลา

แทนปริมาณยา  ถ้าบริ ษัทยอมทาํขนาดยาทีÉ ลดลง เช่น

Alendronate 10 มก. 1 เม็ด/วนั  หรือ Risedronate 5 มก.

1 เม็ด/วนั  จะทาํให ้CTx พอดีอยูท่ีÉรอ้ยละ 70 – 100 ในเวลา

เป็นวนัได ้  ขอ้ดีคือ CTx จะกลบัสูร่อ้ยละ 70 – 100  ภายใน

เวลาไมกี่Éวนั  แทนทีÉจะเป็นเดือน ๆ ซึÉงทาํใหผ้ลการรกัษาไม่ดี

เท่าทีÉควร  เพราะช่วง CTx ตํÉามาก ๆ จะอยู่นานเป็นเดือน

แทนทีÉจะเป็นวนั

นอกจากนี Ê ยั งพบว่ าไม่ ว่ ายาชนิ ดใดถ้าให้ตาม

กาํหนดทีÉบริษัทยากาํหนดไว้ เช่น เป็นเวลา 1 เดือนแล้ว

ผลของยาต่อ CTx ทีÉ ได้ในทุกคนจะได้ไม่เท่ากัน และเมืÉ อ

หยดุยาเพืÉอรอให ้ CTx เพิÉมขึ Êนจนถึงรอ้ยละ 70 – 100 ทีÉตอ้ง

การพบว่าใช้เวลาไม่เท่ากันเช่นกัน  แสดงว่าไม่มียาตัวใด

ขนาดใดมีฤทธิÍอยู่ไดน้านเทา่ทีÉบรษัิทยากาํหนดไว ้และเมืÉอใช้

ไปแลว้หยดุยาไป 3 – 4 เดือน ผลทีÉไดจ้ะทาํนองเดียวกนัหมด

คือ ใชเ้วลานานไมเ่ทา่กนัในแตล่ะคน เพืÉอใหค้า่ CTx ทีÉรอ้ยละ

70 – 100  และถา้พิจารณายาแต่ละตวั พบว่าจะมีผลอยู่ได้

นานในผูป่้วยแต่ละคนไม่เท่ากนั  ขึ Êนอยู่กบัผูป่้วยจะมีการต่อ

ต้านยาหรือยอมรบัยาได้มากนอ้ยไม่เท่ากัน  หรือสภาพของ

ผูป่้วยจะมีปัจจัยหรือโรคประจาํตวัแตกต่างกัน หรือแต่ละคน

ไดร้บัยาต่างชนิดกัน และทีÉสาํคญัจะสงัเกตพบว่าอาหารบาง

ชนิด ยาจีน ยาโสม สมนุไพร หรืออาหารเสริมบางชนิด มีผล

ต่อการเพิÉมค่า CTx จากเดิมไดจ้นเกินรอ้ยละ 100 ซึÉงเรืÉองนี Ê

ไดร้วบรวมไวแ้ลว้

กรณีทีÉผู ้ป่วยไดร้บั Bisphosphonate มานานเป็น

ปีแลว้  เมืÉอเจาะเลอืดตรวจวดัคา่ BMK พบวา่คา่ CTx ตํÉามาก

บางรายวัดไดร้อ้ยละ 0  คือ ไม่มีการสลายกระดูกเลย โดย

เฉลีÉยพบวา่คา่ CTx เฉลีÉยเหลอืรอ้ยละ 0 - 25  และเมืÉอหยดุยา

แลว้ตอ้งรอเวลาเฉลีÉยนาน 10 - 16 เดือน กว่าคา่ CTx จะขึ Êน

กลบัมามากกว่ารอ้ยละ 70 อย่างไรก็ตาม มี 2 ราย ทีÉไม่ฟืÊน

ตวัคา่ CTx ไดร้อ้ยละ 0 (2)

ฉะนัÊน  การให ้ Bisphosphonate ระยะเวลานาน

เป็นปี ๆ ผลรา้ยจะเกิดกับผูป่้วยอย่างมากและตอ้งเสียค่ายา

มากมายและตอ้งรอเวลานาน  กว่าจะฟืÊนตวัคืนสู่สภาพปกติ
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การควบคุมค่า CTx ให้อยู่ ทีÉรอ้ยละ 70 - 100 มี

ความสาํคญัมาก  นอกจากทีÉกล่าวมาแลว้ ยงัจะทาํใหว้งจร

ชีวิตกระดกู (bone life cycle) อยูใ่นเกณฑป์ลอดภยั  ถา้ CTx

สูงกว่ารอ้ยละ 100 จะทาํใหก้ารสลายกระดูกมากกว่าปกติ

หรือกล่าวอีกนยัหนึÉงว่าอายุของกระดูกสัÊนลง  ซึÉงเป็นสาเหตุ

ทาํใหก้ระดูกเนื Êอพรุน (trabicular bone) ทีÉมีขนาดเล็กและ

บาง  เกิดแตกหกั (microfracture) ไดง่้าย ซึÉงถา้เกิดสภาพนี Ê

มาก ๆ จะทาํให้โครงสรา้งของกระดูกลดลงมาก  ทาํให้หัก

หรอืทรุดไดง่้ายกวา่ปกติ   ดงันัÊนจึงจาํเป็นทีÉจะตอ้งควบคมุให้

CTx หรือการสลายกระดกูอยู่ทีÉ รอ้ยละ 70 - 100  เพราะถา้

คมุใหอ้ยูข่นาดนี Êได ้bone life cycle  จะยาวขึ Êนเล็กนอ้ย   เป็น

การปอ้งกนัไมใ่หเ้กิด microfracture ได้

คา่ปกติของ CTx หรอื  - Crosslaps เทา่กบั 0.31 ในผูห้ญิง

และเท่ากบั 0.4 ในผูช้าย(1)

วิธีคิดเป็นรอ้ยละ เช่นวดั CTx ได ้0.35  ในผูป่้วยผูห้ญิง(2)

CTx  0.31 = 100%

ถา้  CTx  0.35 = 100 x 0.35     . 112.9%

            0.31

หรอื วดั CTx  ได ้0.35 ในผูป่้วยผูช้าย

CTx  0.4 = 100%

ถา้ CTx 0.35 = 100 x 0.35     . 87.5%

                                                            0.4

ผลจากการวิจยั (2, 3)

ผูป่้วย 196 รายไดร้บั Ibandronate 150 มก. 1 เม็ด/เดือน

เป็นเวลา 1 เดือน  สามารถลดคา่เฉลีÉย CTx  จากรอ้ยละ 181.8

ลงเหลือรอ้ยละ 49.8

ผูป่้วย 148 รายไดร้บั  Alendronate 70 มก. 1 เม็ด/สปัดาห์

เป็นเวลา 1 เดือน สามารถลดคา่เฉลีÉย CTx  จากรอ้ยละ 140.3

ลงเหลือรอ้ยละ 31.9

ผูป่้วย 15 รายไดร้บั Risedronate  35 มก. 1 เม็ด/สปัดาห์

เป็นเวลา 1 เดือน สามารถลดคา่เฉลีÉย CTx  จากรอ้ยละ 185.0

ลงเหลือรอ้ยละ 62.5

ผู้ป่วย 12 รายได้รับ Risedronate 150 มก. 1 เม็ด/เดือน

เป็นเวลา 1 เดือน  สามารถลดคา่เฉลีÉย CTx จากรอ้ยละ 154.0

ลงเหลือรอ้ยละ 47.4

เมืÉอใหห้ยดุ ใหย้า Bisphosphonate ทัÊง 4 ตวั เพืÉอ

ดวูา่นานเท่าใด คา่ Ctx จึงจะเพิÉมถึงรอ้ยละ 70+

ผู้ป่วย 196 รายได้รับ Ibandronate 150 มก. ตอ้งใช้เวลา

เฉลีÉย 4.1 เดือน

ผูป่้วย 148 รายไดร้บั Alendronate 70 มก.  ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย

3.5 เดือน

ผูป่้วย 15 รายไดร้บั Risedronate 35 มก. ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย

4.0 เดือน

ผูป่้วย 12 รายไดร้บั Risedronate 150 มก. ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย

2.8 เดือน

ในกลุ่มผู้ป่วยได้รับยา Bisphosphanate  ติดต่อ

กนันาน 2 - 3 ปี  เมืÉอตรวจเลือด CTx  พบวา่

ผู้ป่วย 27 รายได้รับ Ibandronate 150 มก. 1 เม็ด/เดือน

คา่ CTx  เฉลีÉยเหลอืรอ้ยละ 25.18 ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 13.3 เดอืน

จึงจะกลบัขึ Êนถึงรอ้ยละ 70+

ผู้ป่วย 16 รายได้รับ Alendronate 70 มก. 1 เม็ด/เดือน

คา่ CTx เฉลีÉยเหลอืรอ้ยละ  21.2  ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 16.8 เดือน

จึงจะกลบัขึ Êนถึงรอ้ยละ 70+

ผู้ป่วย 6 รายได้รับ Risedronate  35 มก. 1 เม็ด/เดือน

คา่ CTx เฉลีÉยเหลอืรอ้ยละ 10.8  ตอ้งใชเ้วลาเฉลีÉย 10.1 เดือน

จึงจะกลบัขึ Êนถึงรอ้ยละ 70+

ผู้ป่วย 2 รายได้ร ับ Risedronate 150 มก. 1 เม็ด/เดือน

ค่า CTx เฉลีÉยเหลือรอ้ยละ 0  ภายในเวลา 2 ปี ไม่พบว่ามี

การฟืÊ นตัวเลย

ผูป่้วยกลุม่ทีÉ CTx ตํÉามากหรอืรอ้ยละ 0 หมายความ

วา่ กระดกูงอก (osteophyte)  ไม่ยอมตายค่าหนาแนน่กระดกู

จึงมากกว่ารอ้ยละ 100 หรือมากกว่า  เพราะ osteophyte

แต่ละส่วนเปรียบกับคนอายุมากกว่า 100 ปี  อยู่ เต็มบ้าน

ความหนาแนน่ดีมาก แตค่ณุภาพของผูส้งูอายไุมม่แีรง กระดกู

พร้อมทีÉ จะตายได้ง่ายเพียงได้ร ับอุบัติเหตุเล็กน้อยเท่านัÊน

กระดกูก็หกัแลว้  หรือแค่ถอนฟันกรามก็หกัได้

ถา้ค่า CTx มากกว่ารอ้ยละ 70 จะมีกระดูกทีÉอายุ

มากเหลอืเพียงรอ้ยละ 20 - 30 เทา่นัÊน   รอ้ยละ 20 กระดกู

เหมือนเด็กเกิดใหม่, ร ้อยละ 20 กระดูกเหมือนตอนเด็ก,

รอ้ยละ 20 กระดูกเหมือนวยัรุ่น, รอ้ยละ 20 กระดูกเหมือน

คนอายุกลางคน และร้อยละ 20 กระดูกเหมือนผู้สูงอายุ

รวมแลว้กระดูกจะแข็งแรงกว่ามากและมีค่าความหนาแน่น

กระดูกปกติ
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ตัวอย่างการคาํนวณเพืÉอเปรียบเทียบการสลายกับการสรา้ง

กระดกู โดยอาศยัคา่เป็นรอ้ยละของ BMK

ตัวอยา่งทีÉ 1  PINP = 34.2 CTx   0.234

เมืÉอ CTx  =  0.234     และไดค้า่ PINP  =  34.2

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ CTx  =  0.31  จะไดค้า่ PINP

 =  34.2 x  0.31 = 45.30

            0.234

เมืÉอ  PINP มีค่า  40   เทียบ เทา่กบั  100%

เพราะฉะนัÊน PINP  45.30  =  100 x 45.30  =  113%

                        40

เมืÉอ  CTx  มีค่า  0.31  เทียบเทา่กบั  100%

เพราะฉะนัÊน  CTx  0.234  =  100 x 0.234  = 75%

                        0.31

แสดงว่า  การสรา้งกระดูกมากกว่าการสลายกระดูกรอ้ยละ

113 – 75 = 38

แต่ยงัไม่สมดุล และวงจรชีวิตของกระดูกยาวกว่าปกติรอ้ยละ

25 (รอ้ยละ 100 - 75)

ตัวอยา่งทีÉ 2    PINP  30.2     CTx   0.28

เมืÉอ  CTx  =  0.28       และไดค้่า PINP  =  30.2

ฉะนัÊน ถา้คา่ CTx  =  0.31  จะไดค้า่ PINP

                                =  30.2 x  0.31 =  33.4

                                          0.28

เมืÉอคา่  PINP  =  40   เทียบเทา่กบั  100 %

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ  PINP  33.4  จะมีคา่เทียบ

                                               =  100 x  33.4   =  83%

                           40

เมืÉอ CTx  มีค่า  0.31   เทียบเท่ากบั   100%

เพราะฉะนัÊนเมืÉอ CTx  0.28  จะมีคา่เทียบ

                              =  100 x 0.28   =  90%

         0.31

แสดงว่า การสลายกระดูกมากกว่าการสร้างกระดูกรอ้ยละ

90 – 83 = 7

ซึÉงนบัว่าอยู่ในสมดุลได ้ (เพิÉมขึ Êนหรือลดลงรอ้ยละ 10) และ

วงจรชีวิตยาวกว่าปกติรอ้ยละ 10

อาหารเสริมทีÉอาจเพิÉมการสลายกระดูก

จากการสอบถามผู้ ป่วยทีÉ มีการสลายกระดูกเพิÉม

ขึ Êนโดยไมท่ราบสาเหต ุ  แตร่บัประทานอาหารเสรมิเป็นประจาํ

จึงแนะนาํให้หยุดรับประทาน ปรากฏว่าอัตราการสลาย

กระดูกลดลงได้  แต่อาหารเสริมเหล่านี Êเป็นเหมือนรางเนื Êอ

ชอบรางยา  คือ อาหารเสริมชนิดหนึÉง บางคนไดร้บัแลว้การ

สลายกระดูกเพิÉมขึ Êนได ้  บางคนได้รับแลว้การสลายกระดูก

ไม่เพิÉมขึ Êน  จึงนาํมาลงบัญชีอาหารเสริมเท่าทีÉทราบไว้เป็น

ความรู ้ดงันี Ê

สารอาหารบางชนิด และภาวะความเจ็บป่วย สามารถ

เพิÉมการสลายกระดูกได้ดังนีÊ

จมกูขา้ว + นํÊามนักระเทียม (C oil),  อาหาร detox, ใบหมอ่น,

นํÊามะขามป้อม, นํÊาขิง, นํÊากระชาย, โสมเกาหลี “หย่งเซิน”,

ยาหอมไทย, มะขามแขก,  เห็ดถัÉ งเช่า, เห็ดหลินจือ, นํÊามัน

ราํขา้วสกดัเป็น oriceza

สารสกดัเม็ดองุ่น, นํÊามนังา, นํÊามนักระเทียม, ยาอมตราตะขาบ

แก้ไอ, ขมิ Êนชัน, นํÊาใบแป๊ะก้วย, นํÊาทับทิม, ฟ้าทะลายโจร,

กาแฟ  ชาเขียว,  เป็นไข,้ ทอ้งเสีย, โรคเกีÉยวกบัตอ่มไทรอยด์

ใบเชียงดา, งาดาํ, นํÊาใบยอ, นํÊาหมกัมงัคดุ, นํÊามะนาว, โกโก,้

ใบหญ้านาง

ในผูส้งูอายหุลายรายคา่ CTx  ตํÉามาก จาํเป็นตอ้งให้

อาหารเสรมิดงักลา่ว  ซึÉงสามารถเพิÉมค่า CTx ได ้ควรแนะนาํ

ใหท้ดลองรบัประทานทีละอย่าง

ผลงานการวิจัยเรืÉองนี Êได้ร ับการประเมินให้อยู่ ใน

Top 20 papers on Osteoporosis ในปี 2011 โดย Mir

Siadaty-BioMedLib 11/30/2014 Newsletters.
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