
ผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถั่วเหลืองตอตัวชี้วัดการสรางและสลายกระดูก  
ในสตรีวัยหมดประจําเดือนที่เปนโรคกระดูกบาง 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

นางสาวนาฎกมล ผลทอง 
  

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึ่งของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาเภสัชวิทยา      (สหสาขาวิชา)  

บัณฑิตวิทยาลัย   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
ปการศึกษา  2550 

ลิขสิทธิ์ของจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
 
 



 

 

EFFECTS OF SOYBEAN ISOFLAVONES EXTRACT  ON BONE TURNOVER MARKERS IN 
POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH OSTEOPENIA 

 
 
 

Miss. Nartkamon Ponthong 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science Program in Pharmacology 

Interdisciplinary Program 
Graduate School 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2007 

Copyright of Chulalongkorn University 
  

 











สารบัญ 
 

                                                                                                                                                    หนา 
บทคัดยอวิทยานิพนธภาษาไทย......................................................................................................ง 
บทคัดยอวิทยานิพนธภาษาอังกฤษ.................................................................................................จ 
กิตติกรรมประกาศ..........................................................................................................................ฉ 
สารบัญ...........................................................................................................................................ช 
สารบัญตาราง.................................................................................................................................ฌ 
สารบัญภาพ....................................................................................................................................ญ 
คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ........................................................................................................ฎ 
 
บทท่ี 

1. บทนํา…………………………………………………………………………………. 1 
2. ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 
 คําจํากัดความ…………………………………………………………………………...3 
 สรีรวิทยาของกระดูก……………………………………………………………….......5 

 อาการและอาการแสดงของภาวะกระดูกพรุน……………………………………….....8 
 การตรวจคาชีวเคมีของเลือดท่ีเกี่ยวของกับการสรางกระดูกและการสลายกระดูก…..... 9 
         การปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน.............................. 10
 Phytoestrogen กับการรักษาโรคกระดูกพรุน................................................................. 12 
 การศึกษาผลปกปองกระดูกของ Phytoestrogens............................................................ 14 
 3. วิธีดําเนินการทดลอง 
  วัสดุและอุปกรณ............................................................................................................. 17 
  วิธีดําเนินการทดลอง....................................................................................................... 18 
  การวิเคราะหทางสถิติ..................................................................................................... 20 
 4. ผลการวิเคราะหขอมูล 

ลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพและชีวเคมี..........................................................................21 
เปรียบเทียบคาเฉล่ียของ osteocalcin และ ß-crosslaps....................................................23 
เปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับ ยาหลอก..................24 
เปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของ osteocalcin และ B-crosslaps ภายในกลุมเดียวกัน.....25 
อาการท่ีเกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา...............................................................................26 

 



 ซ 

สารบัญ 
 

                                                                                                                                                    หนา 
          5. อภิปรายผลและสรุปผลการทดลอง 
 อภิปรายผลการทดลอง................................................................................................... 27 
 สรุปผลการทดลอง.......................................................................................................... 28 
รายการอางอิง................................................................................................................................29 
ภาคผนวก..................................................................................................................................... 33 
ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ............................................................................................................ 51 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ฌ 

สารบัญตาราง 
 

 ตารางท่ี                                                                                                                             หนา 
1. ตารางแสดงคาเฉล่ีย  (mean ± SE) แสดงลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพ    

และชีวเคมีของกลุมท่ีไดรับ     ไอโซฟลาโวน  และกลุมท่ีไดรับยาหลอก........22 
2. ตารางแสดงคาเฉล่ีย (mean ± SE) ของ osteocalcin (ng/ml)  

ในกลุมท่ีทําการศึกษา........................................................................................23 
3. ตารางแสดงคาเฉล่ีย (mean ± SE) ของ ß-crosslaps (ng/ml)  

ในกลุมท่ีทําการศึกษา........................................................................................23 
4. ตารางแสดงคาเฉล่ีย (mean ± SE) ของ osteocalcin ในกลุมท่ีไดรับ 

ไอโซฟลาโวน   และกลุมท่ีไดรับยาหลอก........................................................24 
5. ตารางแสดงคาเฉล่ีย  (mean ± SE) ของ ß-crosslaps ในกลุมท่ีไดรับ 

ไอโซฟลาโวน  และกลุมท่ีไดรับยาหลอก.........................................................24 
6. ตารางแสดงคาเฉล่ียของ Osteocalcin ภายในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน  

และกลุมท่ีไดรับยาหลอก..................................................................................25 
7. ตารางแสดงคาเฉล่ียของ ß-crosslaps ภายในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน  

และกลุมท่ีไดรับยาหลอก..................................................................................25  
8. ตารางแสดงอาการท่ีเกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา..............................................26 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ญ 

สารบัญภาพ 
 

ภาพท่ี หนา 
 1.   ภาพเนื้อกระดูกปกต.ิ................................................................................................ 4 
 2.   ภาพเนื้อกระดูกท่ีมีภาวะกระดูกพรุน....................................................................... 4 
 3.   ภาพแสดงสวนประกอบของกระดูก Femur............................................................. 6 
 4.   ภาพกระบวนการเกิด  bone  remodeling.................................................................. 8 
 5.   ภาพกระบวนการศึกษา............................................................................................ 19 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ฎ 

คําอธิบายสัญลักษณและคํายอ 
 

   α  = Alpha 
   β  = Beta 
   µl  = Microlitre 

Ab  =  antibody 
   ALP  = Alkaline  phosphatase 
   ANCOVA =  analysis of covariance 
   ANOVA =  Analysis of variances 
   BMD  =  bone mineral density 
   BMI  = body mass index 
   ºC  =  Degree of Celsius, centigrade 
   d  =  day 
   dl  = deciliter 
   ER  =  Estrogen receptor 

ERT  =  estrogen replacement therapy  
   et al.  =  et alii (and other) 
   g  =  gram 
   h  =  hour 
   HRT  =  Hormone replacement therapy 

IL  =  interleukin 
   IGF-I  =  insulin growth factor-I  
   kg  =  kilogram 
   L  =  liter 
   M-CSF  =  Macrophage Colony Stimulating Factor 
   mg  =  milligram 
   ml  =  milliliter 
   mmHg  =  Millimeters of mercury; a unit of pressure 
   ng  =  nanogram 
   OPG  =  Osteoprotegerin  
   PTH  =  Parathyroid hormone 
   RANK  =  Receptor activator of nuclear factor kappa B  



 ฏ 

S.D. =  standard deviation 
SERMs  = Selective  estrogen  receptor  modulator 

   Sr  = Strontium  ranelate 
   TGF  = transforming  growth  factor 

TNF = tumor  necrosis  factor 
TGF-ß =  transforming growth factor-ß  
U =  Units 

   ก.   = กรัม 
   กก.  = กิโลกรัม 
   มก.  = มิลลิกรัม 
   มล.  = มิลลิลิตร 
 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เปนภาวะท่ีทําใหความแข็งแกรงของกระดูก (bone  

strength) ลดลง โดยท่ีความแข็งแกรงของกระดูกท่ีลดลงนั้นเปนผลมาจากความหนาแนนของ
กระดูก (bone mineral  density (BMD) ท่ีลดลงหรือคุณภาพของกระดูก (bone quality) ท่ีเลวลง 
(Koh et al., 2001) มีการเส่ือมของโครงสรางทางจุลภาคของเนื้อเยื่อกระดูก (microarchitecture) ทํา
ใหโอกาสกระดูกเปราะบางและหักงายขึ้น องคการอนามัยโลกไดพิจารณาคาความหนาแนนของ
กระดูกท่ีทําใหความเส่ียงตอการเกิดกระดูกหักสูงขึ้น พบวา ถาความหนาแนนของกระดูกลดลงจาก
เกณฑเฉล่ีย 1 สวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (1 standard deviation; SD หรือ 1 T-score) เม่ือเปรียบเทียบ
กับคาเฉล่ียความหนาแนนสูงสุด (peak bone mass) ในสตรีวัยสาว (ประมาณ 30 ป) จะทําใหความ
เส่ียงตอการเกิดกระดูกหักท่ีตําแหนงนั้นเพ่ิมขึ้นเปน 1.5-3 เทา โดยอาศัยการวัดความหนาแนนของ
กระดูกนี้ องคการอนามัยโลกไดใหคําจํากัดความของโรคกระดูกพรุนวา เปนภาวะท่ีความหนาแนน
ของกระดูกต่ํากวาคาเฉล่ียของเกณฑมาตรฐานเกินกวา -2.5 SD ซ่ึงถามีกระดูกหักรวมดวยก็ถือวา
เปนโรคกระดูกพรุนขั้นรุนแรง และถาความหนาแนนของกระดูกมีความหนาแนนลดลงมากกวา -1 
SD แตไมถึง -2.5 SD ก็เรียกวาเปนภาวะกระดูกบาง (osteopenia) โดยถือวาความหนาแนนของ
กระดูกท่ีปกติจะตองอยูในคาเฉล่ีย ±1 SD (WHO, 2006)                                                    

ความหนาแนนของกระดูกมีการเปล่ียนแปลงตลอดอายุขยั โดยจะเพ่ิมขึ้นอยางรวดเร็วเม่ือ
ยางเขาสูวัยรุนจนเขาวัยหนุมสาวก็จะถึงจุดท่ีความหนาแนนของกระดูกมีความหนาแนนสูงสุด ซ่ึง
จะอยูในชวงอายุประมาณ 30 ป หลังจากนั้นความหนาแนนของกระดูกจะคงท่ีอยูระยะหนึ่งกอนจะ
คอยๆ ลดลงชาๆ และลดลงอยางรวดเร็วในสตรีวัยหมดประจําเดือนอันเนื่องมาจากการลดลงของ
ระดับฮอรโมนเพศ ทําใหความหนาแนนของกระดูกลดลงไดถึงรอยละ 3-7 ตอป โดยเฉพาะใน
ระยะ 7-10 ปแรกหลังหมดประจําเดือน เม่ือผานระยะนี้ไปแลวการสูญเสียความหนาแนนของ
กระดูกจะชาลงเหลือรอยละ 1-2 ตอป ใกลเคียงกับในผูชายสูงอายุ ดังนั้น ความเส่ียงในการเกิดโรค
กระดูกพรุนจึงมักเพ่ิมขึ้นตามอาย ุ โดยเฉพาะในสตรีวัยหมดประจําเดือน จากการศึกษาในคนผิว
ขาวพบวามีประมาณรอยละ 50 ของผูหญิง และรอยละ 20 ของผูชายท่ีอายุมากกวา 50 ปขึ้นไปจะมี
กระดูกหักเกิดขึ้นในตลอดช่ัวอายุขัย (lifetime risk of fracture) (Siris et al., 2001) 

ในประเทศไทย ไดมีการสํารวจหาความชุกของโรคกระดูกพรุน พบภาวะกระดูกพรุนท่ี
กระดูกสันหลังรอยละ 19.8 และท่ีกระดูกสะโพกรอยละ 13.6 ในสตรีอาย ุ40-80 ป และมากขึ้นเปน
รอยละ 50 ถาจํากัดเฉพาะสตรีอายุ 70 ปขึ้นไป โดยมีอัตราการลดลงของความหนาแนนกระดูกท้ัง
บุรุษและสตรีสูงอายุท่ีรอยละ 1-5 ตอป (นิมิต เตชไกรชนะ, 2549) จึงเห็นไดวาประชากรไทยสูงอายุ
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จะพบปญหาเกี่ยวกับโรคกระดูกพรุน กระดูกหัก และภาวะแทรกซอนท่ีตามมา ซ่ึงกอใหเกิดปญหา
ทางเศรษฐกิจ สังคม เกิดผลกระทบตอคุณภาพชีวิต และตองทุมเทเวลาและทรัพยากรกับการแกไข
และฟนฟูภาวะทุพพลภาพ  จึงมีการเตรียมหาแนวทางปองกันการเกิดโรคกระดูกพรุน 

ปจจุบันสําหรับสตรีวัยหมดประจําเดือน วิธีการหนึ่งในการปองกันภาวะกระดูกพรุนและ
ความผิดปกติของระบบหัวใจและหลอดเลือด คือ การใชฮอรโมนเอสโตรเจนทดแทน (estrogen 
replacement therapy; ERT) ซ่ึงพบวามีสวนชวยในการรักษาความหนาแนนของกระดูกใหอยูใน
ระดับปกติ และปองกันการแตกหักของกระดูกอันเนื่องมาจากความแข็งแรงของกระดูกท่ีลดลง 
(pathological bone fracture) (Gass and Dawson, 2006) อยางไรก็ตามพบวาการใชฮอรโมนเอสโต
รเจนทดแทนเปนเวลานานอาจกอใหเกิดผลขางเคียงท่ีรุนแรง ไดแก การเกิดมะเร็งเตานม (breast 
cancer) มะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก (endometrial cancer) ภาวะล่ิมเลือดอุดตัน (thromboembolic 
events) โรคหลอดเลือดหัวใจและภาวะสมองขาดเลือด (strokes) เปนตน (Staren and Omer, 2004) 
จึงไดมีการศึกษาวิจัย  เพ่ือคนหาสารท่ีสามารถนํามาทดแทนการใชฮอรโมนเอสโตรเจนในสตรีวัย
หมดประจําเดือน โดยไมมีผลขางเคียงท่ีเปนอันตรายตอรางกาย การศึกษาท่ีผานมาพบวาไฟโตเอส
โตรเจน (phytoestrogens) ซ่ึงเปนสารประกอบท่ีไดจากพืชนั้น   มีความคลายคลึงกับฮอรโมนเอส
โตรเจนในรางกาย ท้ังในดานโครงสรางโมเลกุลและการออกฤทธ์ิ โดยพบวาไฟโตเอสโตรเจนบาง
ชนิด เชน สารสกัดไอโซฟลาโวน จากถ่ัวเหลือง ซ่ึงมี genistein และ daidzein เปนตน สามารถ
ปองกันภาวะกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน และชวยใหการทํางานของระบบหัวใจและ
หลอดเลือดดีขึ้นโดยมีผลลดระดับโคเลสเตอรอลในเลือด ชวยใหหลอดเลือดคลายตัว อีกท้ังยังชวย
ปองกันการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งและตีบตันอีกดวย (Lissin and Cooke, 2000) 

ในถ่ัวเหลืองมีสารชนิดหนึ่งเรียก ไอโซฟลาโวนเปนไฟโตเอสโตรเจน คอื เปนสารท่ีฤทธ์ิ
คลายเอสโตรเจนท่ีพบไดในพืช แตมีฤทธ์ิเอสโตรเจนนอยกวาท่ีผลิตในรางกาย การศึกษาจํานวน
มากในหลายงานวิจัย แนะนําวา ไอโซฟลาโวนมีบทบาทสําคัญในการปองกัน และลดความเส่ียง
ของโรคเรื้อรัง เชน โรคหัวใจ มะเร็ง และกระดูกพรุน (Messina and Erdman, 2000) เพราะมี
ประสิทธิภาพทางเภสัชวิทยาท้ัง estrogenic, anti-estrogenic, antioxidant, anti-atherogenic และ 
hypocholesterolemic (Wei et al., 1995) จากฤทธ์ิของเอสโตรเจน จึงเปนไปไดวาไอโซฟลาโวนอาจ
สามารถปองกันโรคกระดูกพรุนได  แตมีบางงานวิจัยท่ียังไดผลแตกตางออกไป จึงเปนท่ีมาของการ
ศึกษาวิจัยในครั้งนี ้

การวิจัยในครั้งนี้ สนใจท่ีจะศึกษาประสิทธิภาพของไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองในการ
ปองกันโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน โดยศึกษาผลของไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง
ตอตัวช้ีวัดการสรางและสลายความหนาแนนของกระดูกหลังจากไดรับสารสกัดไอโซฟลาโวนเปน
เวลา 3 เดือน ซ่ึงใช osteocalcin และ ß-crosslaps เปนตัววัดในการศึกษาครั้งนี ้
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วัตถุประสงคของโครงการวิจัย (Objective) 

เพ่ือการศึกษาผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง ตอดัชนีการสราง และสลาย
ความหนาแนนของกระดูกในสตรีวัยหมดระดูท่ีเปนโรคกระดูกบาง 
  
สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 
  ไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองสามารถทําใหคา osteocalcin ดัชนีการสรางความหนาแนน
ของกระดูกและ ß-crosslaps  ดัชนีการสลายความหนาแนนของกระดูกลดลง ในสตรีวัยหมดระดูท่ี
เปนโรคกระดูกบาง 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 
 1.เปนขอมูลท่ีทําใหทราบถึง    ฤทธ์ิทางเภสัชวิทยาของสารสกัดจากถ่ัวเหลือง คือ  สารสกัด
ไอโซฟลาโวน มีผลตอคาทางชีวเคมีในเลือดท่ีเกี่ยวของกับอัตราการหมุนเวียนของความหนาแนน
ของกระดูกของสตรีวัยหมดระด ู
 2.เปนขอมูลประกอบการพิจารณาในการนํามาใชปองกันโรคกระดูกพรุนทางคลินิก และ
เปนทางเลือกใหมสําหรับการแพทยแผนปจจุบันตอไปในอนาคต 
 



บทที่  2 
 

ทบทวนวรรณกรรม 
  

โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เปนภาวะท่ีทําใหความแข็งแกรงของกระดูก (bone  
strength) ลดลง โดยท่ีความแข็งแกรงของกระดูกท่ีลดลงนั้นเปนผลมาจากความหนาแนนของ
กระดูก (bone mineral  density (BMD) ท่ีลดลงหรือคุณภาพของกระดูก (bone quality) ท่ีเลวลง 
(Koh et al., 2001) มีการเส่ือมของจุลโครงสรางของเนื้อเยื่อกระดูก (microarchitecture) ทําให
โอกาสกระดูกเปราะบางและหักงายเพ่ิมมากขึ้น  จนมีปญหาตาง ๆ มากมาย  เกิดขึ้นไดแก การ
เสียชีวิต  ทุพพลภาพ   

โรคกระดูกพรุนภายหลังหมดประจําเดือน (postmenopausal osteoporosis) เปนความ
ผิดปกติท่ีพบไดบอย สาเหตุท่ีสําคัญเกิดจากการขาดฮอรโมนเอสโตรเจน  ซ่ึงสงผลใหเกิดการสลาย
กระดูกเพ่ิมขึ้นในอัตราท่ีมากกวาการสรางกระดูก (bone  formation)  ความไมสมดุลท่ีเกิดขึ้นสงผล
ให คา BMD ลดลงและเกิดภาวะกระดูกพรุนตามมา  (จากรูปท่ี 1 และ 2  แสดงใหเห็นถึงภาพเนื้อ
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  กระดูกเปนอวัยวะภายในรางกาย  มีลักษณะเปนแทง (ดังรูปท่ี 3) 
เปนส่ิงมีชีวิตท่ีมีการเจริญเติบโต  และมีการเปล่ียนแปลงอยูตลอดเวลา  กระดูกมีหนาท่ีสําคัญอยู 3 
ประการ  คือ 
 1.  เปนโครงรางของรางกาย  เปนท่ียึดเกาะกลามเนื้อ  ทําใหรางกายสามารถเคล่ือนไหว
และเคล่ือนท่ีได 
 2.  เปนเกราะปองกันอวัยวะภายใน  ไดแก  สมอง  อวัยวะในชองทอง  และชองอก 
 3. เปนแหลงสะสมและใหแรธาตุหลายอยางในรางกายท่ีสําคัญ ตอกระบวนการเมตาบอลิ-
สม คือ แคลเซียม, โปแทสเซียม  ซ่ึงมีความเกี่ยวของกับกระบวนการ  calcium  homeostasis  และ
เปนท่ีอยูของไขกระดูก  ซ่ึงเปนแหลงผลิตเซลลเม็ดเลือด  
  
 สวนประกอบของกระดูก 
 1.  เซลลของกระดูก  ทําหนาท่ีสําคัญในการคงความแขง็แรงของกระดูกไว  ไดแก 
  1.1  Osteoblastic cell lineage   mesenchymal stromal stem cells  ประกอบดวย 
osteoblast, osteocyte และ bone lining cells โดยมี osteoblast เปนเซลลหลักท่ีทําหนาท่ีเกี่ยวของใน
การสรางกระดูก (bone  formation) 
  1.2  Osteoclastic cell lineage   มีสมาชิกสําคัญ คือ osteoclast เปน multinucleated 
cells ขนาด 20 – 100 ไมครอน  ทําหนาท่ีเกี่ยวกับการสลายกระดูก (bone  resorption) มีกําเนิดมา
จาก homeopoetic stem cells ใน bone marrow  พวกเดียวกับ monocytes และ macrophages 
 2.  Extracellular  matrix มี 2 สวน คือ 
  2.1  Mineral  หรือ inorganic phase 60 – 70 % ไดแก  ผลึกของแคลเซียมฟอสเฟส  
และสวนท่ีเปนน้ํา  5 – 8 % 
  2.2  Organic  phase  22 – 35 % ไดแก collagen  และ  noncollagen  protein  
 
พัฒนาการของกระดูก  แบงเปน 3  ระยะ  คือ 
  
 1. ชวงท่ีกําลังเจริญเติบโต (growth ) เกิดในชวงเด็กและวัยรุน  เกิดตามแนวยาวของกระดูก  
ทําใหกระดูกยาวขึ้น  และมีความหนาแนนเพ่ิมขึ้น  ความยาวของกระดูกจะหยุดเม่ือมีการปดของ 
epiphyseal  plate แตความหนาแนนจะยังคงเพ่ิมขึ้นจนถึง peak bone mass ในอายุ ชวง 20 – 30 ป 
จึงหยุด 
 2.ชวงท่ีมีการปรับเปล่ียนรูปราง (bone modeling) เปนการปรับเปล่ียนรูปรางเพ่ือ
ตอบสนองตอการทําหนาท่ีของกระดูกเหลานั้น  โดยกลไก bone resorption และ bone formation  
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ดวยกระบวนการนี้ทําใหกระดูกสามารถเปล่ียนแปลงรูปทรงในระหวางท่ีกระดูกมีการเจริญเติบโต  
กระบวนการนี้พบมากในเด็ก  ดวยกระบวนการนี้ไมเพียงแตจะทําใหเกิดโครงสรางตามปกติใน
ระหวางการเจริญเติบโตเทานั้น  ยังเปนการปรับเปล่ียนโครงสรางของกระดูกในผูใหญ 
 3. ชวงท่ีมีการผลัดเปล่ียนเนื้อกระดูก (bone  remodeling)  เปนกระบวนการท่ีเกิดขึ้นตลอด
ชีวิต  พบในกระดูกท่ีโตเต็มท่ี  มีการผลัดเปล่ียนเนื้อกระดูกทดแทนกันตลอดเวลา  เพ่ือทําใหกระดูก
มีสุขภาพด ี  และดํารงความแข็งแกรงของกระดูกไว  กระบวนการ  bone resorption  จะเกิดขึ้นกอน 
ตามมาดวยกระบวนการ bone formation จะเกิดขึ้นในตําแหนงนั้น  ผลลัพธ คือ กระดูกใหมท่ี
แข็งแรงทดแทนกระดูกเกา สวน  bone formation จะสามารถซอมสวนของกระดูกท่ีถูก resorption 
ดังนั้นกระดูกจะไมมีการเปล่ียนแปลงรูปราง  แตกระดูกจะมีความแข็งแรงเพ่ิมขึ้น 
  

 
 

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

 
Bone  remodeling  cycle  เกิดขึ้นเปน 4 ขั้นตอน ดังแสดงไวในรูปท่ี 3  ดังนี ้
 

 1. Activation มีการกระตุนใหเกิด osteoclasts ขึ้นจาก bone marrow แลวเคล่ือนท่ีมายัง
ตําแหนงท่ีจะเกิด bone remodeling  ซ่ึงเดิมอยูในระยะเงียบ   มี bone lining cells ปกคลุมอยู bone 
lining cells จะแยกออกจากกันเปดทางให osteoclast ลงไปทําการสลายกระดูก (resorption) 

http://www.umich.edu)
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 2. Resorption โดย osteoclasts เริ่มทําการยอยสลายเนื้อกระดูกเกาออกโดยเริ่มจากการ
เปล่ียนแปลงสภาพแวดลอมใหอยูในภาวะกรด  ซ่ึงจะทําใหมีการสลายแรธาตุออกมาจากกระดูก  
หลังจากนั้นก็จะมีการสรางและหล่ัง enzyme  metaloproteinases  และ collagenase ทําใหมีการ
สลายของ collagen  ในเนื้อกระดูกใหกลายเปน fragment เรียกวา degradation  product และขับออก
จากรางกายทางปสสาวะ  กระบวนการสลายเนื้อกระดูกจะเริ่มจากผิวของกระดูกและลึกลงไปเกิด
เปนหลุมเล็ก ๆ  ลึกลงไปเรื่อย ๆ ในกระดูก cancellous  เม่ือการสลายกระดูก  ลึกถึงประมาณ 50 
ไมโครเมตร  ก็จะส้ินสุดระยะนี้  ซ่ึงจะใชเวลานานประมาณ 1 – 3 สัปดาห  การทํางานของ 
osteoclast  จะถูกกระตุนโดย  local  active  cytokines เชน interleukin (IL)-1, IL-6, และ tumor  
necrosis  factor  (TNF) และถูกยับยั้งโดย transforming  growth  factor (TGF- ß )และ IL-4 
 3.  Reversal  เม่ือการยอยสลายส้ินสุด  มีกลุม mononuclear cells (Proosteoblasts)  แทรก
ตัวเขามาทําการเริ่มสรางกระดูกขึ้นมาใหม  ซ่ึงจะเกิดระยะนี้ขึ้นมาไดตองส้ินสุดระยะสลายเนื้อ
กระดูกอยางสมบูรณกอน  ระยะนี้ใชระยะเวลานานประมาณ  2  สัปดาห 
 4.  Formation  ประกอบดวย 2 ขั้นตอน  คือ การสราง bone matrix และ  mineralization ซ่ึง
เปน mononuclear cell จะเริ่มมีการสราง collagen ซ่ึงเปนสวนประกอบหลักของ bone matrix ไดแก  
collagen type I  โดยจะเรียงตัวกันเปนช้ัน ๆ เรียกวา lamellae นอกจากนั้นก็มีการสรางสาร 
phosphoproteins และ proteoglycans ซ่ึงมีบทบาทสําคัญ  ในชวง mineralization 
  

วงจร bone  remodeling  ใชเวลานานประมาณ 4  เดือน  และหลังจากนั้นอีก 3-6 เดือน  
กระบวนการสรางกระดูกจึงจะแข็งแรงสมบูรณ  ในภาวะปกติพบวา  osteoblast  และ  osteoclast  
จะทํางานสมดุลกัน  ท้ังนี้อยูภายใตอิทธิพลของฮอรโมนจากตอม parathyroid ฮอรโมน calcitonin 
และฮอรโมนเอสโตรเจน  อยางไรก็ตามเม่ือเกิดความไมสมดุลระหวางกระบวนการนี ้ เชน ถามีการ
สลายเนื้อกระดูกมากกวาการสราง  จะทําใหมวลกระดูกลดนอยลง  เกิดภาวะกระดูกบางและกระดูก
พรุนในท่ีสุด  ซ่ึงจะเพ่ิมความเส่ียงตอกระดูกหักได  เม่ือสตรียางเขาสูวัยหมดประจําเดือน  จะมีการ
ขาดฮอรโมนเอสโตรเจน   ทําใหมีการสลายเนื้อกระดูกเพ่ิมขึ้น  จึงเปนปจจัยสําคัญท่ีทําใหเกิด
ปญหาภาวะกระดูกพรุนตามมา 
  
 ภาวะกระดูกพรุน เปนการเส่ือมของโครงสรางกระดูกในระดับจุลภาค  มีสัดสวนของ 
mineral และ bone  matrix ปกต ิ  เพราะกระบวนการ  mineralization ไมถูกรบกวน  แตเปนความ
ผิดปกติท่ีทําใหปริมาณความหนาแนนของกระดูกท้ังหมดตอปริมาตรเนื้อกระดูกลดลง  ทําใหเส่ียง
ตอการเกิดกระดูกหัก  และเปนปญหาตอการดํารงชีวิตของผูปวยท่ีเปนโรคนี้  จึงไดมีการศึกษา
คนหาวิธีวินิจฉัย  การรักษา  เพ่ือใหผูปวยสามารถมีการดํารงชีวิตท่ีดีขึ้น   
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อาการและอาการแสดงของภาวะกระดูกพรุน 
พบวามีอาการปวดหลังแบบฉับพลัน  หรือเปน ๆ หาย ๆเรื้อรัง  เกิดรวมกับกระดูกสันหลัง

มีภาวะ  compression  fracture  ซ่ึงเม่ือมาพบแพทยในบางรายอาจมีกระดูกหักรวมดวย  ตรวจพบมี
สวนสูงลดลง  ลักษณะกระดูกสันหลังผิดรูป  เชน  หลังคอมและมีการงุมงอของกระดูกสันหลัง
สวนบน (ดังรูปท่ี 4) หรือในบางรายก็มีภาวะกระดูกสะโพก  หรือขอมือหักทําใหมีอาการปวดมาก
ตรงตําแหนงนั้น  และมีกระดูกแขน  ขา  ผิดรูปไปจากปกต ิ
 

 
 รูปที่ 4   ภาพแสดงกระดูกสันหลังปกติและกระดูกสันหลังที่มีภาวะกระดูกพรุน 

(http://www.orthoinfo.org) 
 

วิธีการตรวจเพ่ือวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน 
1.  ถายภาพรังสีเอกซเรย  พบวารางกายตองสูญเสียเนื้อกระดูกไปถึงรอยละ  30 – 40  จึงจะ

สามารถตรวจพบความผิดปกติดวยวิธีนี ้  จึงทําใหปจจุบัน  ไมคอยนิยมใชยกเวนในระยะท่ีสงสัยจะ
มีภาวะกระดูกหักรวมดวย 

http://www.orthoinfo.org
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2.  การวัดความหนาแนนของกระดูก  (bone  mass  density) โดยวิธี  dual  energy  X – ray  
absorptionmetry (DEXA) หาก BMD ต่ํากวา  - 2.5 standard  deviation  (SD) ของปริมาณ BMD  
เฉล่ียในคนปกติท่ีชวงอายุระหวาง 25 – 35 ป  (T  score มากกวา - 2.5 SD) จะถือวาเปนโรคกระดูก
พรุน 
  
การตรวจคาชีวเคมีของเลือดที่เกี่ยวของกับการสรางกระดูกและการสลายกระดูก 

ในปจจุบันมีการใชสารตัววัดเพ่ือวัดกระบวนการสรางเนื้อกระดูกใหม และการสลาย
กระดูก  ดังนี ้

1.  Alkaline  Phosphatase (ALP) เปนเอนไซมชนิดหนึ่งท่ีใชเปนตัวดูปริมาณการสรางเนื้อ
กระดูกใหม  โดย ALP จะถูกหล่ังออกมาจากกระดูกเขาสูกระแสเลือดในระยะ formation  การวัด
เอนไซมนี้ในกระแสเลือดจะเปนดรรชนีวัดการหมุนเวียนของกระดูก (bone  turnover  rate)  ซ่ึง
สามารถใชไดทางคลินิก 

2. Type I  procollagen  propeptides  ปริมาณท่ีพบในกระแสเลือด  จะสัมพันธกับ
กระบวนการเปล่ียนแปลง procollagen  เปน collagen  ในกระบวนการ bone  formation ซ่ึง  type I  
collagen  จะเปนสวนประกอบหลักของ bone  matrix 
 3.  Osteocalcin  เปนโปรตีน  Gla ใน bone  matrix  รอยละ 50 ของ osteocalcin จะสะสมท่ี
กระดูกในระยะ formation  แตขอเสียคือ  มีการเปล่ียนแปลงตลอดเวลา  โดยระดับจะลดลงในชวง
เชา  เพ่ิมขึ้นในชวงบายและสูงสุดในตอนกลางคืน 
 4.  ß-crosslaps  ช้ินสวนของ collagen ท่ีสลายออกมาในระยะการสลายตัวของกระดูก 
ไดแก carboxyl terminal telopeptide (CTx) ตําแหนง telopeptide ของกรด lysine (K) ของ alpha 
chain ท่ีอยูในสายของ collagen type I จะมีการเรียงตัวของกรดอะมิโน 8 ตัว (octapeptide) เปนแบบ 
EKAHDGGR และตรงตําแหนง lysine จะเปนท่ีเกาะของแถวของกรดอะมิโนท่ีชวยยึด collagen ให
อยูดวยกัน (crosslink) พบวาถัดจาก lysine ไปมีกรด aspartates (D) และ glycine (G) จับกันดวย 
peptide bond และตอมามีการเปล่ียนแปลงท่ีกรด 2 ชนิดนี้ ทําใหกระดูกแข็งแรงกวาเดิม ยากท่ีกรด 
2 ชนิดนี้จะแยกสลายงายแมถูกยอยดวยเอนไซมท่ีตับและไต ปรากฏการณนี้เรียกวา beta-
isomerization เปน epitope ท่ีตําแหนงระหวางกรด aspartates (D) และ glycine (G) เม่ือfragment 
หลุดขาดจากการยอยของ osteoclast ชวงท่ี crosslink เกาะตรงสวนท่ีมี beta-isomerization จะหลุด
ออกและมีปฏิกิริยากับการตรวจ antibody agent ดวยกระบวนการ immune assay 
 
 
 
 



 10 

การปองกันและรักษาภาวะกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน 
 ยาท่ีใชรักษาโรคกระดูกพรุน  มี 2 กลุม  คือ ยาเพ่ิมการสรางกระดูก (anabolic  drugs) และ
ยาตานการสลายกระดูก (antiresorptive  drugs)  ไดแก 
 -  พาราไทรอยดฮอรโมน  (parathyroid  hormone : PTH) มีความสําคัญในการควบคุม
สมดุลของปริมาณแคลเซียมในรางกาย  เม่ือรางกายมีปริมาณแคลเซียมในหลอดเลือดลดลง  รางกาย
จะหล่ัง PTH  ออกมาควบคุมการทํางานของไตและสลายกระดูกทําใหปริมาณแคลเซียมในหลอด
เลือดเพ่ิมขึ้น โดยมีฤทธ์ิตอการสลายกระดูก  คือ  เพ่ิมจํานวนและกระตุนการทํางานของ  osteoblast 
 -  วิตามินเค 2  มีสวนสําคัญในขบวนการเติมหมู   γ - carboxyl ใหกับ  inactive osteocalcin 
ท่ีสรางจาก osteoblast  เพ่ือเปล่ียนใหอยูในรูป  active  form จึงสามารถจับกับแคลเซียมฟอตเฟต  
ทําใหเกิดกระบวนการ  mineralization 
 -  ยากลุมบิสฟอตโฟเนต  (bisphosphonates)  แบงเปน 2 กลุม คือ  กลุมท่ีมีโครงสราง  
amino  group เชน alendronate, risedronate มีผลลดการทํางานและเพ่ิมการ apoptosis ของ 
osteoclast และกลุมท่ีไมมีโครงสราง  amino  group เชน  clodronate, etidronate  จะออกฤทธ์ิจับกับ 
ATP มีผลรบกวนการทํางานของ  osteoclast 
 -  Strontium  ranelate (Sr) เปนสารท่ีพบไดตามพ้ืนดินและแหลงน้ําตาง ๆ  สําหรับใน
รางกายมนุษยสามารถพบไดในเลือด  ฟน  และกระดูก  (Nielsen, 2004) โดยพบวามีสวนประกอบ
ทางเคมีคลายกับแคลเซียมและแมกนีเซียม โดย strontium  ranelate สามารถเพ่ิมการสรางกระดูก
และลดการสลายกระดูก  โดยสามารถเพ่ิม replication  ของเซลล pre-osteoblast  ทําใหเซลล 
osteoblast เพ่ิมขึ้นซ่ึงชวยในการสรางกระดูก (Canalis, 1998) เพ่ิมสมรรถนะของ  alkaline  
phosphatase  ซ่ึงเปน marker ท่ีสําคัญของกระบวนการ differentiation  ของเซลล osteoblast    
 อุบัติการณการเกิดโรคกระดูกพรุนจะเพ่ิมตามอายุ โดยเฉพาะอยางยิ่งในสตรีวัยหมด
ประจําเดือน  จะมีความเส่ียงตอการเกิดโรคกระดูกพรุนมากท่ีสุดเนื่องจากการขาดฮอรโมนเพศ  
ดังนั้นยาท่ีใชในการปองกันและรักษาโรคกระดูกพรุนท่ีนิยมใชมากท่ีสุด  คือ  การใชฮอรโมน
ทดแทนในหญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีขาดฮอรโมนเอสโตรเจน 
  
ฮอรโมนเอสโตรเจนหรือฮอรโมนทดแทน ( Estrogen  or  hormone  replacement ; HRT) 

ฮอรโมนเอสโตรเจนออกฤทธ์ิจับกับตัวรับเอสโตรเจน ( estrogen  receptor ; ER )  
บริเวณกระดูก  โดยตัวรับเอสโตรเจนชนิด α ( ER- α ) กระจายตัวมากอยูท่ีกระดูก cortical  และ
ตัวรับเอสโตรเจนชนิด ß ( ER- ß ) กระจายตัวมากอยูท่ีกระดูก cancellous โดยผลจากการรับกับ ER 
ท้ัง 2 ชนิดทําใหเกิดการกระตุนของ osteoblast ลดการทํางานของ interleukin (IL) ชนิด 6 และ 11 มี
ผลรบกวนการทํางานและเพ่ิมการเกิด apoptosis และ osteoclast  และควบคุมการสังเคราะหและ
หล่ังฮอรโมนชนิดอ่ืน เชน calcitonin เปนตน  ชนิดและขนาดท่ีให คือ  conjugated  estrogen 0.625 
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– 1.25 มิลลิกรัมตอวัน  และ  estradiol  valerate  1 – 2  มิลลิกรัมตอวัน   การศึกษาทางคลินิกท่ีผาน
มาพบวาเม่ือใหฮอรโมนเอสโตรเจนอยางตอเนื่องนาน 36 เดือน  จะมีความหนาแนนของกระดูก
สะโพกและกระดูกสันหลังเพ่ิมขึ้น  รอยละ 1.7 และ 3.5 ตามลําดับ     แสดงวาการใหฮอรโมนเอส
โตรเจนจะชวยเพ่ิมความหนาแนนของกระดูกอยางชัดเจน (PEPI  trial  writing  group, 1996)  
 
Selective  estrogen  receptor  modulators  (SERMs) 

SERMs  เปนกลุมยาสังเคราะหท่ีไมมีโครงสรางสเตอรอยดของเอสโตรเจน  แตมีการ
จัดเรียงตัว (conformation) เพ่ือใหจับกับตัวรับเอสโตรเจนได  อยางไรก็ตามโครงสรางทางเคมีท่ี
แตกตางกันไปของยาในกลุม SERMs ทําใหมีการกระตุนการทํางานของโปรตีนแตกตางกันไป  มี
ผลใหยาในกลุม SERMs มีฤทธ์ิท้ังกระตุน (agonist)  และปดกั้น (antagonist) ER- α และ ER- ß ผล
ท่ีไดของยากลุมนี้ในแตละอวัยวะจึงมีความแตกตางกัน ยาในกลุมนี้แบงเปนยาท่ีมีโครงสราง 
triphenylethylene เชน tamoxifen และ raloxifen 

Tamoxifen มีขอบงใชในการรักษาโรคมะเร็งเตานม  เนื่องจากมีฤทธ์ิปดกั้นตัวรับเอส
โตรเจนท่ีเตานม  และมีฤทธ์ิกระตุนตัวรับเอสโตรเจนแบบ partial ท่ีกระดูก  กระบวนการเมตาบอลิ
สมไขมันและเยื่อบุมดลูก (endothelium) (Fisher et  al., 1998) 

Raloxifen มีฤทธ์ิปดกั้นตัวรับเอสโตรเจนแบบ competitive บริเวณเตานมและเยื่อบุ
มดลูก  และมีฤทธ์ิกระตุนตัวรับเอสโตรเจนท่ีกระดูกและกระบวนการเมตาบอลิสมของไขมัน จาก
การศึกษาประสิทธิผลของ raloxifen  โดยทําการศึกษาแบบ randomized, double-blind, placebo-
controlled trial ในผูหญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีมีคา T score นอยกวาหรือเทากับ - 0.25 จํานวน 
7,705 คน เปนเวลาอยางนอย 2 ป  โดยใช raloxifen ขนาด 60 และ 120 มิลลิกรัม/วัน รวมกับ
แคลเซียม 500 มิลลิกรัม/วัน และวิตามินด ี  400-600  IU/วัน  พบวาสามารถลดความเส่ียงในการเกิด
กระดูกสันหลังหักรอยละ 30 และ  50  ตามลําดับ  และสามารถเพ่ิม BMD ของกระดูกสันหลังได
รอยละ 2.7 และ 2.6 ตามลําดับ  โดยท้ังหมดแตกตางจากยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p<0.001) 
(Ettinger  B, 1999) 

อยางไรก็ตามการใชฮอรโมนทดแทน ยังมีขอจํากัดในการใชเนื่องจากความเส่ียงในการ
เกิดโรคบางชนิด เชน  การอุดตันของโรคหลอดเลือดหัวใจ  หลอดเลือดสมอง การอุดตันของหลอด
เลือดดํา ( venous  thromboembolism ) และมะเร็งเตานมเพ่ิมขึ้น  โดยพบวาผูปวย 10,000 คน ไดรับ
ฮอรโมนทดแทนนาน 1 ป  จะมีความเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 7 คน หลอดเลือดสมอง 
8 คน  venous  thromboembolism  8 คน และมะเร็งเตานม  8 คน  เม่ือเทียบกับยาหลอก  จึงมี
การศึกษาหาสารท่ีออกฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอสโตรเจนในพืช  หรือท่ีเรียกวา phytoestrogen  เพ่ือลด
การเกิดภาวะแทรกซอนท่ีเกิดขึ้นจากการใหฮอรโมนทดแทน 
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Phytoestrogen กับการรักษาโรคกระดูกพรุน 
 Phytoestrogen เปนสารอินทรียซ่ึงสรางขึ้นโดยพืช  แตมีโครงสราง คุณสมบัต ิ และการ
ออกฤทธ์ิคลายคลึงเชนเดียวกับ estradiol สารเหลานี้พบไดท้ังในสวนเมล็ด  ลําตน  ราก  หรือดอก  
ซ่ึง  Phytoestrogen  ประกอบดวยสารสําคัญ  ไดแก   

- สารในกลุม isoflavones  ซ่ึงพบใน  ถ่ัวเหลือง, flaxseed  oil 
- สารในกลุม lignans   พบไดใน clover (กานพลู) 
- สารในกลุม coumestans  พบไดใน alfalfa  sprouts 

         ไอโซฟลาโวนแสดงคุณสมบัติเปนท้ังเอสโตรเจน (estrogenic) และตานฤทธ์ิเอสโต
รเจน (antiestrogenic) (Alkestazzi, 2002) จากการศึกษาท่ีวิจัยเกี่ยวของกับผลท่ีมีตอกระดูกของ ไอ
โซฟลาโวนในถ่ัวเหลือง  พบวาหญิงวัยหมดประจําเดือน อายุ 45 – 93 ป จํานวน 67 – 478 คน ท่ี
ไดรับถ่ัวเหลือง  พบวามี  bone  mineral  density  (BMD) สูง  ในกระดูกสวน lumbar  spine และ  
femoral  neck 
 Genistein  เปนสารสําคัญชนิดหนึ่งของไอโซฟลาโวนท่ีพบมากในถ่ัวเหลือง  พบวา 
genistein มีผลเพ่ิม  BMD  หลังจากรับประทานติดตอกันนาน 12 เดือนในหญิงวัยหมดประจําเดือน 
(Molakito  et.,  al, 2003)  คาดวา genistein มีกลไกการออกฤทธ์ิดังนี ้

1. ออกฤทธ์ิคลาย เอสโตรเจนจับกับ  estrogen  receptor ß (ER-ß) 
2.   ออกฤทธ์ิยับยั้งการสรางกรดใน osteoclast  และยับยั้งการสราง osteoblast – like  cell     
     โดยผานทาง  adenosine  signaling  pathway 
3.   เพ่ิมการสราง nitric oxide ในกระดูก  ซ่ึงมีผลลดการสูญเสียกระดูก 
4.   กระตุนการสังเคราะหโปรตีนใน  osteoblast  cell  lines ผลดังกลาวไดมีการพิสูจนใน
หลอดทดลอง 

 Daidzein  ซ่ึงเปนสารสําคัญอีกชนิดในกลุมไอโซฟลาโวนท่ีพบในถ่ัวเหลือง  มีฤทธ์ิแบบ
เอสโตรเจนเพียง 1 ใน 4 ของ genistein  โดยจับกับ ER- ß   และ  ER-ß  0.2 % และ 1%  ตามลําดับ  
และไมยับยั้งเอนไซม protein  tyrosine  kinase  และไมมีฤทธ์ิกดการเจริญของเนื้องอกเตานม 
(Lamartiniere, 2002) 
 

การออกฤทธิ์ของไอโซฟลาโวน 
 เริ่มมีการศึกษาประสิทธิภาพทางสรีรวิทยาในป ค.ศ. 1950 โดยสนใจการทําใหเกิด 
estrogenic activity เพราะโครงสรางคลายกับเอสโตรเจนซ่ึงไอโซฟลาโวนออกฤทธ์ิ 1/1,000 – 
1/100,000 ของ estradiol (Messina et al., 2000) ไอโซฟลาโวนออกฤทธ์ิของเอสโตรเจนอยางออน    
ไอโซฟลาโวนเปนสารประกอบเอสโตรเจนท่ีพบไดในพืช ออกฤทธ์ิแบบเอสโตรเจนไดต่ํากวา
ฮอรโมนเอสโตรเจนของคน นอกจากนี้ยังสามารถตานฤทธ์ิของเอสโตรเจน(antiestrogenic effect) 
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ในรางกายได พบวาท่ีความเขมขนของไฟโตเอสโตรเจนขนาด 100 – 1,000 เทาของเอสโตรเจนใน
รางกาย   ซ่ึงเปนระดับไฟโตเอสโตรเจนในเลือดท่ีพบไดหลังการรับประทานอาหารท่ีมีไฟโตเอส
โตรเจนในปริมาณปกติ ไฟโตเอสโตรเจนจะแยงจับ estrogen receptor กับฮอรโมนเอสโตรเจนใน
รางกาย และชวยปองกันการเติบโตของเซลลท่ีถูกกระตุนดวยไดดวยฮอรโมนเอสโตรเจน ดังนั้น 
ไฟโตเอสโตรเจนจึงอาจจะลดหรือยับยั้งฤทธ์ิของเอสโตรเจนท่ีมีตอเซลล หรือเนื้อเยื่อท่ีตอบสนอง
ตอเอสโตรเจน เชน เนื้อเยื่อเตานม เปนตน ซ่ึงทําใหไฟโตเอสโตรเจนชวยลดความเส่ียงตอการเปน
มะเร็งเตานมได (Brzozowski et al., 1997) 
 
 อาการไมพึงประสงค  
 โดยท่ัวไปผูใชมีความทนตอไอโซฟลาโวนท่ีสกัดจากถ่ัวเหลืองไดด ี มีอาการขางเคียง
เล็กนอยในระบบทางเดินอาหาร เชน ทองผูก ทองอืด และอาเจียน อาการขางเคียงอาจเกิดรุนแรงได
ในผูท่ีแพถ่ัวโดยทําใหเกิด anaphylactic reaction (Foucard  and Malmheden, 1999)  ไอโซฟลาโวน 
มีผลตอความเขมขนของ thyroxine โดย genistein และ daidzien ยับยั้งเอนไซม thyroid peroxidase 
ดังนั้นจึงยับยั้งการสราง thyroxine (Divi et al., 1997) จากการทบทวนวรรณกรรม Barnes สรุปวา
ควรบริโภค ไอโซฟลาโวน 2 มิลลิกรัมตอน้ําหนักตัวหนึ่งกิโลกรัมตอวัน โดยควรพิจารณาถึงความ
ปลอดภัยในแตละกลุมประชากรดวย (Barnes, 2003) 
 
ผลของเอสโตรเจนตอกระดูก 

เปนท่ีทราบกันวาสตรีท่ีอยูในวัยหมดประจําเดือน (post-menopausal woman) หรือไดรบั
การผาตัดเพ่ือนํารังไขออก (oophorectomy) จะมีความเส่ียงเปนอยางยิ่งตอการเกิดภาวะกระดูกพรุน
(osteoporosis) (Camston, 2005) อันเปนผลมาจากการขาดฮอรโมนเอสโตรเจนในรางกาย สงผลให
อัตราการเกิดภาวะกระดูกพรุน และการเสียชีวิตของสตรีวัยหมดประจําเดือนดวยภาวะหลอดเลือด
แข็งและตีบตัน (atherosclerosis) และความผิดปกติอันเกี่ยวเนื่องกับหลอดเลือดหัวใจ (coronary 
artery diseases; CADs) สูงขึ้น เม่ือเปรียบเทียบกับสตรีในชวงวัยกอนหมดประจําเดือนและในชาย
วัยเดียวกัน (Lissin and Cooke, 2000) 

เอสโตรเจนเปนฮอรโมนท่ีมีความสําคัญอยางยิ่งตอรางกาย นอกจากมีหนาท่ีโดยตรงตอการ
ทํางานและการพัฒนาระบบสืบพันธุในเพศหญิงแลว ยังมีบทบาทเกี่ยวของกับกระบวนการสราง
กระดูกรวมถึงการทํางานของระบบหัวใจและหลอดเลือดอีกดวย (Tolbert and Oparil, 2001)
บทบาทของเอสโตรเจนตอกระบวนการสรางกระดูกเปนผลโดยตรงตอเซลลกระดูก (osteocytes) 
ซ่ึงพบวามีตัวรับเอสโตรเจน (estrogen receptors; ER) อยูเชนเดียวกัน โดยมีผลควบคุมอัตราการ
หมุนเวียนของมวลกระดูก (bone turnover rate) ใหมีอัตราการสรางมวลกระดูก (bone formation) 
เพ่ิมขึ้นและมีอัตราการสลายมวลกระดูก (bone resorption) ลดลง โดยกลไกหลักพบวาเปนผลจาก
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การยับยั้งการพัฒนาและการทํางานของออสทีโอคลาสต (osteoclasts) ท่ีมีหนาท่ีในการสลายมวล
กระดูก ซ่ึงเอสโตรเจนจะมีผลในการยับยั้งการสราง cytokines ท่ีมีผลกระตุนการทํางานของออสที
โอคลาสต (osteoclast-stimulating cytokines) ท่ีไดผลิตจากออสทีโอบลาสต (osteoblasts) และ
เซลลสโตรมา (stromal cells) ไดแก IL-1 (Interleukin-1), IL-6, TNF- ß (Tumor necrotic factor-ß) 
นอกจากนี้เอสโตรเจนยังมีผลกระตุนการสราง IGF-1 (Insulin-like growth factor-1), BMP-6 (Bone 
morphogenic protein-6), TGF-B (transforming growth factor-B) ซ่ึงมีผลยับยั้งการสลายมวล
กระดูก (anti-resorptive activity) อีกดวย เอสโตรเจนยังมีผลโดยตรงในการกระตุนการพัฒนาและ
การทํางานของออสทีโอบลาสต ท่ีมีหนาท่ีในการสรางมวลกระดูก รวมถึงเพ่ิมการสราง collagen 
type I, osteocalcin, osteopontin, osteonectin และ alkaline phosphatase (ALP) ซ่ึงสารเหลานี้เปน
ตัวช้ีวัดการทํางานของออสทีโอบลาสต นอกจากนี้เอสโตรเจนยังมีผลกระตุนการสราง OPG 
(osteoprotegrin) จากออสทีโอบลาสต ซ่ึงเปน cytokines ในซุปเปอรแฟมิลีเดียวกับ TNF (soluble 
non-membrane-bound member of TNF superfamily) โดย OPG จะทําหนาท่ีเปน ‘decoy’ receptor 
หรือตัวลอเพ่ือไมให 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
หนาท่ีกระตุนใหเซลลสโตรมา หล่ัง cytokines ตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่ง RANKL (receptor 
activator of NF-kappa B ligand) ซ่ึงจับกับตัวรับบนเซลลตนกําเนิดของเซลลสลายกระดูก ทําให
เซลลดังกลาวพัฒนาไปเปนเซลลสลายกระดูกเต็มวัยและเพ่ิมการสลายกระดูกในอัตราท่ีเร็วขึ้น 

ปริมาณของสารท่ีเกิดจากการสลาย collagen ในกระบวนการสลายเนื้อกระดูก เชน 
pyridinoline cross-links, deoxypyridinoline cross-links, amino-terminal telopeptide และ carboxy-
terminal telopeptide ของ type I collagen มีหนาท่ีเช่ือม collagenfibrin ใน  bone matrix ทําใหมี
ความแข็งแรงเพ่ิมขึ้น  ซ่ึง carboxy-terminal telopeptide เม่ือเกิดการสลายกระดูกจะมีการเปล่ียนไป
เปน ß-carboxy-terminal telopeptide สามารถวัดไดใน serum ซ่ึงดัชนีท่ีใชในการวัดเรียกวา ß-
crosslaps เม่ือเกิดการสลายกระดูกจะพบ ß-crosslaps เพ่ิมขึ้น สวน osteocalcin เปนโปรตีนใน bone 
matrix สรางจากออสทีโอบลาสตจะสะสมในกระดูกในระยะ formation ถา osteocalcin เพ่ิมขึ้น
แสดงวามีการสรางมวลกระดูกเพ่ิมขึ้น ทําใหนํามาเปนตัวช้ีวัดการสรางกระดูกได (Chestnut et 
al.,1997) 
 
การศึกษาผลปกปองกระดูกของ Phytoestrogens   
  มีการศึกษาถึงฤทธ์ิปกปองมวลกระดูกของ phytoestrogens ท่ีไดจากพืชตาง ๆ มากมาย  
การศึกษาของ  Fanti  (1998) ถึงฤทธ์ิของฮอรโมนท่ีพบในถ่ัวเหลือง คือ genistein โดยการฉีดเขาใต
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ผิวหนัง  ในหนูขาวท่ีไดรับการผาตัดรังไขออกท้ัง 2 ขาง นาน 21 วัน เปรียบเทียบกับหนูท่ีไมไดตัด
รังไข  วัดคา BMD  ท่ีกระดูก tibia และตรวจคาชีวเคมีของเลือด  พบวาหนูขาวท่ีไดรับ genistein 
ขนาด 5 และ 25 ไมโครกรัม มีคา BMD มากกวากลุมท่ีไมไดรับ genistein และมีคาใกลเคียงกับกลุม
ท่ีไมไดตัดรังไข  คาดวา genistein ซ่ึงเปน phytoestrogens ชนิดหนึ่ง  มีความชอบในการจับกับ 
estrogen receptor (ß) สูง ตัวรับเอสโตรเจนชนิดเบตานี้พบมากในเนื้อเยื่อกระดูก (Onoe, 1997) 
นอกจากนี้ยังมีรายงานวา genistein ยับยั้ง TNF α ซ่ึงเปน cytokine ท่ีมีผลยับยั้งการสรางกระดูก 
(Bertolini, 1986)  ดังนั้น   genistein จึงมีผลปกปองภาวะกระดูกพรุนในหนูขาวท่ีถูกตัดรังไขออก   
 
   การศึกษาของ Sivarajan และคณะ (1994) พบวาเม่ือใหสารสกัดจากตน Hadjod ซ่ึงเปน
สมุนไพรจากประเทศ Hindi ในหนูท่ีไดรับการผาตัดเอารังไขออกท้ัง 2 ขาง เปนเวลา 12 สัปดาห 
เปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับเอสตราไดออล  จากนั้นทําการวัดคา BMD ท่ี กระดูก lumbar spine และ 
กระดูก femur พบวากลุมท่ีไดรับสารสกัดจากพืชสมุนไพรดังกลาว มีคาBMDใกลเคียงกับกลุมท่ี
ไดรับเอสตราไดออลอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ Shirwaiker และคณะ (2003) นําสารสกัดดวย
เอธานอลจากตนเพชรสังฆาต (Cissus quadrangularis) ซ่ึงพบมากในประเทศอินเดีย  นํามาปอนทาง
ปากใหหนูท่ีถูกตัดรังไขออกท้ัง 2 ขาง เปรียบกับกลุมท่ีไดรับ Raloxifen ซ่ึงเปน SERM (Selective 
Estrogen Receptor Modulator)  พบวาหนูท่ีไดรับสารสกัดจาก Cissus quadrangularis ขนาด 500 
และ 750 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว มีคา alkaline  phosphatase (biomarker  ของการวัดการ
หมุนเวียนของกระดูกในรางกายในระยะท่ีมีการสรางกระดูก)   ใกลเคียงกับกลุมท่ีไดรบั   Raloxifen   
และสารสกัดจาก Cissus quadrangularis ขนาด 500 และ 750 มิลลิกรัมตอกิโลกรัมน้ําหนักตัว  มีผล
ปกปองภาวะกระดูกพรุนในหนูขาวท่ีถูกตัดรังไขออก และมีคา BMD สูงกวากลุมท่ีไดรับ Raloxifen  
คาดวาสารสกัดดังกลาว ท่ีไดมีสารประกอบ phytogenic  steroid ท่ีอาจจะมีฤทธ์ิคลายฮอรโมนเอส
โตรเจน สามารถจับกับ estrogen receptor ท่ีกระดูก  และอาจจะมีผลกระตุน osteoblast  activity  ใน
กระดูก (Sowers, 1995) 
 การศึกษาท่ีทําในสารสกัดจากสวนลําตนใตดิน Black  cohosh (Cimicifuga racemosa)  มี
สารสําคัญ คือ triterpenes  glycosides,  phenolic  substances  และกลุม  classic  phytoestrogen  
ไดแก  ไอโซฟลาโวน,  coumestans,  lignans  และ  flavonoids   พบวาประสิทธิภาพและออกฤทธ์ิ
คลายเอสโตรเจนตอเนื้อเยื่อกระดูก  แตไมมีผลกระตุนตอเนื้อเยื่อเตานมหรือเยื่อบุมดลูก (Hostanska  
K,  2004)  นอกจากนี้ยังมีฤทธ์ิคลาย  selective  estrogen  receptor  modulators (SERMs)อีกดวย 
เนื่องจาก black  cohosh  ยังมีความสามารถเหนี่ยวนําใหเกิด apoptosis ในเซลลเนื้อเยื่อเตานม 
(Hostanska  K, 2004) ผูทําการศึกษาคาดวาสมุนไพรดังกลาว มีกลไกของการปกปองกระดูก คือ 
เปน estrogenic  osteoclasts, ยับยั้ง  osteoclast ผาน  osteoblast  derived  inhibitory  cytokines 
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มีการติดตามการศึกษามากกวา 1 ป พบวา    ภาวะหมดประจําเดือนทําใหเกิดการขาดเอส
โตรเจนเกิดการสูญเสียมวลกระดูกอยางรวดเร็ว เพ่ิมความเส่ียงในการเกิดโรคกระดูกพรุน จึงมีการ
นําไอโซฟลาโวนทําปฏิกิริยาโดยตรงกับ estrogenic receptors ท่ีเซลลกระดูก ในหลอดทดลอง 
พบวา daidzein และ genistein สงเสริมการเติบโตของออสทีโอบลาสตกระตุน bone formation 
(Setchell and Lydeking-Oslen, 2003) 
 งานวิจัยท่ีศึกษาจากการสังเกต หญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีบริโภคไอโซฟลาโวนปริมาณสูง 
สามารถเพ่ิมคาความหนาแนนของกระดูกท้ังในกระดูกสันหลังและสะโพก (Mei et al., 2001) มี
การศึกษาแบบ double-bind, placebo-controlled study ประเมินหญิงวัยหมดประจําเดือน 203 คน 
ผลการศึกษา ในกลุมท่ีใช ไอโซฟลาโวน 80 มิลลิกรัม มีความหนาแนนของกระดูกสูงขึ้น (Chen et 
al., 2003) และไดมีการศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled clinical trial ในหญิงเริ่มหมด
ประจําเดือน พบวา genistein ลดการสลายกระดูกและเพ่ิม bone formation (Morabito et al., 2002)  
แตมีการศึกษาผลของ ไอโซฟลาโวน 61.8 มิลลิกรัม ในหญิงวัยหมดประจําเดือนชาวญี่ปุน จํานวน 
23 คน โดยศึกษาแบบ double-bind, placebo-controlled study พบวา ระดับของ osteocalcin ไมมี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมท่ีศึกษาและกลุมควบคุม (Uesugi et al., 2002) 
 



บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการทดลอง 
 

1.  วัสดุและอุปกรณ 
สารทดสอบ :  สารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง (Flava soy) ซ่ึงมีสารสกัดไอโซฟลา

โวน  25 มิลลิกรัม ในแตละแคปซูลจากองคการเภสัชกรรม ขนาดยาท่ีใช
คํานวณจากน้ําหนักประชากรเฉล่ียได 100 มิลลิกรัมตอวัน ใหรับประทาน
ครั้งละ 2 แคปซูล เชา และเย็น 

                     :   placebo สามารถเตรียมโดยใชแคปซูลท่ีมีสีและขนาดเชนเดียวกับสารสกัด 
ไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง (Flava soy) นํามาบรรจ ุ dextrose ในแตละ
แคปซูล ซ่ึงมีน้ําหนักเทากันกับแคปซูลของสารสกัด 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 
 เกณฑการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการทดลอง 

1.1 หญิงหมดประจําเดือนอายุ  45-64 ป  หมดประจําเดือนนาน 1-10 ป  และพบวาเปนโรค
กระดูกบางโดยการตรวจวัดความหนาแนนของกระดูกท่ีวัดดวยวิธี Dual-energy X-ray  
Absorptiometry  (DEXA) พบวากระดูกบาง (osteopenia) คาความหนาแนนของ
กระดูกอยูระหวาง -1 ถึง -2.5 SD 

1.2 ไมมีประวัติของโรคท่ีมีผลตอการเปล่ียนแปลงมวลกระดูก เชน hyperparathyroidism 
เปนตน 

1.3 ไมสูบบุหรี ่หรือติดแอลกอฮอล (alcohol  abuse) 
1.4 สามารถปฏิบัติตามเง่ือนไขการศึกษาไดครบถวน 
1.5 ไมเปนผูมีประวัติการแพถ่ัว 
 
  
เกณฑการคัดอาสาสมัครออกจากการทดลอง 
1.1 ผูท่ีมีอาการแพยาหรืออาการผิดปกติตางๆ  ในระหวางการทําการวิจัย 
1.2 ผูเคยรับการรักษาดวยฮอรโมนทดแทน หรือยาท่ีมีผลตอการเปล่ียนแปลงของกระดูก 

ภายในเวลา 2 เดือนท่ีผานมา เชน calcium,  risedronate และ strontium  เปนตน 
1.3 ผูมีประวัติเปนโรคมะเร็งเตานม และมะเร็งเยื่อบุมดลูก 

 
การยินยอมเขารวมโครงการ 
 อาสาสมัครทุกคนท่ีเขารวมโครงการ จะไดรับการช้ีแจงเกี่ยวกับวิธีการศึกษาวิจัยใหทราบ
พรอมท้ังใหผูเขารวมโครงการลงช่ือในใบยินยอมเขารวมโครงการเปนลายลักษณอักษร 
(ภาคผนวก ก) 
 
วิธีการดําเนินการวิจัย 

1. ซักถามประวัติและตรวจรางกายตามแบบฟอรมท่ีกําหนด (ภาคผนวก ข) 
2. คัดเลือกอาสาสมัคร  จํานวน 80 คน  และช้ีแจงรายละเอียดเกี่ยวกับวิธีการศึกษาวิจัย 

ผูเขารวมโครงการลงช่ือในใบยินยอมเขารวมโครงการ 
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รูปภาพที่ 5 กระบวนการศึกษา  

สตรีวัยหมดระดูท่ีเปนโรคกระดูกบาง (จํานวน 80 คน) 
 

แบงกลุมตัวอยางโดยการสุม 
 
  
 

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

เก็บตัวอยางเลือดสัปดาหท่ี 0, 6 และ12 
 

 
วิเคราะหตัวอยางเลือดหาคา Osteocalcin และ ß-crosslaps 

 

ขั้นตอนการดําเนินวิจัย 
ขั้นตอนที่ 1 : การเก็บตัวอยางเลือดจากอาสาสมัคร 
 การเก็บตัวอยางเลือด (Arezoo, 2005)  โดยมีขั้นตอนดังตอไปนี ้

1) ใหผูเขารวมวิจัยงดเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอลกอนการทดลองอยางนอย 3 วันจนตลอด
การศึกษา  และไมใชยาอ่ืนใดท่ีไมมีความจําเปนกอนการทดลองเปนเวลา  7  วัน 

2) ในวันท่ีทําการทดลองผูเขารวมวิจัยแตละคนจะถูกเก็บตัวอยางเลือดปริมาตร  7  ml. 
จากหลอดเลือดดําท่ีแขน และกลุมหนึ่งไดรับยาท่ีมีไอโซฟลาโวน และอีกกลุมไดรับยา
หลอก ตามตารางสุม โดยรับประทานครั้งละ  2  แคปซูล  หลังอาหารเชา-เย็น  ทุกวัน
เปนเวลา  3  เดือน โดยผูเขารวมวิจัยตองมารับยาทุก 3 สัปดาห เพ่ือตรวจนับเม็ดยา 
และติดตามอาการท่ีเกิดจากการใชยา 

3) นัดผูเขารวมวิจัยชวงเชา 09.00 น. เพ่ือเก็บตัวอยางเลือดปริมาตร  7  ml. จากหลอด
เลือดดําท่ีแขน  ท่ี 0, 6 และ 12 สัปดาห  

4) นําพลาสมาท่ีไดมาปนแยก serum โดยเครื่อง centrifuges เปนเวลา 10 นาที  จากนั้น
เก็บไวท่ีอุณหภูมิ  -20 ºC เพ่ือนําไปทําการวิเคราะหตอไป 
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ขั้นตอนที่ 2 : การวิเคราะหระดับ osteocalcin  ในตัวอยางเลือด 
 การวิเคราะหหาระดับ osteocalcin  ในตัวอยางเลือดโดยการนําตัวอยางเลือดมาตั้งท้ิงไวท่ี
อุณหภูมิหองจนตัวอยางเลือดละลาย โดยใชสารเคมีของ N-MID osteocalcin Kit. ทําการ calibrate 
โดยนํา calibrate set ละลายในน้ํากล่ัน 1 ml. 2 จุด แลวนํามาเทียบกับ standard curve เพ่ือด ู
duplicate  จากนั้นนําตัวอยางเลือดมาทดสอบดวยเครื่อง  electrochemiluminescence โดย sandwich 
principle ซ่ึง N-MID osteocalcin ท่ีติดฉลากดวย biotin (anti-N-MID osteocalcin Ab-biotin) ซ่ึงเปน
แอนติบอดีตัวท่ีหนึ่ง เม่ือเติม  streptavidin-coated microparticles ลงไป N-MID osteocalcin ท่ีติด
ฉลากดวย biotin จะไปเกาะท่ี streptavidin-coated microparticles (solid phase) และถูกแมเหล็ก
จับไปเกาะท่ีแผน electrode สวนโมโนโคนอลแอนติบอดีตอ N-MID osteocalcin ท่ีติดฉลากดวย
สารประกอบ ruthenium (anti-N-MID osteocalcin  monoclonal Ab-Ru complex) ซ่ึงเปน
แอนติบอดีตัวท่ีสอง จะถูก detect ดวย electrode ซ่ึงแอนติเจนจะจับกับแอนติบอดีท้ังสองตัวเปน 
immune complex  เม่ือกระแสไฟฟาผาน electrode จะทําใหเกิด chemiluminescence emission ซ่ึง
วัดผลได 

สวนการวิเคราะหหาระดับ ß-crosslaps ในตัวอยางเลือดโดยใชสารเคมีของ ß-crosslaps 
Kit. ซ่ึงทําการทดสอบและใชหลักการเชนเดียวกับ osteocalcin 
 หลังจากการวิเคราะหแลว ตัวอยางเลือดท่ีเหลือ จะถูกเก็บในตูแชแข็งท่ีอุณหภูมิ  -20 ºC 
จนกระท่ังการวิจัยส้ินสุด จะนําตัวอยางเลือดท้ังหมดใสถุงดํา แลวนําไปเผาท่ีเตาเผาขยะของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 
การวิเคราะหผลทางสถิต ิ(statistical analysis ) 
 ผลการทดลองรายงานเปนคาเฉล่ีย ± คาความคาดเคล่ือนมาตรฐานของคาเฉล่ีย (Mean ± 
Standard error of means)  ใชสถิติ ANCOVA (analysis of covarience) เปรียบเทียบขอมูลระหวาง
กลุมท่ีใช flava soy กับกลุมควบคุม และใชสถิติ repeated ANOVA (analysis of varience) 
เปรียบเทียบขอมูลกลุมเดียวกัน พิจารณาคาความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติท่ีระดับความ
เช่ือม่ันท่ี 95%   (p < 0.05) 
 



บทที่  4 
 

ผลการวิเคราะหขอมูล 
 
ลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพและชีวเคมี 
 กอนทําการศึกษาไดตรวจวัดลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพและคาชีวเคมีในเลือดของ
ผูเขารวมโครงการทุกคน เชน อายุ, น้ําหนัก, สวนสูง, ความดันโลหิต, ระดับน้ําตาลในเลือด, ระดับ
ไขมันในเลือด, การทํางานของเอนไซมในตับ และคาความหนาแนนของกระดูก  เม่ือเปรียบเทียบ
คาเฉล่ียระหวางกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก พบวาท้ังสองกลุมมีคาเฉล่ีย
ใกลเคียงกัน (ตารางท่ี1) 
ตารางที ่1 คาเฉลี่ย  (mean ± SE) แสดงลักษณะพ้ืนฐานทางกายภาพ   และชีวเคมีของกลุมที่ไดรับ     

ไอโซฟลาโวน  และกลุมที่ไดรับยาหลอก 
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 คาเฉลี่ย (mean ± SE) ของ osteocalcin (ng/ml) ในกลุมที่ทําการศึกษา 
 

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  คาเฉลี่ย (mean ± SE) ของ ß-crosslaps (ng/ml) ในกลุมที่ทําการศึกษา 
 
 

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 
 
 
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของ osteocalcin และ ß-crosslaps 
 เม่ือเริ่มการศึกษาพบวา Osteocalcin  มีคาเฉล่ียของกลุม ไอโซฟลาโวน และ กลุม ยาหลอก  
มีคาใกลเคียงกัน และลดลงในสัปดาหท่ี 6 ท้ังสองกลุม แตคอยๆ เพ่ิมขึ้นในสัปดาหท่ี 12  (ตารางท่ี
2) ซ่ึงเม่ือเทียบคาการลดลงจากคาตั้งตน พบวาในกลุมท่ีไดรับ ไอโซฟลาโวน คา osteocalcin ลดลง
รอยละ 20.03 และสําหรับในกลุมท่ีไดรับ ยาหลอก พบวามีคาลดลงรอยละ 15.50 สวนคาเฉล่ียของ 
ß-crosslaps เริ่มตนการศึกษามีคาใกลเคียงกันท้ังสองกลุม และคอยๆ ลดลงอยางตอเนื่องในสัปดาห
ท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12  (ตารางท่ี3) ซ่ึงเม่ือเทียบคาการลดลงจากคาตั้งตน พบวาในกลุมท่ีไดรับ ไอ
โซฟลาโวน คา ß-crosslaps ลดลงรอยละ 34.69 และสําหรับในกลุมท่ีไดรับยาหลอก พบวามีคา
ลดลงรอยละ 25.00  
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เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมที่ไดรับ ยาหลอก 
 เปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก โดยใชสถิติ 
ANCOVA เพ่ือปรับคาตั้งตนของท้ังสองกลุมใหเทากัน ผลการศึกษาพบวา คาของ osteocalcin 
ลดลงจากคาตั้งตนท่ี 12 สัปดาหท้ังในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก เม่ือ
เปรียบเทียบระหวางกลุมท่ี 12 สัปดาหซ่ึงไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ (ตารางท่ี 4) 
สวนผลการศึกษาของ ß-crosslaps ลดลงจาก คาตั้งตนท่ี 12 สัปดาหท้ังในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลา
โวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก เม่ือเปรียบเทียบระหวางกลุมท่ี 12 สัปดาหซ่ึงไมมีความแตกตาง
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติเชนเดียวกัน (ตารางท่ี 5) 
 
ตารางที ่4 คาเฉลี่ย (mean ± SE) ของ osteocalcin ในกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวน   และกลุมที่ไดรับ

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 คาเฉลี่ย  (mean ± SE) ของ ß-crosslaps ในกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวน  และกลุมที่ไดรับ

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 ภายในกลุมเดียวกันเอง 
 เม่ือเปรียบเทียบคาของ osteocalcin และB-crosslaps ระหวาง คาตั้งตน (baseline value) 
และคาในสัปดาหท่ี 6 หรือ สัปดาหท่ี 12 พบความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ไมวาจะเปน
กลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน หรือกลุมยาหลอก แตเม่ือเปรียบเทียบคาท้ังสองดังกลาวระหวางสัปดาห
ท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12  กลับไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในท้ังสองกลุม (ตารางท่ี 6 
และ 7)  
 
ตารางที ่ 6 คาเฉลี่ยของ Osteocalcin ภายในกลุมที่ไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมที่ไดรับยาหลอก 
 

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 คาเฉลี่ยของ ß-crosslaps ภายในกลุมที่ไดรับ ไอโซฟลาโวน และกลุมที่ไดรับยาหลอก  
 

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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อาการที่เกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา 
 ระหวางการศึกษาลักษณะทางกายภาพและผลตรวจทางชีวเคมีของผูเขารวมโครงการไม
เปล่ียนแปลง แตมีผูท่ีเกิดอาการในระบบทางเดินอาหาร เชน ทองผูก ทองอืด และคัน (ตารางท่ี 8) 
 
ตารางที ่8 อาการที่เกิดขึ้นระหวางทําการศึกษา 
 

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

 



บทที่  5 
 

อภิปรายผลและสรุปผลการทดลอง 
 

 จากการศึกษาผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง ตอตัวช้ีวัดการสรางและสลาย
มวลกระดูกหลังจากไดรับสารสกัดไอโซฟลาโวน เปนเวลา 3 เดือน โดยใช osteocalcin และ ß-
crosslaps เปนตัวช้ีวัด พบวาเม่ือเปรียบเทียบระหวางกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยา
หลอก คาของ osteocalcin และ ß-crosslaps  ลดลงจากคาตั้งตน ท่ี 12 สัปดาหในท้ังสองกลุมโดยไม
มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ตาม เม่ือเปรียบเทียบภายในกลุมเดียวกันพบวา 
คาของ osteocalcin และ B-crosslaps ในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน มีเปอรเซ็นตการลดลงของคาท้ัง
สองมากกวากลุมท่ีไดยาหลอก ถึงแมจะยังไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติก็ตาม 
แนวโนมดังกลาวบงช้ีวา สารสกัดไอโซฟลาโวน อาจมีผลตอการลดการสลายความหนาแนนของ
กระดกู ถาใหตอเนื่องไปเปนระยะเวลาท่ีนานขึ้นหรือใหในขนาดท่ีสูงขึ้น ซ่ึงจําเปนตอง
ทําการศึกษาวิจัยตอไปเพ่ือยืนยันสมมติฐานดังกลาว  

ขอดีของการติดตามผลการเปล่ียนแปลงของการรักษาโรคกระดูกพรุนดวยตัวช้ีวัดการสราง
และสลายกระดูก ก็เนื่องจากสามารถเห็นการเปล่ียนแปลงของคาดังกลาวไดในระยะเวลาส้ันๆ 
ภายในเวลา 3 เดือน แตถาใช การตรวจวัดความหนาแนนของกระดูก  (bone  mineral  density, 
BMD) จําเปนตองใชระยะเวลาอยางนอย 6-12 เดือนจึงจะเห็นการเปล่ียนแปลงความหนาแนนของ
กระดกู (Chesnut, 1997)  
 จากการศึกษาพบวาคาของ osteocalcin ลดลงจากคาตั้งตน ในสัปดาหท่ี 6 และคอยๆเพ่ิมขึ้น
ในสัปดาหท่ี 12  ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ ในป 2000 Alekel และคณะ (Alekel et al, 
2000) ไดทําการศึกษาผลของการไอโซฟลาโวน 80 มิลลิกรัมตอวัน ภายในระยะเวลา 6 เดือน พบวา
ไมมีผลตอ bone formation ในปเดียวกันมีการศึกษาไอโซฟลาโวนความเขมขน 180 มิลลิกรัมตอวัน 
เปนระยะเวลา 3 เดือน พบวาคาของ osteocalcin ลดลง ประมาณรอยละ 10 (Wangen et al, 2000) 
และจากการศึกษาของ Scheiber และคณะ (Scheiber et al., 2001) พบวาภายในระยะเวลา 3 เดือน 
phytoestrogen สามารถลดระดับของการสลายความหนาแนนของกระดกู ไดรอยละ 14โดยใช 
urinary cross-linked N-telopeptide ซ่ึงเปนท่ีทราบกันโดยท่ัวไปวากระบวนการในการสลายความ
หนาแนนของกระดกู ใชระยะเวลาประมาณ 4-6 สัปดาห แตกระบวนการในการสรางความ
หนาแนนของกระดกู อาจใชเวลาถึง 3-6 เดือน จึงอาจทําใหเห็นการเปล่ียนแปลงของตัวช้ีวัดการ
สรางความหนาแนนของกระดกู (osteocalcin) ไดชากวาตัวช้ีวัดของการสลายกระดูก (B-crosslaps) 
ดังนั้น ถาติดตามการศึกษาใหนานออกไป อาจเห็นการเปล่ียนแปลงของ osteocalcin ชัดเจนกวานี้ 
การท่ีคาของ osteocalcin มีการลดลงท้ังในกลุมท่ีไดรับไอโซฟลาโวน และกลุมท่ีไดรับยาหลอก 
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แสดงวาอาจมีปจจัยอ่ืนท่ีสงผลกระทบตอการเปล่ียนแปลงความหนาแนนของกระดกู ดวย เชน การ
ออกกําลังกาย สภาพแวดลอม เปนตน  
 คา ß-crosslaps ของผูท่ีไดรับไอโซฟลาโวน ท่ีลดลงจาก baseline อยางตอเนื่องในสัปดาหท่ี 
6 และสัปดาหท่ี 12 คิดเปนรอยละ 34.69 ซ่ึงคอนขางจะมีความหมายในทางคลินิก ท้ังนี้แสดงให
เห็นแนวโนมวาไอโซฟลาโวนท่ีใชในการศึกษานี ้ อาจมีฤทธ์ิตอการสลายความหนาแนนของ
กระดกู ไดในระดับหนึ่ง ซ่ึงคงยังตองทําการศึกษาวิจัยตอไปเพ่ือยืนยันแนวคิดดังกลาว จาก
การศึกษาของ Delmas และคณะ (Delmas, 2000) พบวาหลังจากไดรับ phytoestrogen แลว พบวามี
การสลายความหนาแนนของกระดกู ลดลง 5-9% ซ่ึงสนับสนุนถึงผลของสารในกลุมนี้ตอการชะลอ
การสลายความหนาแนนของกระดกู การศึกษาในครั้งนี้ ไดทําการตรวจดัชนีช้ีวัด 2 คา คือ 
osteocalcin และ ß-crosslaps ซ่ึงดัชนีช้ีวัด 2 คานี้จัดเปน bone marker ท่ีสําคัญท่ีแสดงใหเห็นถึงการ
เปล่ียนแปลงของการสลายความหนาแนนของกระดกู จากผลการศึกษาภายในระยะเวลา 3 เดือน 
พบวา osteocalcin มีคาลดลงและมีการเพ่ิมขึ้นในสัปดาหท่ี 12 แตยังจัดวาไมมีการเพ่ิมขึ้นเม่ือเทียบ
กับคาตั้งตน ซ่ึงคา osteocalcin เปนดัชนีท่ีบงถึงคา bone formation และสําหรับ β-crosslaps นั้น
จัดเปนดัชนีช้ีวัดท่ีบงถึงการเปล่ียนแปลงของการสลายความหนาแนนของกระดกู ซ่ึงพบวามีการ
ลดลงอยางตอเนื่อง  

จากผลการศึกษานี้ถึงแมจะยังไมสามารถสรุปไดวา ไอโซฟลาโวนในชนิด ปริมาณ และ
ระยะเวลาท่ีใชในการศึกษานี้ สามารถลดการสลายความหนาแนนของกระดกู ไดอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ แตก็แสดงใหเห็นแนวโนมในทางท่ีนาจะเปนประโยชนตอการปองกันการสูญเสียความ
หนาแนนของกระดกู ในสตรีวัยหมดประจําเดือน ซ่ึงนาจะไดทําการศึกษาเพ่ือใหไดทราบ
ขอเท็จจริงตอไป ซ่ึงในอนาคต ถาสามารถวิจัยหาชนิด ขนาด และระยะเวลาท่ีเหมาะสมในการให
สารในกลุม phytoestrogen เพ่ือใชรักษาอาการหรือปญหาในสตรีวัยหมดประจําเดือนได ก็จะชวย
ลดความกังวลท่ีจะตองใชฮอรโมนทดแทน โดยเฉพาะผลขางเคียงจากการใชฮอรโมนทดแทนใน
ขนาดท่ีสูงและใชเปนระยะเวลานาน  
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ภาคผนวก ก 
ขอมูลสําหรับอาสาสมัคร 

 
การศึกษาทางคลินิก : ผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลือง ตอตัวช้ีวัดการสรางและสลาย
กระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีเปนโรคกระดูกบาง  
 
เรียน  ผูเขารวมวิจัยทุกทาน 

ทานเปนผูท่ีไดรับเชิญใหเขารวมการศึกษาทางคลินิก  เพ่ือศึกษาผลของไอโซฟลาโวนจาก
ถ่ัวเหลืองสามารถปองกันการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดระดูไดหรือไม  โดยดูจากการวัด
ออสทีโอแคลซินและเบตา-คอสแลพในเลือด  หลังจากรับประทานยาท่ีมีไอโซฟลาโวน  กอนท่ีทาน
จะตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาวขอเรียนใหทานทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัย
ครั้งนี ้

ในปจจุบันการรักษาโรคกระดูกบางสามารถทําได โดยการใชยาท่ีมีผลตอความหนาแนน
ของกระดูก ไดแก ยากลุมปองกันการสลายกระดูก เชน ฮอรโมนทดแทน เปนตน 

จากรายงานการศึกษาพบวา ผูปวยโรคกระดูกบางท่ีไดรับการรักษาดวยฮอรโมนทดแทน
ติดตอกันเปนระยะเวลามากกวา 5 ป มีโอกาสเกิดโรคมะเร็งเตานม  จากการศึกษาสารสกัดจากถ่ัว
เหลือง (ไอโซฟลาโวน) เปนอีกทางเลือกหนึ่งท่ีนาจะสามารถปองกันการสรางและสลายกระดูกได
เนื่องจากออกฤทธ์ิคลายกับฮอรโมนเอสโตรเจน  งานวิจยันี้จึงมีวัตถุประสงคเพ่ือการศึกษาผลของ
สารสกัดไอโซฟลาโวน ตอดัชนีการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีเปนโรค
กระดูกบางไดหรือไม  โดยดูจากการวัดออสทีโอแคลซินและเบตา-คอสแลพในเลือด และมีขั้นตอน
การวิจัย  ดังนี ้

1. กอนการทดลองทานตองมีผลการตรวจความหนาแนนของมวลกระดูก (bone 
mineral density , BMD) เพ่ือวินิจฉัยการเปนโรคกระดูกบาง 

2. ทานไดรับฟลาวาซอย (flava soy) ขนาด  100 มิลลิกรัม หรือไดรับยาหลอกตาม
ตารางสุม ทานมีโอกาสจะถูกสุมเขากลุมท่ีไดรับฟลาวาซอยหรือยาหลอก
เทาๆกัน โดยแบงเปน 2 กลุม กลุมละ 15 คน รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล (เชา
และเย็น) ทุกวัน เปนระยะเวลา 3 เดือน โดยทานตองมารับยาทุก 3  สัปดาห 

3. ทานมาพบแพทยท้ังหมด 5 ครั้ง คือ ครั้งแรก, สัปดาหท่ี 3, สัปดาหท่ี 6, สัปดาห
ท่ี 9 และสัปดาหท่ี 12  

4. ทานจะถูกเจาะเลือดท่ีแขน  โดยพยาบาลเพ่ือเก็บตัวอยางเลือดปริมาตร 7 
มิลลิลิตร ในครั้งแรก, สัปดาหท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12 เพ่ือนําตัวอยางเลือดไป
ตรวจสอบการเปล่ียนแปลงระดับออสทีโอแคลซิน และเบตา-คอสแลพ  
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5. ผูวิจัยนําตัวอยางเลือดไปทําการวิเคราะหหาระดับออสทีโอแคลซิน และเบตา- 
คอสแลพ เพ่ือประเมินการเปล่ียนแปลงของมวลกระดูก 

6. ในชวงทําการวิจัยผูวิจัยขอใหงดบริโภคอาหาร หรือ ผลิตภัณฑจากถ่ัวเหลือง 
เชน น้ําเตาหู นมถ่ัวเหลือง และยาท่ีผลตอการเปล่ียนแปลงกระดูก เชน 
แคลเซียม  เปนตน 

7. ตลอดระยะเวลาการวิจัย ผูวิจัยขอใหทานออกกําลังกาย เชน การบริหาร
กลามเนื้อและขอเพ่ือรักษาสมดุลในการทรงตัวและการเคล่ือนไหว 

 
ความเส่ียง 
 ในชวงระยะเวลาการทดลองทานอาจเกิดอาการขางเคียงรุนแรงได ถาทานแพถ่ัวโดยมี
อาการหายใจลําบาก มีผ่ืนขึ้น หากทานมีอาการดังกลาวควรแจงใหทราบทันที เพ่ือใหแพทยรักษา
ภาวะดังกลาว 
 
หมายเหต ุ

• การทดสอบทุกขั้นตอนอยูภายใตการควบคุมดูแลของแพทย 
• ฟลาวาซอย เปนสารสกัดจากถ่ัวเหลืองซ่ึงผลิตโดยองคการเภสัชกรรม  คอนขางมีความ

ปลอดภัย  โดยผลขางเคียงท่ีมี  คือ  ทองผูก  ทองอืด และอาเจียน  และทานตองไมมีประวัติ
แพถ่ัว 

• ทานจะไมเสียคาใชจายใดๆ ท่ีเกี่ยวกับโครงการวิจัย 
 
ประโยชนที่ไดรับจากการวิจัย 
 ขอมูลท่ีไดจากการวิจัยในครั้งนี ้ กลุมท่ีไดรับสารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองทานอาจ
ไดรับประโยชนในการปองกันการสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือน  ซ่ึงยาท่ีใชคอนขางมี
ความปลอดภัย และผลขางเคียงนอย สวนกลุมท่ีไดรับ placebo จะไมเกิดความเส่ียงมาก เนื่องจาก
หากไดผลการศึกษาพบวา สารสกัดไอโซฟลาโวนจากถ่ัวเหลืองไดผลด ี ผูวิจัยจะใหยาแกกลุม 
placebo เปนเวลา 3 เดือนดวย 
 ผูวิจัยจะไดขอมูลเกี่ยวกับประสิทธิภาพของไอโซฟลาโวน จากถ่ัวเหลืองวาสามารถปองกัน
การสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนไดหรือไม  ซ่ึงเปนทางเลือกหนึ่งในการรักษา
โรค  หรือนําไปประยุกตใชในการรักษาผูปวยท่ีเปนโรคกระดูกบางและมีโอกาสเกิดมะเร็งเตานมได 
 
      ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ท่ีนี ้
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ใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
การวิจัยเร่ือง   ผลของสารสกัดไอโซฟลาโวนตอตัวช้ีวัดการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัย

หมดประจําเดือนท่ีเปนโรคกระดูกบาง 
 
 วันท่ีใหคํายินยอม  วันท่ี……………….  เดือน……………….. พ.ศ.   ........... 
 ขาพเจา...................................................................สมัครใจท่ีจะเขารวมโครงการวิจัย “ผล
ของสารสกัดไอโซฟลาโวนตอตัวช้ีวัดการสรางและสลายกระดูกในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีเปน
โรคกระดูกบาง”  ขาพเจาเขาใจโดยถองแทวาการเขารวมโครงการวิจัยในครั้งนี้     ขาพเจาจะไดรับ 
ฟลาวาซอย ซ่ึงเปนสารสกัดจากถ่ัวเหลืองท่ีมีสารไอโซฟลาโวน รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล เชา-
เย็น เปนเวลา 3 เดือน  และจะมีการเจาะเลือดครั้งละ 7 มิลลิลิตร (ประมาณ 1.5 ชอนชา) ในวันท่ีมา
พบแพทยครั้งแรก สัปดาหท่ี 6 และสัปดาหท่ี 12 ท้ังหมด 3 ครั้ง  เพ่ือนําไปวิเคราะหศึกษาผลของ
งานวิจัย  ซ่ึงตลอดระยะเวลาท่ีเขารวมอยูในโครงการวิจัย ขาพเจาจะไดรับการดูแล และติดตามจาก
แพทย 
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกับตัวขาพเจาเปนความลับและจะเปดเผยไดเฉพาะ
ในรูปท่ีเปนสรุปผลการวิจัย  การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ท่ีเกี่ยวของกระทํา
ไดเฉพาะกรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 
 ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจในขอความท้ังหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว  ท้ังนี้
ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยดวยความสมัครใจ  โดยไมมีการบังคับใดๆ  พรอมท้ังลงลายมือ
ช่ือเพ่ือเปนหลักฐานในการเขารวมโครงการวิจัยดังกลาว 
 ขาพเจามีสิทธ์ิท่ีจะบอกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได  และเขารวมโครงการวิจัยนี้
ดวยความสมัครใจ  และการบอกเลิกเขารวมโครงการนี้จะไมเกิดผลเสียใดๆ ตอขาพเจาเลย 

 
     ลงช่ือ.......................................................ผูยินยอม 
     (............................................................................) 
     ลงช่ือ................................................แพทยผูเกี่ยวของ 
     (............................................................................) 
     ลงช่ือ.................................................ผูดําเนินการวิจัย 
     (.............................................................................) 
     ลงช่ือ...........................................................พยาน 
     (............................................................................. 
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ภาคผนวก ข 
แบบฟอรมประวัติเพ่ือ screen  subject  เขารวมโครงการ 

                   Code            
     วันท่ี......................................................เวลา.................... 
 
1. อายุ.................ป 
2. เพศ       ชาย      หญิง 
3. อาชีพ  
    แมบาน     รับราชการ     รัฐวิสาหกิจ  
    พนักงานบริษัท    อ่ืนๆ..................... 
4.จํานวนบุตร...............................................คน 
5.หมดประจําเดือนเม่ืออายุ............................ป  โดย 
       ธรรมชาติ     ผาตัด เนื่องจาก.............................. 
6.ประวัติการเจ็บปวย 
   6.1โรคประจําตัว     เบาหวาน     ตับอักเสบ     ไตวาย 
       โรคหัวใจ     อ่ืนๆ........................... 
   6.2 เคยรับการผาตัดหรือไม           ไมเคย     เคย (ระบุ)........................................ 
7.ประวัติการใชยา 
   7.1 ปจจุบันรับประทานยาใดหรือไม................................................................................................ 
   7.2 ยาท่ีรับประทานเปนประจํา......................................................................................................... 
   7.3 การแพยา..................................................................................................................................... 
8.ดื่มสุราหรือเครื่องดื่มท่ีมีแอลกอฮอลหรือไม    ไมดื่ม    ดื่ม   ปริมาณ...................... 
9.สูบบุหรี่หรือไม       ไมสูบ    สูบ   ปริมาณ....................
10.ทานแพถ่ัวหรือไม       ไมแพ    แพ   
11.ทานสามารถเขารวมโครงการวิจัยนี้ไดหรือไม    ไมได    ได 
 

ลงช่ือ.....................................................ผูบันทึก  
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         Code     
วันที่...........เดือน.................พ.ศ.2550      

ประวัติการตรวจรางกายเบื้องตน 
ผลการตรวจรางกาย 
    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 …………….. 
  
ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
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) 
 

ผูบันทึก.............................................. 
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         Code     
แบบฟอรมประวัติเพ่ือติดตามอาการอาสาสมัครที่เขารวมโครงการ 

 
ครั้งท่ี 1 ครั้งท่ี 2 ครั้งท่ี 3 ครั้งท่ี 4 ครั้งท่ี 5 

สัปดาหท่ี 0 สัปดาหท่ี 3 สัปดาหท่ี 6 สัปดาหท่ี 9 สัปดาหท่ี 12 
 

วันท่ี วันท่ี วันท่ี วันท่ี วันท่ี 
อาการท่ีพบ 
§ ผ่ืน 
§ ทองผูก 
§ ทองอืด 
§ อาเจียน 
§ อ่ืนๆ 

อาหารท่ีบริโภค 
§ น้ําเตาหู 
§ นมถ่ัวเหลือง  
§ ขนมไสถ่ัว 
§ อ่ืนๆ 

ยาท่ีใช 
§ แคลเซียม 
§ อ่ืนๆ 

จํานวนยาท่ีไดรับ 
จํานวนยาท่ีเหลือ 
§ ถูกตอง 
§ ไมถูกตอง 
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ภาคผนวก ค 
 

ตารางที ่9 ขอมูลทางกายภาพและชีวเคมีในกลุมไอโซฟลาโวน 
 

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 ขอมูลทางกายภาพและชีวเคมีในกลุมยาหลอก 
 

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 
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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 คาของ osteocalcin และ ß-crosslaps ในกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวน 

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 
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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 
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 คาของ osteocalcin และ ß-crosslaps ในกลุมที่ไดรับยาหลอก 
 

 
 

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 



 46 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 การสุมกลุมที่ไดรับไอโซฟลาโวนและกลุมที่ไดรับยาหลอก 
 

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  การติดตามและประเมินผลผูที่เขารวมโครงการ 
   

  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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ประวัติผูเขียน 
 
 นางสาว นาฏกมล ผลทอง    เกิดเม่ือวันท่ี  25  มกราคม  2524  จังหวัดชลบุรี  สําเร็จ
การศึกษาปริญญาตรีพยาบาลศาสตรบัณฑิต  จากวิทยาลัยพยาบาลกองทัพเรือ เม่ือปการศึกษา  2547  
และเขาศึกษาตอในระดับปริญญาโทหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑิตสหสาขาเภสัชวิทยา  บัณฑิต
วิทยาลัย  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  เม่ือปการศึกษา  2548. 
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