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À≈—°°“√·≈–‡Àµÿº≈: ·π«§‘¥¢Õß√–∫∫πÌ“ àß¬“·∫∫∑’ËπÌ“¬“
µ√ß‰ª¬—ßÕ«—¬«–∑’Ë‡®“–®ß‚¥¬ª√“»®“°º≈¢â“ß‡§’¬ßπ—Èπ‡ªìπ
‡√◊ËÕß∑’Ë®Ì“‡ªìπ„π°“√√—°…“‚√§µà“ßÊ ºŸâ«‘®—¬‰¥âæ—≤π“¬“‚¥¬πÌ“
µ—«¬“‡√‘Ë¡µâπ§◊Õ‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰ª∑Ì“ªØ‘°‘√‘¬“·∫∫ºŸ°µ‘¥°—π
(conjugation) °—∫°√¥·°¡¡“§“√å∫Õ°´’°≈Ÿ∑“¡‘° (®’•·Õ≈•‡Õ)
´÷Ëß‡ªìπ°√¥Õ–¡‘‚π‡©æ“–∑’Ë‡ªìπÕß§åª√–°Õ∫À≈—°¢ÕßÕÕ ∑‘‚Õ-
·§≈´‘π (osteocalcin) ‡æ◊ËÕ„™â‡ªìπ√–∫∫ àß¬“‰ª¬—ß°√–¥Ÿ°
«—µ∂ÿª√– ß§å: ‡æ◊ËÕ»÷°…“«à“‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ∑Ì“ªØ‘°‘√‘¬“
ºŸ°µ‘¥°—∫‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈  “¡“√∂„™â‡ªìπæ“À–πÌ“¬“‰ª¬—ß
‡ªÑ“À¡“¬∑’Ë®Ì“‡æ“–‰¥âÀ√◊Õ‰¡à
√Ÿª·∫∫: ‡ªìπ°“√»÷°…“‡™‘ß∑¥≈Õß„πÀâÕßªØ‘∫—µ‘°“√ (experi-
mental study)
 ∂“π∑’Ë∑Ì“°“√»÷°…“: ¡À“«‘∑¬“≈—¬·æ∑¬å·≈–∑—πµ·æ∑¬å
‚µ‡°’¬« ª√–‡∑»≠’ËªÿÉπ
º≈°“√»÷°…“: °“√∑¥ Õ∫°“√®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå
· ¥ß„Àâ‡ÀÁπ«à“ ‚¡‡≈°ÿ≈π’È “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå
‰¥â ·≈–‡¡◊ËÕπÌ“®’•·Õ≈•‡Õ¡“∑”ªØ‘°‘√‘¬“°—∫¥“π´‘≈§≈Õ‰√¥å
´÷Ëß‡ªìπ “√‡√◊Õß· ß∑’Ë “¡“√∂µ‘¥©≈“°°√¥Õ–¡‘‚π æ∫«à“
‚¡‡≈°ÿ≈π’È°√–®“¬‰ª¬—ß°√–¥Ÿ°Õ¬à“ß®Ì“‡æ“–‡®“–®ß °“√»÷°…“
„π —µ«å∑¥≈Õß æ∫«à“ ‡¡◊ËÕ©’¥®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡¢â“
„µâº‘«Àπ—ß ¢ÕßÀπŸ∑’Ë∂Ÿ°µ—¥√—ß‰¢à ®– —ß‡°µ°“√ªÑÕß°—π°“√
 Ÿ≠‡ ’¬ °√–¥Ÿ° ‚¥¬‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ß∑’Ë‡À¡◊Õπ°—∫º≈®“°
‡Õ ‚∑√‡®π ‡¡◊ËÕ∑¥ Õ∫°“√®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“
‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ-3‡Õß ‰¡à “¡“√∂®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π
™π‘¥Õ—≈ø“‰¥â ‡π◊ËÕß®“°°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß§«“¡‰¡à™Õ∫πÌÈ“¢Õß
‚¡‡≈°ÿ≈ ·µà¡—π “¡“√∂ª≈àÕ¬„Àâ‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡¢â“‰ª„π‡´≈≈å

Background: The concept of drug delivery system is to

deliver drug directly to certain organ without distributing to

other tissues causing adverse effect. Based on this

system, we developed a novel osteotropic prodrug of

estradiol (E2) conjugated with gamma-caboxyglutamic acid

(Gla), the main specific amino acid in osteocalcin for

using as drug delivery system.

Objectives: To determine whether Gla-estradiol conjuga-

tion can serve as target-specific drug carrier.

Study design: Experimental study

Setting: Tokyo Medical and Dental University, Tokyo,

Japan

Results: Hydroxyapatite binding assay showed this

molecule could bind to hydroxyapatite. After being

conjugated with dansyl chloride, fluorescent for labeling

amino acid, this molecule specifically distributed to bone.

In vivo study, ovariectomized mice injected subcutaneously

with Gla3-estradiol revealed that this compound could

prevent bone loss without estrogen-like adverse effect.

According to estrogen receptor α binding assay, this

molecule itself could not bind to estrogen receptor,

resulting from changing its hydrophobicity but it could

release and permit estradiol to enter the cell.

Conclusion: These findings indicate that Gla3-estradiol

can be used as an osteotropic drug delivery agent. Its

metabolism, however, is still to be thoroughly investigated.

Thus, after optimal modification, we may use this molecule

for efficient and effective treatment of bone disease in

clinical situation in the near future.
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 √ÿª: °“√§âπæ∫π’È∫àß™’È«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
 “¡“√∂„™â‡ªìπ “√πÌ“ àß¬“ Ÿà°√–¥Ÿ°‰¥â Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡ ¬—ß§ß
µâÕß¡’°“√»÷°…“‡¡·∑∫Õ≈‘´÷¡¢Õß “√™π‘¥π’È ·≈–‡¡◊ËÕ∑Ì“°“√
¥—¥·ª≈ß∑’Ë‡À¡“– ¡‡√“Õ“®®–„™â‚¡‡≈°ÿ≈π’È‡æ◊ËÕ°“√√—°…“‚√§
°√–¥Ÿ°∑’Ë¡’ª√– ‘∑∏‘º≈·≈–ª√– ‘∑∏‘¿“æ„π∑“ß§≈‘π‘°‰¥â„π
Õπ“§µÕ—π„°≈â

Keywords: 17α-estradiol, gamma-carboxyglutamic acid,

MCF-7 cell, Osteotropic drug delivery system,

ovariectomized mice

∫∑πÌ“

‡ªìπ∑’Ë∑√“∫°—π¥’«à“‰¡à«à“®–‡ªìπ„π ¿“«–ª°µ‘À√◊Õæ¬“∏‘
 ¿“æ°√–¥Ÿ° “¡“√∂ª√—∫√Ÿª·∫∫ (remodeling) ‰¥â ™’««‘∑¬“
¢Õß°√–¥Ÿ°‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√ ≈“¬°√–¥Ÿ°‚¥¬‡´≈≈å ≈“¬
°√–¥Ÿ° (osteoclast) ·≈–°“√ √â“ß°√–¥Ÿ°‚¥¬‡´≈≈å √â“ß°√–¥Ÿ°
(osteoblast)1-2 §«“¡∫°æ√àÕß‰¡à«à“®–‡ªìπ®“°°≈‰°°“√ √â“ß
·≈–/À√◊Õ°“√∑Ì“≈“¬°√–¥Ÿ°πÌ“‰ª Ÿà°“√ Ÿ≠‡ ’¬¡«≈°√–¥Ÿ° ‡™àπ
¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ (osteoporosis)1-3 «‘∏’Àπ÷Ëß∑’Ëπ‘¬¡„™â°—π¡“π“π
‡æ◊ËÕ¬âÕπ°√–∫«π°“√¢Õß‚√§„Àâ°≈—∫ Ÿà ¿“«–ª°µ‘ ‰¥â·°à
°“√„™â¡“µ√°“√∑“ß¬“ (pharmacological means) ™π‘¥¢Õß¬“
∑’Ë„™â√—°…“¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ¡’À≈“¬™π‘¥ ¬“µ—«„À¡àÊ ‰¥âº≈‘µ
¢÷Èπ¡“‡æ◊ËÕ‡æ‘Ë¡ƒ∑∏‘Ï„π°“√√—°…“„Àâ¥’¢÷Èπ„Àâ‡Àπ◊Õ°«à“¬“∑’Ë¡’Õ¬Ÿà
æ√âÕ¡Ê °—∫≈¥§«“¡‡ ’Ë¬ß ‰¥â·°à ¬“‡Õ ‚∑√‡®π4,5 ¬“ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï
µàÕµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥‡®“–®ß (selective estrogen-receptor
modulators, SERM)6,7 ·§≈´‘‚∑π‘π (calcitonin)8,9 ‚´‡¥’¬¡
ø≈ŸÕÕ‰√¥å (sodium fluoride)10,11 ·≈–∫‘ øÕ øÕ‡πµ (bisphos-
phonate)12,13 ·¡â®–¡’À≈“¬√“¬ß“π∫√√¬“¬∂÷ßº≈°“√‡ √‘¡ √â“ß
(anabolic effects)6-13 ¢Õß¬“·µà≈–°≈ÿà¡ ·µà‡Õ ‚∑√‡®π¬—ß‡ªìπ
‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë¡’∫∑∫“∑ Ì“§—≠„π°“√§ß ¿“«–°“√‡ √‘¡ √â“ß
°√–¥Ÿ° ·≈–°“√∫Ì“∫—¥¥â«¬‡Õ ‚∑√‡®π¬—ß‡ªìπ«‘∏’∑’Ë¡’º≈„π°“√
≈¥°√–¥Ÿ°æ√ÿπ‰¥â‡ªìπÕ¬à“ß¥’

Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡ º≈¢â“ß‡§’¬ßµàÕ√–∫∫µà“ßÊ ¢Õß√à“ß°“¬
¢Õß¬“∑Ì“„ÀâºŸâªÉ«¬ªØ‘‡ ∏°“√√—°…“¥â«¬‡Õ ‚∑√‡®π14 ¥—ßπ—Èπ
°“√„™â√–∫∫πÌ“ àß¬“ (drug delivery system, DDS) πÌ“¬“‰ª
¬—ß‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕÀ√◊ÕÕ«—¬«–∑’Ë®Ì“‡æ“–¡“„™â®÷ß¡’ª√–‚¬™πå ∑—Èß„π·ßà
§«“¡ “¡“√∂„π°“√∑Ì“„Àâ¬“§ßÕ¬Ÿà„π∑’Ë∑’ËµâÕß°“√‰¥â„π®Ì“π«π
¡“° ·≈–°“√≈¥º≈¢â“ß‡§’¬ß15 √–∫∫πÌ“ àß¬“ Ÿà°√–¥Ÿ°
(osteotropic drug delivery system, ODDS)16-18 ‡ªìπ√–∫∫
πÌ“ àß¬“™π‘¥Àπ÷Ëß∑’Ë¡ÿàßπÌ“¬“‰ª√—°…“¬—ß∫√‘‡«≥°√–¥Ÿ°∑’Ë‡ªìπ‚√§
Õ¬à“ß®Ì“‡æ“– ∑’Ëºà“π¡“¡’°“√πÌ“¬“∫‘ øÕ øÕ‡πµ´÷Ëß‡ªìπ¬“
®—∫∑’Ë°√–¥Ÿ°‰¥â¥’¡“®—∫°—∫ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡æ◊ËÕæ—≤π“
‡ªìπ√–∫∫πÌ“ àß¬“ Ÿà°√–¥Ÿ°16-18 ¡’√“¬ß“π„πªïæ.». 2538 ‚¥¬

Fujisaki ·≈–§≥–16 ‡ªìπ°≈ÿà¡·√°∑’ËπÌ“¬“∫‘ øÕ øÕ‡πµ´÷Ëß‡ªìπ
¬“∑’Ë¡’ƒ∑∏‘Ï≈¥°“√∑Ì“≈“¬°√–¥Ÿ°¡“√«¡°—∫¬“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
(estradiol) ´÷Ëß‡ªìπµ—«¬“∑’Ë¡’ƒ∑∏‘Ï¢Õß‡Õ ‚∑√‡®π ‡æ◊ËÕ„™â‡ªìπ¬“
„π√–∫∫πÌ“ àß¬“ Ÿà°√–¥Ÿ° ·¡â«à“ “√ª√–°Õ∫¥—ß°≈à“«®–
°√–®“¬‰ª∑’Ë°√–¥Ÿ°Õ¬à“ß§àÕπ¢â“ß®Ì“‡æ“–16 ·µà°Á¬—ß¡’º≈
¢â“ß‡§’¬ßµàÕ√à“ß°“¬∑’Ë‡°‘¥®“°µ—«¬“∫‘ øÕ øÕ‡πµ‡Õß
º≈¢â“ß‡§’¬ß∑’Ë Ì“§—≠ ‰¥â·°à °“√√–§“¬‡§◊Õß∑“ß‡¥‘πÕ“À“√
 à«πµâπ (upper gastrointestinal irritation)20 °“√„™â “√‚¡‡≈°ÿ≈
‡≈Á°Ê ‡™àπ ‡æª‰∑¥å∑’Ë¡’Õ¬Ÿà„π°√–¥Ÿ° ‡™àπ °√¥·Õ æ“∑‘°´÷Ëß‡ªìπ
Õß§åª√–°Õ∫∑’Ëæ∫‰¥â∫àÕ¬„π‚ª√µ’π∑’Ë‰¡à„™à§Õ≈≈“‡®π„π
°√–¥Ÿ°∑’Ë™◊ËÕ«à“ ÕÕ ∑‘‚ÕæÕπ∑‘π‡æ◊ËÕ‡ªìπµ—«πÌ“¬“À√◊Õ„™â°√¥
·°¡¡“§“√å∫Õ°´’°≈Ÿ∑“¡‘°´÷Ëß‡ªìπÕß§åª√–°Õ∫¢ÕßÕÕ ∑‘‚Õ
·§≈´‘π21-22 πà“®–™à«¬≈¥º≈¢â“ß‡§’¬ß∑’ËÕ“®‡°‘¥¢÷Èπ‰¥â ∑—Èß
ÕÕ ∑‘‚ÕæÕπ∑‘π·≈–ÕÕ ∑‘‚Õ·§≈´‘π‡ªìπ‰°≈‚§‚ª√µ’π∑’Ëæ∫
¡“°Õ¬Ÿà„π°√–¥Ÿ° ®÷ß‰¡àπà“®–°àÕ„Àâ‡°‘¥º≈¢â“ß‡§’¬ß·µàÕ¬à“ß„¥
„πªïæ.». 2543 Kasugai ·≈–§≥–19 ‰¥âæ—≤π“√–∫∫πÌ“ àß¬“
 Ÿà°√–¥Ÿ°µ—«„À¡à ‚¥¬πÌ“‡æª‰∑¥å∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬°√¥Õ–¡‘‚π
·Õ æ“∑‘° 6 ‚¡‡≈°ÿ≈¡“§«∫§Ÿà°—∫ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈„π
√Ÿª‡Õ•‡Õ •æ’-6-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ (Asp6-estradiol) ·≈â«©’¥‡¢â“‰ª
„π√à“ß°“¬ —µ«å∑¥≈Õß æ∫«à“ ¡’ƒ∑∏‘Ï„π°“√µâ“π¿“«–°√–¥Ÿ°
æ√ÿπ‚¥¬‰¡àæ∫º≈¢â“ß‡§’¬ß·µàÕ¬à“ß„¥ „π°“√»÷°…“§√—Èßπ’È
ºŸâ«‘®—¬ —ππ‘…∞“π«à“ °√¥·°¡¡“§“√å∫Õ°´’°≈Ÿ∑“¡‘° À√◊Õ
®’•·Õ≈•‡Õ3 ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë‡√’¬ß°—π‡ªìπ‡æª‰∑¥å∑’Ëæ∫‰¥â„πÕÕ ∑‘‚Õ-
·§≈ ‘́π ÷́Ëß‡ªìπ‚ª√µ’π∑’Ë‰¡à„™à§Õ≈≈“‡®πÕ’°µ—«Àπ÷Ëß¢Õß°√–¥Ÿ°
°Áπà“®– “¡“√∂πÌ“ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰ªÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‡©æ“–
∑’Ë°√–¥Ÿ°‰¥â‡™àπ‡¥’¬«°—π°—∫‡Õ•‡Õ •∑’-6-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈

°√¥·°¡¡“§“√å∫Õ°´’°≈Ÿ∑“¡‘° (√Ÿª∑’Ë 1) ‡ªìπ°√¥Õ–¡‘‚π
∑’Ë¡’∫∑∫“∑Õ¬Ÿà„π‚ª√µ’π∑’Ë¡’∫∑∫“∑‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√·¢Áßµ—«¢Õß
‡≈◊Õ¥ ‰¥â·°à ‚æ√∑√Õ¡∫‘π (prothrombin) ·ø§‡µÕ√å‡®Á¥
‡°â“·≈– ‘∫ (factor VII, IX and X) æ≈“ ¡“‚ª√µ’π ‰¥â·°à ‚ª√µ’π
´’ ‡Õ ·≈–·´∑ (protein C, S and Z) ·≈–ÕÕ ∑‘‚Õ·§≈´‘π
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À√◊Õ∑’Ë‡√’¬°«à“ ‚∫π ®’•·Õ≈•‡Õ‚ª√µ’π (bone Gla protein)
®’•·Õ≈•‡Õ ‚ª√µ’π‡ªìπÕß§åª√–°Õ∫ Ì“§—≠¢Õß‚ª√µ’π∑’Ë‰¡à„™à
§Õ≈≈“‡®π„π·¡∑√‘°´å (noncollagenous matrix protein) ¢Õß
°√–¥Ÿ°¢Õß —µ«å∑’Ë¡’°√–¥Ÿ° —πÀ≈—ß21-23 ‚¡‡≈°ÿ≈‡À≈à“π’È∂Ÿ°
 —ß‡§√“–Àå„π‰¡‚§√‚´¡¢Õßµ—∫ (hepatic microsome) ¥â«¬
°√–∫«π°“√‡µ‘¡°≈ÿà¡§“√å∫Õπ‰¥ÕÕ°‰´¥å (carboxylation) „π
 ¿“«–Õ“»—¬«‘µ“¡‘π‡§ (vitamin K dependent)21 ‚¡‡≈°ÿ≈¢Õß
®’•·Õ≈•‡Õ®—∫°—∫·§≈‡´’¬¡‰ÕÕÕπ·≈–‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‰¥â
¥â«¬æ—π∏–∑’Ë·¢Áß·√ß ®π¡’°“√°≈à“««à“ ‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ‡ªìπ
‚§√ß √â“ß∑’Ë‡ “–À“°√–¥Ÿ° (bone-seeking structure)22 ºŸâ«‘®—¬
®÷ß —ππ‘…∞“π«à“ ‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õπà“®– “¡“√∂πÌ“¬“
‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰ªÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‡©æ“–∑’Ë°√–¥Ÿ°‰¥â

°“√»÷°…“π’È¡’®ÿ¥¡ÿàßÀ¡“¬∑’Ë®–æ—≤π“√–∫∫πÌ“ àß¬“ Ÿà
°√–¥Ÿ°‚¥¬„™â°√¥·°¡¡“§“√å∫Õ°´’°≈Ÿ∑“¡‘°‡ªìπµ—«πÌ“¬“‡Õ -
∑√“‰¥ÕÕ≈ ÷́Ëß‡ªìπ¬“À≈—° ‡æ◊ËÕÀ«—ßº≈„π°“√√—°…“‚√§°√–¥Ÿ°
æ√ÿπ∑’Ë‡©æ“–‡®“–®ß°—∫°√–¥Ÿ° ‚¥¬‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ßµàÕÕ«—¬«–
Õ◊ËπÊ „π —µ«å∑¥≈Õß

«‘∏’¥Ì“‡π‘πß“π«‘®—¬

ß“π«‘®—¬π’È»÷°…“«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ®– “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°-
´’Õ–æ“‰∑µå´÷Ëß‡ªìπ “√Õπ‘π∑√’¬åÀ≈—°„π°√–¥Ÿ°‰¥âÀ√◊Õ‰¡à ‚¥¬
∑Ì“°“√∑¥≈Õß„πÀ≈Õ¥∑¥≈Õß À≈—ß®“°π—Èπ®÷ßπÌ“ “√π’ÈÀπ÷Ëß
 Õß·≈– “¡‚¡‡≈°ÿ≈‰ª®—∫°—∫ “√‡√◊Õß· ß·≈â«©’¥‡¢â“‰ª„πÀπŸ
∑¥≈Õß ‡æ◊ËÕ∑¥ Õ∫«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ “¡“√∂°√–®“¬µ—«‰ª¬—ß
Õ«—¬«–„¥‰¥â∫â“ß ‡¡◊ËÕ∑√“∫«à“ ‡©æ“–®’•·Õ≈•‡Õ “¡‚¡‡≈°ÿ≈
 “¡“√∂°√–®“¬‰ª Ÿà°√–¥Ÿ°‰¥â¥’ ®÷ß∑Ì“°“√πÌ“ “√π’È “¡‚¡‡≈°ÿ≈
‰ª®—∫°—∫¬“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈´÷Ëß‡ªìπµ—«¬“À≈—°∑’Ë®–‰ªÕÕ°ƒ∑∏‘Ï
µâ“π°“√∑Ì“≈“¬°√–¥Ÿ° ‚¥¬ —ß‡§√“–Àåµ—«¬“„π√Ÿª®’•·Õ≈•‡Õ-
3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ (√Ÿª∑’Ë 1) À≈—ß®“°π—Èπ ‡æ◊ËÕ∑’Ë®–∑¥ Õ∫«à“ ¬“
∑’Ë —ß‡§√“–Àå„À¡à®–ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‚¥¬ºà“πµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥
Õ—≈ø“´÷Ëß‡ªìπµ—«√—∫∑’Ë Ì“§—≠¢Õß‡´≈≈å √â“ß°√–¥Ÿ°‰¥âÀ√◊Õ‰¡à
®÷ß∑¥ Õ∫‚¥¬„™â™ÿ¥µ√«®°√Õßµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π·∫∫·¬àß®—∫
(estrogen receptor α-competitor screening) „π à«π ÿ¥∑â“¬
∑Ì“°“√∑¥ Õ∫º≈¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈°—∫‡´≈≈å∑’Ë¡’
µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®πÕ—≈ø“‡æ◊ËÕ¬◊π¬—πº≈ ·≈â«®÷ßπÌ“ “√¥—ß°≈à“«
‰ª∑¥≈Õß„πÀπŸ∑¥≈Õß∑’Ë∂Ÿ°∑Ì“„Àâ‡°‘¥¿“«–‚√§°√–¥Ÿ°æ√ÿπ
®Ì“≈Õß ‡æ◊ËÕ∑¥ Õ∫«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂
√—°…“¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ‚¥¬‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ß‰¥â®√‘ßÀ√◊Õ‰¡à

√Ÿª∑’Ë 1  Ÿµ√‚§√ß √â“ß∑“ß‡§¡’¢Õß 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ °√¥·°¡¡“§“√å∫Õ°´’°≈Ÿ∑“¡‘° À√◊Õ®’•·Õ≈•‡Õ
·≈–®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
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•

°“√∑¥ Õ∫§«“¡ “¡“√∂„π°“√®—∫√–À«à“ß®’•••••·Õ≈•••••‡Õ
‚¡‡≈°ÿ≈°—∫‰Œ¥√Õ° ’́Õ–æ“‰∑µå

°“√∑¥ Õ∫Õ‘ß¢—ÈπµÕπµ“¡«‘∏’¢Õß Kasugai·≈–§≥–19

æ.».2543 ‚¥¬πÌ“‰Œ¥√Õ° ’́Õ–æ“‰∑µå™π‘¥‡¡Á¥ (hydroxyapatite
bead, Bio-Gel, Nippon Bio-Rad Laboratories, Yokohama,
Japan) ¡“≈–≈“¬„π “√≈–≈“¬∑’Ëª√–°Õ∫¥â«¬ tris 50
¡‘≈≈‘‚¡≈“√å º ¡°—∫‚´‡¥’¬¡§≈Õ‰√¥å 150 ¡‘≈≈‘‚¡≈“√å pH 7.4
„Àâ‰¥â§«“¡‡¢â¡¢âπ 1 ·≈– 10 ¡‘≈≈‘°√—¡µàÕ¡‘≈≈‘≈‘µ√
πÌ“ “√ª√–°Õ∫√–À«à“ß®’•·Õ≈•‡ÕÀπ÷Ëß‚¡‡≈°ÿ≈  Õß·≈– “¡
‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë®—∫°—∫ “√‡√◊Õß· ß¥“π ‘́≈ (Gla1-dansyl, Gla2-dansyl
and Gla3-dansyl, Peptide Institute Inc, Osaka, Japan) ¡“≈–≈“¬
„π “√≈–≈“¬ Tris/NaCl „Àâ‰¥â§«“¡‡¢â¡¢âπ 0.1 ¡‘≈≈‘‚¡≈“√å
ª√‘¡“µ√ 100 ‰¡‚§√≈‘µ√·≈–·§≈‡´Õ‘π‰¥‚´‡¥’¬¡ (calcein
disodium, Fluka, Bucks, Switzerland) ́ ÷Ëß‡ªìπ°≈ÿà¡§«∫§ÿ¡„Àâ‰¥â
§«“¡‡¢â¡¢âπ 0.1 ¡‘≈≈‘‚¡≈“√å ª√‘¡“µ√ 100 ‰¡‚§√≈‘µ√‡™àπ°—π
À≈—ß®“°π—Èπ‡¢¬à“ “√º ¡∑—ÈßÀ¡¥‡∫“Ê ·≈â«πÌ“‰ªÕ∫ (incubate)
∑’ËÕÿ≥À¿Ÿ¡‘ 25 Õß»“‡´≈‡´’¬≈ „π‡§√◊ËÕßÕ∫∑’Ë “¡“√∂ªíòπ¥â«¬
§«“¡‡√Á« 1000 √Õ∫µàÕπ“∑’ ‡ªìπ‡«≈“ª√–¡“≥ 30 π“∑’  ·≈â«
πÌ“ “√≈–≈“¬∑—ÈßÀ¡¥¡“ªíòπ‡æ◊ËÕ°Ì“®—¥‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå ∑’Ë
‰¡à‰¥â®—∫°—∫ “√„¥Ê ÕÕ° ·≈–πÌ“ “√≈–≈“¬ à«π∑’Ë‰¥â (super-
natant) ‰ª àÕßµ√«®„Àâ∑—Ë« (scan) µ√«®«—¥‰Œ¥√Õ° ’́Õ–æ“‰∑µå
Õ‘ √–∑’Ë‡À≈◊ÕÕ¬Ÿà ‚¥¬«—¥°“√¥Ÿ¥°≈◊π· ß∑’Ë§«“¡¬“«§≈◊Ëπ Ÿß ÿ¥
¢Õß “√≈–≈“¬·µà≈–µ—«¥â«¬‡§√◊ËÕß ‡ª°‚µ√‚ø‚µ¡‘‡µÕ√å
(spectrophotometer) ‡π◊ËÕß®“°¡’‡æ’¬ß®’•·Õ≈•‡Õ 3 ‚¡‡≈°ÿ≈
‡∑à“π—Èπ ∑’Ë “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‰¥â‡ªìπÕ¬à“ß¥’
ºŸâ«‘®—¬®÷ßµ‘¥µàÕ∫√‘…—∑‡æª‰∑¥åÕ‘π ∑‘∑‘«´®Ì“°—¥ (Peptide
Institiutes Inc., Osaka, Japan) „Àâ√—∫º‘¥™Õ∫°“√ —ß‡§√“–Àå
√«¡‰ª∂÷ß°“√∑¥ Õ∫ §«“¡∫√‘ ÿ∑∏‘Ï®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
(¢âÕ¡Ÿ≈‰¡à‰¥â· ¥ß)

°“√∑¥ Õ∫§«“¡ “¡“√∂„π°“√®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ -
‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“

™ÿ¥µ√«®°√Õßµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®πÕ—≈ø“·∫∫·¬àß®—∫ (estro-
gen-R (α) competitor screening kit, Wako, Osaka, Japan)
∂Ÿ°πÌ“¡“„™â‡æ◊ËÕ∑¥ Õ∫§«“¡ “¡“√∂„π°“√®—∫¢Õß “√
®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“
(estrogen receptor α) ‚¥¬‡ª√’¬∫‡∑’¬∫√–À«à“ß “√µ—«Õ¬à“ß
 Õß™π‘¥ ‰¥â·°à 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ (17 β-estradiol) §«“¡
‡¢â¡¢âπ 1600, 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125,
1.56, 0.78 ·≈– 0.39 π“‚π‚¡≈“√å ·≈– “√®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ
 ∑√“‰¥ÕÕ≈ §«“¡‡¢â¡¢âπ 10000, 2000, 400, 80 ·≈– 16
π“‚π‚¡≈“√å ‡¡◊ËÕ‡µ√’¬¡ “√∑—ÈßÀ¡¥·≈â«®÷ßπÌ“ “√·µà≈–™π‘¥
„ à≈ß„π∂“¥À≈ÿ¡¢π“¥ 96 À≈ÿ¡ µ“¡«‘∏’·≈–ª√‘¡“≥∑’Ë∫√‘…—∑

·π–πÌ“  ÿ¥∑â“¬πÌ“ “√∑’Ë‰¥â‰ª«—¥§«“¡‡¢â¡¢âπ¢Õß “√‡√◊Õß· ß
(fluoresence intensity) ¥â«¬‡§√◊ËÕßÕà“π‰¡‚§√‡æ≈µ (microplate
reader, Spectrafluor, Tecan, Austria) ∑’Ë§«“¡¬“«§≈◊Ëπ°√–µÿâπ
(excitation wavelength) ·≈–§«“¡¬“«§≈◊Ëπª≈¥ª≈àÕ¬ (emis-
sion wavelength) 485 π“‚π‡¡µ√ ·≈– 535 π“‚π‡¡µ√ µ“¡
≈Ì“¥—∫

°“√∑¥ Õ∫ƒ∑∏‘Ï‡æ‘Ë¡°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’-
‡Õø-7

‡æ◊ËÕ∑¥ Õ∫ªØ‘°‘√‘¬“√–À«à“ß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
«à“  “¡“√∂ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï°—∫‡´≈≈å∑’Ë¡’µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“
‰¥âÀ√◊Õ‰¡à ºŸâ«‘®—¬®÷ß„™â‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 (MCF-7) ́ ÷Ëß‡ªìπ‡´≈≈å∑’Ë
æ—≤π“®“°¡–‡√Áß‡µâ“π¡∑’Ë¡’‡©æ“–µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“
Õ¬Ÿà„ππ‘«‡§≈’¬  (JCRB cell bank, Japan) „π™à«ß·√°‡´≈≈å
‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ∂Ÿ°‡≈’È¬ß„πø≈“ °å‡≈’È¬ß‡´≈≈å (cell culture flask)
¢π“¥ 25 µ“√“ß‡´πµ‘‡¡µ√ „πÕ“À“√‡≈’È¬ß‡´≈≈å™π‘¥‡ÕÁ¡Õ’‡ÕÁ¡
(α MEM, minimum essential medium alpha, Invitrogen Corp.,
California, USA) ‡ √‘¡¥â«¬´’√—¡®“°≈Ÿ°«—« (FBS, fetal bovine
serum) √âÕ¬≈– 10 ‚¥¬ª√‘¡“µ√ ‡ªìπ‡«≈“ 1  —ª¥“Àå
À≈—ß®“°π—ÈππÌ“‡´≈≈å‰ª‡≈’È¬ß„π∂“¥¢π“¥ 96 À≈ÿ¡¥â«¬Õ“À“√
‡≈’È¬ß‡´≈≈å‡ÕÁ¡Õ’‡ÕÁ¡∑’Ë‰¡à¡’øïπÕ≈‡√¥ (phenol-red free) ·µà‡µ‘¡
´’√—¡®“°≈Ÿ°«—«™π‘¥æ‘‡»…∑’Ëºà“π°“√¬—∫¬—Èß‡Õπ‰´¡å„π´’√—¡¥â«¬
™“√å‚§≈-‡¥°·∑√π (charcoal dextran treated FBS) √âÕ¬≈– 10
‚¥¬ª√‘¡“µ√ √“¬≈–‡Õ’¬¥µ“¡«‘∏’°“√∑Ì“¢Õß Darbre ·≈–§≥–24

À≈—ß®“°‡≈’È¬ß‡´≈≈å 24 ™—Ë«‚¡ß ‡´≈≈å∂Ÿ°·∫àß‡ªìπ 3 °≈ÿà¡Ê ≈–
2 °≈ÿà¡¬àÕ¬∑’Ë‡À¡◊Õπ°—π ‰¥â·°à °≈ÿà¡§«∫§ÿ¡ (‡µ‘¡‡©æ“–Õ“À“√
‡≈’È¬ß‡´≈≈å) °≈ÿà¡‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ (‡µ‘¡Õ“À“√‡≈’È¬ß‡´≈≈å∑’Ëº ¡
°—∫17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈) ·≈–°≈ÿà¡®’•·Õ≈•‡Õ-3 (‡µ‘¡Õ“À“√
‡≈’È¬ß‡´≈≈åº ¡°—∫®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈) §«“¡‡¢â¡¢âπ
¢Õß “√„π°≈ÿà¡∑¥≈Õß∑—Èß “¡°≈ÿà¡Õ¬Ÿà„π√–À«à“ß 10-8 ∂÷ß 10-11

‚¡≈“√å À≈—ß®“°‡≈’È¬ß‡´≈≈å®π§√∫ 10 «—π ®÷ß«‘‡§√“–ÀåÀ“ª√‘¡“≥
‡´≈≈å∑’Ë¡’¥â«¬°“√«—¥ ’«‘∏’‡ÕÁ¡∑’∑’ (MTT colorimetric assay)
°“√∑¥≈Õß∂Ÿ°∑Ì“´ÌÈ“ “¡§√—Èß

°“√∑¥ Õ∫„π —µ«å∑¥≈Õß
‡æ◊ËÕ∑’Ë∑¥ Õ∫«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂

¬—∫¬—Èß¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ‚¥¬‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ßµàÕÕ«—¬«–Õ◊ËπÊ
ÀπŸ‡æ»‡¡’¬æ—π∏ÿå‰Õ´’Õ“√å (ICR mice, Sankyo Labo., Tokyo,
Japan) Õ“¬ÿ 8  —ª¥“Àå πÌÈ“Àπ—°‡©≈’Ë¬ 27.39 + 0.87 °√—¡ ®Ì“π«π
24 µ—«πÌ“¡“„™â„π°“√∑¥≈Õß‡æ◊ËÕÀ“«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ  “¡“√∂
°√–®“¬‰ª¬—ßÕ«—¬«–„¥‰¥â∫â“ß·≈–¡’°“√ —ß‡°µæƒµ‘°√√¡¢Õß
ÀπŸ‡æ◊ËÕª√–‡¡‘π«à“ÀπŸ¡’Õ“°“√·∑√°´âÕπ®“°°“√„™â “√µà“ßÊ
À√◊Õ‰¡à‚¥¬„™â “√®’•·Õ≈•‡Õ-1-¥“π´‘≈, ®’•·Õ≈•‡Õ-2-¥“π´‘≈
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·≈–®’•·Õ≈•‡Õ-3-¥“π´‘≈ ·≈–ÀπŸÕ“¬ÿ 12  —ª¥“Àå πÌÈ“Àπ—°‡©≈’Ë¬
31.49 + 2.42 °√—¡ ®Ì“π«π 48 µ—«∂Ÿ°„™â„π°“√∑¥≈Õß‡æ◊ËÕÀ“
«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂¬—∫¬—Èß¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ
‚¥¬‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ß„πÕ«—¬«–Õ◊ËπÊ °“√∑¥≈Õß„π —µ«å∑¥≈Õß
∑—ÈßÀ¡¥‰¥â√—∫°“√√—∫√Õß®“°§≥–°√√¡°“√®√‘¬∏√√¡„π —µ«å
∑¥≈Õß¡À“«‘∑¬“≈—¬ Tokyo Medical and Dental University
°“√∑¥≈Õß·∫àßµ“¡™π‘¥¢Õß “√‡ªìπ Õß à«π§◊Õ

°“√∑¥ Õ∫§«“¡®Ì“‡æ“–‡®“–®ßµàÕ°√–¥Ÿ°¢Õß
®’•••••·Õ≈•••••‡Õ ‚¥¬„™â “√®’•••••·Õ≈•••••‡Õ-1, 2 ·≈– 3 ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë
®—∫°—∫¥“π ‘́≈

 “√µà“ßÊ ‰¥â·°à ®’•·Õ≈•‡Õ-1-¥“π´‘≈, ®’•·Õ≈•‡Õ-2-¥“π
´‘≈ ·≈–®’•·Õ≈•‡Õ-3-¥“π´‘≈  “√∑—Èß “¡∂Ÿ°©’¥‡¢â“‰ª„πÀπŸ¥â«¬
«‘∏’©’¥‡¢â“„µâº‘«Àπ—ß (subcutaneous administration) ·≈–
°“√ªÑÕπ (oral administration) ‚¥¬„™âÀπŸ 12 µ—«„π·µà≈–«‘∏’ ·≈–
 “√·µà≈–™π‘¥„™âÀπŸ 4 µ—« À≈—ß®“°©’¥ “√ 1, 4, 24 ·≈– 72
™—Ë«‚¡ß ‡°Á∫‡≈◊Õ¥, ªí  “«–·≈–Õÿ®®“√–¢ÕßÀπŸ¡“‡ªìπµ—«Õ¬à“ß
„π°“√µ√«®À“ “√µà“ßÊ À≈—ß®“° 72 ™—Ë«‚¡ß ∑Ì“„ÀâÀπŸ‡ ’¬™’«‘µ
¥â«¬°“√„™â§≈Õ‚√øÕ√å¡√à«¡°—∫°“√∫‘¥§Õ (cervical dislocation)
·≈–πÌ“™‘Èπ‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕµ—«Õ¬à“ß®“°Õ«—¬«–µà“ßÊ ‰¥â·°à °–‚À≈°
°√–¥Ÿ°¢“°√√‰°√ °√–¥Ÿ°µâπ¢“ (femoral bone) µ—∫ ‰µ °≈â“¡
‡π◊ÈÕÀ—«„®  ¡Õß ≈Ì“‰ â º‘«Àπ—ß ¡â“¡ µ—∫ÕàÕπ ·≈–Õ«—¬«–‡æ»
¢ÕßÀπŸ·µà≈–µ—«¡“ àÕß°√“¥ (scan) ¥â«¬‡§√◊ËÕß àÕß√—ß ’¬Ÿ«’
(electronic UV transluminator)

°“√∑¥ Õ∫§«“¡ “¡“√∂®’•••••·Õ≈•••••‡Õ-3-‡Õ ∑√“-
‰¥ÕÕ≈ „π°“√µâ“π¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ„πÀπŸ∑’Ë∂Ÿ°∑Ì“„Àâ‡°‘¥
¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ„πÀâÕß∑¥≈Õß

°àÕπ©’¥¬“ ÀπŸ 36 µ—«®“° 48 µ—«´÷Ëß‡ªìπÀπŸ°≈ÿà¡∑¥≈Õß
®–∂Ÿ°µ—¥√—ß‰¢àÕÕ° (ovariectomy)  à«πÀπŸ°≈ÿà¡§«∫§ÿ¡∂Ÿ°∑Ì“„Àâ
‡ ’¬™’«‘µ„π«—π∑’Ëµ—¥√—ß‰¢àÕÕ° ‡æ◊ËÕ«—¥æ“√“¡‘‡µÕ√åæ◊Èπ∞“πµà“ßÊ
„π°√–¥Ÿ° (baseline bone parameters) ÀπŸ 6 µ—«„π·µà≈–
°≈ÿà¡®–∂Ÿ°©’¥ “√„¥ “√Àπ÷ËßµàÕ‰ªπ’È ¬“À≈Õ° (placebo,
´÷Ëß°Á§◊Õ øÕ ‡øµ∫—ø‡øÕ√å´“‰≈πå (phosphate buffer saline))
17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈§«“¡‡¢â¡¢âπ 0.28, 0.55 ·≈– 1.1 ‰¡‚§√
‚¡≈µàÕ°‘‚≈°√—¡¢ÕßπÌÈ“Àπ—°ÀπŸ (75, 150 ·≈– 300 ‰¡‚§√°√—¡
µàÕ°‘‚≈°√—¡) µ“¡≈Ì“¥—∫ À√◊Õ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
§«“¡‡¢â¡¢âπ 0.28, 0.55 ·≈– 1.1 ‰¡‚§√‚¡≈µàÕ°‘‚≈°√—¡¢Õß
πÌÈ“Àπ—°ÀπŸ‡™àπ°—π (225, 450 ·≈– 900 ‰¡‚§√°√—¡µàÕ°‘‚≈°√—¡)
 “√µà“ßÊ ∂Ÿ°©’¥ —ª¥“Àå≈– 1 §√—Èß ¬°‡«âπ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥
ÕÕ≈©’¥ 2 §√—ÈßµàÕ —ª¥“Àå À≈—ß®“° 4  —ª¥“Àå ¡¥≈Ÿ°·≈–
°√–¥Ÿ°µâπ¢“¢ÕßÀπŸ·µà≈–µ—«®–∂Ÿ°·¬°ÕÕ°¡“‡æ◊ËÕµ√«®¥â«¬
¿“æ√—ß ’‡Õ°´å‚¥¬„™â‡§√◊ËÕß´Õø‡∑°´å (Softex, Sofron SPO-
M50) ·≈â«πÌ“‰ª«—¥§à“§«“¡Àπ“·πàπ¢Õß·√à∏“µÿ„π°√–¥Ÿ°

(bone mineral density or BMD measurement) ‚¥¬„™â«‘∏’°“√
¥Ÿ¥°≈◊π√—ß ’‡Õ° ǻæ≈—ßß“π§Ÿà (dual energy x-ray absorptiometry,
DEXA)

°“√«‘‡§√“–Àå¢âÕ¡Ÿ≈∑“ß ∂‘µ‘
§à“§«“¡·µ°µà“ß∑“ß ∂‘µ‘∂Ÿ°«‘‡§√“–Àå¥â«¬ unpaired t test

¬°‡«âπ°“√∑¥ Õ∫°—∫‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 „™â°“√«‘‡§√“–Àå
ANOVA ‚¥¬„™â‚ª√·°√¡ ·∑µ«‘« (Statview 4.5)  Ì“À√—∫«‘π‚¥« å
‚¥¬®–¬Õ¡√—∫«à“¡’§«“¡·µ°µà“ßÕ¬à“ß¡’π—¬ Ì“§—≠‡¡◊ËÕ§à“ p ∑’Ë
‰¥â¡’§à“πâÕ¬°«à“ 0.05

º≈°“√«‘®—¬

°“√®—∫√–À«à“ß®’•••••·Õ≈•••••‡Õ°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå
®“°°“√∑¥ Õ∫§«“¡ “¡“√∂¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ„π°“√®—∫

°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µåµ“¡«‘∏’¢Õß Kasugai ·≈–§≥–19 ‚¥¬
„™â “√¥“π´‘≈§≈Õ‰√¥å´÷Ëß‡ªìπ “√‡√◊Õß· ß∑’Ë„™âµ‘¥©≈“°°√¥
Õ–¡‘‚π·≈–‚ª√µ’π„π°“√µ‘¥©≈“°‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ ·≈â««—¥
§à“¥Ÿ¥°≈◊π· ß¢Õß “√≈–≈“¬ æ∫«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-1-¥“π´‘≈
‰¡à “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‰¥â‡≈¬ µ√ß°—π¢â“¡°—∫
®’•·Õ≈•‡Õ-2-¥“π´‘≈ ·≈–®’•·Õ≈•‡Õ-3-¥“π´‘≈ “¡“√∂®—∫°—∫
‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‰¥â‚¥¬°“√®—∫¢÷ÈπÕ¬Ÿà°—∫ª√‘¡“≥¢Õß “√
¬‘Ëß “√¡’§«“¡‡¢â¡¢âπ Ÿß‡∑à“„¥°Á¬‘Ëß “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’
Õ–æ“‰∑µå‰¥â¥’¬‘Ëß¢÷Èπ‡∑à“π—Èπ (√Ÿª∑’Ë 2) Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡®’•·Õ≈•‡Õ-
3-¥“π´‘≈‡ªìπ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë®—∫°“√‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‡∑’¬∫‡∑à“
À√◊Õ¥’°«à“·§≈‡´Õ‘π´÷Ëß‡ªìπ “√§«∫§ÿ¡∫«° (positive control)
‡æ√“–‡ªìπ∑’Ë∑√“∫°—π¥’«à“ ·§≈‡´Õ‘π‡ªìπ “√‡√◊Õß· ß∑’Ë “¡“√∂
®—∫°—∫·§≈‡´’¬¡„π “√µà“ßÊ √«¡∑—Èß‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‰¥â¥’

º≈¢Õß®’•••••·Õ≈•••••‡Õ-3-¥“π´‘≈µàÕ°√–¥Ÿ°
·¡â«à“®’•·Õ≈•‡Õ-2 ®– “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ° ’́Õ–æ“‰∑µå

‰¥â·µà‰¡à¥’‡∑à“°—∫®’•·Õ≈•‡Õ-3 ºŸâ«‘®—¬®÷ß‡≈◊Õ°®’•·Õ≈•‡Õ-3 ‡æ◊ËÕ∑Ì“
°“√∑¥ Õ∫µàÕ ‡æ◊ËÕª√–‡¡‘π«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ 3 ‚¡‡≈°ÿ≈¡’‡ªÑ“À¡“¬
‰ª¬—ß°√–¥Ÿ°À√◊Õ‰¡à ºŸâ«‘®—¬„™â®’•·Õ≈•‡Õ-3-¥“π´‘≈‡ªìπµ—«∫àß™’È
‚¥¬©’¥‡¢â“„µâº‘«Àπ—ß¢ÕßÀπŸ À≈—ß®“°π—Èπ 72 ™—Ë«‚¡ß πÌ“Õ«—¬«–
µà“ßÊ ¡“µ√«® Õ∫ À≈—ß©’¥‰¡àæ∫«à“ ÀπŸ¡’Õ“°“√·∑√°´âÕπ
®“°°“√©’¥¬“·µàÕ¬à“ß„¥ ‡π◊ËÕß®“°ÀπŸ∑ÿ°µ—«¡’æƒµ‘°√√¡µà“ßÊ
‡™àπ °“√‡¥‘π «‘ËßÀ√◊Õ°“√¢—∫∂à“¬ª°µ‘ À≈—ß 1, 4, 24 ·≈– 72
™—Ë«‚¡ß ‡≈◊Õ¥ ªí  “«–·≈–Õÿ®®“√–¢ÕßÀπŸ∑ÿ°µ—« ∂Ÿ°πÌ“¡“
µ√«® Õ∫ æ∫«à“ ¡’ “√‡√◊Õß· ß„πª√‘¡“≥§àÕπ¢â“ß Ÿß„π
ªí  “«–·≈–Õÿ®®“√–¢Õßµ—«Õ¬à“ß∑’Ë‡°Á∫ ≥ ‡«≈“ 24 ·≈– 72
™—Ë«‚¡ß (¢âÕ¡Ÿ≈‰¡à‰¥â· ¥ß) À≈—ß 72 ™—Ë«‚¡ß Õ«—¬«–µà“ßÊ ∂Ÿ°πÌ“
¡“µ√«® Õ∫ª√‘¡“≥ “√‡√◊Õß· ß¥â«¬‡§√◊ËÕßµ√«® “√‡√◊Õß· ß
µ√«®‰¡àæ∫ “√‡√◊Õß· ß„πÕ«—¬«–µà“ßÊ (√Ÿª∑’Ë 3a) ¬°‡«âπ„π
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√Ÿª∑’Ë 2 °“√∑¥ Õ∫°“√®—∫°“√‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ ®’•·Õ≈•‡Õ-1-¥“π´‘≈ ‰¡à “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå
„π¢≥–∑’Ë ®’•·Õ≈•‡Õ-2 ·≈– ®’•·Õ≈•‡Õ-3-¥“π´‘≈ “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå ·§≈‡´Õ‘π„™â‡ªìπµ—«§«∫§ÿ¡∫«°

§à“∑’Ë· ¥ß§◊Õ §à“‡©≈’Ë¬·≈–§à“‡∫’Ë¬ß‡∫π¡“µ√∞“π®“°°“√∑¥≈Õß “¡§√—Èß *, p < .01. **, p < .001
®“°°“√∑¥ Õ∫ unpaired t-test

√Ÿª∑’Ë 3 °“√°√–®“¬¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-¥“π´‘≈„πÕ«—¬«–µà“ßÊ À≈—ß®“°©’¥ “√‡√◊Õß· ß∑’Ë®—∫°—∫®’•·Õ≈•‡Õ∑—Èß “¡™π‘¥ 72 ™—Ë«‚¡ß
Õ«—¬«–µà“ßÊ ∂Ÿ°πÌ“¡“µ√«® Õ∫¿“¬„µâ· ß¬Ÿ«’ a, µ—«Õ¬à“ß®“° à«π∑’Ë‰¡à„™à‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ‚§√ß√à“ß b, µ—«Õ¬à“ß®“°°√–¥Ÿ°µâπ¢“

(C = °≈ÿà¡§«∫§ÿ¡ E = °≈ÿà¡∑¥≈Õß)

a
b
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°√–¥Ÿ°´÷Ëß “¡“√∂æ∫ “√‡√◊Õß· ß‰¥â„πª√‘¡“≥ Ÿß (√Ÿª∑’Ë 3b)
º≈®“°°“√∑¥≈Õß √ÿª‰¥â«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ 3 ‚¡‡≈°ÿ≈ “¡“√∂πÌ“
 “√‰ª Ÿà°√–¥Ÿ°‚¥¬¡’§«“¡®Ì“‡æ“– Ÿß „π¢≥–∑’Ë®’•·Õ≈•‡Õ- 2
À√◊Õ 1 ‚¡‡≈°ÿ≈·∑∫®–‰¡àæ∫°“√‡√◊Õß· ß·µàÕ¬à“ß„¥ (¢âÕ¡Ÿ≈
‰¡à‰¥â· ¥ß) Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡ „π°√≥’„Àâ¬“∑“ßª“°·°àÀπŸ
‰¡à “¡“√∂æ∫°“√‡√◊Õß· ß„πÕ«—¬«–„¥Ê √«¡∑—Èß°√–¥Ÿ°
(¢âÕ¡Ÿ≈‰¡à‰¥â· ¥ß)

°“√ —ß‡§√“–Àå “√®’•••••·Õ≈•••••‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
ºŸâ«‘®—¬ —ππ‘…∞“π«à“ °“√ —ß‡§√“–Àå®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“

‰¥ÕÕ≈ πà“®–‡ªìπ∑“ßπÌ“¬“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰ªÕÕ°ƒ∑∏‘ÏÕ¬à“ß
®Ì“‡æ“–µàÕ°√–¥Ÿ° ®÷ß —ß‡§√“–Àå ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
¢÷Èπ  Ÿµ√‚§√ß √â“ß∑“ß‡§¡’¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈

· ¥ß‰«â„π√Ÿª∑’Ë 1  “√∑’Ë‰¥â¡’πÌÈ“Àπ—°‚¡‡≈°ÿ≈ 845 ¥“≈µ—π
≈—°…≥–∑“ß°“¬¿“æ‡ªìπºß¡’ ’¢“« §≈â“¬øÕßπÌÈ“ ≈–≈“¬
πÌÈ“‰¥â¥’

        °“√∑¥ Õ∫°“√®—∫°“√µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“
ºŸâ«‘®—¬„™â™ÿ¥µ√«®°√Õßµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®πÕ—≈ø“·∫∫·¬àß

®—∫‡ªìπ‡§√◊ËÕß¡◊Õ„π°“√µ√«® Õ∫§«“¡ “¡“√∂¢Õß®’•·Õ≈•

‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ „π°“√®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“
√Ÿª∑’Ë 4 ‡ªìπ°“√‡ª√’¬∫‡∑’¬∫§«“¡ “¡“√∂„π°“√®—∫°—∫µ—«
√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“√–À«à“ß “√ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“
‰¥ÕÕ≈°—∫ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ (µ—«§«∫§ÿ¡∫«°) æ∫«à“®’•
·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ ‰¡à “¡“√∂®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√
‡®π„πÀ≈Õ¥∑¥≈Õß‰¥â ·¡â®–¿“«–∑’Ë¡’§«“¡‡¢â¡¢âπ Ÿß°Áµ“¡

√Ÿª∑’Ë 4 °“√∑¥ Õ∫°“√®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“ ®“°°“√„™â™ÿ¥µ√«®°√Õß‡Õ ‚∑√‡®πÕ—≈ø“·∫∫·¬àß®—∫
‚¥¬„™â‡Õ ‚∑√‡®π§«“¡‡¢â¡¢âπµ—Èß·µà 0.39-1600 π“‚π‚¡≈“√å·≈–®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈§«“¡‡¢â¡¢âπ

µ—Èß·µà 16-10000 π“‚π‚¡≈“√å æ∫«à“®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰¡à “¡“√∂®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“‰¥â‡≈¬

º≈¢Õß®’•••••·Õ≈•••••‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈µàÕ‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’
‡Õø-7

º≈®“°°“√∑¥≈Õß„π√Ÿª∑’Ë 4 ∑Ì“„ÀâºŸâ«‘®—¬æ¬“¬“¡§âπÀ“
°≈‰°„π°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¢Õß “√®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈„π
√–¥—∫‡´≈≈å ‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ‡ªìπ‡´≈≈å∑’Ë¡’µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥
Õ—≈ø“Õ¬Ÿà„ππ‘«‡§≈’¬  ‡´≈≈å™π‘¥π’Èæ—≤π“¡“®“°¡–‡√Áß‡µâ“π¡
¡πÿ…¬å ·≈–‡ªìπµâπ·∫∫„π°“√»÷°…“§«“¡‰«¢ÕßŒÕ√å‚¡π∑’Ë¥’

‡æ√“–πÕ°®“°®–¡’µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π·≈â«¬—ßµÕ∫ πÕßµàÕ
‡Õ ‚∑√‡®π¥â«¬°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß∑—Èß°“√‡æ‘Ë¡®Ì“π«π·≈–°“√
‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß√Ÿª√à“ß¢Õß‡´≈≈å25-27 À≈—ß®“°‡≈’È¬ß‡´≈≈å„π ¿“«–
∑’Ë‰¡à¡’‡Õ ‚∑√‡®π√–¬–Àπ÷Ëß·≈â«®÷ß·∫àß‡´≈≈åÕÕ°‡ªìπ 3 °≈ÿà¡
‡æ◊ËÕ‡ª√’¬∫‡∑’¬∫°“√‡®√‘≠‡µ‘∫‚µ¢Õß‡´≈≈å„π “¡¿“«–§◊Õ
¿“«–∑’Ë‰¡à¡’‡Õ ‚∑√‡®π ¿“«–∑’Ë¡’17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ 10-8-
10-11 ‚¡≈“√å ·≈–¿“«–∑’Ë¡’®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ 10-8-10-11

‚¡≈“√å °“√«—¥ ’¥â«¬«‘∏’‡ÕÁ¡∑’∑’´÷Ëß‡ªìπ°“√«—¥ª√‘¡“≥‡´≈≈å∑’Ë¡’
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™’«‘µ28 º≈°“√∑¥≈Õß· ¥ß„Àâ‡ÀÁπ«à“ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
™à«¬°√–µÿâπ°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å™π‘¥π’È‚¥¬‡©æ“–„π§«“¡
‡¢â¡¢âπ√–À«à“ß 10-9-10-11 ‚¡≈“√å (√Ÿª∑’Ë 5) (p < .01) ´÷Ëßº≈π’È
 Õ¥§≈âÕß°—∫°“√√“¬ß“π‚¥¬ Soto ·≈–§≥–29 ·≈– Darbre
·≈–§≥–24 Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡„π°√≥’¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ‚∑√
‡®π®– “¡“√∂°√–µÿâπ°“√·∫àßµ—«¢Õß‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 „π
§«“¡‡¢â¡¢âπ ŸßÊ ‡™àπ 10-8-10-9 ‚¡≈“√å‡∑à“π—Èπ (√Ÿª∑’Ë 5)

º≈¢Õß®’•••••·Õ≈•••••‡Õ-3-‡Õ ‚∑√‡®π„π —µ«å∑¥≈Õß
‡æ◊ËÕ∑’Ë®–»÷°…“º≈¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈„π

 ‘Ëß¡’™’«‘µ ºŸâ«‘®—¬®Ì“≈Õß¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ‚¥¬°“√µ—¥√—ß‰¢àÕÕ°
·≈â«®÷ß©’¥®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡¢â“‰ª„πÀπŸ∑¥≈Õß ™à«ß
°“√∑¥≈Õß‰¡à¡’ÀπŸµ—«„¥∑’Ë‡°‘¥Õ“°“√¢â“ß‡§’¬ß®“°ƒ∑∏‘Ï¢Õß¬“
∑’Ë„Àâ πÌÈ“Àπ—°¢ÕßÀπŸ¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß∫â“ß ·µà‡ªìπ§«“¡

√Ÿª∑’Ë 5 °“√∑¥ Õ∫§«“¡‡ªìπæ‘…„π‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 À≈—ß®“°‡≈’È¬ß‡´≈≈å¥â«¬ “√Àπ÷Ëß„π Õß™π‘¥§◊Õ 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
À√◊Õ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈§«“¡‡¢â¡¢âπ 10-11-10-8 ‚¡≈“√å‡ªìπ‡«≈“ 10 «—π®÷ßπÌ“‡´≈≈å¡“∑¥ Õ∫¥â«¬«‘∏’‡ÕÁ¡∑’∑’

‡æ◊ËÕ§Ì“π«≥À“®Ì“π«π‡´≈≈å∑’Ë‡æ‘Ë¡¢÷Èπ *, p < .01 ‚¥¬„™â°“√«‘‡§√“–Àå one way ANOVA

√Ÿª∑’Ë 6 °“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß¢ÕßπÌÈ“Àπ—°¡¥≈Ÿ°À≈—ß®“°‰¥â√—∫ “√µà“ßÊ À≈—ß®“° 4  —ª¥“Àå¢Õß°“√©’¥ “√·µà≈–™π‘¥
¡¥≈Ÿ°¢Õß —µ«å·µà≈–µ—«∂Ÿ°πÌ“¡“™—ËßπÌÈ“Àπ—° (sham =  —µ«å∑’Ë‰¥â√—∫°“√ºà“µ—¥À≈Õ° ovx =  —µ«å∑’Ë‰¥â√—∫°“√ºà“µ—¥‡Õ“¡¥≈Ÿ°ÕÕ°)

§à“∑’Ë· ¥ß‡ªìπ§à“‡©≈’Ë¬·≈–§à“‡∫’Ë¬ß‡∫π¡“µ√∞“π *, p < .01 ‡¡◊ËÕ‡∑’¬∫°—∫°≈ÿà¡∑’Ë‰¥—√—∫°“√ºà“µ—¥‡Õ“¡¥≈Ÿ°ÕÕ°
‚¥¬°“√∑¥ Õ∫·∫∫ unpaired t-test
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·µ°µà“ß∑’Ë‰¡à¡’π—¬ Ì“§—≠∑“ß ∂‘µ‘ (¢âÕ¡Ÿ≈‰¡à‰¥â· ¥ß) À≈—ß©’¥¬“
 ’Ë —ª¥“Àå ¡¥≈Ÿ°·≈–°√–¥Ÿ°µâπ¢“∑—Èß Õß¢â“ß∂Ÿ°πÌ“ÕÕ°¡“
‡æ◊ËÕµ√«® Õ∫ πÌÈ“Àπ—°¢Õß¡¥≈Ÿ°®“° —µ«å∑¥≈Õß∑’Ë‰¥â√—∫
®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ „πª√‘¡“≥ 0.55 ·≈– 1.1 ‰¡‚§√-
‚¡≈µàÕ°‘‚≈°√—¡ (450 ·≈– 900 ‰¡‚§√°√—¡µàÕ°‘‚≈°√—¡) ·µà
‰¡à„™à¢π“¥ 0.28 ‰¡‚§√‚¡≈µàÕ°‘‚≈°√—¡ (225 ‰¡‚§√°√—¡µàÕ
°‘‚≈°√—¡) ¢ÕßπÌÈ“Àπ—°µ—«¢Õß —µ«å∑¥≈Õß ¡’πÌÈ“Àπ—°¢Õß¡¥≈Ÿ°
‡æ‘Ë¡¢÷ÈπÕ¬à“ß¡’π—¬ Ì“§—≠ §à“‡©≈’Ë¬ (mean + SD) ‡∑à“°—∫ 0.115
+ 0.007 ·≈– 0.147 + 0.02 °√—¡µ“¡≈Ì“¥—∫ (p < .01) (√Ÿª∑’Ë 6)

„π à«π¢Õß°√–¥Ÿ° ºŸâ«‘®—¬∂à“¬¿“æ√—ß ’‡æ◊ËÕ»÷°…“√Ÿª√à“ß
¢Õß°√–¥Ÿ°‚¥¬„™â√—ß ’‡Õ°´å™π‘¥ÕàÕπ (soft x-ray) ¥—ß· ¥ß„π
√Ÿª∑’Ë 7a ·≈â«®÷ß∑Ì“°“√«—¥§à“§«“¡Àπ“·πàπ¢Õß·√à∏“µÿ‚¥¬√«¡
„π°√–¥Ÿ°µâπ¢“ (total femoral BMD) ¥—ß· ¥ß„π√Ÿª∑’Ë 7b ¥â«¬
«‘∏’°“√¥Ÿ¥°≈◊π√—ß ’‡Õ° ǻæ≈—ßß“π§Ÿà ®“°¿“æ√—ß ’ æ∫«à“ §«“¡
Àπ“·πàπ¢Õß·√à∏“µÿ„π°√–¥Ÿ°‚¥¬√«¡§àÕ¬Ê ‡æ‘Ë¡¢÷Èπ ‡¡◊ËÕª√‘¡“≥
®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈¡’§à“¡“°¢÷Èπ ‚¥¬ÀπŸ∑’Ë‰¥â√—∫®’•·Õ≈
•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ª√‘¡“≥ 0.28, 0.55 ·≈– 1.1 ‰¡‚§√‚¡≈
µàÕ°‘‚≈°√—¡ ¡’§à“§«“¡Àπ“·πàπ¢Õß·√à∏“µÿ„π°√–¥Ÿ° ‚¥¬√«¡
‡æ‘Ë¡¢÷Èπ√âÕ¬≈– 6.5, 6.3 ·≈– 10.5 µ“¡≈Ì“¥—∫

«‘®“√≥å

·π«§‘¥°“√„™â√–∫∫πÌ“ àß¬“‰ª ŸàÕ«—¬«–‡ªÑ“À¡“¬∑’Ë®Ì“‡æ“–
‡ªìπ¬ÿ∑∏«‘∏’∑’Ë “¡“√∂≈¥º≈¢â“ß‡§’¬ß∑’ËÕ“®®–‡°‘¥¢÷Èπ „πÕ«—¬«–
 Ì“§—≠Õ◊ËπÊ  Ì“À√—∫°√–¥Ÿ°π—Èπ ‡ªìπ∑’Ë∑√“∫°—π¥’«à“ ¿“«–°√–¥Ÿ°
æ√ÿπ‡ªìπ¿“«–∑’Ëæ∫‰¥â„πºŸâªÉ«¬ ŸßÕ“¬ÿ ‚¥¬‡©æ“–ºŸâªÉ«¬À≠‘ß
«—¬À¡¥ª√–®Ì“‡¥◊Õπ ·¡â®–¡’°“√æ—≤π“¬“µà“ßÊ ‡æ◊ËÕ∫Ì“∫—¥‚√§
°√–¥Ÿ°æ√ÿπ6-13 ·µà‡Õ ‚∑√‡®π‚¥¬‡©æ“– 17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
‡ªìπ¬“∑’Ë‰¥â√—∫°“√¬Õ¡√—∫«à“‡ªìπÀπ÷Ëß„πµ—«¬“∑’Ë¡’ª√– ‘∑∏‘¿“æ
„π°“√µâ“π¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡ °“√ª√“°Øº≈
¢â“ß‡§’¬ß∑’Ëæ∫‰¥â„πÕ«—¬«–Õ◊ËπÊ ‚¥¬‡©æ“– ºπ—ß™—Èπ„π¢Õß
¡¥≈Ÿ°Õ—°‡ ∫ (endometritis) ·≈–¡–‡√Áß‡µâ“π¡ (breast
cancer)30,31 ∑Ì“„ÀâºŸâªÉ«¬‰¡à¬Õ¡√—∫°“√√—°…“¥â«¬‡Õ ‚∑√‡®π

º≈®“°°“√∑¥ Õ∫§«“¡ “¡“√∂„π°“√®—∫√–À«à“ß
‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå°—∫‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ  Õ¥§≈âÕß°—∫º≈¢Õß
Price ·≈–§≥–23 ·≈– Hauschka ·≈–§≥–32 ´÷Ëß√“¬ß“π«à“
‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ “¡“√∂®—∫°—∫·§≈‡´’¬¡„π‰Œ¥√Õ°´’Õ–-
æ“‰∑µå ‰¥âÕ¬à“ß·πàπÀπ“ °“√®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå¬—∫¬—Èß
‰¡à„Àâ∫√Ÿ‰™∑å (brushite) ´÷Ëß‡ªìπº≈÷°·§≈‡´’¬¡øÕ ‡øµ√ŸªÀπ÷Ëß
‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß¡“‡ªìπ‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå ∑Ì“„Àâ®’•·Õ≈•‡Õ‡ªìπ
‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë¡’∫∑∫“∑„π°“√§«∫§ÿ¡°“√ – ¡¢Õß·√à∏“µÿ33 ·≈–
°√–∫«π°“√ª√—∫√Ÿª·∫∫¢Õß°√–¥Ÿ°34 „π°“√∑¥≈Õßπ’È„™â¥“π´‘≈
÷́Ëß‡ªìπ “√‡√◊Õß· ß∑’Ë‰¡à “¡“√∂∑Ì“ªØ‘°‘√‘¬“®—∫°—∫‰Œ¥√Õ° ’́-

Õ–æ“‰∑µå‰¥â ‡ªìπµ—«∫àß™’È«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ°√–®“¬‰ªÕ¬Ÿà„πÕ«—¬«–

„¥∫â“ß æ∫«à“ ®’•·Õ≈•‡ÕπÌ“¥“π´‘≈‰ª‡©æ“–∑’Ë°√–¥Ÿ°‡∑à“π—Èπ
‚¥¬‰¡à°√–®“¬‰ª¬—ßÕ«—¬«–Õ◊ËπÊ ‡≈¬ °“√„™â‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå
‡ªìπ‡ªÑ“À¡“¬¢Õß¬“√—°…“‚√§°√–¥Ÿ°‡ªìπ·π«§‘¥∑’Ë‡À¡“– ¡
‡π◊ËÕß®“°‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‡ªìπÕß§åª√–°Õ∫ Ì“§—≠„π‡π◊ÈÕ‡¬◊ËÕ
·¢Áß„π√à“ß°“¬‚¥¬‡©æ“–°√–¥Ÿ° Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡·¡â«à“ øíπ®–
¡’‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‡ªìπÕß§åª√–°Õ∫ ·µà°ÁπâÕ¬°«à“„π°√–¥Ÿ°
¡“° √«¡∑—Èß‡ âπ‡≈◊Õ¥∑’Ë‡≈’È¬ßøíπ¡’πâÕ¬°«à“‡ âπ‡≈◊Õ¥∑’Ë‡≈’È¬ß
°√–¥Ÿ° °“√©’¥¬“®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈πà“®–∑Ì“„Àâ¬“
‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰ª∑’Ëøíπ‰¥âπâÕ¬ ¥—ßπ—Èπ‚Õ°“ ∑’Ë‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈
•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈®–‡Àπ’Ë¬«πÌ“„Àâ‡°‘¥º≈¢â“ß‡§’¬ß∑’Ë‰¡àæ÷ß
ª√– ß§å®÷ß¡’πâÕ¬

„π°“√∑¥≈Õßπ’È °“√„Àâ¬“∑“ßª“°‰¡à∑Ì“„Àâ‡°‘¥º≈„¥Ê
‡≈¬ (¢âÕ¡Ÿ≈‰¡à‰¥â· ¥ß) µ√ß¢â“¡°—∫°“√©’¥¬“∑“ß„µâº‘«Àπ—ß
¥—ßπ—Èπ®÷ß‡ªìπ‰ª‰¥â«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3 ‡ªìπ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë‰¡à “¡“√∂
®–¥Ÿ¥´÷¡„π∑“ß‡¥‘πÕ“À“√‰¥â ‡æ√“–æ∫®’•·Õ≈•‡Õ ‡ªìπ®Ì“π«π
¡“°„πÕÿ®®“√–‡¡◊ËÕ„Àâ¬“∑“ßª“°·°à —µ«å∑¥≈Õß πÕ°®“°π—Èπ
∑ƒ…Æ’∑’ËÕ∏‘∫“¬ª√“°Ø°“√≥åπ’È‰¥âÕ’°∑ƒ…Æ’Àπ÷Ëß°Á§◊Õ®’•·Õ≈•‡Õ
‡ªìπ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë§àÕπ¢â“ß‡ ∂’¬√„π¿“«–ª°µ‘À√◊Õ¿“«–∑’Ë¡’
ªØ‘°‘√‘¬“°“√ ≈“¬µ—«„π ¿“æ∑’Ë‚ª√µ’π‡ªìπ‡∫  (alkaline
protein hydrolysis) ·µà®’•·Õ≈•‡Õ “¡“√∂‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß‰ª‡ªìπ
°√¥°≈Ÿ∑“¡‘°‰¥â‡¡◊ËÕÕ¬Ÿà„π ¿“«–∑’Ë¡’Õÿ≥À¿Ÿ¡‘·≈–¡’§«“¡‡ªìπ
°√¥®“°°√¥‰Œ‚¥√§≈Õ√‘° ŸßÊ ‡ªìπ√–¬–‡«≈“π“π17 πÕ°®“°
π—Èπ¥—ß√Ÿª∑’Ë 1 ®’•·Õ≈•‡Õ®—∫°—∫‡Õ ‚∑√‡®π¥â«¬æ—π∏–‚§
‡«‡≈πµå´÷Ëß‡ªìπæ—π∏–∑’Ë·¢Áß·√ß ®÷ß∑Ì“„Àâ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“-
‰¥ÕÕ≈ ∂Ÿ°¢—∫∂à“¬ÕÕ°¡“‚¥¬‰¡à¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß√Ÿª„π
Õÿ®®“√– „π∑“ßµ√ß°—π¢â“¡ °“√∑’Ë‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂‡¢â“
‡´≈≈å‰ª∑Ì“„Àâ‡°‘¥º≈µà“ßÊ ‰¥â· ¥ß«à“  ¿“«–πÕ°‡´≈≈åµâÕß
¡’‡Õπ‰´¡å‡©æ“–∑’Ë “¡“√∂∑Ì“≈“¬æ—π∏–√–À«à“ß®’•·Õ≈•‡Õ
·≈–‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰¥â ‡™àπ ‡Õπ‰´¡å®“°´’√—¡ ‡ªìπµâπ „π°“√
∑¥≈Õß∑’Ë„™â17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈·≈–®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“-
‰¥ÕÕ≈§«“¡‡¢â¡¢âπ∑’Ë‡∑à“°—π ·µà17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂
‡æ‘Ë¡®Ì“π«π‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ‰¥â¥’°«à“π—Èπ °Áπà“®–¡“®“° “‡Àµÿ
‡¥’¬«°—π§◊Õ °“√∑’Ë‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈®—∫°—∫®’•·Õ≈•‡Õ‚¡‡≈°ÿ≈
∑Ì“„Àâ‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰¡à “¡“√∂‡¢â“‰ª∑Ì“ªØ‘°‘√‘¬“„π‡´≈≈å‰¥â
‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈∑’Ë∂Ÿ°·¬°æ—π∏–ÕÕ°®“°‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ‡∑à“π—Èπ
∑’Ë®–‰ªÕÕ°ƒ∑∏‘Ï„π‡´≈≈å‡ÕÁ¡ ’́‡Õø-7 ‰¥â ·µà Ì“À√—∫ 17∫’µ“‡Õ 
∑√“‰¥ÕÕ≈´÷Ëß‡ªìπ‡Õ ‚∑√‡®πÕ‘ √– ®÷ßæ√âÕ¡‡¢â“‰ª„π‡´≈≈å
‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ‡æ◊ËÕÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‰¥â

°≈‰°°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈¬—ß§ß
‡ªìπª√–‡¥Áπ∑’Ë‰¡à “¡“√∂Õ∏‘∫“¬‰¥â „π°“√∑¥≈Õßπ’È æ∫«à“
®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‰¡à “¡“√∂®–®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ -
‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“ Õ“®‡ªìπ‡æ√“–°“√®—¥‡√’¬ßµ—«¢Õß‚¡‡≈°ÿ≈
‰¡à‡Õ◊ÈÕ„Àâ‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡¢â“‰ª®—∫°—∫µ—«√—∫ µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π
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•

™π‘¥Õ—≈ø“‡ªìπµ—«√—∫™π‘¥·√°∑’Ë∂Ÿ°§âπæ∫·≈–æ∫µ—«√—∫™π‘¥π’È
‰¥â„π°√–¥Ÿ°‚¥¬Õ¬Ÿà„ππ‘«‡§≈’¬ ¢Õß‡´≈≈å √â“ß°√–¥Ÿ° (osteo-
blast) ·≈–‡´≈≈å √â“ß°√–¥Ÿ°ÕàÕπ (chondrocyte) ·µà‰¡àæ∫
µ—«√—∫™π‘¥π’È„π‡´≈≈å ≈“¬°√–¥Ÿ° (osteoclast)35 Õ¬à“ß‰√°Áµ“¡
¬—ß‡ªìπ∑’Ë∂°‡∂’¬ß°—π ‡π◊ËÕß®“° Huang ·≈–§≥–36 ‰¥â√“¬ß“π
«à“ æ∫‡¡‡´π‡®Õ√åÕ“√å‡Õπ‡Õ¢Õßµ—«√—∫™π‘¥π’È„π‡´≈≈åµâπµÕ¢Õß
‡´≈≈å ≈“¬°√–¥Ÿ° Peach ·≈–§≥–37 ‰¥â√“¬ß“π«à“ 17∫’µ“
‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈°√–µÿâπ°“√∑√“π §√‘ª¢Õßµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π
™π‘¥Õ—≈ø“„π¢≥–∑’Ë¬—∫¬—Èß°“√∑√“π §√‘ª¢Õßµ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π
™π‘¥∫’µ“ ‡ªìπ∑’Ëπà“ —ß‡°µ«à“ ‡¡◊ËÕ„Àâ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
·°à‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ´÷Ëß‡ªìπ‡´≈≈å∑’Ë¡’µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥
Õ—≈ø“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂∑Ì“„Àâ‡´≈≈å™π‘¥π’È
‡°‘¥°“√‡æ‘Ë¡®Ì“π«π · ¥ß«à“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ “¡“√∂‡¢â“‰ª„π
‡´≈≈å‰¥â ‡æ√“–‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ‡ªìπ‡´≈≈å∑’Ë‡®√‘≠‡µ‘∫‚µ‚¥¬
Õ“»—¬‡Õ ‚∑√‡®π (estrogen-dependent)29 ́ ÷Ëß‡¢â“‰ª®—∫°—∫µ—«√—∫
‡Õ ‚∑√‡®π„ππ‘«‡§≈’¬  ‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ‡Õß ‰¡à “¡“√∂
®—∫°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π (¥—ß√Ÿª∑’Ë 4) ¥—ßπ—Èπ‡©æ“–‚¡‡≈°ÿ≈
®’•·Õ≈•‡Õ ®÷ßπà“®–‰¡à “¡“√∂∑Ì“„Àâ‡´≈≈å™π‘¥π’È‡æ‘Ë¡®Ì“π«π‰¥â
Õ¬à“ß‰√°Á¥’ ¡’√“¬ß“π«à“ ÕÕ ∑‘‚Õ·§≈´‘π´÷Ëß‡ªìπ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë¡’
®’•·Õ≈•‡Õ 3 ‚¡‡≈°ÿ≈ ¡’ƒ∑∏‘Ï™à«¬„π°“√¬÷¥ (adhesion)
°“√‡§≈◊ËÕπ∑’Ë (migration) °“√¥÷ß¥Ÿ¥¥â«¬ “√‡§¡’ (chemotaxis)
·≈–°“√À≈—Ëß “√∑’Ë‡°’Ë¬«¢âÕß°—∫°“√≈–≈“¬°√–¥Ÿ°¢Õß‡´≈≈å
 ≈“¬°√–¥Ÿ°38 ¥—ßπ—Èπ ®’•·Õ≈•‡Õ-3 πà“®–¡’º≈„π∑“ß¥â“π°“√
≈–≈“¬¢Õß°√–¥Ÿ°‰¡à„™à°“√‡æ‘Ë¡®Ì“π«π‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø
·µàÕ¬à“ß„¥ ¡’ºŸâ«‘®—¬ —ππ‘…∞“π«à“ §«“¡·µ°µà“ß¢ÕßªØ‘°‘√‘¬“
∑’Ë‡°‘¥¢÷Èπ√–À«à“ß17∫’µ“‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈°—∫‡´≈≈å‡ª√’¬∫‡∑’¬∫
°—∫®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈°—∫‡´≈≈å∑’Ë‡°‘¥¢÷Èπ Õ“®‡°’Ë¬«¢âÕß
°—∫§«“¡µà“ß»—°¬å‰øøÑ“‡§¡’ (electrochemical potential)
‡π◊ËÕß®“°®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡ªìπ‚¡‡≈°ÿ≈∑’Ë™Õ∫πÌÈ“
(hydrophilic) ·≈–®’•·Õ≈•‡Õ‡Õß¡’ª√–®ÿ‡ªìπ≈∫ „π¢≥–‡¥’¬«°—π
‡¬◊ËÕÀÿâ¡‡´≈≈å°Á¡’ª√–®ÿ‡ªìπ≈∫¥â«¬ ¥—ßπ—Èπ ®’•·Õ≈•‡Õ·≈–‚¡‡≈°ÿ≈
∑’Ë®—∫°—∫®’•·Õ≈•‡Õ®÷ßπà“®–‰¡à “¡“√∂‡¢â“‡´≈≈å‰¥â ́ ÷Ëß Õ¥§≈âÕß
°—∫°“√√“¬ß“π¢Õß Shah ·≈–§≥–39 ∑’Ë°≈à“««à“ ®’•·Õ≈•‡Õ
„π√ŸªÕ‘ √–·≈–®’•·Õ≈•‡Õ∑’Ë®—∫°—∫‚¡‡≈°ÿ≈Õ◊ËπÊ ®–∂Ÿ°¢—∫ÕÕ°®“°
√à“ß°“¬‚¥¬‰¡à¡’°“√‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß√Ÿª·∫∫ πÕ°®“°π—Èπ
®’•·Õ≈•‡Õ¬—ß “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’Õ–æ“‰∑µå‰¥â¥’ ∂â“‰¡à¡’
‡Õπ‰´¡å¡“¬àÕ¬æ—π∏–√–À«à“ß®’•·Õ≈•‡Õ°—∫‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈‡Õ -
∑√“‰¥ÕÕ≈ °Á‰¡à “¡“√∂®–‡¢â“‡´≈≈å‰ªÕÕ°ƒ∑∏‘Ï‰¥â ∂÷ß·¡â
°√–π—Èπ ‡Àµÿ„¥®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈§«“¡‡¢â¡¢âπ ŸßÊ
®÷ß∑Ì“„Àâ‡´≈≈å‡ÕÁ¡ ’́‡Õø-7 ‡æ‘Ë¡®Ì“π«π‡´≈≈å‰¥â  “¡“√∂Õ∏‘∫“¬
‰¥â¥—ßπ’È °√≥’¡’®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ ®Ì“π«ππâÕ¬Ê
‚Õ°“ ∑’Ë‡Õπ‰´¡åµà“ßÊ ®–¡“∑Ì“≈“¬æ—π∏– ‡æ◊ËÕª≈àÕ¬„Àâ‡Õ -
∑√“‰¥ÕÕ≈ Õ‘ √–‡¢â“‰ª„π‡´≈≈å¡’‚Õ°“ πâÕ¬ ·µà°√≥’¡’§«“¡

‡¢â¡¢âπ¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ Ÿß ¡’‚Õ°“ ∑’Ë‡Õπ‰´¡å
®“°´’√—¡∑’Ë„ à‡¢â“‰ªæ√âÕ¡Õ“À“√‡≈’È¬ß‡´≈≈å®– “¡“√∂‡¢â“‰ª
∑Ì“≈“¬æ—π∏– ∑Ì“„Àâ‡°‘¥‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈Õ‘ √–‡¢â“‡´≈≈å‰ª®—∫
°—∫µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π„π‡´≈≈å  àßº≈™à«¬‡æ‘Ë¡®Ì“π«π‡´≈≈å
‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ‰¥âπ—Ëπ‡Õß „π°“√∑¥≈Õßπ’È‰¡à‰¥â¡’°≈ÿà¡∑’Ë¡’‡©æ“–
®’•·Õ≈•‡Õ-3 ‡π◊ËÕß®“°‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7 ‡ªìπ‡´≈≈å∑’Ë‡®√‘≠‡µ‘∫‚µ
‚¥¬Õ“»—¬‡Õ ‚∑√‡®π29 ¥—ßπ—Èπ„π°“√‡≈’È¬ß‡´≈≈å™π‘¥π’È
„π¿“«–∑’Ë‰¡à¡’‡Õ ‚∑√‡®πÕ“®∑Ì“„Àâ‡´≈≈å‰¡à‡®√‘≠‡µ‘∫‚µ‰¥â
¬‘Ëß‰ª°«à“π—Èπ ¡’√“¬ß“π‚¥¬ Shah ·≈–§≥–39 «à“ ®’•·Õ≈•‡Õ
‚¡‡≈°ÿ≈∑—Èß„π√ŸªÕ‘ √–·≈–„π√Ÿª∑’Ë®—∫°—∫‡æª‰∑¥å∑’Ë„Àâ‡¢â“‰ª„π
√–∫∫ ‘Ëß¡’™’«‘µ ®–∂Ÿ°¢—∫∂à“¬ÕÕ°∑“ß‰µ‚¥¬‰¡à‡ª≈’Ë¬π·ª≈ß√Ÿª
·≈–‰¡à¡’°“√ – ¡¢Õß‚¡‡≈°ÿ≈π’È∑’Ëµ—∫À√◊Õ ¡Õß·µàÕ¬à“ß„¥
¥—ßπ—Èπ ®÷ß¥Ÿ‡À¡◊Õπ«à“‚¡‡≈°ÿ≈®’•·Õ≈•‡Õ‡Õß ‰¡àπà“®–¡’º≈µàÕ
°“√‡æ‘Ë¡®Ì“π«π‡´≈≈å‡ÕÁ¡´’‡Õø-7

‡¡◊ËÕ‡ª√’¬∫‡∑’¬∫º≈µà“ßÊ √–À«à“ß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“
‰¥ÕÕ≈°—∫ (‡Õ•‡Õ •æ’)6-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈ ¢âÕ¡Ÿ≈®“°°“√∑¥≈Õß
§√—Èßπ’È Õ¥§≈âÕß°—∫º≈¢Õß6-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈´÷Ëß√“¬ß“π‚¥¬
Kasugai ·≈–§≥–19 „πªï æ.». 2543 ·≈– Yokogawa ·≈–
§≥–40 „πªï æ.». 2544 ‚¥¬∑—Èß Õß “√ “¡“√∂§ß§«“¡
Àπ“·πàπ¢Õß·√à∏“µÿ„π°√–¥Ÿ°À≈—ß®“° —µ«å∑¥≈Õß∂Ÿ°µ—¥√—ß‰¢à
‰¥â „π¢≥–∑’Ë‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ß„πÕ«—¬«–Õ◊ËπÊ ‡™àπ °“√¢¬“¬µ—«
¢Õß¡¥≈Ÿ°

®“°√Ÿª∑’Ë 7a æ∫«à“ ®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈„πª√‘¡“≥
 ŸßÊ (900 ‰¡‚§√°√—¡µàÕ°‘‚≈°√—¡¢ÕßπÌÈ“Àπ—°µ—« —µ«å∑¥≈Õß)
∑Ì“„Àâ‡°‘¥§«“¡Àπ“·πàπ¢Õß°√–¥Ÿ°¡“°‡°‘πª°µ‘ ‡¡◊ËÕ
‡ª√’¬∫‡∑’¬∫°—∫°≈ÿà¡§«∫§ÿ¡ · ¥ß∂÷ß§«“¡‰¡à‡À¡“– ¡
‡æ◊ËÕπÌ“ “√π’È„πª√‘¡“≥ Ÿß‰ª„™â„π°“√√—°…“ °≈‰°„π√–¥—∫
Õ≥Ÿ™’««‘∑¬“¢Õß°“√ÕÕ°ƒ∑∏‘Ï¢Õß®’•·Õ≈•‡Õ-3-‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
¬—ßµâÕß¡’°“√»÷°…“§âπ§«â“°—πµàÕ‰ª ‚¥¬‡©æ“–„π·ßà¢Õß
ª√‘¡“≥ “√∑’ËæÕ‡À¡“–∑’Ë “¡“√∂¬—∫¬—Èß°“√≈–≈“¬µ—«¢Õß
°√–¥Ÿ°„πºŸâªÉ«¬¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ ́ ÷Ëß‡°‘¥®“°°“√¢“¥ŒÕ√å‚¡π
‡Õ ‚∑√‡®π √«¡‰ª∂÷ß‡¿ —™®≈π»“ µ√å¢Õß “√π’È πÕ°®“°π—Èπ
°“√æ—≤π“¬“„π√Ÿª∑’Ë„Àâ∑“ßª“°‰¥â ®–∑Ì“„ÀâºŸâªÉ«¬¬Õ¡√—∫
°“√√—°…“‰¥â¡“°°«à“°“√©’¥¬“

 √ÿª

®“°°“√»÷°…“π’È™’È„Àâ‡ÀÁπ§«“¡‡ªìπ‰ª‰¥â∑’Ë®–πÌ“‡æª‰∑¥å∑’Ë
ª√–°Õ∫‰ª¥â«¬ ®’•·Õ≈•‡Õ 3 ‚¡‡≈°ÿ≈¡“‡ªìπµ—«æ“À–„π√–∫∫
 àß¬“ Ÿà°√–¥Ÿ° ‡π◊ËÕß®“°®’•·Õ≈•‡Õ-3  “¡“√∂®—∫°—∫‰Œ¥√Õ°´’
Õ–æ“‰∑µå·≈– “¡“√∂ª≈¥ª≈àÕ¬„Àâ‡©æ“–‡Õ ∑√“‰¥ÕÕ≈
‡¢â“‰ª„π‡´≈≈å∑’Ë¡’µ—«√—∫‡Õ ‚∑√‡®π™π‘¥Õ—≈ø“ √«¡∂÷ß “¡“√∂
µâ“π¿“«–°√–¥Ÿ°æ√ÿπ„π —µ«å∑¥≈Õß‚¥¬‰¡à¡’º≈¢â“ß‡§’¬ßµàÕ
Õ«—¬«–Õ◊ËπÊ „πÕπ“§µÕ—π„°≈â À≈—ß®“°°“√ª√—∫®π‰¥â√Ÿª·∫∫

7-Teerasak 7/22/06, 9:47216

Black



∏’√–»—°¥‘Ï ¥”√ß√ÿàß‡√◊Õß • Teerasak Damrongrungruang

217»√’π§√‘π∑√å‡«™ “√ 2549; 21(3) • Srinagarind Med J 2006; 21(3)

√Ÿª∑’Ë 7a ¿“æ√—ß ’™π‘¥ÕàÕπ¢Õß°√–¥Ÿ°µâπ¢“‡ª√’¬∫‡∑’¬∫√–À«à“ß “√·µà≈–™π‘¥À≈—ß —µ«å‰¥â√—∫ “√·µà≈–™π‘¥
‡ªìπ‡«≈“ 4  —ª¥“Àå

√Ÿª∑’Ë 7b §à“§«“¡Àπ“·πàπ¢Õß·√à∏“µÿ‚¥¬√«¡¢Õß
°√–¥Ÿ°µâπ¢“¢Õß —µ«å„π·µà≈–°≈ÿà¡µ“¡√Ÿª∑’Ë 7b *, p < .05 ‚¥¬°“√∑¥ Õ∫·∫∫ unpaired t-test
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∑’Ë‡À¡“– ¡ ‡√“πà“®– “¡“√∂πÌ“√–∫∫π’È¡“„™â„π°“√√—°…“‚√§
°√–¥Ÿ°·≈–øíπ„π∑“ß§≈‘π‘°‚¥¬ª√“»®“°º≈¢â“ß‡§’¬ß∑“ß
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