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บทคัดย่อ 

ผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนจะพบกระดูกที่เปราะบาง และเกิดการหักได้ง่าย เนื่องจากความหนาแน่นกระดูกน้อยลง และโครงสร้าง
ของกระดูกอ่อนแอ กระบวนการ bone remodeling หรอืการปรับแต่งกระดูกเปน็กระบวนการที่เกิดเป็นขั้นตอน โดยมีการสลายกระดกู
เก่าด้วยเซลล์ osteoclasts และสร้างกระดูกใหม่ทดแทนด้วยเซลล์ osteoblasts ส่วน osteocytes ซึ่งเป็น osteoblasts ที่มีการเปลีย่น
สภาพหลังจาก osteoblasts ทำหน้าทีส่รา้งกระดูกเสร็จสิน้ จะทำหนา้ทีร่ับรูค้วามต้องการในการเกิดกระบวนการ bone remodeling 
และส่งสัญญาณถึง osteoblasts และ osteoclasts ด้วยการหลั่งสารควบคุมการเปลี่ยนสภาพของเซลลจ์ากเซลล์ตน้กำเนดิ รวมทั้ง
ควบคุมการทำงานด้วย ในสภาวะปกติกระบวนการ bone remodeling จะถูกควบคุมให้เกิดการสร้างกระดูกใหม่ทดแทนในปริมาณที่
เท่ากับกระดูกที่ถกูสลายไป ระบบสำคัญในการควบคุมกระบวนการ bone remodeling คือ RANK/RANKL/OPG system โดย RANKL 
จะจับกับ RANK และทำให้ pre-osteoclasts เกิดการพัฒนา และเปลี่ยนสภาพเป็น multinucleated และ mature osteoclasts ซึ่ง
ทำหน้าที่สลายกระดูกได้ ในส่วน OPG จะเป็นตัวแย่งจบักับ RANKL ทำให้ RANKL จับกับ RANK ได้ลดลง และเกิด mature osteoclasts 

ลดลง และลดการสลายกระดูก ปัจจบุันมีการศึกษาเกี่ยวกบั Wnt/-catenin signaling pathway พบว่าหากมีโปรตีนในกลุม่ Wnts จบั

กับตัวรับ จะกระตุ้นให้มี -catenin ในนิวเคลียสสูง และทำให้เกิดการสร้างโปรตีนที่มีผลทำให้เกิดการสร้าง mature osteoblasts มาก
ขึ้น รวมทั้งเพ่ิมการสร้าง OPG จึงเป็นการลดการสร้าง mature osteoclasts ด้วย ดังนั้นจึงทำให้เกดิการสรา้งกระดูกมากขึน้ จาก

การศึกษาพบว่าสารสำคัญที่ต้าน Wnt/-catenin signaling pathway คือ sclerostin ดังนั้น จึงได้มีการพัฒนายาทีเ่ปน็ anti-
sclerostin antibody ขึ้น ยาที่ได้รับการยอมรับให้ใช้แลว้ในประเทศญ่ีปุ่น และสหรฐัอเมรกิาคือ romosozumab ซึ่งพบว่าชว่ยทำใหเ้กดิ
การสร้างกระดูกมากขึ้น ทำให้ BMD สูงขึ้น และลดการหักของกระดูกในหญิงวัยหมดประจำเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนระดับรุนแรงได้ 
แต่ยานี้ยังต้องเฝ้าระวังเกีย่วกบัการทำให้ความผิดปกติของระบบหวัใจและหลอดเลอืด โรคหลอดเลอืดสมอง รวมทั้งการเกิดโรคมะเร็ง 
 

คำสำคัญ : Wnt signaling pathway, โรคกระดูกพรุน 
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บทนำ 

จากการที่ประชากรทั่วโลกมีอายุยืนยาวขึ้น ส่งผลให้

ส ัดส ่วนของประชากรสูงอาย ุในส ังคมเพิ ่มมากขึ ้น องค์การ

อ น า ม ั ย โ ล ก  (World Health Organization; WHO) ไ ด้

คาดการณ์ไว้ว ่าระหว่างปี ค.ศ. 2015 และ ค.ศ. 2050 จะมี

ประชากรที่มีอายุตั้งแต่ 60 ปีเพ่ิมขึ้นประมาณ 2 เท่า โดยเ พ่ิ ม

จากร ้อยละ 12 ในป ี ค.ศ. 2015 เป ็นร้อยละ 22 ในป ี ค.ศ. 

2050(1) อายุที่มากขึ้น ทำให้ร่างกายเกิดความเปลี่ยนแปลงใน

หลายด้าน เช่น ความสามารถในการรับรู้ลดลง ซึ่งทำให้การ      

ได้ยินลดลง การมองเห็นเปลี่ยนแปลงไป นอกจากนั้นยังทำให้

เกิดโรคบางอย่างมากขึ้น เช่น โรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง 

โรคมะเร็ง อีกทั้งทำให้มวลกระดูกลดลงด้วย การที่มวลกระดูก

ลดลงสอดคล้องก ับข้อมูลของความช ุกของโรคกระดูกพรุน 

(osteoporosis) ที่พบได้มากขึ้นเม่ืออายุเพ่ิมขึ้น (age-related 

diseases)(2)  

ก า ร ป ร ะ ช ุ ม  Consensus development 

conference: diagnosis, prophylaxis and treatment of 

osteoporosis เม่ือปี ค.ศ. 1991 ได้ให้คำนิยามของโรคกระดูก

พรุน ซึ่งในรายงานขององค์การอนามัยโลกในปี ค.ศ. 1994 เรือ่ง 

WHO study group on assessment of fracture risk and its 

application to screening for postmenopausal 

osteoporosis ได ้อ ้างอ ิงนิยามนี ้ ไว้ว่าเป ็นความผ ิดปกติที่ มี

ลักษณะของมวลกระดูกต่ำ และโครงสร้างของเนื้อเยื่อกระดูก

ระดับจ ุลภาค (microarchitecture) เส ื ่อมลง ทำให ้ความ

แข็งแรงของกระดูกลดลง ซึ่งหมายถึงกระดูกจะเปราะบาง และ

ส่งผลให้เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหัก(3)  

โรคกระดูกพรุนยังสามารถแบ่งออกเป็น 2 แบบ คือ 

primary osteoporosis มีสาเหตุจากอายุทีเ่พ่ิมขึ้น และการขาด

ฮอร ์โมนเพศ ซ ึ ่งจะพบได้บ่อยในหญิงว ัยหมดประจำเดือน

เน ื ่องจากจะมีการลดลงอย่างมากของฮอร ์โมนอีสโทรเจน 

(estrogen) เป ็นปัจจัยสำคัญที ่ทำให้มวลกระดูกลดลง เ พ่ิม

อุบัติการณ์การเกิดกระดูกหัก และ secondary osteoporosis 

เกิดจากสาเหตุอื่น ๆ  เช่น การได้รับยา (ตัวอย่างได้แก ่ยาในกลุม่  

glucocorticoids) ภาวะบางอย ่าง หร ือเก ิดจากโรคบางโรค 

(ตัวอย่างเช่น โรคธาลัสซีเมีย; thalassemia) ในส่วนของความ

เสี่ยงที่ส่งผลทำให้เกิดโรคกระดูกพรุน เช่น การได้รับแคลเซียม 

และวิตามิน ดี ไม่เพียงพอ การมีรูปร่างเล็ก และการสูบบุหรี่    

เป็นต้น(4, 5) ผลกระทบจากกระดูกหกัทำให้เกดิค่าใชจ้่ายทีเ่พ่ิมขึน้ 

เพ่ิมความเสี่ยงของความพิการ รวมทั้งเพ่ิมโอกาสการเสียชีวิต  

จากข ้อมูลทางสถิติรายงานว่าการหักของกระดูกสะโพก จะ

เกิดผลกระทบมากกว่าการหกัของกระดูกบริเวณอื่นในหลายดา้น 

เช่น ด้านค่าใช้จ่าย และการทำให้เสียชวีิต ดังที่จะพบว่าผูป้ว่ย 1 

ใน 5 ราย เสียชีวิตภายใน 1 ปี หลังกระดูกสะโพกหกั (6, 7)    

องค์การอนามัยโลกมีเกณฑ์การวินจิฉัยโรคกระดกูพรนุ 

อาศัยการตรวจวัดความหนาแนน่กระดูก  หรือ  Bone Mineral 

Densi ty (BMD) ด ้ ว ย เ ค ร ื ่ อ ง  dual  energy X -ray  

absorptiometry (DEXA) และนำไปหาส ่วนเบ ี ่ยงเบน

มาตรฐาน (standard deviation; SD) โดยเปร ียบเท ียบกับ

ค่าเฉลี่ยของความหนาแน่นกระดูกของหญิงสาวสุขภาพดี หากมี

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน น้อยกว่าหรือเท่ากับ 2.5 (T-score  

2.5) จะจ ัดว่าเป ็นโรคกระดูกพรุน และหากมีส่วนเบี่ยงเบน

มาตรฐานตามเกณฑ์การเป็นโรคกระดูกพรุน ร ่วมกบัการมี

กระดูกหักเนื่องจากความเปราะบางของกระดูก จะจัดเป็นโรค

กระดูกพรุนระดับรุนแรง เกณฑ์การวินิจฉัยขององค์การอนามัย

โลกนี้ได้ถูกนำมาใช้ค่อนข้างแพร่หลาย โดยเฉพาะอย่างยิ่งใช้กบั

งานว ิจ ัยต ่าง ๆ  เช ่น  ในงานวิจ ัยยาร ักษาโรคกระดูกพรุน 

ผู้เข้าร่วมการศึกษาจะต้องตรวจวัดความหนาแน่นกระดูกเ พ่ือ

พิสูจน์ว่าเป็นโรคกระดูกพรุนก่อนเข้าร่วมการศึกษาทางคลินิก 

และการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นกระดูกนี้ ยังเป็นสิ่งที่ ใช้

ทำนายประสิทธภิาพของยาในการป้องกันกระดูกหักได้เป็นอยา่ง

ดี(4, 6, 8, 9) พยาธิกำเนิดของการเกิดมวลกระดูกต่ำในโรคกระดูก

พ ร ุ น  เ ก ิด จากความ ไม่ สมด ุล ของกระบวนการ bone 

remodeling ดังนั้นยาหลายกล ุ่ม รวมท ั้งยาที ่มเีป้าหมายต่อ 

Wnt signaling pathway ก็มีผลต่อกระบวนการนี้(6, 10) 
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Bone remodeling 

 เนื้อกระดูกประกอบด้วยทัง้ส่วนที่เป็นสารอินทรยี์ 

(organic phase) และสารอนินทรยี์ (inorganic phase) 

สารอินทรีย์ทีพ่บมากทีสุ่ดคือ type I collagen โดยพบถึง

ประมาณร้อยละ 85 ซึ่งคอลลาเจน (collagen) ชนิดนี้จะเปน็

ส่วนสำคัญในการสร้าง bone matrix ในส่วนของสารอนนิทรยีท์ี่

พบมากที่สุดคือ hydroxyapatite (HA) ซึ่งประกอบด้วย

แคลเซียม (calcium) และฟอสเฟต (phosphate) ในโมเลกุล

เป็นจำนวนมาก [Ca10(PO4)6(OH)2] กระบวนการ bone 

remodeling เกิดขึ้นเป็นขัน้ตอนต่อเนือ่ง โดยเป็นการสรา้ง

กระดูกใหม่เพ่ือทดแทนกระดูกที่ถกูทำลายไป เพ่ือคงความ

แข็งแรงของกระดูกไว้ นอกจากนั้นยังทำใหเ้กิดการควบคุมระดบั

แคลเซียมในเลือดให้อยูใ่นระดับปกติ หากระดับแคลเซียมใน

เลือดลดลง จะมีการสลายกระดูก และทำให้แคลเซียมถกู

ปลดปล่อยจากกระดูกเข้าสู่เลือด พบว่าในผู้ใหญ่ กระดูก

ประมาณร้อยละ 5-10 ต่อปี จะถูกแทนที่ด้วยกระดูกใหม่โดย

กระบวนการ bone remodeling (11)  

บริเวณหน่วยของกระดูกที่เกิด bone remodeling 

เรียกว่า basic multicellular unit (BMU) จะมีการทำงานของ

เซลล์ที่เกี่ยวกับการสรา้ง และสลายกระดูก ซึ่งเซลล์หลกั ๆ  ไดแ้ก่ 

osteoblasts ที่มีเซลล์ต้นกำเนิด (stem cell) จาก 

mesenchymal stem cells (MSCs), osteocytes ซึ่งเป็นเซลล์

ที่เปลี่ยนแปลงจาก osteoblasts และosteoclasts ที่มีเซลลต์น้

กำเนิดจาก hematopoietic stem cells การกระตุน้

กระบวนการ bone remodeling อาจเกิดจากฮอร์โมน เช่น การ

เพ่ิมขึ้นของระดับพาราไทรอยด์ฮอร์โมน (parathyroid 

hormone) ในเลือดเนื่องจากการมีระดับแคลเซยีมในเลอืดตำ่ 

หรืออาจเกิดจากการโดนทำลายเฉพาะบรเิวณ (microdamage) 

ซึ่งจะรับรู้โดย osteocytes โดยเม่ือได้รับการกระตุ้นจะมีการ

เริ่มต้นกระบวนการเป็นวงจร ดังนี้   

(รูปที่ 1)(11, 12) 

1. activation เซลล์ quiescent osteoblasts (bone 

lining cells) จะหลั่ง cytokines ที่สำคัญได้แก่ receptor    

 
 

activator of NFB (RANK) ligand (RANKL) และ 

monocyte-colony stimulating factor (M-CSF) ซึ่งทำให้

เซลล์ pre-osteoclasts ซึ่งมีนิวเคลียสเดียว (mononuclear 

progenitors) จากกระแสเลือดมารวมกลุ่มกนั และจากนั้นจะ

เกิดกระบวนการ osteoclastogenesis คือ การเชื่อมรวมกันของ

เซลล์ ทำให้เกิดเป็นเซลล์ที่มีหลายนวิเคลียส (multinucleated 

osteoclasts) เกาะอยู่ที่ผิวของกระดูก และพร้อมทำหนา้ทีส่ลาย

กระดูก (bone resorption)(12-14) 

 2. resorption เซลล์ osteoclasts จากกระบวนการ 

activation เริ่มสลายกระดูก บริเวณกระดูกที่ถูกสลายจะเกดิ

เป็นร่อง (resorption pits) หลังจากเกิดการสลายกระดกูแลว้ 

osteoclasts จะตายแบบ apoptosis ซึ่งถือเป็นการสิ้นสุดการ

ทำงาน ขั้นตอนนีใ้ช้เวลาประมาณ 2-4 สัปดาห ์(12, 13) 

 3. reversal มีการกำจัดสิ่งที่เหลืออยูจ่ากบรเิวณ

กระดูกที่ถูกสลาย ทำให้ผิวเซลล์เรียบขึ้น โดยอาศัย 

mononuclear macrophage-like cells และเตรียมพร้อมใน

การสร้างกระดูก (bone formation)(12, 13) 

 4. formation เซลล์ pre-osteoblasts จะถูกเรียกให้

มารวมกลุ่ม และเปลี่ยนสภาพ (differentiation) เปน็ 

osteoblasts ที่ทำหน้าที่หลั่งสารทีเ่ปน็สว่นประกอบของกระดกู 

เช่น คอลลาเจนให้เกิดเป็น bone matrix เรียกวา่ osteoid และ

สุดท้าย osteoblasts จะทำให้เกิดการสะสมของผลกึ 

hydroxyapatite และแร่ธาตุของกระดูก (mineralization) ที่ 

osteoid เกิดเป็นกระดูกซึ่งสรา้งขึ้นมาใหม่ เม่ือปริมาณของ

กระดูกที่สร้างขึ้นจากกระบวนการ bone formation สามารถ

ทดแทนกระดูกที่ถกูทำให้สลายไปในตอนแรก ก็จะถือว่าสิ้นสดุ

วงจรของ bone remodeling หลังจบกระบวนการ 

osteoblasts จะเกิดการเปลี่ยนแปลงได้ 3 ทาง คือฝังตัวอยู่

บริเวณนั้น และเกิดการเปลี่ยนสภาพเป็น osteocytes หรือ

กลายเป็น bone-lining cells (quiescent osteoblasts) ปก

คลุมอยู่บริเวณนัน้  หรือเขา้สู่กระบวนการตายแบบ apoptosis 
(11-13)  
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วงจรของกระบวนการ bone remodeling ใช้เวลา

ประมาณ 200 วัน และในสภาวะปกติของผู้ใหญ่สุขภาพดี

หลังจากมีมวลกระดูกสงูสุด (peak bone mass) เม่ืออายุ

ประมาณ 20 -30 ปี  จะมีการควบคุมกระบวนการ bone 

remodeling โดยทำให้การทำงานของ osteoblasts                

ในการสร้างกระดูกใหม่ได้ในปรมิาณที่ถกูทำให้สลายไปด้วย 

osteoclasts ดังนั้นความหนาแนน่กระดูกจะคงที่จนถงึช่วงอายุ

ประมาณ 40 ปี เม่ืออายุมากขึ้น การควบคุมต่าง ๆ  จะถูกรบกวน  

ทำให้เกิดการสลายกระดูกโดย osteoclasts มากกว่าการสรา้ง

กระดูกด้วย osteoblasts ทำให้ความหนาแนน่กระดูกลดลง 

นอกจากนั้นหากดูเนื้อเยื่อกระดูกระดับจลุภาค จะเห็นโครงสรา้ง

ของกระดูกอ่อนแอลง รวมทั้ง osteocytes ทำงานลดลง หรือ

เกิดการตายมากขึ้น ทำให้ตอบสนองต่อ microdamage และ

แรงกลที่มากระทำตอ่กระดูก (mechanical stress) ลดลง ใน

กรณีที่ไม่มี osteocytes พบว่าจะทำให้ osteoclasts เพ่ิมการ

ทำงานมากขึ้น จึงกล่าวได้ว่า osteocytes มีหน้าที่เกี่ยวข้องกบั

การยับยั้งการสลายกระดูก จากการเกิดเหตุการณเ์หลา่นี้

ประกอบกัน ทำให้ผู้สูงอายุมีกระดูกเปราะบาง และเกิดการหักได้

ง่ายดังที่เห็นในโรคกระดูกพรุนนั่นเอง(11, 15-17)  

 การควบคุมเพ่ือให้เกิดสมดุลในการสร้าง และสลาย

กระดูก รวมทั้งควบคุมอัตราการเกิด bone remodeling เปน็สิง่

สำคัญในการรักษาความหนาแน่นกระดูก รวมถึงรักษาคุณภาพ

ความแข็งแรงของกระดูก การมีจำนวนเซลล์ mature 

osteoblasts และ mature osteoclasts ที่สามารถทำหนา้ที่

สร้าง และสลายกระดูกได้จึงเป็นปัจจัยเปา้หมายในการควบคุม

สมดุลนี้ โดยอาจควบคุมกระบวนการเปลีย่นแปลงจากเซลลต์น้

กำเนิด หรืออาจมุ่งเป้าหมายทีอ่ายขุัยของเซลล์ ระบบหลักหนึง่ที่

ใช้ควบคุมสมดุลนี้ให้เปน็ปกติ คือ RANK/RANKL/OPG system 

โดย RANK เป็นตัวรับ (receptor) ที่อยู่บนเยื่อหุม้เซลล์ 

osteoclast precursors และ mature osteoclasts เม่ือได้รับ

การกระตุ้นโดย RANKL ที่สร้างจาก osteoblasts เป็นหลัก จะ

กระตุ้นกระบวนการ osteoclast differentiation ทำให้เกดิ 

multinucleated osteoclasts และยังกระตุ้นการทำงานของ 

mature osteoclasts อีกด้วย พบว่าการกระตุ้น RANK system 

นี้ต้องอาศัย M-CSF เสมอ ในส่วนของ osteoprotegerin (OPG) 

ซึ่งเป็นตัวรับที่ไม่ได้อยูท่ี่ผิวเซลล์ (soluble receptor) จะถูกหลัง่

โดย osteoblasts เช่นกัน จะจับกับ RANKL ทำให้ลดการเกดิ 

osteoclastogenesis รวมทั้งลดการทำงานของ osteoclasts 

ตัวอย่างของการรักษาโรคกระดูกพรุนโดยหลักการของระบบนี้ 

เช่น ยา denosumab ซึ่งเป็นแอนติบอดี (antibody) ต่อ 

RANKL จะช่วยลดการสลายกระดูก และทำให้ความหนาแนน่

กระดูกมากขึ้น (รูปที่ 2)(11, 15, 18) ในปัจจุบันค้นพบ Wnt 

signaling pathway เป็นส่วนสำคัญในการเปลี่ยนสภาพของ 

pre-osteoblasts เป็น osteoblasts และการควบคุมการสรา้ง

กระดูก(11, 13)

 

 
รูปที่ 1 ขั้นตอนของการเกิด bone remodeling(19) 

หมายเหตุ: M-CSF (monocyte colony stimulating factor), RANK (receptor activator of NF-B), RANKL (RANK ligand) 
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รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของยา denosumab ในการจบักับ RANKL และลดการสลายกระดูก(18) 

ภาพ (a) แสดงสภาวะที่ไม่มียา denosumab ทำให้ RANKL จับกับตัวรับที ่pre-osteoclast และเกิดการเปลี่ยนสภาพเปน็ mature 

osteoclast ซึ่งทำหน้าที่สลายกระดูกได้ ภาพ (b) ยา denosumab ออกฤทธิ์โดยการจับกับ RANKL ทำให้ RANKL ไม่สามารถจบักบั

ตัวรับได้ ส่งผลให้เกิด mature osteoclast ลดลง และทำใหก้ารสลายกระดูกลดลงตามมา    

หมายเหตุ: RANK (receptor activator of NF-B), RANKL (RANK ligand), OPG (osteoprotegerin) 

Wnt signaling pathway(15, 20-22) 

 Wnt หรือ wingless-related (mouse mammary 

tumor virus; MMTV) integration site เป็นกลุ่มของ 

glycolipoproteins ที่มี cysteine อยู่ในโมเลกุลจำนวนมาก 

(cysteine-rich) โปรตีนในกลุ่มนี้จะต้องมีการเปลี่ยนแปลง

โครงสร้างในส่วนของไขมันด้วย palmitoleic acid เพ่ือทำให้

สามารถทำหนา้ที่ได้ก่อนมีการหลั่งออกมาจากเซลล ์ ปัจจบุนั

พบว่ามนุษย์หลัง่โปรตีนในกลุ่มนีจ้ำนวน 19 ชนิด มีหน้าทีใ่นการ

ควบคุมหลายกิจกรรมในร่างกาย เช่น การแสดงออกของยนี 

(gene expression) การเพ่ิมจำนวนเซลล์ การเปลี่ยนสภาพของ

เซลล์ การอยู่รอด การตายแบบ apoptosis และการเคลื่อนยา้ย

เซลล์ เป็นต้น นอกจากนี้ยงัมีความสำคัญในการพัฒนาของตัว 

 

 

อ่อนในครรภ์ การพัฒนาของทารก และในวัยผู้ใหญ่ยังเกี่ยวขอ้ง

กับการเจริญทดแทน (regeneration) ของเนือ้เยือ่ต่าง ๆ  เช่น  

ผิวหนัง รูขุมขน ลำไส้ใหญ่ และกระดูก  Wnts ทำงานโดยการจบั

กับตัวรับ (receptor) ชนิดใดชนิดหนึง่ใน 10 ชนิดของ Frizzled 

(Fzd) family ซึ่งเป็นตัวรับที่พาดผ่านเยื่อหุม้เซลล์ 

(transmembrane receptor proteins) และอาจมีการจบั

ตัวรับร่วม (co-receptor) คือ low-density lipoprotein 

receptor-related protein (LRP) 5 หรือ LRP6 นอกจากนัน้ยงั

พบว่า Wnts ยังสามารถจับกบัตัวรับอืน่ ได้แก่ receptor 

tyrosine kinase-like orphan receptor 2 (Ror2) และ 

receptor-like tyrosine kinase (Ryk)  โดย Wnts ต่างชนิดกนั 
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ก็จะจดจำตัวรับได้แตกต่างกัน และจะเกิดการเปลี่ยนแปลงเปน็

ลำดับต่อเนื่องในเซลล์ (signaling cascade) แบ่งได้เป็น 2 แบบ 

ได้แก่  

 1. Wnt/-catenin pathway (หรืออาจเรียกอีกอยา่ง

หนึ่งว่า canonical Wnt pathway) เกี่ยวข้องกับการยับยั้งการ

ทำงานของเอนไซม์ glycogen synthase kinase (GSK) 3 ที่

จะเติมฟอสเฟต (phosphate) ให้ -catenin ตัวอย่างของ        

ลิแกนด์ (ligand) เช่น Wnt 1, 3a, 8 และ 10b  

 2. non-canonical Wnt pathway ซึ่งจะแบ่งย่อยได้

อีก 2 แบบ คือ Wnt-calcium pathway และ Wnt/planar cell 

polarity (PCP) pathway ตัวอย่างของลิแกนด์ เชน่ Wnt 4, 5a, 

และ 11 ใน non-canonical Wnt pathway นี้ เม่ือลิแกนดจ์บั

กับตัวรับใน non-canonical Wnt pathway นี้ จะไม่ทำให้เกดิ

การเปลี่ยนแปลงระดับ -catenin การทำงานของ Wnt-

calcium pathway จะเกี่ยวข้องกับการพัฒนาของตัวอ่อน การ

เคลื่อนย้ายเซลล ์และการลุกลามของมะเร็ง โดยเม่ือมีการกระตุน้

ที่ตัวรับ Fzd จะทำให้มีการกระตุ้น G protein ส่งผลให้มี

แคลเซียม (calcium) หลั่งจาก endoplasmic reticulum และ

สุดท้ายทำให้กระตุ้น transcription factors เช่น nuclear 

factor B ซึ่งเกี่ยวข้องกับ T cell ในส่วน Wnt/PCP pathway 

จะมีการกระตุ้น tyrosine kinase ที่ผิวเซลล์ และทำหนา้ที่

เกี่ยวข้องกับการเคลื่อนทีข่องเซลล ์ ตำแหน่งและทิศทางของ 

cilia 

 ในที่นี้จะกล่าวถึงเฉพาะ Wnt/-catenin pathway 

เนื่องจากได้มีการศึกษาถึงหนา้ที่ และประสิทธิภาพในการรกัษา

ความผิดปกติของกระดูกทีช่ัดเจนกว่า non-canonical Wnt 

pathway 

Wnt/-catenin pathway 

การศึกษา pathway นี้พบว่า ในขณะที่ยังไม่มี Wnts 

มาจับที่ตัวรับ จะทำให้ -catenin ที่อยู่ในไซโทพลาซมึ 

(cytoplasm) ถูกเติมฟอสเฟต โดยอาศัยการทำงานรว่มกันของ 

เอนไซม์ GSK-3, adenomatous polyposis coli (APC) และ

axin หลังจาก -catenin ถูกเติมฟอสเฟต จะถูกทำให้สลายไป

โดย ubiquitin-proteosome system ทำให้ไม่มีการสะสม     

-catenin ในไซโทพลาซึม ในทางกลับกัน หากมีการกระตุน้ 

Wnt/-catenin pathway จะยับยั้งการรวมกลุม่กนัของ    

GSK-3, axin และ APC ทำให้ -catenin ไม่ถูกเติมฟอสเฟต 

และไม่ถูกทำลาย มีการสะสมในไซโทพลาซมึ และทำให้ -

catenin เคลื่อนที่เข้าไปในนวิเคลยีสได้ เม่ือเข้านิวเคลียสแลว้จะ

เกิดการรวมตัวกันของ -catenin กับ T-cell factor 

(Tcf)/lymphocyte enhancer factor (Lef) ซึ่งผลสุดท้ายทำให้

เกิดการแสดงออกของยีน การกระตุ้น Wnt signaling pathway 

นี้ จะเกิดจากการรวมกันของลิแกนด์ (ในที่นี้คือ Wnts) กับตวัรบั 

Fzd และตัวรับร่วม LRP 5/6 ทำให้มีการกระตุ้น Disheveled 

(Dvl) และเกิดการสะสม -catenin ในไซโทพลาซึมตามลำดบั
(22-24) (รูปที่ 3) 

 
รูปที่ 3 แสดง canonical Wnt pathway เม่ือได้รับ

การกระตุ้นด้วย Wnt (Active) และไม่ได้รับการกระตุ้น 

(Inactive)(24) 
หมายเหตุ: Fzd (frizzled), LRP (low-density lipoprotein 

receptor-related protein), Dvl (disheveled), GSK (glycogen 

synthase kinase), APC (adenomatous polyposis coli), Tcf (T-cell 

factor), Lef (lymphoid enhancer factor) 
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แนวคิดเกี่ยวกับความสมัพันธข์อง Wnt signaling กับ

โรคกระดูกพรุนเกิดจากการพบว่ามีการเกดิมิวเทชัน (mutation) 

ของยีนที่ทำให้เกิดการเปลี่ยนแปลงมวลกระดูก และพบต่อมาวา่

ความผิดปกตินี้เปน็ความผิดปกตขิองยีนทีเ่กี่ยวข้องกบั Wnt/  

-catenin pathway(23) จากการค้นพบดังกล่าวจึงทำใหมี้

การศึกษา Wnt/-catenin pathway ที่เกี่ยวข้องกับกระดกู 

เช่น ในการพัฒนากระดูก พบว่าหากมีความบกพร่องเกดิขึน้กบั 

Wnt signaling pathway ไม่ว่าจะใน canonical หรือ non-

canonical pathway จะทำให้เกิดความผิดปกติขึ้น(23) สำหรบั

ผลที่เกิดขึ้นต่อกระบวนการ bone remodeling เม่ือกระตุน้ 

Wnt/-catenin signaling pathway สามารถสรปุได้ดังนี ้

 1. ทำให้ mesenchymal stem cell เปลี่ยนสภาพ

เป็น osteoblasts มากขึ้น (ในภาวะปกติอาจเปลี่ยนสภาพเปน็

เซลล์อื่นได้ เช่น chondrocytes หรือ adipocytes เนื่องจากมี

เซลล์ต้นกำเนดิเดียวกนั)(15, 23) 

 2. ป้องกันการเกิด apoptosis ของ mature 

osteoblasts ถือว่าเป็นช่วยยืดอายุขยัทำให้ osteoblasts 

ทำงานได้นานขึ้น(15) 

 3. ทำให้เกิดการหลั่ง osteoprotegerin (OPG) มาก

ขึ้น ซึ่งเป็นสารต้าน (antagonist) RANKL ส่งผลทางอ้อมทำให้

กระบวนการ osteoclastogenesis ลดลง ลดการทำงาน และลด

การอยู่รอดของ osteoclasts(15) 

 โดยสรุปแล้วการกระตุ้น Wnt/-catenin signaling 

pathway จะลดการทำลาย -catenin ส่งผลทำให้ความ

หนาแน่นกระดูกเพ่ิมมากขึน้จากการทำให้มีการสร้างกระดูก

มากกว่าการสลายกระดูก(20, 23, 25)  

การควบคุม Wnt/-catenin signaling pathway  

 สารต้านการทำงานของ Wnt/-catenin signaling  

pathway ที่หลั่งจากเซลล์ในร่างกาย แบ่งออกเป็นสารที่ยบัยัง้ 

นอกเซลล์ (extracellular antagonists) เช่น sclerostin, 

Dickkopfs (Dkks), Wnt inhibitory factor 1/2 (Wif-1/2), และ 

secreted frizzled-related proteins (SFRPs) ซึ่งสารเหลา่นี้

จะจับกับตัวรับของ Wnts หรือ จับกับ Wnts ตัวอย่างเชน่ 

sclerostin จะจับกับตัวรับร่วม LRP5/6 แบบแข่งขันจึงยบัยัง้

การจับของ Wnts กับตัวรับ ส่วน Dkk-1 จะจับกบั LRP6 และ 

Kremen 1/2 (Krm1/2) ทำให้ LRP ถูกเก็บเข้าไปทำลายในเซลล์ 

ขณะที่ Wif-1 และ SFRPs จะจับกับ Wnts ทำให้ไม่มี Wnts ไป

กระตุ้นที่ตัวรับได้ สารที่ยับยั้ง Wnt pathway ในเซลล์ 

(intracellular antagonists) จะรบกวนการทำงานของ Wnt 

signal ในเซลล์ หรือในนิวเคลยีส เช่น Chibby (Cby) จะยับยั้ง

การรวมกลุ่มกันของ -catenin และ Tcf/Lef-1 ในนิวเคลยีส 

(รูปที่ 4)(24)  

 
 

รูปที่ 4 สารยับยั้งการทำงานของ Wnt/-catenin signaling 

pathway(24) 

หมายเหตุ: Fzd (frizzled), LRP (low-density 

lipoprotein receptor-related protein), Dvl (disheveled), 

GSK (glycogen synthase kinase), APC (adenomatous 

polyposis coli), Tcf (T-cell factor), Lef (lymphoid 

enhancer factor), Dkk (dickkopf), Scl (sclerostin), Wif 

(Wnt inhibitory factor), SFRPs (secreted frizzled-related 

proteins), Cby (chibby), Li (lithium)  
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การรักษาโรคกระดูกพรุนโดยมุง่เป้าหมายต่อ Wnt/-

catenin signaling pathway 

 จากความรู้ที่ว่าการกระตุ้น Wnt/-catenin 

signaling pathway จะส่งเสริมให้เกิดการสรา้งกระดูก จึงได้มี

เกิดแนวคิดในการพัฒนายาที่ชว่ยเพ่ิมความหนาแน่นของกระดูก 

การพัฒนายานี ้มีแนวคิดว่าตอ้งให้ agonists ของ pathway นี้ 

ซึ่งคือ Wnts นั่นเอง แต่เนื่องจาก Wnts เป็น glycoproteins 

และมีเฉพาะ palmitoylated forms เท่านั้นที่เป็นรูปที่ทำงานได้ 

(active form) ดังนั้นอีกทางหนึ่งในการพัฒนายา คือการมุ่งหา

สารที่ต้านตัวยบัยัง้ Wnt/-catenin signaling pathway โดย

หากมองการยับยัง้ในเซลล์ ได้มีการพัฒนา GSK3 inhibitors 

ขึ้น หรือหากมุ่งเป้าหมายต่อสารยบัยัง้ที่ทำงานนอกเซลล์ ก็ได้มี

การพัฒนา Anti-sclerostin antibodies, Anti-Dkk-1 

antibodies และ สารยับยั้ง SFRP-1 ขึ้น(20, 24) 

 การศึกษาในสัตว์ทดลองโดยใช้ GSK3 inhibitors 

พบว่าสามารถทำใหเ้พ่ิมความหนาแนน่กระดูกได้จรงิ แต่มีการ

ทดลองที่มีผลว่าสัตว์ทดลองร้อยละ 80 เกิดเนื้องอกที่ซี่โครง 

(osteomata) ซึ่งอาจเกิดจากการที ่ GSK3 ไม่ได้มีผล

เฉพาะเจาะจงต่อ -catenin เพียงอยา่งเดียว นอกจากนัน้ยงัพบ

อีกว่า GSK3 inhibitors อาจทำให้เซลล์ลดการตอบสนองตอ่ 

autocrine และ paracrine ได(้20) 

 Sclerostin เป็นโปรตีนยับยั้ง Wnt signaling 

pathway ที่มีการศึกษามากที่สดุตัวหนึ่ง หลั่งจาก osteocytes 

เป็นหลัก โดยเกิดจากการถอดรหัสยนี SOST โปรตีนนี้ออกฤทธิ์

ยับยั้ง Wnt/-canonical signaling pathway โดยจับกบั 

LRP5/6 ในระหว่างกระบวนการสรา้งกระดูก การหลัง่ 

sclerostin ถูกยับยัง้โดยฮอร์โมนพาราไทรอยด์, การได้รับแรงกล

, prostaglandin E2, IL-6 family (เช่น oncostatin M; OSM, 

cardiotrophin 1; CT-1 และ leukemia inhibitory factor; 

LIF) ส่วนฮอร์โมน calcitonin จะเพ่ิมการหลั่ง sclerostin(22, 24, 

26) ยังมีรายงานด้วยว่าการแสดงออกของ sclerostin เพ่ิมขึ้นเม่ือ

อายุมากขึ้น และหญิงวัยหลังหมดประจำเดือน  

 

 

(postmenopausal) มีระดับ sclerostin สูงกว่าในช่วงก่อนหมด

ประจำเดือน (premenopausal) นอกจากนัน้พบว่าหากมีการให้

ยาในกลุ่ม selective estrogen receptor modulators 

(SERMs) ในการรักษาโรคกระดูกพรุน จะทำให้ระดับ sclerostin 

ในซีรัม (serum) ลดลง จากข้อมูลที่ทราบกันว่าฮอร์โมนอีสโทร

เจนมีความสำคัญในการสร้าง และควบคุมภาวะธำรงดุลของ

กระดูก (bone homeostasis) จึงอาจเป็นไปได้ว่ามีการควบคุม

ผ่านการสร้าง sclerostin(22, 27) ในปัจจุบันได้มีการพัฒนายา 

romosozumab ซึ่งเป็น monoclonal humanized anti-

sclerostin antibodies สำหรับฉดีเขา้ใต้ผิวหนงั ยานี้ที่ได้รบัการ

ยอมรับจากองค์การอาหารและยาของประเทศญ่ีปุ่น และ

สหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ. 2019 ให้ใช้กับผู้ป่วยโรคกระดูกพรนุใน

หญิงวัยหลังหมดประจำเดอืน (postmenopausal women) ทีมี่

ความเสี่ยงสูงที่จะเกิดกระดูกหกัในปี ค.ศ. 2019 ยานี้จัดว่าออก

ฤทธิ์เป็น dual effect คือมีฤทธิ์ทั้งเป็น anti-resorptive และ 

anabolic agents การได้รับยาส่งผลทำให้เกดิการกระตุ้นการ

สร้างกระดูก (พบว่าเพ่ิม procollagen type 1 N-terminal 

propeptide; P1NP ซึ่งเป็น bone formation marker) และลด

การสลายกระดูก (พบว่าลด -isomer of C-terminal 

telopeptide of type I collagen; -CTX ซึ่งเป็น bone 

resorption marker) ส่งผลให้มีความหนาแนน่กระดูกมากขึน้ 

และลดการหักของกระดูก อย่างไรก็ตามพบว่าฤทธิ์ในการเพ่ิม

การสร้างกระดูกของ romosozumab จะลดลงภายใน

ระยะเวลา 1 ปี หลังการใช้ยา จึงมีการแนะนำใหใ้ช้ยาเปน็

ระยะเวลา 1 ปี ผลของยาที่ลดลงนีอ้าจเกิดจากการทีย่บัยัง้ 

sclerostin จะทำให้มีการสร้าง Dkk-1 มาทดแทน การศึกษา

ต่อมาได้ค้นพบอีกว่า หากให้ยาที่เป็น bispecific antibody ต่อ

ทั้ง sclerostin และ  Dkk-1 ทำให้สามารถรกัษากระดูกหักได้

ดีกว่าการรักษาด้วย anti-sclerostin antibody ยา 

romosozumab นี้ มีผลการศึกษาพบว่าทำใหเ้กิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด รวมทั้งโรคหลอดเลอืดสมองได้สงูกวา่ยา 
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alendronate การเกิดเหตุการณน์ี้อาจเปน็เพราะ sclerostin มี

หน้าที่ในการรักษาภาวะธำรงดุลของหลอดเลอืด รวมถึงมีหนา้ที่

ในกระบวนการ vascular remodeling ทั้งนี้ เอกสารกำกับยาได้

ระบุในส่วนของคำเตือน และข้อควรระวังเกี่ยวกบัภาวะหวัใจขาด

เลือด และสมองขาดเลือด ในส่วนการทำให้เกดิมะเร็งของยานี้ ได้

มีผลการศึกษาในสตัว์ทดลองเปน็เวลานานถึง 98 สัปดาห์พบวา่

ยามีความสามารถในการทำให้เกิดมะเรง็อยู่ในระดับต่ำ (22, 24, 25, 

28, 29)  

 Dkk-1 เป็นโปรตีนอีกตวัหนึง่ที่สร้างจาก osteocytes 

ได้มีการศึกษายาทีมี่ฤทธิเ์ป็น anti-DKK-1 antibody ใน

สัตว์ทดลองพบว่าให้ผลในการเพ่ิมความหนาแน่นกระดูกได้

เช่นเดียวกับ anti-sclerostin antibody การใช้ anti-Dkk-1 

antibody ในโรคต่าง ๆ พบว่า สามารถลดการสญูเสียมวล

กระดูกในโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ของหนูทดลอง ซึ่งผลนี้ได้พบ

ในภาวะการอักเสบทัว่ร่างกายด้วย ส่วนผลช่วยเพ่ิมการสรา้ง

กระดูกได้พบในการซ่อมแซมกระดูกจากการเกิดการบาดเจ็บ 

เช่น กระดูกหัก หรือในการปลกูถ่ายเนื้อเยื่อกระดูก และสดุทา้ย 

ได้มีการค้นพบว่ามีผลลด osteoclasts รวมทั้งป้องกันการยบัยัง้ 

osteoblasts ในภาวะ multiple myeloma ของสัตว์ทดลอง 

การนำมาใช้เปน็ยายงัต้องรอผลการศึกษาในอนาคต(24) 

 

(a) 

 

 
 

(b) 

 
 

รูปที่ 5 (a) การยับยั้ง Wnt/-catenin signaling pathway 

ของ sclerostin และ (b) กลไกการออกฤทธิข์อง 

romosozumab(30) 
หมายเหตุ: LRP (low-density lipoprotein receptor-related 

protein), GSK (glycogen synthase kinase), Tcf (T-cell factor), Lef 

(lymphoid enhancer factor) 

 

การรักษาที่มุ่งเป้าต่อ Wnt signaling pathway และความ

เส่ียงในการเกิดมะเร็ง 

 จากความรู้ที่ว่า Wnt signaling pathway มี

ความสำคัญกับหลายกระบวนการในรา่งกาย และไม่ได้มีความ

เฉพาะเจาะจงกับกระดูกเท่านั้น การกระตุ้น Wnt signaling 

pathway เพ่ือทำให้เกิดประสิทธิผลในการเพ่ิมความหนาแนน่

กระดูกจึงมีข้อควรระวังเกี่ยวกับความเสี่ยงในการเกดิการกระตุน้

การแบ่งเซลล์ โดยเฉพาะกับเซลล์ต้นกำเนดิ ซึ่งจะทำให้เพ่ิมความ

เสี่ยงในการเกิดมะเร็งได้ ตัวอย่างการศึกษาการเกดิมิวเทชันของ

ยีนใน Wnt signaling pathway และมีความเกี่ยวข้องกบัการ

เกิดมะเร็งเช่น มิวเทชันของ APC มีความเกี่ยวข้องกับ FAP 

syndrome และ มะเร็งลำไส้ใหญ่ (colorectal cancers)  มิวเท

ชันของ axin  หรือ Tcf 4 เพ่ิมความเสี่ยงในการเกดิมะเร็งลำไส้

ใหญ่เช่นกัน การเกิดมิวเทชันของ -catenin และ

transcription factors ทำให้เกิดมะเร็งได้หลายชนดิ เชน่ 

hepatoblastoma, มะเร็งรูขุมขน, มะเร็งต่อมไขมัน และมะเร็ง
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เม็ดเลือดขาว เป็นต้น ในกรณีของกระดูกควรมีการระวังเกีย่วกบั 

osteosarcoma ซึ่งมีการศึกษาพบว่าในนิวเคลียส และไซโทพลา

ซึมของ osteosarcoma cells มี -catenin สูงซึ่งแสดงถึงผล

การกระตุ้น Wnt signaling pathway ในทางตรงกันข้ามการ

ยับยั้ง Wnt signaling pathway ก็เป็นเป้าหมายของยารกัษา

มะเร็งได้ สำหรับโรคเกี่ยวกบักระดูก และข้ออื่นที่พบเม่ือมีการ

กระตุ้น Wnt signaling pathway ได้แก่ ทำให้เกิดอาการโรคขอ้

เสื่อม (osteoarthritis) โดยพบว่าการรักษาโดยการกระตุ้น Wnt 

signaling pathway เป็นระยะเวลานาน ทำให้เกิดอาการของ

โรคข้อเสื่อม ตัวอย่างเช่น ในการทดลองการรกัษาด้วย  anti-

Dkk-1 antibodies เพ่ือลดการสูญเสียความหนาแนน่กระดกู

จากโรค รูมาตอยด์ ทำให้เกิดลักษณะของ osteoarthritis 

phenotype ร่วมกับการมี osteophytes ดังนั้นการใช้ยาใน

ระยะเวลายาวนานอาจต้องคำนึงถงึอาการไม่พึงประสงค์ดังกลา่ว

ด้วย(24) 

 

สรุป 

จากการค้นพบสำคัญเกี่ยวกับการกระตุ้น Wnt/        

-catenin signaling pathway ด้วยโปรตีนในกลุม่ Wnts ที่

เซลล์กระดูกใน BMU ทำให้ส่งผลดีในการเพ่ิมการสร้างกระดกู 

และลดการสลายกระดูก ทำให้ความหนาแนน่กระดูกเพ่ิมขึน้ 

และได้พบอีกว่า sclerostin เป็นโปรตีนสำคัญทีมี่ฤทธิ์          

ยับยั้ง pathway นี้ จึงทำให้มีการพัฒนายาทีอ่อกฤทธฺิเ์ปน็               

anti-sclerostin antibody เพ่ือใช้รักษาโรคกระดูกพรุนขึน้ โดย

ยาที่ได้รับการยอมรับจากองค์การอาหาร และยาของประเทศ

ญ่ีปุ่น และสหรัฐอเมรกิา คือ romosozumab โดยจดัว่ายามีฤทธิ์

ทั้งเป็น anabolic คือเพ่ิมการสร้างกระดูกและ anti-resorptive 

agent คือลดการสลายกระดูก การที่มีการสรา้งกระดูกมากกวา่

การสลายกระดูกนีส้อดคล้องกบัผลทางคลินกิที่พบได้แก ่ ทำให้

ความหนาแน่นกระดูกมากขึ้น และช่วยลดการหักของกระดูกใน

คนไข้โรคกระดูกพรุนระดับรุนแรง ยานี้ยังคงต้องติดตามเกี่ยวกบั

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ตอ่ระบบหัวใจและหลอดเลือด โรคสมอง

ขาดเลือด และในการทำใหเ้กิดมะเร็ง 
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คำถามท้ายบทความ 

1. ข้อใดไม่พบในหลักการของคำนิยามของโรคกระดูกพรุน  

a) มีมวลกระดูกต่ำ 

b) มีความผิดปกติในระดับ microarchitecture ของ

กระดูก 

c) เกิดการหักได้ง่ายจากความเปราะบางของกระดูก 

d) มี bone formation marker น้อยกว่า bone 

resorption marker 

2. ข้อใดผิดเกี่ยวกับโรคกระดูกพรนุ 

a) ภาวะหมดประจำเดือนเปน็สาเหตุหลักที่ทำให้เกิดโรค

นี้ในเพศหญิง 

b) ปัญหาหลักของโรคนีเ้กดิจากทำให้เพ่ิมความเสี่ยงที่จะ

เกิดกระดูกหัก 

c) จะพบได้สูงขึ้นในอนาคตอันใกล้ เนื่องจากเข้าสู่สังคม

ผู้สูงอายุ 

d) ผู้ป่วยโรคนี้มีอัตราการตายสูง 

3. องค์การอนามัยโลกได้ให้คำนยิามโรคกระดูกพรนุโดยอาศัย

การตรวจวัดสิ่งใด และด้วยเครื่องใด 

a) วัดอายุกระดูกเทียบกับอายุจริง ด้วยภาพถ่าย X-ray 

อายุกระดูก 

b) ตรวจ bone formation maker ด้วย ELISA 

c) วัดความหนาของกระดูก ด้วยเครือ่ง CT scan 

d) bone mineral density (BMD) ด้วยเครื่อง dual 

energy X-ray absorptiometry (DEXA) 

4. ข้อใดเรียงลำดับการเกิดขั้นตอน bone remodeling ได้

ถูกต้อง 

a) resorption→activation→reversal→formation 

b) formation→reversal→activation→resorption 

c) activation→reversal→resorption→formation 

d) activation→resorption→reversal→formation  

 

 

 

5. ข้อใดไม่ใช่ความสัมพันธ์ที่ถูกต้องของเซลลใ์น basic 

multicellular unit (BMU) กับหน้าที่ของเซลล์ 

a) osteocytes - หลั่ง sclerostin 

b) osteoblasts - หลั่ง osteoprotegerin (OPG) 

c) osteocytes - รับข้อมูลจากร่างกายเพ่ือควบคุมการ

เกิด bone remodeling 

d) pre-osteoclasts - หลั่ง monocyte-colony 

stimulation factor (M-CSF) 

6. การควบคุมกระบวนการ bone remodeling เกิดขึน้เพ่ือ

ตอบสนองสิ่งกระตุ้นต่อไปนี ้ยกเว้นข้อใด 

a) ควบคุมระดับแคลเซียมในเลือด 

b) ควบคุมให้สร้างกระดูกเพ่ือตอบสนองต่อแรงกระแทก

จากการวิ่ง 

c) ควบคุมการสร้างกระดูกตอบสนองต่อการที่กระดูกถูก

ทำลาย 

d) ควบคุมความเป็นกรด-ด่างของเลือด 

7. เซลล์ในข้อใดไม่ได้มีเซลล์ตน้กำเนดิ (stem cells) เดียวกับ 

pre-osteoblasts 

a) adipocytes 

b) osteocytes 

c) bone lining cell 

d) pre-osteoclasts 

8. การกระตุ้น Wnt/-catenin signaling pathway ทำให้เกดิ

เหตุการณ์ต่อไปนี ้ยกเว้นขอ้ใด 

a) -catenin ในไซโทพลาซึมเพ่ิมมากขึ้น 

b) ลดการทำงานของ ubiquitin-proteosome system 

c) การทำงานของ glycogen synthase kinase (GSK) 

3 ลดลง  

d) เกิด internalization ของ lipoprotein receptor-

related protein (LRP) 5/6  
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9. ข้อใดไม่ถูกต้องเกี่ยวกับ sclerostin 

a) สร้างจากเซลลเ์ดียวกับเซลล์ทีส่ร้าง Dickkopfs (Dkks) 

b) จับกับ co-receptor ของ Wnt/-catenin signaling 

pathway 

c) แย่งจับแบบแข่งขันกับ Wnts  

d) ทำงานที่เซลล ์osteoclasts 

10. ข้อใดเป็นผลทางคลนิิกที่สามารถตรวจพบได้เม่ือรักษาด้วย

ยาที่มีฤทธิ์เป็น anti-sclerostin antibody 

a) osteocytes ตายลดลง 

b) mature osteoclasts ทำงานได้ลดลง 

c) mature osteoblasts มีจำนวนมากขึ้น  

d) bone mineral density (BMD) เพ่ิมสูงขึ้น 

11. ข้อใดไม่ถูกต้องเกี่ยวกับ Wnt signaling pathway 

a) Wnt ที่สามารถบอกได้ว่ากระตุ้น canonical Wnt 

signaling pathway เช่น Wnt 1 และ Wnt 3a  

b) เม่ือกระตุ้น non-canonical Wnt signaling 

pathway จะไม่มีผลต่อระดับ -catenin  

c) Wnt เป็น glycoprotein ซึ่งที่พบในมนุษย์มีจำนวน 

19 ชนิด  

d) Wnt ไม่ว่าจะอยู่ใน form ใด จะเป็นเป็นรปู active 

form ทั้งสิ้น 

12. ข้อใดเป็นเหตุผลที่อาจเป็นไปได้เกี่ยวกบัการลดลงของ

ประสิทธิภาพของยา romosozumab เม่ือใช้ต่อเนือ่ง 

a) ร่างกายกระตุ้นให้สร้าง Wnts ได้มากขึน้  

b) เกิด downregulation ของตัวรับ 

c) เกิด antibody ต่อยา romosozumab  

d) มีการสร้าง Dickkopf (Dkk) 1 ขึ้นมาทำหนา้ที่แทน 

13. ยาที่มีกลไกการออกฤทธิ์ในข้อใด ไม่มีฤทธิ์ในการเพ่ิมมวล

กระดูก 

a) Dickkopf (Dkk) 1 antagonist 

b) Glycogen synthase Kinase (GSK) 3 inhibitor 

c) Sclerostin antagonist 

d) Wnt antagonist 

14. ในปัจจุบัน ยาทีก่ระตุ้นการทำงานของ Wnt signaling 

pathway ควรต้องระวังการเกิดโรคใดต่อไปนี ้

a) โรคระบบภูมิคุ้มกัน 

b) โรคระบบทางเดินหายใจ 

c) โรคกระดูก และข้อ 

d) โรคมะเร็ง 

15. ในการศึกษาทางคลนิิก ยา romosozumab พบเหตุการณ์

ไม่พึงประสงค์ที่พึงระวังเกี่ยวกับระบบใด 

a) ระบบภูมิคุ้มกัน 

b) ระบบต่อมไร้ท่อ 

c) ระบบทางเดินอาหาร 

d) ระบบหัวใจ และหลอดเลือด 

 

 

 

 

 


