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บทคัดยอ 
 การลดลงของมวลกระดกูอนัเนื่องมาจากภาวะโพรแลคตินสูงในเลือดสวนใหญเชื่อวามา
จากผลของภาวะฮอรโมนเพศต่ําแตมีรายงานพบการลดลงของมวลกระดูกในผูปวยภาวะโพรแล
คตินสูงมีฮอรโมนเพศปกต ิ นอกจากนีม้ีรายงานพบวาตัวรับโพรแลคตินที่เซลลมะเร็งกระดูกและ
เซลลปกติของหนู ซ่ึงแปลวาโพรแลคตินอาจออกฤทิ์โดยตรงตอเซลลกระดูกได ดังนัน้งานวจิัยนี้จึง
จะศึกษาผลและกลไกการสงสัญญานของโพรแลคตินตอการสรางและสลายกระดูก 
 การวิจยัใชเซลล MG-63 (เลียนแบบเซลลสรางกระดูกในผูใหญ)และ hFOB(เลียนแบบ
เซลลสรางกระดูกในทารก)เล้ียงในสารละลายที่มีโพรแลคตินเลียนในความเขมขนคลายในภาวะ
รางกายไดแก ระดับปกต:ิ 1,10 นก./มล., ขณะใหนม: 100 นก./มล. และภาวะพยาธิสภาพเชน
มะเร็งตอมพิทอิูทารี: 1000 นก./มล. พบวาในเซลลMG-63 โพรแลคตินที่ 100 1000 นก./มล.มี
ผลลดการทํางานของเซลลและการแสดงออกของยีนสออสติโอคาลซินซึ่งเปนยนีสบงชี้ภาวะการ
เจริญเต็มที่ของเซลล(differentiation) ทั้งยังเพิ่มความสามารถในการกระตุนการเจริญเติบโตของ
เซลลสลายกระดูกโดยลดการแสดงของยีนสโอพีจี (ตัวรับหลอกของแรงสไลแกนด) ใน
ขณะเดียวกนักเ็พิ่มแรงสไลแกนดทําใหสัดสวนของแรงสไลแกนดตอโอพีจีสูงขึ้นซึ่งจะมีผลตอการ
กระตุนการสลายกระดูก สวนในเซลล hFOB ซ่ึงเหมือนเซลลกระดูกในทารก โพรแลคตินที1่000 
นก./มล.ลดการทํางานของเซลลขณะที่โพรแลคตินที่ 100 และ 1000 นก./มล. เพิ่มการแสดงออก
ของยีนสออสติโอคาลซินแตลดความสามารถในการกระตุนการเจริญเติบโตของเซลลสลายกระดูก
โดยลดสัดสวนของแรงสไลแกนดตอโอพีจีทั้งในระดับการแสดงออกของยีนสและโปรตีน 
นอกจากนี้การวิจัยยังพบวาโพรแลคตินออกฤทธิ์ที่เซลลกระดกูโดยยสงสัญญานผานกลไกฟอสโฟ
อิโนสิไทด 3-ไคเนส  
 จากผลการทดลองสามารถสรุปไดวา โพรแลคตินออกฤทธิ์ตอเซลลสรางกระดูกแตกตาง
กันในเซลลสรางกระดกูจากผูใหญ โพรแลคตินยับยั้งการแสดงออกของยีนสบงชี้ภาวะเจริญเต็มที่
ของเซลลแตเพิ่มความสามารถในการกระตุนการเจริญเติบโตของเซลลสลายกระดูกจึงคาดวาจะมี
ผลกระตุนการสลายกระดูก สวนในเซลลสรางกระดูกจากทารกโพรแลคตินกระตุนแสดงออกของ
ยีนสบงชี้ภาวะเจริญเต็มที่แตยับยั้งความสามารถในการกระตุนเซลลสลายกระดูก ทําใหมีผลลดการ
สลายกระดูก สวนการออกฤทธิ์ของโพรแลคตินที่เซลลกระดูก ใชกลไกการสงสัญญานทางฟอสโฟ
อิโนสิไทด 3-ไคเนส 
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ABSTRACT 

 
Hyperprolactinemia-induced osteoporosis is believed to be caused by 

hypogonadism. However, in hyperprolactinemic women with normal estrogen levels, 
net bone loss still occurred, but its severity was significantly less than that in 
hyperprolactinemia without estrogen. More recently, the presence of prolactin (PRL) 
receptor in human osteosarcoma cell lines and primary osteoblasts supported the 
hypothesis of a direct PRL effect on bone cells. Therefore, the aim of this study was 
to investigate the role of PRL and its signal transduction pathway in the regulation of 
bone metabolism. 

MG-63 (as a model of osteoblasts from adult human) and hFOB (as a model of 
osteoblasts from human fetus) were used to study the effect of PRL at concentrations 
which mimic the physiological levels in non-pregnant women (1, 10 ng/ml), lactating 
period (100 ng/ml) and pathological hyperprolactinemia (1000 ng/ml) on osteoblast 
proliferation, differentiation and activity. The results showed that high doses of PRL 
i.e., 100 and 1000 ng/ml, significantly decreased MG-63 activity as indicated by 
alkaline phosphatase activity and differentiation as shown by osteocalcin mRNA 
expression, while having no effect on cell proliferation. Furthermore, the 
osteoclastogenic function of MG-63 was stimulated by a reduction of OPG, the decoy 
receptor of RANKL, and an increase of RANKL, resulting in a higher RANKL/OPG 
ratio, as indicator of bone resorption. In hFOB, only at 1000 ng/ml PRL significantly 
decreased the alkaline phosphatase activity and mRNA expression, while PRL at 100 
and 1000 ng/ml significantly enhanced osteoblast cell differentiation. The 
osteoclastogenic function of osteoblast was suppressed as indicated by a decrease in 
the ratio of RANKL/OPG, both mRNAs and proteins. Furthermore, by using the 
inhibition of PI3 kinase, LY294002, and ALP activity as a target action of PRL, the 
present study demonstrated that PI3K was involved in PRL signal transduction in both 
MG-63 and hFOB. 

In conclusion, PRL had different effects on human adult and fetal osteoblasts. 
PRL suppressed differentiation and stimulated osteoclastogenesis in adult osteoblasts, 
while enhancing cell osteoblast differentiation and suppressing osteoclastogenesis in 
young osteoblast. The intracellular signaling pathway of PRL action on human 
osteoblasts was involved in PI3 kinase. 
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