
SIMPLE with Once Daily Oral B12
in various patient type

ÃÒªÇÔ·ÂÒÅÑÂá¾·Â�àÇªÈÒÊµÃ�¿„œ¹¿ÙáË‹§»ÃÐà·Èä·Â
Ã‹ÇÁ¡Ñº àÇÍÃ�ÇÒ¡ ¿ÒÃ�ÁÒ ¨ÕàÍçÁºÕàÍª áÍ¹´� â¤ à¤¨Õ

àÊ¹ÍºÑ¹·Ö¡¡ÒÃºÃÃÂÒÂ¾ÔàÈÉ àÃ×èÍ§

´Óà¹Ô¹¡ÒÃºÃÃÂÒÂâ´Â
¾Þ.ÍØäÃÃÑµ¹� ÈÔÃÔÇÑ²¹�àÇª¡ØÅ
á¾·Â�¼ÙŒªÓ¹ÒÞ¡ÒÃ´ŒÒ¹àÇªÈÒÊµÃ�¿„œ¹¿Ù âÃ§¾ÂÒºÒÅàÁ´¾ÒÃ�¤

 วิตามิน B12 เป็นวิตามินที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่และ 
มีโครงสร้างซับซ้อน แต่เป็นวิตามินท่ีละลายในน้ําได้ดี  วิตามิน B12  
เป็นหน่ึงในวิตามินท่ีร่างกายไม่สามารถสร้างข้ึนได้เอง ร่างกาย 
ต้องได้รับจากภายนอกผ่านช่องทางการรับประทานอาหาร
เป็นหลัก วิตามิน B12 มีบทบาทสําคัญในการช่วยกระบวนการ
เมตาบอลิซึมในระดับเซลล์ การขาดวิตามิน B12 จะส่งผล 
ให้เกิดภาวะโลหิตจางจากการขาดวิตามิน B (Megaloblastic  
anemia) ซ่ึงมีสาเหตุจากการท่ีไขกระดูกไม่สามารถสร้าง DNA ได้ 
ตามปกติ จึงส่งผลกระทบต่อการสร้างเม็ดเลือดแดง อาการ
หลักอื่น ๆ ที่พบได้บ่อย ได้แก่ ภาวะบกพร่องหรือเสื่อมสภาพ
ของเส้นประสาทในไขสันหลังและเส้นประสาทบริเวณด้านข้าง
ไขสันหลัง (Subacute combine degeneration) เนื่องจาก
วิตามิน B12 มีบทบาทสําคัญในการสร้างเยื่อหุ้มเซลล์ประสาท 
(myelin sheath) การขาดวิตามิน B12 จึงส่งผลต่อ 
การสร้างเซลล์ประสาทท่ีไม่สมบูรณ์ อาการทางระบบประสาท 

ท่ีพบโดยท่ัวไป เช่น อาการกล้ามเน้ือทํางานไม่สัมพันธ์กันขณะเคลื่อนไหว 
(ataxia) อาการปวดอักเสบของระบบประสาทรอบนอก (peripheral 
nervous system pain) อาการเหน็บชา เป็นต้น
การทำางานของวิตามิน B12 

รูปที่ 1



 ขนาดยาท่ีแนะนําในผู้ป่วยขาดวิตามิน B12 อยู่ท่ี 647-1,032  
µg/day จากงานศึกษาวิจัยพบว่า ขนาดยาดังกล่าวจะทําให้
ระดับ methylmalonic acid (MMA) ลดลงจนเข้าสู่ภาวะปกติได้  
(รูปที่ 3)

 วิตามิน B12 (Methyl-cobalamin) ทําหน้าท่ีเป็น co-factor  
สําคัญใน Methionine cycle ที่ Cytoplasm ในเซลล์ โดยทํางาน
ร่วมกับ Methionine synthase เปลี่ยนแปลง Homocysteine 
ให้เป็น Methionine โดย Homocysteine นี้จะทํางานร่วมกับ  
Folate และ Folic acid ที่ Folate cycle ในกระบวนสังเคราะห์  
DNA ของเซลล์ ดังนั้น เมื่อขาดวิตามิน B12 จะทําให้กระบวนการ 
สังเคราะห์ DNA มีปัญหา เม่ือไขกระดูกไม่สามารถสร้าง DNA ได้ 
ตามปกติจึงส่งผลให้เกิดการสร้างเซลล์เม็ดเลือดแดงลดลง เกิดภาวะ 
โลหิตจางอันเนื่องมาจากการขาดวิตามิน B12 (Megaloblastic  
anemia) นอกจากน้ี วิตามิน B12 (รูป Adenosyl-cobalamin)  
ยังทําหน้าท่ีเป็น co-factor ของ Methylmalonyl-CoA mutase  
ท่ี Mitochondria ในการสร้าง Succinyl-CoA ซ่ึงมีบทบาทสําคัญ 
ใน Tricarboxylic acid cycle (TCA cycle) เพื่อสร้าง  
Fatty acid อันเป็นส่วนประกอบสําคัญของ Myelin sheath  
ในเซลล์ประสาทต่าง ๆ (รูปที่ 1) การขาดวิตามิน B12 จะทําให้
กระบวนการสร้างเซลล์ประสาทไม่สมบูรณ์และนําไปสู่อาการปลาย
ประสาทอักเสบ (Peripheral Neuropathy)

การดูดซึมวิตามิน B12

รูปที่ 2

 
 การดูดซึมวิตามิน B12 เข้าสู่กระแสเลือดเกิดขึ้นในลําไส้เล็ก
ผ่าน 2 กลไกหลัก ได้แก่ active absorption และ passive 
absorption (รูปที่ 2)
 • Active absorption เป็นการดูดซึมวิตามิน B12 โดย
อาศัยโปรตีนตัวพา หรือ intrinsic factor (IF) จับกับ Cubilin  
receptor ที่บริเวณลําไส้เล็กส่วนปลาย (ileum) ซึ่งกลไกนี้จะม ี
ข้อจํากัดที่ปริมาณของวิตามิน B12 ที่สามารถเข้าสู่ร่างกายได ้
เพียง 1.5 ไมโครกรัมเท่านั้น แม้ว่าให้ยาในขนาดที่สูงขึ้นก็ตาม 
ทําให้ปริมาณวิตามิน B12 ไม่ถึง therapeutic level 
 • Passive absorption เป็นการดูดซึมวิตามิน B12 ที ่
ไม่ต้องอาศัย IF แต่ใช้วิธีการที่เรียกว่า concentration gradient 
นําพายาผ่านเข้าสู่ร่างกายที่บริเวณ duodenum และ ileum  
โดยวิธีนี้ไม่ต้องอาศัย receptor แต่จะเกิดขึ้นได้เมื่อให้วิตามิน B12 
ในปริมาณสูงเท่านั้น  ดังนั้น passive absorption จะสามารถ
ชดเชยปริมาณวิตามิน B12 ที่ร่างกายต้องการได้ดี

รูปที่ 3

การขาดวิตามิน B12 ในประชากรไทย
 ประชากรไทยกลุ่มหลักที่มีความเสี่ยงต่อการขาดวิตามิน B12  
ได้แก่ ผู้ท่ีรับประทานมังสวิรัติ ผู้สูงอายุ ผู้ป่วยเบาหวานท่ีรับประทานยา   
Metformin  ผู้ป่วยโรคกระเพาะท่ีรับประทานยาลดกรดในกลุ่ม  PPIs
 กลุ่มคนไข้เบาหวานท่ีใช้ Metformin ขนาด 1,000 mg ต้ังแต่  
5 ปีข้ึนไป จากข้อมูลงานวิจัยพบความเส่ียงต่อการขาดวิตามิน B12  
มากถึง 55% สาเหตุการขาดวิตามิน B12 ในผู้ป่วยเบาหวาน 
ที่รับประทานยา Metformin เนื่องมาจาก Metformin ไป
รบกวนการดูดซึมของวิตามิน B12-IF ผ่าน Calcium dependent  
absorption ที่ Cubilin receptor ในลําไส้เล็กส่วนปลาย (ileum) 
ซึ่งเป็นการดูดซึมแบบ active absorption และนับเป็นช่องทาง 
การดูดซึมที่สําคัญสําหรับการได้รับวิตามิน B12 ในแต่ละวัน
จากการรับประทานอาหาร การรักษาคนไข้กลุ่มน้ีจึงมุ่งเน้นเพ่ิมการ 
ดูดซึมวิตามิน B12 ผ่านช่องทาง passive transport ให้มากขึ้น 
(รูปท่ี 4) ท้ังน้ี American Diabetic Association (ADA) ได้ให้ 
คำาแนะนำาสำาหรับผู้ป่วยเบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีได้รับ Metformin 
ควรรับประทานวิตามิน B12 วันละ 1,000 µg ร่วมด้วย 

รูปที่ 4



 ในกลุ่มคนไข้โรคกระเพาะที่ใช้ยาลดกรดกลุ่ม PPIs ตั ้งแต่  
2 ปีขึ้นไป พบว่า ผู้ป่วยมีความเสี่ยงในการขาดวิตามิน B12 ถึง 
65% เน่ืองจากยา PPIs ลดการหลั่งกรดในกระเพาะอาหาร 
ทําให้วิตามิน B12 ถูกปลดปล่อยออกมาจากเนื้อสัตว์น้อยลง ส่งผลให้  
Haptocorrin เข้าจับและพาไปยังลําไส้ส่วนต้นเพื่อจับกับ intrinsic  
factor (IF) ไม่ได้ อาการหลักในผู้ขาดวิตามิน B12 คือ โลหิตจาง 
อ่อนเพลีย เหนื่อยล้าง่าย มือชา เท้าชา หลงลืม ซึมเศร้า นอนไม่หลับ

แนวทางการวินิจฉัยผู้ป่วยที่มีภาวะขาดวิตามิน B12
 • Serum or plasma cobalamin levels เป็นการวัดจํานวน
วิตามิน B12 ทั้งหมด (total B12) ในเลือด ซึ่งเป็นการนับรวมทั้ง 
รูป active form และ in-active form จึงยังไม่มีค่าชี้วัดที่แน่ชัด 
ในการวินิจฉัย
 • Holo-transcobalamin เป็นการวัดเฉพาะวิตามิน B12  
ที่อยู่ในรูป active form ซึ่งมีอยู่ 20% ในร่างกาย และกระจายทํางาน
อยู่ในเซลล์ต่าง ๆ เป็นตัวชี้วัดที่มีความ sensitive สูง แต่มีค่าใช้จ่าย
ค่อนข้างสูงและไม่มีในประเทศไทย
 • Methylmalonic acid (MMA) มีความ specific กับ
วิตามิน B12 แต่มีปัญหาในการวิเคราะห์ค่าในผู้ป่วยที่มีปัญหาโรคไต 
มีค่าใช้จ่ายที่สูงและไม่มีในประเทศไทย
 • Homocysteine เป็นการวัด Homocysteine ที่เพิ่มขึ้น  
ซึ่งแปรผกผันกับระดับวิตามิน B12 แต่ยังมีปัญหาด้านความแม่นยํา 
เพราะการท่ี Homocysteine มีระดับสูงข้ึน อาจมาจากการท่ี Folate  
หรือวิตามิน B9 มีปัญหา

กรณีศึกษาที่ 1
 ผู้ป่วยชาย ชาวอาหรับ อายุ 84 ปี มีประวัติเป็นโรคเบาหวาน 
ความดัน หัวใจเต้นผิดจังหวะ และบริจาคไต เป็นมะเร็งต่อมนํ้าเหลือง 
ซึ่งได้รับการรักษาทั้ง chemotherapy และ radiation therapy 
ระยะ 5 ปี ซึ่งส่งผลข้างเคียงทําให้เกิดอาการปากเบี้ยวที่ใบหน้า 
ด้านขวา  หมอนรองกระดูกที่ 3 และ 4 แตกหลังผ่าตัด ยังคงมีอาการ 
ข้อเท้าซ้ายตกระดับ 3 (อาการไม่ดีขึ้นเนื่องจากเส้นประสาทเสียหาย 
เรื ้อรัง) ปัจจุบันได้รับยา Apixaban, Ramipril, Amlodipine,  
Rosuvastatin, esomeprazole

 เมื่อตรวจผลเลือด พบว่า ค่า Hemoglobin ลดลงอยู่
ที่ 10.9 g/dL ความเข้มข้นของเม็ดเลือดแดงต่อปริมาตรของ
เลือดทั้งหมด (Hematocrit, HCT) อยู่ที่ 29.8 vol%  ค่าเฉลี่ย
ปริมาตรเม็ดเลือดแดง (Mean corpuscular volume, MCV) 
อยู่ที่ 113.7 fL จากทั้ง 3 ค่า เป็นสัญญาณว่าผู้ป่วยมีปัญหา 
เรื่องการขาดวิตามิน B12 เมื่อตรวจปริมาณวิตามิน B12 พบ
ว่า มีค่าอยู่ที่ 132 pg/mL  การรักษาในระหว่างการรอผลตรวจ 
เพิ่มเติมจึงทําการให้วิตามิน B12 เสริม และทําเวชศาสตร์ฟื้นฟู
ร่วม

 เม่ือเจาะดูปริมาณความเข้มข้นของเม็ดเลือดแดงต่อปริมาตร 
ของเลือดท้ังหมด (Hematocrit, HCT) พบว่า มีค่าอยู่ท่ี 39.5 vol%  
(ค่าปกติอยู่ในช่วง 38.8 - 50) คนไข้ไม่แสดงอาการซีดใด ๆ เม่ือ
พิจารณาค่าเฉลี่ยปริมาตรเม็ดเลือดแดง (Mean corpuscular 
volume, MCV) อยู่ที่ 84.6 fL (ค่าปกติไม่เกิน 100) ซึ่งไม่แสดง
ว่าคนไข้มีปัญหาใด ๆ แต่เมื่อตรวจค่าวิตามิน B12 พบว่า อยู่ที่ 
199 pg/mL ซึ่งเป็นค่าที่ตํ่ามาก ซึ่งผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษา
ด้วยวิตามิน B12  ในปริมาณที่ไม่เพียงพอ

กรณีศึกษาที่ 2
 ผู้ป่วยชายไทย อายุ 82 ปี มีสุขภาพแข็งแรง สามารถ 
ออกกําลังกายเดินได้วันละ 5-10 กิโลเมตร ไม่มีประวัติใช ้
ยาประจําภายหลังเป็นโควิด ซึ่งไม่มีอาการปอดบวมอักเสบ 
(pneumonia) เนื่องจากร่างกายแข็งแรง รักษาตัวเองที่บ้าน 
หลังรักษาโควิดมีอาการไม่อยากอาหาร นํ้าหนักลด 10 กิโลกรัม 
เหลือ 49 กิโลกรัม ไม่มีปัญหาเร่ืองการกลืนลําบาก (dysphagia) 
อาการปวดเกร็งต่าง ๆ ในช่องท้อง (abdominal pain) และการ
เคลื่อนไหวในช่องท้องเป็นปกติ มีปัญหาเรื่องช่วงระยะเวลานอน
ที่เพิ่มขึ้น 10 ชั่วโมงต่อวัน จากภาวะที่การทํางานของสมองเสื่อม
ถอยลง (cognitive decline) มีปัญหาด้านความทรงจําและภาวะ
การเดินทรงตัวไม่ดี (mild gait ataxia)

Test Result Result flag Unit of measure Reference range

Hemoglobin 10.9 L g/dL 13.0 – 18.0

Hematocrit 29.8 L vol% 40.0 – 54.0

MCV 113.7 H fL 80.0 – 96.0

Vitamin B12 132 L pg/mL 211 - 911

Test Result Result flag Unit of measure Reference range

Hematocrit 39.5 L vol% 40.0 – 54.0

MCV 84.6 N fL 80.0 – 96.0

Vitamin B12 199 L pg/mL 211 - 911



การรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะขาดวิตามิน B12 และการวินิจฉัย 
ผลตอบรับของการรักษา
 การรักษาแต่ด้ังเดิมก่อนองค์ความรู้ทางด้าน passive absorp- 
tion จะเป็นที่แพร่หลาย จะเน้นการให้วิตามิน B12 ผ่านการ
ฉีด Intramuscular โดยการนัดคนไข้เข้ามารับการฉีด ซึ่งใน
อาทิตย์แรกจะให้วันเว้นวันและลดความถ่ีลงจนเหลือสัปดาห์
ละ 1 วัน ในช่วงตั้งแต่สัปดาห์ที่ 4-8 เป็นต้นไป และลดเหลือ 
เดือนละครั้งตั้งแต่สัปดาห์ที่ 9 จนถึง 1 ปี (52 สัปดาห์)
 ในปัจจุบัน Cyanocobalamin 1,000 µg ในรูปแบบ 
รับประทานได้รับการบรรจุเข้าบัญชียาหลักแห่งชาติ (ก) และ
เป็นรูปแบบการให้ยาที่แนะนำาแบบใหม่ ซึ่งมีความสะดวก 
มากขึ้นต่อคนไข้และด้านค่าใช้จ่ายที่ลดลง สำาหรับขนาดยาใน
การรักษา คือ 1,000 µg/day ให้วันละคร้ัง และมีงานศึกษาวิจัย
ทางคลินิกสนับสนุนด้านประสิทธิภาพในการรักษา โดยการให้
ยาในรูปแบบรับประทานมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันกับการให้
ยาในรูปแบบฉีดเข้ากล้ามเนื้อ และยังมีข้อดีในด้านความร่วมมือ 
ของคนไข้และความพึงพอใจที่สูงกว่า

 สําหรับการวินิจฉัยผลตอบรับของการรักษาสามารถพิจารณาได้
จากอัตราการสร้างเม็ดเลือดแดง (reticulocyte count) ซึ่งจะเพิ่มขึ้น
ในระยะเวลา 48 ช่ัวโมง ค่าเฉล่ียปริมาตรเม็ดเลือดแดง (Mean corpus-
cular volume, MCV) จะกลับสู่ปกติในระยะเวลา 2 เดือน ค่า Methyl- 
malonic acid (MMA) จะดีขึ้นในระยะเวลา 1 สัปดาห์ อาการทาง
ระบบประสาทจะค่อย ๆ เริ่มดีขึ้นในระยะเวลา 1 สัปดาห์ เช่นเดียวกัน 
สําหรับรายที่มีอาการมากอาจใช้ระยะเวลาประมาณ 6-12 สัปดาห์  
ในการฟื้นฟู

ความปลอดภัยจากการใช้วิตามิน  B12  ในขนาดสูง
 เนื่องจากวิตามิน B12 เป็นวิตามินที่ละลายนํ้าได้ดี ดังนั้น ส่วนเกิน
จากที่ร่างกายต้องการจะขับออกทางปัสสาวะ อีกทั้งมีข้อมูลการศึกษา
ในระยะยาวถึง 9 ปี ยืนยันถึงความปลอดภัยของวิตามิน B12 ในขนาด 
1,000 µg หรือมากกว่า พบว่ามีความปลอดภัยโดยไม่พบความสัมพันธ์ 
กับอัตราการเสียชีวิตจากโรคมะเร็ง โรคหัวใจและหลอดเลือดแต่อย่างใด 
(รูปที่ 5)

รูปที่ 5


