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บทความวิชาการ

ปัญหาการใช้ยาเสริมธาตุเหล็กชนิดรับประทาน
Oral Iron Replacement Therapy Problems
อรนิภา วงศสีลโชติ
Onnipa Wongseelashote

 ภาวะขาดธาตุเหล็กเปนภาวะที่พบไดบอย 

โดยเฉพาะอยางยิ่งในหญิงวัยเจริญพันธุ ในกรณีที่

ไมสามารถเสริมจากอาหารไดเพียงพอ จะใชยาเม็ด/

ยาน้ำเสริมธาตุเหล็กในการรักษา ซึ่งยานี้สามารถ

ซ้ือหาไดตามรานขายยาท่ัวไป และถูกมองวาเปนเพียง

อาหารเสริมชนิดหนึ่ง แตงานวิจัยหลายงานเร็วๆ นี้

ไดชี้ใหเห็นถึงปญหาที่อาจเกิดจากการใชยาเม็ดเสริม

ธาตุเหล็กท่ีสามารถหลีกเล่ียงได จึงควรมีการทบทวน

คำแนะนำการใชยาเม็ดเสริมธาตุเหล็กเพื่อใหมั่นใจ

ในความปลอดภัยและใชยาอยางสมเหตุสมผลมากข้ึน

 รางกายของผูใหญมีธาตุเหล็กอยูประมาณ 

3-4 กรัม โดยรางกายมีระบบควบคุมปริมาณไมให

มากหรือนอยเกินไป ธาตุเหล็กเปนสารที่จำเปนใน

การดำรงชีพแตหากไดรับมากเกินไปก็เปนพิษเพราะ

บทบาทเรงการเกิดอนุมูลอิสระ สงผลทำลายเซลล

ของรางกาย ตามปกติในแตละวันมีธาตุเหล็กประมาณ 

20-25 มิลลิกรัมที่หมุนเวียนกลับมาใชใหมจาก

เม็ดเลือดท่ีถูกทำลายเม่ือหมดอายุ (senescent red 

blood cells) โดยเม็ดเลือด-ขาว macrophages 

ที่มาม และมีธาตุเหล็กที่สูญเสียไปจากการหลุดลอก

ของผนังเยื่อบุ (mucosal exfoliation) บาง(1) จาก

การมีประจำเดือน (menstruation) บาง รางกาย

ตองการธาตุเหล็กจากภายนอกเพื่อทดแทนสวนที่

สูญเสียไปและเพื่อความตองการที่เพิ่มขึ้น เชน 

การกระตุนการสรางเม็ดเลือดแดงจากการออกกำลังกาย

แบบแอโรบิก เปนตน ธาตุเหล็กที่ไดจากอาหาร

พบอยูในรูป heme iron และ non-heme iron 

ซ่ึงอาหารจำพวกเน้ือสัตวจะพบ heme iron รอยละ 

40 และ non-heme iron รอยละ 60 สวนอาหาร

จำพวกพืชนั้นจะพบอยูในรูป non-heme iron 

ทั้งหมด(2)

 ธาตุเหล็กในรูป heme iron จะถูกดูดซึม

ไดดีกวา non-heme iron โดยอาศัย heme iron 

transporter (HCP1) ธาตุเหล็กในรูป non-heme 

iron ในอาหารที่รับประทานมักอยูในรูปของ ferric 

iron ดังนั้น จึงตองถูกเปลี่ยนใหเปน ferrous โดย

อาศัย enzyme พวก ferric reductase ไดแก 

duodenal cytochrome b (DCYTB) ที่ brush 

border กอน จากนั้นธาตุเหล็กจะอาศัย Divalent 

Metal Transporter 1 (DMT1) ซึ่งทำงานไดดี

ในสภาวะที่เปนกรดเล็กนอย ประมาณ pH 5.5 

(วิตามินซี กรดอะมิโนและเปปไทดจากโปรตีน และ

กรดอินทรียในพืช ผัก ผลไม ชวยเสริมการดูดซึม

ธาตุเหล็กท่ีอยูในอาหารท่ีรับประทานในม้ือเดียวกัน) 
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นำเขาสู enterocyte แลวถูกสงตอเขาสูระบบ

ไหลเวียนเลือดโดยอาศัยโปรตีน ferroportin ที่อยู

บนผนังของ enterocyte โปรตีน transferrin ที่อยู

ในระบบหมุนเวียนเลือดจะเปนตัวขนสงธาตุเหล็ก 

แหลงสะสม

 ธาตุเหล็กแหลงใหญอยูในตับและมาม

ในรูปของ ferritin และ hemosiderin ธาตุเหล็ก

ที่อยูใน transferrin

 หรือ ferritin หรือ hemosiderin ลวน

ไมมีฤทธ์ิเรงการเกิดอนุมูลอิสระ จะเห็นไดวา รางกาย

มีระบบควบคุมไมใหมีธาตุเหล็กอิสระที่เปนตัวเรง

การเกิดอนุมูลอิสระในจุดที่ไมตองการที่ดีมาก

 ระบบควบคุมปริมาณธาตุเหล็กไมใหมากหรือ

นอยเกินไปในรางกาย อาศัยสารที่ชื่อวา hepcidin 

ซ่ึงยับย้ังการทำงานของ ferroportin ทำใหธาตุเหล็ก

ไมถูกสงผานเขาสูกระแสเลือด รางกายจะสราง 

hepcidin เม่ือมีปริมาณธาตุเหล็กในกระแสเลือดสูง

หรือมีการอักเสบ/ติดเช้ือ ภาวะท่ีมีการอักเสบ/ติดเช้ือ 

รางกายจะใหความสำคัญกับการซอมแซมเนื้อเยื่อ/

สรางเม็ดเลือดขาวมากกวาการสรางเม็ดเลือดแดง 

ในกรณีที่รางกายไมอาจยับยั้งการดูดซึมธาตุเหล็ก

ท่ีมากเกินไป เชน ในกรณีเด็กเล็กท่ีระบบการปองกันน้ี

ยังไมดีพอหรือผูที่รับประทานยาเสริมธาตุเหล็กใน

ปริมาณสูงมากจนทำลายผนังลำไสอยางมากเปนผล

ใหสูญเสียการทำงานตามปกติ ธาตุเหล็กผานเขาสู

กระแสเลือดโดยสะดวก ทำใหเกิดภาวะธาตุเหล็กเกิน 

เกิดพิษตออวัยวะตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งตับและ

หัวใจ

 ธาตุเหล็กเปนสารอาหารที่รางกายตองการ

ในปริมาณนอย (micronutrient) โดย The Institute 

of Medicine of the National Academy of 

Sciences ประเทศสหรัฐอเมริกาแนะนำปริมาณ

ธาตุเหล็กท่ีควรไดรับตอวัน (Recommended dietary 

allowances ; RDA) และคาสูงสุดที่สามารถทนได 

(Tolerable upper intake levels ; UL) ดังแสดง

ในตารางที่ 1(3)

ตารางที่ 1 Recommended dietary allowances และ Tolerable upper intake levels for iron
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 เราสามารถตรวจเลือดดูสภาวะธาตุเหล็ก

ในรางกายวามีธาตุเหล็กสะสมอยูมากนอยเทาใด 

คาความเขมขนของ ferritin ในซีรัมหรือน้ำเหลือง

ของเลือด ≤15 ng/mL บงบอกถึงภาวะขาดธาตุเหล็ก 

แตแพทยจะพิจารณาใหการรักษาที่ระดับสูงกวา เชน 

ท่ีคา ≤25-30 ng/mL(4) และหากมีคา 100-150 ng/mL

จะถือวาไมมีภาวะขาดธาตุเหล็กแนนอน(3)

การศึกษาทีสํ่าคัญเกีย่วกับการเสรมิ
ธาตุเหล็ก

 มีหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวา ขนาด

ของยาเสริมธาตุเหล็กชนิดรับประทานท่ีใชกันมานานน้ัน

สูงเกินไป ทำใหเกิดผลขางเคียงมากกวาและไมมี

ประโยชนเหนือการเสริมในขนาดต่ำ ควรทบทวน

คำแนะนำการเสริมธาตุเหล็กใหมใหเหมาะสม เชน 

การศึกษาการเสริมธาตุเหล็กในคนสูงอายุที่มีภาวะ

โลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กพบวา หลังจากไดรับยา

เสริมธาตุเหล็ก 60 วัน คา hemoglobin เพิ่มจาก 

10.0 g/dL เปน 11.3 g/dL ในกลุมท่ีไดรับยาขนาด 

15 mg ตอวันในขณะที่คา hemoglobin เพิ่มจาก 

10.2 g/dL เปน 11.6 g/dL ในกลุมท่ีไดรับยาขนาด 

150 mg ตอวัน ประสิทธิผลไมตางกันนักแตผล

ขางเคียงซึ่งไดแก อาการคลื่นไส อาเจียน ปวดทอง 

การขับถายผิดปกติ อุจจาระดำ เปนตน สูงกวามาก

ในกลุมท่ีไดรับยาขนาดสูง(5) การศึกษาการเสริมธาตุเหล็ก

ในหญิงตั้งครรภที่มีภาวะโลหิตจางจากการขาด

ธาตุเหล็กในไตรมาสที่ 2 ของการตั้งครรภพบวา 

หลังจากไดรับยาเสริมธาตุเหล็กเปนเวลา 8 สัปดาห 

ประสิทธิผลไมตางกันมากนักเมื่อเปรียบเทียบ

ระหวางกลุมที่ไดรับยาขนาด 20 มิลลิกรัมตอวันกับ 

80 มิลลิกรัมตอวันแตผลขางเคียงซึ่งไดแก อาการ

คลื่นไส อาเจียน ปวดทอง การขับถายผิดปกติ 

อุจจาระดำ เปนตน สูงกวามากในกลุมที่ไดรับยา

ขนาดสูง(6)

 Ashmore และคณะไดศึกษาผลของการ

ไดรับธาตุเหล็กในผูปวยมะเร็งลำไสใหญ (colorectal 

cancer : CRC) โดยทำการศึกษาแบบ case–control 

study ในกลุมผูปวย 2,067 ราย แบงเปนกลุม

ที่เปนมะเร็งลำไสใหญ 1,005 ราย (รวบรวมปริมาณ

ธาตุเหล็กจากอาหารและจากการเสริมธาตุเหล็ก

กอนการวินิจฉัยวาเปน CRC ประมาณ 1 ป) และ

กลุมควบคุม 1,062 ราย (รวบรวมปริมาณธาตุเหล็ก

จากอาหารและการเสริมธาตุเหล็กกอนการศึกษา

ในคร้ังน้ีประมาณ 1 ป) พบวา กลุมท่ีไดธาตุเหล็กเสริม

มากกวา 18 มิลลิกรัมตอวัน มีการเพิ่มอุบัติการณ

การเกิด CRC อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (OR=2.31; 

95%  CI=1.48-3.59;  P-trend<0.001) ผูวิจัย

ต้ังสมมุติฐานวา การใหธาตุเหล็กมากกวา 18 มิลลิกรัม

ตอวัน อาจเพ่ิม oxidative stress ในทางเดินอาหาร

ทำใหเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งลำไสใหญ 

(CRC) ได (7)

 Paganini และ Zimmermann ไดรวบรวม

และประเมินผลจากงานวิจัยหลายงานที่ศึกษาผล

ของการเสริมธาตุเหล็กแกเด็กที่มีภาวะขาดธาตุเหล็ก

ตามคำแนะนำที่ยึดถือกันมานาน พบวา การเสริม

ทำใหมีธาตุเหล็กตกคางอยูในทางเดินอาหารประมาณ 

80% ของธาตุเหล็กที่ใหธาตุเหล็กที่ตกคางอยู

สงเสริมการเจริญเติบโตของแบคทีเรียกอโรคมากกวา

แบคทีเรียมีประโยชน ทำใหทางเดินอาหารของเด็ก

อักเสบและเกิดอาการทองเสีย เสนอใหลดขนาด

การเสริมธาตุเหล็กลง(8)
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 Stoffel และคณะไดศึกษาผลการดูดซึม

ธาตุเหล็กโดยใชธาตุเหล็กกัมมันตภาพรังสีและ

การตรวจวัดคาความเขมขนของ hepcidin ซึ่งเปน

สารยับยั้งการดูดซึมธาตุเหล็กที่รางกายสรางขึ้น 

ในผูหญิงวัยเจริญพันธุที่ไดรับยากินเสริมธาตุเหล็ก

และมี serum ferritin ≤25 ng/mL แตไมรวมผูท่ีมี

ภาวะโลหิตจางขั้นรุนแรง (hemoglobin ≤8 g/dL) 

และไมรวมผูท่ีอยูในภาวะท่ีมีการอักเสบ (C-reactive 

protein ≥5 mg/L) พบวา การรับประทานยาเม็ด

ธาตุเหล็ก 60 มิลลิกรัมวันละครั้งเปนเวลา 14 วัน

เมื่อเปรียบเทียบกับการรับประทานยาเม็ดธาตุเหล็ก 

60 มิลลิกรัมวันละครั้งแตรับประทานวันเวนวัน

เปนเวลา 28 วัน จะไดปริมาณธาตุเหล็กที่ถูกดูดซึม

รวมนอยกวาและความเขมขนของ hepcidin สูงกวา

อยางมีนัยสำคัญทางสถิติ แมการใหแบบวันเวนวัน

จะมีการดูดซึมที่ดีกวา แตก็ดูดซึมธาตุเหล็กไดรวม

ทั้งหมดเพียง 21.8% (13.7-34.6) ของที่ไดรับ(9)

ข้อควรปฏิบัติสําหรับการใช้ยา
เสริมธาตุเหล็กชนิดรับประทาน

 ไมควรเสริมธาตุเหล็กในขนาดสูงเกินกวาที่

รางกายจะดูดซึมอันจะทำใหมีธาตุเหล็กท่ีไมถูกดูดซึม

คางอยูในลำไส เพราะธาตุเหล็กสามารถสงเสริม

ขบวนการ oxidation บริเวณลำไส ทำใหเกิดการ

ทำลายเซลลลำไสได อีกทั้งทำใหมีการเจริญเติบโต

ของแบคทีเรียกอโรคมากกวาแบคทีเรียมีประโยชน (8) 

ขอควรปฏิบัติสำหรับการใชยาเสริมธาตุเหล็กชนิด

รับประทานมีดังนี้

 1. ในคนปกติทั่วไปที่ไมไดมีภาวะขาด

ธาตุเหล็ก ไมจำเปนตองไดรับธาตุเหล็กเสริม เน่ืองจาก

การไดรับจากอาหารก็เพียงพอแลว ในกรณีมีความเส่ียง

เชน ในหญิงวัยเจริญพันธุ ควรเพิ่มการรับประทาน

อาหารที่มีธาตุเหล็กสูงใหมากขึ้น ไดแก เลือดสัตว 

ผักใบเขียวเขม ถั่วเมล็ดแหง เปนตน  

 2. ในผูที่มี ferritin ต่ำ (≤30 ng/mL) แต

ยังไมมีภาวะโลหิตจางซึ่งมักพบในผูที่บริจาคเลือด 

หรือผลการตรวจเลือดบงบอกถึงภาวะโลหิตจาง

แตไมมีอาการ เชน ออนเพลีย หนามืด ควรเพิ่ม

การรับประทานอาหารท่ีมีธาตุเหล็กสูงและควรไดรับ

ยากินเสริมธาตุเหล็กในขนาดธาตุเหล็กเทากับคา 

RDA คือ 10 - 17 มิลลิกรัมตอวัน เนื่องจากยังไมมี

ความจำเปนเรงดวน

 3. ในผูที่มีภาวะโลหิตจางจากการขาด

ธาตุเหล็กและมีอาการแลว ควรเพิ่มการรับประทาน

อาหารท่ีมีธาตุเหล็กสูงและควรไดรับยาเสริมธาตุเหล็ก

ในขนาดธาตุเหล็กสูงกวาคา RDA แตไมควรสูงกวา

คา Tolerable upper intake levels หรือคาที่

เริ ่มสงผลเสียตอรางกายในคนปกติคือ 40 - 45 

มิลลิกรัมตอวัน 

     3.1 หากมีภาวะโลหิตจางที่ไมรุนแรง 

แนะนำใหไดรับยาเสริมธาตุเหล็กในขนาดประมาณ 

2 เทาของ RDA ซ่ึงเทากับธาตุเหล็ก 20 -34 มิลลิกรัม

ตอวันจนกวาจะไมมีอาการ เมื่อไมมีอาการแลว 

แนะนำใหลดขนาดลงเปน 1.5 เทาของ RDA ซึ่ง

เทากับธาตุเหล็ก 15 -25 มิลลิกรัมตอวันจนไมมี

ภาวะโลหิตจาง ตรวจดูคา ferritin หากยังต่ำอยู 

ก็ควรไดรับยากินเสริมธาตุเหล็กในขนาดธาตุเหล็ก

เทากับคา RDA คือ 10 -17 มิลลิกรัมตอวัน ตอไป

จนกวาคา ferritin ในเลือดอยูที่ 100 - 150 ng/mL 

และมีพฤติกรรมสุขภาพที่ดี 
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     3.2 หากมีภาวะโลหิตจางในระดับรุนแรง 

ควรพิจารณาวิธีอื่นที่จะใหผลเร็วกวารวมดวย 

 4. ในกรณีมีภาวะอักเสบ/ติดเช้ืออยู ควรลด

ขนาดการเสริมธาตุเหล็กลงเพราะรางกายจะลด

การสรางเม็ดเลือดแดงจึงลดการดูดซึมธาตุเหล็กลง

 5. ควรสรางสภาวะที่เอื้อตอการดูดซึมเพื่อ

ลดปริมาณธาตุเหล็กตกคางในทางเดินอาหารเพราะ

ไมถูกดูดซึม ควรรับประทานยาเสริมธาตุเหล็กชนิด

รับประทานขณะทองวาง เพราะอาหารจะลดการ

ดูดซึมของธาตุเหล็ก สารอาหารเกลือแรที่มีประจุ 

2+ ไดแก แคลเซียม แมกนีเซียม สังกะสี ทองแดง 

เปนตน ลวนอาศัย DMT1 ในการดูดซึมเชนเดียวกับ

ธาตุเหล็ก จึงทำใหการดูดซึมลดลงทั้งธาตุเหล็กและ

เกลือแรท่ีมีประจุ 2+ เหลาน้ัน อยางไรก็ตาม หากเกิด

อาการระคายเคืองกระเพาะอาหาร(10) อาจใหพรอม

อาหารเพ่ือลดอาการได หรืออาจพิจารณาเปล่ียนเปน

ยากินเสริมธาตุเหล็กชนิดรับประทานที่ระคายเคือง

นอยกวา การใหพรอมวิตามินซีจะชวยเพ่ิมการดูดซึม 

ในสวนการใหในรูปแบบน้ำ แนะนำใหผสมกับน้ำผลไม

ที่มีฤทธิ์เปนกรด จะชวยเพิ่มการดูดซึม หลีกเลี่ยง

การด่ืมน้ำชากาแฟในเวลาใกลเคียงกับยาเสริมธาตุเหล็ก

ชนิดรับประทาน เพราะจะไปลดการดูดซึมธาตุเหล็ก

 6. หากพบผลขางเคียงที่เชื่อไดวามาจาก

ธาตุเหล็กที่ตกคาง เชน อาการคลื่นไส อาเจียน 

ปวดทอง การขับถายผิดปกติ อุจจาระดำ เปนตน 

ควรพิจารณาปรับขนาดยาลง

 7. ควรระวังการเสริมธาตุเหล็กในผูที่มีโรค

เกี่ยวกับระบบทางเดินอาหาร, โรคลำไสอักเสบ 

(inflammatory bowel syndrome ; IBS), 

โรคลำไสอุดตัน, โรคแผลในกระเพาะอาหาร (peptic 

ulcer), ภาวะ G6PD deficiency และ thalassemia

 8. ในการเสริมธาตุเหล็ก ควรคำนึงถึงภาวะ

ขาดสารอาหารอื่น โดยเฉพาะอยางยิ่ง สารอาหาร

ท่ีจำเปนในการสรางเม็ดเลือดท่ีมักพบการขาด ไดแก 

กรดโฟลิค สังกะสี รวมดวย การใหยาเสริมธาตุเหล็ก

ชนิดรับประทานในขนาดสูงวันละ 3 คร้ังแบบท่ีนิยมกัน

แตเดิมมักทำใหมีอาการระคายเคือง ผูปวยจึงมักจะ

รับประทานหลังอาหารทันทีเพื่อลดการระคายเคือง 

ซึ่งมีผลทำใหการดูดซึมสังกะสีจากอาหารลดลง 

ซึ่งสังกะสีเปนสารอาหารที่จำเปนในการแบงเซลล 

เมื่อรางกายมีสังกะสีลดลง จึงสงผลใหการสราง

เม็ดเลือดแดงเปนไปไดยาก เม่ือมีการสรางเม็ดเลือด

แดงนอย รางกายยอมจะดูดซึมธาตุเหล็กนอยลงดวย 

การใหยาเสริมธาตุเหล็กชนิดรับประทานในขนาดสูง

วันละ 3 คร้ังแบบท่ีนิยมกันแตเดิมจึงใหผลการรักษานอย

สรุป

 ยาเสริมธาตุเหล็กชนิดรับประทานกอใหเกิด

ผลเสียตอทางเดินอาหารได จึงไมควรประมาทในการใช 

ในกรณีของผูที่มีความเสี่ยงเทานั้น เชน ในหญิงวัย

เจริญพันธุ ควรเพิ่มการรับประทานอาหารที่มีธาตุ

เหล็กสูง ไดแก เน้ือสัตว ผักใบเขียวเขม ถ่ัวเมล็ดแหง 

เปนตน ใหมากข้ึนก็นาจะเพียงพอ ในกรณีไมเพียงพอ

หรือมีภาวะขาดธาตุเหล็กชัดเจน ควรใชในขนาดต่ำ

เทาที่จำเปน ไมควรใชในขนาดสูงวันละ 3 ครั้งแบบที่

นิยมกันแตเดิม จากการศึกษาดานการดูดซึม ประสิทธิผล

และความปลอดภัยของการใชยากินเสริมธาตุเหล็ก 

พบวา การเสริมในขนาดต่ำจะใหประสิทธิผลใกลเคียง

แตปลอดภัยกวาการเสริมในขนาดสูง ในผูที่มีภาวะ

ธาตุเหล็กต่ำ แตยังไมมีอาการของภาวะโลหิตจาง 

ควรเพิ่มการรับประทานอาหารที่มีธาตุเหล็กสูงและ
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ควรไดรับยาเสริมธาตุเหล็กในขนาดธาตุเหล็กเทากับ

คา RDA คือ 10 -17 มิลลิกรัมตอวัน ในผูที่มีอาการ

ของภาวะโลหิตจางจากการขาดธาตุเหล็กแลว

แตไมรุนแรง ควรเพิ่มการรับประทานอาหารที่มี

ธาตุเหล็กสูงและควรไดรับยาเสริมธาตุเหล็กในขนาด

ธาตุเหล็ก 20 -34 มิลลิกรัมตอวัน ในกรณีมีภาวะ

อักเสบ/ติดเชื้ออยู ควรลดขนาดการเสริมธาตุเหล็ก

ลงเพราะรางกายจะลดการดูดซึมธาตุเหล็กลง ควร

รับประทานยาเสริมธาตุเหล็กขณะทองวางพรอม

วิตามินซีจะทำใหการดูดซึมของธาตุเหล็กเปนไปไดดี 

ไมเหลือคางในทางเดินอาหารอันจะสงผลเสีย

เปนผลขางเคียงซึ่งไดแก อาการคลื่นไส อาเจียน 

ปวดทอง การขับถายผิดปกติ อุจจาระดำ เปนตน 

หากพบผลขางเคียงที่เชื่อไดวามาจากธาตุเหล็ก

ที่ตกคางดังกลาว ควรพิจารณาปรับขนาดยาลง 

นอกจากนี้ ควรคำนึงถึงภาวะขาดสารอาหารอื่น 

โดยเฉพาะอยางยิ่ง สารอาหารที่จำเปนในการสราง

เม็ดเลือดที่มักพบการขาด ไดแก กรดโฟลิค สังกะสี 

รวมดวย
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