
เอกสารและงานวจอทเกยวของ

โฟเลด

โฟเลต หรือกรดโฟลิก เป็นวิตามินในกลุ่มวิตามินบีชนิดหน่ึง มีความสำค้ญในการเจริญ 
เติบโตของมนุษย์ สัตว์ และจุลชีพ ค้นพบคร้ังแรกในปี ค.ศ.1937 โดย Dr. Lucy Wills ได้สกัดสาร 
จากยลต็ให้ซ่ือว่า “ Will factor " ซ่ืงสารสกัดน้ีสามารถรักษาสตรีต้ังครรภ์ท่ีปวยเป็นโรคโลหิตจาง 
ชนิดเม็ดเลือดแดงมีขนาดโตกว่าปกติ (macrocytic anemia หรือ megaloblastic anemia) ใน 
ประเทศอินเดียได้ 35

ในปี ค.ศ. 1940 - 1941 Mitchell และคณะได้แยกสารสกัดชนิดเดียวกับ Will factor จาก 
ยีสต์ alfalfa และ spinach และพบว่าเป็นสารท่ีช่วยในการเจริญเติบโตของแบคทีเรียพวก 
La c to b ac illu s  case i. ได้ดี และต้ังซ่ือสารสกัดน้ีว่า “ folic acid “ มาจากภาษาลาตินว่า “ folium " 
แปลว่า leaf (ใบ)36 ต่อมาปี ค.ศ. 1945 Angier และคณะได้สังเคราะห์กรดโฟลิกฃ้ึนเป็นคร้ังแรก 37

โฟเลต หรือกรดโฟลิก มีซ่ือพ้องหลายซ่ือได้แก่ โฟลาชีน (folacin) วิตามินบี 10 
วิตามินบี 11 แฟกเตอร์ยู (factor บ) และพ์เทอโรอิลกลูตามิกแอชิด (pteroylglutamic acid) เพ่ือให้ 
เรียกได้ตรงกัน คณะกรรมการกำหนดซ่ือสากล IUPAC -  lUB commission กำหนดให้ใช้คำว่า 
“ folic acid “ เป็นคำท่ีใช้เป็นทางการของ pteroylglutamic acid เพ้ยงอย่างเดียว และใช้คำว่า 
“ folacin “ หรือ “ folate ” สำหรับใช้เรียกกลุ่มของสารท่ีมีคุณสมปติทางชีววิทยาและทางเคมีเหมือน 
โฟเลตโดยประกาศใช้ต้ังแต่ปี ค.ศ. 1966 เป็นต้นมา38

ในปี ค.ศ. 1969 Blakley ได้รวบรวมชีวเคมีของกรดโฟลิกและตีพิมพ์ลงในห'นงลือ 
Blakley’ ร book โฟเลตจึงเป็นท่ีรู้จักกันกว้างขวางมากข้ึนจนถงปัจจุบัน 39
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สูตรเคมีและคุณสมบ้ติ

วงแหวน pteridine และ PABA เป็นส่วนประกอบของ pteroic acid ปาหน้าท่ีเป็นลกร 
ประกอบต้ังด้นใหํโมเลกุลของกรดกลูตามิก (L-glutamic acid) มาจับ ส่าหรับ pteridine nucleus 
ประกอบด้วย pyrimidine ring และ pyrazine ring ด้งแสดงในภาพ ท่ี 1 40

pyrazine ring มีบทบาทในการทำให้เกิดรูปแบบรืดิวซ์ (reduction form) ของ 
dihydropteroyl glutamic acid และ tetrahydropteroyl glutamic acid กลุ่มท่ีมาแทนท่ีจะจับอยู่ 
บนตำแหน่งของ N®, N10 หรือต้ัง N5 และ N10 ของ pyrazine ring ด้งแสดงในภาพท่ี 2 40

โฟเลต หรือ กรดโฟลิกในธรรมชาติจะมีกรดกลูตามีกมาจับด้วยพันธะเปปไตด์ท่ีหมู่ของ 
gamma carboxylic group ของกรดกลูตามีก พบกรดโฟลิกในรูปแบบด่าง  ๆมากกว่า 150 ชนิด 
ด้งแสดงในภาพท่ี 3 36

โฟเลต หรือ กรดโฟลิก ประ:กอบด้วย pteridine nucleus, p-aminobenzoic acid
(PABA), L-glutamic acid และหมู่แทนท่ีซ่ึงประกอบด้วยคาร์บอนอะตอมเด่ียว (single carbon
substitution group) เช่น formyl, methyl, methylene
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J L
Pteroic acid Glutamic acid

Pteroylhexaglutamic acid

ภาพท่ี 1 สตรเคมี'ของกรดโฟลิก 40

NADP.H^ NADP

H,NR d ihydro fo la te  
reductase

NADP-H NAOP
X  > 1

tiNR te trahyd ro fo la te  
reductase

H,NR

Fo la te 7, 8 -d ih y d ro fo la te  5, 6, 7, 8 -te tra h yd ro fo la te

ภาพที่2 การสังเคราะห์ tetrahydrofolate (FH4 ) 40

(R = p-aminobenzoyl glutamic acid)
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H
I

N ^n w h y l FH4

H

H
I

N5-fonny l FH 4

N  lt5-hyd roxy  m e thy l FH4

N5N l0-naethenyl F H 4 N ^ ^ -m e th y le n e  FH *

ภาพท่ี 3 Tetrahydrofolic acid (FH4) ทำหน้าท่ีในการขนส่งคาร์บอนอะตอมเด่ียว 
ในรูปแบบต่าง  ๆ 40
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คุณสมบ้ติทางเคมี

กรดโฟลิกเป็นผลึกสีเหลืองไม่ละลายในตัวทำละลายอินทรีย์ ส่วนเกลือโซเดียมของกรด 
โฟลิกละลายน้ําได้ดี การหุงต้ม การบรรจุภาชนะหรือเก็บไว้นาน กรดโฟลิกถูกทำลายได้ถึงร้อยละ 
50-95 กรดโฟลิกลลายง่ายท่ีพีเอชต่ํากว่า 4 และถ้าอยู่ในพีเอซต่ํากว่า 5 สามารถทนความร้อนได้ 
ถึง 100 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ช่ัวโมง โดยไม่มีการสลาย กรดโฟลิกเม่ือสลายแล้วจะได้ 
pteridine กับ para-aminobenzoyl glutamate ส่วนกรดโฟลิกท่ีเหลือท่ีอยู่ในสภาพออกซิไดซ์จะ 
ไม่สามารถทำหน้าท่ีส่งคาร์บอนอะตอมเด่ียวได้3

แหล่งกำเนิด

พบกรดโฟลิกในอาหารธรรมชาติ พืชและจุลชีพลามารถสังเคราะห์ได้ สัตว้ไม่สามารถ 
สังเคราะห์ได้เพราะขาดข้ันตอนการรวม PABA เข้ากับ pteridine ring ในการสังเคราะห์ 
pteroic acid ด้งแสดงในภาพท่ี 4 แต่สัตว์จะได้รับจากการสังเคราะห์ของพืชและจุลชีพ 8’ 9

กรดโฟลิกพบมากในตับ เคร่ืองในสัตว์ พืชผักใบสีเขียว ถ่ัวต่าง  ๆ และยีสต์ ส่วนใน 
เน้ือสัตว์ ผลไม้ และพืชผักท่ีไม่มีใบสีเขียวจะมีกรดโฟลิกน้อยมาก กรดโฟสิกหรือโฟเลตใน 
อาหารอยู่ในรูปแบบ pteroylpolyglutamate และ pteroylmonoglutamate โดยอยู่ในรูปของ
5-methyl และ 10-formyl FH4 เป็นส่วนใหญ่ ไนตับและไตก็เซ่นเดียวกันอยู่ในรูปของ 5-methyl 
และ 10-formyl FH4 และประมาณร้อยละ 40 จะอยู่ในรูปของ methyl FH4 pentaglutamate

ส่วนในผักและผลไม้ เซ่น ส้ม กะหล่ําปลีมีกรดโฟลิกอยู่ในรูป 5-formyl FH4 ถ่ัวต่าง  ๆ
อยู่ในรูปอนุพันธ็ของ 5-formyl และ 10-formyl ซ่ึงเป็น pteroylmonoglutamate และสารชีวภาพ 
ในร่างกาย เซ่นเลือดมีกรดโฟลิกอยู่ในรูป 5-methyl FH 4เป็นส่วนใหญ่ 8,9
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COOH
p  -aminobenzoic acid p  -aminobenzoyl AMP />-aminobenzoy) CoA

OH c o n j u g a s e  
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Pteroylglutamic acid
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0  ะ= c — N H —
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glutamic acid

NH

/ ’ -aminobenzoyi glutamic acid

ภาพท่ี 4 การสังเคราะห์กรดโฟลิกในพืชและจุลชีพ 40
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การดูด?มและการขนส่ง

เน่ืองจากโฟเลตท่ีอยู่ในอาหารธรรมชาติจะอยู่ในรูปแบบโพลีกลูตาเมตเป็นส่วนใหญ่ 
ร่างกายจะสามารถดูดซึมใปใช้ได้ต้องผ่านการย่อยด้วย hydrolytic enzyme หรือ เอนไซม์ 
คอนจูเกส (conjugase) คือ pteroylgammaglutamyl carboxypeptidase หรือ 
pteroylpolyglutamate hydrolase มาย่อยสลายโฟเลดในรูปแบบโพล็กลูดาเมตให้อยู่ในรูปแบบ 
โมโนกลูดาเมต ด้งแสดงในภาพท่ี 5 9 และเปล่ียนโฟเลตให้อยูในสภาพรืดิวส์ (FH4) จึงออกฤทธ้ี 
ได้โดยอาศ้ยเอนไซม์สองชนิด คือ NADPH-dependent dihydrofolate reductase และ 
tetrahydrofolate reductase ต่อจากน้ัน โมโนกลูดาเมดท่ีอยู่ในรูปแบบรืดิวซ์จะถูกดูดซึมผ่าน 
ผนังสำไส้เล็กไปโดยกลไกอาศัยพล้งงาน (energy-dependent active transport) ท่ีบริเวณลำไส้ 
เล็กส่วนด้น (duodenum) เข้าสู่กระแสโลหิตไปยังตับและเน้ัอเย่ืออ่ืน  ๆในรูปของโมโนกลูดาเมต 
ท่ีอยู่ในรูปแบบรืดิวซ์ท่ีจับก้บ albumin และ folate binding protein (FBP) ซ่ึง FBP น้ีพบไดใน 
ตับและบริเวณ brush border ของลำไส้เล็ก นอกจากน้ียังพบโปรตีนชนิดน้ีในน้ัานม พลาสมา 
น้ัาไขส้นหลัง และผนังเซลล์40

FBP มีความส้มพรรคภาพ (affinity) ต่อโฟเลตในรูปแบบริดิวซ์ (reduced folate) 
มากกว่ารูปแบบออกซิ'ไดล์ (oxidized folate) ประมาณ100 เท่า โฟเลดท่ีอยู่ในระบบไหลเวียน 
โลหิตส่วนใหญ่จะอยู่ในรูปของ 5-methyl FH4 เน่ืองจากโฟเลตจะถูกเปล่ียนเป็น FH4 ท่ีผนังเชลล์ 
ของลำไส้เล็กเป็นส่วนใหญ่ เม่ือมาถึงตับก็จะปล่อยออกสู่ทางเดินน้ัาตีทันที และเข้าสู่ระบบ 
หมุนเวียนผ่านลำไส้และตับ (enterohepatic circulation) ตังแสดงในภาพท่ี 6 และประมาณ 
ร้อยละ 50 ของโฟเลตท้ังหมดแพร่กระจายไปยังเน้ีอเย่ือส่วนปลายต่าง  ๆ (peripheral tissue) 36

ระบบหมุนเวียนของโฟเลตจากลำไส้ไปสู่ตับน้ีมีความสำคัญอย่างย่ิงในการรักษาระดับ 
โฟเลตในพลาสมา เม่ือโฟเลตในรูปแบบ 5-methylmonoglutamate folate เข้าสู่เซลล์แส้วจะถูก 
เปล่ียนเป็นโพสิกลูตาเมตอีกคร้ังหน่ึงซ่ึงเป็นสารประกอบท่ีมีโมเลกุลใหญ่กว่าโมโนกลูตาเมต 
สารน้ีจึงอยู่ในเน้ือเย่ือได้นานกว่าโมโนกลูตาเมต และตับจะสร้างเก็บสำรองไว้ได้ประมาณร้อยละ 
50 ของปริมาณท่ีมีอยู่ในร่างกาย ตับจึงมีปริมาณของวิตามินน้ีมากกว่าอวัยวะอ่ืน  ๆ40
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I n t e s t i n a l  Lumen I n t e s t i n a l  Mucosa

P o l y g l u t a m i c  
F o l i e  A c i d  Conjugase

Enzyme Monog l u t am i c  
F o l i e  A c i d

M o n o g l u t a m i c  
F o l i e  A c i d

Glu Glu Glu 
Glu Glu Glu

ภาพท่ี 5 กลไกการดูดซึมของกรดโฟลิก 7

D ietary \
In testinal conjugase

Folate Lum en
■ > Entérocytes

(ทาonoglutamate form)

I

ภาพท่ี 6 แสดงการดดซึมและการขนล่งโฟเลตจากอาหาร40
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เมตาบอลิซึมและการขับถ่าย

โฟเลดในรูปโมโนกลูตาเมตจะถูกดูดซึมได้ดีท่ีลำไส้เล็ก เม่ือเข้าสู่ร่างกายส่วนใหญ่ 
จะถูกเปล่ียนเป็น Tetrahydrofolate (FH4) หรือ Dihydrofolate (FH2) ซ่ึง FH4 จะอยู่ในรูป 
5-methyl FH4 จับก้บไกลโคโปรตีนในเลือด หลังจากน้ันจะถูกขนส่งไปยังเซลล์ต่าง  ๆ เซ่น 
ไขกระลูก ตับ น้ัาหล่อเล้ียงสมองและไขลันหลัง และหลอดไดฝอยโดยการพาแบบอาศัยพลังงาน 
(active transport) และอาศัยอัลบูมิน และ folate binding protein เป็นตัวพา (carrier) ไปยัง 
เซลล์ต่าง  ๆ40

ร่างกายมีโฟเลตสะสมประมาณ 5-10 มิลลิกรัม โดยคร่ีงหน่ึงจะเก็บสะสมไว้ท่ีตับในรูป 
แบบ,ของโพลืกลูตาเมต ประมาณ 0.1 มิลลืกรัมของโฟเลตจะอยู่ในระบบหมุนเวียนผ่านลำไส้และ 
ตับในแต่ละวัน ซ่ึงเป็นส่วนสำคัญของโฟเลตท่ีมีอยู่ในซึรัม 40

โฟเลตจะถูกขับออกมาทางน้ัาตี และทางปัสสาวะ ส่วนท่ีข้บออกมาในน้ัาตีส่วนใหญ่จะ 
ถูกดูดซึมกลับไประบบหมุนเวียนผ่านลำไส้และตับ ส่วนท่ีข้บออกทางปัสสาวะส่วนใหญ่จะเป็น 
สารที ่ ได้ จากเมตาบอไลตัอื ่ น  ๆ (side metabolite) ซึ่งละลายนั้าได้ตี เซ่น 
p-acetaminobenzoate และ p-acetamidobenzoylglutamate และเป็นสารเมตาบอไลต์ท่ีไม่มี 
ฤทธ้ี (inactive metabolite) ซ่ึงเกิดจากปฎิกริยาออกซิเดช่ันแยกโมเลกุลโฟเลตท่ีตำแหน่ง 9-10 
ปริมาณสารเมตาบอไลต์ท่ีไม่มีฤทธ้ีท่ีขับออกมาทางปัสสาวะน้อยมาก ส่วนสารเมตาบอไลต์ท่ี 
ขับออกทางอุจจาระมาจากการลังเคราะห้โดยจุลชีพในลำไสใหญ่ 40

หน้าท่ี

รูปแบบของโฟเลดท่ีออกฤทธ้ี (active form) จะอยู่,โนสภาพ'รีดิวช์ คือ tetrahydrofolate 
(FH4) และส่วนท่ีทำหน้าท่ีเป็นโคเอนไซม์อยู่ท่ี N5 และ ผ!0 ของ pteridine ring ซ่ึงเป็นอะตอม 
ของไนโตรเจนท่ีมีคุณสมบ้ตในการขนส่งหน่วยคาร์บอนอะตอมเด่ียวท่ีอยู่ในสภาวะออกซิไดซ์ 
เซ่น methyl (-CH3) เป็นหน่วยคาร์บอนอะตอมเด่ียวท่ีมีสภาพออกซิไดซ์อ่อนท่ีสุดและ 
methylene (CH2-) เป็นหน่วยคาร์บอนอะตอมเด่ียวท่ีมีสภาพออกซิไดซ์ท่ีแรงข้ึน นอกจากน้ียังมี 
หน่วยคาร์บอนอะตอมเด่ียวอ่ืน  ๆ เซ่น formimino (-CH=NH), formyl (-CH=0) และ methenyl 
(-CH=) ส่วน carboxyl (0=C-0-) มีสภาพออกซิไดซ์แรงสุดจะต้องใขัไบโอดินมาช่วยในการ 
ขนส่งไปให้กับสารอ่ืน ๆ
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ปฏิกิริยาในการขนส่งหน่วยของคาร์บอนอะตอมเด่ียวของโฟเลตจะเป็นปฏิกิริยาแบบ 
ผันกลับ (interconvertible reaction) ยกเว้นในปฏิกิริยาการเปล่ียน 5,10-methylene FH4
ไปเป็น N5-methyl FH4 ที่เป็นปฏิกิริยาไปทางเตยวย้อนกลับไม่ได้ด้งแสดงในภาพท่ี 7 9

Folate

ภาพที่ 7 การผันกลับของโฟเลตในรูปแบบต่าง  ๆ (interconversion)9
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การทำหน้าท่ีของโฟเลตในการขนส่งหน่วยคาร์บอนอะตอมเด่ียวน้ีมีความสำคัญ 
เก่ียวข้องกับการสังเคราะห์ nucleic acid base และเมตาบอลิซีมของกรดอะมิโน 1’ 2 ได้แก่

1. การสังเคราะห์ nucleic acid base 9

ใน purine base เช่น adenine, guanine และใน pyrimidine base เช่น thymine 
เป็นส่วนประกอบที่สำคัญของกรดนิวคลีอิก ซึ่งโฟเลตมีส่วนเกี่ยวข้องกับการสังเคราะห ์
กรดนิวคลีอิกดังกล่าวและเก่ียวข้องกับการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ ดังแสดงในภาพท่ี 8

2. การสังเคราะห์ thymidine 9

ในขบวนการสังเคราะห์ thymidine โดยมี deoxyuridine เป็นสารต้ังดันและใช้เอนไซม์ 
thymidilate synthetase ร่วมกับ 5,10-methyl FH4 ซ่ึงเป็นตัวส่งคาร์บอนอะตอมเด่ียวให์กับ 
deoxyuridine และเป็นดัวท่ีริดิวซ์ methylene carbon ให์เป็น methyl carbon ดังแสดง 
ในภาพท่ี 9

3. การสังเคราะห์ methionine 9

เม่ือร่างกายได้รับโฟเลตจะมีการเปล่ียนแปลงไปเป็น 5-methyl FH4 และเก็บไว้ท่ีดับ 
จากน้ัน 5-methyl FH4 จะเปล่ียนกลับไปเป็น FH4 โดยเอนไซม์ B12-dependent methionine 
synthetase ก่อนท่ีจะเข้าสู่แหล่งสะสมในเซลล์ (cellular pool) ซ่ึงมีแต่โฟเลตท่ีออกฤฑธ้ิ (active 
folate)

ในขบวนการน้ี methyl FH4 จะส่งหมู่ methyl (-CH3) ให้กับ homocysteine เพ่ือ 
สังเคราะห์เป็น methionine และได้ FH4 คืนมา

ดังน้ันในคนท่ีขาดวิตามินบี 12 จะทำให้กระบวนการเมตาบอลิซึมของโฟเลตและ 
methionine ผิดปกติไปด้วย โฟเลตจะอยู่ในรูป methyl folate ซ่ึงไม่สามารถทำหน้าท่ีได้ต่อไป 
ปรากฏการณ์น้ีเรียกว่า methyl trapping จึงทำให้ร่างกายขาดโฟเลตได้เม่ือขาดวิตามินบี 12
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ภาพท่ี 8 แสดงบทบาทในการสังเคราะห์ purine 40
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ภาพท่ี 9 บทบาทของโฟเลตในการสังเคราะห์ thymidine 40

4. ปฏิกิริยาการเปล่ียนระหว่างกรดอะมิโน (Interconversion)9

ในการเปล่ียนกรดอะมิโน serine ไปเป็น glycine ใช้เอนไซม์ serine hydroxy methyl 
transferase ซ่ึงเป็น pyridoxal phosphate (PLP)-dependent enzyme มาช่วยในปฏิกิริยาการ 
ย้ายกลุ่ม formaldehyde จาก serine มาให้กับ FH4 เปล่ียนเป็น 5,10-methylene FH4 และ 
glycine ด้งน้ี

PLP

serine + FH4 -> glycine + 5,10-methylene FH4
Serine hydroxy methyl transferase
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การเปล่ียน FH4 กลับไปเป็น 5,10-methylene FH4 ยังเก่ียวข้องกับปฏิกิริยาอ่ืน  ๆ อีก 
เช่น การลังเคราะห์ pyrimidine และ methionine สารท่ีเป็นอนุพันธ์ (derivatives) ของ FH4 
จะถูกออก'ซิ'ได1ช1ด้โดย NADP ไปเป็น 5,10-methenyl FH4 เพ่ือไข้ในการลังเคราะห์ purine 
ต่อไป

โฟเลตเป็นโคเอนไซม์ที่สำคัญในเมตาบอสิซึมของ formiminoglutamate โดยใช้ 
formimino transferase ไปย้ายกลุ่ม formimino ของกรดอะม์โน histidine ไปให์กับ FH4 แล้ว 
เปล่ียนไปเป็น glutamate และ 5-formimino FH4 จากน้ัน 5-formimino FH4 เปล่ียนไปเป็น 
5,10-methenyl FH4 ได้โดยใช้ปฏิกิริยาการดึงหมู่เอมีน (deamination) 9 ดังน้ี

FH4

histidine — > formiminoglutamate -> glutamate + formimino FH4
formimino transferase

ความต้องการของร่างกาย

Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. National Academy of Sceinces. ได้ 
กำหนดปริมาณโฟเลตท่ีควรได้รับในแต่ละกัน (Recommended Dietary Allowances.1998, 
US.RDAs.1998) 31 ส่วนปริมาณโฟเลตท่ีควรได้รับในแต่ละกันของไทยใช้ข้อกำหนดสารอาหารท่ีควร 
ได้รับประจำกันสำหรับคนไทย พ.ศ. 2532 (THAI. RDAs. 1989) 34 ดังแสดงในดารางท่ี1
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ตารางท่ี 1 ปริมาณโฟเลตท่ีควรได้รับในแต่ละวัน 31, 34

กลุ่มอายุ ปริมาณโฟเลตท่ีควรได้รบในแต่ละวัน (ไมโครกรัมต่อวัน)
แร.RDAs. 1998 31 TH Al. RD As. 1989 34

ทารก *
0-6 เดือน 65 25
7-12 เดือน 80 30

เด็ก
1-3 ปี 150 40
4-8ปี 200 50-65

ผู้ชาย
อายุต้ังแต่ 9 ปี 400 90-175
ข้ึนไป
ผู้หญิง
อายุต้ังแต่9 ปี 400 95-150
ข้ึนไป
สตรีมึครรภ์ 600 500
สตรี 500 250
ให้นมบุตร

* ข้อกำหนดป!'มาณโฟเลตท่ีควรได้รับในแต่ละวันสำหรับกลุ่มทารก ยังไม่กำหนดเป็น
Recommended Dietary Allowances (RDAs.) แต่กำหนดเป็น Dietary reference Intakes. 
(DRIs.)lนปี ค.ศ. 1998.31
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การประเมินภาวะโภชนาการของโฟเลตในร่างกาย

การประเมินภาวะโภชนาการของโฟเลตมีหลายวิธี ดังน้ี

1. การวัดปริมาณโฟเลตในเซลล์เม็ดเลือดแดง วิธีน้ีได้รับความนิยมเน่ืองจากค่าท่ีได้น้ี
แสดงถึงการสะสมโฟเลตในร่างกายระดับโฟเลตในเซลล์เม็ดเลือดแดงของคนปกติอยู่ในช่วง 
160-640 นาโนกรัม/มิลลิลิตร ถ้ามีปริมาณต่ํากว่า 100 นาโนกรัม/มิลลิลิตร (226 นาโนโมล/ลิตร) 
แสดงว่าการสะสมโฟเลตในร่างกายลดลงอาจเกิดภาวะการขาดโฟเลตข้ึนได้ โดยช่วงชีวิตของเชลล์ 
เม็ดเลือดแดงจะสอดคล้องกับเวลาท่ีดับจะเก็บสะสมโฟเลตไว้ คือ ประมาณ 4 เดือน หรือ 120 วัน 
เม่ือเกิดภาวะขาดโฟเลตในร่างกายเชลล์เม็ดเลือดแดงจะมีรูปร่างท่ีผิดปกติ คือ เซลลํใหญ่กว่าปกติ 
(ทาacrocytics) อาจเกิดภาวะโลหิตจางชนิดเม็ดเลือดแดงใหญ่ (macrocytic anemia หรือ 
megaloblastic anemia) ถ้าขาดโฟเลตเป็นระยะเวลานานออกไปอีก 2

2. การวัดปริมาณโฟเลตในชีรัม วิธีน้ีนิยมเช่นเดียวกับวิธีแรก โดยปริมาณโฟเลตในชีรัม
บ่งบอกถึงปริมาณโฟเลตท่ีได้รับจากอาหารในช่วงเวลาท่ีเก็บดัวอย่างเลือดมาวิเคราะห์แต่ไม,ได้ 
บอกถึงภาวะการสะสมโฟเลตของร่างกายและไม่สามารถแยกได้ว่าการขาดโฟเลตท่ีเกิดข้ึนเป็นการ 
ขาดชนิดท่ีเป็นมาอย่างเร้ือรังหรือเป็นการขาดท่ีเพ่ิงจะเกิดข้ึน ระดับโฟเลตในชีรัมคนปกติอยู่ในช่วง
6-20 นาโนกรัม/มิลลิลิตร เม่ือระดับโฟเลตในชีรัมลดลงต่ํากว่า 3 นาโนกรัม/มิลลิลิตร
(7 นาโนโมล/มิลลิลิตร) แสดงถึงการขาดโฟเลตท่ีเกิดข้ึนขณะท่ีเก็บตัวอย่างเลือดน้ันมาวิเคราะห์2

3. การประเมินภาวะโฟเลตโดยการนับจำนวนเม็ดเลือดท่ีมีความผิดปกติ คือ จำนวน 
polymorphonuclear (PMN) leucocyte lobe เมือร่างกายขาดโฟเลตประมาณ 7 สัปดาห์ 
ในไขกระดูกและในเม็ดเลือดแดงจะพบ neutrophil จะมีจำนวนกลีบ (segment) มากกว่าปกติ 
(hypersegmented neutrophil) โดยเฉล่ียมี 3-4 กลีบ ประเมินได้จากการนับจำนวน PMN 
leucocyte ในเลือดทีนัามาเกลียป้าย (peripheral blood smear)41
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เม็ดเลือดแดงจะมีขนาดและรูปร่างเปล่ียนแปลงไปมีลักษณะเป็น macroovalocytes คือ 
มีขนาดใหญ่ข้ึนและเป็นรูปไข่ ซ่ึงความผิดปกติของเชลล์เม็ดเลือดแดงอาจมีสาเหตุมาจากการขาด 
วิตามินบี 12 ได้

ไนการประเมินภาวะโภชนาการของโฟเลตโดยวิเคราะห์ปริมาณโฟเลตในชีรัมและใน 
เม็ดเลือดแดง และควรวิเคราะห์ปริมาณวิตามินบี 12 ในชีริม หรือทราบภาวะโภชนาการของ 
วิตามินบี 12 ด้วย เพ่ือท่ีจะแยกปัญหาการขาดวิตามินบี 12 ออกไป ไนภาวะท่ีมีการขาดวิตามิน 
บี 12 จะมีผลขัดขวางการสร้างลารมัธยันตริของโฟเลต (folate intermediates) ซ่ึงอาจทำให้ระดับ 
โฟเลตในชีริมอยู่ในเกณฑ์ปกติหรือสูงก็ได้ แต่ระดับโฟเลตในเม็ดเลือดแดงจะต่ําเพราะมีการขัด
ขวางการนำเอาโฟเลตเข้าไปไข้ในเซลล์หรือเน้ือเย่ือ 41

4. วิธี histidine load test เป็นวิธีการวัดสารท่ีได้จากกระบวนการเมตาบอลิซึมของ 
histidine ทีขับออกมาทางปัสสาวะ คือ formiminoglutamic acid (FIGLU) สารประกอบที,ได้นี'จะ 
ทำปฎิกริยากับ FH4 เปล่ียนเป็นกรดกสูต'ามิก ดังแสดงในภาพท่ี10 ถ้าร่างกายขาดโฟเลต FIGLU 
ไม่ลามารถเปล่ียนเป็นกรดกลูตามิกจึงถูกขับออกมาทางปัสสาวะ ถ้าปริมาณท่ีขับถ่ายออกมามาก 
กว่า 200 ไมโครโมลต่อปริมาณปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง (หรือ > 100 ไมโครโมลต่อปริมาณปัสสาวะใน 
8 ช่ัวโมง) ภายหลังจากท่ีได้ริบ histidine 5 กริม (histidine load) แสดงว่าร่างกายขาดโฟเลต

การแปรผลของภาวะโฟเลตในร่างกายจากการวิเคราะห์หาปริมาณไนชีริมและไน 
เม็ดเลือดแดง และ histidine load test แสดงในตารางท่ี2 2,42
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ตารางท่ี 2 การแปรผลการประเมินภาวะโฟเลตทางชีวเคมี

ดัชนีท่ีวด ระดับท่ีขาด ระดับท่ีเพียงพอ อ้างอิง

ระดับโฟเลตในซีรม 
(นาโนกรัม/มิลลิลิตร)

<3 >6 WHO2’43

ระดับโฟเลตในเม็ดเลือดแดง 
(นาโนกรัม/มิลลิลิตร)

< 100 > 160 WHO2,43

ปริมาณ FIGLU ท่ีขับออก 
หลังจากทำ histidine load test

> 200 (โมลpiอปริมาณ 
ปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง)

< 200 (โมลต่อปริมาณ 
ปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง)

Lacelles, P.T.42

NH

L -H is t id in e

h is tid a se

U ro can ic  a c id

'ฯ u ro c a n a se

4 - lm id a z o lo n e -5 -p ro p io n a te
H  Im idazolone propionate

H ydrolase
F o rm im in o g lu ta m ic  a c id  (F IG LU )

FH4 N  glutam ateform im ino 
N5-formimino FH4 T ran sfe rase

L -G lu a tm ic  a c id

F o la te  d e f ic ie n c y

E x c re te d  in  u r in e

ภาพท่ี 10 เมตาบอสิซึมของ histidine ท่ีต้องใช้โฟเลต 8
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ภาวะการขาดโฟเลต

การขาดโฟเลตทำให้การสังเคราะห์กรดนิวคลีอิกน้อยลง และมีผลต่อการสังเคราะห์ 
ดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอ ซึ่งเป็นสาเหตุให้การเจริญของนิวเคลียสและการแบ่งตัวของเซลล์ช้ากว่า 
ปกติ โดยเฉพาะอย่างย ิ่งเซลล ์ท ี่ม ีการแบ ่งต ัวเร ็วจะถ ูกกระทบกระเท ือนมาก ไตัแก' 
เซลล์เม็ดเลือดแดงและเซลล์เยื่อบุทางเดินอาหาร เซลล์ตังกล่าวจะมีชีวิดอยู่ใตัสั้นกว่าปกติ
เนื่องจากเซลล์เหล่านี๋ไม่สมบูรณ์จึงทำให้ผู้ที่ขาดวิตามินนี้เป็นโรคโลหิตจางชนิดเม็ดเลือดแดง 
ใหญ่ (megaloblastic anemia) โดยพบเม็ดเลือดแดงมีนิวเคลียสขนาดใหญ่ (ทาegaloblast) 
ในไข กระดูก เม ็ดเล ือดแดงไหลเว ียนมีจำนวนน้อยลงแด'ม ีขนาดใหญ่ข ึ้นและมีปริมาณ 
โปรโตปลาสซึมของเซลล์เพิ่มขึ้นและมีอายุสั้นกว่าเม็ดเลือดแดงคนปกติ 3

อาการของคนท่ีเป็นโรคโลหิตจางจากการขาดโฟเลต คือ เหน่ือยหอบ ผิวซีด มีความ 
ผิดปกติของลักษณะเชลล์เม็ดเลือดแดงก่อนท่ีจะแสดงอาการโลหิตจางออกมา คือ เม็ดเลือดแดง 
จะมีขนาดโตข้ึนอย่างเห็นไตัช้ดเจน (ภาพท่ี 11 ก และ 11 ข) หรืออาการเร่ิมแรกท่ีขาดโฟเลต 
พบว่าลักษณะของ neutrophil จะมีจำนวนกลีบ (lobe) เพ่ิมข้ึน เช่น เพ่ิมไปเป็น 5 กลีบหรือมาก 
กว่า (ปกติมีจำนวน 3-4 กลีบ) และมีสีเช้มมากข้ึน ขณะท่ีปริมาณฮีโมโกลบินไม่เปล่ียนแปลง 45

O ils  are unable 
to divide

M acrocyte
฿

ภาพท่ี 11 ก การเปรียบเทียบเม็ดเลือดแดงปกติและเม็ดเลือดแดงท่ีเกิดจากภาวะ 

ขาดโฟเลต (ภาพจำลอง) 3
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A : เชลล์เม็ตเลือดแตงปกติ B : เซลล์เม็ดเลือดแดงขนาดใหญ่กว่าปกติ
ภาพท่ี 11 ข การเปรียบเทียบลักษณะเม็ดเลือดแดงปกติและเม็ดเลือดแดง 

จากภาวะการขาดโฟเลต (ภาพจริง) 3

ในคนที่ขาดโฟเลตพบอาการผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร คือ ลิ้นและปากอักเสบ 
ท้องเดิน ปวดท้อง กรดในกระเพาะอาหารน้อยลง และเบื่ออาหาร3,6

อาการของการขาดโฟเลตกับการขาดวิตาม็นบี 12 จะไม่แตกต่างกันในทางโลหิตวิทยา 
แต่ในคนที่ขาดวิตามินปี 12 จะมีความผิดปกติเกี่ยวข้องกับระบบประสาทซึ่งไม่พบในคนที่ขาด 
โฟเลต

การขาดโฟเลตสามารถแบ่งได้ 2 แบบตามระยะเวลาที่เกิดขึ้น คือ

1. แบบเฉียบพลัน เกิดขึ้นเมื่อได้รับยาต่างๆ เช่น ยาด้านโฟเลต (folate antagonists) 
ได้แก่ methotrexate (ยารักษามะเริง), trimethoprim และ pyrimethamine (ยารักษาโรค 
มาลาเรียนละรักษาการติดเชอโปรโตซัว) methotrexate และ trimethoprim ออกฤทธโดยแย่งจับ 
กับ dihydrofolate reductase ส่วน pyrimethamine ซึ่งเป็นอนุพันธ์ของยากลุ่ม sufonamides 
จะไปแย่งจับกับ PABA ทำใหใ้ม่สามารถส้งเคราะห้[ฟเลต นอกจากนี้ยาด้านชักหลายชนิด
เช่น phenytoin, primidone จะยับย้ังการทำงานของโฟเลตผ่านทาง cytochrome P 450 ทำให้ 
เกิดการขาดโฟเลดและมีอาการชักเกิดมากขึ้น อาการทีพ่บในภาวะการขาดโฟเลตแบบ 
เฉียบพลัน คือ คล่ืนไสอ้าเจียน เบ่ืออาหาร ท้องร่วง เป็นแผลในปาก และหลอดอาหาร ผมร่วง 
ผิวหน้งอักเสบ เลือดออกเป็นจ้ํา ๆ 3' 6
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2. แบบITSรัง ๓ ดจากภาวะโภชนาการไม่ดี หรือโรคบางโรคท่ีทำให้การดูดซึมโฟเลต 
น้อยลง เช่น Tropical sprue, Crohn's disease หรือในคนสูงอายุ อายุท่ีมากข้ึนทำให้ 
ประสิฑธํภาพของระบบการดูดซึมลดลง อาการท่ีพบ คือ อ่อ'นเพลีย เหน่ือยง่าย เจ็บปากและล้ิน 
การเจริญเติบโดช้า การเปล่ียนวัยเป็นหนุ่มเป็นลาวช้าลง เกดโลห๊ตจางชนิดเม็ดเลอดแดงใหญ่ 
(megaloblastic anemia)

กลุ่มประชากรท่ีพบการขาดโฟเลตใด้สูง คือ กลุ่มสตรีตั้งครรภ์ เนื่องจากร่างกายม็ความ 
ต้องการเที่มขึ้นในการแบ่งเซลล์ การเพิ่มขนาดและการเจรีญเติบโตของทารก และม็การขับออก 
ของเมตาบอไลต์ของโฟเลตมากขึ้น โดยเฉพาะในไตรมาสท่ี 2 และ 3 ของการตั้งครรภ์11

จากการคืกษาของ McPartlin ในปี 1993 11 พบว่าในสตรีต้ังครรภ์ไตรมาสท่ี 2 และ 3 
จำนวน 6 คน มีการขับออกของสารเมตาบอไลด์รองโฟเลตมากกว่าสตรีไม่ตั้งครรภ์ (จำนวน 6 คน) 
ประมาณ 200 ไมโครกรัมต่อวัน 11

กลุ่มสตรีตั้งครรภ์ลี่ขาดโฟเลตจะมีภาวะโลหิตจางชนิดเม็ดเลือดแดงใหญ่ (megaloblastic 
anemia) ร้อยละ 2.8-24 โดยพบภาวะโฟเลตในชีรัมและเชลล์เม็ดเลือดแดงดํ่ากว่าปกติ 3,6,45 และ 
ที่สำคัญอาจเกิดหลอดประสาทพิการในทารก (neural tube defect; NTD) เกิดบรีเวณสมองและ 
ไขสันหลัง 2' 4‘ 7 ทำให้ทารกเกิดความพิการทางสมองและเสืยชีวตเร็วขึ้น ดังแสดงในภาพท่ี 12 
หลอดประสาทบรีเวณไฃสันหลัง (neural tube) ปิดไม่สมบูรณ์ทำให้น้ําใขสันหลังดันหนังหุ้มให้พอง 
^ดออกมาสามารถสังเกตเห็นจากภายนอกไต้ขัดเจน2,4'9

มีการคืกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะโภชนาการของโฟเลตในเม็ดเลือดแดงตํ่ากับความ 
เลี่ยงต่อการเกิด NTD ของทารกในหลายประเทศ เช่น ประเทศสหรัฐอเมรีกา เม็กซ๊โก และ 
ไอร์แลนด์ พบความเลี่ยงต่อการเกิด NTD ของทารกที่เกิดจากมารดาที่มีภาวะโภชนาการชอง 
โฟเลตในเม็ดเลือดแดงตํ่ากว่าปกติในอัตรา 6 ค น 8 3.9 คน 8 และ 1.9 คน6 ต่อทารกเกิดมีชีพ 
1 ,000คน ตามลำดับ



27

ภาพท่ี 12 การ๓ ดความพิการของหลอดประสาทบริเวณไขสันหลัง 
(Neural tube defect)2

McPartlin ได้ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความเสี่ยงของการเกิด NTD ต่อระดับ 
โฟเลดในเม็ดเลือดแดง (ไนภาพท่ี 13) พบว่าเมื่อระดับโฟเลตในเม็ดเลือดแดงเพิ่มขึ้น
ความเสี่ยงต่อการเกิด NTD จะลดลง แสดงให้เห็นว่าการม็ระดับโฟเลตในร่างกายเพิ่มสูงขึ้นจะ 
สามารถลดความเสี่ยงหรือป้องกันการเกิด NTD ในทารกไดั 11

ในประเทศไทยกระทรวงลาธารณสุขรายงานการกำเนิดทารกที่มีภาวะ NTD ต้ังแต่ปี
พ.ศ. 2538 จนถง ปี พ.ศ.2541 จำนวน 11 35, 26, และ 4 คน ในแต่ละปีตามลำดับ 47-49

ประเทศอังกฤษได้ศึกษาติดตามอัตราการเกิด NTD ต่อเด็กเกิดมีชีพ 1 0 ,0 0 0  คน โดย 
Medical Research Council Vitamins study (MRC) และ Health Education Authority (HEA) 
ต้ังแต่ปี ค.ศ. 1 9 8 0  20-22 เป็นต้นมา พบอัตราการเกิด NTD ลดต่ําลงเร่ือย  ๆ และคงท่ีต้ังแต่ปี 
ค.ศ.1 9 8 9  (แสดงในภาพท่ี 14) 21 ซ่ึงเป็นปีท่ีเร่ิมกำหนดปริมาณโฟเลตท่ีควรได้รับในแต่และวัน

(R D A s. 1 9 8 9 .)  50
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Red Cell Folate, nmol/L (ngftnL)

ภาพท 13 ความสัมพันธ์ระหว่างความเลืยงของการเกิด NTD กับระดับโฟเลต 
ในเม็ดเลือดแดง 23

ภาพท่ื 14 ความสัมพันธ์ระหว่างอัตราการเกิด NTD ต่อเด็กเกิดมชีีพ 10,000 คน
21ในประเทศอังกฤษตั้งแต่ปี 1980ถึงป ี 1997
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การป้องก้นภาวะการชาดโฟเลตในสตรีต้ังครรภ์

ปี ค.ศ. 1997. American College of Obstetricians and Gynecologists และ 
American Academy of Pediatrics Committee. สหรัฐอเมริกาได้เสนอให้สตรีตังครรภ์ได้รับการ 
เสริมกรดโฟลิกปริมาณ 0.4 มิลลิกรัมต่อวัน เพ่ือป้องกันความเส่ียงต่อการให้กำเนิดทารกท่ีมีภาวะ 
NTD โดยเสริมก่อนต้ังครรภ์ 4 สัปดาห์ และต่อเน่ืองไปตลอดอย่างน้อยไตรมาสแรกของการ 
ตั้งครรภ์26 จากความต้องการปรัมาณโฟเลตท่ีเพ่ิมสูงข้ึนต่อมาในปี ค.ศ. 1998 FDA และ WHO 
จึงได้กำหนดปริมาณโฟเลตที่ควรไดร้ ับในแต่ละวัน (ใน RDAs. ค.ศ.1998.) 31 เท่ากับ 
600 ไมโครกรัม/วัน ซ่ึงเป็นปริมาณเพียงพอท่ีจะทำให้ระตับโฟเลตในชีรัมของสตรีต้ังครรภ์อยู่ใน 
ระตับปกติ (ไม่ต่ําก'ว่า 3 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร) ส่วนสตรีท่ีมีประวัติการให้กำเนิดทารกท่ีมีภาวะ 
NTD ควรเสริมกรดโฟลิกเพ่ิมเป็น 4 มิลลิกรัมต่อ1วัน 26

ในปี ค.ศ.1996 คณะกรรมการอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา (US.FDA.) ได้ออก 
ข้อกำหนดให้มีการเติมกรดโฟสิกท่ีได้จากการสังเคราะห์ลงในผลิตภัณฑ์จากธัญพืชในปริมาณ 
140 ไมโครกรัมต่อปริมาณผลิตภัณฑ์จากธัญพืช 100 กรัม เพ่ือลดอุบ้ติการณ์การเกิด NTD 
ไห้มากกว่าร้อยละ20 โดยประกาศไข้ต้ังแต่ วันท่ี 1 มกราคม 1998 เป็นด้นมา26

ผลของการรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิดต่อภาวะโภชนาการข'องโฟเลตในร่างกาย

streiff 17 ได้ดืกษาผลการรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิดต่อภาวะโภชนาการของโฟเลต 
ในสตรีท่ีรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิดติดต่อกันนานกว่า 1 ปี 6 เดือน จำนวน 7 คน พบสตรี 1 คน มี 
ระดับโฟเลตในซีรัมต่ํากว่า 1.6 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร มีค่าฮีมาโตคริต เท่ากับ 13 % ในขณะท่ีมี 
ปริมาณวิตามินบี 12 และธาตุเหล็กอยู่ในระตับปกติ สตรียู้น้ีป่วยเป็นโลหิตจางชนิดเม็ดเลือดแดง 
ใหญ่ (megaloblastic anemia) จากการขาดโฟเลตซ่ึงสามารถรักษาให้หายได้ด้วยการริบประทาน 
กรดโฟลิกในรูปแบบโมโนกลูตาเมตขนาด 250 ไมโครกรัม/วัน และได้มีการเพ่ิมขนาดกรดโฟลิก 
ข้ึนเร่ือย  ๆ ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อการเพ่ิมระตับโฟเลตในร่างกายได้ดืจนถึงวันท่ี 4 ของการรักษา 
ได้เพ่ิมขนาดกรดโฟลิกไห้กับผู้ป่วยถึง 5 มิลลิกรัมต่อวัน จนผู้ป่วยมีระตับโฟเลตปกติและหายจาก 
โรคโลหิตจางตังกล่าว สตรีอีก 4 คนมีระดับของโฟเลตในซีรัมตํ่ากว่าปกติแต่ยังไม่เกิดภาวะโลหิต 
จางเซ่นสตรคีนแรก สตรีท้ัง 4 คนน๋ีได้รับการรักษาเซ่นเดียวกับสตรีคนแรก พบว่าสามารถเพ่ิม 
ระดับโฟเลตในซีรัมโดยการรับประทานกรดโฟลิกรูปแบบโมโนกลูตาเมตแต่ไมส่ามารถเพิ่มระดับ 
โฟเลตในซีรัมจากการรับประทานกรดโฟลิกในรูปแบบโพลีกลูตาเมต ส่วนสตรีท่ีเหลือ 2 คน
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มีระดับโฟเลตในซีรัมปกติ จากการศึกษานี้ streiff จึงต้ังสมมุติฐานว่าสตรีท่ีรับประทาน 
ยาเม็ดคุมกำเนิดน้ีอาจมีปัญหาการดูดซึมโฟเลตในรูปแบบโพลีกลูตาเมต 17

จากการศึกษาผลของการรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิดต่อการดูดซึมโฟเลตในสตรี 
ท่ีรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิด 9 คน และไม่รับประทานยาเม็ดคุมกำเนิด 9 คน'7 สตรีท้ัง18 คน 
มีสุขภาพดี ไม่มีผูใดป่วยเป็นโรคโลหิตจาง มีระดับโฟเลตในซึรัมปกติ ให้สตรีท้ังหมดรับประทาน 
กรดโฟลิก'ในรูปแบบ,โม'โนกลูตาเมต ขนาด 200 ไมโครกรัมต่อวัน และวํเคราะห์หาปริมาณโฟเลต 
ใน'ซีรัมที'เวลาต่างๆ  ใน 2.5 ช่ัวโมง หลังจากน้ันพักการเสริมกรดโฟลิกเป็นเวลา 3 วัน หลังจากการ 
ทดลองเพ่ือให้ระดับโฟเลตเข้าสู่ปกติ จากน้ันให้สตรีทุกคนรับประทานกรดโฟลกในรูปแบบ 
โพลีกลูตาเมตช่ึงมีปริมาณสมมูลกับปริมาณท่ีได้รับในคร้ังแรกคือ 200 ไมโครกรัมต่อวัน และ 
ว่เคราะห์หาปริมาณโฟเลตในชีรัมฟนเดียวกับคร้ังแรก

พบว่าเม่ือให้รับประทานกรดโฟลิกในรูปแบบโพลีกลูตาเมต กลุ่มสตรีท่ีรับประทาน 
ยาเม็ดคุมกำเนิดมีระดับโฟเลตในซึรัมตํ่ากว่ากลุ่มสตรีที่ไม่ได้รับประทานยาเม็ดคุมกำเนิด 
อย่างมีน้ยสำคัญทางสถิติ และกลุ่มสตรีท่ีรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิดมีการดูดซึมกรดโฟสิก 
ในรูปแบบโพลีกลูตาเมตจากการรับประทานได้เพียงร้อยละ 50 เม่ือเทียบกับกลุ่มสตรีท่ีไม่ได้รับ 
ประทานยาเม็ดคุมกำเนิด ส่วนการรับประทานกรดโฟลิกในรูปแบบโมโนกลูตาเมดพบว่าระดับ 
โฟเลดในซึรัมในกลุ่มทดลองท้ังสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน แสดงว่าการรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิด 
มีผลยับย้ังการดูดซึมโฟเลตในรูปแบบโพลืกลูตาเมตจากอาหาร 17

การศึกษาผลของการรับประทานยาเม็ดคุมกำเนิดต่อภาวะโฟเลตในร่างกายของ 
Shojania 18 พบว่าฮอร่โมนเอสโตรเจนในยาเม็ดคุมกำเนิดทำให้ร่างกายมีความดัองการโฟเลต 
สูงข้ึนปริมาณโฟเลตในซึรัมและในเม็ดเลือดแดงจึงลดด่ําลงร้อยละ 30 และมีการขับออกของ 
เมตาบอไลต์ของโฟเลตมากข้ึน และการศึกษาของ Streiff 17 พบว่าการรับประทานยาเม็ด 
คุมกำเนิดยับย้ังการดูดซึมโฟเลตในรูปแบบโพลืกลูตาเมต ซ่ึงเป็นรูปแบบท่ีพบส่วนใหญ่ใน 
อาหาร โดยยาเม็ดคุมกำเนิดจะยับย้ังการทำงานของเอนไซม์คอนจูเกสทำให้ร่างกายดูดซึม 
โฟเลตได้น้อยลง อาจนำไปสู่ภาวะการขาดโฟเลตได้ถ้าการบริโภคไม่เพียงพอกับความดัองการ
ของร่างกาย
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