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บทคัดย่อ 
 วิตามินเค นอกจากจะมีส่วนส าคัญเป็นอย่างมากในกระบวนการแข็งตัวของเลือดแล้ว  ยังมีบทบาท

ส าคัญในการสร้างกระดูกอีกด้วย โดยเฉพาะวิตามินเค-2 ที่ท าหน้าที่เป็นโคแฟกเตอร์ของเอนไซม์ gamma ()-

glutamyl carboxylase ในกระบวนการ -carboxylation ของโปรตีนในแมทริกซ์ของกระดูกซึ่งตัวที่ส าคัญ

ที่ สุ ด  คือ osteocalcin (OC) โดยกรดอะมิ โน glutamic acid (Glu) ใน OC จะถูกเปลี่ ยนไปเป็น -
carboxyglutamic acid (Gla) ท าให้ carboxylated OC (cOC) ที่เกิดขึ้นสามารถจับกับแคลเซียม เกิดการ
สะสมแร่ธาตุในกระดูกท าให้กระดูกแข็งแรงขึ้น นอกจากนั้นวิตามินเค-2 ยังมีผลกระตุ้นการสร้าง osteoblasts 
และยับยั้งการสร้าง osteoclasts ผลโดยรวมท าให้มีการสร้างกระดูกเพ่ิมขึ้นและลดการสลายกระดูก การวัด
ระดับของ cOC ในเลือดสามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ของการสร้างกระดูก ส่วนระดับของ undercarboxylated OC 
(ucOC) ซึ่งเกิดจากการ carboxylation ที่ต าแหน่ง Glu ไม่ครบทั้ง 3 ต าแหน่งบนโมเลกุลของ OC นั้นมี
ความสัมพันธ์กับระดับวิตามินเค-2 ที่ไม่เพียงพอ จึงมีการใช้ระดับของ ucOC ในเลือดเป็นตัวบ่งชี้ของระดับ
วิตามินเค-2 ในร่างกาย จากผลของวิตามินเค-2 ที่ช่วยในการสร้างกระดกูให้แข็งแรง จึงควรบริโภควิตามินเค-2 
ให้เพียงพอในแต่ละวัน 

ค าส าคัญ: กระดูกพรุน, ความแข็งแรงของกระดูก, วิตามินเค, วิตามินเค-2, MK-7, osteocalcin 
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Abstract 
Aside from its well-known role in blood clotting, vitamin K also exerts a crucial 

influence on bone formation. Specifically, vitamin K2 serves as a cofactor for the enzyme 

gamma ()-glutamyl carboxylase, facilitating the carboxylation of bone matrix proteins, notably 

osteocalcin (OC). This enzymatic action converts glutamic acid residues (Glu) within OC to -
carboxyglutamic acid (Gla), enabling carboxylated OC (cOC) to bind calcium, thereby 
promoting bone mineralization and enhancing bone strength. Moreover, vitamin K2 exhibits 
stimulatory effects on osteoblastogenesis while concurrently inhibiting osteoclastogenesis, 
thereby fostering increased bone formation and reduced bone resorption. The level of cOC in 
the blood serve as a biomarker for bone formation. Conversely, undercarboxylated OC (ucOC), 
which results from incomplete carboxylation of OC molecules, indicates insufficient vitamin 
K2 levels. Thus, monitoring ucOC levels in the blood provides insight into the body's vitamin 
K2 status. Given the pivotal role of vitamin K2 in maintaining bone health, ensuring an 
adequate daily intake of this nutrient is imperative. 
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บทน ำ 
 ปัญหาทางสุขภาพที่พบมากอย่างหนึ่งในผู้สูงอายุทั้งเพศชายและหญิง โดยเฉพาะผู้หญิงวัยหมด
ประจ าเดือน คือ โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) ซึ่งเกิดจากการเสียสมดุลระหว่างกระบวนการสร้างกระดูก 
(bone formation) และกระบวนการสลายกระดูก (bone resorption) ผลรวมจึงท าให้เกิดการสูญเสียมวล
กระดูก (bone mass) และความแข็งแรงของกระดูก (bone strength) มีผลเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิด
กระดูกหัก (bone fracture) ได้ง่ายขึ้น ซึ่งอาจท าให้คุณภาพชีวิตลดลงและในบางรายอาจน าไปสู่การเสียชีวิต
ได้1,2 แม้ว่าจะมียาหลากหลายชนิดที่ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน แต่ก็ไม่สามารถท าให้กระดูกกลับมาหนา
ตัวและแข็งแรงดังเดิมได้ การป้องกันไม่ให้เกิดโรคกระดูกพรุนจึงเป็นสิ่งที่ส าคัญเป็นอย่างมาก โดยทั่วไปมีการ
แนะน าให้รับประทานอาหารที่มีแคลเซียม (calcium) มากขึ้น การเพ่ิมวิตามินดี (vitamin D) ในร่างกายทั้ง
จากการได้รับแสงแดดเพ่ือกระตุ้นการสร้างวิตามินดีที่ผิวหนังหรือการรับประทานวิตามินดีเสริม เพ่ือเพ่ิมการ
ดูดซึมแคลเซียมจากอาหารเข้าสู่เซลล์เยื่อบุผิวล าไส้เล็ก3,4 ทั้งสองวิธีการนี้จะช่วยเพ่ิมระดับวิตามินดีในเลือดแต่
อาจมีผลเพ่ิมการสะสมแคลเซียมในกระดูกได้ไม่มากนักหากขาดวิตามินเค  (vitamin K) เนื่องจากการน า
แคลเซียมไปสะสมที่กระดูกต้องอาศัยวิตามินเค ได้มีการค้นพบว่าวิตามินเค -2 ช่วยส่งเสริมการสมานตัวของ
กระดูก (promote fracture healing) เป็นครั้งแรกในปี ค.ศ. 19605 และมีงานวิจัยหลายการศึกษาที่แสดงว่า
วิตามินเค-2 มีความเกี่ยวข้องกับการเพ่ิมการสร้างกระดูกและลดการสลายกระดูก6,7 และยังพบว่าระดับการ
บริโภคอาหารที่มีวิตามินเค-2 ต่ ามีความเกี่ยวข้องกับความเสี่ยงที่จะเกิดกระดูกหักเพ่ิมขึ้น8,9 ในประเทศญี่ปุ่น
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ได้มีการอนุมัติให้ใช้วิตามินเคเป็นอาหารเสริมเพ่ือใช้ในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุน 9 บทความนี้มี
วัตถุประสงค์เพ่ือรวบรวมความรู้เกี่ยวกับบทบาทของวิตามินเคโดยเฉพาะวิตามินเค -2 ที่มีผลต่อการสร้าง
กระดูกและท าให้กระดูกแข็งแรง  

1. วิตามินเค 
วิตามินเคเป็นวิตามินที่ละลายในไขมัน แบ่งเป็นชนิดย่อยได้ 3 ชนิด คือ วิตามินเค 1 (vitamin K1 

หรือ phylloquinone) วิตามินเค-2 (vitamin K2 หรือ menaquinone, MK) และวิตามินเค-3 (vitamin K3 
หรือ menadione) โดยวิตามินเค-1 และวิตามินเค-2 นั้นถูกสร้างขึ้นโดยธรรมชาติ10,11 แต่วิตามินเค-3 นั้นได้
จากการสังเคราะห์ สามารถละลายน้ าได้ แตต่้องถูกเปลี่ยนไปเป็นวิตามินเค-2, MK-4 ในตับก่อนจึงจะออกฤทธิ์
ได้ มักพบใช้ในการเลี้ยงสัตว์ ไม่ค่อยใช้ในการรักษาภาวะขาดวิตามินเคเนื่องจากอาจเกิดพิษได้11-13 

โครงสร้างของวิตามินเค (ภาพที่ 1) 
 วิตามิน เคทั้ งสามชนิดมี โครงสร้ า งหลัก เป็นแกนร่ วมกัน  คือ  ส่ วนของ 2 -methyl-1 ,4-

naphthoquinone scaffold หรือ menadione) และมี aliphatic side chain ที่แตกต่างกันที่ต าแหน่ง 3 
โดยวิตามินเค-1 มี phytyl side chain ที่ประกอบด้วย 4 isoprenoid units แต่ 3 units ด้านท้ายเป็น 
saturated isoprene side chain  

 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
ภาพที่ 1 โครงสร้างของวิตามินเค6   A = 2-methyl-1,4-naphthoquinone ring, 

     B = วิตามินเค-1 หรือ Phylloquinone, C = วิตามินเค-2 หรือ Menaquinone-n (MK-n),  
     D = MK-4, E = MK-7, F = วิตามินเค-3 หรือ Menadione 
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ส่วนวิตามินเค-2 นั้น ยังแบ่งเป็นชนิดย่อยได้อีกหลายชนิดจากความแตกต่างกันของความยาวของ 
unsaturated isoprene side chain โดยเรียกรวมกันว่า menaquinone-n (MK-n, n = จ านวน isoprenoid 
units ใน aliphatic side  chain)6,7,11 โดยคุณสมบัติความชอบไขมัน (lipophilicity) จะเพ่ิมข้ึนตามความยาว
ของ aliphatic side  chain (ภาพที่ 1) 

วิตามินเค-1 เป็นรูปแบบหลักที่พบมากที่สุดในอาหาร โดยพบในผักใบเขียวและสาหร่ายซึ่งสร้างจาก
การสังเคราะห์แสง และได้จากน้ ามันพืช เช่น น้ ามันถั่วเหลือง (soybean oil) และน้ ามันคาโนลา (canola oil) 
ซึ่งทั้งสองแหล่งนี้จัดว่าเป็นแหล่งหลักของวิตามินเคที่มาจากอาหาร7,11 วิตามินเค-2 ที่มี aliphatic side  
chain สั้น เช่น MK-4 เป็นตัวเดียวที่สร้างขึ้นในร่างกายได้ โดยเปลี่ยนแปลงมาจากวิตามินเค-1 หรือวิตามินเค-
3 โดยไม่เกี่ยวข้องกับจุลินทรีย์7 และยังพบ MK-4 ในอาหารที่มาจากสัตว์ด้วย6 ส่วนวิตามินเค-2 ที่มี aliphatic 
side  chain ยาว เช่น MK-7 ถึง MK-13 ได้จากการสังเคราะห์โดยจุลินทรีย์เป็นหลัก เช่น จุลินทรีย์ในสกุล 
Bacteroides, Lactococcus และ E. coli14-16 เป็นต้น พบมากในอาหารหมักดองและในนัตโตะที่ชาวญี่ปุ่น
ชอบรับประทาน ซึ่งเป็นถั่วเหลืองที่หมักด้วย Bacillus subtilis subspecies natto BEST19517 นอกจากนั้น
ยังพบว่าจุลินทรีย์ในล าไส้ใหญ่ของมนุษย์สามารถสร้างวิตามินเค-2 ที่มี aliphatic side chain ยาวได้ใน
ปริมาณมากแต่จะถูกดูดซึมได้น้อยมาก จึงมีความเข้มข้นไม่ถึงระดับที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยา
ในร่างกายได้ ควรให้รับประทานอาหารที่มีวิตามินเค-2 มากหรือรับประทานในรูปของอาหารเสริม2 

วิตามินเค-2 ที่มีการศึกษามากที่สุด คือ MK-4, MK-7 และ MK-9 แต่พบว่านิยมใช้ MK-7 มากที่สุด 
เนื่องจากมีชีวปริมาณออกฤทธิ์ (bioavailability) สูงกว่าและมีค่าครึ่งชีวิต (half-life) นานกว่า เพราะมีความ
ไม่มีขั้ว (hydrophobic) สูงกว่า11,12  โดย MK-7 นั้นพบในปริมาณสูงมากในนัตโตะ ซึ่งมีปริมาณถึง 800–900 
ไมโครกรัม (มคก.) ต่อการรับประทานนัตโตะ 100 กรัม พบในปริมาณปานกลางในเนื้อไก่ เนื้อวัว กระหล่ าปลี
ดอง (sauerkraut) และชีส (cheese) ชนิดต่าง ๆ พบน้อยในเนื้อหมูและปลาแซลมอน18,19 อย่างไรก็ตามได้
พบว่าส่วนใหญ่แล้วการได้รับ MK-7 จากอาหารจะค่อนข้างต่ ายกเว้นบางพ้ืนที่ เช่น ประเทศญี่ปุ่นที่มีการ
รับประทานนัตโตะ หรือประเทศในยุโรปที่นิยมทานชีส จึงมีการผลิต MK-7 ในระดับอุตสาหกรรมจากการหมัก
เพ่ือน ามาใช้เป็นอาหารเสริมทดแทนการขาด MK-76,17,19 

วิตามินเคนั้นท าหน้าที่หลากหลายในร่างกายมนุษย์ และเป็นที่ทราบกันดีว่าวิตามินเค-1 มีบทบาท
หลักเกี่ยวกับการแข็งตัวของเลือด (blood clotting)  ส่วนวิตามินเค-2 นั้นนอกจากจะมีส่วนเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการการแข็งตัวของเลือดแล้ว ยังพบว่ามีบทบาทส าคัญต่อเมแทบอลิซึม (metabolism) และความ
แข็งแรงของกระดูกอีกด้วย ซึ่งจะกล่าวถึงในรายละเอียดต่อไป 

โปรตีนที่ต้องอาศัยวิตามินเคในการท างาน (vitamin K-dependent proteins, VKDPs) 

วิตามินเคมีบทบาทในการเป็นโคแฟกเตอร์ (cofactor) ในการสร้าง gamma ()-carboxyglutamic 
acid (Gla) ซึ่งเป็นกรดอะมิโนที่ได้จากการเติมหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) ให้แก่กรดอะมิโน glutamic acid 
(Glu) บนโปรตีนเป้าหมายซึ่งเกิดขึ้นหลังจากการแปลรหัส (post-translational modification)20,21 โปรตีนที่
ต้องอาศัยวิตามินเคในการกระตุ้นเพื่อให้ท างานได้นี้ เรียกว่า vitamin K-dependent proteins (VKDPs) 
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ในร่างกายมนุษย์มีโปรตีนในกลุ่ม VKDPs หลายชนิด โดยพบว่าวิตามินเค-1 จะกระตุ้น VKDPs ในตับ 
(hepatic VKDPs) ที่เกี่ยวข้องกับการแข็งตัวของเลือด ได้แก่ factors II, VII, IX, และ X รวมทั้งสารต้านการ
แข็งตัวของเลือด (โปรตีน C และ protein S) เป็นหลัก ขณะที่วิตามินเค-2 นั้นกระตุ้น VKDPs ที่มีแหล่งก าเนิด
จากอวัยวะอ่ืนนอกตับ (extra-hepatic VKDPs) เป็นหลัก โดยเฉพาะกลุ่มที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมเมแทาบอ
ลิซึมและเพ่ิมความแข็งแรงของกระดูก VKDPs ที่พบมากในกระดูกเช่น osteocalcin (OC) และแมทริกซ์-Gla 
protein (MGP) เป็นต้น โดย OC ส่วนใหญ่สร้างจาก osteoblasts และ odontoblasts11,21  

2. กระดูก (bone) 
 กระดูกเป็นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่มีสารที่อยู่ระหว่างเซลล์ (extracellular matrix) หรือแมทริกซ์เป็น
ของแข็งประกอบด้วย ส่วนที่เป็นสารอินทรีย์ คือ โปรตีนประมาณร้อยละ 30 และส่วนที่เป็นสารอนินทรีย์
ประมาณร้อยละ 70 โปรตีนที่พบมากในกระดูกคือ คอลลาเจน (collagen) และโปรตีนที่ไม่ใช่คอลลาเจนแต่
ต้องอาศัยวิตามินเคในการท างาน (non-collagenous VKDPs) โดย VKDPs ชนิดหลักที่พบในกระดูกและมี
ความส าคัญที่สุด คือ OC ส่วนของสารอนินทรีย์ ในแมทริกซ์ของกระดูกเป็นสาร hydroxyapatite 
[Ca5(PO4)3(OH)] ที่เกิดจากการจับกันของแคลเซียมและฟอสเฟต (phosphate) ซึ่งแทรกจับอยู่ในโครงร่าง
ของคอลลาเจนท าให้กระดูกแข็ง7  

เซลล์กระดูกที่มีบทบาทส าคัญในการควบคุมสมดุลของกระดูก (bone homeostasis) ได้แก่ 
osteoblasts ท าหน้าที่สร้างแมทริกซ์หรือเนื้อกระดูกใหม่, osteoclasts ท าหน้าที่สลายกระดูก (resorption) 
นอกจากนั้นยังมีเซลล์ osteocytes ซึ่งเปลี่ยนแปลงมาจาก osteoblasts ที่หยุดการสร้างแมทริกซ์แล้ว แต่มี
หน้าที่ควบคุมการท างานของ osteoblasts และ osteoclasts ในกระบวนการ bone remodeling7  
 ส่วนแคลเซียมที่จะไปสะสมในกระดูกนั้นได้รับจากจากอาหารที่รับประทานเข้าไป ซึ่งเมื่อผ่านเข้าสู่
กระเพาะอาหารจะถูกกรดละลายให้เป็นแคลเซียมไอออน (Ca2+) และเม่ือผ่านเข้าสู่ล าไส้เล็ก Ca2+ จะถูกดูดซึม
เข้าสู่เซลล์เยื่อบุผิวล าไส้เล็กแล้วถูกน าเข้าสู่กระแสเลือดต่อไป โดยกระบวนการดูดซึม Ca2+ ถูกควบคุมโดย
วิตามินดีในภาพที่พร้อมท างาน (active vitamin D3 หรือ 1,25-dihydroxyvitamin D3) หลังจากนั้น Ca2+ 
ในเลือดจะถูกน าเข้าสู่กระดูกแล้วไปจับกับฟอสเฟตเกิดเป็น hydroxyapatite สะสมอยู่ในกระดูก4,7 

โดยปกติในร่างกายจะเกิดการสลายกระดูกและสร้างกระดูกใหม่ตลอดเวลา กระบวนการนี้เรียกว่า 
bone remodeling โดย osteoclasts จะท าการสลายกระดูกเก่า แล้ว osteoblasts จึงมาจับบริเวณที่
กระดูกถูกสลายไปและสร้างคอลลาเจนใหม่ จากนั้นแคลเซียมจะมาจับกับ VKDPs แล้วจึงเกิดการสะสม
แคลเซียมอยู่ในแมทริกซ์ของกระดูก เรียกกระบวนการนี้ว่าเกิด bone mineralization ทั้งนี้การเกิด bone 
remodeling จะมีการเปลี่ยนแปลงไปตามอายุ เมื่ออายุมากขึ้นอาจเสียสมดุลระหว่างการสร้างและสลาย
กระดูก หากเกิดการสลายกระดูกมากกว่าการสร้างจะท าให้กระดูกบางลงหรืออาจเกิดกระดูกพรุนได้ จึงมี
ความเสี่ยงที่จะเกิดกระดูกหักได้ง่าย7  
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3. กลไกทางสรีรวิทยาของวิตามินเค-2 ในกระดูก 
วิตามินเค-2 มีบทบาทต่อการสร้างกระดูกและการท าให้เกิดความแข็งแรงของกระดูกหลายอย่าง โดย 

1) ควบคุมการสะสมแร่ธาตุในแมทริกซ์ของกระดูกผ่านกระบวนการ osteocalcin carboxylation 2) การ
ควบคุมการท างานของ osteoblasts และ 3) การควบคุมการท างานของ osteoclasts22,23  

การควบคุมการเกิด osteocalcin carboxylation 
โปรตีน OC ของมนุษย์มีโครงสร้างประกอบด้วย ด้านปลาย N ต่อด้วยโครงสร้างที่เป็นเกลียว (helix) 

จ านวน 3 เกลียว เชื่อมกับด้านปลาย C ที่มีกรดอะมิโนที่ไม่ชอบน้ า (hydrophobic core) และมีกรดอะมิโน 
Glu จ านวน 3 residues อยู่บนเกลียว 1 (helix 1) ที่ต าแหน่ง 17, 21, และ 2421 (ภาพที่ 3) โดยการเกิด 
osteocalcin carboxylation ในกระดูกนั้นต้องการวิตามินเค-2 ซึ่งท าหน้าที่เป็นโคแฟกเตอร์ส าหรับเอนไซม์ 

-glutamyl carboxylase (GGCX) ที่กระตุ้นการเติมหมู่คาร์บอกซิล (-COOH) (เกิด carboxylation) ให้แก่

กรดอะมิโน Glu เกิดเป็น -carboxyglutamic acid (Gla) (ภาพที่ 2) โดย OC ที่ถูก carboxylated สมบูรณ์
ครบทั้งสามต าแหน่ง (มี Gla 3 โมเลกุล) เรียกว่า carboxylated OC (cOC) หรืออาจเรียกอีกอย่างหนึ่งว่าเป็น 

bone--carboxyglutamate (Gla) protein หรือ bone Gla protein (BGLP)21  
Gla residues ของ cOC จะจับกับแคลเซียมอิสระในกระดูกแล้วท าให้ cOC เกิดการเปลี่ยนแปลง

รูปร่าง (conformational changes) เกิดการเรียงตัวในรูปแบบที่สามารถจับกับแคลเซียมบนแกนคาร์บอน 
(C-axis) ของร่างแห hydroxyapatite ดังแสดงในภาพที่ 3 ท าให้เกิดการสะสมแคลเซียมในเนื้อกระดูกหรือ
เกิด bone mineralization ซึ่งเป็นขั้นตอนสุดท้ายของกระบวนการสร้างกระดูก21,23-25  

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่2 การเกิด osteocalcin carboxylation21, GGCX = เอนไซม์ gamma-glutamylcarboxylase21 
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ภาพที่ 3 โครงสร้างของ carboxylated osteocalcin (cOC) และการจับของ cOC  

กับแคลเซียมบน hydroxyapatite21  

โดยทั่วไปพบว่าการเกิด carboxylation บน OC อาจเกิดไม่ครบทั้ง 3 ต าแหน่ง จึงจัด OC กลุ่มนี้เป็น 
undercarboxylated OC (ucOC) ซึ่งมีความสามารถในการจับกับแคลเซียม (calcium-binding affinities) 
ลดลง และอาจเคลื่อนที่เข้าสู่กระแสเลือดแล้วไปมีผลต่ออวัยวะอ่ืนได้ เช่น จับกับผนังหลอดเลือด หรือไปมีผล
ต่อเมแทบอลิซึมของกลูโคส เป็นต้น7,21 หลังจากเกิด bone mineralization แล้ว cOC ส่วนใหญ่จะถูกจับ
สะสมอยู่ในแมทริกซ์ของกระดูกแต่มีส่วนหนึ่งประมาณร้อยละ 20 ของ cOC เคลื่อนที่เข้าสู่กระแสเลือด7 เมื่อ
เกิดการสลายกระดูกจะท าให้เกิดกรด ซึ่งจะท าให้เกิดการ decarboxylation ของ cOC ที่อยู่ในแมทริกซ์ของ
กระดูก ได้เป็น ucOC ซึ่งมีความสามาถในการจับกับแคลเซียมใน hydroxyapatite ได้น้อยลง จึงท าให้ ucOC 
ถูกปล่อยออกมาสู่กระแสเลือดมากข้ึน26 

ระดับของ cOC และ ucOC ในเลือด และอัตราส่วนของ cOC/ucOC ถูกใช้เป็นตัวบ่งชี้ส าคัญที่บอก
ถึงสภาวะของกระดูกได้ทั้งในคนที่สุขภาพแข็งแรงและในคนที่เป็นโรคกระดูกพรุน7,21,27,28 โดยระดับ cOC ใน
เลือดนั้นใช้เป็นตัวบ่งชี้ถึงการสร้างกระดูก (osteogenic marker)29 ส่วนระดับของ ucOC ในเลือดมักถูกใช้
เป็นตัวบ่งชี้ของระดับวิตามินเคในร่างกาย เนื่องจากหากระดับของวิตามินเคในเลือดไม่เพียงพอจะท าให้เกิด
การ carboxylation แก่ OC ไม่สมบูรณ์ จึงท าให้ระดับของ ucOC ในเลือดสูงขึ้น พบว่าในคนทั่วไปอาจพบ 
ucOC/cOC ในเลือดสูงถึงร้อยละ 50 ทั้งนี้สะท้อนถึงระดับการบริโภควิตามินเคที่ไม่เพียงพอ21,30 โดยประเทศ
ญี่ปุ่นได้มีการใช้ค่า ucOC ในเลือดเป็นตัวบ่งชี้ในการวินิจฉัย (diagnostic marker) ส าหรับประเมินการขาด
วิตามินเค-2 ตั้งแต่ป ีค.ศ. 200731 

ดังนั้นจะเห็นว่าวิตามินเค-2 มีความส าคัญอย่างยิ่งในการท าให้เกิด osteocalcin carboxylation ซึ่ง
เป็นกลไกหลักท่ีส าคัญที่ท าให้เกิดการสะสมของแคลเซียมในกระดูก หากขาดวิตามินเค-2 จะท าให้กระบวนการ
ดังกล่าวเกิดข้ึนไม่สมบูรณ์ จึงมีผลต่อความแข็งแรงของกระดูกและอาจท าให้เกิดโรคกระดูกพรุนได้8 
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การควบคุมการท างานของ osteoblasts  
วิตามินเค-2 ยังมีผลควบคุมการท างานของ osteoblasts โดยกระตุ้นการเพ่ิมจ านวน (proliferation) 

และการเจริญพัฒนา (differentiation) ของ osteoblasts (osteoblastogenesis) ยับยั้งการเกิด apoptosis 
ของ osteoblasts และกระตุ้นการท างานของ osteoblasts ให้มีการสร้าง OC และโปรตีนอ่ืน ๆ เพ่ิมขึ้น12,32 
รวมทั้งมีการสร้างสารที่เป็นตัวบ่งชี้ถึงการสร้างกระดูกมากขึ้น เช่น เอนไซม์ alkaline phosphatase ซึ่งใช้ใน
การสลายฟอสเฟต เพ่ือใช้ในกระบวนการสะสมแร่ธาตุของกระดูกท าให้เกิดการสะสมแร่ธาตุมากขึ้นด้วย12 
นอกจากนั้นยังพบว่าวิตามินเค-2  มีผลเพ่ิมการแสดงออกของยีนในกลุ่ม bone marker genes12 และควบคุม
ในขั้นตอนการถอดรหัส (transcriptional regulatory function) ผ่านการกระตุ้น steroid และ xenobiotic 
receptor (SXR) ซึ่งเป็น nuclear receptor ของ osteoblasts มีผลเพ่ิมการสร้างคอลลาเจนเพิ่มข้ึนอีกด้วย33 

การควบคุมการท างานของ osteoclasts 
วิตามินเค-2 นอกจากจะมีผลกระตุ้นการสร้างกระดูกแล้ว ยังมีผลป้องกันการสลายกระดูกผ่านกลไก

หลายอย่าง ได้แก่ การยับยั้งการสร้าง osteoclast โดยลดการสร้าง RANKL (Receptor Activator of 

Nuclear Factor Kappa-B (NF-B) Ligand) จาก osteoblasts เมื่อไม่มี RANKL ไปจับกับตัวรับ RANK บน 

osteoclast precursor จึงไม่มีการกระตุ้น NF-B (ซึ่ง NF-B เป็น transcription factor ที่จ าเป็นต่อการ
เพ่ิมจ านวนและการเจริญของ osteoclast หรือ osteoclastogenesis) วิตามินเค-2 ยังกระตุ้นการสร้างและ
หลั่ง osteoprotegerin (OPG) จาก osteoblasts ด้วย โดย OPG นั้นเป็น decoy receptor ที่จะมาจับกับ 
RANKL จึงป้องกันไม่ให้ RANKL มาจับกับ RANK บน osteoclast precursors ทั้งสองกลไกนี้ท าให้จ านวน
ของ osteoclasts ลดลงและไม่สามารถเจริญเติบโตได้เต็มที ่ซึ่งส่งผลให้การสลายกระดูกลดลง7,12 นอกจากนั้น

วิตามินเค-2 ยังมีผลลดฤทธิ์ของ bone-resorbing factors เช่น prostaglandin E2, interleukin (IL) 1α 
และ 1,25-(OH)2D3 จึงลดการสลายกระดูกได้อีกทางหนึ่งด้วย11 
 กล่าวโดยสรุปวิตามินเค-2 ช่วยท าให้กระดูกแข็งแรงขึ้นโดยการเพ่ิมการสะสมของแคลเซียมในกระดูก 
ลดการสูญเสียแคลเซียมออกจากกระดูก เพ่ิมการสร้างเนื้อกระดูกและลดการสลายกระดูก  จึงมีผลลดความ
เสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก 

4. ผลของวิตามินเค-2 ต่อสุขภาพของกระดูก (bone health) 
มีงานวิจัยทางคลินิกแบบ randomized control trial จ านวนมากที่ศึกษาผลของการใช้วิตามินเค-2, 

MK-7 เป็นอาหารเสริมในการป้องกันการสูญเสียมวลกระดูกและป้องกันกระดูกหัก ทั้งในผู้ที่มีสุขภาพดีและ
ผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน2 ในงานวิจัยที่ท าการศึกษาในผู้ป่วยหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุน 
จ านวน 219 ราย โดยให้ MK-7 ปริมาณ 100 มคก.ต่อวัน เป็นเวลา 1 ปี พบว่าค่ามวลกระดูก (bone mass 
density, BMD) เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ34 ส่วนการศึกษาในอาสาสมัครผู้ป่วยหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่มี
สุขภาพดี จ านวน 244 คน โดยให้วิตามินเค-2 ปริมาณ 180 มคก.ต่อวัน เป็นเวลา 3 ปี พบว่ามีการสูญเสียมวล
กระดูกลดลงและความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักลดลง35 นอกจากนั้นยังมีการศึกษาแบบ meta-analysis จาก
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การวิจัยทางคลินิกจ านวน 19 แห่ง มีผู้เข้าร่วมในการศึกษาถึง 6,759 คน พบว่าการให้วิตามินเค-2 เสริม ช่วย
เพ่ิมมวลกระดูกและลดความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน36 และในการท า meta-
analysis อีกการศึกษาหนึ่ง จากการวิจัยทางคลินิกจ านวน 16 แห่ง มีผู้เข้าร่วมในการศึกษาถึง 6,425 คน ผล
โดยรวมจากการศึกษา 10 แห่ง พบว่าหลังจากใช้วิตามินเค-2 มีค่ามวลกระดูกของกระดูกสันหลังส่วนเอว 
(lumbar spine BMD) เพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยส าคัญ (p = 0.006) แต่มี 6 การศึกษาที่ไม่พบผลแตกต่างของการเกิด
กระดูกหัก (RR = 0.96, p = 0.65) แต่หลังจากที่ตัด heterogenous study ออกไป 1 การศึกษา พบว่าผล
โดยรวมมีอัตราการเกิดกระดูกหักลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (RR = 0.43, p = 0.01) นอกจากนั้นยังพบว่าค่า 
ucOC และอัตราส่วนของ ucOC/cOC ในเลือดลดลง ส่วนผลข้างเคียงโดยรวมไม่แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ให้
วิตามินเค-2 และกลุ่มควบคุม37 และยังมีการศึกษาโดย Mott, 2019 พบว่าในการรักษาผู้ป่วยหญิงวัยหมด
ประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุน โดยใช้วิตามินเค-2 ช่วยลดระดับของ ucOC ลงอย่างมีนัยส าคัญ และยังช่วย
เพ่ิมระดับของ  cOC อีกด้วย38 และการศึกษาในอาสาสมัครผู้ใหญ่สุขภาพดีจ านวน 55 คน ได้รับ MK-7 
ปริมาณ 45 มคก. ทุกวัน พบว่าค่า ucOC ในเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญ และมีค่า cOC ในเลือดเพ่ิมข้ึนอย่างมี
นัยส าคัญ และมีผลเพ่ิมประสิทธิภาพของกระบวนการสะสมแร่ธาตุในกระดูก39 

ความต้องการวิตามินเคในแต่ละวันของร่างกาย 
เนื่องจากวิตามินเคมีความส าคัญต่อกระบวนการหลายอย่างภายในร่างกายมนุษย์ จึงจ าเป็นอย่างยิ่งที่

ควรได้รับวิตามินเคในปริมาณที่เพียงพอต่อความต้องการของร่างกาย ดังนั้นจึงได้มีการก าหนดปริมาณ
วิตามินเคที่ควรได้รับประจ าวัน (recommended daily intake, RDI) หรือ adequate intake (AI) เพ่ือใช้
เป็นแนวทางในการบริโภควิตามินเค โดยในปัจจุบันค่า RDI หรือ AI นั้นคิดจากค่าเฉลี่ยของการรับประทาน
วิตามินเค-1 ซึ่งเชื่อมโยงกับการรักษาระดับปกติของการเกิดการแข็งตัวของเลือดในร่างกาย (normal blood 
coagulation) เป็นหลัก อย่างไรก็ตามการก าหนดค่าเหล่านี้มีความแตกต่างกันไปในแต่ละหน่วยงานหรือแต่ละ
ประเทศ เช่น National Academy of Medicine ของประเทศสหรัฐอเมริกาก าหนดค่า AI ของวิตามินเค-1 ไว้
ที ่120 มคก.ต่อวันส าหรับผู้ชาย และ 90 มคก.ต่อวันส าหรับผู้หญิง ในส่วนของ World Health Organization 
(WHO) และ Food and Agriculture Organization (FAO) ได้ก าหนดค่า RDI ของวิตามินเค-1 ไว้ที ่65 มคก.
ต่อวันส าหรับผู้ชาย และ 55 มคก.ต่อวันส าหรับผู้หญิง (คิดจากขนาด 1 มคก.ต่อวันต่อน้ าหนักตัวเป็นกิโลกรัม 
(กก.)) และส าหรับ European Commission ก าหนดค่า recommended daily allowance (RDA) ส าหรับ
วิตามินเค ไว้ที่ 75 มคก.ต่อวัน11,40 ส่วนของประเทศญี่ปุ่นในปี 2015 ได้ก าหนดค่า AI ของวิตามินเค ไว้ที่ 150 
มคก.ต่อวัน ส าหรับทั้งผู้ชายและผู้หญิง (ค่ามากกว่า 1 มคก.ต่อวันต่อน้ าหนักตัวเป็น กก.)40  ส าหรับในประเทศ
ไทยนั้นเนื่องจากข้อมูลจากการศึกษาวิจัยเรื่องความต้องการวิตามินเคในประเทศไทยมีน้อยมาก การก าหนด
ปริมาณวิตามินเคที่ควรได้รับประจ าวันส าหรับคนไทย จึงใช้ข้อมูลปริมาณสารอาหารอ้างอิงที่ควรได้รับ
ประจ าวันของประเทศสหรัฐอเมริกา (US Dietary Reference Intake, US DRI) พ.ศ. 2544 (ค.ศ. 2001) โดย
ผู้ใหญ่อายุ 19 ปีขึ้นไปและผู้สูงอายุทั้งชาย-หญิงควรได้รับวิตามินเค (ไม่ได้ระบุชนิด) 120 และ 90 มคก.ต่อวัน 
ตามล าดับ41  และจนถึงปัจจุบันนี้ยังไม่มีค าแนะน าส าหรับ RDI ของวิตามินเค-2 แต่เนื่องจากฤทธิ์ของวิตามิน
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เค-1 และวิตามินเค-2 มีฤทธิ์ทางชีวภาพที่แตกต่างกันอย่างชัดเจน ในอนาคตควรมีค าแนะน าส าหรับ RDI 
เฉพาะของวิตามินเค-1 หรือวิตามินเค-2 แยกออกจากกัน40 

พบว่าการใช้ MK-7 ในขนาดใกล้เคียงกับค่า RDI (90–180 มคก./วัน) ช่วยเพ่ิมการเกิด osteocalcin 
carboxylation31 แต่จากการศึกษาในประเทศญี่ปุ่นพบว่าค่า AI ของวิตามินเคส าหรับผู้หญิงญี่ปุ่นที่ตั้งไว้ในปี 
ค.ศ. 2010 ไว้ที่ 65 มคก./วัน นั้นไม่เพียงพอต่อการเกิด carboxylation ของ OC และพบว่าเมื่อให้ MK-7 
เป็นอาหารเสริมเพ่ิมขึ้นในขนาด 100-200 มคก./วัน เป็นเวลา 4-12 อาทิตย์ พบว่าอัตราส่วนระหว่าง 
cOC/ucOC เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ และค่าที่เพ่ิมขึ้นเป็นสัดส่วนโดยตรงกับขนาดที่ได้รับ42 จากผลการศึกษา
แสดงว่าค่า RDI ของวิตามินเคที่ก าหนดไว้ไม่เพียงพอต่อการเกิด carboxylation ของ OC จึงเป็นที่น่าสังเกต
ว่าในผลิตภัณฑ์ที่ให้สารอาหารผ่านทางสายยาง (enteral feeding products) ที่โรงพยาบาลจัดเตรียมให้
ผู้ป่วยโดยอ้างอิงจาก RDIs อาจมีวิตามินเคไม่เพียงพอต่อเมแทบอลิซึมของกระดูก และมีผลต่อสุขภาพของ
กระดูกท าให้เพ่ิมโอกาสเกิดกระดูกหักได้ง่ายขึ้น42 ในปี ค.ศ. 2015 ประเทศญี่ปุ่นได้ประกาศเพ่ิมค่า AI ของ
วิตามินเคเป็น  150 มคก./วัน ทั้งในผู้หญิงและผู้ชาย40  
 ในการใช้วิตามินเค-2 เป็นอาหารเสริมตราบจนปัจจุบันยังไม่พบรายงานการเกิดพิษต่อร่างกาย  โดย 
WHO/FAO ได้สรุปว่าการรับประทานวิตามินเคที่ได้จากธรรมชาตินั้นไม่มีผลข้างเคียงที่ร้ายแรง โดยการสรุป
ดังกล่าวนี้มาจากการให้วิตามินเคในทางคลินิกขนาด 10-20 มิลลิกรัมต่อวันหรือมากกว่า นอกจากนั้นทางด้าน 
European Food Safety Authority (EFSA) ได้มีการประเมินความปลอดภัยของวิตามินเค-2 โดยเฉพาะ 
MK-7 พบว่า MK-7 ไม่มีผลข้างเคียงต่อการแข็งตัวของเลือดเมื่อใช้ขนาดสูงถึง 6 มคก./กก./วัน ในผู้ใหญ่ และ 
1.5 มคก./กก./วัน ในเด็ก11  

บทสรุป 
วิตามินเค-2 เป็นสารอาหารที่จ าเป็นต่อสุขภาพของกระดูก โดยเป็นโคแฟกเตอร์ที่ส าคัญในการเกิด 

osteocalcin carboxylation ซึ่งเป็นกลไกที่ส าคัญที่สุดที่ท าให้แคลเซียมไปสะสมอยู่ในกระดูกและท าให้
กระดูกแข็งแรง จึงลดความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักลงได้โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน โดยใน
กลุ่มของวิตามินเค-2 นั้น พบว่า MK-7 มี bioavailability สูงที่สุด คนทั่วไปจึงควรได้รับวิตามินเค-2 โดยเฉพาะ 
MK-7 ในปริมาณที่เพียงพอต่อวันเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดโรคกระดูกพรุน 
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