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อุบัติการณ์ของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดพบได้บ่อยในวัยผู้ใหญ่และผู้สูงอายุทั่วโลก

รวมถึงในประเทศไทยและจังหวัดน่านซึ่งพบอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มสูงข้ึนทุกปี  
โรงพยาบาลน่านจึงมีการพัฒนาแนวทางเพื่อดูแลผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองในระยะเฉียบพลัน  
(stroke fast track) ซึ่งรวมถึงการให้การรักษาด้วยยา alteplase การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อ
ศึกษาผลลัพธ์จากการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันใน
โรงพยาบาลน่าน เพื่อให้ทราบถึงประสิทธิผลของการรักษา, อาการไม่พึงประสงค์, ปัจจัยที่สัมพันธ์กับ
ผลลัพธ์ทางการรักษา, อุบัติการณ์การเกิดผลลัพธ์การรักษา , อัตราการรอดชีวิต, อัตราอันตราย 
(Hazard ratio) และวันนอนเฉลี่ยต่อรายของผู้ป่วยใน (length of stay; LOS) ของการรักษาด้วยยา 
alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังระหว่างวันที่ 1 
มกราคม พ.ศ. 2555 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 โดยรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอก 
เวชระเบียนผู้ป่วยใน และฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ เกณฑ์การคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาได้แก่ 
1) ผู้ป่วยที่มีอายุ 18 ปีข้ึนไป 2)ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 3)
เข้ารับการรักษาตัวแบบผู้ป่วยในด้วยสาเหตุเนื่องมาจากโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  ณ 
โรงพยาบาลน่าน ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกจะถูกแบ่งออกเป็นสองกลุ่มตามแต่การรักษาที่ได้รับ 
ได้แก่ กลุ่มที่ได้รับยา alteplase และกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase 
การวิเคราะห์ข้อมูลกระท าโดยโปรแกรม SPSS version 27 ผลการศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์
การวิจัยทั้งหมด 246 ราย แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase จ านวน 142 ราย (ร้อยละ 57.72) 
และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา alteplase แต่ได้รับการรักษามาตรฐาน จ านวน 104 ราย (ร้อยละ 42.28) 
กลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีคะแนน NIHSS ที่ลดลงมากกว่า 4 คะแนน ใน 24 ช่ัวโมงแรก มากกว่า
กลุ่มที่ไม่ได้รับยา (ร้อยละ 48.94 และร้อยละ 26.51 ตามล าดับ, OR 2.66 (95%CI 1.48-4.97, p-
value =0.001)) เมื่อติดตามที่ 1, 3 และ 6 เดือน พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีค่า Barthel 
index มากกว่าหรือเท่ากับ 95 คะแนนไม่ต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา [(OR 1.58 [(95%CI 0.88-3.00, 
p-value =0.163), OR 1.21 (95%CI 0.57-2.57, p-value =0.623), OR 2.00 (95%CI 0.88-4.55, 
p-value =0.096) ตามล าดับ] แต่ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase มี Modified Rankin Scale 0-1 ขณะ
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จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  [OR 3.56 (95%CI 
1.85-6.84), p-value =0.000] ผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา alteplase เกิดเลือดออกในสมองร้อยละ 19.01 
ปัจจัยที่พบว่าสัมพันธ์ต่อการเกิดผลลัพธ์ที่ดี ได้แก่ เพศชาย, ระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือด
สมองประเมินโดยคะแนนประเมิน NIHSS ก่อนการรักษาที่สูงกว่า 15 คะแนนและการมีความผิดปกติ
ของเนื้อเยื่อสมองซึ่งเกิดจากสมองขาดเลือดเฉียบพลันก่อนการรักษาโดยประเมินจากการท า  
Computer tomography (CT) scan ปัจจัยที่พบว่าสัมพันธ์ต่อการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดง
อาการรุนแรง ได้แก่ การมีอายุมากกว่า 80 ปี และการมีความผิดปกติของเนื้อเยื่อสมองซึ่งเกิดจาก
สมองขาดเลือดเฉียบพลันก่อนการรักษาโดยประเมินจากการท า CT scan ผลการศึกษาในครั้งนี้พบว่า
การได้รับยา alteplase ช่วยลดความรุนแรงในระยะเฉียบพลันได้ แต่จ าเป็นต้องเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิด
ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกในสมอง 
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61351201 : Major (CLINICAL PHARMACY) 
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MISS NALINORN KUARIYAKUL : OUTCOMES OF INTRAVENOUS FIBRINOLYTIC 
AGENT IN ACUTE ISCHEMIC STROKE PATIENTS AT NAN HOSPITAL THESIS ADVISOR : 
ASSOCIATE PROFESSOR PORNWALAI BOONMUANG, Ph.D. 

Introduction: Ischemic stroke has increasing trends in Thailand and around the 
globe. Alteplase is approved thrombolytic agent for the treatment of acute ischemic 
stroke in Stroke Fast Track Strategy.This study aimed to determine the clinical 
outcomes of alteplase in acute ischemic stroke patients at Nan hostpital. 

Method and Results: This retrospective study collected data from acute 
ischemic stroke patients admitted at Nan hospital between January 2012 and 
December 2019. A total of 246 patients were included. 142 patients were in alteplase 
group and 104 patients were treated without alteplase. At twenty-four hours, 48.94 
percentage in alteplase group had a favorable outcome (NIHSS score declined greater 
than or equal to 4 points) compared with 26.51 percentage in without alteplase group 
[OR 2.66 (95%CI 1.48-4.97), p-value = 0.001]. At 1, 3 and 6 months of followed up, 
good clinical outcome (Barthel index greater than or equal to 95 points) did not differ 
significantly between the alteplase and without alteplase groups [OR 1.58 (95%CI 0.83-
3.00), p-value=0.163, OR 1.21 (95%CI 0.71-3.38), p-value=0.623 and OR 2.00 (95%CI 
0.88-4.55), p-value=0.096), respectively]. At discharge, the Modified Rankin Scale 0-1 
was higher with alteplase than without alteplase groups (OR 3.56 (95%CI 1.85-6.84, p-
value =0.000). Intracerebral hemorrhage occurred in 19.01% of patients receiving 
alteplase.  Factors associated with good clinical outcomes were male sex, NIHSS more 
than 15 and Brain CT scan finding of ischemic change before treatment. 

Conclusion:Alteplase reduced severity and disability of patients with acute 
ischemic stroke within hospital admission. However, intracerebral hemorrhage should 
be closely monitored. 
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บทที่ 1 
 

บทน ำ 

 
1.1 ความเป็นมาและความส าคญัของปัญหา  
 โรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) เป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติของระบบประสาทอย่าง
ทันทีทันใด และมีอาการแสดงนานกว่า 24 ช่ัวโมง[1] ซึ่งเป็นโรคที่พบบ่อยในวัยผู้ใหญ่และผู้สูงอายุทั่ว
โลก โดยอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในประเทศไทยมีแนวโน้มเพิ่มสูงข้ึนอย่างต่อเนื่อง (451.39 
คนต่อประชากร 1 แสนคน ในปี 2559, 467.46 คนต่อประชากร 1 แสนคน ในปี 2560 และ 506.20 
คนต่อประชากร 1 แสนคน ในปี 2561)[2] ทั้งนี้โรคหลอดเลือดสมองอาจส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดภาวะ
ทุพพลภาพและเสียค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษาพยาบาลเป็นจ านวนมาก กรณีอาการรุนแรงอาจท าให้
ผู้ป่วยเสียชีวิตได้  

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองแบ่งเป็น โรคหลอดเลือดสมองแตก (Hemorrhagic stroke) กับ
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด ( Ischemic stroke) ส่วนใหญ่มักเกิดจากโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดซึ่งมีกลไกเกิดจากหลอดเลือดสมองอุดตันเนื่องจากลิ่มเลือด ท าให้ออกซิเจนในเลือดไม่สามารถ
ไปเลี้ยงเนื้อสมองได้ ท าให้เกิดความเสียหายต่อเนื้อสมอง รวมถึงการท างานของระบบประสาทบรเิวณ
ที่สมองส่วนน้ันควบคุมการท างาน ซึ่งโรคดังกล่าวมีความชุกประมาณร้อยละ 85 ของโรคหลอดเลือด
สมองทุกชนิด ส่วนโรคหลอดเลือดสมองแตกพบการเกิดน้อยกว่าโดยมีความชุกประมาณร้อยละ 
15[3]จากกลไกการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดดังกล่าว ปัจจุบันการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลือดในระยะเฉียบพลันมีจุดมุ่งหมายหลักดังนี้ 
1. เพื่อให้เลือดไหลเวียนมาเลี้ยงสมองบริเวณที่มีการขาดเลือด (reperfusion) ในเวลาอันรวดเร็ว 
2. เพื่อลดการเกิดความเสียหายต่อเนื้อสมอง 
3. ลดการเกิดความทุพพลภาพในระยะยาว[4] 

การรักษาภาวะอุดตันของหลอดเลือดสมองในระยะเฉียบพลันแบ่งเป็น  
1. การรักษาโดยการท าหัตถการผ่านสายสวนหลอดเลือด (endovascular treatment)  
2. การใช้ยาสลายลิ่มเลือด (fibrinolytic agents)  

แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองในระยะเฉียบพลันที่ได้รับการยอมรับเป็นมาตรฐาน
ของการรักษาได้แก่แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันของประเทศ
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Association แนะน ายาสลายลิ่มเลือดเพื่อใช้เป็นทางเลือกในการรักษา 2 ชนิดได้แก่ยา alteplase 
และยา tenecteplase[5] ซึ่งประเทศไทยเลือก alteplase ข้ึนทะเบียนเป็นยาในบัญชียาหลักแห่งชาติ
และกระทรวงสาธารณสุขประกาศให้ใช้ยาดังกล่าวเป็นยาสลายลิ่มเลือดตามแนวทาง Stroke Fast 
Track เพื่อดูแลรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดในระยะเฉียบพลัน เมื่อผู้ป่วยเกิดความ
ผิดปกติของระบบประสาทแบบทันทีทันใด เช่น แขนขาอ่อนแรงครึ่งซีก พูดไม่ชัด ปากเบี้ยว เดินเซ 
ทรงตัวไม่ได้ เวียนศีรษะเฉียบพลัน หรือมองเห็นภาพซ้อนอย่างเฉียบพลัน ภายในเวลาไม่เกิน 4.5 
ช่ัวโมง และได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันด้วยผลภาพถ่ายจาก
เครื่องเอ็กซเรย์คอมพิวเตอร์ (Computerized Tomography scan; CT scan) และไม่มีข้อห้ามใช้ยา
สลายลิ่มเลือดจะได้รับการพจิารณาให้ยา alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/น้ าหนักตัวผู้ปว่ย 1 กิโลกรมั 
ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม[6]  

จากการศึกษาในอดีตพบว่าการใช้ยา alteplase ในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองในระยะ
เฉียบพลันสามารถลดความทุพพลภาพจากโรคได้ แม้ว่าจะไม่ลดอัตราการเสียชีวิต ส าหรับการ
ศึกษาวิจัยที่เกี่ยวข้องกับผลลัพธ์ของการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน เช่นการศึกษาของ The National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
rt-PA Stroke (NINDS) Study Group ที่ศึกษาถึงผลของยา alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรมั 
ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่มีอาการของโรคไม่เกิน 180  นาที ผลการศึกษา
พบว่าการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาที่ 24 ช่ัวโมง ไม่แตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase 
และไม่ได้รับยา alteplase (ประเมินจากการมีคะแนน NIHSS ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 4 คะแนน 
หรือมีการฟื้นฟูของระบบประสาทอย่างสมบูรณ์) แต่พบว่าที่ระยะเวลา 90 วันหลังถูกวินิจฉัยว่าเป็น
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด กลุ่มที่ได้รับ alteplase เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษามากกว่ากลุ่มที่
ไม่ได้รับยา alteplase อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (OR เท่ากับ 1.7 (95% CI 1.2-2.6, p-value= 
0.008)) โดยผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาที่ระยะเวลา 90 วันประเมินจาก Global outcome ได้แก่การที่
มีคะแนน NIHSS น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1, Barthel index 95-100, mRs น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1 และ 
Glasgow outcome scale เท่ากับ 1[7] ผลดังกล่าวยังพบในผู้ป่วยที่ได้รับยาภายในเวลาไม่เกิน 3-4.5 
ช่ัวโมงจากการ ศึกษา European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS)  III study โดย 
Hacke W. และคณะ ที่ศึกษาผลของยา alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดยาสูงสุดไม่
เกิน 90 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่แสดงอาการ 3-4.5 ช่ัวโมงเปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ผลการศึกษาพบว่าที่ระยะเวลา 90 วัน กลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีสัดส่วน
ของผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษามากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (OR 
เท่ากับ 1.34 (95% CI 1.02-1.76, p-value =0.04)) โดยผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาที่ระยะเวลา 90 
วันประเมินจากการที่มี คะแนน mRs 0-1[8] การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการศึกษาผลลัพธ์ของการใช้ยา 
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alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันในประเทศไทย เช่นการศึกษาของ
เพิ่มพันธ์ุ ธรรมสโรช และคณะ [9] ที่ศึกษาผลการใช้ยา alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ใน
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 4.5 ช่ัวโมง จ านวน 209 ราย โดยไม่มีกลุ่ม
เปรียบเทียบ ผลการศึกษาพบว่าที่ 90 วัน ผู้ป่วยร้อยละ 47 เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา (mRs 0-1) 
เช่นเดียวกับการศึกษาของ กนกวรรณ วัชระศักดิ์ศิลป์ [10] ซึ่งศึกษาผลของการใช้ยา alteplase ใน
ขนาดยาและระยะเวลาที่เกิดอาการของโรคเช่นเดียวกับการศึกษาข้างต้น ในผู้ป่วยจ านวน 92 ราย
โดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยร้อยละ 42.35 ได้รับผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 
(mRs 0-1) 

นอกเหนือจากประโยชน์ที่ได้จากการใช้ยาแล้ว ข้อมูลจากหลายการศึกษายังพบว่า การใช้ยา 
alteplase ท าให้เกิดผลข้างเคียงคือ การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้น (มีอัตราการเกิดร้อยละ 1.3-
5.1)[11] รวมทั้งการเกิดภาวะเลือดออก[5] ซึ่งภาวะเลือดออกจากยา alteplase สามารถแบ่งชนิดออก
ได้เป็นการเกิดเลือดออกในสมองและการเกิดเลือดออกที่ส่วนอื่นของร่างกาย การศึกษาใน
ต่างประเทศพบว่าอัตราการเกิดเลือดออกในสมองของผู้ปว่ยที่ได้รับยา alteplase หลังจากเกิดอาการ
มาไม่เกิน 3-4.5 ช่ัวโมงมีตั้งแต่ร้อยละ 2.2 – 27 ซึ่งร้อยละ 1.7-6.4 มีอาการเลือดออกในสมองทีแ่สดง
อาการรุนแรง [8, 12, 13] ซึ่งอัตราการเกิดเลือดออกในสมองจากแต่ละการศึกษาแตกต่างกันอาจ
เนื่องมาจากเกณฑ์หรือนิยามที่ใช้ในการวินิจฉัยที่แตกต่างกัน ส่วนการศึกษาที่เคยมีในประเทศไทย
พบว่าอัตราการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการรุนแรง (เกณฑ์การวินิจฉัยตาม ECASS III) อยู่
ระหว่างร้อยละ 3.4-11.2[9, 10, 14, 15] ทั้งนี้ปัจจัยที่ส่งผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจาก
ยา alteplase ได้แก่ ผู้ป่วยสูงอายุ ระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด (ประเมิน
จากคะแนน NIHSS) ระดับความดันโลหิตสูงหรือระดับน้ าตาลในเลือดก่อนได้รับยา alteplase สูง 
การมีประวัติใช้ยาต้านเกล็ดเลือดหรือยาต้านการแข็งตัวของเลือดร่วมด้วย เป็นต้น[13, 16-19]  

การศึกษาเกี่ยวกับผลดีจากการใช้ยาและอาการไม่พึงประสงค์ของการรักษาด้วยยา 
alteplase  ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดในอดีตส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในต่างประเทศ 
ส่วนการศึกษาในประเทศไทยนั้นส่วนใหญ่เป็นการศึกษาวิจัยในโรงพยาบาลระดับตติยภูมิที่
ท าการศึกษาผลลัพธ์จากการใช้ยา alteplase โดยไม่มีการเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา 
alteplase แต่ได้รับเพียงยามาตรฐานส าหรับการรักษา ข้อมูลจากโรงพยาบาลทั่วไประดับทุติยภูมิที่มี
การด าเนินการตามแนวทาง stroke fast track และมีการใช้ยา alteplase ในการรักษาผู้ป่วยโรค
หลอดเลือดสมองในระยะเฉียบพลันเช่นโรงพยาบาลน่านยังคงมีอยู่จ ากัด ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความตั้งใจที่
จะศึกษาผลลัพธ์จากการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลัน ณ โรงพยาบาล
น่านเพื่อให้ทราบถึงการเกิดผลลัพธ์ทั้งในประเด็นของผลดีจากการรักษา ความปลอดภัย ลักษณะ
ทั่วไปของกลุ่มผู้ป่วย รวมทั้งปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ดังกล่าว โดยคาดว่าผลการศึกษาที่ได้
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จะสามารถน าไปใช้เป็นข้อมูลเบื้องต้นส าหรับการพัฒนาแนวทางส าหรับให้การบริบาลทางเภสัชกรรม
แก่ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันอย่างเหมาะสมต่อไป 

 
1.2 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

1.2.1 วัตถุประสงค์หลัก 
เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดเฉียบพลัน  
1.2.2 วัตถุประสงค์รอง 

1.2.2.1 เพื่อศึกษาอาการไม่พึงประสงค์ของการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  

1.2.2.2 เพื่อศึกษาปัจจัยที่สัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางการรักษาด้วยยา alteplase ใน
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  

1.2.2.3 เพื่อศึกษาอุบัติการณ์การเกิดผลลัพธ์การรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  

1.2.2.4 เพื่อศึกษาอัตราการรอดชีวิต อัตราอันตราย (Hazard ratio) และวันนอน
เฉลี่ยต่อรายของผู้ป่วยใน (length of stay; LOS) ของการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 
 

1.3 สมมติฐานงานวิจัย 
1.3.1 สัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ดีในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase มีความแตกต่าง
จากกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา 
1.3.2 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่ เกิดผลลัพธ์ที่ดีหลังได้รับยา 
alteplase มีลักษณะแตกต่างจากผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ไม่ดีหลังได้รับยา alteplase 

     1.3.3 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่เกิดภาวะเลือดออกหลังได้รับยา  
alteplase มีลักษณะแตกต่างจากผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะเลือดออก 

     1.3.4 ลักษณะแตกต่างที่พบมีความสัมพันธ์กับภาวะเลือดออกจากยา alteplase 
 

1.4 ขอบเขตของการวิจัย 
การศึกษานี้เป็นแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังแบบไปข้างหน้า (Retrospective cohort study) 

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่ได้รับการรักษาด้วยยา alteplase ณ โรงพยาบาล
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น่าน ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 โดยรวบรวมข้อมูลจากเวช
ระเบียนผู้ป่วยนอก เวชระเบียนผู้ป่วยใน และฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล เพื่อศึกษา
ผลลัพธ์ของการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน ทั้งในแง่ของ
ประสิทธิผล และความปลอดภัย รวมถึงความสัมพันธ์ระหว่างผลลัพธ์ที่เกิดข้ึนกับปัจจยัส่วนบุคคลของ
ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา alteplase  

 
1.5 นิยามศัพท์เฉพาะ 

1.5.1 โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด [1]หมายถึง โรคซึ่งผู้ป่วยมีความผิดปกติของระบบ
ประสาทที่เกิดข้ึนอย่างทันทีทันใดและมีอาการแสดงนานกว่า 24 ช่ัวโมง ซึ่งมีสาเหตุเกิดจาก
ความผิดปกติ  ของหลอดเลือดสมอง 
1.5.2 ผลลัพธ์ที่ดี (Good outcome) จ าแนกเป็น 
ผลลัพธ์หลัก หมายถึง การมีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองลดลง โดยประเมิน
ตามเกณฑ์ National Institute of Health Stroke Scale หรือ NIHSS  ลดลงมากกว่าหรือ
เท่ากับ 4 คะแนน [13, 20] ภายใน 24 ช่ัวโมงแรกของการนอนโรงพยาบาล 
ผลลัพธ์รอง หมายถึง การมีคะแนนประเมินระดับความทุพพลภาพตามเกณฑ์ของ Modified 
Rankin Scale (mRs) อยู่ในช่วง 0-1[13, 21, 22] ณ วันที่จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล, การมี
คะแนนประเมินระดับความทุพพลภาพตามเกณฑ์ของ Barthel Index มากกว่าหรือเท่ากับ 
75 คะแนน ซึ่งจัดเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ช่วยเหลือตนเองได้มากและมีภาวะพึ่งพาน้อย [23], การมี
คะแนนประเมินระดับความทุพพลภาพตามเกณฑ์ของ Barthel Index มากกว่าหรือเท่ากับ 
95[22, 24] ซึ่งมีการศึกษาว่าคะแนน Barthel Index ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 95 คะแนน จัดเป็น
ผู้ป่วยที่ช่วยเหลือตัวเองได้โดยไม่ต้องพึ่งพาผู้อื่นและมีความเทียบเท่ากับคะแนนประเมิน 
mRs ที่ 0-1 คะแนน[25] หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลที่ระยะเวลา 1, 3 และ 6 
เดือน 
1.5.3 อาการไม่พึงประสงค์จากยา[26] หมายถึงปฏิกิริยาตอบสนองต่อยาที่เป็นอันตรายแก่ 
ร่างกายเกิดข้ึนเองเมื่อใช้ยาในขนาดปกติเพื่อการป้องกัน วินิจฉัย บ าบัดหรือบรรเทาโรค หรือ 
เพื่อเปลี่ยนแปลงแก้ไขการท างานของอวัยวะในร่างกาย แต่ไม่รวมถึงการใช้ยาในขนาดสูงทั้ง 
โดยตั้งใจหรือมิได้ต้ังใจ หรือจากการใช้ยาในทางที่ผิด 
1.5.4 ภาวะเลือดออกจากยา alteplase[27] หมายถึง อาการไม่พึงประสงค์จากยา alteplase 
ซึ่งส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดออกอย่างผิดปกติในสมองหรือส่วนอื่นของร่างกาย โดยภาวะ
เลือดออกซึ่งมีความส าคัญเนื่องจากส่งผลต่ออาการและผลการรักษาของผู้ป่วย จ าแนกเป็น 
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1.5.4.1 ภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ (Symptomatic intracerebral 
hemorrhage; sICH) โดยในการศึกษาน้ีจะใช้นิยามโดยอ้างอิงตามการศึกษา ECASS III[8] ซึ่ง
นิยามไว้ว่า sICH ได้แก่ การเกิดภาวะเลือดออกในสมองที่ส่งผลให้ผู้ป่วยมีอาการทางระบบ
ประสาทที่แย่ลง โดยมีคะแนน NIHSS เพิ่มข้ึนมากกว่าหรือเท่ากบั 4 คะแนน หรือท าให้ผู้ป่วย
เสียชีวิต ร่วมกับมีผล CT scan ซ้ าหลังการรักษาพบการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง 

1.5.4.2 ภาวะเลือดออกที่ส่วนอื่นของร่างกายที่มีอาการรุนแรง (Serious systemic 
bleeding)  หมายถึงการเกิดเลือดออกบริเวณอื่นของร่างกายนอกเหนือจากในกะโหลกศรีษะ 
ซึ่งมีความรุนแรงท าให้ผู้ป่วยเสียชีวิต และ/หรือส่งผลให้ระดับฮีโมโกลบิน (Hemoglobin) 
ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 2 g/dL หรือท าให้ผู้ป่วยต้องได้รับเลือดทดแทนมากกว่าหรือ
เท่ากับ 2 unit[28] 
1.5.5 ภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้น (Orolingual angioedema) หมายถึง การบวมของริม
ฝีปากและลิ้นอย่างเฉียบพลันภายหลังจากได้รับยา alteplase โดยเกิดข้ึนและหายอย่าง
รวดเร็วภายในไม่กี่ช่ัวโมง [29] 

1.5.6 การรักษามาตรฐาน หมายถึง การรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน ตาม
แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน โดยสถาบันประสาทวิทยา กรมการ
แพทย์ กระทรวงสาธารณสุข[6] 
1.5.7 ภาพ CT scan สมองก่อนได้รับยา หมายถึง ผลภาพถ่ายสมองจากเครื่องเอ็กซเรย์ 
คอมพิวเตอร์ (Computerized Tomography scan; CT scan) ซึ่งผู้ป่วยที่มีอาการของโรค 
หลอดเลือดสมองเฉียบพลันทุกรายจะได้รับการตรวจเพื่อวินิจฉัยแยกโรคก่อนเริ่มการรักษา  
1.5.8 การมีภาพ CT scan สมองก่อนได้รับยา alteplase พบลักษณะของเนื้อเยื่อสมองที่
เปลี่ยนแปลงไปอย่างผดิปกติ หมายถึง การพบลักษณะของเนื้อเยื่อสมองที่ผิดปกติจากการท า 
CT scan ซึ่งแพทย์วินิจฉัยว่าเข้าได้กับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 
อย่างน้อย 1 ต าแหน่ง เช่น hypodensity (ภาพเนื้อสมองสีจางลง), loss of grey-white 
differentiation, cerebral edema, mass effect[18]  
 

1.6 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รบั 
  ทราบผลลัพธ์ของการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดเฉียบพลันทั้งในด้านประสิทธิผลและอาการไม่พึงประสงค์ และทราบปัจจัยที่สัมพันธ์กับผลลัพธ์
ทางการรักษา เพื่อน าไปใช้เป็นข้อมูลเบื้องต้นส าหรับพัฒนาแนวทางการให้การบริบาลทางเภสัชกรรม
ในด้านการประเมินความเหมาะสมของการใช้ยาและการเฝ้าระวังติดตามอาการไม่พึงประสงค์ใน
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่ได้รับยา alteplase 
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บทที่ 2  
 

วรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้อง 
 

ปัจจุบันยาสลายลิ่มเลือดมีบทบาทส าคัญในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลัน 
โดยแนวทางการรักษาแนะน าให้ใช้ยา alteplase หรือ rt-PA ส าหรับข้อบ่งใช้ดังกล่าว เนื่องจากมี
หลายการศึกษาสนับสนุนถึงประสิทธิภาพจากยา alteplase ในการลดความทุพพลภาพจากการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด อย่างไรก็ตามการใช้ยามีผลข้างเคียงส าคัญคือ การเกิดภาวะเลือดออก 
ดังนั้นผู้วิจัยจึงท าการศึกษาเรื่องผลลัพธ์ทางคลินิกของการใช้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน และทบทวนวรรณกรรมในประเด็นต่าง ๆ ดังต่อไปนี้ 
 2.1 ข้อมูลทั่วไปเกี่ยวกับโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 
 2.2 กระบวนการเกิดลิ่มเลือดในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดและกลไกของยาสลาย 

ลิ่มเลือด 
 2.3 แนวทางการใช้ยาสลายลิ่มเลือดในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 

2.4 การศึกษาผลของยา alteplase ในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน   
2.5 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา alteplase ในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดเฉียบพลัน 
2.6 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลอืดออกจาก alteplase ในโรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืด
เฉียบพลัน 

2.1 ข้อมูลท่ัวไปเกี่ยวกับโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 
โรคหลอดเลือดสมองหมายถึงโรคซึ่งมีความผิดปกติของระบบประสาทที่เกิดข้ึนอย่าง

ทันทีทันใด และมีอาการแสดงนานกว่า 24 ช่ัวโมง[1]  โดยอาจมีอาการชา อ่อนแรงข้างใดข้างหนึ่ง พูด
ไม่ชัด ฟังไม่เข้าใจ เดินเซ เวียนศีรษะ ตามองเห็นภาพซ้อนหรือมัวข้างใดข้างหนึ่ง เป็นต้น โรคหลอด
เลือดสมองแบ่งออกเป็นสองกลุ่มตามกลไกการเกิดโรคคือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด และโรค
หลอดเลือดสมองแตก โดยพบว่าความชุกของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดสูงถึงร้อยละ 85 ของโรค
หลอดเลือดสมองทั้งหมด[3]  

โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเกิดจากการอุดตันของหลอดเลือดสมองเนื่องจากลิ่มเลือด ท า
ให้ออกซิเจนในเลือดไม่สามารถไปเลี้ยงเนื้อสมองได้ เนื้อสมองจึงเริ่มตายและเกิดความเสียหายต่อการ
ท างานของระบบประสาทที่สมองส่วนน้ันควบคุมการท างาน  โดยพบว่าหลังเกิดการขาดเลือดไม่เกิน 
2-3 ช่ัวโมง เนื้อสมองจะเกิดความเสียหายแต่ยังสามารถกลับมาเป็นปกติได้หากได้รับการรักษาที่
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ถูกต้องและทันท่วงทีโดยให้เลือดไหลเวียนมาเลี้ยงเนื้อสมองที่ขาดเลือด เนื้อสมองส่วนนี้เรียกว่า 
penumbra zone การรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดจึงจ าเป็นต้องได้รับการรักษาอย่าง
เร่งด่วนเพื่อให้ penumbra zone ฟื้นสภาพได้ ส่งผลให้ความเสียหายต่อระบบประสาทลดลง ลด
ภาวะทุพพลภาพและการเสียชีวิต[30] 

สาเหตุของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดจ าแนกได้ดังนี้[31] 
1. Large artery atherosclerosis คือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่เกิดการอุดตันของหลอดเลือด
จากการฉีกขาดของ atherosclerotic plaque  
2. Cardio-aortic embolism คือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่เกิดจากการอุดตันจากลิ่มเลือดที่มี
สาเหตุจากห้องหัวใจ ได้แก่ผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจห้องบนสั่นพริ้ว (atrial fibrillation; AF) หรือผู้ป่วยที่ใส่
ลิ้นหัวใจเทียม (prosthetic valve replacement) การพบก้อนเลือดในหัวใจห้องล่างซ้าย ( left 
ventricular thrombus) เป็นต้น  
3. Small artery occlusion คือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่เกิดการอุดตันของหลอดเลือดขนาด
เล็กจากการสะสมของของไฟบรินร่วมกับการหนาตัวข้ึนของผนังหลอดเลือดซึ่งปัจจัยเสี่ยงได้แก่การมี
โรคความดันโลหิตสูงและโรคเบาหวาน[32]  
4. สาเหตุอื่น ได้แก่การมีโรคที่มีความผิดปกติท าให้เลือดแข็งตัวง่าย หรือมีความผิดปกติของหลอด
เลือด เช่น vasculitis ภาวะพร่อง protein C/protein S เป็นต้น 
5. Cryptogenic คือโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด  

การตรวจวินิจฉัยยืนยันและแยกโรคตามแนวทางมาตรฐานก าหนดการใช้ผลตรวจภาพสมอง
จาก CT scan เนื่องจากสามารถแยกโรคได้อย่างชัดเจนว่าสาเหตุเกิดจากการขาดเลือดหรือเส้นเลือด
สมองแตก นอกจากนี้ ในกรณีที่จ าเป็นอาจใช้การตรวจประเภทอื่นเ ช่นการตรวจด้วยคลื่น
แม่เหล็กไฟฟ้า (Magnetic Resonance Imaging ;MRI), การตรวจโดยใช้คลื่นอัลตราซาวด์ และการ
ตรวจโดยการฉีดสีหลอดเลือดสมอง (Cerebral angiogram) ส่วนการประเมินผู้ป่วยทางคลินิก
นอกเหนือจากอาการแสดงข้างต้นได้แก่การประเมินสัญญาณชีพ อาการแสดงทางระบบประสาทและ
การประเมินระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง ซึ่งการประเมินระดับความรุนแรงของโรค
หลอดเลือดสมองที่แนวทางการรักษาในปัจจุบันแนะน าให้ใช้ในผู้ป่วยทุกราย[5] ได้แก่การประเมินตาม
เกณฑ์ของ National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ซึ่งเป็นการวัดความบกพร่องของ
การควบคุมระบบประสาท ซึ่งคะแนน NIHSS 0 คะแนนหมายถึงการควบคุมระบบประสาทเป็นปกติ 
คะแนนที่มากข้ึนแสดงถึงความบกพร่องในการควบคุมระบบประสาทที่เพิ่มข้ึนเช่นเดียวกัน โดย
คะแนนสูงสุดคือ 42 คะแนน[20] 
 การรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดในระยะเฉียบพลันมีจุดมุ่งหมายหลักคือ 
เพื่อให้เลือดสามารถไหลมาเลี้ยงสมองบริเวณที่มีการขาดเลือดในเวลาอันรวดเร็วเพื่อช่วยให้สมองมี
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การฟื้นกลับมาเป็นปกติแบ่งการรักษาได้เป็นการดูแลทั่วไป (General management)  และการ
รักษาเพื่อแก้ไขการอุดตันของหลอดเลือดสมอง ซึ่ งแบ่งได้ เป็นการใช้ยาเพื่อสลายลิ่มเลือด 
(Fibrinolytic agent) และการท าหัตถการเพื่อน าลิ่มเลือดออก (Mechanical thrombectomy)[5]  

การประเมินอาการผู้ป่วยภายหลังจากให้การดูแลรักษาจ าเป็นต้องมีการติดตามผลอย่าง
ต่อเนื่อง เนื่องจากการฟื้นฟูของสมองและการท างานของระบบประสาทใช้ระยะเวลานานและระดับ
การฟื้นฟูมีความแตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย การประเมินผลลัพธ์ในภาพรวมจากการรักษาโรค
หลอดเลือดสมองควรประกอบไปด้วยการประเมินอาการทางระบบประสาทซึ่งนิยมใช้คะแนน NIHSS 
ร่วมกับการประเมินศักยภาพของผู้ป่วยในการประกอบชีวิตประจ าวัน เนื่องจากโรคหลอดเลือดสมอง
ส่งผลให้เกิดความทุพพลภาพและกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย [33] โดยการประเมินผลลัพธ์จาก
การรักษาในการศึกษาในอดีตมักติดตามเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 90 วันหลังจากวินิจฉัย ส าหรับ
เกณฑ์การประเมินผลลัพธ์หลังการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่ถูก
น ามาใช้อย่างแพร่หลาย ได้แก่ 
1. Modified Rankin scale (mRs)[21] เป็นการประเมินระดับความทุพพลภาพของผูป้่วย นิยมใช้ใน
การประเมินระดับความทุพพลภาพและการฟื้นตัวของผูป้่วยภายหลังจากเกิดโรคหลอดเลอืดสมอง 
โดยให้คะแนนประเมินตามความสามารถทางกายภาพและการด าเนินชีวิตประจ าวัน การให้คะแนน
จากการประเมินด้วย mRS แบ่งเป็น 6 ระดับดงันี ้
 
ตารางท่ี 1 คะแนนจากการประเมินด้วย modified Rankin scale 

คะแนน อำกำรของควำมทุพพลภำพและกำรด ำเนินกจิวัตรประจ ำวัน 

0 No symptoms at all; ไม่มีอาการทีแ่สดงถึงความทุพพลภาพ 

1 No significant disability: despite symptoms, able to carry out all usual duties and 
activities; ไม่มีอาการของความทุพพลภาพรุนแรง สามารถท ากจิวัตรประจ าวันได้ทุกประการ 

2 Slight disability: unable to perform all previous activities but able to look after own 
affairs without assistance มีอาการของความทุพพลภาพเล็กน้อย สามารถประกอบกิจวัตร
ประจ าวันได้ทุกประการ 

3 Moderate disability: requiring some help but able to walk without assistance มี
อาการของความทุพพลภาพปานกลาง ต้องการความช่วยเหลือในการท ากิจวัตรประจ าวันบ้างแต่
สามารถเดินได้เอง 
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4 Moderately severe disability: unable to walk without assistance and unable to 
attend to own bodily needs without assistance; มีอาการของความทุพพลภาพมาก 
ต้องการความช่วยเหลือในการท ากิจวัตรประจ าวันและการเดิน 

5 Severe disability: bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and 
attention; มีอาการของความทุพพลภาพรุนแรง ติดเตยีง กลั้นปัสสาวะไม่ได้ ต้องดูแลอย่างใกล้ชิด 

6 Death; เสียชีวิต 

 
2. The Barthel Index of activities daily living[24]  เป็นการประเมินศักยภาพของผู้ป่วยตาม
ความสามารถในการประกอบชีวิตประจ าวัน ซึ่งเป็นที่นิยมในการประเมินผลทางความสามารถของ
ผู้ป่วยภายหลังจากเกิดโรคหลอดเลือดสมองเนื่องจากมีความไวต่อการเปลี่ยนแปลงและมีคว าม
น่าเช่ือถือสูงและมีการน าไปใช้กันอย่างแพร่หลายทั้งในการประเมินผู้ป่วยในสถานพยาบาลและในการ
วิจัย[22] มีเกณฑ์การให้คะแนน ดังต่อไปนี้ 
 
ตารางท่ี 2 คะแนนจากการประเมินด้วย The Barthel Index of activities daily living 

กิจกรรม คะแนน 

การรับประทานอาหาร 
Feeding 

0 = ไม่สามารถตักอาหารเข้าปากได้ ต้องมีคนป้อนให้ 
5 = ต้องมีคนช่วยใช้ช้อนตักอาหารไว้ให้หรือตัดเป็นชิ้นเล็ก ๆไว้ล่วงหน้า 
10 = ตักอาหารและช่วยตัวเองได้ปกติ 

การลุกน่ังจากที่นอนหรือ
จากเตียงไปยังเก้าอ้ี 
Transfer 

0 = น่ังแล้วจะล้มเสมอ 
5 = น่ังได้แต่ต้องอาศัยความชว่ยเหลืออย่างมาก ต้องมีคนพยุงหรือดันขึ้นน่ัง 
10 = ต้องการความช่วยเหลือบ้าง เช่น บอกให้ท าตามหรือช่วยพยุงเล็กน้อย
หรือมีคนดูแลความปลอดภัย 
15 = ท าได้เอง 

การล้างหน้า หวีผม แปรง
ฟัน โกนหนวด 
Grooming 

0 = ต้องการความช่วยเหลือ 
5 = ท าได้เอง 

การเข้าห้องน้ า 
Toilet use 

0 = ช่วยเหลือตัวเองไม่ได้ 
5 =  ท าเองได้บ้าง (อย่างน้อยท าความสะอาดตัวเองได้หลังเสร็จธุระ) แต่
ต้องการความช่วยเหลือในบางเร่ือง 
10 = ช่วยเหลือตัวเองได้ดี (ขึ้นน่ังและลงจากโถส้วมได้เอง ท าความสะอาด
ได้หลังจากเสร็จธุระ ถอดใส่เสื้อผ้าได้เรียบร้อย) 
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การอาบน้ า 
Bathing 

0 = ต้องมีคนช่วยหรือท าให้ 
5 = ท าได้เอง 

การเคลื่อนที่ภายในห้อง
หรือบ้าน 
Mobility 

0 = เคลื่อนที่ไปไหนไม่ได้ 
5 = ใช้รถเข็นช่วยเหลือตัวเองเคลื่อนที่ได้เองโดยไม่ต้องมีคนเข็น และเข้า
ออกมุมหรือประตูได้ 
10 = เดินหรือเคลื่อนที่ได้โดยตอ้งมีคนช่วย เช่นพยุงหรือบอกให้ท าตาม หรือ
มีคนดูแลความปลอดภัย 
15 = เดินหรือเคลื่อนที่ได้เอง 

การขึ้นลงบันได 0 = ไม่สามารถท าได้ 
5 =  ต้องการความช่วยเหลือ 
10 = ขึ้นลงเองได้ 

การสวมใส่เสื้อผ้า 0 = ต้องมีผู้ดูแลสวมใส่ให้ 
5 = สามารถท าได้เองได้ราวร้อยละ 50 ที่เหลือต้องมีคนช่วย 
10 = สามารถสวมใส่เองได้ (รวมทั้งการติดกระดุม รูดซิป หรือการใส่เสื้อผ้า
ที่มีการดัดแปลงให้เหมาะสม) 

การกลั้นอุจจาระ 0 = กลั้นไม่ได้ หรือจ าเป็นต้องสวนอุจจาระเสมอ 
5 = กลั้นไม่ได้เป็นบางคร้ัง (ไม่เกิน 1 คร้ังต่อสัปดาห์) 
10 = กลั้นได้ปกติ 

การกลั้นปัสสาวะ 0 = กลั้นไม่ได้ หรือจ าเป็นต้องใส่สายสวนปัสสาวะและไม่สามารถดูแลเองได้ 
5 = กลั้นไม่ได้เป็นบางคร้ัง (ไม่เกิน 1 คร้ังต่อสัปดาห์) 
10 = กลั้นได้ปกติ 

คะแนนรวม คะแนนเต็ม 100 คะแนน 

 
2.2 กระบวนการเกิดลิ่มเลือดในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดและกลไกของยาสลายลิ่ม
เลือด 

โรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืดเกิดจากการอุดตันของหลอดเลอืดสมองเนื่องจากลิ่มเลอืด โดย
กระบวนการเกิดลิ่มเลือดเกิดจากระบบห้ามเลือดของร่างกาย มีกลไกดังนี้ 

2.2.1 ระบบห้ามเลือด (Hemostasis)[34] 
เป็นกระบวนการส าคัญในการป้องกันไม่ให้ร่างกายสูญเสียเลือดจากระบบไหลเวียนโลหิตเมื่อ
มีการฉีกขาดของหลอดเลือด ประกอบด้วยกลไกส าคัญ 2 ระบบได้แก่ ระบบการสร้างลิ่ม
เลือด (Coagulation system) และระบบการสลายลิ่มเลอืด (Fibrinolytic system) ซึ่งทั้ง 2 



  

 

12 

ระบบจะท างานร่วมกันอย่างมีประสิทธิภาพเพื่อให้ระบบการห้ามเลือดของร่างกายอยู่ใน
ภาวะสมดุล 

2.2.1.1 ระบบการสร้างลิ่มเลือด (Coagulation system) 
ประกอบด้วย 3 กระบวนการหลักได้แก่ 

1. Platelet adhesion ในสภาวะปกติเลือดจะไม่เกิดการแข็งตัวเป็นลิ่มเลือดเนื่องจากเซลล์
เยื่อบุในผนังหลอดเลือดยับยั้งการสร้างลิ่มเลือด แต่เมื่อเกิดการท าลายช้ัน endothelium 
ของหลอดเลือดด้วยสาเหตุต่าง ๆ  เช่น atherosclerotic plaque ที่ผนังหลอดเลือดฉีกขาด 
เกล็ดเลือดที่ไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือดจะสัมผัสและเริ่มยึดเกาะกับช้ัน subendothelial 
layer จากนั้นจะเหนี่ยวน าให้เกล็ดเลือดที่ไหลเวียนมาเกาะกลุ่มกันเพิ่มข้ึน  
2. Platelet activation เกล็ดเลือดที่มารวมตัวกันจากกระบวนการ platelet adhesion จะ
หลั่งสาร Thromboxane A2 และ Adenosine diphosphate (ADP) ออกมาจากแกรนูล 
ส่งผลให้หลอดเลือดเกิดการหดตัวและกระตุ้นให้เกล็ดเลือดมารวมตัวกันมากขึ้น  
3. Platelet aggregation เมื่อเกล็ดเลอืดถูกกระตุ้น เกล็ดเลือดจะแสดงตัวรับ glycoprotein 
IIb/IIIa ที่อยู่บริเวณผิวเซลล์ จากนั้นจะเกิดการเช่ือมต่อกับไฟบริโนเจน ( fibrinogen) เกิด
เป็นก้อนเลือด หรือ platelet plug ซึ่งสามารถห้ามเลือดได้ แต่ยังไม่แข็งแรงมากพอ
เทียบเท่า blood clot และอาจหลุดได้ง่าย 
ในระยะต่อมาจะเกิดกระบวนการ secondary hemostasis ข้ึนเพื่อท าให้เกิดก้อนเลือดที่
แข็งแรง และห้ามเลือดได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยกระบวนการนี้ thrombin จะเข้ามา
เปลี่ยน fibrinogen ให้เป็น fibrin ซึ่ง fibrin จะเช่ือมโยงและห่อหุ้มก้อนเลือดที่ได้จาก
กระบวนการ primary hemostasis น าไปสู่ก้อนเลือดที่สมบูรณ์ต่อไป 

2.2.1.2 ระบบการสลายลิ่มเลือด (Fibrinolytic system)  
ระบบการสลายลิ่มเลือดในภาวะปกติมีความส าคัญไม่น้อยกว่ากระบวนการสร้างลิ่ม

เลือดเนื่องจากเป็นกระบวนการที่ช่วยป้องกันไม่ให้เกดิการอุดตันของหลอดเลือดจากลิ่มเลอืด 
โดยกระบวนการนี้อาศัยการท างานของเอนไซม์ plasmin ที่มีฤทธ์ิสลายโปรตีนและสามารถ
สลาย fibrin ได้ ท าให้ลิ่มเลือดถูกท าลาย  

ในสภาวะปกติ plasmin ที่อยู่ในกระแสเลือดจะอยู่ในรูป inactive form เรียกว่า 
plasminogen ซึ่งเซลล์ของผนังหลอดเลือดช้ัน endothelium สามารถหลั่งสาร tissue 
plasminogen activator (t-PA) ซึ่งท าหน้าที่เปลีย่น plasminogen ให้เป็น plasmin ไปจับ
กับ fibrin ที่ลิ่มเลือดและท าให้เกิดการสลายของลิ่มเลอืด ซึ่งการควบคุมสมดุลของระบบการ
สลายลิ่มเลือดในร่างกายไม่ให้มากเกินไปนั้น ใช้กลไกยับยั้งการท างานของ t-PA โดย 
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plasminogen activator inhibitor และยับยั้ งการท างานของ plasmin โดย plasmin 
inhibitor ในกระแสเลือด[35] ดังภาพที่ 1   

 

 
ภาพท่ี 1 กลไกของระบบสลายลิ่มเลอืด (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างองิหมายเลข 35) 

 
2.2.2 พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดลิ่มเลือดที่ผิดปกติ 
Virchow’s triad เป็นทฤษฎีซึ่งอธิบายพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดลิ่มเลือดอย่างผิดปกติใน
ร่างกาย โดยปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดลิ่มเลือดอย่างผิดปกติตามทฤษฎีดังกล่าว[36] ได้แก่ 

2.2.2.1 การมีภาวะที่เลือดแข็งตัวง่ายผิดปกติ (Hypercoagulable state) ยกตัวอย่างเช่น 
การขาดโปรตีน C ซึ่งส่งเสริมการท างานของเอนไซม์ plasmin ท าให้กระบวนการสลายลิ่มเลือด
น้อยกว่าปกต ิ

2.2.2.2 ความผิดปกติของผนังหลอดเลือด (Endothelial injury) เช่น การฉีกขาดของ 
Atherosclerotic plaque และกระตุ้นกลไกการแข็งตัวของเลือด 

2.2.2.3 การไหลเวียนเลือดที่ผิดปกติโดยการไหลเวียนไม่เป็นระเบียบหรือเกิดการไหลเวียนที่
ช้าลง (Stasis) ซึ่งส่งผลท าให้ผนังหลอดเลือดหลั่งสารสื่ออักเสบ ท าให้เกิดความเสียหายของผนัง
หลอดเลือดและกระตุ้นกลไกการแข็งตัวของเลือด  
2.2.3 กลไกการออกฤทธ์ิของยาสลายลิ่มเลือด[35, 37] 
ยาสลายลิ่มเลือดในปัจจุบันมีการพัฒนาโดยใช้หลักการของระบบสลายลิ่มเลือด โดยยามีกลไกการ
ออกฤทธ์ิคล้ายกับ t-PA ในร่างกายซึ่งสามารถออกฤทธ์ิเปลี่ยนพลาสมิโนเจนในพลาสมาให้เป็น 
plasmin ซึ่งมีฤทธ์ิสลายโปรตีนไปจับกับ fibrin บริเวณลิ่มเลือด เกิดเป็น fibrin degradation 
products  ท าให้ก้อนลิ่มเลือดสลายตัวในที่สุด [35] ยาสลายลิ่มเลือดแบ่งเป็นสองกลุ่มตาม
ความจ าเพาะต่อการออกฤทธ์ิ ได้แก่[37] 

2.2.3.1 Streptokinase เป็นยาสลายลิ่มเลือดกลุ่มแรก ออกฤทธ์ิโดยจับกับ plasminogen  
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แล้วเปลี่ยนให้เป็น plasmin ซึ่งยาชนิดนี้มีข้อเสียคือกระตุ้นการสร้าง plasmin ทั่วทั้งร่างกายโดย
ไม่จ าเพาะต่อก้อนลิ่มเลือด นอกจากนี้ยายังสามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ท าให้
ร่างกายสร้าง antibody ต่อยา ส่งผลให้ผู้ป่วยเกิดการแพ้ยาและใช้ยาไม่ได้ผล  

2.2.3.2 ยาที่ได้จากการสังเคราะห์ t-PA ด้วยกระบวนการ recombinant DNA ยาในกลุ่มนี้
ได้แก่ alteplase, reteplase และ tenecteplase ยาในกลุ่มนี้มีการออกฤทธ์ิเช่นเดียวกันกับ t-
PA ในร่างกายซึ่งต้องอาศัย fibrin ที่ก้อนลิ่มเลือดกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยน plasminogen เป็น 
plasmin ท าให้การออกฤทธ์ิมีความความจ าเพาะต่อก้อนลิ่มเลือดมากกว่า streptokinase  
 

2.3 แนวทางการใช้ยาสลายลิ่มเลือดในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 
ปัจจุบันยาสลายลิ่มเลือดที่แนวทางในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ

เฉียบพลันตาม American Heart Association/American Stroke Association ปีค.ศ. 2019[5] และ
แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดของประเทศไทย[6] แนะน าใช้เป็นยาชนิดแรก (Drug 
of choice)  ได้แก่  alteplase ส่วน tenecteplase มีความปลอดภัยในการใช้ยาใกล้ เ คียงกับ 
alteplase แต่ยังไม่สามารถพิสูจน์ได้ว่ามีผลเทียบเท่าหรือเหนือกว่า แนวทางการรักษาจึงแนะน าว่า
อาจใช้ได้ในกรณีผู้ป่วยมีอาการทางระบบประสาทรุนแรงน้อย (NIHSS ไม่เกิน 4 คะแนน) โดยแนวทาง
การรักษาข้างต้นแนะน าว่าผู้ป่วยควรได้รับยาภายใน 3 ช่ัวโมง แต่ไม่เกิน 4 ช่ัวโมงครึ่งหลังเริ่มเกิด
อาการของโรค[5] โดยก่อนได้รับยาผู้ป่วยต้องได้รับการตรวจยืนยันว่าไม่พบการเกิดเลือดออกในสมอง
และต้องผ่านเกณฑ์ข้อบ่งใช้ยา รวมถึงไม่มีข้อห้ามใช้ยา alteplase ครบทุกข้อ ดังต่อไปนี้[18] 

ข้อบ่งใช้ยา Inclusion criteria (ต้องมีครบทุกข้อ) [18]  
1. มีอาการของโรคหลอดเลือดสมอง ภายใน 4.5 ช่ัวโมง (ในกรณีไม่ทราบเวลาที่เริ่มอาการอย่าง
ชัดเจน หรอื มีอาการหลงัตื่นนอน ให้นบัเวลาล่าสุดที่มีพยานยืนยันว่ายังเป็นปกติ เป็นเวลาทีเ่ริม่มี
อาการ)  
2. อายุ ≥ 18 ปี  
3. ผล CT brain ไม่พบว่ามเีลอืดออกหรอืพบลักษณะ early ischemic change 

ข้อห้ามใช้ยา Absolute exclusion criteria (ต้องไม่มีครบทุกข้อ) [18] 
1. ความดันโลหิตช่วงก่อนใหก้ารรักษาสงู (Systolic blood pressure (SBP) ≥ 185 มิลลเิมตรปรอท 
หรือ Diastolic blood pressure (DBP) ≥ 110 มิลลิเมตรปรอท) และไมส่ามารถลดความดันโลหิต
ลงได้ก่อนให้ยาละลายลิม่เลือด  
2. มีอาการทีส่งสัยว่ามีเลือดออกช้ันใต้เยื่อหุม้สมอง (subarachnoid hemorrhage)  
3. มีการแทงหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่ในต าแหน่งที่ไม่สามารถกดได้ภายใน 7 วัน  
4. มีประวัติเลือดออกในสมองหรือกะโหลกศีรษะ 
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5. มีเนื้องอกในสมอง หลอดเลือดสมองโปง่พอง หรือหลอดเลือดผิดปกติ (arteriovenous 
malformation; AVM) 
6. มีประวัติผ่าตัดสมอง หรอืไขสันหลังภายในช่วง 3 เดือน  
7. มีเลือดออกหรือมีความเสี่ยงต่อการเกิดเลอืดออก 

- ปริมาณเกล็ดเลือดน้อยกว่า 100,000 เซลล์/ลูกบาศก์มลิลเิมตร 
- ได้รับยา heparin ภายใน 48 ช่ัวโมง และมีค่า partial thromboplastin time (PTT) สูง  
- มีประวัติได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดโดย PT ≥ 15 วินาที หรือ INR ≥ 1.7  

8. มีระดับน้ าตาลในเลือด ≤ 50 มิลลกิรมั/เดซลิิตร 
9. CT brain พบมสีมองขาดเลือดมากกว่าขนาด 1/3 ของ cerebral hemisphere  

ข้อห้ามใช้ยา Relative exclusion criteria (อาจใช้ยาได้โดยต้องพิจารณาข้อดีข้อเสีย) [18] 
1. อาการทางระบบประสาทดีข้ึนอย่างรวดเร็วจนเกอืบเป็นปกติ หรอืมีอาการชนิดเดียวไม่รุนแรง  
2. ตั้งครรภ์  
3. มีประวัติผ่าตัดใหญห่รือบาดเจ็บรุนแรงภายใน 14 วัน  
4. มีเลือดออกในทางเดินอาหารหรือทางเดินปัสสาวะภายใน 21 วัน  
5. มีอาการชักตอนเริ่มมีอาการร่วมกบัอ่อนแรงหลงัชัก  
6. มีประวัติ recent myocardial infraction ภายใน 3 เดือน  

ข้อห้ามเพิม่เตมิกรณีให้ยาระหว่าง 3 ถึง 4.5 ช่ัวโมง[18] 
1. อายุมากกว่า 80 ป ี
2. มีประวัติได้รบัยาต้านการแข็งตัวของเลือด (Oral anticoagulant) 
3. NIHSS > 25 คะแนน 
4. มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดสมองร่วมกบัโรคเบาหวาน 
5. ผลการท า CT scan พบมีสมองขาดเลือดมากกว่า 1 ใน 3 ของบริเวณ middle cerebral artery 

ขนาดยา Alteplase ที่แนะน าในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดในระยะเฉียบพลัน
ในปัจจุบันอ้างอิงตามการศึกษาของ National Institute of Neurological Disorder and Stroke[13] 
ที่แนะน าการใช้ยาในขนาด 0.9 มิลลิกรัม/น้ าหนักตัวผู้ป่วย 1 กิโลกรัม ทางหลอดเลือดด า โดยร้อยละ 
10 ของปริมาณยาให้ฉีดเข้าหลอดเลือดด าทันที (Bolus) ภายใน 1 นาที  และอีกร้อยละ 90 ให้หยด
เข้าทางหลอดเลือดด าภายใน  1 ช่ัวโมง โดยใช้ infusion pump ก าหนดอัตราการให้ยา รวมปริมาณ
ยาทั้งหมดที่ใช้ไม่เกิน 90 มิลลิกรัม ซึ่งการแบ่งให้ยาปริมาณร้อยละ 90 หยดเข้าทางหลอดเลือดภาย
หลังจาก bolus นั้นมีเหตุผลเนื่องจากยาถูกขจัดได้อย่างรวดเร็วโดยมี elimination half-life 5 นาที
[38] การละลายผงยาแนะน าให้ใช้ sterile water for injection และเจือจางด้วยน้ าเกลือส าหรับฉีด 
(normal saline for injection) ในกรณีหยดยาเข้าทางหลอดเลือดด า  
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ข้อควรปฏิบัติระหว่างการบริหารยามีดังต่อไปนี้[5] 
1. รับผู้ป่วยเข้ารักษาตัวในหอผู้ป่วยวิกฤตหรือ Stroke unit เพื่อติดตามประเมินอาการ 
2. หากผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะอย่างรุนแรง ความดันโลหิตสูงเฉียบพลัน คลื่นไส้อาเจียน หรือมี
อาการทางระบบประสาทแย่ลง ระหว่างบริหารยาละลายลิ่มเลือด ให้หยุดการหยดยาเข้าหลอดเลือด
ทันที และน าผู้ป่วยไปท า CT scan สมอง 
3. วัดความดันโลหิตและประเมินอาการทางระบบประสาททุก 15 นาที ระหว่างการหยดยาจนกระทัง่
ถึง 2 ช่ัวโมงหลังบริหารยาหมด หลังจากนั้นประเมินทุก 30 นาทีเป็นเวลา 6 ช่ัวโมง จากนั้นให้ติดตาม
ประเมินทุก 24 ช่ัวโมง 
4. ให้ยาลดความดันโลหิตสูงเมื่อ SBP มากกว่า 185 มิลลิเมตรปรอท หรือ DBP มากกว่า 105 
มิลลิเมตรปรอท  
5. ภายหลังได้รับยาครบ 24 ช่ัวโมง ผู้ป่วยควรได้รับการตรวจสแกนสมองซ้ าเพื่อประเมินความ
เหมาะสมของการเริ่มยาป้องกันลิ่มเลือดอุดตันเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ้ าต่อไป 
 
2.4 การศึกษาผลของยา alteplase ในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน   

ในปี 1992 มีผู้ท าการศึกษาแบบ pilot study (open-label) ที่มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษา
ขนาดยาและระยะเวลาที่เหมาะสมในการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน ผลการศึกษาพบว่าระยะเวลาที่สามารถในการใช้ยาได้โดยเกิดผลดีจากการใช้ยาและเกดิผล
ข้างเคียงน้อยที่สุดคือภายใน 180 นาทีภายหลังเริ่มเกิดอาการ[39, 40]  

The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke (NINDS) 
Study Group ในประเทศสหรัฐอเมรกิาจึงได้ท าการศึกษาที่มีช่ือว่า Tissue Plasminogen Activator 
for Acute Ischemic Stroke[7] ตีพิมพ์ในปี คศ. 1995 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ Randomized double-
blind study เพื่อศึกษาผลของยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด ผู้ป่วยทุกรายที่
ได้รับการคัดเลือกเข้าร่วมในการศึกษาจะต้องเป็นผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่สามารถระบุ
ช่วงเวลาที่เริ่มเกิดอาการของโรคได้อย่างชัดเจน , มีอาการทางระบบประสาทบกพร่องซึ่งใช้ NIHSS 
วินิจฉัยได้อย่างชัดเจน และผลจากการท า CT scan สมองไม่พบเลือดออกในสมอง ผู้ป่วยจะถูกสุ่ม
ตามสถานพยาบาลที่เข้ารับการรักษาและระยะเวลาต้ังแต่เกิดอาการ (ตั้งแต่ 0-90 นาที และ 90-180 
นาที) เป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยา alteplase (ขนาด 0.9 มิลลิกรัมต่อน้ าหนักตัว 1 กิโลกรัม ซึ่ง
ขนาดยาดังกล่าวผู้ท าการศึกษาได้วิเคราะห์จากการศึกษา pilot study ก่อนหน้าพบว่ามีความ
ปลอดภัย(38, 39)) และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (Placebo)  ผลลัพธ์ (Outcome) ที่ศึกษา มี 4 ด้าน ได้แก่  
1) คะแนนจากการประเมินตาม Barthel index โดยหลังจากได้รับการรักษาแล้วหากผู้ป่วยได้รับการ
ประเมินว่ามีคะแนน 95-100 จัดเป็นผลลัพธ์ที่พึงประสงค์ (Favorable outcome)  
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2) คะแนนจากการประเมินตาม Modified Rankin scale โดยหลังจากได้รับการรักษาแล้วหากผู้ป่วย
ได้รับการประเมินว่ามีคะแนนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 1 จัดเป็นผลลัพธ์ที่พึงประสงค์  
3) คะแนนจากการประเมินตาม Glasglow Outcome โดยหลังจากได้รับการรักษาแล้วหากผู้ป่วย
ได้รับการประเมินว่ามีคะแนน 1 จัดเป็นผลลัพธ์ที่พึงประสงค์  
4) คะแนนจากการประเมินตาม NIHSS โดยหลังจากได้รับการรักษาแล้วหากผู้ป่วยได้รับการประเมิน
ว่ามีคะแนนน้อยกว่าหรือเท่ากับ 1 จัดเป็นผลลัพธ์ที่พึงประสงค์  

โดยติดตามผลการศึกษาที่ 2 ช่วงเวลาคือ ได้แก่ ภายหลังได้รับยา 24 ช่ัวโมง และ 90 วัน ผล
การศึกษาไม่พบความแตกต่างของคะแนนประเมินอาการทางระบบประสาทของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม 
ภายหลังได้รับยา 24 ช่ัวโมง แต่พบว่าที่  90 วันกลุ่มที่ได้รับ alteplase เกิดความทุพพลภาพ
(disability) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยประเมินจากการเกิดผลลัพธ์
ทั้ง 4 ด้านข้างต้น (Odd ratio (OR) 1.7, 95% Confidence interval (CI) 1.2-2.6, p-value = 
0.0008) ทั้งกลุ่มที่ได้รับยาภายหลังเกิดอาการภายใน 0- 90 นาที และกลุ่มที่ได้รับยาภายใน 90-180 
นาที แนวทางการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดของ American Heart Association และ 
American Stroke Association ในขณะนั้นจึงแนะน าการใช้ยา alteplase ในการรักษาโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดภายหลังเกิดอาการภายใน 180 นาที  

ต่อมาในปีค.ศ. 2003 Hacke W. และคณะ(8) ได้วิเคราะห์ผลโดยรวมจากการศึกษาของ 
NINDS study group และการศึกษาแบบ randomized control trial อื่น ๆที่มีการใช้ยา alteplase 
จ านวน 6 การศึกษา ผลการศึกษาพบว่ายาอาจยังมีผลดีในการรักษาในผู้ป่วยที่ได้รับยาภายหลังเกิด
อาการแล้ว 3 ถึง 4.5 ช่ัวโมง จึงได้จัดท าการศึกษา European Cooperative Acute Stroke Study 
(ECASS) III study[8] ระหว่างปีค.ศ.2003-2007 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบ Randomized control trial 
โดยมีเกณฑ์คัดเข้าคือ ผู้ป่วยที่เกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันมาแล้วมากกว่า 3 ช่ัวโมง
แต่ไม่เกิน 4 ช่ัวโมงครึ่งและมีอาการของโรคนานกว่า 30 นาที เกณฑ์คัดออกได้แก่  
1) อายุมากกว่า 80 ปี หรือไม่ทราบระยะเวลาที่เกิดโรคอย่างแน่ชัด  
2) เป็นโรคหลอดเลือดสมองแตก (ผล CT scan สมองพบภาวะเลือดออก)  
3) มีอาการชักขณะเกิดอาการ  
4) ผล CT scan พบการตายของเนื้อสมองในส่วนMiddle cerebral artery มากกว่าหนึ่งในสาม  
5) มีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกสูง ได้แก่คะแนน NIHSS มากกว่า 25 คะแนน  
6) มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดสมองหรือมีการบาดเจ็บบริเวณศีรษะมาก่อนภายใน 3 เดือน  
7) ระดับเกล็ดเลือดน้อยกว่า 100,000 เซลล์/ลูกบาศก์มิลลิเมตร  
8) ความดันโลหิตสูงกว่า 185/115 มิลลิเมตรปรอท  
9) ระดับน้ าตาลในเลือดต่ ากว่า 50 หรือสูงกว่า 400 มิลลิกรัม/เดซิลิตร  
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10) มีประวัติเข้ารับการผ่าตัดหรือมีการบาดเจ็บรุนแรงมาก่อนภายใน 3 เดือน  
11) เป็นโรคเบาหวาน 
12) ก าลังใช้ยาวาร์ฟารินโดยไม่พิจารณาผล INR  
13) ได้รับยา heparin ภายใน 48 ช่ัวโมงก่อนเกิดอาการของโรค โดยมีค่า PTT สูงกว่าค่าปกติ  

ทั้งนี้มีผู้ป่วยที่อยู่ในการศึกษาจ านวน 821 ราย แบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ 1 ได้รับยา 
alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม) และกลุ่มที่ 2 ได้รับยา
หลอก โดยประเมินผลลัพธ์การศึกษาจากคะแนน NIHSS (ภายหลังได้รับยา 1 วัน 7 วัน 30 วัน และ 
90 วัน) และ mRs ภายหลังได้รับยา 30 วัน และ 90 วัน โดยผู้ป่วยที่มีคะแนน mRs ที่ 90 วัน เท่ากบั 
0-1 จัดเป็นผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่พึงประสงค์ (Favorable outcome) กล่าวคือมีความทุพพลภาพ
น้อยหรือไม่มีความทุพพลภาพเลย ผลลัพธ์หลัก (Primary end point) ที่ศึกษา ได้แก่ สัดส่วนของ
จ านวนผู้ป่วยที่มีคะแนน mRs ที่ 90 วัน เท่ากับ 0-1 ในแต่ละกลุ่ม ซึ่งในการศึกษานี้พบว่า หลังจาก
ได้รับยา 90 วัน ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีคะแนน mRS ในช่วง 0-1 
มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 52.4 เปรียบเทียบกับร้อยละ 45.2; OR 
1.34; 95% CI 1.02-1.76, p-value=0.04) ผู้ท าการศึกษาจึงสรุปว่าการให้ยา alteplase ภายหลัง
เกิดอาการของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดช้ากว่า 3 ช่ัวโมงแต่ไม่เกิน 4 ช่ัวโมงครึ่ง ก็ยังคงช่วยลด
ความทุพพลภาพลงได้  
 จากผลการศึกษาดังกล่าวแนวทางการรักษาของ American Heart Association และ 
American Stroke Association[5] จึงแนะน าการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่มี
อาการความผิดปกติของระบบประสาทภายใน 180 นาที แต่ในผู้ป่วยบางรายยังคงสามารถใช้ยาได้
ภายใน 4.5 ช่ัวโมงหลังจากเริ่มเกิดอาการ โดยผู้ป่วยต้องไม่มีลักษณะตามเกณฑ์การคัดออกทุกข้อตาม
การศึกษาของ ECASS III ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีประวัติได้รับยา warfarin โดยไม่พิจารณาค่า INR ผู้ป่วยอายุ
มากกว่า 80 ปี ผู้ป่วยโรคเบาหวานร่วมกับโรคหลอดเลอืดสมอง และผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS มากกว่า 
25 คะแนน[8]   

จากการศึกษาข้างต้นยังมีการพบอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงจากยา alteplase คือ การมี
เลือดออกในสมอง จึงมีผู้ศึกษาผลของการใช้ยา alteplase ในขนาดต่ ากว่าขนาดที่แนวทางการรักษา
แนะน าโดยมีจุดมุ่งหมายว่าอาจช่วยลดอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงดังกล่าว ยกตัวอย่างเช่น การศึกษา
ในปี ค.ศ 2002 ของ Yamaguchi และคณะ[41] ซึ่งได้จัดท าการศึกษาที่มีช่ือว่า Alteplase at 0.6 
mg/kg for Acute Ischemic Stroke Within 3 Hours of Onset หรือ Japan Alteplase Clinical 
Trial (J-ACT)  ซึ่ ง เป็นการศึกษาแบบ single arm, open- label trial โดยศึกษาผลการใช้ยา 
alteplase ในขนาด 0.6 มิลลิกรัม/กิโลกรัมในผูป้่วยชาวญี่ปุ่น โดยใช้เกณฑ์คัดเลือกผู้ป่วยตาม NINDS 
study และมีเกณฑ์คัดออกดังนี้  
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1) ผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS น้อยกว่า 4 ตั้งแต่แรกเริ่ม  
2) ผล CT scan พบว่าสมองส่วน Middle cerebral artery เกิดการขาดเลือดมากกว่า 1 ใน 3 ของ
เนื้อสมอง ผู้ป่วยโคม่า หรือมีคะแนน mRS มากกว่าหรือเท่ากับ 2 ตั้งแต่เริ่มเกิดอาการของโรคหลอด
เลือดสมอง  

โดยผลลัพธ์หลักที่ศึกษาได้แก่ สัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ต้องการ คือมีคะแนน mRS 
0-1 เมื่อวัดหลังได้รับยา 3 เดือน รวมทั้งเก็บข้อมูลด้านความปลอดภัยได้แก่อุบัติการณ์การเกิด 
symptomatic intracranial hemorrhage ภายใน 36 ช่ัวโมงหลังได้รับยา ผู้ท าการวิจัยได้รวบรวม
ข้อมูลจากการศึกษาอื่นก่อนหน้าและก าหนดเกณฑ์ข้ันต่ าของผลลัพธ์ที่สนใจศึกษา โดยใช้ข้อมูลจาก
หลายการศึกษารวมถึง NINDS study ซึ่งส่วนใหญ่เป็นการศึกษาในผู้ป่วยจากประเทศสหรัฐอเมริกา
และยุโรป โดยรวมแล้วข้อมูลจากการศึกษาผลจากการใช้ยา alteplase ก่อนหน้าสรุปว่ายาท าให้
ผู้ป่วยมีคะแนน mRS 0-1 คะแนนเมื่อวัดภายหลังการให้ยา 3 เดือนร้อยละ 42.0 (90%CI ที่ร้อยละ 
33.9-50.1) ผู้ท าการวิจัยจึงก าหนดเกณฑ์ข้ันต่ าของ Primary outcome ของการศึกษานี้ว่าควร
มากกว่าร้อยละ 33.9 ส่วนในด้านความปลอดภัยมีข้อมูลจากการศึกษาก่อนหน้าสรุปผลว่ายา 
alteplase ท าให้ผู้ป่วยเกิด symptomatic intracranial hemorrhage เฉลี่ยร้อยละ 5.8  (90%CI ที่
ร้อยละ 2.0-9.6) ผู้ท าการวิจัยจึงก าหนดเกณฑ์ของผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยว่าอุบัติการณ์ของ sICH 
ภายใน 36 ช่ัวโมงควรน้อยกว่าร้อยละ 9.6 ผลการศึกษาในผู้ป่วยจ านวน  103 ราย พบว่าผู้ป่วย
เกิดผลลัพธ์หลกั ร้อยละ 36.9 มากกว่าเกณฑ์ข้ันต่ าที่ตั้งไว้คือ ร้อยละ 33.9 และผู้ป่วยร้อยละ 5.8 เกิด 
sICH ซึ่งใกล้เคียงกับค่าเฉลี่ยจากการศึกษาก่อนหน้าและต่ ากว่าเกณฑ์ของผลลัพธ์ด้านความปลอดภัย
ที่ก าหนดไว้ว่า sICH ภายใน 36 ช่ัวโมง ควรน้อยกว่าร้อยละ 9.6 ผู้ท าการศึกษาจึงสรุปว่าการใช้ 
alteplase ในขนาด 0.6 มิลลิกรัม/กิโลกรัมในผู้ป่วยชาวญี่ปุ่นมีผลดีจากการใช้ยาและความปลอดภัย
เทียบเคียงกันกับการใช้ยาในขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัมในผู้ป่วยจากประเทศสหรัฐอเมริกาและ
ยุโรป 

ต่อมา Anderson และคณะ [42] จึงได้จัดท าการศึกษาที่มีช่ือว่า Enhanced Control of 
hypertension and thrombolysis stroke study (ENCHANTED) ในปีคศ. 2012-2015 โดยเป็น
การศึกษาแบบ open-labeled randomized trial เปรียบเทียบผลการใช้ยา alteplase ในขนาดต่ า 
คือ 0.6 มิลลิกรัม/กิโลกรัม กับ alteplase ในขนาดปกติคือ 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัมในผู้ป่วยอายุ
มากกว่า 18 ปีที่เกิดอาการของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดมาเป็นเวลาไม่เกิน 4 ช่ัวโมงครึ่ง จาก
ผู้ป่วยจ านวน  3310 รายซึ่งส่วนใหญ่เป็นชาวเอเชีย (ร้อยละ 63) โดยผลลัพธ์หลักที่ศึกษาได้แก่ 
จ านวนผู้ป่วยที่เสียชีวิตหรือเกิดความทุพพลภาพ (ประเมินจาก mRS ได้ตั้งแต่ 2-6 คะแนน) ส่วน
ผลลัพธ์รองคือ การเกิดภาวะเลือดออกในสมอง ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ใช้ยาในขนาดต่ าเกิด
ผลลัพธ์หลัก ร้อยละ 53.2 และกลุ่มที่ใช้ยาในขนาดปกติเกิดผลลัพธ์หลัก ร้อยละ 51.1 (OR 1.09, 
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95% CI 0.95-1.25, p-value for non-inferiority= 0.51)  การศึกษานี้จึงไม่สามารถสรุปได้ว่าการ
ใช้ยา alteplase ขนาดต่ าให้ผลลัพธ์การรักษาไม่ด้อยไปกว่าการใช้ยาในขนาดปกติ อย่างไรก็ตามกลุ่ม
ที่ใช้ยาในขนาดต่ าเกิดเลือดออกในสมองที่มีอาการรุนแรงน้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ยาในขนาดปกติอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 1 เปรียบเทียบกับร้อยละ 2.1 ตามล าดับ, p-value=0.01)  

ผลจากการศึกษาการใช้ยา alteplase ในขนาด 0.6 มิลลิกรัม/กิโลกรัมในการรกัษาโรคหลอด
เลือดสมองเฉียบพลันดังที่กล่าวมาข้างต้นยังไม่สามารถยืนยันผลดีจากการใช้ยาได้อย่างแน่ชัด ขนาด
ยาที่แนะน าโดยทั่วไปจึงยังคงแนะน าขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม  

นอกจากนี้ยังมีผู้ศึกษาผลดีจากการใช้ยาและความปลอดภัยของยา alteplase ในผู้ป่วยซึ่งไม่
ทราบเวลาที่เริ่มเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดอย่างแน่ชัดโดยใช้เทคโนโลยีการตรวจที่ได้รับ
พัฒนาข้ึน ได้แก่การศึกษาของ Thomolla และคณะ[43] ซึ่งตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2018 ซึ่งเป็นการศึกษา
ชนิด multicenter randomized double-blind placebo control trial ที่มี ช่ือว่า MRI-Guided 
Thrombolysis for Stroke with Unknown Time of Onset ในยุโรป หลักการของการศึกษาน้ีคือ 
ผู้ป่วยที่เกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดมาเป็นเวลาไม่เกิน 4 ช่ัวโมงครึ่ง เมื่อตรวจโดยใช้ MRI ชนิด 
diffusion-weight imaging (DWI) จะพบร่องรอยที่แสดงว่าสมองมีการขาดเลือดแต่เมื่อตรวจโดยใช้
วิ ธี  Fluid-attenuated inversion recovery ( FLAIR)  จ ะ ยั ง ไ ม่ พบ ร อย โ ร ค  ( parenchymal 
hyperintensity) ดังนั้นหากน าภาพสมองที่ได้จากการตรวจ 2 วิธีนี้มาเปรียบเทียบกันจะพบความ
แตกต่างกัน (Mismatch) ผู้ท าการศึกษาตั้งสมมติฐานว่าในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่ไม่ทราบ
ระยะเวลาที่เกิดโรคซึง่มี DWI-FLAIR mismatch น่าจะเกิดอาการของโรคมาไม่เกนิ 4 ช่ัวโมงครึ่ง และ
น่าจะได้รับประโยชน์จากการใช้ยาสลายลิ่มเลือดเมื่อเปรียบเทียบกับการให้ placebo ผลลัพธ์หลักทีผู่้
ท าการศึกษาเก็บข้อมูลได้แก่ สัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ต้องการได้แก่ ผู้ป่วยที่มีคะแนน mRS 
0-1 คะแนนภายหลังให้ยา 90 วัน ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase เกิดผลลัพธ์ที่
ต้องการมากกว่า placebo (adjusted OR 1.61, 95%CI 1.09-2.36, p-value=0.02) โดยการเกิด 
sICH ไม่แตกต่างกัน (OR 4.95, 95%CI 0.57-42.87, p-value=0.15) การศึกษาน้ีจึงสรุปว่าในผู้ป่วย
ที่ไม่ทราบระยะเวลาที่เกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันอย่างแน่ชัด การตรวจโดยวิธี MRI 
จะช่วยให้แพทย์ผู้ท าการรักษาในการตัดสินใจว่าผู้ป่วยมีข้อบ่งใช้ยา alteplase หรือไม่และช่วยให้
ผู้ป่วยมีโอกาสได้รับยาจึงเป็นโอกาสพัฒนาหนึ่งของแนวทางการวินิจฉัยและการใช้ยาต่อไป 

การศึกษาผลลัพธ์ของการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ
เฉียบพลันในประเทศไทย เช่นการศึกษาของเพิ่มพันธ์ุ ธรรมสโรช และคณะ [9] ที่ศึกษาผลการใช้ยา 
alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 
4.5 ช่ัวโมง จ านวน 209 ราย โดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ ผลลัพธ์หลักที่ท าการศึกษาได้แก่การเกิด
ผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา (mRs 0-1) และการเสียชีวิตที่ 90 วัน ผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วย 39 ราย 
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(ร้อยละ 47) เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา และเสียชีวิต 23 ราย (ร้อยละ 12) ซึ่งใกล้เคียงกับผลจาก
การศึกษาของ กนกวรรณ วัชระศักดิ์ศิลป์ [10] ซึ่งศึกษาผลของการใช้ยา alteplase ขนาด 0.9 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 4.5 ช่ัวโมงเช่นเดียวกัน 
ในผู้ป่วยจ านวน 92 รายโดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ ผลลัพธ์หลักที่ท าการศึกษาได้แก่การเกิดผลลพัธ์ทีด่ี
จากการรักษา (mRs 0-1) ที่ 90 วัน โดยผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วย 37 ราย (ร้อยละ 42.35) เกิด
ผลลัพธ์ที่ดีจากการรกัษา, ผลจากการศึกษาของจิราพร บุญโท[14] ซึ่งศึกษาผลของการใช้ยา alteplase 
ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรมั ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่มอีาการไม่เกิน 4.5 ช่ัวโมง ใน
ผู้ป่วยจ านวน 22 รายโดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ ผลลัพธ์หลักที่ท าการศึกษาได้แก่การเกิดผลลัพธ์ที่ดี
จากการรักษา (mRs 0-1) ที่ 90 วันโดยผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วย 10 ราย (ร้อยละ 45.45) เกิดผลลัพธ์
ที่ดีจากการรักษา และผลจากการศึกษาของสตรีรัตน์ จันทะศรี [15] ซึ่งศึกษาผลของการใช้ยา 
alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 
4.5 ช่ัวโมง ในผู้ป่วยจากโรงพยาบาลชุมชนในจังหวัดอุดรธานีจ านวน 215 ราย และในผู้ป่วยจาก
โรงพยาบาลอุดรธานีจ านวน 403 ราย ผลลัพธ์หลักที่ท าการศึกษาได้แก่การเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการ
รักษา (mRs 0-1) ที่ 90 วันโดยผลการศึกษาพบว่าผู้ป่วยจากโรงพยาบาลชุมชนในจังหวัดอุดรธานีรอ้ย
ละ 57.7 และผู้ป่วยจากโรงพยาบาลอุดรธานีร้อยละ 54.8  เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 

   
2.5 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา alteplase ในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน 
 อาการไม่พึงประสงค์จากยา (ADR; Adverse drug reaction) [26] หมายถึง ปฏิกิริยา
ตอบสนองต่อยาที่เป็นอันตรายแก่ร่างกาย เกิดข้ึนเองเมื่อใช้ยาในขนาดปกติเพื่อการป้องกัน วินิจฉัย
บ าบัด หรือบรรเทาโรค หรือเพื่อเปลี่ยนแปลงแก้ไขการท างานของอวัยวะในร่างกาย แต่ไม่รวมถึงการ
ใช้ยาในขนาดสูงทั้งโดยตั้งใจหรือมิได้ตั้งใจหรือจากการใช้ยาในทางที่ผิด โดยแนวทางการรักษาโรค
หลอดเลือดสมองขาดเลือดในระยะเฉียบพลันในปัจจุบันแนะน าการเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์จาก
ยา alteplase โดยมีรายงานอุบัติการณ์ที่ส าคัญได้แก่ การเกิดภาวะเลือดออกและอาการบวม[5] 
 2.5.1 ภาวะเลือดออก (Bleeding) 

จากกลไกของ alteplase ที่มีการออกฤทธ์ิคล้ายกับสาร tissue plasminogen activator 
(t-PA) ในร่างกายซึ่งต้องอาศัยไฟบรินที่ลิ่มเลือดกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนพลาสมิโนเจนใน
พลาสมาให้เป็นพลาสมินซึ่งมีฤทธ์ิสลายโปรตีน จากนั้นพลาสมินจะไปจับกับไฟบรินบริเวณ
ลิ่มเลือด ท าให้ลิ่มเลือดสลายตัว การเกิดภาวะเลือดออกจากยา alteplase เกิดจากการ
กระตุ้นให้เกิด consumptive coagulopathy โดยส่งผลให้ระดับไฟบริโนเจนในเลือดลดลง 
และเกิดความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดตามมา และท าให้ภาวะเลือดออกที่เกิดจากยา
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หยุดได้ยาก แม้ว่าจะได้รับยา alteplase มานานกว่า 24 ช่ัวโมงก็ตาม [27]การเกิดภาวะ
เลือดออกอาจแบ่งตามบริเวณที่ เกิดอาการออกได้เป็นภาวะเลือดออกในสมอง และภาวะ
เลือดออกที่ส่วนอื่นของร่างกาย 

  2.5.1.1 ภาวะเลือดออกในสมอง (Intracerebral hemorrhage) 
ภาวะเลือดออกในสมอง คือการเกิดเลือดออกจากหลอดเลือดในเนื้อสมอง ส่งผลให้

เกิดอาการซึ่งคล้ายกับอาการของโรคหลอดเลือดสมอง อุบัติการณ์ของภาวะเลือดออกใน
สมองของประชากรทั่วโลกเกิดข้ึนราว 24.6 ต่อ 100,000 person-year และมีอัตราการ
เสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 35-52 ในช่วง 1 เดือนหลังจากเกิดโรค[44] ส าหรับในประเทศไทยข้อมูล
ตัวช้ีวัดกระทรวงสาธารณสุขในปีงบประมาณ พ.ศ. 2563[45] พบอุบัติการณ์โรคหลอดเลือด
สมองแตกทุกชนิด 7,721 ราย ซึ่งมีอัตราการเสียชีวิตในโรงพยาบาลร้อยละ 21.86 อย่างไรก็
ตามไม่พบรายงานอัตราการเกิดเลือดออกในสมองซึ่งเกิดจากยา alteplase อย่างแน่ชัด  

เมื่อหลอดเลือดสมองเกิดการอุดตันและขาดเลือด ร่างกายจะเกิด autoregulation 
เพื่อเพิ่มความดันโลหิตให้เลือดไหลเวียนไปเลี้ยงสมอง ส่งผลท าให้ความดันโลหิตในหลอด
เลือดสมองเพิ่มข้ึน ผนังหลอดเลือดในบริเวณที่เกิดการอุดตันและขาดเลือดที่เสื่อมสภาพ ไม่
สามารถทนต่อระดับความดันโลหิตที่สูงข้ึนได้ จึงเกิดการฉีกขาดข้ึนท าให้หลอดเลือดถูก
ท าลายและมีเลือดไหลออกจากหลอดเลือดไปสู่เนื้อเยื่อสมอง เกิดเป็นภาวะเลือดออกใน
สมอง การได้รับยา alteplase ซึ่งส่งผลต่อระบบห้ามเลือดจะท าให้ร่างกายไม่สามารถสร้าง
ลิ่มเลือดเพื่อปิดบาดแผลที่หลอดเลือดและยับยั้งการเสียเลือดดังกล่าวได้และท าให้เกิด
เลือดออกในสมองที่รุนแรง  เกิดเป็นภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ หรือ 
symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH)  ซึ่ งภาวะดังกล่าวเป็นอาการไม่พึง
ประสงค์ที่ส าคัญของยา alteplase[27]  

ภาวะเลือดออกในสมองสามารถวินิจฉัยโดยการตรวจด้วย CT scan หรือ MRI ซึ่ง
ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในสมองอาจมีอาการและอาการแสดงดังต่อไปนี้[46]  
1. ปวดศีรษะ เนื่องจากก้อนเลือดมากดเบียดบรเิวณเนื้อสมอง จึงเกดิการดึงรัง้ของผนังหลอด
เลือดด าที่เยื่อหุ้มสมองและหลอดเลือดแดงบริเวณฐานสมอง 
2. ระดับความรู้สึกตัวลดลง โดยระดับความรู้สึกตัวที่ลดลงจะเกิดข้ึนเร็วหรือช้า ข้ึนอยู่กับ
ขนาดและต าแหน่งของก้อนเลือดที่เกิดข้ึน 
3. ระดับความดันโลหิตสูงข้ึน จากกระบวนการ autoregulation ของร่างกายที่ต้องเพิ่ม 
cerebral blood flow หลังหลอดเลือดสมองขาดเลือด 
4. อาการแขนขาอ่อนแรงเพิ่มมากขึ้นจากการที่ก้อนเลือดไปกดเบียดเนื้อสมอง 
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การศึกษาของยา alteplase ในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองอุดตันระยะ
เฉียบพลันแต่ละการศึกษาได้ก าหนดเกณฑ์ หรือนิยามการเกิดภาวะเลือดออกในสมองทีแ่สดง
อาการแตกต่างกัน ท าให้การรายงานผลอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวแตกต่าง
กันออกไปด้วย ทั้งนี้เกณฑ์วินิจฉัย และรายงานอุบัติการณ์การเกิดภาวะเลือดออกในสมองที่
แสดงอาการจากการศึกษาที่ใช้ยา alteplase เพื่อรักษาโรคหลอดเลือดสมองในระยะ
เฉียบพลันที่แนวทางการรักษาในปัจจุบันอ้างอิง สรุปดังตารางที่ 3-6  
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2.5.1.2 ภาวะเลือดออกส่วนอื่นของร่างกาย (Systemic bleeding)  
นอกจากการเกิดภาวะเลือดออกในสมองแลว้ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase อาจ

เกิดภาวะเลือดออกบริเวณอื่น ๆ ของร่างกายได้ โดยรายงานอุบัติการณ์ของ systemic 
bleeding มีความแตกต่างกันไปในแต่ละการศึกษา เช่น การศึกษา ATLANTIS study[48] พบ
การเกิดน้อยกว่าร้อยละ 0.2 ส่วน NINDS study[13] พบการเกิดประมาณร้อยละ 1.6 อย่างไร
ก็ตามไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของการเกิดเลือดออกที่มีความรุนแรงมาก 
(serious systemic bleeding) ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยาและไม่ได้รับยา แต่พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาจะเกิดภาวะเลือดออกที่ความรุนแรงน้อย (minor bleeding) มากกว่า (ร้อยละ 23 
เปรียบเทียบกับร้อยละ 2) [13] 
2.5.2 ภาวะบวมบริเวณริมฝีปากและลิ้น (Orolingual angioedema) 
การศึกษาผลการใช้ยา alteplase พบว่าอาจท าให้เกิดภาวะบวมบริเวณริมฝีปากและลิ้นหรือ 
Orolingual angioedema (OLAE) ซึ่งได้แก่ การบวมของริมฝีปากและลิ้นอย่างเฉียบพลัน
ภายหลังจากได้รับยา โดยอาจเกิดข้ึนข้างเดียวหรือทั้งสองข้างก็ได้ หากเกิดข้ึนข้างเดียวมักจะ
เกิดอาการในด้านตรงข้ามกับบริเวณของสมองที่เกิดการอุดตันของหลอดเลือดสมอง อาการ 
OLAE มักเกิดข้ึนและหายอย่างรวดเร็วภายในไม่กี่ช่ัวโมง แต่อาจมีความรุนแรงท าให้ผู้ป่วย
เสียชีวิตจากการอุดกั้นของทางเดินหายใจได้[11] 

กลไกการเกิด OLAE เกิดจากยา alteplase ออกฤทธ์ิเปลี่ยนแปลง plasminogen 
ให้เป็น plasmin โดยเอนไซม์ plasmin สามารถกระตุ้นให้ร่างกายหลั่งสาร bradykinin ซึ่ง
เป็นสารสื่ออักเสบชนิดหนึ่งที่ออกฤทธ์ิโดยจะไปจับกับ B2 receptor และกระตุ้นให้หลอด
เลือดขยายตัว (vasodilation) และเพิ่ม vascular permeability ส่งผลให้เกิดการค่ังของน้ า 
และเกิดอาการบวม[11] 

อัตราการเกิด OLAE ในผู้ป่วยที่ได้รับ alteplase พบว่าเกิดข้ึนประมาณร้อยละ 1.3-
5.1 โดยพบว่าผู้ป่ วยที่ ใ ช้ยาในกลุ่ ม  angiotensin angiotensin converting enzyme 
inhibitors (ACEIs) จะมีความเสี่ยงต่อการเกดิ OLAE มากขึ้น (RR = 13.6) เนื่องจากเอนไซม์ 
angiotensin converting enzyme ออกฤทธ์ิท าลาย bradykinin ดังนั้นการยับยั้งเอนไซม์
ดังกล่าวจึงท าให้ส่งผลเพิ่มระดับ bradykinin ในร่างกาย เมื่อผู้ป่วยได้รับยา alteplase ที่
สามารถเพิ่มระดับ bradykinin ได้เช่นเดียวกันจึงท าให้เกิด angioedema นอกจากนี้ยัง
พบว่าผู้ป่วยที่สมองส่วน insular cortex การขาดเลือดจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด OLAE 
ด้วยเช่นกัน (relative risk (RR) เท่ากับ 6.4) ซึ่งกลไกดังกล่าวอาจเกิดจากการที่สมองส่วน 
insular context ควบคุมการสร้าง bradykinin ดังนั้นเมื่อเกิดความผิดปกติที่สมองส่วน
ดังกล่าวจึงท าให้ระบบควบคุมการสร้าง bradykinin สูญเสียไปด้วย[29] 
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2.6 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจาก alteplase ในโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน 

ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออกในสมองจากการใช้ยา alteplase จากการศึกษาใน
อดีต มีดังต่อไปนี้ 

2.6.1 ผู้ป่วยสูงอายุ 
การศึกษาในอดีตได้วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงด้านอายุต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองและ
พบว่าอายุที่เพิ่มขึ้นอาจมีผลต่อการเกิดเลือดออกในสมอง เช่นผลจาก NINDS study พบว่า
ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 80 ปีจะเกิด sICH มากกว่าผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 80 ปี (OR 3.00, 
1.16-7.70) [18] ผลจากการวิเคราะห์ ข้อมูลจาก SAINT study พบว่าอายุที่ เพิ่ม ข้ึนมี
ความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมอง โดยพบว่าอายุที่ของผู้ป่วยที่มากข้ึน 1 ปี จะเกิด
เลือดออกในสมองทุกชนิดเพิ่มข้ึนโดยมีค่า OR เพิ่มข้ึน 1.03 ต่อปี (95% CI 1.02-1.05, p-
value<0.001) แต่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอายุที่เพิ่มมากขึ้นกับการเกิด sICH [19] ส่วนผล
การศึกษาจาก SITS-MOST study พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่เกิด sICH มีอายุมากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิด 
sICH (ค่ามัธยฐานของอายุเท่ากับ 73 ปี และ 68 ปตีามล าดับ, p-value <0.001)[16]   
2.6.2 น้ าหนักตัว 
การศึกษาของ Simoon และคณะ[50]  ซึ่งตีพิมพ์ในปีค.ศ.1993 รายงานว่าผู้ป่วยที่มีน้ าหนัก
ตัวน้อยกว่า 70 กิโลกรัม เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะ 
(Intracranial hemorrhage) จากยา alteplase โดยมีค่า OR 2.9 (1.7-4.9, p-value=N/A) 
อย่างไรก็ตามผลการศึกษาดังกล่าวไม่สอดคล้องกับการศึกษา SITS-MOST study ในปี ค.ศ. 
2008[16]  ซึ่งพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่เกิด sICH มีน้ าหนักตัวเฉลี่ยมากกว่ากลุ่มที่ไม่เกิด (80 
กิโลกรัม เปรียบเทียบกับ 75 กิโลกรัม, OR 1.32 (95% CI 1.09-1.60, p-value=0.03)  
2.6.3 ระดับความรุนแรงของโรคสมองขาดเลือดเฉียบพลัน (ประเมินจากคะแนน NIHSS)  
จาก NINDS study พบว่าผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่มีอาการรุนแรง โดยมีคะแนน
NIHSS มากกว่า 20 จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใช้ยา alteplase 
มากกว่าผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของโรคสมองขาดเลือดเฉียบพลันน้อยกว่า โดยพบว่า
ผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS ≤ 5 คะแนน มีการเกิด sICH ร้อยละ 2 เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มี
คะแนน NIHSS > 20 ซึ่งเกิดถึงร้อยละ 17 (OR 11, 95%CI 2.1-59, p-value =N/A) [13] 
2.6.4 การมีระดับน้ าตาลในเลือดสูง 
ระดับน้ าตาลในเลือดมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือดออกในสมองของผู้ป่วยที่ได้รับยา 
alteplase จากการศึกษาของ Ahmed N. และคณะ[17] พบว่าผู้ป่วยที่มีระดับน้ าตาลในเลอืด 



  
 

 

30 

181-200 มก./ดล. เกิด sICH ตามนิยามของ SITS-MOST มากกว่าผู้ป่วยที่มีน้ าตาลในเลือด
ต่ ากว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (OR 2.86; 95%CI 1.69-4.83; p-value<0.001) 
2.6.5 การมีความดันโลหิตสูง 
การวิเคราะห์ข้อมูลปัจจัยเสี่ยงจาก SITS-MOST study[16]   พบว่าความดันโลหิตสูงมี
ความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองที่มีอาการรุนแรง (sICH) โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีค่า 
Systolic blood pressure (SBP) มากกว่า 160 มิลลิเมตรปรอท จะเกิด sICH มากกว่า
ผู้ป่วยที่มีค่า SBP น้อยกว่า (ร้อยละ 43 เปรียบเทียบกับร้อยละ 31 ตามล าดับ, p-value 
=0.003) โดยแนวทางการรักษาในปัจจุบันแนะน าให้ควบคุมระดับความดันโลหิตก่อนได้รับ
ยา alteplase ไม่เกิน 185/110 มิลลิเมตรปรอท และระหว่างการบริหารยาระดับความดัน
โลหิตไม่ควรเกิน 180/105 มิลลิเมตรปรอท[5] 
2.6.6 การได้รับยาต้านเกล็ดเลือดร่วมด้วย 
หลายการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านเกล็ดเลือดอยู่ก่อนหน้าการได้รับยา alteplase มี
แนวโน้มเสี่ยงต่อการเกิด sICH มากขึ้น[16, 18, 19] โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ใช้ยาร่วมกัน 2 ชนิดข้ึนไป
จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกในสมองมากกว่าผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านเกล็ดเลือดเพียงชนิด
เดียวหรือไม่ได้ใช้ยาต้านเกล็ดเลือด อย่างไรก็ตามปัจจัยดังกล่าวไม่ส่งผลต่อการรักษาและ
ไม่ได้เป็นข้อห้ามใช้ยา alteplase แนวทางการรักษาในปัจจุบันแนะน าหลีกเลี่ยงการใช้ยา
ต้านเกล็ดเลือดอย่างน้อย 24 ช่ัวโมงหลังจากได้รับ alteplase และยังไม่มีข้อมูลผลลัพธ์ด้าน
ความปลอดภัยหากใช้ยาในช่วงเวลาดังกล่าว[18] 
2.6.7 การมีภาพ CT scan สมองก่อนได้รับยาพบ Early ischemic changes (EICs)  
Early ischemic changes (EICs) ได้แก่ ภาพ CT สมองก่อนได้รับยา alteplase พบลักษณะ
ของเนื้อสมองมีความเปลี่ยนแปลงอย่างเห็นได้ชัดจากการขาดเลือด ได้แก่ hypodensity 
(ภาพเนื้อสมองสีจางลง), loss of grey-white differentiation, cerebral edema, mass 
effect[18] ซึ่งการศึกษา NINDS study พบว่าผู้ป่วยที่มีภาพ CT scan ก่อนได้รับยามีภาวะ
สมองบวม (cerebral edema) หรือมีภาวะ mass effect จะเกิด sICH มากกว่าโดย OR 7.8 
(95% CI 2.2-27.1 p-value=N/A) [13] แต่ไม่มีการวิเคราะห์ผลโดยแยกความรุนแรงของ
ภาวะ EICs จึงไม่สามารถสรุปได้แน่ชัดว่าการมีภาวะ EICs ส่งผลเพิ่มการเกิดเลือดออกใน
สมองอย่างชัดเจน อย่างไรก็ตามการมีภาวะ EICs มากกว่า 1 ใน 3 ของบริเวณ middle 
cerebral artery เกี่ยวข้องกับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีและเปน็ข้อห้ามในการใช้ยา alteplase 
ตามแนวทางการรักษาในปัจจุบัน[18] 
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บทที่ 3 
 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

 

3.1 รูปแบบการวิจัย 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบเก็บข้อมูลย้อนหลังแบบไปข้างหน้า ( retrospective cohort study) 
ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันซึ่งเข้านอนรักษาตัวแบบผู้ป่วยใน ณ โรงพยาบาล
น่าน ทั้งที่ได้รับและไม่ได้รับยา alteplase ตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม 
พ.ศ. 2562 โดยรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอก เวชระเบียนผู้ป่วยใน และฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์ 
 
3.2 เกณฑ์การคัดเลือกผูป้่วยเขา้ร่วมการศึกษา 
 3.2.1 ผู้ป่วยที่มีอายุ 18 ปีข้ึนไป 
 3.2.2 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 

3.2.3 ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตัวแบบผู้ป่วยในด้วยสาเหตุเนื่องมาจากโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดเฉียบพลัน ณ โรงพยาบาลน่าน 
 

3.3 เกณฑ์การคัดเลือกผูป้่วยออกจากการศึกษา 
3.3.1 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดช่ัวคราว  
3.3.2 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่มีคะแนน
ประเมินอาการทางระบบประสาท NIHSS น้อยกว่า 4 คะแนน 
3.3.3 ผู้ป่วยที่เป็นโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่ไม่ระบุรายละเอียดของภาวะหลอดเลือด
สมองขาดเลือดแน่ชัด จากรหัสโรค ICD10 I639  
3.3.3 ผู้ป่วยที่ไม่สามารถสืบค้นข้อมูลผลการรักษาที่จ าเป็นได้ครบถ้วน 
 

3.4 ข้อมูลท่ีต้องการเก็บเพ่ือน ามาวิเคราะห์ทางสถิติ  
3.4.1 ข้อมูลลักษณะทั่วไปของผูป้่วย ได้แก่ เพศ อายุ น้ าหนักตัว โรคประจ าตัว ประวัติการ
ได้รับยาต้านเกล็ดเลือด หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด ระยะเวลาหลังเกิดอาการจนกระทั่ง
ได้รับยา (Onset to needle time) ระดบัความดันโลหิตกอ่นได้รับยา ระดบัน้ าตาลในเลือด
ก่อนได้รับยา ขนาดยา alteplase ที่ผู้ป่วยได้รบั การพบลักษณะของเนื้อเยือ่สมองทีผ่ิดปกติ
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ซึ่งรงัสีแพทย์วินิจฉัยว่าเข้าได้กับการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน อย่างน้อย 
1 ต าแหน่งจากการท า CT scan  

 3.4.2 ข้อมูลผลการรักษาในด้านประสิทธิผล ได้แก่  
3.4.2.1 การประเมินระดบัความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด โดย

ประเมินจากคะแนน NIHSS ที่แรกรับและที่ 24 ช่ัวโมงหลังจากเริ่มการรกัษาด้วยยา 
alteplase หรือการรกัษามาตรฐาน 

3.4.2.2 การประเมินระดบัความทุพพลภาพจากเกณฑ์ mRs และ Barthel Index 
ระดับคะแนน modified Rankin scale และ Barthel index เมื่อจ าหน่ายผูป้่วยออกจาก
โรงพยาบาล และเมือ่มาตามนัดติดตามการรกัษาภายในช่วง 6 เดือนภายหลังจ าหน่ายออก
จากโรงพยาบาล  

3.4.2.3 การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ  
3.4.2.4 ระยะเวลาที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล (Length of stay) 
3.4.2.5 การเกิดผลลัพธ์ที่ดี (Good outcome) ได้แก่  
ผลลัพธ์หลัก โดยศึกษาการมีระดบัความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองลดลง โดย

ประเมินตามเกณฑ์ National Institute of Health Stroke Scale หรือ NIHSS  ลดลง
มากกว่าหรือเท่ากับ 4 คะแนน ภายใน 24 ช่ัวโมงแรกของการนอนโรงพยาบาล 

ผลลัพธ์รอง โดยศึกษา 
- การมีคะแนนประเมินระดับความทพุพลภาพตามเกณฑ์ของ Modified Rankin Scale 
(mRs) อยู่ในช่วง 0-1 ก่อนได้รับการจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล 
- การมีคะแนนประเมินระดับความทพุพลภาพตามเกณฑ์ของ Barthel Index มากกว่าหรอื
เท่ากับ 75 หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลที่ระยะเวลา 1, 3 และ 6 เดือน  
- การมีคะแนนประเมินระดับความทพุพลภาพตามเกณฑ์ของ Barthel Index มากกว่าหรอื
เท่ากับ 95 หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลที่ระยะเวลา 1, 3 และ 6 เดือน 

 3.4.3 ข้อมูลผลการรักษาด้านอาการไม่พงึประสงค์จากยา ได้แก่  
  3.4.3.1 อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะเลือดออกทกุชนิด โดยเก็บข้อมูลชนิด ความถ่ี  
 ความรุนแรงของอาการไมพ่ึงประสงค์ ภายในช่วงระยะเวลา 14 วันภายหลังจากได้รับ     
  การวินิจฉัยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 

3.4.3.2 อุบัติการณ์ของภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ (sICH) ในการศึกษา
นี้ใช้นิยามอ้างอิงตามการศึกษา ECASS III(8) ได้แก่ การเกิดภาวะเลือดออกในสมองทีส่่งผล 
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ให้ผู้ป่วยมอีาการทางระบบประสาทที่แยล่ง โดยมีคะแนน NIHSS เพิ่มข้ึนมากกว่าหรือเท่ากบั 
4 คะแนน หรือท าใหผู้้ป่วยเสียชีวิต และผล CT scan ซ้ าภายหลงัการรักษาพบการเกิด
เลือดออกในสมอง  

3.4.3.3 อุบัติการณ์ของการเกิดภาวะบวมทีร่ิมฝีปากและลิ้นในช่วง 24 ช่ัวโมง
หลงัจากไดร้ับยา alteplase  
 

3.5 กรอบแนวคิดของงานวิจัย 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 2 กรอบแนวคิดของงานวิจัย 
 
3.6 ขั้นตอนการเก็บข้อมูล 

3.6.1 คัดเลือกผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลด้วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลันในตั้งแต่วันที่  1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึงวันที่  31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 เพื่อ
พิจารณาคัดเลือกผู้ป่วยตามเกณฑ์คัดเข้า และเกณฑ์คัดออก และเก็บรวบรวมข้อมูลโดยใช้
แบบบันทึกข้อมูลที่ผู้วิจัยจัดท าข้ึน (ดังเอกสารแนบ) โดยน าเลขประจ าตัวผู้ป่วย (Hospital 
number; HN) ที่ได้มาก าหนดรหัสใหม่เพือ่ปิดบงัข้อมูลของผูป้่วย จากนั้นด าเนินการรวบรวม
ข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอก เวชระเบียนผู้ป่วยใน และฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของ
โรงพยาบาลน่าน  
3.6.2 ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมการศึกษาจะถูกแบ่งเป็นกลุ่มตามการรักษาที่
ได้รับ 
3.6.3 ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มจะได้รับการศึกษาข้อมูลดังต่อไปนี้ 

ผู้ป่วยที่ถูกวินิฉัยว่าเป็นโรคหลอดเลือดสมอง

ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

กลุ่มท่ี 1 ได้รับยา alteplase 

กลุ่มท่ี 2 ไม่ได้รับยา alteplase แต่ยังคงได้รับ

การรักษามาตรฐาน 

1. คะแนนประเมิน NIHSS  

2. คะแนนประเมิน mRS 

3. คะแนนประเมิน Barthel Index 

4. การเสียชีวิต 

5. ระยะเวลาที่นอนโรงพยาบาล 

6. การเกิดภาวะเลือดออก 

7. การเกิดภาวะบวม 

ตัวแปรต้น ตัวแปรตำม 
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3.6.3.1 ลักษณะทั่วไป ได้แก่ อายุ เพศ โรคประจ าตัว ประวัติการได้รับยาต้านเกล็ด
เลือด หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด ระดับน้ าตาลในเลือดก่อนได้รับการรักษา ผลการท า 
CT scan สมองแรกรับและภายหลังจากเข้ารับการรักษาในช่วง 24 ช่ัวโมง 

3.6.3.2 ข้อมูลซึ่งเกี่ยวข้องกับประสิทธิผลในการรักษา ได้แก่ คะแนนประเมิน 
NIHSS คะแนนประเมิน mRS คะแนนประเมิน Barthel Index การเสียชีวิต ระยะเวลาที่
นอนโรงพยาบาล 

3.6.3.3 ข้อมูลซึ่งเกี่ยวข้องกับอาการไม่พงึประสงค์จากการรกัษา (Adverse event; 
ADE) ได้แก่ การเกิดภาวะเลือดออก การเกิดภาวะบวม 
3.6.4 เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มซึ่งจัดกลุ่มตามการเกิดผลลัพธ์ที่สนใจศึกษา 
โดยแยกเป็นการศึกษาด้านประสิทธิผลและด้านอาการไม่พึงประสงค์  

       3.6.4.1 การศึกษาด้านประสิทธิผล 
กลุ่มที่ 1 หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase และเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 
กลุ่มที่ 2 หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ที่ไม่เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 
กลุ่มที่ 3 หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase                 
และเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 
กลุ่มที่ 4 หมายถึง ผู้ป่วยที่ที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase   
และไม่เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 
3.6.4.2 การศึกษาด้านอาการไม่พึงประสงค์ 
กลุ่มที่ 1 หมายถึง ผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะเลือดออกหลังได้รับยา alteplase 
กลุ่มที่ 2 หมายถึง ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกหลังได้รับยา alteplase  
กลุ่มที่ 2.1 หมายถึง ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในสมอง (ICH) 
กลุ่มที่ 2.2 หมายถึง ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในบรเิวณอื่น (Systemic bleeding) 
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ภาพท่ี 3 ข้ันตอนการเก็บข้อมูล 
 

3.7 สมมติฐานทางสถิติ 
3.7.1 สัดส่วนของผูป้่วยที่เกิดผลลพัธ์ที่ดีในกลุม่ผูป้่วยที่ได้รบัยา alteplase มีความแตกต่าง
จากกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รบัยา 
สมมติฐานหลกั(H0): สัดส่วนของผู้ป่วยที่เกิดผลลพัธ์ที่ดีในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบัยา alteplase 
ไม่แตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ไดร้ับการรกัษาตามมาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase  
สมมติฐานทางเลือก(H1): สัดส่วนของผูป้่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ดีในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รบัยา 
alteplase มีความแตกต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ไดร้ับการรกัษาตามมาตรฐานโดยไม่ได้รบัยา 
alteplase  
3.7.2 ภายหลังได้รับยา alteplase ผูป้่วยที่มผีลลัพธ์ที่ดมีีลกัษณะที่แตกต่างจากผูป้่วยที่ใช้ยา
แล้วไม่เกิดผลลัพธ์ที่ด ี
สมมติฐานหลกั(H0): ผูป้่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ดีภายหลงัจากไดร้บัยา alteplase มีลักษณะที่ไม่
แตกต่างจากผู้ป่วยที่ไมเ่กิดผลลัพธ์ที่ด ี
สมมติฐานทางเลือก(H1): ผูป้่วยที่เกิดผลลัพธ์ที่ดีภายหลังจากได้รับยา alteplase มีลกัษณะ
ที่แตกต่างจากผูป้่วยที่ไม่เกิดผลลัพธ์ที่ด ี

N = XXX 

แบ่งกลุ่มตามการรกัษาที่ได้รับ 

กลุ่มที่ได้รับยา Alteplase กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase  

ADE 
 

Length of stay 
 

Death 
 

Barthel Index 
 

mRS 
 

NIHSS 

Baseline characteristics 
 

ADE 
 

Length of stay 
 

Death 
 

Barthel Index 
 

mRS 
 

NIHSS 

Baseline characteristics 
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3.7.3 ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกภายหลังได้รบัยา alteplase มีลักษณะที่แตกต่างจากผู้ป่วย 
ที่ไม่เกิดเลือดออก 
สมมติฐานหลกั (H0): ผู้ป่วยทีเ่กิดภาวะเลือดออกภายหลงัจากได้รับยา alteplase มีลักษณะ
ที่ไม่แตกต่างจากผูป้่วยที่ไม่เกิดเลอืดออก 
สมมติฐานทางเลือก (H1): ผู้ป่วยทีเ่กิดภาวะเลอืดออกภายหลังจากได้รับยา alteplase มี
ลักษณะที่แตกต่างจากผู้ป่วยที่ไมเ่กิดเลือดออก 
3.7.4 ลักษณะที่แตกต่างมีความสัมพันธ์กบัภาวะเลือดออกจากยา alteplase 
สมมติฐานหลกั (H0): ลักษณะที่แตกต่างไม่มีความสมัพันธ์กบัภาวะเลือดออกจากยา 
alteplase 
สมมติฐานทางเลือก (H1): ลักษณะที่แตกต่างมีความสมัพันธ์กับภาวะเลอืดออกจากยา 
alteplase 

 
3.8 การทดสอบสมมติฐาน 

3.8.1 ทดสอบการกระจายตัวของข้อมูล โดยหากจ านวนผู้ปว่ยในกลุ่มมีน้อยกว่า 50 ราย จะ
ใช้วิธี Shapiro-Wilk test หากจ านวนผู้ป่วยในกลุม่มีมากกว่าหรือเท่ากบั 50 รายจะใช้ 
Kolmogorov-Smirnov test โดยก าหนดใหส้มมติฐานหลัก (H0) คือข้อมูลมีการแจกแจง
แบบปกติ หากค านวณค่า p-value ได้มากกว่า 0.05 หมายถึงยอมรบัสมมติฐานหลัก 
สามารถใช้สถิติชนิด parametric ในการวิเคราะห์ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยระหว่างผูป้่วย
สองกลุ่มได้  
3.8.2 ทดสอบความเป็นอสิระตอ่กันของข้อมูลในแต่ละกลุ่ม โดยในการศึกษาน้ีผูป้่วยจะถูก
แบ่งเป็นกลุ่มและแต่ละกลุ่มเป็นผู้ป่วยคนละรายกัน ข้อมลูจึงมีความเป็นอิสระต่อกัน 
3.8.3 ทดสอบหาความแตกต่างของค่าทางสถิติของลักษณะของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่ม 
3.8.4 ทดสอบเพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างค่าทางสถิติของลกัษณะที่แตกต่างกันกบัการเกิด
ภาวะเลือดออกจากยา alteplase 

งานวิจัยน้ีก าหนดระดับนัยส าคัญที่ 0.05 (=0.05) หากค านวณได้ค่า p-value น้อยกว่า 
0.05 หมายถึงปฏิเสธสมมติฐานหลัก (H0) และยอมรบัสมมติฐานทางเลือก (H1)  

 
3.9 สถิติท่ีใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล 
การวิเคราะห์ทางสถิติ ท าโดยใช้โปรแกรม IBM SPSS Statistics version 27 
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- ใช้สถิติเชิงพรรณนาเพื่ออธิบายคุณลักษณะส่วนบุคคล โดยการหาจ านวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย หรือ
ค่ามัธยฐาน และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

- ใช้สถิติเชิงอนุมานโดยการเปรียบเทียบข้อมูลเชิงปริมาณจะใช้ Student’s t test ในกรณีข้อมูลมี
การแจกแจงปกติ และใช้ Mann-Whitney U test กรณีข้อมูลแจกแจงไม่ปกติ 

- ใช้สถิติ Multivariable analysis ชนิด Multiple logistic regression เพื่อค้นหาปัจจัยของผู้ปว่ย
ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 

 
3.10 ขนาดตัวอย่างท่ีใช้ในการศึกษา 

การค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้ใช้ผลการศึกษาจากงานวิจัย The National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group[13] ที่พบ ว่าการ
ได้รับยาช่วยลดอุบัติการณ์ความทุพพลภาพจากโรค โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ร้อยละ 39.0 ไม่
มีอาการของความทุพพลภาพหรือมีน้อย (ประเมินจาก mRs 0-1) มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาซึ่ง
เกิดผลดังกล่าวร้อยละ 26.07 โดยเมื่อน าข้อมูลที่ได้มาค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่างตามสมการส าหรับ
การค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่างเพื่อเปรียบเทียบสัดส่วนของการเกิดเหตุการณ์ระหว่าง 2 กลุ่ม[51] 
ก าหนดช่วงความเช่ือมั่นที่ร้อยละ 95 ยอมรับค่าความคลาดเคลื่อนไม่เกินร้อยละ 5 และระดับ power 
ที่ร้อยละ 80  
 n1    = ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการในประชากรที่ได้รับยา 
 n2       = ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการในประชากรที่ไม่ไดร้ับยา โดยต้องการใหม้ีขนาด 

เท่ากับ n1 ดังนั้นจงึก าหนดให้ k = 1 
 P1  = สัดส่วนของลักษณะทีส่นใจในประชากรที่ได้รับยา ในทีนี้เท่ากับ 0.39 
 P2  = สัดส่วนของลักษณะทีส่นใจในประชากรที่ไม่ไดร้ับยา ในทนีี้เท่ากับ 0.26 

 Z  = ค่า z ที่ระดับความเช่ือมั่นที่ก าหนด โดยที่ระดับความเช่ือมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ  
1.96  

Z = ค่า z ที่ระดับ Power ที่ก าหนดร้อยละ 80 เท่ากบั 0.845  

n  = (Z + Z)2 x [P1(1-P1)/k +P2(1-P2)2]/ (P1- P2)2 
n  = (1.96+0.845)2 x [0.39(1-0.39)/1 +0.26(1-0.26)2]/ (0.39-0.26)2 
n  = 200 
ผลจากสมการจึงก าหนดให้จ านวนของผู้ป่วยทั้งที่ได้และไม่ได้รับยา alteplase เพื่อใช้ใน

การศึกษาการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาในการศึกษาน้ีจ านวนอย่างน้อยกลุ่มละ 200 ราย และเพื่อ
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ป้องกันกรณีที่ไม่สามารถติดตามข้อมูลของผู้ป่วยได้อย่างต่อเนื่อง จึงค านวณขนาดตัวอย่างเพิ่มร้อยละ 
20 ดังนั้นขนาดตัวอย่างในการศึกษาน้ีควรมีอย่างน้อยกลุ่มละ 220 ราย 

นอกจากนี้ในการศึกษา ECASS III[8] พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ alteplase จ านวน 418 ราย 
เกิดเลือดออกในสมองทุกชนิดจ านวน 113 รายคิดเป็นร้อยละ 27 จึงน าข้อมูลที่ได้มาค านวณขนาด
ของกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาน้ีโดยใช้สมการชอง Cochran’s sample size formula[52] โดยก าหนด
ช่วงความเช่ือมั่นที่ร้อยละ 95 และยอมรับค่าความคลาดเคลื่อนได้ไม่เกินร้อยละ 5  
 n  = ขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ต้องการ 
 P  = สัดส่วนของลักษณะทีส่นใจในประชากร ในทีนี้คือ 0.27 
 e  = ระดับความคลาดเคลื่อนที่ยอมรับได้ ในทีนี้คือ 0.05 
 z  = ค่า z ที่ระดับความเช่ือมั่นที่ก าหนด ที่ระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95 ค่า z เท่ากับ  

1.96 
n  = Z2xP(1-P)/e2 
n  = (1.96)2 x 0.27(1-0.27)/ (0.05)2 
n  = 303 

 จากสมการจึงก าหนดใหจ้ านวนผูป้่วยซึ่งได้รบัยา alteplase ในการศึกษาน้ีควรมีอย่างน้อย 
303 ราย เพื่อศึกษาความชุกของการเกิดภาวะเลือดออกในสมองทุกชนิด 
 
3.11 ขั้นตอนของการศึกษา 

3.11.1 วิธีด าเนินการวิจัย 
3.11.1.1 ทบทวนวรรณกรรม และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
3.11.1.2 จัดท าโครงร่างวิจัย และน าเสนอโครงร่างต่อคณะกรรมการจริยธรรมของ

คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยศิลปากร 
3.11.1.3 น าโครงร่างที่ได้รับการพจิารณาจากคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัย

ศิลปากร เสนอต่อคณะกรรมการจริยธรรมโรงพยาบาลน่าน 
3.11.1.4 ท าเรื่องขออนุญาตเก็บข้อมูลจากฐานข้อมลูของโรงพยาบาลน่านหลังจาก

ผ่านการพจิารณาจริยธรรมการวิจัย เมื่อได้รบัอนุญาตจึงเริ่มท าการเก็บข้อมูล 
3.11.1.5 พิจารณาคัดเลอืกผูป้่วยตามเกณฑ์คัดเข้า และเกณฑ์คัดออก จากนั้นน า

เลขประจ าตัวผู้ป่วย ที่ได้มาก าหนดรหัสใหม่เพื่อปิดบังข้อมลูของผู้ป่วย จากนั้นเกบ็รวบรวม
ข้อมูลโดยใช้แบบบันทกึข้อมูลที่ผู้วิจัยจัดท าข้ึน โดยเก็บข้อมลูตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 
2555 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 จากเวชระเบียนผูป้ว่ยนอก เวชระเบียนผู้ป่วยใน และ
ฐานข้อมูลของโรงพยาบาลน่าน   
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3.11.1.6 น าข้อมูลที่ได้มาวิเคราะห์ทางสถิติ โดยข้อมลูผูป้่วยจะถูกแบง่เป็นสองกลุ่ม
ตามการได้รบัยา alteplase ท าการวิเคราะหท์างสถิตเิพื่อหาความแตกต่างของการเกิดผล
ลัพธ์จากยาระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม ทัง้ในด้านประสทิธิผลและการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ และ
ค้นหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยทีเ่กี่ยวข้องกบัการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา 
alteplase 

3.11.1.7 สรุปและอภิปรายผลการศึกษา 
3.11.1.8 จัดท าวิทยานิพนธ์ฉบับสมบรูณ์ 
3.11.1.9 เผยแพรผ่ลการศึกษาในวารสารระดับชาติหรือนานาชาติที่อยู่ในฐานข้อมูล 
TCI 

3.11.2 ข้อมูลตัวแปรทีท่ าการเกบ็จากฐานข้อมูล  
3.11.2.1 เพศ 
3.11.2.2 อายุ 
3.11.2.3 น้ าหนักตัว 
3.11.2.4 โรคร่วม 
3.11.2.5 คะแนนประเมินอาการทางระบบประสาท (NIHSS) ก่อนและหลงัรบัยา 
alteplase 
3.11.2.6 ระยะเวลาที่เกิดอาการของโรคข้ึนก่อนไดร้ับยา (Onset to needle 
time) 
3.11.2.7 ระดับความดันโลหิตก่อนและระหว่างรักษา 
3.11.2.8 การใช้ยากลุ่ม Antiplatelet หรอื Anticoagulant อยู่ก่อนหน้า 
3.11.2.9 ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบัติการได้แก่ ระดบัน้ าตาลในเลือดก่อนรับยา 
alteplase, INR, platelet, hemoglobin/hematocrit level 
3.11.2.10 ระดับคะแนน modified Rankin scale และ Barthel index  
3.11.2.11 ผล CT scan สมองก่อนและหลงัได้รับยา 
3.11.2.12 ขนาดยา Alteplase ที่ผู้ป่วยได้รับ 
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วิธีด าเนินการวิจัย 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 4 วิธีด าเนินการวิจัย 
 
 

ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันซ่ึงเข้า

นอนรักษาตัวแบบผู้ป่วยใน ณ โรงพยาบาลน่าน 

Exclusion criteria - ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยภาวะ TIA  
- ผู้ป่วย Minor stroke (NIHSS<4) 
- ไม่ระบุรายละเอียดของภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือด
อย่างแน่ชัด (รหัส ICD10 ระบุเป็น I639) 
- ไม่สามารถสืบค้นข้อมูลที่จ าเป็นต่อการทดสอบสมมติฐาน
ทางสถติิได้อย่างครบถ้วน 

 
แบ่งตามกลุ่มตามการรักษาที่ได้รับ 

กลุ่มที่ได้รับยา Alteplase  กลุ่มที่ไม่ได้รบัยา Alteplase 

เก็บข้อมูล 

- Baseline characteristics 
- NIHSS                     - mRS 
- Barthel Index          - Death  
- Length of stay         - ADE 

เก็บข้อมูล 

- Baseline characteristics 
- NIHSS                     - mRS 
- Barthel Index          - Death  
- Length of stay         - ADE 
 

กำรศึกษำด้ำนประสิทธิผล กำรศึกษำผลด้ำนอำกำรไม่พึงประสงค์ 

กลุ่มที่ 1 (N1) 
Alte 
plase 

+ 
Good 

outcome 

กลุ่มที่ 2 (N2) 
Alte 
plase 

+ 
No good 
outcome 

กลุ่มที่ 3 (N3) 
No  

alteplase 
+ 

Good 
outcome 

กลุ่มที่ 4 (N4) 
No  

alteplase 
+ 

No good 
outcome 

กลุ่มที่ 1 (N1) 
Alteplase 

+ 
ADE 

กลุ่มที่ 2  (N2) 
Alteplase 

+ 
No ADE 

เปรียบเทียบความแตกต่างทางสถิติ 

ของผลลัพธ์การรักษาระหว่างกลุ่ม 

เปรียบเทียบความแตกต่างทางสถิติ 

ของปัจจัยของผู้ป่วยระหว่างกลุ่ม 
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บทที่ 4  
 

ผลกำรวิเครำะห์ข้อมูล 

 
การศึกษาผลลัพธ์จากการใช้ยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดใน

โรงพยาบาลน่านในครั้งนี้ ขอน าเสนอผลการวิเคราะห์ข้อมูลดังต่อไปนี้ 
 

4.1 ขั้นตอนคัดเลือกผูป้่วยเขา้ร่วมงานวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพท่ี 5 ข้ันตอนคัดเลือกผูป้่วยเข้าร่วมงานวิจัย 

ผู้ป่วยซ่ึงเข้ารับการรักษาตัวแบบผู้ป่วยใน ณ โรงพยาบาลน่าน 
ระหว่างวันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2555 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 

Exclusion criteria (n=3472) 
1. ได้รับการวินิจฉัยภาวะ TIA (n=185) 2. Minor stroke 
(NIHSS<4) (n=146) 3. ไม่ระบุรายละเอียดของภาวะหลอด
เลือดสมองขาดเลือดแน่ชัด (I639) (n=1678) 
4. ไม่สามารถสบืค้นข้อมูลที่จ าเป็นต่อการทดสอบสมมติฐานทาง
สถิติได้อย่างครบถ้วน (n=1463) 

แบ่งตามกลุ่มตามการรักษาที่ได้รับ (n=246) 

กลุ่มที่ได้รับยา Alteplase (n=142) กลุ่มที่ไม่ได้รับยา Alteplase (n=104) 

กำรศึกษำด้ำนประสิทธิผล กำรศึกษำผลด้ำนอำกำรไม่พึงประสงค์ 

กลุ่มที่ 1  
Alte 
plase 

+ 
Good 

outcome 

กลุ่มที่ 2 
Alte 
plase 

+ 
No good 
outcome 

กลุ่มที่ 3  
No  

alteplase 
+ 

Good 
outcome 

กลุ่มที่ 4  
No  

alteplase 
+ 

No good 
outcome 

กลุ่มที่ 1 (n=
33) 

Alteplase 
+ 

ADE 

กลุ่มที่ 2 (n=
109) 

Alteplase 
+ 

No ADE 

Inclusion criteria (N=3718) 
อายุ 18 ปีขึ้นไป, ได้รับการวินิจฉัยและเข้ารับการรักษาตัว
แบบผู้ป่วยในเนื่องจากโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน 
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4.2 ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วย 
จากการเก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ป่วยนอก เวชระเบียนผู้ป่วยใน และฐานข้อมูล

อิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาลน่าน ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2555 ถึง 31 ธันวาคม 2562 มีผู้ป่วยที่
ผ่านเกณฑ์การวิจัยทั้งหมด 246 ราย แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase จ านวน 142 ราย (ร้อยละ 
57.72) และผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา alteplase แต่ได้รับการรักษามาตรฐาน จ านวน 104 ราย (ร้อยละ 
42.28) ซึ่งจากการค านวณขนาดตัวอย่างควรมีจ านวนผู้ป่วยอย่างน้อยกลุ่มละ 100 ราย กลุ่มที่ได้รับ
ยา alteplase มีผู้ป่วยเพศชายจ านวน 82 ราย (ร้อยละ 57.75) ค่ามัธยฐาน (Median)และค่าพิสัย
ระหว่างควอไทล์ (Interquartile range; IQR) ของอายุเท่ากับ 67 (57.00,72.25) ปี น้ าหนักตัวเฉลี่ย 
(Mean) ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard deviation; SD) เท่ากับ 58.08 ± 12.56 กิโลกรัม โรค
ร่วม 3 อันดับแรกได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง 73 ราย (ร้อยละ 51.41) โรคหัวใจห้องบนสั่นพริ้ว 31 
ราย (ร้อยละ 21.83) และโรคไขมันในเลือดสูง 25 ราย (ร้อยละ 17.61) ค่ามัธยฐานของคะแนน 
NIHSS แรกรับเท่ากับ 10.00 (6.00, 16.00) คะแนน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 63.38) มีระดับความ
รุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองอยู่ในระดับปานกลาง (คะแนน NIHSS แรกรับ 5-15) ค่ามัธยฐานของ
ระยะเวลาต้ังแต่เริ่มมีอาการของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดจนกระทั่งได้รับการรักษาเท่ากับ 135 
(104.75,180) นาที โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่เข้ารับการรักษาภายใน 3 ช่ัวโมงภายหลังเริ่มมีอาการ (ร้อยละ 
76.65) ส่วนกลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย จ านวน 57 ราย (ร้อยละ 54.81) 
ค่ามัธยฐานของอายุ 72 (63.25,79.00) ปี น้ าหนักตัวเฉลี่ย 55.57 ± 12.82 กก. โรคร่วม 3 อันดับแรก
ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง 54 ราย (ร้อยละ 51.92) โรคหัวใจห้องบนสั่นพริ้ว 20 ราย (ร้อยละ 
19.23) และโรคเบาหวาน 18 ราย (ร้อยละ 17.31) ค่ามัธยฐานของคะแนน NIHSS แรกรับ 8.50 
(6.00, 14.75) คะแนน ผู้ป่วยส่วนใหญ่ (ร้อยละ 70.19) มีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง
อยู่ในระดับปานกลาง ค่ามัธยฐานของระยะเวลาต้ังแต่เริ่มมีอาการของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
จนกระทั่งได้รับการรักษา 570 ± (216.50,1320) นาที โดยร้อยละ 71.15 เป็นผู้ป่วยที่เข้ารับการ
รักษาหลังเริ่มมีอาการนานกว่า 4.5 ช่ัวโมง รายละเอียดแสดงในตารางที่ 7  
 
4.3 การศึกษาด้านประสิทธิผลจากการรักษา  
 4.3.1 การเกิดผลลัพธ์ที่ดี (Good outcome)  
  4.3.1.1 การเกิดผลลัพธ์ที่ดีหลัก  

ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีคะแนนประเมินอาการทางระบบ
ประสาท NIHSS score ลดลงมากกว่า 4 คะแนน ใน 24 ช่ัวโมง มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา 
alteplase อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 48.94 และ ร้อยละ 26.51 ตามล าดับ) โดยมี
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ค่า Odd ratio (OR) เท่ากับ 2.66 [95% confidence interval (CI) 1.48-4.79, p-value = 
0.001)] 

4.3.1.2 การเกิดผลลัพธ์ที่ดีรอง  
ขณะได้รับการจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล ผลการศึกษาพบว่าการประเมินระดับ

ความทุพพลภาพโดยใช้เกณฑ์ mRs 0-1 พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีคะแนน mRs อยู่
ในช่วง 0-1 มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (ร้อยละ 59.62 
และร้อยละ 30.30 ตามล าดับ) โดยมีค่า OR เท่ากับ 3.40 (95%CI 1.76-6.54, p-value 
=0.000) 

การประเมินระดับความทุพพลภาพในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองทีร่ะยะเวลา 1, 3 
และ 6 เดือนหลังถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล ซึ่งประเมินโดยใช้เกณฑ์คะแนน Barthel 
Index ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 75 คะแนน การศึกษานี้พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มี
จ านวนผู้ป่วยที่มี Barthel Index มากกว่าหรือเท่ากับ 75 ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา 
[OR เท่ากับ 1.95 (95%CI 0.98--3.90), p-value = 0.057 ที่ระยะเวลา 1 เดือน, OR เท่ากบั 
1.80 (95%CI 0.71--4.52), p-value = 0.208 ที่ระยะเวลา 3 เดือน หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่าย
ออกจากโรงพยาบาล และ OR เท่ากับ 2.46 (95%CI 0.88-6.92), p-value = 0.081 ที่
ระยะเวลา 6 เดือน หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล] 

การประเมินระดับความทุพพลภาพในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองทีร่ะยะเวลา 1, 3 
และ 6 เดือนหลังถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล ซึ่งประเมินโดยใช้เกณฑ์คะแนน Barthel 
Index ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 95 การศึกษาน้ีพบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีจ านวนผู้ป่วย
ที่มี Barthel Index มากกว่าหรือเท่ากับ 95 ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา [OR เท่ากับ 
1.69 (95%CI 0.88-3.23) , p-value = 0.140 ที่ ระยะเวลา 1 เดือน , OR เท่ากับ 1.54 
(95%CI 0.71-3.38), p-value = 0.322 ที่ระยะเวลา 3 เดือน หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออก
จากโรงพยาบาล และ OR เท่ากับ 2.14 (95%CI 0.93-4.93), p-value = 0.091 ที่ระยะเวลา 
6 เดือน หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล]  
4.3.2 อุบัติการณ์ของการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา 
การศึกษานี้พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีอุบัติการณ์ของผู้ป่วยที่มี Barthel Index 
มากกว่าหรือเท่ากับ 95 ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา [OR เท่ากับ 1.20 (95%CI 0.72-
2.01), p-value = 0.489 ภายในระยะเวลา 1 เดือน, OR เท่ากับ 1.26 (95%CI 0.76-2.10), 
p-value = 0.372 ภายในระยะเวลา 3 เดือน และ OR เท่ากับ 1.382 (95%CI 0.83-2.23), 
p-value = 0.212 ภายในระยะเวลา 6 เดือน หลังผู้ป่วยถูกจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล] 
4.3.3 การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ 
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การศึกษาน้ีไม่พบความแตกต่างทางสถิติของการเสียชีวิตระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase 
และไม่ได้รับยาทั้งในด้านการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุ [ร้อยละ 21.7 เปรียบเทียบกับร้อยละ 
23.3, OR 0.91 (95%CI 0.411-2.013, p-value=0.816)] และการเสียชีวิตจากโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลอืด [ร้อยละ 7.32 เปรียบเทียบกับรอ้ยละ 13.34, OR 0.51 (95%CI 0.168-
1.566, p-value=0.265)]  
4.3.4 ระยะเวลาที่นอนโรงพยาบาล (length of stay; LOS) 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase มีระยะเวลานอนโรงพยาบาลที่นานกว่าผู้ปว่ยที่ไม่ได้รับยาอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่า median(IQR) เท่ากับ 6(5,9) วัน เปรียบเทียบ 5 (4.00, 8.75) 
วัน, p-value=0.008 
4.3.5 อัตราการรอดชีวิตและอัตราอันตราย (Hazard ratio)  
การศึกษานี้ไม่พบความแตกต่างทางสถิติของอัตราการรอดชีวิตระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 
alteplase และกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase ทั้งที่ระยะเวลา 1, 
3 และ 6 เดือน โดยอัตราการรอดชีวิตของกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ที่ 1, 3 และ 6 
เดือน โดยการวิเคราะห์แบบ intention to treat เท่ากับร้อยละ 89.44, 87.32 และ 87.32 
ตามล าดับ ส่วนกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase มีอัตรารอดชีวิตที่ 
1, 3 และ 6 เดือนเท่ากับร้อยละ 89.42, 87.5, และ 86.54 ตามล าดับ 
การวิเคราะห์การอยู่รอด (Survival analysis) พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา alteplase และ
กลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase มีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตที่ไม่
แตกต่างกันทั้งที่ระยะ 1, 3 และ 6 เดือน โดยมีอัตราอันตราย (Hazard ratio) ที่ 1 เดือน 
เท่ากับ 1.119 (95%CI 0.514-2.438, p-value 0.777), ที่ 3 เดือน เท่ากับ 1.110 (95%CI 
0.544-2.266, p-value 0.775) และที่ 6 เดือน เท่ากับ 1.030 (95%CI 0.512-2.072, p-
value 0.933) 
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ภาพท่ี 6 อัตราการรอดชีวิตที่ระยะเวลา 1 เดือน จ าแนกตามการรักษาที่ได้รบั 
โค้งการปลอดเหตกุารณ์ทัง้สองกลุ่มไม่แตกต่างกัน 

(Log-rank test =0.081, p-value=0.776) 

 
ภาพท่ี 7 อัตราการรอดชีวิตที่ระยะเวลา 3 เดือน จ าแนกตามการรักษาที่ได้รบั 

โค้งการปลอดเหตกุารณ์ทัง้สองกลุ่มไม่แตกต่างกัน 
(Log-rank test =0.083, p-value=0.774) 
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ภาพท่ี 8 อัตราการรอดชีวิตที่ระยะเวลา 6 เดือน จ าแนกตามการรักษาที่ได้รบั 

โค้งการปลอดเหตกุารณ์ทัง้สองกลุ่มไม่แตกต่างกัน 
(Log-rank test =0.007, p-value=0.993) 

 
4.4 การศึกษาด้านอาการไม่พึงประสงค์  

4.4.1 การเกิดภาวะเลือดออก 
เมื่อศึกษาการเกิดภาวะเลือดออกในระยะเวลา 14 วัน หลังได้รับการรักษาโรคหลอด

เลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีอัตราการเกิดภาวะ
เลือดออกทุกชนิดแตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase อย่างมีนัยส าคัญ (ร้อยละ 23.24 
และร้อยละ 6.73 ตามล าดับ )  โดยมี ค่า  OR เท่ ากับ  4.20 (95%CI 1.78-9.92, p-
value=0.001)  

4.4.1.1 การเกิดภาวะเลือดออกในสมองทุกชนิด (Intracerebral hemorrhage) 
พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีอัตราการเกิดภาวะเลือดออกในสมองทุกชนิดไม่

แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase (ร้อยละ 19.01 และร้อยละ 25.00 ตามล าดับ) 
โดยมีค่า OR เท่ากับ 0.70 (95%CI 0.18-2.78, p-value=0.703) 

4.4.1.2 การ เกิ ดภาวะเลือดออกในสมองที่ แสดงอาการ ( Symptomatic 
intracerebral hemorrhage) 

พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase มีอัตราการเกิดภาวะเลือดออกในสมองที่แสดง
อาการรุนแรงไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase (ร้อยละ 9.15 และร้อยละ 8.33 
ตามล าดับ) โดยมีค่า OR เท่ากับ 1.11 (95%CI 0.13-9.3, p-value=1.000) 
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4.4.1.3 การเกิดภาวะเลือดออกที่ส่วนอื่นของร่างกาย (Systemic bleeding) 
พบว่ากลุ่มที่ได้รับยา alteplase เกิดภาวะเลือดออกที่ส่วนอื่นของร่างกาย 7 ราย

จาก 142 ราย (ร้อยละ 4.93) เทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase ซึ่งเกิด 4 รายจาก 104 
ราย (ร้อยละ 3.85) ซึ่งไม่แตกต่างกัน โดยมีค่า OR เท่ากับ 1.30 (95%CI 0.39-4.55, p-
value=0.685)  

อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ไม่พบว่าเกิดภาวะเลือดออกที่ส่วนอื่นของร่างกายที่มี
อาการรุนแรงทั้งในกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับ alteplase 
4.4.2 การเกิดภาวะบวมที่ริมฝีปากและลิ้นภายในช่วง 24 ช่ัวโมงหลังจากเริ่มรักษา 
การศึกษาน้ีไม่พบการเกิดภาวะบวมที่รมิฝปีากและลิ้นภายในช่วงเวลา 24 ช่ัวโมงหลังได้รับยา  
alteplase  

 
4.5 ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กบัการเกิดผลลัพธ์ท่ีดีจากการรักษา 
 การศึกษานี้ได้ศึกษาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา ในที่นี้คือคะแนน
ประเมินความทุพพลภาพ Barthel Index ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 95  ที่ระยะเวลา  3 เดือนหลังจาก
จ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล โดยใช้ logistic regression analysis พบว่าที่  3 เดือนหลังจาก
จ าหน่ายผู้ป่วยออกจากโรงพยาบาล มีผู้ป่วยมาติดตามการรักษา 116 ราย แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับยา 
alteplase 64 ราย และผู้ป่วยที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase 52 ราย (จาก
จ านวนผู้ป่วยทั้งหมด 246 ราย) ปัจจัยที่น ามาวิเคราะห์มี 6 ปัจจัย ดังต่อไปนี้  
1) การได้รับยา alteplase  
2) อายุ  
3) เพศ  
4) ระยะเวลาต้ังแต่เริ่มมีอาการจนกระทั่งได้รับการรักษา  
5) ระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองโดยประเมินจากคะแนน NIHSS score  
6) การมีภาพ CT scan สมองก่อนได้รับยา alteplase พบลักษณะของเนื้อเยื่อสมองที่เปลีย่นแปลงไป
อย่างผิดปกติซึ่งแพทย์วินิจฉัยว่าเข้าได้กับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน อย่าง 
น้อย 1 ต าแหน่ง 

เมื่อทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างการมีคะแนน Barthel Index ที่มากกว่าหรือเท่ากับ 95  ที่  
3 เดือนหลังจากจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล โดยการวิเคราะห์ตัวแปรเดี่ยว (Univariate analysis) 
โดยก าหนดให้ p-value≤0.1 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ พบว่าเพศชายมีโอกาสเกิดผลดีจากการ
รักษาเปรียบเทียบกับผู้ปว่ยเพศหญงิประมาณ 2.49 เท่า (unadjusted OR) และมีความแตกต่างอย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 1.15-5.40, p-value 0.020), ผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของโรคหลอด
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เลือดสมองโดยประเมินจาก NIHSS น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 มีโอกาสเกิดผลดีจากการรักษา
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS มากกว่า 15 ประมาณ 3.62 เท่า (unadjusted OR) และมี
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 1.42-9.23, p-value 0.005), ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT 
สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความเปลี่ยนแปลงเกิดผลดีจากการรักษาเปรียบเทียบ
กับผู้ป่วยที่ผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาไม่พบลักษณะดังกล่าว ประมาณ 0.40 เท่า (unadjusted 
OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 0.18-0.88, p-value=0.021) ส่วนการ
ได้รับยา alteplase, การมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 80 ปีและ onset to needle time น้อยกว่า 3 
ช่ัวโมง ไม่พบความสัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา (unadjusted OR 1.21 (95%CI 
0.57-2.57, p-value 0.623) , 0.90 (95%CI 0.34-2.41, p-value 0.834) และ 1.25 (95%CI 0.59-
2.65, p-value 0.569) ตามล าดับ) เมื่อน าปัจจัยดังกล่าวที่มีแนวโน้มว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดผล
ลัพธ์ที่ดีที่ 3 เดือนหลังจากจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลมาทดสอบโดยวิธีการวิเคราะห์หลายตัวแปร
ร่วม (Multivariables analysis) พบว่าผู้ป่วยเพศชายมีโอกาสเกิดผลดีจากการรักษาเปรียบเทียบกับ
ผู้ป่วยเพศหญิงประมาณ 3.27 เท่า (adjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(95%CI 1.38-7.73, p-value 0.007), ผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองโดย
ประเมินจาก NIHSS น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 มีโอกาสเกิดผลดีจากการรักษาเปรียบเทียบกับผู้ปว่ยทีม่ี
คะแนน NIHSS มากกว่า 15 ประมาณ 3.43 เท่า (adjusted OR) โดยมี 95%CI 1.25-9.43, p-value 
0.017, ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความเปลีย่นแปลงมีโอกาส
เกิดผลดีจากการรักษาเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาไม่พบลักษณะดังกล่าว 
ประมาณ 0.37 เท่า (adjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 0.17-
0.89, p-value 0.026) รายละเอียดดังตารางที่ 10 
 
4.6 ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กบัการเกิดภาวะเลือดออกในสมองทุกชนิดในผู้ป่วยท่ีไดร้ับยา alteplase 

ผู้วิจัยได้ท าการทดสอบปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองในช่วง 14 วันหลังจาก
ได้รับการวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน โดยใช้ logistic regression analysis 
โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ได้รับการประเมินการเกิดเลือดออกในสมองจ านวน 141 ราย ซึ่งการ
ประเมินความสัมพันธ์ใช้ 1 ปัจจัย ต่อกลุ่มตัวอย่าง 20 ราย ปัจจัยที่น ามาวิเคราะห์จึงมี 7 ปัจจัย 
ดังต่อไปนี้ 
1) อายุ  
2) มีการใช้ยาต้านเกล็ดเลือดหรือยาต้านการแข็งตัวของเลือดมาก่อนหน้าได้รับ alteplase  
3) ค่า INR ก่อนได้รับยา  
4) ระดับน้ าตาลในเลือด 
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5) การมีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองโดยประเมินจากคะแนน NIHSS score  
6) การมีระดับความดันโลหิตสูงซึ่งท าให้ต้องได้รับการรักษาด้วย Nicardipine ในช่วง 24 ช่ัวโมงแรก  
7) การมีภาพ CT scan สมองก่อนได้รับยา alteplase พบลักษณะของเนื้อเยื่อสมองที่เปลีย่นแปลงไป 
อย่างผิดปกติซึ่งแพทย์วินิจฉัยว่าเข้าได้กับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน อย่าง 
น้อย 1 ต าแหน่ง 

เมื่อทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดเลือดออกในสมองในช่วง 14 วันหลังจากได้รับการ
วินิจฉัยกับปัจจัยข้างต้นทีละปัจจัย โดยวิธีการวิเคราะห์ตัวแปรเดี่ยว (Univariate analysis) พบว่า
ผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS แรกรับมากกว่า 15 คะแนน มีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองมากกว่า
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS แรกรับมากกว่าหรือเท่ากับ 15 ประมาณ 2.14 เท่า 
(unadjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 0.89-5.14, p-value 
0.086), ผู้ป่วยที่มีการใช้ Nicardipine ในช่วง 24 ช่ัวโมงแรก มีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองมากกว่า
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา Nicardipine ในช่วง 24 ช่ัวโมงแรก ประมาณ 2.75 เท่า 
(unadjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 0.97-7.74, p-value 
0.065), ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความเปลี่ยนแปลงมี
โอกาสเกิดเลือดออกในสมองเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาไม่พบลักษณะ
ดังกล่าว ประมาณ 3.95 เท่า (unadjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(95%CI 1.49-10.52, p-value 0.004) ส่วนการมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 80 ปี, การใช้ยากลุ่ม 
antiplatelet หรือ anticoagulant มาก่อน, การมี INR แรกรับมากกว่าหรือเท่ากับ 1.2 และการมี
ระดับน้ าตาลในเลือดแรกรับ มากกว่า 180 mg/dL ไม่พบว่าสัมพันธ์กับโอกาสเกิดเลือดออกในสมอง
ทุกชนิดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (unadjusted OR 2.13 (95%CI 0.81-5.57, p-value 0.118), 
1.65 (95%CI 0.58-4.68, p-value 0.385), 0.33 (95%CI 0.04-2.66, p-value 0.462) และ 0.33 
(95%CI 0.04-2.66, p-value 0.462)  ตามล าดับ) และเมือน าปัจจัยดังกล่าวที่มีแนวโน้มว่ามี
ความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองมาทดสอบโดยวิธีการวิเคราะห์หลายตัวแปรร่วม 
(Multivariables analysis) พบว่าผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลกัษณะของเนื้อสมอง
มีความเปลี่ยนแปลงมีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองมากกว่าเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ผลภาพ CT สมอง
ก่อนได้รับยาไม่พบลักษณะดังกล่าว ประมาณ 3.95 เท่า (adjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 1.49-10.52, p-value 0.006) รายละเอียดดังตารางที่ 11 
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4.7 ปัจจัยท่ีสัมพันธ์กบัการเกิดภาวะเลือดออกในสมองท่ีแสดงอาการในผู้ป่วยท่ีได้รบัยา 
alteplase 

ผู้วิจัยได้ท าการทดสอบปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการในช่วง 14 
วันหลังจากได้รับการวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน โดยใช้ logistic regression 
analysis โดยผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ได้รับการประเมินการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ
จ านวน 141 ราย ซึ่งการประเมินความสัมพันธ์ใช้ 1 ปัจจัย ต่อกลุ่มตัวอย่าง 20 ราย ปัจจัยที่น ามา
วิเคราะห์จึงมี 7 ปัจจัย ดังต่อไปนี้ 
1) อายุ  
2) มีการใช้ยาต้านเกล็ดเลือดหรือยาต้านการแข็งตัวของเลือดมาก่อนหน้าได้รับ alteplase  
3) ค่า INR ก่อนได้รับยา  
4) ระดับน้ าตาลในเลือด  
5) การมีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองโดยประเมินจากคะแนน NIHSS score  
6) การมีระดับความดันโลหิตสูงซึ่งท าให้ต้องได้รับการรักษาด้วย Nicardipine ในช่วง 24 ช่ัวโมงแรก  
7) การมีภาพ CT สมองก่อนได้รับยา alteplase พบลักษณะของเนื้อเยื่อสมองที่เปลี่ยนแปลงไปอย่าง
ผิดปกติซึ่งแพทย์วินิจฉัยว่าเข้าได้กับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน อย่างน้อย 1 
ต าแหน่ง 

เมื่อทดสอบความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการในช่วง 14 วัน
หลังจากได้รับการวินิจฉัยกับปัจจัยข้างต้นทีละปัจจัย โดยวิธีการวิเคราะห์ตัวแปรเดี่ยว (Univariate 
analysis) พบว่าผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 80 ปี มีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการมากกว่า
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ 80 ปี ประมาณ 3.04 เท่า (unadjusted OR) โดยมี 
95%CI 0.91-10.17, p-value 0.071, ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อ
สมองมีความเปลี่ยนแปลงมีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการเปรียบเทยีบกับผูป้่วยที่ผลภาพ 
CT สมองก่อนได้รับยาไม่พบลักษณะดังกล่าว ประมาณ 5.59 เท่า (unadjusted OR) โดยมี 95%CI 
1.19-26.84, p-value 0.029 ) ส่วนการใช้ยากลุ่ม antiplatelet หรือ anticoagulant มาก่อน, การ
มี NIHSS แรกรับมากกว่า 15 คะแนน และการได้รับยา Nicardipine เพื่อควบคุมความดันโลหิต
ในช่วง 24 ช่ัวโมงแรกของการนอนรักษาตัวในโรงพยาบาล ไม่พบว่าสัมพันธ์กับโอกาสเกิดเลือดออกใน
สมองทุกชนิดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (unadjusted OR 0.41 (95%CI 0.05-3.28, p-value 
0.397), 2.49  (95%CI 0.78-7.95, p-value 0.123) และ 1.98 (95%CI 0.49-7.90, p-value 0.336) 
ตามล าดับ) และเมือน าปัจจัยดังกล่าวที่มีแนวโน้มว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองที่
แสดงอาการมาทดสอบโดยวิธีการวิเคราะห์หลายตัวแปรร่วม (Multivariables analysis) พบว่าผู้ป่วย
ที่มีอายุมากกว่า 80 ปี มีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการมากกว่าเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่
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อายุน้อยกว่าหรือเท่ากับ 80 ปี ประมาณ 3.92 เท่า (adjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 1.09-14.13, p-value 0.036), ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยา
พบลักษณะของเนื้อสมองมีความเปลี่ยนแปลงมีโอกาสเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ
เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาไม่พบลักษณะดังกล่าว ประมาณ 6.653 เท่า 
(adjusted OR) และมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 1.36-32.46, p-value 0.019) 
รายละเอียดดังตารางที่ 12 
 
ตารางท่ี 7 ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลคุณลักษณะส่วนบุคคลของของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืด
เฉียบพลัน (จ านวน 246 ราย)   

ข้อมูลทั่วไป กลุ่มที่ได้รับยำ 
alteplase [จ ำนวน 

(ร้อยละ)] 

กลุ่มที่ไมไ่ด้รับยำ 
alteplase 

 [จ ำนวน (รอ้ยละ)] 

p-value  

อำยุ (Median (IQR), ปี) 67 (57.00,72.25) 72 (63.25,79.00) 0.049 
      อายุ ≥ 80  27 (19.01) 21 (20.19) 0.818 
เพศชำย (ร้อยละ) 82 (57.75) 57 (54.81) 0.646 
น  ำหนักตัว (Mean ± SD, 
กิโลกรัม) 

58.08 ± 12.56 55.57 ± 12.82 0.131 

โรคประจ ำตัว     
    โรคความดันโลหติสงู  73 (51.41) 54 (51.92) 0.936 
    โรคหัวใจห้องบนสั่นพร้ิว  31 (21.83) 20 (19.23) 0.619 
    โรคไขมันในเลือดสงู 25 (17.61) 17 (16.35) 0.795 
    โรคเบาหวาน  10 (7.04) 18 (17.31) 0.012 
    โรคหลอดเลือดหัวใจ  5 (3.52) 2 (1.92) 0.456 
ประวัติโรคหลอดเลือดสมองขำด
เลือดในช่วง 1 ปกี่อนหน้ำ  

 
6 (4.22) 

 
15 (14.42) 

 
0.005 

มีประวัติใช้ยำต้ำนเกล็ดเลือด 
หรือยำต้ำนกำรแข็งตัวของเลอืด
มำก่อน  

 
 

23 (16.20) 

 
 

23 (22.12) 

 
 

0.240 
ประวัติกำรสบูบุหรี่  12 (8.45) 13 (12.50) 0.175 
ระดับควำมดันโลหิตแรกรับ  
(Mean ± SD, มม.ปรอท) 

   

    Systolic blood pressure 146.63 ± 27.23 150.28 ± 24.19 0.278 
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    Diastolic blood pressure 86.17 ±16.99 85.86 ± 16.08 0.884 
ได้รับยำ nicardipine ใน 24 
ชั่วโมงแรก 

 
20 (14.08) 

 
4 (3.85) 

 
0.008 

ค่ำไอเอ็นอำร์แรกรบั 
(Mean ± SD) 

 
1.06 ± 0.20 

 
1.08 ± 0.21 

 
0.378 

≥ 1.2  13 (9.15) 8 (7.69) 0.987 
ระดับน  ำตำลในเลือดแรกรับ  
(Mean ± SD, มก./ดล.) 

 
124.04 ±39.56 

 
123.72 ± 43.64 

 
0.952 

≥ 180 มก./ดล.  13 (9.15) 8 (7.69) 0.685 
NIHSS แรกรับ (Median (IQR), 
คะแนน) 

 
10.00 (6.00, 16.00) 

 
8.50 (6.00, 14.75) 

 
0.179 

≥ 16  39 (27.46) 22 (21.15) 0.257 
ผล CT กอ่นกำรรกัษำพบกำร
เปล่ียนแปลงของเนื อเย่ือสมอง
เน่ืองจำกกำรขำดเลือด  

 
 

75 (52.82) 

 
 

72 (69.23) 

 
 

0.010 
ระยะเวลำตั งแต่เริ่มมีอำกำรจนได้รับ
กำรรกัษำ (Median (IQR), นาที)                                                            

 
135 (104.75,  

180.00) 

 
570 (216.25,  

1320.00) 

 
0.000 

ระยะเวลำที่นอนรักษำตัวใน
โรงพยำบำล (Median (IQR), วัน) 

 
6 (5, 9) 

 
5 (4.00, 8.75) 

 
0.008 

ค าย่อ: SD = Standard deviation, IQR = Interquartile range  มม.ปรอท = มิลลิเมตรปรอท , มก./ดล. = มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร, 
NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale, CT = Computerized tomography 
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ตารางท่ี 8 ผลลัพธ์ทางคลินิกหลังได้รับการรักษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  
ผลลัพธ์ทำงคลินิก กลุ่มที่ได้ alteplase  

n/N (ร้อยละ) 
กลุ่มที่ไมไ่ด้ 
alteplase  

n/N (ร้อยละ) 

OR (95% CI) p-
value* 

ผลลัพธ์ที่ดี      
ผลลัพธ์หลกั                                                 
NIHSS ลดลง ≥  
4 คะแนน ใน 24 ชม. 

69/141 
(48.94) 

22/83 (26.51) 2.66 (1.48-4.79) 0.001 

ผลลัพธ์รอง                                           
mRs 0-1   
     ณ เวลาที่จ าหน่ายผูป้่วยออก

จากโรงพยาบาล 
Barthel index ≥ 75 คะแนน      

ที่ 1 เดือน                                 
ที่ 3 เดือน                              
ที่ 6 เดือน 

Barthel index ≥ 95 คะแนน      
ที่ 1 เดือน                                 
ที่ 3 เดือน                              
ที่ 6 เดือน 

 
 

65/107(60.75) 
 
 

55/74 (74.32) 
54/64 (84.38) 
58/65 (89.23) 

 
43/74 (58.11) 
41/64 (64.06) 
50/65 (76.92) 

 
 

20/66 (30.30) 
 
 

46/77 (59.74) 
39/52 (75.00) 
37/48 (77.08) 

 
36/77 (46.75) 
31/52 (59.62) 
30/48 (62.50) 

 
 

3.56 (1.85-6.84) 
 
 

1.95 (0.98--3.90) 
1.80 (0.71--4.52) 
2.46 (0.88-6.92) 

 
1.58 (0.83--3.00) 
1.21 (0.57--2.57) 
2.00 (0.88-4.55) 

 
 

0.000 
 
 

0.057 
0.208 
0.081 

 
0.163 
0.623 
0.096 

อัตรำกำรตำยจำกทกุสำเหตุ 
      ภายใน 1 เดือน 
      ภายใน 3 เดือน 
      ภายใน 6 เดือน  

 
     15/142 (10.56) 
     18/142 (12.67) 
     18/142 (12.67) 

 
11/104 (10.58) 
13/104 (12.50) 
14/104 (13.50) 

 
0.99 (0.44-2.27) 
1.02 (0.47-2.18) 
0.93 (0.44-1.97) 

 
1.000 
1.000 
1.000 

อัตรำกำรตำยจำกโรคหลอด
เลือดสมองขำดเลือด
เฉียบพลัน  

 
     6/82 (7.32) 

 
8/60 (13.34) 

 
0.51 (0.16-1.57) 

 
0.265 

หมายเหตุ: OR= Odd ratio, NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale, mRs = Modified Rankin Scale 
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ตารางท่ี 9 การเกิดภาวะเลือดออกหลังได้รับการรักษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน  

กำรเกิดภำวะเลือดออก  
(ร้อยละ) 

ผู้ป่วยที่ได้รับยำ 
alteplase  

n/N (ร้อยละ) 

ผู้ป่วยที่ไมไ่ด้รับ
ยำ alteplase 
n/N (ร้อยละ) 

OR (95% CI) p-value* 

การเกิดภาวะเลือดออกทุกชนิด  33/142 (23.24) 7/104 (6.73) 4.20 (1.78-9.92) 0.001 
การเกิดภาวะเลือดออกในสมอง 
ทุกชนิด  

27/142 (19.01) 3/12 (25.00) 0.70 (0.18-2.78) 0.703 

การเกิดภาวะเลือดออกในสมอง 
ที่แสดงอาการ  

  13/142 (9.15) 1/12 (8.33) 1.11 (0.13-9.3) 1.000 

หมายเหตุ: *วิเคราะห์ด้วยการทดสอบ Chi-square test, การเกิดเลือดออกทุกชนิด ได้แก่ ภาวะที่ผู้ป่วยเกิดเลือดออกผิดปกติทั้งใน
สมองและบริเวณอ่ืน ๆ ของร่างกาย, การเกิดเลือดออกในสมองทุกชนิด ได้แก่ ภาวะที่ผู้ป่วยเกิดเลือดออกในสมองซ่ึงวินิจฉัยจากการท า 
CT scan, การเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ ได้แก่ ภาวะที่ผู้ป่วยมีเลือดออกในสมองซ่ึงส่งผลให้อาการทางระบบประสาทแย่ลง 
โดยมีคะแนน NIHSS เพ่ิมขึ้นมากกว่าหรือเท่ากับ 4 คะแนน หรือท าให้เสียชีวิต  

 
ตารางท่ี 10 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาที่ 3 เดือนภายหลังการจ าหน่าย ใน
ผู้ป่วยที่ได้รับและไม่ได้รับยา alteplase (N=116) 

ปัจจัย 
Univariate analysis Multivariate analysis 

Unadjusted OR 
(95%CI) 

p-value 
Adjusted OR 

(95%CI) 
p-value 

การได้รับยา alteplase 1.21 (0.57-2.57) 0.623 - - 
อายุ ≥ 80 ป ี 0.90 (0.34-2.41) 0.834 - - 
เพศชาย 2.49 (1.15-5.41) 0.020 3.27 (1.38-7.73) 0.007 
Onset < 3 ชั่วโมง 1.25 (0.59-2.65) 0.569 - - 
NIHSS แรกรับ ≤ 15 คะแนน 3.621 (1.42-9.23) 0.005 3.428 (1.25-9.43) 0.017 
ผล CT ก่อนการรักษาพบการ
เปลี่ยนแปลงของเน้ือเยื่อสมอง 

0.40 (0.18-0.88) 0.021 0.37 (0.16-0.89) 0.026 

หมายเหตุ NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale, CT = Computerized tomography, 95%CI =95% Confidence 
Interval, การวิเคราะห์แบบ Univariate analysis ก าหนดให้ p-value≤0.1 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ, การวิเคราะห์แบบ 
Multivariate analysis ก าหนดให้ p-value≤0.05 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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ตารางท่ี 11 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองทุกชนิดในผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase (N=
142) 

ปัจจัย 
    Univariate analysis     Multivariate analysis 

Unadjusted OR 
(95%CI) 

p-value 
Adjusted OR 

(95%CI) 
p-value 

อายุ ≥ 80 ป ี 2.13 (0.81-5.57) 0.118 -  
ใช้ยากลุ่ม antiplatelet หรือ 
anticoagulant  

1.65 (0.58-4.68) 0.385 -  

INR แรกรับมากกว่าหรือเท่ากับ 
1.2 

0.33 (0.04-2.66) 0.462 -  

Blood sugar แรกรับ มากกว่า 
180 mg/dL 

0.33 (0.04-2.66) 0.462 -  

NIHSS แรกรับมากกว่า 15 
คะแนน  

2.14 (0.89-5.14) 0.086 -  

การได้รับยา Nicardipine เพื่อ
ควบคุมความดันโลหติในช่วง 24 
ชั่วโมงแรกของการนอนรักษาตัว
ในโรงพยาบาล 

 
 
 

2.75 (0.97-7.74) 

 
 
 

0.065 

 
 
 
- 

 

ผล CT ก่อนการรักษาพบการ
เปลี่ยนแปลงของเน้ือเยื่อสมอง 

 
3.95 (1.49-10.52) 

 
0.004 

 
3.95 (1.49-10.52) 

 
0.006 

ห ม ำ ย เ ห ตุ : INR =  International normalized ratio, NIHSS =  National Institute of Health Stroke Scale, 95%CI = 95% 
Confidence Interval, การวิเคราะห์แบบ Univariate analysis ก าหนดให้ p-value≤0.1 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ, การ
วิเคราะห์แบบ Multivariate analysis ก าหนดให้ p-value≤0.05 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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ตารางท่ี 12 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ ในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
alteplase (N=142) 

ปัจจัย 
Univariate analysis Multivariate analysis 

Unadjusted OR 
(95%CI) 

p-value 
Adjusted OR 

(95%CI) 
p-value 

อายุ ≥ 80 ป ี 3.04 (0.91-10.17) 0.073 3.92 (1.09-14.13) 0.036 
ใช้ยากลุ่ม antiplatelet 
หรือ anticoagulant  

0.405 (0.05-3.28) 0.693 -  

NIHSS แรกรับมากกว่า 
15 คะแนน  

2.494 (0.78-7.95) 0.188 -  

การได้รับยา 
Nicardipine เพื่อ
ควบคุมความดันโลหติ
ในช่วง 24 ชั่วโมงแรก
ของการนอนรักษาตัวใน
โรงพยาบาล 

 
 
 
 

1.98 (0.49-7.92) 

 
 
 
 

0.395 

 
 
 
 
- 

 

ผล CT ก่อนการรักษา
พบการเปลีย่นแปลงของ
เน้ือเยื่อสมอง 

 
 

5.59 (1.19-26.20) 

 
 

0.016 

 
 

6.65 (1.36-32.46) 

 
 

0.019 
หมายเหตุ  NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale, 95%CI =95% Confidence Interval, การวิ เคราะห์แบบ 
Univariate analysis ก าหนดให้ p-value≤0.1 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ, การวิเคราะห์แบบ Multivariate analysis ก าหนดให้ 
p-value≤0.05 แสดงถึงการมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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บทที่ 5  
 

สรุป อภิปรำยผล และข้อเสนอแนะ 

 
5.1 สรุปผลการวิจัย 
 งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อศึกษาประสทิธิผลของการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันและมีวัตถุประสงค์รองเพื่อศึกษาอาการไม่พึงประสงค์ของ
การรักษาด้วยยา alteplase, ปัจจัยที่สัมพันธ์กับผลลัพธ์ทางการรกัษา, อุบัติการณ์การเกิดผลลพัธ์การ
รักษา, อัตราการรอดชีวิต,อัตราอันตราย (Hazard ratio) และวันนอนเฉลี่ยต่อรายของผู้ป่วยใน 
(length of stay; LOS) ของการรักษาด้วยยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน ซึ่งผลการศึกษาพบว่า ภายใน 24 ช่ัวโมงแรกของการรักษา ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase 
เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษามากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา ( p-value =0.001)  แต่ เมื่อติดตาม
ผลการรักษาที่ระยะเวลา 1, 3 และ 6 เดือน ไม่พบว่าผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษามีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplaseและกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรกัษาโดยวิธีมาตรฐานโดย
ไม่ได้รับยา alteplase (สัดส่วนของผู้มี Barthel Index มากกว่าหรือเท่ากับ 95 คะแนน มี p-value 
=0.163, 0.623 และ 0.096 ตามล าดับ) ในส่วนของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ
ยา alteplase เกิดภาวะเลือดออกมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในด้านของ
ภาวะเลือดออกทุกชนิด แต่การเกิดภาวะเลือดออกในสมองไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
 ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดผลดีจากการรักษา ได้แก่ ความรุนแรงของอาการทางระบบ
ประสาทของผู้ป่วยโดยประเมินจาก NIHSS score และการมีเนื้อเยื่อสมองมีความเปลี่ยนแปลงจาก
ปกติซึ่งประเมินจากภาพ CT scan ก่อนการรักษา โดยพบว่าปัจจัยทั้งสองส่งผลแปรผกผันกันกับการ
เกิดผลดีจากการรักษา ส่วนปัจจัยที่ส่งเสริมการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดงอาการรุนแรง ได้แก่การ
เป็นผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 80 ปีและการมีเนื้อเยื่อสมองมีความเปลี่ยนแปลงจากปกติซึ่ง
ประเมินจากภาพ CT scan ก่อนการรักษา  
 ในด้านอัตราการรอดชีวิต พบว่าผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันในด้านอัตราการรอด
ชีพ อัตราการตายจากทุกสาเหตุและอัตราการตายจากโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  
อย่างไรก็ตามมีความแตกต่างในด้านวันนอนเฉลี่ยต่อรายของผู้ป่วยใน ( length of stay; LOS) โดย
พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase มีระยะเวลาที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาลนานกว่าอย่างมีนัยส าคัญ 
(p-value =0.008) 
 



  
 

 

58 

5.2 อภิปรายผล 
5.2.1 ผลลัพธ์ที่ดี (Good outcome) 

5.2.1.1 ผลลัพธ์ที่ดีหลัก  
การศึกษาน้ีประเมินผลลัพธ์ที่ดีจากการมีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลอืดสมอง

ลดลง โดยประเมินตามเกณฑ์ NIHSSลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 4 คะแนน ภายใน 24 ช่ัวโมง
แรกของการนอนโรงพยาบาล ซึ่งผลจากการศึกษานี้พบว่าที่ 24 ช่ัวโมงผู้ป่วยที่ได้รับ 
alteplase มีคะแนน NIHSS ลดลงมากกว่าหรือเทา่กับ 4 คะแนน ร้อยละ 48.94 และมีความ
ใกล้เคียงกับการศึกษาในอดีต ยกตัวอย่างเช่น การศึกษาของ NINDS Study Group[13] ซึ่ง
พบว่าที่ 24 ช่ัวโมงผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase  ร้อยละ 46.5 มีคะแนน NIHSS ลดลงมากกว่า
หรือเท่ากับ 4 คะแนนแต่ไม่มีความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase และไม่ได้รับ
ยา alteplase  (p-value =0.21)  ส่วนการศึกษาในประเทศไทยได้แก่การศึกษาของ
กนกวรรณ วัชระศักดิ์ศิลป์[10] ซึ่งพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase  ร้อยละ 46.7 มีคะแนน 
NIHSS ลดลงมากกว่าหรือเท่ากับ 4 คะแนนที่ 24 ช่ัวโมง  

การศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ alteplase เกิดผลลัพธ์ที่ดีในช่วง 24 ช่ัวโมงแรกของ
การรักษามากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญ (p-value =0.001) ซึ่งความแตกต่าง
ระหว่างผลการศึกษานี้และผลจากการศึกษาในอดีตอาจเกิดจากผู้ป่วยทั้งสองกลุ่มใน
การศึกษานี้มีระยะเวลาที่เกิดอาการจนกระทั่งได้รับการรักษาแตกต่างกันอย่างชัดเจน โดย
ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ทุกรายได้รับการรักษาภายใน 4.5 ช่ัวโมงในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับ
การรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับยา alteplase ส่วนใหญ่ (74 รายจาก 104 ราย, ร้อยละ 
71.2) เข้ารับการรักษาเมื่อเกิดอาการเป็นระยะเวลานานกว่า 4.5 ช่ัวโมง ในขณะที่ใน
การศึกษาของ NINDS ผู้ป่วยทุกรายเข้ารับการรักษาภายใน  3 ช่ัวโมง โดยเมื่อท าการ
วิเคราะห์ทางสถิติในการศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาภายใน 4.5 ช่ัวโมงหลังจากเกดิ
อาการของโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันมีโอกาสเกิดผลลัพธ์ที่ดีที่ 24 ช่ัวโมงมากกว่าผู้ป่วย
ที่เข้ารับการรักษาหลังจากเกิดอาการเป็นเวลานานกว่า 4.5 ช่ัวโมงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
โดยมีค่า OR 2.51 (95% CI 1.40-4.50, p-value =0.002) ซึ่งมีความสอดคล้องกับพยาธิ
สรีรวิทยาของโรคซึ่งเนื้อสมองที่เสียหายจากการขาดเลือดจะสามารถกลับฟื้นคืนเป็นปกติได้
หากได้รับการรักษาโดยการท าให้เลือดสามารถไหลเวียนไปเลี้ยงเนื้อสมองได้อย่างทันท่วงที
[30] นอกจากนี้งานวิจัยในครั้งนี้มีลักษณะทั่วไปที่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
และอาจส่งผลต่อผลการเกิดผลดีจากการรักษา ได้แก่ การมีประวัติการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลือดมาก่อนภายในช่วง 1 ปีก่อนหน้า ซึ่งกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามมาตรฐานโดย
ไม่ได้รับยา alteplase มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มีปัจจัยดังกล่าวมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา 
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alteplase ผู้วิจัยจึงท าการวิเคราะห์ทางสถิติโดยตัดผู้ป่วยที่มีปัจจัยดังกล่าวออก ซึ่งผลพบว่า
ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase มีโอกาสเกิดผลลัพธ์ที่ดีที่ 24 ช่ัวโมงมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่า OR 3.05 (95% CI 1.61-5.76, p-value =0.000) ซึ่งบ่งช้ี
ถึงประสิทธิผลของยาในการฟื้นฟูความสามารถในการช่วยเหลือตนเองและลดความทุพพล
ภาพได้อย่างรวดเร็ว 

5.2.1.2 ผลลัพธ์ที่ดีรอง  
การศึกษาในอดีต เช่นการศึกษาของ NINDS Study Group[13] ก าหนดผลลัพธ์ที่ดี

จากการรักษาที่ระยะเวลา 90 วันประเมินจากการใช้วิธีทางสถิติรวมผลของการมีคะแนน 
NIHSS 0-1, Barthel index 95-100, mRs 0-1 และ Glasgow outcome scale เท่ากับ 1 
ในขณะที่การศึกษาของ ECASS III โดย Hacke W. และคณะ[8] ใช้เกณฑ์การมีคะแนน mRs 
0-1 ส่วนการศึกษาในประเทศไทยในอดีต[9, 10, 15]มักใช้เกณฑ์การมีคะแนน mRs 0-1 เช่นกัน 
อย่างไรก็ตามแนวทางการด าเนินงานโรงพยาบาลน่านใช้การประเมินตามเกณฑ์ของ Barthel 
Index ประเมินความทุพพลภาพของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเป็นหลัก ซึ่งการมีคะแนน 
Barthel Index ≥ 95 จะมีระดับความทุพพลภาพเทียบเคียงกับการมีคะแนน mRs 0-1 
ดังนั้นอัตราการเกิดผลดีจากการรักษาในการศึกษาครั้งนี้จึงน่าจะสามารถน าไปเปรียบเทียบ
กับการศึกษาในอดีตได ้

จากการศึกษาในอดีตทั้งการศึกษาของ NINDS Study Group[13]และ ECASS III[8] 

ต่างพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ alteplase เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาภายในช่วงระยะเวลา 90 วัน
มากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา alteplase อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่การศึกษานี้พบว่าที่
ระยะเวลา 3 เดือน สัดส่วนของผู้ป่วยที่มีคะแนน Barthel Index ≥ 95 ในกลุ่มที่ได้รับยา 
alteplase ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมี OR เท่ากับ 1.21 
[(95%CI 0.57-2.57), p-value = 0.623] โดยผลที่ไม่สอดคล้องกันอาจมีสาเหตุมาจาก
การศึกษาน้ีจ านวนผู้ป่วยในการศึกษาค่อนข้างน้อยเมื่อเทียบกับการศึกษาข้างต้น 

 5.2.2 อาการไม่พึงประสงค์ 
การศึกษาการเกิดเลือดออกในสมองจากยา alteplase ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันแต่ละการศึกษาได้ก าหนดเกณฑ์วินิจฉัยการเกิดภาวะ
เลือดออกในสมองที่แสดงอาการแตกต่างกัน ท าให้การรายงานผลอัตราการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ดังกล่าวแตกต่างกันออกไป ทั้งนี้การศึกษาที่ใช้เกณฑ์วินิจฉัยภาวะเลือดออกในสมอง
ที่แสดงอาการตามเกณฑ์ของการศึกษา ECASS III เช่นเดียวกับการศึกษานี้ ยกตัวอย่างเช่น
การศึกษาดังต่อไปนี้ 
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- ECASS) III study โดย Hacke W. และคณะ [8] ที่ศึกษาผลของยา alteplase ขนาด 0.9 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
เฉียบพลันที่แสดงอาการภายใน 3-4.5 ช่ัวโมงเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก พบว่า
ผู้ป่วยที่ได้รับยาเกิดเลือดออกในสมองทุกชนิดร้อยละ 27.6 และภาวะเลือดออกในสมองที่
แสดงอาการร้อยละ 2.4 ในขณะที่กลุ่มที่ไม่ได้รับยาเกิดร้อยละ 0.2 
- Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST) 
โดย Wahlgren N. และคณะ[12] ที่ศึกษาผลของยา alteplase ขนาด 0.9 มิลลิกรัม/กิโลกรมั 
(ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันที่แสดงอาการ
ไม่เกิน  3 ช่ัวโมง โดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาเกิดเลือดออกในสมองทุก
ชนิดร้อยละ 2.2 และภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการร้อยละ 1.7 
- การศึกษาของเพิ่มพันธ์ุ ธรรมสโรช และคณะ[9] ที่ศึกษาผลการใช้ยา alteplase ขนาด 0.9 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
เฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 4.5 ช่ัวโมง โดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาเกิด
เลือดออกในสมองทุกชนิดร้อยละ 18.8 และภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ ตาม
นิยามของ ECASS III ร้อยละ 4.3 
- การศึกษาของ กนกวรรณ วัชระศักดิ์ศิลป์[10] ที่ศึกษาผลการใช้ยา alteplase ขนาด 0.9 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
เฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 4.5 ช่ัวโมง โดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาเกิด
เลือดออกในสมองทุกชนิดร้อยละ 19.6 และภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการ ตาม
นิยามของ ECASS III ร้อยละ 5.4 
- การศึกษาของสตรีรัตน์ จันทะศรี และคณะ [15] ที่ศึกษาผลการใช้ยา alteplase ขนาด 0.9 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม (ขนาดยาสูงสุดไม่เกิน 90 มิลลิกรัม) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
เฉียบพลันที่มีอาการไม่เกิน 4.5 ช่ัวโมง โดยไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา 
alteplase ที่โรงพยาบาลชุมชนเครือข่ายในจังหวัดอุดรธานีเกิดภาวะเลือดออกในสมองที่
แสดงอาการ ตามนิยามของ ECASS III ร้อยละ 11.2 ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase ที่
โรงพยาบาลอุดรธานีเกิดร้อยละ 6.7 

การศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาเกิดเลือดออกในสมองทุกชนิดร้อยละ 19.01 และ
ภาวะเลือดออกในสมองที่แสดงอาการร้อยละ 9.15 ซึ่งจะเห็นได้ว่าแม้ใช้เกณฑ์เดียวกันในการ
วินิจฉัยภาวะเลือดออกในสมองและใช้ขนาดยาเดียวกันแต่ในแต่ละการศึกษาก็มีอุบัติการณ์
ของอาการไม่พึงประสงค์ที่แตกต่างกัน ซึ่งอาจเกิดจากลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยในแต่ละ
การศึกษาที่แตกต่าง โดยการศึกษา ECASS III ของ Hacke W. และคณะ[8]  และการศึกษา
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ของ Wahlgren N. และคณะ [12] ท าการคัดเลือกผู้ป่วยที่อายุมากกว่า 80 ปีออกจาก
การศึกษา ซึ่งการศึกษาในครั้งนี้พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในสมองที่รุนแรง เป็น
ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 80 ปี ร้อยละ 35.7 เปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะดังกล่าว
ซึ่งมีผู้ป่วยอายุมากกว่า 80 ปีร้อยละ 18.5 และแม้จะไม่มีความแตกต่างทางสถิติ (p-value = 
0.115) แต่มีแนวโน้มว่าผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในสมองที่รุนแรงในการศึกษาน้ีจะมีอายุ
มากกว่าผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะดังกล่าว (median ของอายุผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในสมอง
รุนแรง 73 ปี ในขณะที่ผู้ป่วยที่ไม่เกิดภาวะเลือดออกในสมองรุนแรง 69 ปี) และเป็นผู้ป่วยที่
มีอายุมากกว่า 80 ปี ซึ่งสอดคล้องกับปัจจัยที่ส่งเสริมต่อการเกิดเลือดออกในสมองที่แสดง
อาการรุนแรงจากการศึกษาในอดีต[16] 

ผู้ป่วยในการศึกษานี้เกิดภาวะเลือดออกในสมองทุกชนิดใกล้เคียงกับผู้ป่วยจาก
การศึกษาในประเทศไทย ในอดีต อย่างไรก็ตามพบว่ามีร้อยละของการเกิดภาวะเลือดออกใน
สมองที่มีอาการรุนแรงค่อนข้างสูง ซึ่งเมื่อศึกษาข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยในแต่ละการศึกษาใน
ประเทศไทยเทียบกับการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยมีลักษณะพื้นฐานที่อาจเกี่ยวข้องต่อการเกิด
ภาวะเลือดออกในสมองที่ใกล้เคียงกัน ผู้ป่วยที่เกิดภาวะเลือดออกในสมองที่รุนแรงใน
การศึกษานี้จึงอาจมีหลายปัจจัยที่ส่งผลท าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว ลักษณะ
พื้นฐานที่อาจเกี่ยวข้องต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองจากการศึกษานี้และการศึกษาใน
อดีต แสดงดังตารางที่ 13 

การศึกษาในครั้งนี้พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา alteplase เกิดเลือดออกทุกชนิดมากกว่า
ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามพบว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยาเกิด
เลือดออกในสมองมากกว่าแต่ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้รับยา ซึ่งตรงกันข้ามกับการศึกษาใน
อดีตที่พบว่าการได้รับยาเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกในสมอง [8, 13] อย่างไรก็ตามใน
การศึกษาน้ีผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา alteplase ส่วนใหญ่ไม่ได้รับการท า CT scan ซ้ าภายหลังจาก
เข้ารับการรักษาที่ 24 ช่ัวโมง จึงไม่สามารถทราบจ านวนที่แท้จริงของอัตราการเกิดเลือดออก
ในสมองในกลุ่มที่ไม่ได้รับยาและอาจส่งผลต่อการวิเคราะห์ผลทางสถิติในด้านการเกิดภาวะ
เลือดออก 
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ตารางท่ี 13 เปรียบเทียบลักษณะทั่วไปของผูป้่วยจากการศึกษาผลจากการใช้ยา alteplase ใน
ประเทศไทย 

พำรำมิเตอร ์

กำรศึกษำของ
กนกวรรณ  

วัชรศักด์ิศิลป์ (N=
92) 

กำรศึกษำของ 
จิรำพร บุญโท  

(N=22) 

กำรศึกษำของ
เพ่ิมพันธุ์  

ธรรมสโรช (N=
209) 

กำรศึกษำของ 
สตรีรัตน์ จันทะศรี  

(N=618) 

กำรศึกษำนี  
(n=142) 

sICH ตามนิยาม
ของ ECASS III 

(ร้อยละ) 
5.4 5.45 4.3 

โรงพยาบาลชุมชน
11.2 (n=215) 
โรงพยาบาล

อุดรธานี 6.7 (n=
403) 

9.2 

ระยะเวลาที่
ติดตามการเกิด

เลือดออก 
ไม่ระบุ ไม่ระบุ 

90 วัน 
หลังจากได้รับ

ยา 

ภายใน 36 ชั่วโมง
หลังจากได้รับยา 

14 วัน 
หลังจาก 
ได้รับยา 

อายุ [mean ± 
SD (ปี)] 

กลุ่มที่ได้ยาภายใน 
3 hr: 65±3 

กลุ่มที่ได้ยาภายใน 
3-4.5 hr: 77.6±9 

66.4±13.3 64.13±13 64.3±11.8 66±13.5 

เพศชาย (ร้อยละ) 48.9 54.5 60 54.7 57.7 

น้ าหนักตัว 
(mean ± SD) 

(กิโลกรัม) 

กลุ่มที่ได้ยาภายใน 
3 hr: 57.6 

กลุ่มที่ได้ยาภายใน 
3-4.5 hr: 51.8 

ไม่ระบุ ไม่ระบุ ไม่ระบุ 58±12.6 

Onset to 
needle 

(median)  

กลุ่มที่ได้ยาภายใน 
3 hr: 2 ชม. 2 นาท ี
กลุ่มที่ได้ยาภายใน 
3 -4.5 ชม.: 3 ชม. 

28 นาท ี

3 ชม. 4 นาท ี
Mean 

2 ชม. 34 นาท ี
2 ชม. 41 นาท ี

2 ชม. 15 
นาท ี

SBP แรกรับ 
mean ± SD 
(มม.ปรอท) 

159±16.9 153±31.6 161±32 148.9±27.8 146.6±27.2 
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NIHSS แรกรับ 
(median) 

13 
Mean 

13.4±7.1 
11 11 10 

DTX (mean ± 
SD) (มก./ดล.) 

ไม่ระบุ 142.5±46.3 139±7 ไม่ระบุ 124±36.9 

ผล CT scan 
ก่อนการรักษาพบ

ความ
เปลี่ยนแปลงของ

เน้ือเยื่อสมอง 

ASPECT ≤ 7 
ร้อยละ 9.5 

ไม่ระบุ ไม่ระบุ ไม่ระบุ 52.8 

ค าย่อ: sICH = Symptomatic intracerebral hemorrhage, SD = Standard deviation, ชม. = ชั่วโมง , SBP = Systolic blood 
pressure, มม.ปรอท = มิลลิเมตรปรอท, มก./ดล. = มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร, NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale, 
CT = Computerized tomography, ASPECTS = Alberta Stroke Program Early Computerized Tomography Score  

 
5.2.3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดผลลัพธ์ที่ดี 
การศึกษาในอดีตพบว่าปัจจัยลักษณะส่วนบุคคลเช่น อายุที่เพิ่มมากขึ้น ระดับน้ าตาลในเลือด, 
ความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองประเมินโดย NIHSS มีความสัมพันธ์ต่อผลลัพธ์ที่ดี 
(mRs 0-1) จากการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน [16] การศึกษาในครั้งนี้
พบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการมีคะแนน Barthel Index ≥ 95 (ซึ่งเทียบเท่า mRs 0-1) จาก
การรักษาภายหลังจากได้รับการจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล 3 เดือน ได้แก่ การเป็นผู้ป่วย
เพศชาย การมีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองโดยประเมินจาก NIHSS มากกว่า 
15 และการเป็นผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความ
เปลี่ยนแปลง ซึ่งมีความสอดคล้องกับการศึกษาในอดีต ดังต่อไปนี้  

5.2.3.1 ผู้ป่วยเพศชาย  
ในการศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยเพศชายมีโอกาสเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาเปรียบเทยีบ

กับผู้ป่วยเพศหญิงประมาณ 3.27 เท่า (adjusted OR) และมีนัยส าคัญทางสถิติ (95%CI 
1.38-7.73, p-value 0.007) ซึ่งเมื่อศึกษาความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยทั้งสองเพศ พบว่าใน
การศึกษานี้ผู้ป่วยเพศชายมีโรคความดันโลหิตสูงในสัดส่วนที่น้อยกว่าเพศหญิงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ [ร้อยละ 44.6 เปรียบเทียบกับ 60.75, OR 0.52 (95%CI 0.31-0.86, p-
value 0.012)] อย่างไรก็ตามเมื่อวิเคราะห์ปัจจัยการมีโรคความดันโลหิตสูงต่อการเกิด
ผลลัพธ์ที่ดีในการศึกษานี้พบว่าการมีโรคความดันโลหิตสูงมีแนวโน้มส่งผลในทางลบต่อการ
เกิดผลลัพธ์ที่ดีแม้ว่าจะไม่พบนัยส าคัญทางสถิติ [OR 0.48 (95%CI 0.22-1.023, p-value 
0.057)] ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในอดีตที่พบว่าโรคความดันโลหิตสูงมีความสัมพันธ์ต่อการ
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เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันทั้งในผู้ป่วยที่ได้รับและ
ไม่ได้รับยา alteplase[16, 53]  

5.2.3.2 ผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองโดยประเมินจาก 
NIHSS มากกว่า 15  

ผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS มากกว่า 15 มีโอกาสเกิดผลดีจากการรักษาเปรียบเทียบ
กับผู้ป่วยที่มีคะแนน NIHSS น้อยกว่าหรือเท่ากับ 15 ประมาณ 0.29 เท่า (adjusted OR) 
โดยมี 95%CI 0.11-0.80, p-value 0.017  ซึ่งสอดคล้องกับหลายการศึกษาในอดีต[16, 54, 55] 
ที่ท าการศึกษาปัจจัยด้านระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดโดยประเมิน
จากอาการทางระบบประสาทก่อนการรักษาต่อการเกิดผลลัพธ์ที่ดีต่อการรักษาและพบว่า
การมีระดับความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองที่สูงข้ึนส่งผลให้เกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการ
รักษาลดลงทั้งในระยะแรกและระยะยาว ตัวอย่างเช่นการศึกษาของ Adams และคณะ[56] 
ซึ่งศึกษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลันจ านวน 1281 ราย พบว่าการมี 
คะแนน NIHSS ตั้งแต่ 16 คะแนนข้ึนไปขณะเริ่มการรักษามีความสัมพันธ์ต่อความทุพพล
ภาพและการเสียชีวิต ผู้ท าการวิจัยจึงน าปัจจัยการมีระดับคะแนน NIHSS ที่มากกว่า 15 
คะแนน (ตั้งแต่ 16 คะแนนข้ึนไป) มาวิเคราะห์ทางสถิติในการศึกษานี้ ซึ่งผลก็พบความ
สอดคล้องกับงานวิจัยดังกล่าว 

5.2.3.3 ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความ
เปลี่ยนแปลงจากการขาดเลือด  

การมีภาวะ Early ischemic changes (EICs) หมายถึง ภาพ CT สมองก่อนการ
รักษาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความเปลี่ยนแปลงจากการขาดเลือดอย่างเห็นได้ชัด เช่น 
hypodensity (ภาพเนื้อสมองสีจางลง), การแยกความแตกต่างระหว่าง gray และ white 
matter ได้ไม่ชัดเจน (Loss of grey-white differentiation), การเกิดเนื้อสมองบวมหรือ 
cerebral edema หรือเกิด mass effect (ภาวะที่ cerebrospinal fluid space ตีบแคบลง
เนื่องจากเกิดการกดเบียดของเนื้อสมอง)[18, 57] โดยการประเมินระดับความรุนแรงของภาวะ 
EICs ที่แพร่หลายในปัจจุบันได้แก่การประเมินตาม Alberta Stroke Program Early 
Computerized Tomography Score (ASPECTS) ซึ่งเป็นการประเมินการขาดเลือดของ
สมองในส่วน Middle cerebral artery จากภาพ CT scan สมองและมีคะแนนเต็ม 10 
คะแนน ทุก 1 คะแนนที่ลดลงเท่ากับว่าเกิดการขาดเลือดของสมองเพิ่ม 1 บริเวณ การศึกษา
ในอดีตมีทั้งการศึกษาที่พบว่าการมีภาวะ EICs ส่งผลต่อความทุพพลภาพอย่างมีนัยส าคัญ 
เช่น การศึกษาของ Demchuk AM และคณะ[58] ซึ่งพบว่าผู้ป่วยที่มี ASPECTS มากกว่า 7 
คะแนนมีแนวโน้มอัตราการตายต่ ากว่าและเกิดผลลัพธ์ที่ดี (mRs 0-1) ที่ 90 วันมากกว่า
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ผู้ป่วยที่คะแนน ASPECTS น้อยกว่า, การศึกษาของ นิสสา อาชวชาลี[59] ซึ่งพบว่ากลุ่มผู้ป่วย
ที่มีคะแนน ASPECTS มากกว่า 7 คะแนนจะมีคะแนนประเมินความทุพพลภาพ ได้แก่ mRs 
และ Barthel Index ขณะได้รับการจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาลที่ดีกว่า แต่การศึกษาของ 
พีรณัฐ ศรีวชิรวัฒน์[60] พบว่าที่ 90 วันหลังจากจ าหน่ายออกจากโรงพยาบาล ระดับคะแนน 
ASPECTS ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษา (mRs 0-1)  

การประเมินภาพ CT scan ผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาด้วยโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดเฉียบพลันในโรงพยาบาลน่านกระท าโดยแพทย์ด้านรังสีรักษาร่วมกับแพทย์อายุรกรรม
ทั้งก่อนและหลังการรักษา โดยหากพบความเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อสมองจะมีการระบุ
ต าแหน่งที่พบและลักษณะของเนื้อเยื่อสมองที่ผิดปกติซึ่งเข้าได้กับการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลือด ในการศึกษาครั้งนี้ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติดังกลา่วของเนื้อเยื่อสมองอย่างนอ้ย 
1 ต าแหน่งจะถูกจัดเป็นผู้ป่วยที่มีผล CT scan ก่อนการรักษาพบความเปลี่ยนแปลงของ
เนื้อเยื่อสมอง ซึ่งผลจากการศึกษาน้ีพบว่าการมีภาวะดังกล่าวมีความสัมพันธ์ในเชิงลบต่อการ
เกิดผลดีจากการรักษาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  [Adjusted OR 0.37 (95%CI 0.17-0.89, 
p-value 0.026)] ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในอดีตข้างต้น[58, 59] ที่พบว่าการมีเนื้อเยื่อสมอง
เปลี่ยนแปลงจากการขาดเลือดมีความเกี่ยวข้องกับความทุพพลภาพในระยะยาว  

ปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน (mRs 0-1) จากการศึกษาในประเทศไทย[15, 61] ได้แก่ โรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 
(Atrial Fibrillation), การมีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 80 ปี, โรคเบาหวาน, การมีระยะเวลา 
onset to needle time ที่น้อยกว่า 180 นาที ซึ่งในการศึกษาน้ีไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
การเกิดผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษากับปัจจัยดังกล่าว 

 5.2.4 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดเลือดออกในสมอง 
การศึกษาในครั้งนี้พบว่าปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อการเกิดเลือดออกในสมองมีดังต่อไปนี้ 

5.2.4.1 ผู้ป่วยที่มีผลภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความ
เปลี่ยนแปลงจากการขาดเลือด  

การศึกษาน้ีพบว่าการมีภาพ CT สมองก่อนได้รับยาพบลักษณะของเนื้อสมองมีความ
เปลี่ยนแปลงมีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมอง [Adjusted OR 3.95 (95%CI 
1.49-10.52, p-value 0.006)] และเลือดออกในสมองที่แสดงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
[Adjusted OR 6.65 (95%CI 1.36-32.46, p-value 0.019) ] ซึ่ งมีความสอดคล้องกับ
การศึกษาในอดีต[18, 19, 62, 63] อย่างไรก็ตามหากสามารถระบุข้อมูล ASPECTS ของผู้ป่วยใน
การศึกษานี้ได้น่าจะท าให้สามารถวิเคราะห์ระดับคะแนน ASPECTS ที่มีนัยส าคัญต่อการ
ภาวะเกิดเลือดออกในสมองได้ละเอียดยิ่งขึ้น 
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5.2.4.2 ผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 80 ปี  
การศึกษานี้พบว่าการมีอายุมากกว่า 80 ปี มีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกใน

สมองอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ [Adjusted OR 3.92 (95%CI 1.09-14.13, p-value 0.036)] 
ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในอดีตที่พบว่าอายุที่มากข้ึนมีความสัมพนัธ์ต่อการเกิดเลือดออกใน
สมองที่แสดงอาการ[19] อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งนี้ไม่พบความแตกต่างของอายุเฉลี่ยใน
กลุ่มที่เกิดและไม่เกิดภาวะดังกล่าว 

จากการวิเคราะห์ univariate พบว่าการได้รับยา nicardipine เป็นปัจจัยที่สัมพันธ์
กับการเกิดเลือดออกในสมอง ผู้วิจัยจึงสนใจศึกษาปัจจัยการมีระดับความดันโลหิตสูงใน
ช่วงแรกของการรักษาว่าอาจมีความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมองในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
alteplase หรือไม่ โดยผู้ วิจัยได้วิเคราะห์กลุ่มที่มีระดับความดันโลหิตสูงกว่า 140/90 
มิลลิเมตรปรอท กับการเกิดเลือดออกในสมอง ซึ่งพบว่าในการศึกษาน้ีการมีระดับความดัน
โลหิตสูงกว่า 140/90 ในช่วง 24 ช่ัวโมงแรกของการเข้ารับการรักษาตัวในโรงพยาบาลไม่มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดเลือดออกในสมอง ทั้ งการเกิดเลือดออกในสมองทุกชนิด 
[Unadjusted OR 0.61 (95%CI 0.26-1.43, p-value 0.25)]  และการเกิดเลือดออกใน
สมองที่มีอาการรุนแรง  [Unadjusted OR 0.82 (95%CI 0.26-2.57, p-value 0.731)]   

 
5.3 ข้อจ ากัดของงานวิจัย 

5.3.1 กลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยส่วนใหญ่ไม่ได้รับการท า CT scan ซ้ าภายหลังจาก
เข้ารับการรักษาที่ 24 ช่ัวโมง โดยผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาร้อยละ 11.54 ได้รับการท า CT scan 
สมองซ้ า เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา alteplase ที่ได้รับการท า CT scan ซ้ าทุกราย จึง
อาจส่งต่อการประเมินการเกิดเลือดออกในสมองและอัตราการเกิดเลือดออกเนื่องจากไม่
สามารถทราบจ านวนที่แท้จริงของอัตราการเกิดเลือดออกในสมองในกลุ่มที่ไม่ได้รับยาและ
ส่งผลต่อการเปรียบเทียบทางสถิติของการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง 
5.3.2 การศึกษานี้มีจ านวนกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมการศึกษาน้อยกว่าที่ค านวณไว้ โดยผู้ป่วย
ส่วนใหญ่ถูกคัดออกจากการศึกษาเนื่องจากไม่สามารถเก็บข้อมูลที่จ าเป็นต่อการวิเคราะห์
ทางสถิติได้อย่างเพียงพอ นอกจากนี้เมื่อระยะเวลาผ่านไปจ านวนผู้ป่วยที่เข้ามารับการตรวจ
ติดตามภายหลังจากออกโรงพยาบาลมีจ านวนลดลงเนื่องจากได้รับการส่งตัวไปรักษาต่อที่
โรงพยาบาลชุมชน จึงส่งผลต่อจ านวนกลุ่มตัวอย่างในการวิเคราะห์ทางสถิติ และอาจส่งผล
ต่ออ านาจทางสถิติ ซึ่งจากการค านวณขนาดของกลุ่มตัวอย่างเพื่อใช้ในการศึกษาการเกิดผล
ลัพธ์ที่ดีจากการรักษาในการศึกษาน้ีโดยก าหนดช่วงความเช่ือมั่นที่ร้อยละ 95 และยอมรับค่า
ความคลาดเคลื่อนได้ไม่เกินร้อยละ 5 ระดับ power ที่ร้อยละ 80 พบว่าจ านวนของผู้ป่วย
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กลุ่มที่ได้รับยา alteplase และกลุ่มที่ไม่ได้รับยาควรมีจ านวนอย่างน้อยกลุ่มละ 200 ราย 
อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้ที่ 3 เดือนพบว่าผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยา alteplase มารับการ
ตรวจ 64 ราย กลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐานโดยไม่ได้รับยามารับการตรวจ 52 ราย  

 
5.4 ข้อเสนอแนะ 

5.4.1 การประเมินความทุพพลภาพจากโรคในระยะติดตามควรมีการใช้เครื่องมือหรือเกณฑ์
การประเมินอื่น เช่น mRS ร่วมด้วยเพื่อเพิ่มความแม่นย าในการประเมินความทุพพลภาพ 
5.4.2 การติดตามผลของการรักษาควรมีการประสานโรงพยาบาลชุมชนเพื่อติดตามผลการ
ประเมินความทุพพลภาพอย่างต่อเนื่องจนครบอย่างน้อย 3 เดือน 
5.4.3 การศึกษาผลลัพธ์ที่ดีจากการรักษาในอนาคตอาจวิเคราะห์ผลของระยะเวลาตั้งแต่เข้า
มาในโรงพยาบาลจนกระทั่งได้รับยา (Door to needle time) เพื่อประเมินประสิทธิภาพ
ของสถานพยาบาลต่อผลลัพธ์ทางการรักษา 
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ภาคผนวก 
แบบเก็บข้อมูล 

เรื่อง ผลลัพธ์ของการใช้ยาละลายล่ิมเลือดในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน  
ณ โรงพยาบาลน่าน 

ส่วน ก ข้อมูลท่ัวไป 
1. เพศ     ชาย            หญิง        
2. อายุ ………………………..ปี  
3. น้ าหนักตัว………………..กโิลกรัม 
4. ขนาดยา alteplase ที่ได้รับ ………………………..มลิลกิรัม 
5. Onset to needle time …………………ช่ัวโมง………………..นาที 
6. ความดันโลหิต 

a. ระดับความดันโลหิตกอ่นได้รับยา alteplase ……..../………..mmHg 
b. มีการใช้ Nicardipine เพื่อลดระดบัความดันโลหิตก่อนได้รบัยา  ใช่  

ไม่ใช่ 
7. ระดับน้ าตาลในเลือดก่อนได้รบัยา alteplase………………….mg/dL 
8. ระดับ INR ก่อนได้รับยา alteplase…………………….. 
9. ผล Brain CT scan ก่อนได้รับยา…………………………………………………………………… 
10. ผู้ป่วยมปีระวัติใช้ยาต้านเกล็ดเลือดหรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด 

 Aspirin   Clopidogrel   Warfarin   อื่น ๆ ระบุ………………………              
11. โรคร่วม 

a. โรคร่วมทีพ่บ 
 Hypertension   Diabetes mellitus   Coronary artery disease 
 CKD stage….…   Dyslipidemia   Atrial fibrillation  อื่นๆ.......... 
b. Compliance ต่อการ

รักษา…………………………………………………………………………………. 
ส่วน ข ผลลัพธ์ด้ำนประสิทธิภำพกำรรักษำ 

1. คะแนนประเมินอาการทางระบบประสาท (NIHSS)  
ก่อนได้ยา 12 ช่ัวโมง 24 ช่ัวโมง ก่อน D/C 

    
 
 

เลขที่……………/25……… 
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แบบเก็บข้อมูล (ต่อ) 
2. mRS  

D/C 1 เดือน 2 เดือน 3 เดือน 6 เดือน 

     
3. Barthel index 

D/C 1 เดือน 2 เดือน 3 เดือน 6 เดือน 
     

ส่วน ค อำกำรไม่พึงประสงค์จำกกำรรักษำ 
1. อาการแพ้ยา     พบ     ไม่พบ 
2.  Angioedema ปากและลิ้นบวม     พบ   ไม่พบ 
3. ภาวะเลือดออก     พบ           ไม่พบ 

a. ต าแหน่งที่พบ  Systemic ……………………………………………  
       Intracerebral ……………….……………......... 

b. อาการของป่วยภายหลงัจากเกิดภาวะเลือดออก    
 เสียชีวิต    อาการแยล่ง    อาการไม่แยล่ง 
- คะแนน NIHSS ทีเ่ปลี่ยนแปลงหลงัจากเกิดภาวะเลือดออก…………..… 
- Laboratory test  

 Baseline หลงัเกิดภาวะ
เลือดออก 

Hemoglobin (g/dL)   

Hematocrit (%)   
     - การรักษา…………………………………………………………………………...................… 

4. ผล Brain CT scan หลังได้รบัยา……………………………………………………………….............. 
5. อาการไม่พงึประสงค์อื่นๆที่พบ 

………………………………………………………………………………………………………………………… 
 

 

เลขที่……………/25……… 
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ราย ก ารอ ้างอ ิง 
 

รายการอ้างอิง 
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