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นิพนธ์ต้นฉบับ

Background: Alzheimer’s disease (AD) is a common chronic disease in the elderly caused by degeneration of 
a nervous system of thought, intelligence and behavior. The efficacy of pharmacological treatment options is limited. 
Objective: This study aimed to evaluate efficacy and safety of medical cannabis extract as a part of treatment for 
patients with Alzheimer’s disease. Methods: This study was conducted as an open label study comparing pre and 
post-treatment with medical cannabis in 9 patients with Alzheimer’s disease. The collected parameters were Thai-
mental state examination (TMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), adverse event evaluation, emotional and 
behavioral assessments, Barthel activity daily living (ADL) Index and quality of life (QOL). Result: Most of the samples 
were female (77.8%), mean age 71 years, and average duration of disease was 2 years. All patients received 1 drop  
of cannabis (THC:CBD=1:1) sublingually before bed time. The addition of medical cannabis to patients’ disease 
regimen was associated with significant decrease in depression scale (p <0.05). A report adverse event was dizziness 
(11%). Conclusion: The administration of medical cannabis in this study was safe and tended to reduce depression 
in patients with Alzheimer’s disease. 

Keywords: Medical Cannabis, Alzheimer patient, Safety

การประเมินประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้สารสกัด
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: โรคอัลไซเมอร์เป็นโรคเรื้อรังที่พบมากในผู้สูงอายุ 

เกิดจากความเสื่อมของระบบประสาทด้านความคิดและสติปัญญา 
ปัจจุบันยังไม่สามารถรักษาให้หายขาดได้ด้วยยา มีเพียงการชะลอ
ความผดิปกติด้านความจ�ำ ควบคมุปัญหาด้านอารมณ์และพฤตกิรรม 
วัตถุประสงค์: เพ่ือศึกษาความปลอดภัยและประสิทธิผลของการ 
ใช้สารสกัดจากกัญชาทางการแพทย์ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ใน 
โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่ วิธีการ: ท�ำการศึกษาวิจัยแบบเปิด 
(open label study) เปรียบเทียบความแตกต่างก่อนและหลัง
การได้รับการรักษาด้วยกัญชา ในกลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ 
จ�ำนวน 9 ราย เคร่ืองที่ใช้ในการวิจัย ประกอบด้วยแบบประเมิน
ความจ�ำ Thai-mental state examination (TMSE) แบบประเมนิ
ภาวะพุทธิปัญญา Montreal Cognitive Assessment (MoCA)  

แบบประเมินอาการไม่พึงประสงค์ แบบประเมินด้านอารมณ์และ
พฤติกรรม แบบประเมินการปฏิบัติกิจวัตรประจ�ำวัน และแบบ
ประเมนิคุณภาพชวีติ ผล: กลุม่ตวัอย่างส่วนใหญ่เป็นเพศหญงิ (ร้อยละ 
77.8) อายุเฉลี่ย 71 ปี ระยะเวลาเฉลี่ยของการเป็นโรคอัลไซเมอร์  
2 ปี ทุกรายได้รับกัญชา (THC:CBD=1:1) 1 หยดต่อวัน หยดใต้ลิ้น
ก่อนนอน ผลการศึกษาเปรียบเทียบก่อนและหลัง พบว่า อาการ 
ซึมเศร้าลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.05) อาการข้างเคียง
ที่พบ ได้แก่ อาการเวียนศีรษะ (ร้อยละ 11) สรุป: การใช้สารสกัด
กัญชาในผู้ป่วยตามขนาดที่ศึกษาในครั้งนี้ มีความปลอดภัยและมี 
แนวโน้มลดอาการซึมเศร้าให้กับผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์

ค�ำส�ำคัญ: สารสกัดจากกัญชาทางการแพทย์ ผู้ป่วยโรค 
อัลไซเมอร์ ความปลอดภัย
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บทน�ำ
โรคอลัไซเมอร์ เป็นภาวะสมองเสือ่มท่ีเกดิจากความผดิปกติ

ทางด้านความจ�ำและทักษะต่าง ๆ  เป็นภาวะสมองเสื่อมท่ีพบมาก
ที่สุดพบประมาณร้อยละ 60-80 ของภาวะสมองเสื่อมท้ังหมดรอง
ลงมาคือ ภาวะสมองเสื่อมจากโรคหลอดเลือด ส�ำหรับประเทศไทย 
พบความชุกของโรคอัลไซเมอร์ประมาณร้อยละ 40-70 ของภาวะ
สมองเสื่อมทั้งหมด1 โรคอัลไซเมอร์เกิดจากการสะสมของโปรตีน
ที่ชื่อว่า neurofibrillary tangle ในเซลล์ประสาทและ amyloid 
plaques ในเนื้อสมองส่วนท่ีท�ำหน้าท่ีเกี่ยวกับความจ�ำจนท�ำให ้
เซลล์ประสาทตาย ไม่สามารถรับส่งกระแสประสาทได้ดังเดิม2 
โรคอลัไซเมอร์เป็นโรคหนึง่ในผูส้งูอายท่ีุโลกให้ความส�ำคญัเป็นอย่าง 
มากในปี ค.ศ. 2012 สมาคมอัลไซเมอร์แห่งสหรฐัอเมรกิา (American 
Alzheimer’s Association) รายงานว่า โรคอัลไซเมอร์เป็นสาเหตุ
การตายอันดับที่ 6 ของสาเหตุการตายทั้งหมดในสหรัฐฯ และเป็น
อันดับ 5 ของสาเหตุการตายในกลุ่มผู้สูงอายุมากกว่า 65 ปีขึ้นไป 
ขณะเดียวกันองค์การอนามัยโลก (World Health Organization; 
WHO) และองค์การอัลไซเมอร์ระหว่างประเทศ (Alzheimer’s 
Disease International; ADI) ได้ให้ความส�ำคัญกับโรคอัลไซเมอร์ 
มากขึน้เนือ่งจากเป็นปัญหาทางสขุภาพทีค่กุคามคนทัว่โลก มีจ�ำนวน
ผู้ป่วยเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง โดยเฉพาะในกลุ่มผู้สูงอายุ และในกลุ่ม
ประเทศทีมี่การเปลีย่นแปลงโครงสร้างทางด้านประชากรอย่างมาก3

อุบัติการณ์ของโรคอัลไซเมอร์ท่ัวโลกมีลักษณะที่เป็นไปใน
แนวทางเดียวกนัคือมแีนวโน้มเพิม่มากขึน้เรือ่ย ๆ  ซึง่พบว่าประมาณ 
ร้อยละ 2-4 ของผู้ที่มีอายุมากกว่า 65 ปี ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น
โรคอัลไซเมอร์โดยพบว่าในเพศหญิงจะเป็นโรคดังกล่าวมากกว่า
เพศชายเป็นอัตราส่วน 3:1 จากรายงานการศึกษาในประเทศ
สหรัฐอเมริกามีการคาดประมาณผู้ท่ีป่วยเป็นโรคอัลไซเมอร์จะมี
จ�ำนวนเพิม่มากขึน้ โดยความชกุของโรคประมาณร้อยละ 0.5 ในช่วง
อายุ 65 ปีขึ้นไปและจะเพิ่มขึ้น แบบทวีคูณทุกช่วงเวลา 5 ปี จนถึง
อายุ 80-90 ปี ในประชากรไทยที่มีอายุ 85 ปีขึ้นไป พบความชุก 
ของโรคร้อยละ314

จากการทบทวนรายงานการศึกษาท่ีผ่านมา พบว่า การ
ด�ำเนนิของโรคอัลไซเมอร์แบ่งออก ได้เป็น 3 ระยะส�ำคญั5 ดงันี ้ระยะ
แรก (mild Alzheimer’s disease) มลีกัษณะการด�ำเนนิโรค 1-3 ปี 
ผู้ป่วยมีอาการไม่รุนแรง ปัญหาที่พบในระยะนี้ คือ เริ่มมีความจ�ำ
บกพร่อง ความจ�ำเริ่มหายไปโดยเฉพาะสิ่งที่พูดไปแล้ว ท�ำให้ผู้ป่วย 
ถามซ�ำ้มปัีญหาในเร่ืองการใช้ภาษา สบัสนทศิทาง บคุลกิภาพเปลีย่น
ไป คอื เริม่มอีาการซมึเศร้า หงดุหงดิ บางครัง้อาจจะแสดงพฤตกิรรม
กระสับกระส่ายเนื่องจากไม่สามารถสื่อสารบอกความต้องการของ 
ตนเองได้ ระยะทีส่อง (moderate Alzheimer’s disease) มลีกัษณะ
การด�ำเนินโรคนานขึ้น 2-10 ปี อาการที่แสดงก็เริ่มรุนแรงเพิ่ม 
ขึน้ การสญูเสยีความสามารถต่าง ๆ  เริม่รุนแรง และการเปลีย่นแปลง 
พฤติกรรมจะเห็นได้ชัดเจนมากขึ้น คือ มีอาการหลงลืมถึงขั้นจ�ำ
ทางกลับบ้านไม่ได้ความจ�ำในอดตีเริม่เสือ่ม จ�ำญาตห่ิาง ๆ  ไม่ได้ พดู 
ล�ำบากขึน้ หรอืพูดคนละเรือ่ง บกพร่องในชวีติประจ�ำวนัโดยเฉพาะ 

เรือ่งสขุภาพอนามยัส่วนบคุคล และระยะสดุท้าย (severe Alzheimer’s 
disease) มีลักษณะการด�ำเนินของโรค 3-12 ปี สภาพร่างกาย
และสติปัญญาจะเสื่อมถอยลงอย่างมาก คือความจ�ำเสื่อมลงจนจ�ำ
คนใกล้ตัวไม่ได้จนในที่สุดไม่สามารถจ�ำชื่อตนเองได้ว่าเป็นใคร ไม่
สามารถดแูลตนเองได้ ผูป่้วยจะมอีาการนอนติดเตยีงแขนขาเกรง็งอ 
สุดท้ายอาจเกิดการเสียชีวิตจากอาการแทรกซ้อนคือปอดบวมหรือ
ติดเชื้อจากแผลกดทับ ซึ่งผู้สูงอายุอัลไซเมอร์มีลักษณะอาการและ
พฤติกรรมที่เป็นรูปแบบเด่นชัด การวินิจฉัยโรคได้มาจากการซัก
ประวติั การตรวจร่างกาย การตรวจระบบประสาท การตรวจทางห้อง 
ปฏบัิตกิาร และการตรวจวนิิจฉยัทางรงัส ีโดยแพทย์ผูเ้ช่ียวชาญ หรอื
ประสาทอายุรแพทย์

กัญชาได้ถูกน�ำมาใช้ทางการแพทย์เพิ่มมากขึ้นโดยมีข้อมูล
ในการน�ำกัญชามาใช้เพื่อการรักษาโรคอย่างหลากหลาย ซึ่งมีผลดี 
ในการรักษา ส�ำหรับการใช้ผลิตภัณฑ์กัญชาในภาวะสมองเสื่อม
จากโรคอัลไซเมอร์ โดยค�ำแนะน�ำการใช้กัญชาทางการแพทย ์
กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข ฉบับปรับปรุงครั้งที่ 1/2562 
ให้เป็นกลุม่ทีน่่าจะได้ประโยชน์ เน่ืองจากมหีลกัฐานทางวชิาการทีม่ี
คุณภาพสนับสนุนมีจ�ำนวนจ�ำกัดตามรายละเอียดหลักฐานงานวิจัย
ของกัญชาในภาวะสมองเสื่อม6 การวิจัยในสัตว์ทดลอง จากข้อมูล
ในสัตว์ทดลองพบว่าสาร tetrahydrocannabinol (THC) ซึ่งเป็น
สารประกอบเคมีชนิดหนึ่งที่ได้จากใบกัญชาช่วยท�ำให้เกิดการสร้าง
เซลล์ประสาทในสมองส่วนฮิปโปแคมปัส (hippocampus) ที่เกี่ยว
กับความจ�ำ ป้องกันกระบวนการเสื่อมของเซลล์ประสาทในสัตว์
ทดลอง ป้องกันการรู้คิดบกพร่องท่ีเกิดจากการอักเสบและฟื้นฟ ู
ความจ�ำและการรู้คดิในหนูทดลองทีอ่ายมุาก ท�ำให้มกีารศกึษาวจัิย
ถึงผลของกัญชาในคนที่มีภาวะสมองเสื่อมในคน7 ซึ่งในด้านของ
การรักษา พบว่าการใช้กัญชาในผู้ป่วยสมองเสื่อมมักจะให้ผลที่ดี
ในการลดการเคลือ่นไหวในตอนกลางคนื ลดอาการทางจติประสาท 
อาการพลุ่งพล่านกระวนกระวาย หงุดหงิด เฉยเมย ก้าวร้าว อาการ
หลงผิด และพฤติกรรมผิดปกติตอนกลางคืน นอกจากนี้ยังมีการ
ทบทวนเกี่ยวกับการใช้กัญชาทางการแพทย์ประเภท THC ในการ
รักษาโรคอัลไซเมอร์ พบว่า ผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ในระยะที่ 2 และ
ระยะสุดท้าย (moderate to severe stage) มีอาการทางจิตเวช 
ลดลง8 ส่วนสาร cannabidiol (CBD) จากการศึกษาพบว่าช่วยลด
อาการทางจติเวชในผูป่้วยอัลไซเมอร์ ผ่านกลไกของสารสือ่ประสาท 
(neurotransmitter system) ลดการสะสมของโปรตีนในสมอง 
(Aβ plaque accumulation and Tau phosphorylation) และ
ต่อต้านการอักเสบ (anti-inflammatory effects)9 นอกจากนี้การ
ใช้กัญชายังมีผลข้างเคียงที่ควรระวัง ได้แก่ ง่วงซึม มึนงง ปากแห้ง 
หัวใจเต้นเร็ว วิตกกังวล กระวนกระวาย การรู้คิดบกพร่อง รบกวน 
ความจ�ำระยะสั้น และการตอบสนองทางอารมณ์ สับสน คลื่นไส ้
การเดินและการทรงตัวบกพร่อง ลดสมรรถภาพในการขับรถ เพิ่ม
ความเส่ียงของอาการทางจิต ประสาทหลอน และการฆ่าตัวตาย 
เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจตาย เสียชีวิตกะทันหัน  
หัวใจเต้นผิดจังหวะ โรคหลอดเลือดสมอง7
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ผลการศึกษาการใช้สาร THC หรือสาร dronabinol ใน 
ผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ยงัมีข้อมลูจ�ำกดัและไม่ชัดเจน โดยมทีัง้รายงาน
การศึกษาที่ได้ประโยชน์ในการลดอาการหลงผิด10 พฤติกรรม
ก้าวร้าว10-12 อาการอยูไ่ม่นิง่ การต่อต้านการดแูล การนอนหลับดขีึน้ 
และลดคะแนนปัญหาพฤตกิรรมอารมณ์และจติใจ13 ในขณะเดยีวกนั 
มรีายงานผลการวจิยัทีเ่ป็น randomized, double-blind, placebo- 
controlled พบว่าอาการทางจติประสาทในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด้รบั THC 
ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ placebo14 ส่วนอาการข้างเคียงที่พบ 
ได้แก่ พลัดตกหกล้ม สับสน10 อ่อนเพลีย หลงลืม12 

ในปัจจุบัน ประเทศไทยยังขาดข้อมูลและหลักฐานทาง
วิชาการในการรักษาโรคอัลไซเมอร์ ซ่ึงผู ้ป่วยในโรคน้ีมักเป็น
ประชากรผูส้งูอาย ุซึง่มคีวามเสีย่งในด้านต่าง ๆ  มากข้ึนจากการใช้ยา 
เช่น การถดถอยของการท�ำงานของอวัยวะต่าง ๆ  มกีารลดลงของการ 
ท�ำงานของตับและไตมกีารเปลีย่นแปลงของร่างกายท่ีท�ำให้ร่างกาย
จัดการกับยาหรือความไวต่อยาเปลี่ยนแปลงไป (เภสัชจลนศาสตร ์ 
และเภสัชพลศาสตร์) ผูส้งูอายอุาจใช้ยาหลายขนาน ท�ำให้ผูส้งูอายมุี
ความเสีย่งในการเกดิผลข้างเคยีงจากยามากขึน้ ดังนัน้การใช้กญัชา
ทางการแพทย์ในผู้สูงอายุที่เป็นโรคอัลไซเมอร์จึงต้องพิจารณาเป็น
รายบุคคล โดยค�ำนึงถึงลักษณะที่แตกต่างกันในแต่ละคน อาการ
ที่ต้องใช้ยา ความรุนแรงของอาการ โรคร่วมและผลข้างเคียงที่อาจ 
เกิดขึ้น

โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่เป็นโรงพยาบาลตติยภูมิใน
สังกัดกรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข เชี่ยวชาญด้านโรคทาง
ระบบประสาท ให้บริการผู้ป่วยในเขตภาคเหนือของประเทศไทย
โดยโรคอัลไซเมอร์เป็น 1 ใน 5 ของกลุ่มโรคหลักของโรงพยาบาล
ประสาทเชียงใหม่ ในฐานะที่โรงพยาบาลมีพันธกิจในด้านวิชาการ  
และผู้ป่วยโรคอัลไซม์เมอร์จ�ำนวนหนึ่งมีความสนใจและต้องการใช้
ผลิตภัณฑ์ คณะผู้วิจัยจึงจัดการวิจัยนี้เพื่อการศึกษาถึงผลลัพธ์และ
ความปลอดภยัของการใช้สารสกดัจากกญัชาทางการแพทย์ในผูป่้วย 
โรคอัลไซเมอร์

วัตถุและวิธีการ
การศึกษาวิจัยนี้เป็นการวิจัยแบบเปิด (open label 

study) โดยเป็นการศกึษาความปลอดภัยและผลการใช้สารสกดัจาก
กัญชาทางการแพทย์ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ ที่มารับการรักษาใน 
โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่จ�ำนวน 9 คน ติดตามผลการรักษา
ก่อนและหลังการใช้สารสกัดจากกัญชาทางการแพทย์ในเดือนที่ 3

Inclusion criteria
1) ผู ้ป่วยที่รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคอัลไซเมอร์ โดย

อายุรแพทย์ระบบประสาท
2) ผู้ป่วยได้รับการรักษาโรคอัลไซเมอร์ตามมาตรฐาน โดย

มีการปรับขนาดของยาคงที่แล้วอย่างน้อย 3 เดือนก่อนเข้าร่วม 
การศึกษา

3) ผู้ป่วยเป็นผู้มีสัญชาติไทยมีเลขบัตรประจ�ำตัวประชาชน 
13 หลัก

4) ยินดีเข้าร่วมการวิจัย
Exclusion criteria
1) ผู้ป่วยมีการใช้สารสกัดจากกัญชาใด ๆ  ภายใน 1 เดือน

ก่อนเข้าร่วมโครงการ
2) มีภาวะทางกายภาพที่ไม่สามารถเข้ารับยาที่มีส่วนผสม

ของกัญชา เช่น โรคตับเรื้อรัง, ไตวาย, HIV
3) ผู้ที่มีอาการรุนแรงของ unstable cardio-pulmonary 

disease, peripheral vascular disease, cerebrovascular 
disease และ arrhythmia หรือมีปัจจัยเสี่ยงของโรคหลอดเลือด
หัวใจ

4) ผู้ป่วยมีประวัติใช้/ ติดสารเสพติด รวมถึงนิโคติน หรือ
เป็นผู้ดื่มสุราอย่างหนัก

5) ผู้ที่มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดสมอง
6) ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคจิต 
7) มีประวัติพยายามฆ่าตัวตาย
8) ผู้ที่แพ้ยาหรือส่วนประกอบสารสกัดกัญชา
เกณฑ์ยุติงานวิจัย
1) ผู้ป่วยที่ขอยุติการได้รับกัญชา
2) ค่าการท�ำงานของไตลดลงมากกว่าร้อยละ 30 ของ 

ค่าเริ่มต้น
3) ค่าการท�ำงานของตับเพิ่มขึ้น 2 เท่าของค่าปกติ
4) ผู้ป่วยมีอาการเจ็บแน่นหน้าอก แขน ขา อ่อนแรงสับสน

กระวนกระวาย ประสาทหลอน 
เครื่องมือที่ใช้ในงานวิจัยประกอบด้วย
1. ข้อมลูทัว่ไปของผูป่้วย ประกอบด้วย เพศ อาย ุประวัติโรค

ประจ�ำตัว ประวัติการใช้สารเสพติด ระยะของโรค ยาที่ผู้ป่วยได้รับ
2. ข้อมูลผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการตรวจกัญชาใน

ปัสสาวะ (เฉพาะครั้งแรก), CBC, BUN, Cr, electrolyte, liver 
function test ทั้งก่อนและหลังการได้รับสารสกัดกัญชา

3. การติดตามความปลอดภัยโดยใช้แบบประเมินอาการ 
ไม่พึงประสงค์ (Adverse events)

4. การติดตามผลลัพธ์การรักษา ได้แก่ แบบคัดกรอง 
Thai-mental state examination (TMSE), แบบประเมินภาวะ 
พทุธปัิญญา Montreal Cognitive Assessment (MoCA), ประเมนิ
อาการวิตกกังวล Self-rating Anxiety Scale (SAS), แบบประเมิน
ความเครียด (Stress Test), แบบประเมินคุณภาพการนอนหลับ 
The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), แบบประเมินการ 
ปฏบัิตกิจิวตัรประจ�ำวนั โดยใช้ดชันบีาร์เธลเอดแีอล (Barthel ADL 
Index), ประเมินอาการซึมเศร้า Patient Health Questionnaire 
(PHQ9), ประเมินคุณภาพชีวิต EQ-5D-5L 

ผู้วิจัยที่มีหน้าที่เป็นผู้สั่งใช้/ จ่าย สารสกัดกัญชาทางการ 
แพทย์ ได้รบัประกาศนียบตัรรบัรองผ่านการอบรม “การใช้สารสกดั 
จากกัญชาทางการแพทย์ส�ำหรับบุคลากรทางการแพทย์” และได้
รับใบอนุญาตเป็นผู้สั่งใช้/ จ่ายสารสกัดจากกัญชาในทางการแพทย์ 
มกีารเฝ้าระวังและรายงาน ADR รวมถงึรายงานการรบัจ่ายผลติภณัฑ์ 
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กญัชา โดยใช้การรกัษากรณีจ�ำเป็นส�ำหรับผูป่้วยเฉพาะราย (Special 
Access Scheme; SAS) การศึกษานี้มีการลงนามร่วมมือวิจัยของ
อาสาสมัครหรือผู้แทน และได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการ 
จริยธรรมการวิจัยแล้ว

แหล่งที่มาของกัญชา
สารสกดักญัชาทางการแพทย์ท่ีใช้ในโครงการเป็นผลติภณัฑ์

ที่ใช้เพื่อการรักษา (medical grade) จากองค์การเภสัชกรรม 
(THC:CBD=1:1) ใน 1 มิลลิลิตรประกอบด้วยสาร delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC) 27 มิลลิกรัม และสาร 
cannabidiol (CBD) 25 มลิลกิรมั ผูป่้วยแต่ละคนจะเริม่ต้นสารสกดั 
กัญชา (1:1) ขนาดต�่ำและปรับเพิ่มขนาดช้า ๆ การวิจัยครั้งนี้ผู้ป่วย 
ได้รับกัญชา 1 หยดต่อวัน โดยให้หยดใต้ลิ้นก่อนนอน 

การวิเคราะห์ข้อมูล
ข ้อมูลที่ ได ้น�ำมาวิ เคราะห ์โดยใช ้สถิติ เชิงพรรณนา 

(descriptive statistics) แสดงค่าเป็นความถี่ ร้อยละ ค่าเฉลี่ย 
ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ค่ามัธยฐาน, ค่าพิสัยควอไทล์ และเปรียบ
เทียบความแตกต่างก่อนและหลังการได้รับการรักษาด้วยสารสกัด 
กัญชา ด้วยสถิติ Wilcoxon signed-rank test 

ผลการศึกษา
กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ท่ีเข้าเกณฑ์การวิจัยเข้า

ร่วมงานวิจัยทั้งหมด 9 ราย ออกจากงานวิจัยก่อนครบก�ำหนด
จ�ำนวน 1 ราย เน่ืองจากมีอาการเวียนศีรษะ กลุ่มตัวอย่างส่วน
ใหญ่เป็นเพศหญิง (ร้อยละ 77.8) อายุเฉลี่ย 71 ปี ระยะเวลาเฉลี่ย
ของการเป็นโรคอัลไซเมอร์ 2 ปี ทุกรายยังคงได้รับยาอัลไซเมอร ์
ตามมาตรฐานเดิม ร้อยละ 44.4 ได้รับยา Memantine และยา 
Rivastigmine ดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ที่ได้รับกัญชาทางการแพทย์ (n=9)

Median (IQR, Range) จ�ำนวน ร้อยละ

เพศ

  ชาย  2 22.2

  หญิง 7 77.8

อายุ (ปี) 71 (66.5-72.5, 64-87)

ระยะเวลาการเป็นโรค (ปี) 2 (1-4, 1-14)

ยาอัลไซเมอร์ที่ได้รับ

  Memantine 4 44.4

  Rivastigmine 4 44.4

  Aricept 3 33.3

ในการศึกษานี้ผู ้ป่วยได้รับสารสกัดกัญชา ในปริมาณ 1  
หยดต่อวัน หยดใต้ลิ้นก่อนนอน เมื่อเปรียบเทียบข้อมูลก่อนและ
หลังการให้กัญชา พบว่า น�้ำหนัก, สภาพสมองเบื้องต้น (MMSE), 
ภาวะพุทธิปัญญา (MoCA), คุณภาพชีวิตด้านสุขภาพ (EQ-5D-5L), 
ความเครียด (Stress Test), ความวิตกกังวล (Anxiety) และการ 

นอนหลับ (PHQI) ไม่มีความแตกต่างจากก่อนให้กัญชาอย่างมี 
นัยส�ำคัญทางสถิติ ในส่วนของอาการซึมเศร้า (PHQ-9) มีความ 
แตกต่างจากก่อนให้กัญชาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมีแนวโน้ม
ลดลง (จาก 5 เป็น 4) ดังรูปที่ 1 และตารางที่ 2
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ตารางที่ 2 เปรียบเทียบค่ากลางผลการรักษา MMSE, MoCA, EQ-5D-5L, Stress Test, PHQ-9, Anxiety และ PSQI

รายการ
Median (IQR, Range)

p-value
Pretest Posttest ค่าที่เปลี่ยนแปลง

Weight (kg.) 46 (39.3-64.5, 32.6-76) 46 (38.5-63.4, 33-70) 0 (-1.3-0.2, -0.83-0.4) 0.223

MMSE 12 (9.5-20, 4-25) 12 (10-19.5, 4-25) 0 (-0.5-0, -3-5) 1.000

MoCA 6 (4.5-10.5, 0-20) 6 (4.5-10.5, 0-20) 0 (0-0, 0-1) 0.317

EQ-5D-5L 0.76 (0.58-0.84, 0.5-0.9) 0.83 (0.67-0.88, 0.5-0.9) 0.06 (0-0.09, -0.07-0.22) 0.141

Stress Test 4 (2-6.5, 2-7) 3 (2-6, 2-7) 0 (0-0, -3-0) 0.317

PHQ-9 5 (3-7, 0-10) 4 (2-7, 0-9) -1 (-1.5-0, -3-0) 0.039*

Anxiety 28 (26-28, 24-36) 27 (24-28, 22-36) 0 (-1-0, -5-0) 0.059

PSQI 2 (1-4.5, 0-7) 2 (1-4.5, 0-7) 0 (0-0, -1-0) 0.317

* p-value < 0.05

รูปที่ 1 การเปรียบเทียบผลก่อนและหลังการใช้สารสกัดจากกัญชาทางการแพทย์

นอกจากนี้การติดตามผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ
เปรียบเทียบก่อนและหลังได้รับสารสกัดกัญชาพบว่า ค่าความ 
สมบรูณ์ของเมด็เลอืด (CBC) ค่าการท�ำงานของตับ (liver function 

test: Alk, AST, ALT) ค่าการท�ำงานของไต (Cr) และอิเล็กโทรไลต์ 
(electrolyte) ไม่มีความแตกต่างทางสถิติและอยู่ในเกณฑ์ปกติ  
ตามตารางที่ 3
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ตารางที่ 3 เปรียบเทียบค่ากลางและผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

รายการ
Median (IQR, Range)

p-value
Pretest Posttest

Hematocrit 37.7 (34.9-43.2, 32.1-46) 37.6 (42.6-35.9, 33.2-48.1) 1.000

การท�ำงานของตับ

 ALT 15 (8.5-23.5, 7-33) 14 (9.5-25, 9-34) 0.061

 ALP 92 (72.5-109, 55-114) 83 (70.5-107.5, 49-132) 0.400

 AST 20 (16-26, 11-33) 21 (16-5-30.5, 13-32) 0.364

Electrolyte

 Na 139.4 (138.5-142.2, 134.2-143.1) 140.7 (138.1-141.9, 137.2-143) 0.635

 K 3.6 (3.5-3.7, 3.3-3.8) 3.7 (3.5-3.9, 3.3-4.1) 0.374

การท�ำงานของไต

 Cr 0.9 (0.8-1.3, 0.6-1.8) 0.9 (0.7-1.4, 0.6-1.9) 0.792

* p-value < 0.05

55.6) และผู้ป่วยจ�ำนวน 4 คน อาการซึมเศร้าไม่เปลี่ยนแปลง 
(ร้อยละ 44.4) ดังรูปที่ 2

ผลการรักษาโดยใช้สารสกดักญัชา จากแบบประเมนิอาการ
ซึมเศร้า (PHQ-9) ของผู้ป่วยทุกรายเปรียบเทียบก่อนและหลังการ
รกัษา พบว่า กลุม่ตัวอย่างอาการซึมเศร้าลดลงจ�ำนวน 5 คน (ร้อยละ 

รูปที่ 2 อาการซึมเศร้า (PHQ-9) เปรียบเทียบก่อนและหลังการรักษา

ในด้านความปลอดภัยจากขนาดยาท่ีได้รับ กลุ่มตัวอย่าง
ผู้เข้าร่วมส่วนใหญ่ไม่มีอาการข้างเคียง (8 คน) มีเพียง 1 คน ที่มี 
รายงานอาการข้างเคียง ได้แก่ อาการเวียนศีรษะ

วิจารณ์
การใช้สารสกัดกัญชาในผู้ป่วยโรคอัลไชม์เมอร์ควบคู่กับ

การรกัษาโรคอลัไซม์เมอร์ตามมาตรฐานการรกัษาการรกัษาในแผน 

ปัจจบัุน พบว่า การใช้สารสกัดกญัชาทางการแพทย์ใช้เพ่ือการรักษา 
(medical grade) ทีม่สีาร delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) 
และสาร cannabidiol (CBD) ในอัตราส่วน 1:1 จ�ำนวน 1 หยด
ก่อนนอน มีแนวโน้มในการลดภาวะซึมเศร้าได้ อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ ซึ่งอาการดังกล่าวเป็นผลมาจากสาร CBD ซึ่งอยู่ในกัญชา 
โดยออกฤทธิ์เพิ่มระดับ endocannabinoid เมื่อใช้สารดังกล่าวใน 
ขนาดปกติจะช่วยลด cellular reuptake และ hydrolysis ของ  
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anandamide ยับยั้งฤทธ์ิต่อต้านการกระตุ้น orphan receptor 
GPR55, 5-HT1A receptor และ CB1 receptor ท�ำให้ผู้ป่วย 
บางรายอารมณ์ดีขึ้น นอนหลับได้ดีขึ้น เพิ่มความอยากอาหาร แต่
ไม่ได้ผลดีทกุราย เนือ่งจากเป็นสารท่ีเซลล์ในระบบประสาทสามารถ 
ผลิตได้เอง15

ส�ำหรับในประเทศไทยนัน้ จากค�ำแนะน�ำของ กรมการแพทย์ 
กระทรวงสาธารณสุข16 ได้มีแนวทางการใช้ผลิตภัณฑ์กัญชาทาง 
การแพทย์ทีย่งัไม่ได้รบัค�ำรบัรองตามต�ำรบั (unapproved products) 
ยกเว้นในกรณีที่ได้รับข้อมูลทางการแพทย์และเป็นความประสงค์
ของผู้ป่วยและครอบครัวตามสิทธิขั้นพื้นฐาน โดยไม่แนะน�ำให้ใช้
ผลิตภัณฑ์กัญชาในการรักษาหรือควบคุมอาการของผู้ป่วยเป็น
อันดับแรก (first-line therapy) ซึ่งในการศึกษาดังกล่าว ผู้วิจัยได้
ใช้สารสกัดกัญชาในผู้ป่วยโรคอัลไชม์เมอร์ควบคู่กับการรักษาตาม 
มาตรฐานแผนปัจจุบัน

การศึกษาในครั้งนี้พบว่า การได้รับกัญชา (THC:CBD=1:1)  
จ�ำนวน 1 หยดต่อวันในกลุม่ตวัอย่างซ่ึงเป็นผูส้งูอายมุคีวามปลอดภยั
และมีแนวโน้มที่จะลดอาการซึมเศร้าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ แต่
ในทางคลินิกค่าคะแนนที่ลดลง อาจไม่สามารถบอกได้ว่าอาการ
ซึมเศร้าดีขึ้นมากน้อยเพียงใด จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า
ยังมีข้อมูลที่จ�ำกัดเกี่ยวกับผลของกัญชาต่ออาการซึมเศร้า แต่มี
หลายการศกึษาทีแ่สดงให้เหน็ถึงผลของการใช้กญัชากบัอาการทาง
จิตเวชในผู้ป่วยโรคอัลไซม์เมอร์ ได้แก่ การศึกษาแบบ Systematic  
Review  ในประเทศแคนาดา8  ซึง่ใช้กญัชาทางการแพทย์ประเภท THC 
ในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ในระยะที่ 2 และระยะสุดท้าย (moderate 
to severe stage) พบว่ามีอาการทางจิตเวชลดลง การศึกษาใน 
ประเทศสวติเซอร์แลนด์ พบว่าการใช้ CBD ช่วยลดอาการทางจติเวช 
ในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ ผ่านกลไกของสารสือ่ประสาท (neurotransmitter 
system) ลดการสะสมของโปรตีนในสมอง (Aβ plaque 
accumulation and Tau phosphorylation) และต่อต้านการอกัเสบ 
(anti-inflammatory effects)9 การศึกษาในประเทศอิสราเอล 
Shelef และคณะ ได้ท�ำโครงการน�ำร่องเกี่ยวกับประสิทธิผลและ
ความปลอดภัยของกัญชาทางการแพทย์ ต่อพฤติกรรมและอาการ
ทางด้านจิตใจในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์โดยเป็นการศึกษาทดลอง 
แบบเปิด (open label study) กลุม่ตวัอย่างคอืผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ 
ทั้งหมด 11 ราย พบว่าคะแนนปัญหาด้านพฤติกรรมอารมณ์และ
จิตใจลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.01) โดยเฉพาะอาการ
หลงผิด พฤติกรรมก้าวร้าว อารมณ์หงุดหงิด รวมถึงการนอนหลับ
พักผ่อนดีขึ้น10 การศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกา Volicer และ
คณะ ได้ศึกษาเกี่ยวกับผลของการใช้กัญชา (dronabinol) ต่อการ
เบื่ออาหารและพฤติกรรมที่รบกวนในผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ที่รักษา 
ตัวอยู่ในหอผู้ป่วยสมองเสื่อมจ�ำนวน 15 ราย พบว่ากลุ่มที่ได้รับ
กัญชา 2.5 มิลลิกรัม/แคปซูล 2 มื้อต่อวันระยะเวลา 6 สัปดาห์แรก 
มีน�้ำหนักตัวเพิ่มมากขึ้นและอาการก้าวร้าวลดลง12 และการศึกษา
ของ Woodward และคณะ ได้ท�ำการศึกษาย้อนหลังเกี่ยวกับการ
ใช้ยา dronabinol ในการรกัษาอาการสบัสนและพฤตกิรรมก้าวร้าว 

ในผู้ป่วยสมองเสื่อมที่มีปัญหาด้านพฤติกรรม โดยกลุ่มตัวอย่างคือ 
ผูป่้วยโรคสมองเสือ่มและโรคอลัไซเมอร์ทีร่บัการรกัษาใน Geriatric 
Neuropsychiatric Unit โรงพยาบาล McLean จ�ำนวน 40 ราย
กลุ่มตัวอย่างทั้งหมดได้รับยา dronabinol เฉลี่ย 7.03 มิลลิกรัม
ต่อวัน ระยะเวลาที่ได้รับเฉลี่ย 16.88 วัน พบว่าอาการอยู่ไม่นิ่งและ 
พฤติกรรมก้าวร้าวลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ13

ในทางตรงกันข้าม มีการศึกษาในประเทศเนเธอแลนด์ โดย 
Van Den Elsen และคณะศึกษาเกี่ยวกับการใช้กัญชาเฉพาะสาร 
THC ในกลุ่มผู้ป่วยสมองเสื่อมท่ีมีอาการทางจิตประสาท รูปแบบ
การวจิยัเป็น randomized, double-blind, placebo-controlled 
กลุ่มตัวอย่างคือผู้สูงอายุที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคอัลไซเมอร์  
หรือโรคสมองเสื่อมที่มีอาการทางจิตประสาท และมีอาการกระสับ
กระส่าย ก้าวร้าวหรือพฤติกรรมทางด้านการเคลื่อนไหวท่ีผิดปกติ
ร่วมด้วย แบ่งการทดลองเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มทดลองและกลุ่มตัวอย่าง
จ�ำนวน 24 ราย ได้รับ THC รับประทานวันละ 4.5 มิลลิกรัมระยะ
เวลา 3 สัปดาห์ กลุ่มควบคุมกลุ่มตัวอย่างจ�ำนวน 26 รายได้รับยา
หลอก (placebo) เป็นยา acetaminophen 1,000 มิลลิกรัม 3 
ครั้งต่อวัน ระยะเวลา 3 สัปดาห์เช่นกัน ผลการทดลองพบว่า จาก
การประเมนิด้วย Neuropsychiatric Inventory (NPI) พบว่าอาการ
ทางจิตประสาทดีขึ้นทั้ง 2 กลุ่มภายหลัง 21 วัน และไม่มีความ 
แตกต่างระหว่างกลุ่มควบคุม (placebo) และกลุ่มทดลอง ผลการ
ศึกษาน้ีจงึสรุปว่าการให้กญัชาทีม่สีาร THC ในปริมาณ 4.5 มิลลกิรมั
ต่อวันไม่มีประสิทธิผลในการลดพฤติกรรมที่ผิดปกติของผู ้ป่วย 
โรคสมองเสื่อม (Class I)14

ข้อมลูจากราชวทิยาลยัอายรุแพทย์แห่งประเทศไทย พบว่า 
ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอที่จะน�ำสารสกัดจากกัญชามาใช้ในมนุษย์เพื่อ
รักษาโรคและอาการทางระบบประสาท เช่น ภาวะสมองเสื่อมชนิด 
อัลไซเมอร์ หรือ ภาวะสมองเสื่อมชนิดอื่น ๆ  และปัจจุบันยังไม่มี 
หลกัฐานทีช่ดัเจนในมนษุย์ว่า กญัชาหรอืสารสกดัจากกญัชาสามารถ
ป้องกัน ชะลอโรคสมองเสื่อมหรือรักษาอาการอันเน่ืองมาจากการ
เสื่อมของสมอง เช่น ความผิดปกติด้านการรู้คิดและอาการทาง 
ประสาทจิตเวชได้15

ส�ำหรับอาการข้างเคียงมเีพยีงเลก็น้อย จ�ำนวน 1 รายได้แก่ 
อาการเวียนศีรษะ ซึ่งอาการดังกล่าวเป็นผลมาจากสาร THC ซึ่งอยู่
ในกญัชา โดยออกฤทธ์ิกระตุน้ที ่(CB1) receptors สารดงักล่าวออก
ฤทธิ์ในระบบสมองหลายแห่ง และขัดขวางการสื่อน�ำไฟฟ้าระหว่าง
เซลล์สมอง โดยเฉพาะในส่วนที่เป็น posterior cingulate cortex  
(วัดด้วยวิธี functional magnetic resonance imaging)15

ข้อจ�ำกัดในการวิจัย
1. งานวิจัยน้ีเป็นงานวิจัยแบบเปิด ความคาดหวังผลการ

รักษาในทางบวก ความเชื่อและทัศนคติของกลุ่มตัวอย่างอาจมีผล
ต่อผลลัพธ์ในการรักษาในครั้งนี้

2. งานวิจัยนี้ยังไม่มีการเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่ได้
ใช้สารสกัดกัญชา จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่าการรักษาด้วยสารสกัด
กญัชาร่วมกบัการรกัษามาตรฐานจะได้ผลแตกต่างจากกลุม่ผูป่้วยที่ 
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รักษาด้วยวิธีมาตรฐานอย่างเดียวหรือไม่
3. กลุ่มตัวอย่างมี 9 คน ซึ่งในทางสถิติถือเป็นจ�ำนวนน้อย 

เนื่องงานวิจัยดังกล่าวต้องมีการติดตามผลการรักษาอย่างต่อเนื่อง
เป็นระยะเวลานานท�ำให้ผูที้ม่คีณุสมบตัหิลายท่านไม่ยนิยอมเข้าร่วม
งานวิจัย และเกิดปัญหาการระบาดของโรค COVID-19 รวมทั้งยา
ที่มีจ�ำนวนจ�ำกัด ท�ำให้จ�ำนวนตัวอย่างอาจไม่เพียงพอให้พบความ
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติได้ อย่างไรก็ตามในงานวิจัยแบบ
ทดลองการใช้กญัชาทางการแพทย์ทีผ่่านมา มีกลุม่ตวัอย่างระหว่าง 
7-24 คนและมีความแตกต่างด้านอายุ การศึกษานี้กลุ่มตัวอย่างมี
ลกัษณะใกล้เคยีงกบักลุม่ผูป่้วยโรคอลัไซม์เมอร์ทีเ่ข้ารบัการรกัษาใน
โรงพยาบาลประสาทเชียงใหม่ ท�ำให้ผลการศกึษามแีนวโน้มทีจ่ะน�ำ 
ไปประยุกต์ใช้กับการให้บริการในอนาคตได้

ข้อเสนอแนะ
การศึกษาในครั้งนี้ มีจ�ำนวนขนาดกลุ่มตัวอย่างที่น้อย และ

จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่า การศกึษาวจิยัในเรือ่งการใช้สาร
สกัดกัญชาในผู้ป่วยโรคอัลไซม์เมอร์ ยังคงมีการศึกษาในวงที่จ�ำกัด  
ดังนั้น ข้อเสนอแนะในการท�ำวิจัยครั้งต่อไปคือ

1. ควรศึกษาวิจัยแบบพหุสถาบัน เพ่ือเพ่ิมจ�ำนวนกลุ่ม
ตัวอย่างในการศึกษา

2. ควรการศึกษาเชิงทดลองมีกลุ่มเปรียบเทียบเพื่อลดอคติ 
3. ควรศึกษาและตดิตามในระยะยาวเพือ่ดผูลการรักษาและ

ผลข้างเคียง รวมทั้ง therapeutic effects หลังจากหยุดยา
4. ประเมินอาการที่ไม่เกี่ยวกับการเคลื่อนไหวอื่นเช่นภาวะ

พุทธิปัญญา (cognitive function) และอาการที่เกี่ยวกับประสาท 
อัตโนมัติเพิ่มเติม

สรุป
ผลการศึกษาการใช้สารสกัดกัญชา จ�ำนวน 1 หยดในกลุ่ม

ตวัอย่างซึง่เป็นผูส้งูอายทุีเ่ป็นโรคอัลไซม์เมอร์ มคีวามปลอดภยัและ
ช่วยลดอาการซึมเศร้าได้โดยไม่ส่งผลกระทบต่อการท�ำงานของตับ
และไตอาการซมึเศร้าลดลงอย่างมนัียส�ำคัญทางสถติ ิ(p<0.05) ทัง้นี ้
มีอาการข้างเคียงเล็กน้อยจ�ำนวน 1 รายได้แก่ อาการเวียนศีรษะ
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