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Abstract   

The purpose of this research was to study the effectiveness of treating ischemic stroke with 

aspirin combined with clopidogrel, comparing the effectiveness with using aspirin alone. This is a 

retrospective study, that analyzes causes to outcomes. Studied the incidence rate of stroke, Death 

due to stroke, Deaths from cerebrovascular causes including cardiovascular disease, and the 

occurrence of bleeding that requires hospital treatment through fluid administration or blood 

transfusion within 1 year after receiving treatment in stroke patients treated at Takfa Hospital during 

the period from 1 January 2018 to 1 January 2022. This research study used a case record form 

that the researcher created for use in data collection and research studies and passed the te st. The 

accuracy of the content questionnaire (Content Validity) by experts. The data was analyzed using 

descriptive statistics and inferential statistics, analyzing multiple variables with multiple log -

binomial regression analyses or multiple Poisson regression analyses, reported with Risk Ratio (RR) 

values as appropriate to the data. The results showed that treatment of ischemic stroke with aspirin 

plus clopidogrel. There was no statistical difference between treatment with aspirin alone. 
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บทคดัย่อ  

การวิจัยคร้ังนี้ มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิผลของการรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบด้วยยา

แอสไพริน(Aspirin) ร่วมกับยาโคลพิโดเกรล(Clopidogrel) เปรียบเทยีบประสิทธิผลกับการใช้แอสไพริน

เพียงตัวเดียว เป็นการศึกษาเชิงสงัเกตวิเคราะห์จากเหตุไปยังผลลัพธแ์บบย้อนหลัง (Retrospective cohort 

นิพนธต้์นฉบับ Original Article 
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study) ศึกษาอัตราอุบัติการณ์ของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง การเสียชีวิตจากสาเหตุโรคหลอดเลือด

สมอง การเสียชีวิตจากสาเหตุโรคหลอดเลือดสมองรวมถึงโรคหัวใจและหลอดเลือด และการเกิดภาวะ

เลือดออกที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลโดยการให้สารน า้หรือการให้เลือดภายใน 1 ปี หลังได้รับ

การรักษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลตากฟ้าในช่วงเวลาตั้งแต่ 1 มกราคม 

พ.ศ.2561 ถึง 1 มกราคม พ.ศ.2565 การศึกษาวิจัยนี้ ได้ใช้แบบบันทึกข้อมูล (Case record form)  ที่

ผู้ วิจัยได้จัดท าขึ้ นเพื่อใช้ในการเก็บข้อมูลและการศึกษาวิจัยและผ่านการทดสอบความเที่ยงตรง

แบบสอบถามเชิงเนื้อหา(Content validity) โดยผู้ทรงคุณวุฒิ โดยวิเคราะห์ข้อมูลด้วยค่าสถิติเชิงพรรณนา

และสถิติเชิงอนุมานวิเคราะห์แบบพหุตัวแปร(Multivariable analysis) ด้วยการวิเคราะห์ความถดถอยพหุ

แบบทวินาม (Multiple log-binomial regression analysis) หรือการวิเคราะห์ความถดถอยพหุปัวซอง 

(Multiple Poisson regression analysis) รายงานด้วยค่า Risk ratio (RR) ตามความเหมาะสมของข้อมูล 

ผลการวิจัยพบว่าการรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบด้วยยาแอสไพรินร่วมกับยาโคลพิโดเกรล ไม่แตกต่าง

กนัอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทยีบกบัการรักษาด้วยแอสไพรินเพียงตัวเดียว 
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บทน า 

ข้อมูลจากองค์การอมัพาตโลก(1) และองค์การอนามัยโลก(2) พบว่า โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุ

ของการเสียชีวิตอันดับที่ 2 ของโลก รองจากโรคหัวใจขาดเลือด เป็นสาเหตุของภาวะทุพพลภาพเป็น

อนัดับที่ 3 และจากสถิติทั่วโลก 1 ใน 4 ของประชากรผู้ใหญ่ที่มีอายุมากกว่า 25 ปีเคยเป็นโรคหลอดเลือด

สมอง จ านวนนี้ เพิ่มขึ้นร้อยละ 50 ในช่วง 17 ปีที่ผ่านมา (พ.ศ. 2542-2559) ซึ่งเมื่อในอดีตมีเพียง 1 

ใน 6 ของประชากรเท่านั้น ในปี พ.ศ.2565 มีผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดสมองรายใหม่ทั้งสิ้น 12.2 ล้านคน 

นับเป็นเวลาทุกๆสามวินาทจีะมีผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองรายใหม่เกดิขึ้นหนึ่งรายและผู้ป่วย 6.5 ล้านคน

จะเสียชีวิตจากโรคและภาวะแทรกซ้อนของโรคหลอดเลือดสมอง ในขณะนี้มีผู้ป่วยจ านวนกว่า 101 ล้าน

คนทั่วโลกที่ยังเป็นโรคหลอดเลือดสมอง ซึ่งมีจ านวนผู้ ป่วยเพิ่มขึ้ นเกือบสองเท่าในช่วง 30 ปีที่ผ่านมา

อุบัติการณ์ของโรคหลอดเลือดสมองเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญตามอายุ อย่างไรกต็าม กว่าร้อยละ 60 ของ

โรคหลอดเลือดสมองเกิดขึ้ นกับผู้ที่มีอายุต ่ากว่า 70 ในปี พ.ศ.2562 ร้อยละ 63 ของโรคหลอดเลือด

สมองเกิดขึ้นในผู้ที่มีอายุน้อยกว่า 70 ปี และร้อยละ 16 เกิดขึ้นกับผู้ที่มีอายุต ่ากว่า 50 ปี แสดงให้เห็นว่า

โรคหลอดเลือดสมองไม่ใช่โรคของผู้สูงอายุอกีต่อไป จากสถิติค่าใช้จ่ายทั้งหมดของการรักษาโดยประมาณ

ทั่วโลกของโรคหลอดเลือดสมองใน ปี 2560 มีมูลค่า 4.5แสนล้านดอลลาร์ (1.2ล้านล้านล้านบาท)  หรือ

ประมาณร้อยละ 0.36 ของมูลค่าผลิตภัณฑ์รวมของโลก (1–3)ในประเทศไทยโรคหลอดเลือดสมองเป็น

สาเหตุการเสียชีวิตอันดับที่ 2  รองจากโรคมะเร็ง(4)และโรคหลอดเลือดสมองเป็นยังสาเหตุล าดับที่สอง

ของประชากรไทยในทุกเพศที่สูญเสียปีสุขภาวะจากการตายก่อนวัยอันควร(Years of life lost due to 
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premature death: YLLs) เพศชายสญูเสียปีสขุภาวะมากที่สุดจากการบาดเจบ็ทางถนน คิดเป็นร้อยละ 12 

รองลงมา คือ โรคหลอดเลือดสมองคิดเป็นร้อยละ 7.9 ในขณะที่เพศหญิงสูญเสียปีสุขภาวะมากที่สุดจาก

โรคเบาหวาน โดยคิดเป็นร้อยละ 11.3 จากการสูญเสียทั้งหมด รองลงมา คือ โรคหลอดเลือดสมอง คิด

เป็นร้อยละ 8.2(5) โดยอุบัติการณ์ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองของประเทศไทยตั้งแต่ปี พ.ศ. 2559-2562 

คิดเป็นจ านวน 451.39, 467.46,506.02 และ 542.54 รายต่อประชากรแสนคนของทั้งประเทศ 

ตามล าดับ  

โดยในเขตสุขภาพที่ 3 (ชัยนาท พิจิตร นครสวรรค์ ก าแพงเพชร และอุทัยธานี) ตั้งแต่ปี พ.ศ. 

2559-2562 คิดเป็นจ านวน 564.24, 580.46,611.80 และ 666.48 รายต่อประชากรแสนคน โดยที่

จังหวัดนครสวรรค์ ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2559-2562 คิดเป็นจ านวน 639.57, 628.026,649.29 และ 

717.03 รายต่อประชากรแสนคน เป็นที่สงัเกตว่าอุบัติการณ์โรคหลอดเลือดสมองของจังหวัดนครสวรรค์มี

สูงกว่าค่าเฉล่ียของประเทศ (6)  ข้อมูลจากส านักงานสาธารณสุขจังหวัดนครสวรรค์ ปี 2566 ใน

ปีงบประมาณ พ.ศ. 2564-2566 พบว่า สถิติการเกดิโรคหลอดเลือดสมองมีจ านวน4,887,  4,913 และ 

5,644 คน ตามล าดับ และสถิติที่ผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเสียชีวิต ในปีงบประมาณ พ.ศ. 2564-

2566 มีจ านวน576,502 และ 423 คน ตามล าดับและสถิติของอ าเภอตากฟ้ามีผู้ ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองที่อยู่ในเขตรับผิดชอบของโรงพยาบาลตากฟ้าตั้งแต่ ปี พ.ศ. 2564-2566 มีจ านวน37 ,79 และ 

84 คน ซึ่งมีจ านวนเพิ่มขึ้นทุกปี(7) แม้ว่าอาจไม่เสียชีวิต กอ็าจจะก่อให้เกิดความพิการในระยะยาว อาจ

ต้องอาศัยความช่วยเหลือจากผู้อื่นตลอดชีวิต ในเร่ืองกิจวัตรประจ าวันและก่อให้เกิดความเสียหายทาง

เศรษฐกิจและสังคมแสดงให้เห็นว่าโรคหลอดเลือดสมองเป็นโรคที่มีความรุนแรง และเป็นปัญหา

สาธารณสขุที่ส าคัญทั้งในประเทศไทยและในระดับโลก  

ในปัจจุบันมีค าแนะน าการรักษาในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีอาการน้อยและไม่ได้มีสาเหตุมาจาก

โรคหัวใจ(minor non cardioembolic ishemic strok) ที่ไม่ได้รับยาละลายล่ิมเลือด การให้ยาต้านเกล็ด

เลือดแบบคู่ คือ แอสไพรินกับโคลพิโดเกรล ภายใน24ชั่วโมงหลังเร่ิมมีอาการและให้ต่อเนื่องไป 21 วัน 

จะช่วยลดโอกาสการเกิดโรคสมองขาดเลือดซ า้ภายในระยะเวลาเก้าสิบวันหลังจากนั้นได้ (8)อย่างไรกต็ามมี

การศึกษาถึงการจับคู่ยาต้านเกล็ดเลือด พร้อมทั้งขนาดยาต่างๆ รูปแบบในการรับประทานอยู่หลาย

การศึกษาด้วยกนั(9-11)  

ผู้วิจัยได้ติดตามและสังเกต ผลการรักษาพบผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบและผู้ป่วยกลุ่มที่เป็นโรค

หลอดเลือดสมองตีบชั่วคราวที่ได้รับการรักษาของโรงพยาบาลตากฟ้า กลุ่มที่ 1 ได้ยาแอสไพรินขนาด 81 

มิลลิกรัมต่อวันเป็นยาเดี่ยว และกลุ่มที่ 2 ใช้ยาแอสไพริน 81มิลลิกรัมต่อวันร่วมกับยาโคลพิโดเกรล 75

มิลลิกรัมต่อวัน โดยผู้ป่วยทั้งหมดมีสองส่วน ส่วนแรกคือการเร่ิมยารักษาที่โรงพยาบาลตากฟ้านั้นการให้

ยาแอสไพรินร่วมกับโคลพิโดเกรลใช้โดยอาศัยลักษณะทางคลินิกที่เป็นminor stroke(NIHSS <4) โดยยึด

ตามการศึกษาของ Wang Y และคณะ นอกเหนือจากนี้ จะใช้การรักษาโดยแอสไพรินเป็นยาเดี่ยว และ

ผู้ป่วยส่วนที่สองเป็นการรับผู้ป่วยกลับมารักษาตัวต่อจากโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ ซึ่งการเลือกให้ยา

จะให้โดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านอายุรกรรม จากโรงพยาบาลสวรรค์ประชารักษ์ และการมาทบทวนผลการ

ชันสูตรสาเหตุการเสียชีวิตจากแพทย์ในบันทกึเวชระเบียนตั้งแต่ปี 2564 – 2565ของโรงพยาบาลตากฟ้า

และอัตราการกลับเป็นซ ้าของโรคหลอดเลือดสมอง พบว่าการเสียชีวิตและการกลับเป็นซ า้ของโรคหลอด
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เลือดสมองของผู้ป่วยที่ได้รับยาทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน สอดคล้องกับงานวิจัยของHong, K.-S.

และคณะ, Hankey, G. J และคณะ, และ Kim, J.-T คณะ(12-14) ดังนั้นหากการใช้ยาโคลพิโดเกรลร่วมกับ

แอสไพรินหลังจากเป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบแล้วผลการลดอัตราการกลับเป็นซ า้ หรือลดอัตราตายไม่

แตกต่างจากการใช้ยาแอสไพรินเป็นยาเดี่ยวแล้ว ผลการรักษาจะท าให้ประเทศประหยัดค่าใช้จ่ายต่อผู้ป่วย

จากการรับการรักษารูปแบบการใช้ยาคู่แอสไพริน 81มิลลิกรัมต่อวันร่วมกับยาโคลพิโดเกรล 75มิลลิกรัม

ต่อวัน เสยีค่าใช้จ่ายรายละ 295.47บาท(คิดที่ยาเมด็ล่ะ 14.07 บาทตามราคากลาง(15) * ขั้นต ่าที่ 21 วัน)  

ตามข้อมูลในปี 2562 จ านวนผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง355,671 คน(6) ประมาณร้อยละ 70(16)เป็นเส้น

เลือดสมองตีบ คิดเป็น 248970 คน จะช่วยประเทศไทยประหยัดเงินงบประมาณประเทศได้ประมาณ 73 

ล้านบาทขึ้นไปต่อปี ส าหรับผลการรักษาของโรงพยาบาลตากฟ้า ยังไม่มีผลการศึกษาที่ชัดเจนมาก่อน จึง

เป็นที่มาของการวิจัยคร้ังนี้  ดังนั้นผู้วิจัยจึงจะศึกษา ประสิทธิผลของการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา

แอสไพรินร่วมกบัโคลพิโดเกรลเปรียบเทยีบกบัการใช้แอสไพรินเพียงตัวเดียว โรงพยาบาลตากฟ้า จังหวัด

นครสวรรค์ โดยมีสมมติฐานการวิจัยว่าการให้ยาแอสไพรินเป็นยาเดี่ยวกับการให้ยาแอสไพรินร่วมกับยา

โคลพิโดเกรลมีผลทางการรักษาที่ไม่แตกต่างกัน เพื่อจะได้น าผลการวิจัยมาเป็นข้อเสนอทางนโยบาย

ส าหรับน าไปก าหนดทางเลือกในการรักษาผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดสมองในพื้ นที่ได้อย่างเหมาะสมและ

สามารถลดต้นทุนค่าใช้จ่ายที่เหมาะสมสอดคล้องกบัผลลัพธ์ทางการรักษาที่เกดิขึ้น 

 

วสัดุและวิธีการศึกษา 

การวิจัยในคร้ังนี้ เ ป็นการศึกษาเชิงสังเกตวิ เคราะห์จากเหตุไปยังผลลัพธ์แบบย้อนหลัง 

(Retrospective cohort study) ศึกษาอัตราอุบัติการณ์ของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้า (ทั้งโรค 

(1)หลอดเลือดสมองตีบ เส้นเลือดสมองแตกและโรคหลอดเลือดสมองตีบชั่วคราว) (2) การเสยีชีวิตจาก

สาเหตุโรคหลอดเลือดสมอง (3) การเสียชีวิตจากสาเหตุโรคหลอดเลือดสมองรวมถึงโรคหัวใจและหลอด

เลือด และ (4) การเกิดภาวะเลือดออกที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลโดยการให้สารน า้หรือการให้

เลือดภายใน 1 ปี หลังได้รับการรักษาในผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่รับการรักษาที่โรงพยาบาลตากฟ้า 

และศึกษาประสิทธิผลของการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel เปรียบเทยีบ

ประสิทธิผลกับการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียวในผู้ ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่รับการรักษาที่โรงพยาบาล

ตากฟ้าในช่วงเวลาตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ.2561 ถึง 1 มกราคม พ.ศ.2565 ประชากรที่ศึกษาในงานวิจัย

นี้ เป็นผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบและหลอดเลือดสมองตีบแบบชั่วคราวที่ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาล

ตากฟ้า อ าเภอตากฟ้า จังหวัดนครสวรรค์ ตั้งแต่ วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2561 ถึงวันที่ 1 มกราคม พ.ศ.

2565 จ านวน 284 คน ซึ่งได้ติดตามผู้ ป่วยทุกรายเป็นเวลา 1 ปีเท่ากัน อย่างไรกต็ามมีการประมาณค่า

ขนาดตัวอย่างจากสูตรค านวณขนาดตัวอย่างส าหรับการประมาณค่าสัดส่วน (Estimating an infinite 

population proportion) เพื่อให้มั่นใจว่ามีขนาดตัวอย่างที่เพียงพอส าหรับการวิเคราะห์ ขนาดตัวอย่างที่

ค านวณได้จากสูตรค านวณขนาดตัวอย่างมีจ านวนตัวอย่างไม่น้อยกว่า 98 คน และได้ปรับเพิ่มขนาด

ตัวอย่างเพื่อป้องกันความไม่ครบถ้วนสมบูรณ์ของข้อมูลร้อยละ 25 จากการค านวณได้จ านวนตัวอย่าง 

131 คน โดยใช้กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบและหลอดเลือดสมองตีบแบบชั่วคราวที่ได้รับ

การรักษาที่โรงพยาบาลตากฟ้า อ าเภอตากฟ้า จังหวัดนครสวรรค์ จากฐานข้อมูลเวชระเบียนผู้ป่วยที่มีการ
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บันทึกไว้ในระบบคอมพิวเตอร์อยู่แล้ว ทั้งหมดที่มีคุณสมบัติเข้าตามเกณฑ์การคัดเลือกตัวอย่าง จ านวน 

131 คน ดังนั้นจ านวนตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาคร้ังนี้ จึงเพียงพอส าหรับการวิเคราะห์และการศึกษานี้ เป็น

การศึกษาแบบย้อนหลัง (Retrospective study) ซึ่งใช้ข้อมูลผู้ป่วยจากฐานข้อมูลเวชระเบียนผู้ป่วยที่มีการ

บันทึกไว้ในระบบคอมพิวเตอร์อยู่แล้ว ผู้ วิจัยจึงก าหนดขนาดตัวอย่างด้วยจ านวนตัวอย่างทั้งหมดที่มี

คุณสมบัติเข้าตามเกณฑก์ารคัดเลือกตัวอย่าง จึงไม่มีการสุ่มเพื่อเลือกตัวอย่าง 

เคร่ืองมือที่ใช้ผู้วิจัยสร้างขึ้นจากการทบทวน ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง การศึกษาวิจัยนี้ ได้ใช้

แบบบันทกึข้อมูล (Case record form)  ที่ผู้วิจัยได้จัดท าขึ้นเพื่อใช้ในการเกบ็ข้อมูลและการศึกษาวิจัยและ

ผ่านการทดสอบความเที่ยงตรงแบบสอบถามเชิงเนื้ อหา(Content validity) โดยผู้ทรงคุณวุฒิจ านวน 5 

ท่าน ซึ่งมีประสบการณ์ในด้านการแพทย์ เภสัชวิทยา การทดสอบทางคลินิกและการศึกษาทางข้อมูลและ

สถิติ ซึ่ งใช้ค่าดัชนีความสอดคล้องระหว่างข้อค าถามกับวัตถุประสงค์ ( Index of item objective 

congruence : IOC) โดยผลคะแนนได้ค่าIOC เท่ากับ 0.8 ในทุกค าถาม โดยแบบบันทึกข้อมูล (Case 

record form) มีรายละเอยีดดังนี้  

1. ข้อมูลคุณลักษณะทั่วไปและคุณลักษณะทางคลินิกของกลุ่มตัวอย่าง ได้แก่ เพศ อายุ ประวัติการ

สูบบุหร่ี ประวัติการใช้เคร่ืองดื่มแอลกอฮอล์ ดัชนีมวลกาย ค่าความดันเลือดซีสโตลิก ค่าความดันเลือดได

แอสโตลิก ประวัติโรคประจ าตัว (โรคเบาหวาน, โรคความดันเลือดสูง, โรคหัวใจขาดเลือด, โรคไขมันใน

เลือดสูง, และโรคหลอดเลือดสมองที่เป็นอยู่เดิม) การได้ยาแอสไพรินภายใน 24 ชั่วโมง การได้ยา

แอสไพรินอยู่เดิมก่อนเกดิโรค ประวัติการได้ยาลดไขมันกลุ่มสแตตินก่อนเกดิโรค 

2. ข้อมูลการให้ยาแอสไพรินร่วมกบัโคลพิโดเกรล และจ านวนวันที่ได้รับโคลพิโดเกรล 

3. ข้อมูลการเกิดผลลัพธ์/เหตุการณ์ที่สนใจทางคลินิก ได้แก่ การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ า้ (ทั้ง

โรคหลอดเลือดสมองตีบ เส้นเลือดสมองแตกและโรคหลอดเลือดสมองตีบชั่วคราว) การเสียชีวิตจาก

สาเหตุโรคหลอดเลือดสมอง การเสยีชีวิตจากสาเหตุโรคหลอดเลือดสมองรวมถึงโรคหัวใจและหลอดเลือด 

การเสยีชีวิตจากสาเหตุอื่น และการเกดิภาวะเลือดออกที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลโดยการให้สาร

น า้หรือการให้เลือดภายใน 1 ปี หลังได้รับการรักษา พร้อมข้อมูลวันที่ที่เกิดผลลัพธ์/เหตุการณ์ที่สนใจ

นั้นๆ หมายเหตุ แบบบันทกึข้อมูลนี้ เป็นแบบบันทกึข้อมูลเวชระเบียนซึ่งเป็นการบันทกึข้อมูลจริงที่รายงาน

อยู่บนฐานข้อมูลเป็นรูปธรรม สามารถวัดผลได้อย่างชัดเจน และการด าเนินการกระท าโดยผู้วิจัยเพียงคน

เดียว จึงไม่มีความจ าเป็นในการตรวจสอบความเที่ยงในการบันทกึข้อมูลหรือความเชื่อมั่นของแบบบันทกึ

ข้อมูลนี้แต่อย่างใด 

การวิเคราะหข์อ้มูล   1.ข้อมูลทั่วไปและข้อมูลทางคลินิกของกลุ่มตัวอย่างวิเคราะห์และรายงานผล

การศึกษาด้วยสถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics) โดยแบ่งเป็น 2 ส่วน ตามประเภทของข้อมูลดังนี้  

1.1) ข้อมูลเชิงคุณภาพ รายงานด้วยการแจกแจงค่าความถี่และร้อยละ และเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่

ได้รับการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาโรค

สมองขาดเลือดด้วยการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียวด้วยการทดสอบไคสแควร์ (Chi-square test) หรือการ

ทดสอบของฟิชเชอร์ (Fisher’s exact test) ตามความเหมาะสมของข้อมูล และ 1.2) ข้อมูลเชิงปริมาณ 

รายงานด้วยค่าเฉล่ียและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน หรือค่ามัธยฐานและค่าพิสัยควอไทล์ ตามความเหมาะสม

ของข้อมูล และเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกับ 
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Clopidogrel กับกลุ่มที่ได้รับการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียวด้วยสถิติ 

Independent samples t–test หรือ Mann–Whitney U test ตามความเหมาะสมของข้อมูล 

2. การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้า (ทั้งโรคหลอดเลือดสมองตีบ เส้นเลือดสมองแตกและโรค

หลอดเลือดสมองตีบชั่วคราว) (2) การเสียชีวิตจากสาเหตุโรคหลอดเลือดสมอง (3) การเสียชีวิตจาก

สาเหตุโรคหลอดเลือดสมองรวมถึงโรคหัวใจและหลอดเลือด และ (4) การเกิดภาวะเลือดออกที่ต้องเข้า

รับการรักษาในโรงพยาบาลโดยการให้สารน า้หรือการให้เลือดภายใน 1 ปี หลังได้รับการรักษา รายงาน

ด้วยการแจกแจงค่าความถี่และร้อยละ (อัตราอุบัติการณ์) พร้อมช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 (95% 

Confidence interval) จ าแนกตามการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel และ

การใช้ Aspirin เพียงตัวเดียว 

3. การศึกษาประสิทธิผลของการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel ต่อ 

(1) การเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้า (ทั้งโรคหลอดเลือดสมองตีบ เส้นเลือดสมองแตกและโรคหลอด

เลือดสมองตีบชั่วคราว) (2) การเสยีชีวิตจากสาเหตุโรคหลอดเลือดสมอง (3) การเสยีชีวิตจากสาเหตุโรค

หลอดเลือดสมองรวมถึงโรคหัวใจและหลอดเลือด และ (4) การเกดิภาวะเลือดออกที่ต้องเข้ารับการรักษา

ในโรงพยาบาลโดยการให้สารน า้หรือการให้เลือดภายใน 1 ปี หลังได้รับการรักษา ใช้การวิเคราะห์แบบพหุ

ตัวแปร(Multivariable analysis) ด้วยการวิเคราะห์ความถดถอยพหุแบบทวินาม (Multiple log-binomial 

regression analysis) หรือการวิเคราะห์ความถดถอยพหุปัวซอง (Multiple Poisson regression analysis) 

รายงานด้วยค่า Risk Ratio (RR) และช่วงแห่งความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 (95% Confidence interval) 

ตามความเหมาะสมของข้อมูล การวิเคราะห์ข้อมูลทั้งหมดใช้โปรแกรมคอมพิวเตอร์ส าเรจ็รูป R version 

4.2.2 และ R studio for windows โดยก าหนดนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 

ผลการศึกษา 

การศึกษาประสิทธิผลของการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel 

เปรียบเทียบกับการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียว โรงพยาบาลตากฟ้า จังหวัดนครสวรรค์ ผลการศึกษามี

รายละเอียดดังนี้  กลุ่มประชากรที่น ามาศึกษาส่วนใหญ่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติทั้ง

สองกลุ่มตัวอย่าง ดังแสดงในตารางที่ 1   

ตารางที่ 1 ลักษณะทางประชากรและทางคลินิกเมื่อเริ่มรับการรักษาในโรงพยาบาลตากฟ้าจังหวัดนครสวรรค์ 

Characteristics 
Total 

(n = 131) 

Clopidogrel and 

Aspirin (n = 39) 

No. (%) 

Aspirin 

(n = 92) 

No. (%) 

p-value 

Sex        

Female 48 (36.6) 15 (38.5) 33 (35.9) 0.778c 

Male 83 (63.4) 24 (61.5) 59 (64.1)  

Age (years), Mean±SD 67.14±12.59 69.13±10.85 66.29±13.22 0.240t 

Min. – Max. (39 - 91) (47 - 85) (39 - 91)  

<65 51 (38.9) 13 (33.3) 38 (41.3) 0.392c 

≥65 80 (61.1) 26 (66.7) 54 (58.7)  
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Characteristics 
Total 

(n = 131) 

Clopidogrel and 

Aspirin (n = 39) 

No. (%) 

Aspirin 

(n = 92) 

No. (%) 

p-value 

Smoking(current smoker) 40 (30.5) 12 (30.8) 28 (30.4) 0.970c 

Alcohol(current alcohol 

drinking) 
28 (21.4) 9 (23.1) 19 (20.7) 0.757c 

BMI (kg/m2), Mean±SD 24.12±4.33 24.00±4.49 24.17±4.29 0.840t 

Min. – Max. (16.20 - 39.21) (16.20 - 39.21) (16.65 - 38.00)  

Normal 57 (43.5) 17 (43.6) 40 (43.5) 0.991c 

Overweight 21 (16.0) 6 (15.4) 15 (16.3)  

Obesity 53 (40.5) 16 (41.0) 37 (40.2)  

SBP (mmHg), Mean±SD 159.89±31.00 163.56±26.14 158.34±32.86 0.380t 

Min. – Max. (102 - 262) (107 - 243) (102 - 262)  

<140 38 (29.0) 6 (15.4) 32 (34.8) 0.025c 

≥140 93 (71.0) 33 (84.6) 60 (65.2)  

DBP (mmHg), Mean±SD 86.35±20.65 85.64±19.45 86.65±21.24 0.799t 

Min. – Max. (40 - 174) (53 - 171) (40 - 174)  

<90 86 (65.6) 25 (64.1) 61 (66.3) 0.808c 

≥90 45 (34.4) 14 (35.9) 31 (33.7)  

Comorbidity 94 (71.8) 33 (84.6) 61 (66.3) 0.033c 

HT 88 (67.2) 31 (79.5) 57 (62.0) 0.051c 

MI 8 (6.1) 5 (12.8) 3 (3.3) 0.051f 

CHF 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (2.2) 1.000f 

DM 38 (29.0) 18 (46.2) 20 (21.7) 0.005c 

DLP 64 (48.9) 27 (69.2) 37 (40.2) 0.002c 

Old CVA 14 (10.7) 8 (20.5) 6 (6.5) 0.028f 

CT result        

Normal result 8 (6.1) 2 (5.1) 6 (6.5) 0.129c 

Small vessel stroke 

(e.g. Lacunar infarction) 
105 (80.2) 28 (71.8) 77 (83.7)  

Large vessel stroke 

(e.g. MCA infarction) 
18 (13.7) 9 (23.1) 9 (9.8)  

Definite        

TIA 8 (6.1) 2 (5.1) 6 (6.5) 1.000f 

Stroke 123 (93.9) 37 (94.9) 86 (93.5)  
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Characteristics 
Total 

(n = 131) 

Clopidogrel and 

Aspirin (n = 39) 

No. (%) 

Aspirin 

(n = 92) 

No. (%) 

p-value 

ASA in 24 hr 

No 36 (27.5) 4 (10.3) 32 (34.8) 0.004c 

Yes 95 (72.5) 35 (89.7) 60 (65.2)  

Pior ASA        

No 105 (80.2) 26 (66.7) 79 (85.9) 0.012c 

Yes 26 (19.8) 13 (33.3) 13 (14.1)  

Pior Statin        

No 74 (56.5) 14 (35.9) 60 (65.2) 0.002c 

Yes 57 (43.5) 25 (64.1) 32 (34.8)  

Clopidogrel (day) 

0  

 

92 

 

(70.2) 

 

0 

 

(0.0) 

 

92 

 

(100) 

 

<0.001f 

<21 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

21 7 (5.3) 7 (17.9) 0 (0.0)  

22-90 13 (9.9) 13 (33.3) 0 (0.0)  

>90 19 (14.5) 19 (48.7) 0 (0.0)   

Abbreviations: NA, data not applicable; BMI, Body Mass Index; SBP, Systolic blood pressure; DBP, Diastolic blood pressure; HT, 

Essential hypertension; MI, Myocardial infarction; CHF, Congestive heart failure; DM, Diabetic mellitus; DLP, Dyslipidemia;. Data 

are presented as number (%), mean ± standard deviation or median (interquartile range). P-value corresponds to tIndependent 

samples t-test, mMann-Whitney U test, cChi-square test or fFisher’s exact test. 

 

ผลการวิเคราะห์ที่แสดงในตารางที่ 2 และ 3 พบว่าการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยการให้ยาร่วมกนันั้น 

พบการเกดิโรคสมองขาดเลือดซ า้ภายใน 1 ปี มากกว่าการใช้แอสไพรินเป็นยาเดี่ยวอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติส่วนการเสียชีวิตและการพบผลข้างเคียงเร่ืองเลือดออกนั้นไม่แตกต่างกนั ทั้งนี้ ยังไม่ได้น าปัจจัยทาง

คลินิกอื่นมาวิเคราะห์ผลร่วมด้วย แต่ผลการวิเคราะห์ประสทิธิผลของการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา 

Aspirin ร่วมกบั Clopidogrel เปรียบเทยีบกบัการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียว โดยใช้การวิเคราะห์แบบพหุ

ตัวแปรด้วยการวิเคราะห์ความถดถอยพหุปัวซอง เพื่อควบคุมอทิธพลของปัจจัยกวนในการวิเคราะห์ 

พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยยา Aspirin ร่วมกบั Clopidogrel มีโอกาสเสี่ยงต่อ

การเกดิโรคสมองขาดเลือดซ า้ภายใน 1 ปี เมื่อเปรียบเทยีบกบัการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียว อย่างไม่มี

นัยส าคัญทางสถิติ แต่กลับพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาโรคสมองขาดเลือดด้วยการให้ยาร่วมกนัมีโอกาส

เสี่ยงต่อการเกดิโรคสมองขาดเลือดมาเล้ียงชั่วคราวภายใน 1 ปี หลังได้รับการรักษา 14.76 เท่า 

(Adjusted RR = 14.76, 95%CI: 2.91, 74.93) เม่ือเปรียบเทยีบกบัการใช้ Aspirin เพียงตัวเดียวอย่าง

มีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value = 0.001) ดังแสดงในตารางที่ 3 
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ตารางที่ 2 ประสทิธผิลของการใช้แอสไพรินร่วมกบัโคลพิโดเกรลเทยีบกบัแอสไพรินชนิดเดียวในการรักษาโรค

หลอดเลือดสมองตีบ 

Outcome 

Clopidogrel and 

Aspirin (n = 39) 

Aspirin 

(n = 92) RR† 95%CI p-value 

no. % no. % 

Recurrence of stroke 6 15.4 3 3.3 4.72 (1.24, 18.01) 0.023* 

Death from stroke or 

myocardial infarction 
4 10.3 5 5.4 1.89 (0.53, 6.69) 0.325 

Ischemic 4 10.3 2 2.2 4.72 (0.90, 24.86) 0.067 

Hemorrhagic 0 0.0 0 0.0 - - NA 

Transient ischemic attack 2 5.1 1 1.1 4.72 (0.44, 50.99) 0.201 

Myocardial infarction 1 2.6 0 0.0 - - NA 

Death from 

cardiovascular causes 
0 0.0 0 0.0 - - NA 

Death from other causes 2 5.1 1 1.1 4.72 (0.44, 50.99) 0.201 

Bleeding 2 5.1 6 6.5 0.79 (0.16, 3.75) 0.763 

Abbreviations: CI, confidence interval; RR, risk ratio; NA, data not applicable.  

†Crude risk ratio estimated by Poisson regression with robust standard errors. 

* Significant at p-value < 0.05 

 

ตารางที่ 3 การวิเคราะห์ประสิทธผิลของการใช้แอสไพรินร่วมกบัโคลพิโดเกรลเทยีบกบัแอสไพรินชนิดเดียวใน

แบบตัวแปรเดี่ยวและแบบหลายตัวแปรส าหรับการรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบ 

Outcome 
Univariable analysis Multivariable analysis 

RR† 95%CI p-value RR‡ 95%CI p-value 

Recurrence of stroke 4.72 
(1.24, 

18.01) 
0.023* 3.34 

(0.64, 

17.56) 
0.154 

Death from stroke or myocardial 

infarction 
1.89 (0.53, 6.69) 0.325 1.38 (0.29, 6.62) 0.686 

Ischemic 4.72 
(0.90, 

24.86) 
0.067 3.13 (0.65, 15.2) 0.156 

Hemorrhagic - - NA - - NA 

Transient ischemic attack 4.72 
(0.44, 

50.99) 
0.201 14.76 

(2.91, 

74.93) 
0.001* 

Myocardial infarction - - NA - - NA 

Death from cardiovascular causes - - NA - - NA 

Death from other causes 4.72 
(0.44, 

50.99) 
0.201 4.30 

(0.83, 

22.24) 
0.082 
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Outcome 
Univariable analysis Multivariable analysis 

RR† 95%CI p-value RR‡ 95%CI p-value 

Bleeding 0.79 (0.16, 3.75) 0.763 1.20 (0.15, 9.71) 0.864 

Abbreviations: CI, confidence interval; RR, risk ratio; NA, data not applicable. 

†Crude risk ratio estimated by Poisson regression with robust standard errors. 

‡Adjusted risk ratio estimated by Poisson regression with robust standard errors adjusting for sex, age, smoking, alcohol, body mass 

index, systolic pressure, comorbidity, CT result, ASA in 24 hrs, pior ASA and pior statin. 

* Significant at p-value < 0.05 

 

วิจารณ ์ 

ผลการศึกษาที่พบว่าการให้ยาแอสไพรินเป็นยาเดี่ยวนั้นไม่แตกต่างกบัการให้ยาร่วมกบัโคลพิโดเกร

ลในการป้องกันการกลับเป็นซ า้ของโรคหลอดเลือดสมองภายใน 1 ปีหลังจากได้รับการรักษาเป็นไปตาม

สมมุติฐานที่ได้ตั้งไว้ ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจัยของ Diener H-C และคณะ(17)จึงได้ท าการศึกษาสุ่มตัวอย่าง

เปรียบเทียบในกลุ่มผู้ ป่วย 7599 รายที่ได้รับวินิจฉัยว่าเป็นIschemic stroke หรือTIA ระหว่างการให้ยา

แอสไพรินขนาด75มิลลิกรัมต่อวันร่วมกับโคลพิโดเกรล75มิลลิกรัมต่อวัน เมื่อเทียบกับยาหลอก โดย

รักษาและติดตามผลภายใน 18 เดือนในการกลับเป็นซ ้าของโรคสมองขาดเลือดหรือโรคสมองขาดเลือด

แบบชั่วคราว หรือโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด พบว่าการให้แอสไพรินร่วมกบัโคลพิโดเกรลในผู้ป่วยจะลด

โอกาสการเกิดผลดังกล่าวได้อย่างไม่มีนัยส าคัญแต่เพิ่มโอกาสเลือดออกรุนแรงจนถึงแก่ชีวิตได้ และ

งานวิจัยของ Hankey GJ และคณะ(13) ในปีค.ศ. 2011 ได้ท าการศึกษาสุ่มตัวอย่างเปรียบเทียบ

เช่นเดียวกันกับการวิจัยของDiener โดยท าในกลุ่มผู้ป่วยจ านวน 4320 คน พบว่ายังไม่สามารถพิสูจน์ได้

อย่างชัดเจนว่าการให้ยาโคลพิโดเกรลร่วมกับแอสไพรินนั้นมีประสิทธิผลและความปลอดภัยเหนือกว่าการ

ใช้แอสไพรินเป็นยาเดี่ยว และการศึกษาของ Hong KS และคณะใน(18)ปีค.ศ.2016 ซึ่งท าการศึกษา

เปรียบเทยีบแบบสุ่มในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีสาเหตุมาจากการอุดตันของหลอดเลือดใหญ่ พบว่า 

การให้ยาแอสไพรินคู่กับโคลพิโดเกรลเมื่อติดตามผลในการตรวจสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้าภายหลัง

การรักษาสามสิบวัน ยังคงเกิดลักษณะการขาดเลือดใหม่ที่ไม่แตกต่างกันกับการให้ยาแอสไพรินเป็นยา

เดี่ยวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยสอดคล้องกับงานวิจัยของ Kim Jและคณะอีกงานหนึ่งในปีค.ศ.

2019(19) ที่ท าการวิจัยในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่มีอาการภายใน 24 ชั่วโมงและมีNIHSS 4ถึง 

15 คะแนน ซ่ึงเป็นความผิดปรกติทางระบบประสาทแบบรุนแรงปานกลาง(non minor ischemic stroke) 

โดยศึกษาสุ่มตัวอย่างเปรียบเทยีบผู้ป่วย 4461 คน โดยผลการศึกษาพบว่าการให้ยาต้านเกลด็เลือดโคลพิ

โดเกรลคู่กบัแอสไพรินไม่แตกต่างจากการให้แอสไพรินเป็นยาเดี่ยวในการลดอตัราการเกดิโรคหลอดเลือด

สมองซ า้และอตัราการเสยีชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวเช่นกนั 

ข้อเสนอแนะ ควรมีการศึกษาต่อโดยเกบ็รวบรวมจ านวนผู้ป่วยที่มากขึ้น เพื่อศึกษาประสิทธิผลของ

การใช้ยาดังกล่าวจะได้ชัดเจนมากขึ้น การศึกษาแบบ Retrospective study นี้ จะมีข้อจ ากัดเร่ืองจ านวน

ตัวอย่างต่อจ านวนการเกดิเหตุการณ์ที่สนใจที่ค่อนข้างน้อย ซึ่งส่งผลกระทบต่ออ านาจการทดสอบ (Power 

of test) ในส่วนนี้จะส่งผลต่อค่า 95%CI ที่อาจจะมีช่วงที่กว้างกว่าที่ควรจะเป็น และค่าระดับนัยส าคัญทาง

สถิติอยู่บ้าง จึงท าการวิเคราะห์แบบหหุตัวแปร (Multivariable analysis) ซึ่งย่อมมีความคลาดเคล่ือนที่
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น้อยกว่าผลการวิเคราะห์แบบหหุตัวเดี่ยว (Univariable analysis) ซึ่งผลในที่นี่หมายความถึงค่า RR ที่

รายงานในผลการวิจัย แม้มีข้อจ ากัดเร่ืองจ านวนตัวอย่างส่งผลต่อความเคล่ือนในการประมาณค่า 95%CI 

และผู้วิจัยกเ็ชื่อมั่นว่าความเคล่ือนนี้มีน้อยในจุดที่ยอมรับได้ในทางสถิติด้วยข้อจ ากดัของการศึกษา 

 

กิตติกรรมประกาศ 

ผู้วิจัยขอขอบคุณดร.ส าราญ สริิภคมงคล ที่ให้ความอนุเคราะห์และค าแนะน าตลอดระยะเวลาการท า

วิจัยในคร้ังนี้  และ ขอขอบคุณ นพ.ฐิติชัย วงศ์ศิริอ านวย,  นพ.เสฏวุฒิ เรืองศิรินุสรณ์,  นพ.ศุภชีพ ยอด

พนาไพร และภญ.ทรัพย์ทวี สงิห์หา   ที่ให้ค าปรึกษา และ  อ านวยให้การวิจัยนี้บรรลุวัตถุประสงค์ตามที่ได้

ตั้งไว้ 
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