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บทคดัย่อ 

วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาผลของการหยุดยา trihexyphenidyl ต่อการรบัรู ้คุณภาพชวีติ และอาการทางจติของผูป่้วยจติ
เภท วิธีการ: รปูแบบของการศกึษานี้เป็นการวจิยัทางคลนิิกแบบสุม่และมกีลุ่มควบคุมทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มผูป่้วยจติเภทที่
หยุดยา trihexyphenidyl โดยลดขนาดยาลงร้อยละ 25 ต่อเดือน (กลุ่มทดลอง) และกลุ่มที่ไม่ได้หยุดยา (กลุ่มควบคุม)  ณ 
โรงพยาบาลหนองสองหอ้ง การวดัผลใช้เครื่องมอื 4 ประเภท ไดแ้ก่ 1) แบบประเมนิการรบัรู้ Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA) ฉบบัภาษาไทย 2) แบบประเมนิคุณภาพชวีติขององคก์ารอนามยัโลกชุดย่อฉบบัภาษาไทย 3) แบบประเมนิอาการทาง
จิต Brief Psychiatric Rating Scale และ 4) แบบประเมนิการเกดิอาการเคลื่อนไหวผิดปกติ Modified Simpson Angus Scale 
การศกึษาตดิตามผูป่้วยเป็นระยะเวลา 20 สปัดาห ์ผลการศึกษา: กลุ่มตวัอย่าง 34 ราย แบ่งเป็นกลุ่มทดลอง 16 รายและกลุ่ม
ควบคุม 18 ราย ซึง่ไดร้บัยา trihexyphenidyl ในขนาดเฉลีย่ 4.13 ± 3.56 มก./วนั และ 5.50 ± 3.85 มก./วนั ตามล าดบั (P>0.05) 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รบัยารกัษาอาการทางจติชนิดดัง้เดิม หลงัจากสิ้นสุดการศึกษาสปัดาห์ที่ 20 พบว่า กลุ่มทดลองมกีารรบัรู้
เพิม่ขึน้เฉลี่ย 2.63 คะแนน [95%CI 1.46,3.80] อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ คุณภาพชวีติในด้านความสมัพนัธ์ทางสงัคมในกลุ่ม
ทดลองเพิม่ขึน้มากกว่ากลุ่มควบคุมในสปัดาหท์ี ่20 (12.06 ± 2.17 และ 9.72 ± 2.61, ตามล าดบั; P=0.008) ส าหรบัอาการทาง
จติของทัง้สองกลุ่มนัน้พบว่า คะแนนรวมมคี่าลดลงอย่างมนีัยส าคญัทางสถิต ิโดยในกลุ่มทดลองลดลงจาก 26.06 ± 9.71 เป็น 
19.56 ± 2.61 คะแนน (P=0.003) การเกดิอาการเคลื่อนไหวผดิปกตริะหว่างกลุ่มพบว่ามคีวามแตกต่างกนัอย่างไม่มนียัส าคญัทาง
สถติ ิ(P>0.05) สรปุผล: การหยุดยา trihexyphenidyl ท าใหก้ารรบัรู้ คุณภาพชวีติในดา้นความสมัพนัธท์างสงัคมและอาการทาง
จติของผูป่้วยดขีึน้ ผูป่้วยทีห่ยุดยามคีวามปลอดภยั และพบอาการเคลื่อนไหวผดิปกตไิดน้้อย 
ค าส าคญั: การรบัรู ้คุณภาพชวีติ โรคจติเภท แอนตโิคลเินอรจ์กิ ไตรเฮก็ซเีฟนนิดลิ 
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Abstract  

Objective: To determine the effect of trihexyphenidyl discontinuation on cognitive function, quality of life and 
psychological symptoms in schizophrenia patients Method: This study was a randomized control trial comparing the 
treatment group with trihexyphenidyl discontinuation by tapering off 25% of original dose per month, with the control 
group who continued trihexyphenidyl use at Nong Song Hong Hospital. Assessment of outcomes was conducted using 
4 instruments including 1) The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Thai version 2) The Thai version of the brief 
form of the WHO Quality of Life 3) the Brief Psychiatric Rating Scale for and 4) the Modified Simpson Angus Scale for 
abnormal movement assessment. The study followed the patients for 20 weeks. Results: A total of 34 subjects were 
divided into 16 patients in the treatment group and 18 patients in the control group. The average trihexyphenidyl dose 
was 4.13 ± 3.56 mg/day and 5.50 ± 3.85 mg/day, respectively (P>0.05). Most of the patients were treated with first 
generation antipsychotics. After intervention for 20 weeks, total MoCA score in the treatment group significantly improved 
for 2.63 points [ 95%CI 1.46, 3.80]. Social relationships domain in quality of life scale of the treatment group improved 
more than that in the control group at week 20th (12.06 ± 2.17, 9.72 ± 2.61, respectively; P=0.008). The total 
psychological symptom scores of both groups significantly improved with the reduction of score from 26.06 ± 9.71 to 
19.56 ± 2.61 in the treatment group ( P=0.003). There was no statistically significant difference in the incidence of 
extrapyramidal symptoms (EPS) between group (P>0.05). Conclusion: Trihexyphenidyl discontinuation improved 
cognitive function, quality of life in the social relationship domain and psychological symptoms. All subjects in the 
treatment group were safe and EPS was rare.   
Keywords: cognitive function, quality of life, schizophrenia, anticholinergic, trihexyphenidyl 
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บทน า 
 โรคจติเภท (schizophrenia) จดัเป็นปัญหาส าคญั
ในทางจิตเวชและสาธารณสุข มีอุบัติการณ์ในประชากร
ทัว่ไป 0.1-0.5 ต่อ 1,000 คน ความชุก 2.5-5.3 ต่อ 1,000 
คน (1) ในประเทศไทยมีผู้ป่วยจิตเภทที่เข้ารบับริการใน
ระบบสาธารณสุขจ านวน 289,458 รายในปี พ.ศ. 2561 ซึง่
แนวโน้มการเข้ารบับริการเพิม่สูงขึ้นในช่วง 5 ปีย้อนหลงั 
(2) การป่วยด้วยโรคจิตเภทส่งผลต่อการด าเนินชีวิต 
ประจ าวนั การศกึษา การเขา้สงัคม และการประกอบอาชพี
ของผูป่้วย ผูป่้วยจติเภทมกัมคีวามผดิปกตขิองอารมณ์ทีไ่ม่
ตรงกบัความเป็นจรงิและพฤตกิรรมทีแ่ปลกไปจากคนทัว่ไป 
อาการดา้นการรูค้ดิทีผ่ดิปกต ิเป็นอาการหลกัชนิดหนึ่งของ
ผู้ป่วยโรคจิตเภท และมีการศึกษาว่าส่งผลกระทบต่อ
คุณภาพชวีติของผูป่้วยเป็นอย่างมาก (3)  
  แนวทางการรกัษาโรคนี้ประกอบด้วยการรกัษา
ดว้ยยา การใหค้ าปรกึษาทางจติสงัคม และการรกัษาด้วย
ไฟฟ้า (4) ส าหรบัอาการไม่พึงประสงค์ที่จ าเพาะของยา
รักษาอาการทางจิตคือการเคลื่อนไหวผิดปกติ (extra-
pyramidal symptoms, EPS) ได้แก่ อาการกล้ามเนื้อบิด
เกรง็ (acute dystonia) ไม่สามารถอยู่นิ่งไดต้อ้งเคลื่อนไหว
ตลอดเวลา เคลื่อนไหวบดิไปบดิมา (akathisia) และอาการ
คลา้ยพารก์นิสนั (parkinsonism) การรกัษาการเคลื่อนไหว
ผิดปกติชนิด acute dystonia และ parkinsonism ที่เกิด
จากยารกัษาอาการทางจติ นิยมรกัษาดว้ยยากลุ่มแอนตโิค
ลิเนอร์จิก (anticholinergic) เช่น benztropine, biperiden 
หรอื trihexyphenidyl 

         ปัจจุบนัพบปัญหาการใชย้ากลุ่มแอนตโิคลเินอรจ์กิ
ที่เกินความจ าเป็นอยู่ทัว่ไป การศึกษาในผู้ป่วยจิตเภท
จ า น ว น  450 ค น  พ บ ว่ า  ร้ อ ย ล ะ  99.6 ไ ด้ รั บ ย า 
trihexyphenidyl เพื่อป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากยารกัษาอาการทางจิต ซึ่งไม่สอดคล้องกบัค าแนะน า
ขององค์การอนามยัโลกที่ระบุให้ใช้เพื่อรกัษาอาการไม่ใช่
การป้องกนั (5) มกีารศกึษาที่บ่งชีว้่า หากมกีารใชย้าแอนติ
โคลเินอร์จกิเพื่อการรกัษาอาการเคลื่อนไหวผดิปกติมาแลว้
มากกว่า 3 เดือน และสามารถควบคุมอาการเคลื่อนไหว
ผิดปกติได้แล้ว สามารถหยุดยาได้ (6) ผู้ป่วยที่เกิดอาการ
เคลื่อนไหวผดิปกตสิว่นใหญ่จะไม่ไดร้บัการหยุดยา เนื่องจาก
ความกังวลในเรื่องความร่วมมือในการใช้ยาหากผู้ป่วย
เกดิผลขา้งเคยีงจากการใชย้ารกัษาอาการทางจติ (7) การใช้
ยากลุ่มแอนติโคลิเนอร์จิกอย่างยาวนานมีข้อกงัวลหลาย

ประการ  เช่ น  การ เหนี่ ย วน า ให้ เกิดอาการ  tardive 
dyskinesia ในผู้ป่วยที่ได้ยารกัษาอาการทางจติ ส่งผลต่อ
ระบบประสาทอตัโนมตั ิท าใหปั้สสาวะคัง่ หรอืล าไสเ้ลก็เป็น
อัมพาต นอกจากนี้ยังส่งผลต่อความสามารถในการจ า 
โดยเฉพาะผู้ป่วยจิตเภทที่มีความบกพร่องด้านการรู้คิด 
(cognitive function) อยู่แลว้ (8) ขอ้มูลจากการศกึษาพบว่า 
การใช้ยา trihexyphenidyl ในผู้ป่วยจิตเภท ท าให้ผู้ป่วยมี
ความเสีย่งต่อการเกดิความจ าบกพร่องถงึ 2.32 เท่าของผูท้ี่
ไม่ใช้ยา และพบว่าขนาดยา trihexyphenidyl ส่งผลต่อ
คะแนนคุณภาพชวีติ ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาในขนาดสงูมคีุณภาพ
ชีวิตต ่ากว่าผู้ที่ไม่ได้รบัยาหรอืผู้ที่ได้รบัยาในขนาดต ่า (9) 
นอกจากนี้การใช้ยากลุ่มแอนติโคลิเนอร์จิกยังก่อให้เกิด
อาการไม่พงึประสงคใ์นระบบประสาทส่วนปลายไดอ้ีกด้วย 
เช่น ปากแหง้ ทอ้งผกู ปัสสาวะคัง่ ตาพร่ามัว่ (10)  
        หลายการศกึษาทีผ่่านมาไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึผลดขีอง
ของการหยุดยาแอนติโคลิเนอร์จิกในผู้ป่วยจิตเภท เช่น 
Desmarais และคณะ ไดท้ดลองใหผู้ป่้วยจติเวชจ านวน 20 
ร าย  หยุ ดย าแอนติ โ คลิ เ นอร์ จิ ก  (procyclidine ห รือ 
benztropine) และติดตามผลเป็นเวลา 12 สปัดาห์ พบว่า 
คะแนนการรบัรู ้ในดา้นความใส่ใจและการประมวลผลดขีึน้ 
0.279 คะแนน (P=0.043)  และท าให้ความจ าของผู้ป่วยดี
ขึ้น  (P=0.007) เมื่ อประ เมินด้วย  Brief Assessment of 
Cognition in Schizophrenia (BACS) (11) ส า ห รั บ
การศกึษาทีม่กีลุ่มควบคุมของ Ogino และคณะ ในประเทศ
ญี่ปุ่ น พบว่า การหยุดยาแอนตโิคลเินอรจ์กิ (biperiden) ท า
ใหก้ารรบัรูใ้นดา้นความเรว็ในการเคลื่อนไหว ความสามารถ
ในการใชภ้าษาดขีึน้ รวมทัง้คุณภาพชวีติและอาการทางจติ
เภทของผูป่้วยดขีึน้ได ้(12) อย่างไรกต็าม การศกึษาทีผ่่าน
มาไม่ได้ใชก้ารสุ่มแยกกลุ่มตวัอย่างและแอนติโคลเินอรจ์กิ
ในการศกึษากแ็ตกต่างกนัไป  จากขอ้จ ากดัของงานวจิยัที่
ผ่านมาจงึมคีวามจ าเป็นที่จะต้องศกึษาผลของการหยุดยา
แอนติโคลเินอร์จกิเพิม่เติม ส าหรบัโรงพยาบาลหนองสอง
ห้ อ ง มี ผู้ ป่ ว ย ที่ ไ ด้ รั บ ย า ก ลุ่ ม แ อ น ติ โ ค ลิ เ น อ ร์ จิ ก 
(trihexyphenidyl) จ านวน 362 คน เป็นการใช้เพื่อรักษา
อาการเคลื่อนไหวผดิปกตทิี่เกดิจากยารกัษาอาการทางจติ 
13 คน ผูป่้วยสว่นใหญ่ถงึรอ้ยละ 96 ไดร้บัยากลุ่มแอนตโิคลิ
เนอร์จิกเพื่อป้องกันการเกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติ  
ดั ง นั ้น ผู้ วิ จ ั ย จึ ง ส น ใ จ ศึ ก ษ า ผ ล ข อ ง ก า ร ห ยุ ด ย า 
trihexyphenidyl ของผู้ป่วยจิตเภทต่อการรับรู้ ความจ า 
คุณภาพชวีติ และอาการทางจติ โดยท าการศกึษาแบบสุ่ม
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และมีกลุ่มควบคุม โดยมีการติดตามผลเป็นระยะเวลา 20 
สปัดาห ์
  
วิธีการวิจยั 
 การศกึษานี้เป็นการวจิยัทางคลินิกแบบสุ่มและมี
ก ลุ่มควบคุมแบบไม่อ าพราง (open-label randomized 
control trial) เปรยีบเทยีบการรบัรูคุ้ณภาพชวีติ และอาการ
ทางจิต ระหว่างก ลุ่มที่หยุดยา trihexyphenidyl (ก ลุ่ม
ทดลอง) และกลุ่มทีย่งัใชย้า trihexyphenidyl อย่างต่อเนื่อง 
(กลุ่มควบคุม) ในผู้ป่วยจติเภท ณ โรงพยาบาลหนองสอง
หอ้ง โดยตดิตามเป็นระยะเวลา 20 สปัดาห ์การศกึษาไดร้บั
การรบัรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนุษย์ 
มหาวทิยาลยัขอนแก่น เลขทีโ่ครงการ HE632046 เมื่อวนัที ่
17 พฤษภาคม 2563   
     ประชากรและกลุ่มตวัอย่าง  
         ประชากร ที่ศึกษาคือ ผู้ป่วยโรคจิตเภทแผนก
ผูป่้วยนอก ทีร่บัการรกัษาทีค่ลนิิกจติเวช โรงพยาบาลหนอง
สองหอ้ง  ซึง่ขอ้มลูจากวนัที ่1 ตุลาคม 2562 ถงึ 30 เมษายน 
2563 มจี านวนทัง้สิน้ 407 คน เกณฑก์ารคดัเลอืกผูป่้วยเขา้
ร่วมการศกึษา มดีงันี้ 1) เป็นผูป่้วยอายุ 18 – 64 ปี 2) ไดร้บั
การวนิิจฉยัเป็นโรคจติเภท ตาม ICD-10 รหสั F20.0-F20.9  
3) เป็นผู้ป่วยจิตเภทที่มีคะแนน Brief Psychiatric Rating 
Scale (BPRS) ≤36 คะแนน 4) ได้รับการรักษาด้วยยา
รักษาอาการทางจิตและ trihexyphenidyl อย่างน้อย 1 ปี 
และได้รับขนาดยาที่คงที่ติดต่อกันอย่างน้อย 2 ครัง้ที่มา
ตดิตามการรกัษาทีโ่รงพยาบาลหนองสองหอ้ง 5) ผูป่้วยทีใ่ช ้
trihexyphenidyl เพื่อรักษาหรือป้องกันการเกิด tardive 
dyskinesia หรืออาการความเคลื่อนไหวที่ผิดปกติโดย
แ พ ท ย์  ห รื อ มี  acute dystonia แ ล ะ  drug induced 
parkinsonism ขณะที่เพิ่มยารักษาอาการทางจิต เพราะ
อาการก าเรบิ     
         ส่วนเกณฑ์การคดัผูป่้วยออกการศกึษา มดีงันี้ 1) 
ผู้ป่วยทีไ่ม่สามารถประเมนิการรบัรู้ได้ 2) ผู้ป่วยทีม่ปีระวตัิ
การบาดเจบ็ทางสมอง และการใชส้ารเสพตดิ 3) ผูป่้วยทีต่ดิ
สุราอย่างหนักจนเกดิภาวะถอนพษิสุรา และ 4) ผู้ป่วยที่มี
ประวตัเิกดิอาการเคลื่อนไหวผดิปกติ (EPS) ทีรุ่นแรง หรอื
เกดิ neuroleptic malignant syndrome  
 ขนาดตวัอย่าง  
 การค านวณขนาดตัวอย่างใช้สูตรส าหรับการ
เปรยีบเทยีบค่าเฉลีย่ในประชากรสองกลุ่มทีเ่ป็นอสิระต่อกนั 

พารามเิตอรใ์นการค านวณอา้งองิจากการศกึษาของ ถนอม
พงษ์ เสถยีรลคันาและคณะ (13) ทีศ่กึษาการปรบัลดขนาด
ยากลุ่มแอนตโิคลเินอรจ์กิในผูป่้วยจติเภท พบว่า ในกลุ่มที่
ไดร้บัค าแนะน าจากเภสชักรมคีะแนนการรบัรูเ้ท่ากบั -11.62 
± 12.78 คะแนน และในกลุ่มที่ไม่ได้รบัค าแนะน ามคีะแนน
เท่ากบั – 2.14 ± 6.96 คะแนน (ค่าเฉลีย่คะแนนแตกต่างกนั 
9.48 คะแนน) ก าหนดระดับความคลาดเคลื่อนชนิดที่ 1 
เท่ากบั 0.05 อ านาจในการทดสอบ เท่ากบั 0.80 จากการ
ค านวณได้ขนาดกลุ่มตวัอย่างขัน้ต ่ากลุ่มละ 15 คน ผู้วจิยั
เพิ่มขนาดตัวอย่างขึ้นร้อยละ 30 เผื่อกรณีที่ไม่สามารถ
ตดิตามผูป่้วยได ้ดงันัน้ตอ้งใชต้วัอย่างทัง้หมด 45 คน 
  เครือ่งมือทีใ่ช้ในการวิจยั  
      1. แบบทดสอบการรับรู้และความจ า Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA) ฉบบัภาษาไทย รุ่นที่ 8.1 
(14) ซึ่งประเมินการรับรู้ในด้านการบริหารจัดการ การ
เรยีกชื่อ ความตัง้ใจ การใชภ้าษา การคดิเชงินามธรรม การ
ทวนซ ้า และการรบัรูส้ภาวะรอบตวั แบบวดัมคีะแนนเตม็ 30 
คะแนน หากคะแนนมากกว่าหรือเท่ากับ 25 คะแนน
หมายถึงการรบัรูป้กต ิผู้ประเมนิเป็นเภสชักรประจ าคลนิิก
จติเวชทีผ่่านการอบรมและไดใ้บรบัรองการใชง้านเครื่องมอื
จากเวบ็ไซตอ์ย่างเป็นทางการ (www.mocatest.org) รวมทัง้
ไดร้บัความยนิยอมใหใ้ชเ้ครื่องมอืจากผูพ้ฒันาแลว้ 
     2. แบบประเมนิคุณภาพชวีติขององค์การอนามยั
โลกชุดย่อ ฉบบัภาษาไทย (Thai version of brief form of 
the WHO Quality of Life, WHOQOL–BREF–THAI) (15) 
ซึง่ประเมนิคุณภาพชวีติในดา้นร่างกาย จติใจ ความสมัพนัธ์
ทางสังคม และสิ่งแวดล้อม แบบวัดมีคะแนนเต็ม 130 
คะแนน หากคะแนนอยู่ในช่วง 96 – 130 คะแนน หมายถงึ
มคีุณภาพชวีติดี คะแนน 61 – 95 หมายถึงมคีุณภาพชวีติ
ปานกลาง คะแนน 26 – 60 หมายถงึการมคีุณภาพชวีติไมด่ ี
เครื่องมอืนี้เปิดให้ใช้ได้ส าหรบัสาธารณะ โดยผู้ป่วยเป็นผู้
ประเมนิคุณภาพชวีติดว้ยตนเอง  
              3. แบบประเมนิอาการทางจติ (Brief Psychiatric 
Rating Scale, BPRS) (16)  ซึ่งประเมินอาการทางจิตใน
ด้านอาการทัว่ไป อาการทางลบ และอาการทางบวก 
คะแนนรวมอยู่ในช่วง 18 ถงึ 126 คะแนน หากคะแนนน้อย
กว่าหรือเท่ากบั 36 คะแนน หมายถึง มีอาการระดบัน้อย 
หากสูงกว่า 36 คะแนน หมายถึง มีอาการระดับมาก 
เครื่องมอืนี้เปิดให้ใช้ได้ส าหรบัสาธารณะ และผู้ประเมินใน
งานวจิยัคอืพยาบาลทีผ่่านการอบรมจติเวช 
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            4. แบบประเมนิการเกดิอาการเคลื่อนไหวผดิปกต ิ
Modified Simpson Angus Scale (Mod-SAS) (17) ซึ่ ง
ประเมินใน 5 ด้าน คือ การเดิน การแกว่งแขน การเกร็ง
ขอ้ศอก การเกรง็ขอ้มอื การสัน่ และน ้าลายไหล เกณฑก์าร
ให้คะแนน ตัง้แต่ 0 ถึง 4 คะแนน โดย 0 = ไม่มอีาการ ไป
จนถงึ 4 = มอีาการอย่างชดัเจน การประเมนิท าโดยเภสชักร
ผู้ผ่านการอบรมการใช้เครื่องมือและได้รบัอนุญาตการใช้
งานจากผูพ้ฒันาเครื่องมอืแลว้ 

ผลลพัธก์ารศึกษา 
  ผลลัพธ์หลัก คือ การเปลี่ยนแปลงของการรับรู้ 
คุณภาพชวีติ และอาการทางจติภายในกลุ่ม ผลลพัธร์อง คอื 
การเปลีย่นแปลงของการรบัรู ้คุณภาพชวีติ และอาการทาง
จติระหว่างกลุ่ม และการเกดิการเคลื่อนไหวผดิปกตใินกลุ่ม
ทดลอง  

วิธีด าเนินงาน   
        ผู้วจิยัสุ่มแยกตวัอย่างเขา้สู่กลุ่มควบคุมหรอืกลุ่ม
ทดลองด้วยวิธีการสุ่มเป็นบล็อก (block randomization) 
โดยมีปัจจัยหลักคือขนาดยา trihexyphenidyl แบ่งเป็น
ขนาดต ่าคอื 1-5 มก./วนั และขนาดสูงคอื 6 มก./วนั ขึน้ไป 
และปัจจยัรองคอืการได้รบัยารกัษาอาการทางจติกลุ่มเดมิ
และกลุ่มใหม่ ผูว้จิยัเลอืกเลขจากตารางสุ่ม ก าหนดใหแ้ต่ละ
กลุ่มย่อย (บลอ็ค) มจี านวนผูป่้วยเป็น 4 คน คอืกลุ่มทดลอง
และกลุ่มควบคุมคละกันไป เมื่อคัดเลือกผู้ ป่วยเข้าสู่
ก า ร ศึ ก ษ า จ ะ พิ จ า ร ณ า ต า ม ปั จ จั ย คื อ ข น า ด ย า 
trihexyphenidyl และกลุ่มยารกัษาอาการทางจติ ท าให้การ
กระจายของกลุ่มตัวอย่าง เป็นดังนี้  ผู้ ป่วยที่ได้รับยา 
trihexyphenidyl ขนาดต ่า และได้รบัยารกัษาอาการทางจติ
กลุ่มเก่าจ านวน 24 ราย ผู้ป่วยที่ได้รับยา trihexyphenidyl 
ขนาดต ่า และไดร้บัยารกัษาอาการทางจติกลุ่มใหม่จ านวน 8 
ราย ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา trihexyphenidyl ขนาดสงู และไดร้บัยา
รกัษาอาการทางจติกลุ่มเก่าจ านวน 9 ราย และผูป่้วยทีไ่ดร้บั
ยา trihexyphenidyl ขนาดสูง และได้รบัยารกัษาอาการทาง
จติกลุ่มใหม่จ านวน 1 ราย 
         ผู้ป่วยในกลุ่มทดลองได้รับการปรับลดขนาดยา 
trihexyphenidyl เดือนละ 1 ครัง้ เป็นระยะเวลา 4 เดือน 
ดงันี้ สปัดาห์ที่ 0 ปรบัขนาดยา trihexyphenidyl ลงร้อยละ 
25 ของขนาดยา เริ่มต้น  สัปดาห์ที่  4 ปรับขนาดยา 
trihexyphenidyl ลงรอ้ยละ 50  ของขนาดยาเริม่ตน้ สปัดาห์
ที ่8 ปรบัขนาดยา trihexyphenidyl ลงรอ้ยละ 75  ของขนาด
ยาเริม่ต้น และสปัดาห์ที่ 12 หยุดยา trihexyphenidyl ส่วน

ผูป่้วยในกลุ่มควบคุม ใชย้า trihexyphenidyl ต่อเนื่องจากที่
เคยไดร้บัมา แต่หากเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า 
แพทยส์ามารถพจิารณาปรบัลดขนาดยาไดต้ามความรุนแรง
ของโรค  

การศึกษาประเมินการรับรู้ คุณภาพชีวิต  และ
อาการทางจติของอาสาสมคัรก่อนเริม่ต้นการศกึษาและใน
สปัดาหท์ี ่20 ส่วนการประเมนิอาการเคลื่อนไหวผดิปกติท า
ก่อนเริม่ตน้การศกึษาและในวนัที ่3, 7 สปัดาหท์ี ่2, 4, 8, 12 
และ 20  โดยการประเมนิในวนัที ่3 และ 7 เป็นการโทรศพัท์
สอบถามอาการ 
            กรณีที่ผู้ป่วยเกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติจาก
การประเมินด้วย Mod-SAS หากได้เท่ากับ 3 คะแนน 
พจิารณาปรบั trihexyphenidyl ขึน้ 1-2 มก. หากในนัดครัง้
ต่อมา ผูป่้วยยงัคงเกดิอาการเคลื่อนไหวผดิปกตโิดยม ีMod-
SAS เท่ากับ 3 คะแนน จะน าผู้ป่วยออกจากการศึกษา 
ผู้ป่วยที่ออกจากการศึกษาได้รับการประเมินการรับรู้ 
คุณภาพชวีติ และอาการทางจติก่อนออกจากการศกึษา และ
ไดร้บัการรกัษาตามมาตรฐานต่อไป 

การวิเคราะหข์้อมูล 
การวิ เคราะห์ข้อมูล ใช้โปรแกรม SPSS for 

Window version 26 ผู้วจิยัใช้สถิติเชงิพรรณนาในการสรุป
ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วยและการรักษาที่ผู้ป่วยได้ การ
เปรียบเทียบข้อมูลดังกล่าวระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมใช ้chi-square test และ independent t-test กรณีที่
ตวัแปรเป็นขอ้มลูเชงิคุณภาพและเชงิปรมิาณ ตามล าดบั  

การเปรียบเทียบคะแนนการรบัรู้   คุณภาพชวีติ 
และอาการทางจติก่อนและหลงัหยุดยาแอนติโคลิเนอร์จกิ
ภายในกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง ใช้สถิติ paired t-test 
หรอื Wilcoxon signed rank-test ตามการกระจายของขอ้มลู 

การเปรยีบเทยีบคะแนนการรบัรู้   คุณภาพชวีติ และอาการ
ทางจติก่อนและหลงัหยุดยาแอนตโิคลเินอรจ์กิระหว่างกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มทดลองใช้สถิติ Independent t-test หรือ 
Mann-Whitney U test ตามการกระจายของขอ้มลู 
  
ผลการวิจยั 
          การศึกษานี้ เก็บข้อมูลเป็นเวลาทัง้สิ้น 9 เดือน มี
ผู้ป่วยเขา้เกณฑ์คดัเขา้จ านวน 362 คน แต่มผีู้ยนิยอมเขา้
ร่วมการศึกษาจ านวน 42 คน โดยผู้ป่วยทุกรายได้รบัยา 
trihexyphenidyl เพื่อป้องกนัการเกดิการเคลื่อนไหวผดิปกติ
จากยารกัษาอาการทางจติ มผีู้ป่วยจ านวน 8 คน ออกจาก
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การศกึษา โดย 7 คน (3 คนจากกลุ่มควบคุม และ 4 คนจาก
กลุ่มทดลอง) ขาดการติดตามเนื่องจากสถานการณ์โรคตดิ
เชื้อไวรสัโคโรนา 2019 (COVID-19) และกลุ่มทดลองอกี 1 
คน เกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติในสปัดาห์ที่ 12 จึงน า
ผูป่้วยออกจากการศกึษา เหลอืกลุ่มตวัอย่างทัง้สิน้ 34 ราย 
ซึง่ยงัเพยีงพอกบัจ านวนกลุ่มตวัอย่างทีค่ านวณได ้ 
 
ข้อมูลทัว่ไป    
         ก ลุ่มตัวอย่ า งทั ้งหมด   34 ราย  แบ่ ง เ ป็นก ลุ่ม
ทดลอง 16 รายและกลุ่มควบคุม 18 ราย จากตารางที่ 1 
กลุ่มทดลองมีอายุเฉลี่ย 42.44 ± 11.53 ปี กลุ่มควบคุมมี
อายุเฉลี่ย 45.44 ± 11.48 ปี ขนาดยารักษาอาการทางจิต

เฉลี่ยที่ผู้ ป่วยได้รับ  (chlorpromazine-equivalent doses: 
CPZ equivalent) ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมเท่ากับ 
265.63 ± 279.71 และ 283.33 ± 190.20 มก./วนั ตามล าดบั 
และขนาดยา trihexyphenidyl ทีผู่ป่้วยไดร้บัเฉลีย่ คอื 4.13 
± 3.56 และ 5.50 ± 3.85 มก./วัน ตามล าดับ คุณลักษณะ
ของตัวอย่างทัง้สองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติิ (P>0.05) ทัง้ในแง่สดัส่วนเพศชายหญงิ 
อายุเฉลี่ย ระดบัการศกึษา โรคประจ าตวั การสูบบุหรี่ และ
การดื่มสุรา ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับยา trihexyphenidyl ใน
ขนาดที่ต ่า (1-5 มก.ต่อวนั) โดยรูปแบบการรบัประทานยา 
เป็นดงันี้  trihexyphenidyl ขนาด 2 มก. วนัละครัง้ หรอื วนั
ละ 2 ครัง้ และขนาด 5 มก. วนัละครัง้ ดงัแสดงในตารางที ่1 

 
ตารางท่ี 1. จ านวนและรอ้ยละขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วยจติเภท  

 

 

ขอ้มลูทัว่ไป กลุ่มทดลอง (n=16) กลุ่มควบคมุ (n=18) P 
อายุเฉลีย่, ปี (±SD) 42.44 ± 11.53 45.44 ± 11.48 0.452a 
เพศ, จ านวน (รอ้ยละ) 
   ชาย 
   หญงิ 

 
11 (68.75) 
5 (31.25) 

 
13 (72.22) 
5 (27.78) 

 
0.824b 

โรคประจ าตวัร่วม, จ านวน (รอ้ยละ) 
   เบาหวาน 
   ความดนัโลหติสงู 
   ไทรอยด ์

 
 1 (6.25) 
2 (12.5) 

0 

 
0 

3 (16.67) 
1 (5.55) 

 
0.282b 
0.732b 
0.339b 

ระดบัการศกึษา, จ านวน (รอ้ยละ)  
   ประถมศกึษา 
   มธัยมศกึษา 

 
9 (56.25) 
7 (43.75) 

 
7 (38.9) 
11 (61.1) 

 
0.311b 

การประกอบอาชพี, จ านวน (รอ้ยละ) 
   ว่างงาน 
   เกษตรกร 

 
2 (12.5) 
14 (87.5) 

 
2 (11.11) 
16 (88.89) 

 
0.900b 

ขนาดยารกัษาอาการทางจติเฉลีย่ มก./วนั (±SD.) 265.63 ± 279.71 283.33 ± 190.20 0.829a 
ขนาดยา trihexyphenidyl เฉลีย่ มก./วนั (±SD.) 4.13 ± 3.56 5.50 ± 3.85 0.290a 
ระยะเวลาการใชย้า trihexyphenidyl, จ านวน (รอ้ยละ) 
  น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 5 ปี 
  มากกว่า 5 ปี  

 
3 (18.75) 
13 (81.25) 

 
4 (22.22) 
14 (77.78) 

 
0.803b 

รปูแบบการทานยา trihexyphenidyl , จ านวน (รอ้ยละ) 
   วนัละครัง้ 
   วนัละ 2 ครัง้ 
   วนัละ 3 ครัง้ 

 
9 (56.25) 
6 (37.5) 
1 (6.25) 

 
10 (55.56) 
7 (38.89) 
1 (5.56) 

 
0.994b 
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ตารางท่ี 1. จ านวนและรอ้ยละขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วยจติเภท (ต่อ) 

a Independent t-test, b Chi-square test  
 
ผลของการหยุดยาต่อการรบัรู ้
 ก่อนเริม่ต้นกระบวนการหยุดยา trihexyphenidyl 
นัน้ คะแนนการรบัรูข้องกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม วดัโดย
ใช้เครื่องมือ MoCA ฉบับภาษาไทย มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 
14.25± 4.45 และ 16.56 ± 3.54 คะแนน ตามล าดบั ซึง่ไม่มี
ความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (P>0.05) 
จากนัน้กลุ่มทดลองเริ่มปรบัลดขนาดยาลงร้อยละ 25 ต่อ
เดือนจนหยุดยาได้สปัดาห์ที่ 12 แล้ว คะแนนการรบัรู้ใน
สปัดาหท์ี ่20 แสดงผลในตารางที ่2 

ในสปัดาห์ที่ 20 พบว่า ในกลุ่มทดลองมีคะแนน
รวม MoCA เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) 
เฉลี่ย 2.63 [95% CI 1.46,3.80] ในขณะที่กลุ่มควบคุมมี
คะแนนรวม MoCA เพิ่มขึ้นอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 

(P>0.05) เฉลี่ย 0.89 [95%CI -0.45,2.23] ซึ่งหมายถึงการ
หยุดยา trihexyphenidyl ในกลุ่มทดลองท าใหก้ลุ่มตวัอยา่งมี
ความสามารถในการรบัรูแ้ละความจ าในภาพรวมดขีึน้ เมื่อ
พิจารณาคะแนนรายด้านพบว่าด้านการใช้ภาษาและด้าน
การรับรู้สภาวะรอบตัวในกลุ่มทดลองมีค่าสูงขึ้นอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติิ (P<0.05) อย่างไรกต็าม ในสปัดาหท์ี ่20 
ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมมคีะแนนรวม MoCA และ
คะแนนการรบัรูร้ายดา้นไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติ ิ(P>0.05) 
 

ผลของการหยุดยาต่อคณุภาพชีวิตของผูป่้วย 
 ขณะเริ่มต้นการศึกษา คะแนนคุณภาพชีวิตเมื่อ
ประเมนิโดยใชเ้ครื่องมอื WHOQOL–BREF–THAI ในกลุ่ม 

ขอ้มลูทัว่ไป กลุ่มทดลอง (n=16) กลุ่มควบคมุ (n=18) P 
สดัสว่นของผูท้ีไ่ดร้บัยา trihexyphenidyl, n(%) 
   ขนาดต ่า (1-5 มก./วนั) 
   ขนาดสงู (≥ 6 มก.วนั) 

 
14 (87.5) 
2 (12.5) 

 
13 (72.22) 
5 (27.78) 

 
0.271b 

การสบูบุหรี,่ จ านวน (รอ้ยละ) 
   ไม่สบูบหุรี ่
   สบูบุหรี ่

 
10 (62.5) 
6 (37.5) 

 
12 (66.67) 
6 (33.33) 

 
0.800b 

การดื่มสรุา, จ านวน (รอ้ยละ) 
   ไม่ดื่มสรุา 
   ดื่มสรุา 

 
16 (100) 

0 

 
16 (88.89) 
2 (11.11) 

 
0.169b 

ประเภทยารกัษาอาการทางจติ. จ านวน (รอ้ยละ) 
   ยารกัษาอาการทางจติชนิดดัง้เดมิ 
   ยารกัษาอาการทางจติกลุ่มใหม ่
   ไดร้บัทัง้ 2 ประเภท 

 
9 (56.25) 
4 (25.00) 
3 (18.75) 

 
11 (61.11) 
4 (22.22) 
3 (16.57) 

 
 

0.960b 

ยารกัษาอาการทางจติทีใ่ช,้ จ านวน (รอ้ยละ) 
   haloperidol ชนิดเดยีว 
   perphenazine ชนิดเดยีว 
   clozapine ชนิดเดยีว 
   risperidone ชนิดเดยีว  
   ยารกัษาอาการทางจติ 2 ชนดิขึน้ไป 
 - ชนิดดัง้เดมิร่วมกนั 
 - ชนิดดัง้เดมิร่วมกบักลุ่มใหม่ 
   ยารกัษาอาการทางจติ 3 ชนดิขึน้ไป 
      (ชนิดดัง้เดมิร่วมกบักลุ่มใหม่) 

 
3 (18.75) 
2 (12.50) 
1 (6.25) 
3 (18.75) 

 
4 (25.00) 
2 (12.50) 
1 (6.25) 

 

 
4 (22.22) 
3 (16.66) 

0 
4 (22.22) 

 
4 (22.22) 
1 (5.55) 
2 (11.11) 
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ตารางท่ี 2.  คะแนน MoCA ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ขณะเริม่ตน้การศกึษาและในสปัดาหท์ี ่20 

 
a paired t-test   b Wilcoxon Signed Rank-test c Mann-Whitney U test d Independent t-test  

* P<0.05 ** P<0.001; † เปรยีบเทยีบสปัดาหท์ี ่20 ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคมุ  

ทดลองและกลุ่มควบคุมมคีะแนนเฉลีย่เท่ากบั 92.40 ± 11.75 
และ 87.53 ± 8.31 คะแนน ตามล าดบั ซึง่จดัอยู่ในคุณภาพ
ชีวิตระดบัปานกลาง และไม่แตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถติ ิคะแนนประเมนิคุณภาพชวีติก่อนการศกึษาและที่
สปัดาหท์ี ่20 แสดงในตารางที ่3 

ในสปัดาห์ที่ 20 พบว่ากลุ่มทดลองมีคะแนนรวม 
WHOQOL–BREF–THAI เพิม่ขึน้อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ
จาก 92.40 ± 11.75 เป็น 103.44 ± 10.01 คะแนน (P<0.001) 
เช่นเดยีวกบักลุ่มควบคุมทีม่คีะแนนรวมเพิม่ขึน้จาก 87.53± 
8.31 เป็น 95.00± 15.43 (P<0.05) ซึง่จดัอยู่ในคุณภาพชวีติ
ระดบัด ีอย่างไรกต็ามเมื่อพจิารณาคะแนนรายดา้น จะพบวา่
ในกลุ่มทดลองนัน้คะแนนทุกดา้นดขีึน้อย่างมีนัยส าคญัทาง
สถติ ิในขณะทีก่ลุ่มควบคุมมเีพยีงคะแนนคุณภาพชวีติดา้น

ร่างกายและด้านจิตใจที่ดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
อย่างไรก็ตาม ในสัปดาห์ที่ 20 ในกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมมคีะแนนรวมคุณภาพชวีติและคะแนนรายด้าน ไม่
แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P>0.05) ยกเวน้ดา้น
สงัคมที่กลุ่มทดลองมคีะแนนมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(P=0.008)  
 
ผลของการหยุดยาต่ออาการทางจิต  
        คะแนนอาการทางจติโดยใชเ้ครื่องมอื BPRS ขณะ
เริม่ตน้การศกึษามคี่าเฉลีย่เท่ากบั 26.06 ± 9.71 และ 23.56 
± 6.91 คะแนน ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ตามล าดบั 
ซึ่งแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติและจัดเป็น
อาการจติในระดบัน้อย 

 
 ตารางท่ี 3. คะแนนคุณภาพชวีติในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคมุ ขณะเริม่ตน้การศกึษาและในสปัดาหท์ี ่20 

 
a paired t-test   b Independent t-test  

* P<0.05  ** P<0.001; † เปรยีบเทยีบสปัดาหท์ี ่20 ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคมุ   
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ตารางท่ี 4. คะแนนอาการทางจติในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ขณะเริม่ตน้การศกึษาและในสปัดาหท์ี ่20 

 
a Wilcoxon Signed Rank-test  b Mann-Whitney U test   
* P <0.05; † เปรยีบเทยีบสปัดาหท์ี ่20 ระหวา่งกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคมุ 
 
        ผลการศกึษาดงัตารางที ่4 แสดงใหเ้หน็ว่า สปัดาห์
ที่ 20 หลงัจากเริม่ต้นการศกึษา คะแนนรวม BPRS ลดลง
อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติทัง้สองกลุ่ม โดยในกลุ่มทดลอง
ลดลง จ าก  26.06 ± 9.71 เ ป็ น  19.56 ± 2.61 ค ะ แนน 
(P=0.003) และกลุ่มควบคุมลดลงจาก 23.56± 6.91 เป็น 
19.83 ± 2.83 คะแนน (P=0.030) แสดงให้เห็นว่า อาการ
ทางจติของผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มดขีึน้ แต่เมื่อพจิารณาคะแนน
รายด้านแล้วพบว่า ในกลุ่มทดลองมีคะแนนด้านอาการ
ทางบวกและอาการทัว่ไปดีขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
อย่างไรก็ตาม ในสัปดาห์ที่ 20 ในกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุมมีคะแนนรวมBPRS และคะแนนรายด้าน ไม่
แตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(P>0.05) 
 
การเกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติ 
         ในระหว่างการศกึษาพบว่า ในกลุ่มทดลองมอีาการ
เคลื่อนไหวผดิปกติเลก็น้อย (Mod-SAS=1) เกดิอาการแขน
ตกช้าข้างล าตัว การสัน่ของมือ การเกร็งของข้อศอก ใน
สัปดาห์ที่  2, 4 และ 8 รวมจ านวน 4 ราย ซึ่งอาการ
เคลื่อนไหวผดิปกตดิงักล่าวหายไดเ้องในการมาตามนัดครัง้
ถัดไป และสามารถหยุดยา trihexyphenidyl ได้ในที่สุด 
อย่างไรก็ตามในสปัดาห์ที่ 20 ผู้ป่วยกลุ่มทดลองมีอาการ
ระดบัรุนแรง 1 ราย ซึง่ประเมนิ Mod-SAS ไดเ้ท่ากบั 3 จาก 
4 คะแนน โดยเกิดอาการสัน่เกร็งของกล้ามเนื้อบริเวณ
ขอ้ศอก งอขอ้ศอกแล้วมอีาการเกรง็ มแีรงต้านทาน และมี
อาการพดูล าบาก ส าหรบัในกลุ่มควบคุมนัน้ พบผูท้ีม่อีาการ
เคลื่อนไหวผิดปกติ เกิดอาการตกของแขนช้าข้างล าตัว 
(Mod-SAS =1) จ านวน 1 ราย ในสปัดาห์ที่ 2 ซึ่งอาการ
ดังกล่าวหายได้เอง เมื่อเปรียบเทียบอาการเคลื่ อนไหว

ผดิปกติพบว่าระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมมคีวาม
แตกต่างกนัอย่างไม่มนียัส าคญัทางสถติ ิ(P>0.05) 
  อย่างไรก็ตาม ตัวอย่างในกลุ่มทดลองออกจาก
การศกึษา 1 รายโดยพบว่าเกดิอาการเคลื่อนไหวผิดปกติ
ระหว่างกระบวนการลดขนาดยาลงในสปัดาหท์ี ่12 ผูป่้วยมี
อาการพูดไม่ชดั มีน ้าลายอยู่จ านวนมาก (Mod-SAS = 3) 
จึงพิจารณาปรับขนาดยา trihexyphenidyl เพิ่มขึ้น 2 mg 
ต่อวัน และนัดติดตามอาการ แต่ผู้ป่วยยังคงมีอาการอยู่ 
(Mod-SAS = 2) จงึน าผู้ป่วยออกจากการศกึษาและใหก้าร
รกัษาตามมาตรฐานต่อไป  
 

การอภิปรายผล 
การศกึษานี้คดัเขา้กลุ่มตวัอย่างไดท้ัง้หมด 42 คน 

แบ่งเป็นกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมกลุ่มละ 21 คน มี
จ านวน 8 คนออกจากการศึกษา โดย 7 คนอยู่ในช่วงต้น
ของการเริม่ปรบัลดขนาดยาแลว้ไม่มาตดิตามการรกัษาดว้ย
สถานการณ์โรคติดเชื้อไวรสัโคโรนา 2019 และ 1 คนเกิด
อาการเคลื่อนไหวผดิปกติในสปัดาห์ที ่12 ท าให้เหลอืกลุ่ม
ทดลอง 16 คน และกลุ่มควบคุม 18 คน ซึ่งยงัเพยีงพอต่อ
การวิเคราะห์ อย่างไรก็ตามนักวิจยัได้วิเคราะห์ข้อมูลทัง้
แบบ per protocol และแบบ intention to treat  ปรากฏว่า 
ได้ผลใกล้เคียงกนั บทความนี้จงึน าเสนอผลการวเิคราะห์
แบบ per protocol เนื่องจากการวิเคราะห์ข้อมูลหลักเป็น
การเปรยีบเทยีบก่อนและหลงัการศกึษา การวเิคราะหแ์บบ 
intention to treat จ าเป็นต้องใชข้อ้มูลเท่าที่มอียู่ของผูป่้วย 
8 รายที่หายไป มาจ าลองเพื่อคาดการณ์ผลลพัธ์ทีค่วรเป็น
ในช่วงหลงัการศกึษา อีกทัง้ผู้ป่วยกลุ่มนี้ส่วนใหญ่แทบจะ
ไม่ไดเ้ขา้ไปสูก่ระบวนการลดขนาดยาเลย  
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      ผู้ ป่วยส่วนใหญ่ในการศึกษานี้ เ ป็นเพศชาย 
(มากกว่ารอ้ยละ 70) อยู่ในวยักลางคน ขนาดยารกัษาอาการ
ทางจติเฉลี่ย (CPZ equivalent) ที่ผู้ป่วยในกลุ่มทดลองและ
กลุ่มควบคุมได้รับถือเป็นขนาดยาปกติ และขนาดยา 
trihexyphenidyl ที่ผู้ป่วยได้รับเฉลี่ย คือ 4.13 ± 3.56 และ 
5.50 ± 3.85 มก ./วัน  โ ดยสัด ส่ ว นขอ งผู้ ที่ ไ ด้ รับ ย า 
trihexyphenidyl ในขนาดต ่ า (1-5 มก./วัน) เท่ากับ 87.5 
และ 72.22 ตามล าดบั สว่นใหญ่ไดร้บัยารกัษาอาการทางจติ
กลุ่มดัง้เดิม ยาที่ได้รับมากที่สุดคือ perphenazine และ 
haloperidol ในขณะที่ยารักษาอาการทางจิตกลุ่มใหม่ที่
ผู้ป่วยได้รับมากที่สุดคือยา risperidone คุณลักษณะของ
กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ

การก าหนดให้ลดขนาดยาครัง้ละร้อยละ 25 น ามา
จากการศึกษาของ Desmarais และคณะ (11)  ที่ปรับลด
ขนาดยา anticholinergic ลงทุก 1 สปัดาห์ เป็นระยะเวลา 4 
สปัดาห์ และจากการศึกษาของ Ungvari (18) และคณะที่ 
ปรบัลดขนาดยา 1 มก.ทุกสองสปัดาห์ เฉลี่ยประมาณร้อย
ละ 20  (ร้อยละ 10-50)  ส าหรับการศึกษานี้ ก าหนด
ระยะเวลาการปรบัยาทุก 1 เดอืน เพื่อให้เขา้กบัทางปฏบิตัิ
ของโรงพยาบาลเนื่องจากการมารบัยาตามนัดทีค่ลนิิกจติเวช
ของโรงพยาบาลหนองสองหอ้งตามปกตจิะนัดทุก 1-2 เดอืน 
ซึง่ใกลเ้คยีงกบัการศกึษาของถนอมพงษ์ เสถียรลคันา และ
คณะทีท่ าการปรบัยา trihexyphenidyl 2-5 มก. ทุก 6 สปัดาห ์ 
         แบบวดั MoCA ฉบบัภาษาไทยถูกใชป้ระเมนิการ
รบัรูใ้นการศกึษานี้ เพราะมคีวามไวในการจ าแนกผูป่้วยจติ
เภททีม่กีารรบัรูบ้กพร่องในระดบัปานกลางและรุนแรงได ้ใช้
เวลาประเมนิค่อนขา้งน้อย และผลการวดัมคีวามสมัพนัธก์บั
คะแนนจากแบบประเมนิการรบัรูท้ีจ่ าเพาะกบัผูป่้วยจติเภท 
(Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: BACS
) (19)  MoCA มคีะแนนเต็ม 30 คะแนน กลุ่มทดลองและ
กลุ่มควบคุมมีคะแนนเฉลี่ย 14.25 ± 4.45 และ 16.56 ± 
3.54 ตามล าดับ โดยทัง้ 2 กลุ่มมีคะแนนเฉลี่ยต ่ากว่า 25 
คะแนน แสดงให้เหน็ว่า ผู้ป่วยจติเวชมกีารรบัรู้ที่บกพร่อง 
โดยการรับรู้ในด้านการทวนซ ้าเป็นด้านที่ทัง้สองกลุ่มมี
คะแนนน้อยที่สุด ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าที่
พบว่า ผู้ป่วยจิตเภทมีการรับรู้บกพร่องมากที่สุดในด้าน
ความจ าจากค าพูด ความสามารถในการแกปั้ญหา ความจ า
ทีใ่ชง้าน ความสามารถในการใชภ้าษา ความสามารถในการ
เคลื่อนไหว และความสามารถในการบรหิารจดัการ (20)   

           ผลของการหยุดยา trihexyphenidyl ในด้านการ
รับรู้พบว่า กลุ่มทดลองมีคะแนน MoCA เพิ่มขึ้นอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติจาก 14.25± 4.45 เป็น 16.88 ± 3.32 
คะแนน ในสปัดาหท์ี ่20 (P<0.001) โดยเพิม่ขึน้รอ้ยละ 8.7 
(2.63 คะแนน) การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นนัน้ถือว่าไม่มี
นัยส าคญัทางคลนิิก โดยมกีารศกึษาที่พบว่า ในผู้ป่วยที่มี
คะแนน MoCA ไม่เกนิ 20 คะแนน คะแนนที่เปลี่ยนแปลง
มากกว่า 5 คะแนนถอืว่ามนีัยส าคญัทางคลนิิก (21) ในกลุ่ม
ทดลองมีการรบัรู้ในด้านการใช้ภาษาและการรบัรู้สภาวะ
รอบตวัดขีึน้ ในขณะทีก่ลุ่มควบคุมมคีะแนน MoCA แตกต่าง
จากก่อนการศกึษาอย่างไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิกลไกทีท่ า
ใหก้ารรบัรูด้ขี ึน้ อาจเกดิจากการทีย่า trihexyphenidyl เป็น
ยาในกลุ่มแอนติโคลิเนอร์จิก จึงมีผลลดฤทธิข์องสารสื่อ
ประสาท acetylcholine ซึง่มบีทบาทในการท างานของระบบ
ประสาทสว่นกลางเกีย่วขอ้งกบัการรบัรู ้การเคลื่อนไหว การ
เรียนรู้ ความจ า และความใส่ใจ โดยพบมากที่สมองส่วน
หน้า  รวมถึง  basal ganglia, cortex และ hippocampus 
(22) การศกึษานี้พบว่า การหยุดยา trihexyphenidyl ท าให้
การรบัรูใ้นดา้นการใช้ภาษาและการรบัรูส้ภาวะรอบตวัดขีึน้ 
ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Ogino และคณะ(12) ที่
พบว่า การหยุดยากลุ่มแอนติโคลิเนอร์จิก ท าให้คะแนน
ความคล่องด้านภาษาดีขึ้นเช่นกัน ถึงแม้การศึกษาของ 
Ogino จะศกึษาในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยารกัษาอาการทางจติกลุ่ม
ใหม่ โดยใช้ยาแอนติโคลิเนอร์จิกที่ต่างจากการศึกษานี้  
(biperiden) และเครื่องมอืทีใ่ชใ้นการประเมนิมคีวามจ าเพาะ
กบัผูป่้วยจติเภท (BACS)  ในกลุ่มทดลองของการศกึษาครัง้
นี้  ผู้ ป่วยไม่ได้มีการปรับเพิ่มหรือลดยาที่อาจมีผลต่อ
กระบวนการรบัรู ้ เช่น ยารกัษาอาการทางจติ ยาคลายกงัวล
ในระหว่างการตดิตามเป็นเวลา 20 สปัดาห ์แต่ผูป่้วยอาจซือ้
ยารับประทานเองที่อาจส่งผลต่อการรับรู้ได้ เช่น ยา 
chlorpheniramine หรือ dimenhydrinate  ผู้วิจ ัยไม่ได้เก็บ
ข้อมูลนี้ ดงันัน้ในงานวิจยัครัง้ถัดไป จึงควรควบคุมปัจจยั
ดงักล่าวดว้ย 
 กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมมีคะแนนคุณภาพ
ชวีติทีป่ระเมนิดว้ย WHOQOL–BREF–THAI เท่ากบั 92.40 
± 11.75 คะแนน และ 87.53 ± 8.31 คะแนน ตามล าดบั โดย
คะแนนอยู่ในช่วง 61-95 คะแนน หมายความว่า ผู้ป่วยจติ
เภทมคีุณภาพชวีติระดบัปานกลาง สอดคลอ้งกบัการศกึษา
ของ Nansunanon และคณะ (23) ทีพ่บว่าคุณภาพชวีติของ
ผู้ป่วยจติเภทอยู่ในระดบัปานกลางถงึด ีโดยกลุ่มควบคุมมี
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คะแนนคุณภาพชีวิตในด้านจติใจมากที่สุด (ร้อยละ 69.2) 
ในขณะที่ก ลุ่มทดลองมีคะแนนคุณภาพชีวิตในด้าน
สิ่งแวดล้อมมากที่สุด (ร้อยละ 67.77) ซึ่งสอดคล้องกับ
การศกึษาของ Santimaleeworagul (9) 
       การติดตามในสปัดาห์ที่ 20 พบว่า ผู้ป่วยทัง้สอง
กลุ่มมีคะแนนคุณภาพชีวิตโดยรวม คุณภาพชีวิตด้าน
ร่างกายและจิตใจ เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ อาจ
เนื่องมาจากได้รบัการดูแลรกัษาโรคจติเภทตามมาตรฐาน
ของโรงพยาบาลอยู่แล้วเป็นปกติ นอกจากนี้  ผู้ป่วยเป็นผู้
ประเมินคุณภาพชวีติของตนเองด้วยแบบสอบถาม จึงอาจ
เกดิปรากฏการณ์ยาหลอก (placebo effect) ในการประเมนิ
ได้ แต่ผลการศกึษาบ่งชี้ว่ามเีฉพาะกลุ่มทดลองเท่านัน้ที่มี
คุณภาพชีวติในด้านความสมัพนัธ์ทางสงัคมมากกว่ากลุ่ม
ควบคุ ม  (12.06 ± 2.17 และ  9.72 ± 2.61, ต ามล าดับ ; 
P=0.008) เมื่อเปรยีบเทยีบในสปัดาหท์ี ่20 ในกลุ่มทดลองมี
คะแนนคุณภาพชีวิตด้านความสมัพนัธ์ทางสงัคมเพิ่มขึ้น 
1.25 คะแนน ซึง่ถอืว่ามกีารเปลีย่นแปลงทางคลนิิกเลก็น้อย 
โดยการเปลี่ยนแปลงที่ถือว่ามีนัยส าคญัทางคลินิกในการ
ประเมนิคุณภาพชวีติด้านสงัคมคอื 4 คะแนน (24) ยากลุ่ม
แอนตโิคลเินอรจ์กิอาจรบกวนการท างานของร่างกายและลด
ทกัษะทางสงัคม (25) และจากการที่การรบัรู้ส่งผลกระทบ
ต่อคุณภาพชวีติ (3) ดงันัน้เมื่อการศกึษานี้พบว่า การหยุด
ยา trihexyphenidyl ท าใหก้ารรบัรูข้องผูป่้วยดขีึน้ กส็ามารถ
ท าใหคุ้ณภาพชวีติของผูป่้วยดขีึน้ได ้ประกอบกบัผลคะแนน 
MoCA ของการศกึษานี้ที่บ่งชี้ว่า กลุ่มทดลองมกีารรบัรู้ใน
ด้านการใช้ภาษาดีขึน้ ซึ่งจ าเป็นส าหรบัการติดต่อสื่อสาร
ทางสงัคม  
        กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมมคีะแนนอาการทาง
จติที่ประเมนิด้วย BPRS เท่ากบั 26.06 ± 9.71 และ 23.56 
± 6.91 คะแนน ตามล าดับ ผู้ ป่วยจิตเภทส่วนใหญ่ใน
การศกึษานี้มอีาการทางจติในระดบัน้อย เนื่องจากคะแนน 
BPRS ≤ 36 คะแนน การตดิตามในสปัดาหท์ี ่20 พบว่า ทัง้
สองกลุ่มมีคะแนน BPRS ลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
โดยในกลุ่มทดลองลดลงจาก 26.06 ± 9.71 เป็น 19.56 ± 
2.61 คะแนน  (P=0.003) ห รือ ลดลง ร้อยละ  25 กา ร
เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นพบว่ามีนัยส าคัญทางคลินิกอยู่ใน
ระดับไม่มากนัก โดยเกณฑ์พิจารณาคือหากเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของ BPRS มากกว่าร้อยละ 20 ถือว่ามี
นัยส าคัญระดับน้อย หากมากกว่าร้อยละ 50 จะถือว่ามี
นัยส าคญัระดบัมาก (26) กลไกที่ท าให้อาการทางจิตของ

ผูป่้วยดขีึน้อาจเกดิจากยาในกลุ่มแอนตโิคลเินอรจ์กินัน้มผีล
ต่อการหลัง่โดปามนี และยบัยัง้การเกบ็กลบัของโดปามนีที่
สมอง ซึง่ท าใหร้ะดบัโดปามนีทีส่มองเพิม่ขึน้ ท าใหผู้ป่้วยมี
ภาวะหแูว่ว เหน็ภาพหลอน อาการทางจติแย่ลง (27) ดงันัน้
การหยุดยา trihexyphenidyl จึงท าให้อาการทางจิตของ
ผู้ป่วยดขีึน้ได้ การศกึษานี้พบว่า การรบัรู้ของผูป่้วยทีห่ยุด
ยา trihexyphenidyl ดีขึ้น โดยมีการศึกษาที่พบว่า อาการ
ทางจติมคีวามสมัพนัธท์างลบกบักระบวนการรบัรู้ (28) ผล
การศกึษานี้พบว่า ผูป่้วยทัง้สองกลุ่มมอีาการทางจติที่ดขี ึน้ 
ซึง่แตกต่างกบัการศกึษาของ ถนอมพงษ์ เสถยีรลคันา และ
คณะ (13) ที่พบว่า อาการทางจิตดีขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ
ค าแนะน าจากเภสชักรซึง่มกีารตดิตามผูป่้วยทุก 6 สปัดาห์ 
ทั ้งนี้  การศึกษาดังก ล่าวมี รูปแบบการแทรกแซงที่
ห ลากหลายทั ้ง ค า แนะน า ในการปรับลดขนาดย า 
trihexyphenidyl การให้เพิม่ยาต้านซมึเศร้า การเปลี่ยนไป
ใชย้าจติเภทกลุ่มใหม่แทนยารกัษาอาการทางจติกลุ่มดัง้เดมิ 
และการปรบัลดขนาดยาจติเภท ในขณะทีก่ารศกึษานี้ ผูว้จิยั
มกีารโทรศพัทไ์ปเตอืนผูป่้วยและสอบถามอาการ จงึอาจถอื
เป็นการสร้างปฏสิมัพนัธ์และการรกัษาทางจติสงัคมอย่าง
หนึ่ง อกีทัง้ผูป่้วยทัง้สองกลุ่มไดร้บัยารกัษาอาการทางจติอยู่
แล้ว จงึเป็นค าอธบิายถึงการที่อาการทางจติของผู้ป่วยทัง้
สองกลุ่มดขีึน้ โดยในกลุ่มทดลองแพทย์ไม่ได้มกีารปรบัยา
รักษาอาการทางจิต ในขณะที่กลุ่มควบคุมมีผู้ป่วยที่เกิด
อาการหูแว่ว เห็นภาพหลอนจ านวน 2 รายในสปัดาห์ที่ 2 
แพทย์จึงเพิ่มยา haloperidol 2 mg วันละครัง้ในหนึ่งราย 
และอกีรายปรบัขนาดยา haloperidol เพิม่ 1 mg จงึอาจเป็น
สาเหตุหนึ่งทีท่ าใหอ้าการทางจติของผูป่้วยในกลุ่มควบคุมดี
ขึน้  
        มีผู้ป่วยจ านวน 2 รายที่เกิดอาการเคลื่อนไหว
ผดิปกต ิโดย 1 รายเกดิอาการในระหว่างลดยาในสปัดาหท์ี ่
12 จงึถูกน าออกจากการศกึษา ส่วนอกี 1 รายเกดิในผูป่้วย
กลุ่มทดลองที่อยู่จนจบการศกึษา โดยผู้ป่วยเกดิอาการสัน่
เกร็งของกล้ามเนื้อ (cogwheel rigidity) และพูดล าบาก 
(dysarthria) ไม่มีการเกิดอาการเคลื่อนไหวผิดปกติที่
ร้ายแรง ผู้ป่วย 2 รายนี้ได้รบัยารกัษาอาการทางจิตกลุ่ม
ดัง้เดมิ 2 รายการ โดยไดร้บัในขนาดสงู (400 มก./วนั และ 
600 มก./วนั CPZ equivalent) และไดร้บัยา trihexyphenidyl 
ในขนาดทีส่งู (15 มก./วนั และ 6 มก./วนั) จงึมแีนวโน้มทีจ่ะ
เกดิอาการเคลื่อนไหวผดิปกตไิดง้่าย ซึง่รอ้ยละของผู้ที่เกดิ
การเคลื่อนไหวผิดปกติในการศึกษานี้ สอดคล้องกับ
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การศกึษาอื่น (11-13) แสดงให้เหน็ว่า การหยุดยาในกลุ่ม
แอนตโิคลเินอรจ์กินัน้ค่อนขา้งปลอดภยั 
  กลุ่มผู้ป่วยที่น่าจะได้ประโยชน์จากการหยุดยา 
trihexyphenidyl คือกลุ่มผู้ป่วยจติเภทที่มีอาการด้านการรู้
คดิทีผ่ดิปกต ิโดยหากอาการดา้นการรบัรูข้องผูป่้วยดขีึน้ จะ
ส่งผลท าให้คุณภาพชวีติของผู้ป่วยดขีึน้ สามารถคดิแก้ไข
ปัญหา ด าเนินชวีติประจ าวนัได ้ 
        ข้อจ ากดัของการศึกษานี้ได้แก่ การศึกษานี้เป็น
แบบ open-label ทีไ่ม่ไดป้กปิดการแทรกแซงแก่ผูเ้กีย่วขอ้ง 
จึงอาจเกิดความล าเอียงในการเก็บข้อมูล ซึ่งได้มีการ
ป้องกันโดยปกปิดข้อมูลการแทรกแซงกับพยาบาลที่
ประเมินอาการทางจิต แต่ไม่ได้ท าการปกปิดข้อมูลจาก
เภสัชกรผู้ประเมินการรับรู้และการเกิดการเคลื่อนไหว
ผดิปกติ นอกจากนี้ ขนาดตวัอย่างในการศกึษามคี่อนขา้ง
น้อยเนื่องจากสถานการณ์โรคติดเชื้อไวรสัโคโรนา 2019 
อย่างไรก็ตามยงัเป็นไปตามจ านวนตัวอย่างที่ค านวณได้ 
และยังมีจ านวนตัวอย่างมากกว่าการศึกษาที่ผ่ านมา 
การศกึษานี้ไม่ไดป้ระเมนิความร่วมมอืในการใชย้าโดยตรง 
ซึง่อาจส่งผลต่อผลลพัธด์า้นต่าง ๆ ได้ แต่จากการสอบถาม
พยาบาลประจ าคลนิิก พบว่าผูป่้วยสว่นใหญ่ใหค้วามร่วมมอื
ในการใชย้าด ี(ร้อยละ 80) โดยสงัเกตการมาตามนัดรบัยา
ของผู้ป่วยหรือการไม่ขาดนัด ข้อจ ากดัประการถัดมา คือ 
การศกึษานี้ไม่ไดป้ระเมนิคุณภาพชวีติทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใช้
ยา เช่น การที่ผู้ป่วยได้รบัผลกระทบจากการใชย้าหรอืเกดิ
อาการข้างเคียงของยา ผลทางด้านจิตใจของการใช้ยา 
ดงันัน้การที่คุณภาพชวีติของผู้ป่วยดขีึน้อาจไม่ได้เกดิจาก
การหยุดยาโดยตรง นอกจากนี้ ผลลพัธ์การศกึษาหลกัใน
การศกึษานี้ คอื การเปลีย่นแปลงของการรบัรู ้คุณภาพชวีติ 
และอาการทางจติภายในกลุ่ม การศึกษาครัง้ต่อไปอาจต้อง
ประเมินการเปลี่ยนแปลงระหว่างกลุ่มเป็นผลลัพธ์หลัก 
นอกจากนี้  การศึกษาเปรียบเทียบผลระหว่างเริ่มต้น
การศกึษาและในสปัดาห์ที่ 20 แต่ไม่ได้ประเมนิผลลพัธ์ใน
สปัดาห์ที่ 12 ก่อนการหยุดยา เนื่องจากการปรบัลดขนาด
ยาอาจจะส่งผลท าใหก้ารรบัรู ้คุณภาพชวีติ และอาการทาง
จติดขีึน้ได้เช่นกนั ดงันัน้การศกึษาในอนาคตควรประเมิน
คุณภาพชีวิตที่เกี่ยวข้องกับการใช้ยา โดยใช้เครื่องมือ 
Patient-Reported Outcomes Measure of Pharmaceutical 
Therapy for Quality of Life (29) และประเมนิผลลพัธ์ก่อน
การหยุดยา trihexyphenidyl ถงึแมด้ว้ยขอ้จ ากดัหลายอย่าง 
แต่การศกึษานี้แสดงให้เหน็ว่า การหยุดยากลุ่มแอนติโคลิ

เนอรจ์กินัน้ส่งผลใหก้ารรบัรู ้และคุณภาพชวีติของผูป่้วยจติ
เภทดขีึน้ไดแ้ละสอดคลอ้งกบัค าแนะน าขององคก์ารอนามยั
โลก  
 

สรปุ  
 การหยุดยา trihexyphenidyl ท าให้การรับรู้ของ
ผู้ป่วย คุณภาพชีวิต และอาการทางจิตดีขึ้นได้ โดยใน
การศกึษานี้ลดขนาดยาลงรอ้ยละ 25 ทุกเดอืนเป็นระยะเวลา 
4 เดอืนจนหยุดยาได ้ผูป่้วยส่วนใหญ่ไม่เกดิอาการผดิปกติ
ในกระบวนการหยุดยา 
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