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วสัดุและวธีิการ : การศึกษาน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ สืบคน้จากฐานขอ้มูล Medline, 
Embase และ Cochrane Library ท�ำการสืบคน้ผลงานวชิาการท่ีมีการตีพิมพต์ั้งแต่ปี พ.ศ.2552 - พ.ศ.2562 
เลือกงานวิจยัและบทความวิชาการทุกประเภทท่ีท�ำการศึกษาในมนุษย ์ และมีการตีพิมพเ์ป็นภาษาองักฤษ 
สืบคน้โดยใชค้ �ำสืบคน้ คือ cannabidiol, CBD, schizophrenia และ schizophrenic

ผล : การศึกษาดา้นการน�ำแคนนาบิไดอลัมารักษาผูป่้วยจิตเภท ณ ปัจจุบนั ยงัมีไม่มากนกั จากการสืบคน้
ขอ้มูลอยา่งเป็นระบบ เบ้ืองตน้พบบทความจ�ำนวน 333 บทความ เม่ือท�ำการทบทวนบทคดัยอ่แลว้คดัเลือก
เฉพาะบทความท่ีเก่ียวขอ้งเหลือบทความจ�ำนวน 30 บทความ และเม่ือพิจารณาบทความท่ีเขา้ไดก้บัเกณฑ์
คดัเขา้ท�ำใหเ้หลือบทความท่ีเก่ียวขอ้งจ�ำนวน 4 บทความ ซ่ึงผลการศึกษามีความแตกต่างกนั บางการศึกษา
พบวา่ CBD สามารถลดอาการทางจิตไดดี้เทียบเท่ายาตา้นโรคจิตอะมิซลัไพร์ด แต่อีกหลายการศึกษาพบวา่
ไม่สามารถลดอาการทางจิตได ้อยา่งไรกต็ามการศึกษาส่วนใหญ่แสดงใหเ้ห็นวา่ CBD มีความปลอดภยัสูง
และเกิดอาการไม่พึงประสงคไ์ม่แตกต่างจากยาหลอก

สรุป : ประสิทธิภาพของแคนนาบิไดอลัในการรักษาผูป่้วยจิตเภทยงัมีหลกัฐานเชิงประจกัษไ์ม่ชดัเจนเพียงพอ 
เน่ืองจากท่ีผา่นมามีการศึกษาเร่ืองดงักล่าวค่อนขา้งนอ้ย และมีขอ้จ�ำกดัของการศึกษาวจิยั คือ กลุ่มตวัอยา่ง
ท่ีใชใ้นการศึกษามีจ�ำนวนนอ้ย รวมทั้งระยะเวลาในการติดตามผลการรักษาค่อนขา้งสั้น อยา่งไรกต็ามจาก
หลกัฐานปัจจุบนัพบวา่ CBD มีความปลอดภยัค่อนขา้งมากแมจ้ะใชใ้นขนาดท่ีสูง แต่ผลดงักล่าวมาจากการ
ศึกษาระยะสั้น ซ่ึงจ�ำเป็นตอ้งติดตาม เฝ้าระวงัและศึกษาความปลอดภยัจากการใชใ้นระยะยาวต่อไป

ค�ำส�ำคญั : กญัชา, แคนนาบินอยด,์ แคนนาบิไดอลั, ซีบีดี, โรคจิตเภท

*จิตแพทย ์สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา
**เภสชักร สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา

***เภสชักร โรงพยาบาลพญาไท ศรีราชา

ผูนิ้พนธ์ประสานงาน : อรภรณ์ สวนชงั
E-mail : oraims@hotmail.com



Journal of Somdet Chaopraya Institute of Psychiatry 2019; 13(2)

2

Noppadol Vanichrudee* , Orabhorn Suanchang**, Panchanita Yamboo***

*Psychiatrist, Somdet Chaopraya Institute of Psychiatry
**Pharmacist, Somdet Chaopraya Institute of Psychiatry

***Pharmacist, Phyathai Sriracha Hospital

CANNABIDIOL IN THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

Received : July 29, 2019
Revised : August 29, 2019

Accepted : September 5, 2019

Abstract

Objective: To review the clinical evidence of cannabidiol in the treatment of schizophrenia.

Material and Methods: This study is a systematic review. The comprehensive searching was conducted 
by searching data from the medical database which was Medline, Embase and Cochrane Library. The  
articles published between the year 2009 – 2019, conducted in human and published in English were
selected for the analysis. Keywords using for this study were cannabidiol, CBD, schizophrenia and 
schizophrenic.

Results: There were few studies related to cannabidiol for the treatment schizophrenia. The initial search 
strategy identified 333 papers. Among these, 30 papers were included after the abstract’s screening. Of 
these, only 4 articles met the inclusion criteria. The results of these 4 clinical studies were different. One 
study found that CBD associated with clinical improvement of psychotic symptoms as well as amisulpride 
antipsychotic whereas 3 studies did not show beneficial effects on psychotic symptoms. However,
majority of these studies indicated that CBD was safe and well tolerate. Adverse events of CBD were not 
differed from placebo.

Conclusion: The efficacy of cannabidiol for the treatment of schizophrenia is still unclear due to few    
relevant studies. Also, there are many limitations of the study which are a small number of sample size 
and the short duration of follow-up time for monitoring treatment effects. Current evidence show that 
CBD is quite safe, even if it was used at high dose. However, all adverse events reported in these studies 
get from a short-term study. Thus, long-term safety monitoring of CBD is needed.
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บทน�ำ 
	 ปัจจุบนัการน�ำกญัชามาใชใ้นการรักษาโรค
ก�ำลังได้รับความสนใจจากทั้ งบุคลากรทาง
ดา้นสาธารณสุขและประชาชน หลายประเทศ
ทั่วโลกได้มีการน�ำสารสกัดจากกัญชามาใช้
เพ่ือเป็นยารักษาโรค เน่ืองจากมีการศึกษาวิจยั
สนับสนุนถึงประโยชน์ของกัญชามากข้ึน 
ส�ำหรับประเทศไทยมีการประกาศพระราชบญัญติั
ยาเสพติดใหโ้ทษ (ฉบบัท่ี 7) พ.ศ.2562  จดักญัชา
เป็นยาเสพติดใหโ้ทษประเภทท่ี 5 เพ่ือเปิดโอกาส
ให้ประชาชนสามารถใชก้ญัชาเพ่ือประโยชน์
ในการรักษาโรค รวมทั้งการศึกษาวจิยัและพฒันา
เพ่ือประโยชน์ทางการแพทย ์ภายใตก้ารดูแล
และควบคุมของคณะกรรมการควบคุมยาเสพติด
ให้โทษ1 จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่ามีการน�ำ
สารสกดักญัชามาใชใ้นการรักษาโรคหลายโรค
รวมทั้งโรคทางจิตเวช
	 สารประกอบ cannabinoids ท่ีอยู่ใน
กญัชามีผลการศึกษาแลว้ว่าสามารถน�ำมาใช้
ในการรักษาโรคไดท่ี้ส�ำคญัมี 2 ชนิด ไดแ้ก่ 
delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) และ 
cannabidiol (CBD) โดย THC จะออกฤทธ์ิ
กระตุ้นระบบประสาทและท�ำให้เสพติดได้
ในขณะท่ี CBD ไม่มีฤทธ์ิกระตุน้ระบบประสาท
และไม่ท�ำให้เกิดการเสพติด การน�ำสารสกดั
กญัชาชนิด CBD มาใชใ้นการรักษาโรคจิตเภท
จึงเป็นเร่ืองท่ีน่าสนใจและอาจเป็นทางเลือก
หน่ึงในการรักษาโรคจิตเภทต่อไปในอนาคต

วสัดุและวธีิการ
	 การศึกษาน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบ ตามแนวทางของ Centre for 
Reviews and Dissemination and the Cochrane 

Collaboration โดยสืบคน้จากฐานขอ้มูล Medline,
Embase และ Cochrane Library ท�ำการสืบคน้
ผลงานวชิาการท่ีมีการตีพิมพต์ั้งแต่ปี 2552 - 2562 
เลือกงานวิจยัและบทความวิชาการทุกประเภท 
แต่จะคดัเลือกเฉพาะงานวิจยัหรือบทความท่ี
ศึกษาในมนุษย ์และมีการตีพิมพเ์ป็นภาษาองักฤษ
สืบคน้โดยใชค้ �ำสืบคน้ คือ cannabidiol, CBD, 
schizophrenia, schizophrenic ขั้นตอนการสืบคน้
ขอ้มูล ไดแ้ก่ screening, eligibility, inclusion in 
review
 	 ช่ือเร่ือง (titles) และบทคดัยอ่ (abstracts)
ของบทความท่ีน�ำมาใช้ในการทบทวนคร้ังน้ี
ไดถู้กคดัเลือกจากผูว้จิยั 2 คน ซ่ึงมีความเป็นอิสระ
ต่อกนัในการคดัเลือกบทความ โดยเอกสารอา้งอิง
ของบทความน้ีไดถู้กจดัการโดยใชโ้ปรแกรม 
EndNote X9

ผล
	 บทความทีถู่กเลือก (Study selection)
	 ท�ำการสืบค้นข้อมูลจากฐานข้อมูล
ทางการแพทยจ์�ำนวน 3 ฐานขอ้มูล คือ Medline,
Embase และ Cochrane Library ไดบ้ทความ
ทั้งส้ินจ�ำนวน 330 บทความ มีบทความท่ีซ�้ ำกนั
(duplicate) จ�ำนวน 61 บทความ หลงัจากท�ำการ
คดัเลือกจากช่ือเร่ืองและบทคดัย่อแลว้เหลือ
บทความเก่ียวขอ้งจ�ำนวน 30 บทความ โดยมี
บทความท่ีไม่สามารถเขา้ถึงขอ้มูลจ�ำนวน 1 
บทความ ท�ำใหเ้หลือบทความท่ีน�ำมาพิจารณา
จ�ำนวน 29 บทความ โดยในจ�ำนวนน้ีเป็นการศึกษา
ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการน�ำ cannabidiol มาใชท้างคลินิก
ในการรักษาผูป่้วยจิตเภทจ�ำนวน 4 บทความ 
ดงัแสดงในรูปท่ี 1
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	 ข้อมูลทัว่ไปเกีย่วกบักญัชา
	 กญัชา (Cannabis, Marijuana, Marihuana)
อยูใ่นวงศ ์ CANNABACEAE เป็นพืชดั้งเดิม
ซ่ึงข้ึนอยูไ่ดห้ลายภูมิภาคและมีหลายสายพนัธ์ุ 
โดยสายพนัธ์ุหลกัท่ีพบไดบ่้อย คือ Cannabis 
sativa, Cannabis indica และ Cannabis ruderalis2 
กญัชามีช่ืออ่ืนตามทอ้งถ่ินอีกหลายช่ือ เช่น ปาง
(ไทยใหญ่ - แม่ฮ่องสอน) ยานอ (กะเหร่ียง -
- แม่ฮ่องสอน) คุนเชา้ (จีน) และตา้หม่า (จีนกลาง)
	 กัญชามีสารเคมีท่ีเป็นองค์ประกอบ
ทางเคมีมากกวา่ 500 ชนิด ในจ�ำนวนน้ีมีมากกวา่
104 ชนิด ท่ีเป็นสาร cannabinoids3 โดยช่อดอก
ตวัเมียจะมียาง (Resin) ซ่ึงประกอบดว้ยสารหลกั
คือ phytocannabinoids โดยสารดงักล่าวจ�ำเป็น
ตอ้งผ่านกระบวนการสกดัดว้ยความร้อนสูง3  
ท่ีอุณหภูมิ 122 - 140 องศาเซลเซียส จึงจะได้
สารส�ำคัญในกลุ่ม cannabinoids ออกมา4

โดยสารหลกัส�ำคญัท่ีพบบ่อย 2 ชนิด คือ delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC) และ cannabidiol 
(CBD)
	 การออกฤทธ์ิของ CBD ต่อระบบ
ประสาทส่วนกลาง
 	 ตวัรับสาร cannabinoids ในร่างกาย
เรียกว่า cannabinoid receptors (CB) ซ่ึงแบ่ง
ออกเป็น CB1 receptor และ CB2 receptor 
โดยมกัพบ CB1 receptor ส่วนใหญ่ท่ีระบบ
ประสาทส่วนกลาง กลไกหลกัของ THC ใน
การออกฤทธ์ิท่ีประสาทส่วนกลางเกิดจาก
การท่ี THC จบักบั CB1 receptor ในขณะท่ี 
CB2 receptor พบท่ีบริเวณอ่ืน ๆ ของร่างกาย 
โดยมกัพบท่ีเซลเม็ดเลือดขาวและสัมพนัธ์กบั
ระบบภูมิคุม้กนัของร่างกาย5-6

	 จากการศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่ THC ส่งผล
เฉียบพลนัใหร่้างกายผอ่นคลาย มีความสุข และ

Electronic database searching 
Medline (n = 76)
Embase (n = 253)

Cochrane library (n = 1)

Additional records identified
through other source (n = 3)

Records after duplicates removed
(n = 272)

Records after titles and
abstract screened (n = 30)

Records excluded
(n = 242)

Full-text articles assessed
for eligibility (n = 29)

Clinical studies finally included 
in the review (n = 4)

รูปที ่1  Prisma flow diagram
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มีความรู้สึกสนุก แต่มีผลขา้งเคียงต่อจิตประสาท
ท�ำใหเ้กิดอาการทางจิต กระวนกระวาย ซึมเศร้า
เกิดความพร่องด้านความจ�ำและการเรียนรู้ 
รวมทั้งมีผลต่อการเตน้ของหวัใจและความดนั
โลหิต ในทางตรงกนัขา้ม ไม่พบผลขา้งเคียงต่อ
จิตประสาทจาก CBD7

	 การออกฤทธ์ิของ CBD แตกต่างจาก
การออกฤทธ์ิของ THC เน่ืองจาก CBD ไม่จบั
กบัทั้ง CB1 และ CB2 receptors ท�ำใหไ้ม่เกิด
ผลขา้งเคียงต่อจิตประสาท ปัจจุบนักลไกของ 
CBD ท่ีสามารถออกฤทธ์ิตา้นอาการทางจิตนั้น
ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่พบวา่ CBD ท่ีความเขม้
ข้นต�่ำ สามารถเปล่ียนแปลงการท�ำงานของ
orphan G protein-coupled receptor (GPCR) ได ้
นอกจากน้ียงัมีผลเปล่ียนแปลงการท�ำงานของ 
5-HT1A receptor, alpha3 และ alpha1 glycine 
receptors รวมทั้ง transient receptor potential 
of ankyrin type 1 (TRPA1) จากการศึกษาพบวา่
CBD ท่ีความเขม้ขน้สูง สามารถเพิ่มการท�ำงาน
ของ nuclear peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPAR-gamma) รวมทั้ ง
transient receptor potential of vanilloid type 1
(TRPV1) และ transient receptor potential of 
vanilloid type 2 (TRPV2) รวมทั้งยบัย ั้งการสลาย
ของ anandamide (AEA) จึงท�ำให้ระดับ
anandamide เพิ่มข้ึน ส่งผลให้เกิดการเพิ่ม
inhibitory control ของ dopamine ท่ี ventral
tegmental area (VTA) ท�ำใหร้ะดบัของ dopamine
กลบัสู่สภาวะปกติ8

	 CBD มีฤทธ์ิต้านอาการทางจิตและ
คลายกงัวล จากการศึกษาทางคลินิกพบว่าให้
ผลการรักษาไม่ดอ้ยกว่า antipsychotic drugs 
ในการรักษา acute schizophrenia9 ซ่ึง CBD

ออกฤทธ์ิโดยปรับการท�ำงานของ endocannabinoid
system และออกฤทธ์ิคลา้ยกบัยาตา้นโรคจิต 
(antipsychotics) กลุ่มใหม่10 จากการศึกษาท่ีผา่นมา
พบวา่ CBD สามารถเพิ่มระดบั anandamide ได ้
เน่ืองจากคาดวา่ CBD ไปยบัย ั้ง metabolism 
ของ anandamide ท�ำใหผู้ป่้วย acute schizophrenia
มีอาการทางจิตท่ีดีข้ึน11 นอกจากน้ีพบว่า CBD
มีฤทธ์ิตา้นการชกั ท�ำใหง่้วง ลดความกระวนกระวาย
จากการศึกษาพบวา่เม่ือให ้CBD ร่วมกบั THC 
สามารถลดอาการไม่พึงประสงค์จาก THC
รวมทั้งลดอาการทางจิตท่ีเกิดจาก THC ได้7

	 เภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
ของ CBD
	 CBD ชนิดรับประทานในรูปแบบ oil-
based capsule มีการดูดซึมจากทางเดินอาหาร
ไม่แน่นอน ซ่ึงอาจเน่ืองจาก CBD มีการละลาย
ในน�้ำนอ้ยมาก โดยค่า bioavailability ของการ
ให ้ CBD ในรูปแบบรับประทานมีค่าประมาณ 
6 - 19% เน่ืองจากผา่นกระบวนการ first-pass 
metabolism ค่อนขา้งสูง12 ท�ำให้การให้ยาใน
รูปแบบรับประทานมีการแปรผนัทางเภสัช
จลนศาสตร์ค่อนขา้งมาก และจากการศึกษาใน
คนพบวา่ inhaled cannabidiol มีค่า bioavailability
ประมาณ 11 - 45% และมีบางการศึกษาพบว่า
การใช้ CBD metered dose inhaler  มี ค่า
bioavailability มากกวา่ 65%13

	 CBD มีการกระจายตวัไปทัว่ร่างกาย
อยา่งรวดเร็ว โดยมีค่าปริมาตรการกระจาย (volume
of distribution; Vd) ประมาณ 32 ลิตร/กิโลกรัม 
ซ่ึง CBD ละลายในไขมนัไดดี้ จึงมกัจะไปสะสม
อยูบ่ริเวณเน้ือเยือ่ไขมนั (adipose tissues) แลว้
จึงค่อย ๆ ปลดปล่อยตวัยาออกมาในกระแสเลือด
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ท�ำใหมี้ค่า elimination half-life ท่ียาว โดยรูปแบบ
รับประทานจะมีค่าคร่ึงชีวติประมาณ 2 - 5 วนั 
CBD ส่วนใหญ่ถูกเปล่ียนแปลง (metabolize) 
ท่ีตบั โดยใชเ้อนไซม ์ cytochrome P450 ชนิด 
CYP2C19 และ CYP3A4 เป็นหลกั นอกจากนั้น
ยงัใช ้CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 และ CYP2D6 
ดว้ยเช่นกนั โดยได ้ primary metabolite คือ 
7-hydroxy-cannabidiol ซ่ึงเป็น glucuronide 
metabolite ซ่ึงส่วนใหญ่ถูกขบัออกทางอุจจาระ 
และมีส่วนนอ้ยท่ีถูกขบัออกทางปัสสาวะ14

	 ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกในการน�ำ 
CBD มาใช้ในการรักษาโรคจติเภท
	 มีรายงานผลการน�ำ CBD มาใช้ใน
การรักษาผูป่้วยจิตเภทอยู่บ้างแต่ไม่มากนัก
ดงัแสดงตามตารางท่ี 1 โดยช่วงแรกเป็นเพียง
รายงานกรณีศึกษา (case report) เพ่ือดูประสิทธิภาพ
ของ CBD แบบ monotherapy ในการรักษาผูป่้วย
จิตเภทท่ีด้ือต่อการรักษา (treatment-resistant 
schizophrenia; TRS) จ�ำนวน 3 ราย ซ่ึงเป็นผูป่้วย
ท่ีเขา้รับการรักษาท่ีหอผูป่้วยจิตเวชของ University
Hospital of the Faculty of Medicine of Ribeirão
Preto และปฏิเสธการรักษาดว้ยยา clozapine โดยช่วง
5 วนัแรกของการรักษาตวัในโรงพยาบาล ผูป่้วย
จะไดรั้บ placebo (washout period) หลงัจากนั้น
ตั้งแต่วนัท่ี 6  ถึงวนัท่ี 35 จะไดรั้บ CBD ขนาด
เร่ิมตน้ 40 มิลลิกรัม/วนั และปรับเพิม่ขนาดยาข้ึน
หากผูป่้วยสามารถทนต่อยาได ้โดยขนาดยาสูงสุด
ท่ีผูป่้วยไดรั้บคือ 1,280 มิลลิกรัม/วนั หลงัจากนั้น
จะให ้placebo ต่ออีก 5 วนั และเปล่ียนไปใชย้า 
olanzapine เป็นเวลาอย่างน้อย 15 วนั ซ่ึงใน
ระหว่างการรักษาผูป่้วยสามารถท�ำกิจกรรม
หรือมีส่วนร่วมในการรักษาแบบไม่ใชย้า (non-
pharmacological treatment) ไดต้ามปกติ วดัผลลพัธ์

การรักษาโดยใช้คะแนน Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) จากการศึกษาพบวา่ CBD 
ไม่สามารถท�ำใหอ้าการทางจิตดีข้ึน อยา่งไรกต็าม
พบวา่การใช ้CBD ในขนาดสูง (1,280 มิลลิกรัม/
วนั) มีความปลอดภยัและผูป่้วยสามารถทนต่อยา
ไดดี้ โดยผลการศึกษาแสดงดงัตารางท่ี 219

	 จากนั้ นมีออกแบบการศึกษาให้มี
ความน่าเช่ือถือกวา่รายงานกรณีศึกษาท่ีผา่นมา 
โดย Leweke และคณะ ไดท้�ำการศึกษาในปี 2010
ซ่ึงเป็นการศึกษาชนิด Randomized controlled 
trials (RCT) แบบ double blind, cross over study
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของ CBD กบัยาหลอก
ในการรักษาผูป่้วย first break schizophrenia 
จ�ำนวน 29 คน แบ่งผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่ม โดย
กลุ่มแรกไดรั้บ CBD และกลุ่มท่ีสองไดรั้บยา
หลอกติดต่อกนัเป็นเวลา 14 วนั จากนั้นสลบั
การรักษาเป็นกลุ่มแรกได้รับยาหลอก และ
กลุ่มท่ีสองไดรั้บ CBD จากนั้นวดัผลการรักษา 
ซ่ึงพบวา่ CBD ไม่สามารถลดอาการทางจิตได้
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเ ม่ือเปรียบเทียบ
ระหวา่งก่อนและหลงัการรักษาเป็นเวลา 14 วนั
แมจ้ะมีแนวโนม้ว่าสามารถลด PANSS total 
score ลง ได ้2.4 คะแนน15

	 จากนั้น Leweke และคณะ ไดท้�ำการศึกษา
ในปี 2012 เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่ง
CBD กบัยา amisulpride ในการรักษาผูป่้วย
โรคจิตเภท เป็นการศึกษาแบบ multicenter ชนิด
double-blind, randomized, placebo-controlled, 
parallel-group trial มีกลุ่มตวัอยา่งเขา้ร่วมการ
ศึกษาจ�ำนวน 39 คน ถูกแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม 
โดยกลุ่มแรกไดรั้บ CBD ชนิดแคปซูล ขนาดยา
เร่ิมตน้คือ 200 มิลลิกรัม/วนั และสามารถปรับ
เพิ่มขนาดยาไดถึ้ง  200 มิลลิกรัม วนัละ 4 คร้ัง
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(800 มิลลิกรัม/วนั) ในช่วงสปัดาห์แรก และ
กลุ่มท่ีสองไดรั้บยา amisulpride ชนิดแคปซูล 
ขนาดยาเร่ิมต้นคือ 200 มิลลิกรัม/วนั และ
สามารถเพิ่มขนาดยาไดจ้นถึง 200 มิลลิกรัม 
วนัละ 4 คร้ัง (รวม 800 มิลลิกรัม/วนั) ในช่วง
สัปดาห์แรก โดยท�ำการวดัผลในสัปดาห์ท่ี 4
จากการศึกษาพบว่า ทั้ งผูป่้วยท่ีได้รับ CBD
หรือ placebo ต่างมี clinical improvement โดย
สามารถลด PANSS total score ไดอ้ยา่งมีนยัส�ำคญั 
เม่ือเปรียบเทียบระหวา่ง day 0 กบั day 28 (p < 
0.001) แต่เม่ือเปรียบเทียบระหวา่ง 2 กลุ่ม พบวา่
ไม่มีความแตกต่างกันของผลการรักษาทั้ ง
คะแนน PANSS และ BPRS ดงัแสดงในตารางท่ี 3
	 จากการศึกษาดงักล่าวยงัพบว่าผูป่้วย
กลุ่มท่ีไดรั้บ CBD มีระดบั anandamide สูงกวา่
ผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บยา amisulpride อีกทั้งพบว่า
การเพิม่ข้ึนของ anandamide ในผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บ
CBD สมัพนัธ์กบัอาการทางจิตท่ีดีข้ึน (p = 0.0012)
แต่ในทางตรงกนัขา้มกลบัไม่พบความสมัพนัธ์น้ี

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา amisulpride (p = 0.64)
อยา่งไรกต็ามพบวา่กลุ่มท่ีใช ้ CBD เกิดอาการ
ข้างเคียงน้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับ amisulpride 
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในด้านการเกิด
extrapyramidal symptoms (p = 0.006) และ 
weight gain (p = 0.010) นอกจากน้ีพบวา่กลุ่ม
ท่ีไดรั้บ CBD มีระดบั prolactin ในเลือดต�่ำกวา่
กลุ่มท่ีไดรั้บยา amisulpride (p < 0.001) และไม่
พบอาการข้างเคียงท่ีเก่ียวกับ hepatic หรือ
cardiac function ในผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม16

	 จากการศึกษาของ Boggs และคณะ 
ในปี 2018 เพ่ือดูผลของ CBD ต่อการรู้คิด 
(cognition) และอาการทางจิตของของผูจิ้ตเภท
เร้ือรังท่ีมีอาการสงบแลว้ พบว่าการให้ CBD
แบบยาเสริมขนาด 600 มิลลิกรัม/วนั ไม่ไดท้ �ำให้
การรู้คิด (cognition) และอาการทางจิตดีข้ึน 
อยา่งไรก็ตามผูป่้วยสามารถทนต่อผลขา้งเคียง
จาก CBD ไดเ้ป็นอยา่งดี ไม่เกิดภาวะอารมณ์ท่ี
แย่ลง รวมทั้ งไม่เกิดความคิดค่าตัวตายและ

ตารางที ่2  คะแนน BPRS ของผูป่้วยจิตเภทท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย CBD19
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ผลขา้งเคียงดา้นการเคล่ือนไหว17

	 McGuire และคณะ ได้ท�ำการศึกษา
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของ CBD 
กรณีการรักษาเสริม (adjunctive therapy) ใน
โรคจิตเภทโดยให้ควบคู่ไปกบัยาตา้นโรคจิต 
(antipsychotics) เดิมท่ีผูป่้วยไดรั้บอยู ่ ท�ำการ
เปรียบเทียบผลการรักษาระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บ 
CBD และ placebo รูปแบบการศึกษาเป็นแบบ
multicenter, double-blind, randomized,
placebo-controlled, parallel-group trial สุ่มผูป่้วย
ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรก (43 คน) ได ้ CBD 
1,000 มิลลิกรัม/วนั แบ่งให้วนัละ 2 คร้ัง เช้า
เยน็ และกลุ่มสอง (45 คน) ไดรั้บยาหลอก (placebo)

แบ่งให้วนัละ 2 คร้ัง เชา้ เยน็ จากนั้นวดัผล
ในสัปดาห์ท่ี 6 ผลการศึกษาพบว่า positive 
psychotic symptoms (วดัผลโดยใช ้ PANSS 
positive subscale) ในกลุ่มทีไดรั้บ CBD นอ้ย
กว่ากลุ่มท่ีได้รับ placebo อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (p = 0.019) อย่างไรก็ตามไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคญัของ negative 
psychotic symptoms (วดัผลโดยใช ้SANS และ
negative subscale ของ PANSS), overall 
psychopathology (วดัผลโดยใช ้ PANSS total 
score) และ general psychopathology (วดัผล
โดยใช ้ PANSS general sub score) ระหวา่ง
สองกลุ่ม18 ดงัแสดงในตารางท่ี 4

ตารางที ่3 คะแนน PANSS และ BPRS ของผูป่้วยท่ีไดรั้บ CBD และ amisulpride
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	 นอกจากน้ีเม่ือดูสดัส่วนของผูต้อบสนอง
ต่อการรักษา (ผูป่้วยท่ีมีค่าคะแนน PANSS total
score ดีข้ึนตั้งแต่ 20% ข้ึนไป เม่ือเทียบกบัค่า
เร่ิมตน้) พบว่าในกลุ่มท่ีไดรั้บ CBD มีจ�ำนวน
ผูท่ี้ตอบสนองต่อการรักษาสูงกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ 
placebo แต่ไม่มีนยัส�ำคญัทางสถิติ (odds ratio 
= 2.62, 95% CI = 0.86 - 8.00, p = 0.09) และ
เม่ือดูแนวโนม้การลดลงของ PANSS positive 
score พบว่าไม่แตกต่างกนัระหว่างสองกลุ่ม
(odds ratio = 2.49, 95% CI = 0.98 - 6.38, p = 
0.056) และเม่ือส้ินสุดการศึกษา พบวา่ในกลุ่มท่ี
ไดรั้บ CBD มีค่าคะแนน CGI-I (very much 
improved, much improved และ minimally 
improved) ดีข้ึนอย่างมีนัยส�ำคญัเม่ือเทียบกบั
กลุ่มท่ีไดรั้บ placebo  (p = 0.018) ดงัรูปท่ี 2
	 ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคญั
ทางสถิติของ level of functioning ระหวา่งผูป่้วย
ท่ีไดรั้บ CBD กบัยาหลอก เม่ือวดัโดยใช ้GAF 
scores (treatment difference= 3.0, 95%CI = 
-0.4, 6.4; p = 0.08) แมว้่ากลุ่มท่ีได ้CBD จะมี

แนวโน้มของ funct ioning ท่ี ดีกว่าก็ตาม
ดงัตารางท่ี 5
	 ผูป่้วยกลุ่มท่ีไดรั้บ CBD มี cognitive
performance ดีข้ึนกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ placebo 
แต่ไม่มีนยัส�ำคญัทางสถิติ (p = 0.068) โดยวดั
จากคะแนน BACS (Brief Assessment of Cognition 
in Schizophrenia) อยา่งไรกต็ามเม่ือท�ำ Post hoc 
analysis ของแต่ละ BACS domains พบวา่ใน
กลุ่มท่ีไดรั้บ CBD มีการดีข้ึนของ motor speed 
(p = 0.044) แต่ไม่มีความแตกต่างกันของ
executive functions ระหวา่งผูป่้วยสองกลุ่มน้ี 
(p = 0.068) ดงัตารางท่ี 6
	 ผลการศึกษาพบว่าทั้ ง 2 กลุ่มไม่มี
การเปล่ียนแปลงระดับ prolactin ในเลือด,
ค่าคะแนน Simpson-Angus, น�้ำหนกั, เสน้รอบเอว,
liver function tests, inflammatory markers 
หรือระดบั HDL cholesterol รวมทั้งคุณภาพ
และปริมาณของการนอนหลบั
 	 จากการศึกษาด้านความปลอดภัย
พบอาการขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหารพบ

ตารางที ่4 การเปล่ียนแปลงความรุนแรงของอาการ (symptom severity) 
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โดยอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบมากกว่าร้อยละ 
4 แสดงดงัตารางท่ี 7

อภปิราย
	 ปัจจุบนั U.S. Food and Drug Administration 
ได้ให้การรับรอง cannabidiol ส�ำหรับรักษา
โรคลมชกัชนิดหายยากและรุนแรง ชนิด Lennox-

มากท่ีสุด โดยพบ 9 คนในกลุ่มท่ีไดรั้บ CBD 
และ 3 คนในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก อยา่งไรกต็าม
พบวา่เหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนไม่รุนแรง
และไม่จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาเพ่ิมเติม
นอกจากน้ีพบรายงานการเกิด serious treatment-
emergent adverse event (exacerbation of 
schizophrenia) 1 คนในกลุ่มท่ีไดรั้บ placebo

รูปที ่2 Clinical global impression severity score (CGI-S)  

ตารางที ่5 Global assessment of functioning scores
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Gastaut syndrome และ Dravet syndrome ใน
ผูป่้วยท่ีอายตุั้งแต่ 2 ปีข้ึนไป เน่ืองจากมีหลกัฐาน
ทางวิชาการสนบัสนุนถึงประโยชน์ของการใช้
เพ่ือรักษาโรคลมชกัท่ีค่อนขา้งชดัเจน อยา่งไรกต็าม
ขอ้มูลจากหลายการศึกษาพบวา่ CBD มีแนวโนม้
เ กิดประโยชน์ในการรักษาอีกหลายโรค
เน่ืองจาก CBD มีคุณสมบติั neuroprotective, 
anxiolytic, antipsychotic, analgesic, anti-
inflammatory รวมทั้งมีประโยชนใ์นการรักษา 
hypoxia-ischemia ในขณะท่ีผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึน
ไม่แตกต่างจากยาหลอก แต่หลกัฐานทางวชิาการ
ของประโยชน์ในการใชรั้กษาโรคดงักล่าวยงั
มีค่อนขา้งจ�ำกดั12 มีศึกษาการใช ้ CBD ในโรค
ดา้นจิตเวชหลายโรครวมทั้งโรคจิตเภท โดยท�ำ
การศึกษาทั้งในหลอดทดลอง สตัวท์ดลอง และ
มนุษย ์ผลการศึกษาพบว่า CBD มีฤทธ์ิคลา้ย
ยาตา้นโรคจิต จึงมีแนวโนม้วา่น่าจะมีประโยชน์
ในการรักษาอาการทางจิตใหดี้ข้ึนได้
	 การ ศึกษาค ร้ัง น้ี เ ป็นการทบทวน
วรรณกรรมอยา่งเป็นระบบของการน�ำ CBD มาใช้

ในการรักษาโรคจิตเภท ซ่ึงเม่ือไดท้�ำการรวบรวม
การศึกษาตามเกณฑ์ท่ีก�ำหนด พบว่ามีเพียง 4 
การศึกษาท่ีน�ำ CBD มาใชท้างคลินิกเพ่ือรักษา
ผูป่้วยโรคจิตเภท โดยขอ้มูลและองคค์วามรู้ท่ีได้
ระยะแรกมาจากแหล่งขอ้มูลท่ีเป็นเพียงรายงาน
กรณีศึกษา หลงัจากนั้นจึงมีผูส้นใจศึกษาและ
ออกแบบการศึกษาเป็นวิจัยซ่ึงมีความรัดกุม
ของระเบียบวิจยัมากข้ึนตามล�ำดบั ขอ้มูลจาก
รายงานกรณีศึกษาแสดงให้เห็นว่า CBD ไม่ 
สามารถลดอาการทางจิตไดใ้นการรักษาผูป่้วย 
treatment resistant schizophrenia (TRS)19 

อยา่งไรกต็าม TRS เป็นภาวะท่ีรักษาไดค่้อนขา้งยาก
อีกทั้งขอ้มูลดงักล่าวมาจากรายงานกรณีศึกษา
จึงยงัไม่สามารถบอกประสิทธิภาพของ CBD 
ในการลดอาการทางจิตไดอ้ยา่งชดัเจน 
	 จากการศึกษาแบบ RCT ในปี 2010
พบว่า CBD ไม่สามารถลดอาการทางจิตได้
อยา่งมีนยัส�ำคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบัยาหลอก 
แมจ้ะมีแนวโนม้วา่สามารถท�ำใหอ้าการทางจิต
ลดลงไดม้ากกวา่กต็าม15 อยา่งไรกต็ามการศึกษา

ตารางที ่6 BACS domain score 
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ดงักล่าวยงัมีขอ้จ�ำกดัในดา้นการออกแบบการ
วจิยัชนิด cross-over design และมีการติดตาม
ผลการรักษาเพียง 14 วนั ซ่ึงเป็นระยะเวลาท่ีสั้น
เกินไปท่ีจะดูผลการรักษา ซ่ึงหากออกแบบการ
ศึกษาแบบ placebo-controlled parallel-group 
และมีระยะเวลาติดตามการรักษาท่ียาวนานกว่าน้ี
อาจท�ำใหเ้ห็นผลชดัเจนข้ึน
	 เม่ือเปรียบเทียบผลการรักษาในผูป่้วย
โรคจิตเภทระหว่าง CBD กับยาตา้นโรคจิต 
เป็นท่ีน่าสนใจวา่ CBD สามารถลดอาการทางจิต
ไดดี้เทียบเท่ายา amisulpride อีกทั้งยงัพบว่า
ผูป่้วยท่ีไดรั้บ CBD เกิดอาการขา้งเคียงนอ้ยกวา่
ผูป่้วยท่ีได้รับ  amisulpride16 อย่างไรก็ตาม
การศึกษาน้ีก็ยงัมีข้อจ�ำกัดเร่ืองจ�ำนวนกลุ่ม
ตวัอยา่งซ่ึงมีจ�ำนวนนอ้ย 
	 จากการศึกษาเบ้ืองตน้ท่ีพบว่า CBD
อาจมีประโยชนใ์นการรักษา neurodegenerative

disease ท�ำใหมี้การศึกษาถึงผลของ CBD กรณี
เพิม่ลงไปในการรักษามาตรฐาน (augmentation)
ในผูป่้วยโรคจิตเภทท่ีมีภาวะ cognitive impairment
เพ่ือดูผลของ CBD ต่อการรู้คิด (cognition) 
และอาการทางจิตของของผูจิ้ตเภทเร้ือรังท่ีมี
อาการสงบแลว้17 ผลการศึกษาแสดงใหเ้ห็นว่า
CBD ไม่ไดช่้วยท�ำให ้cognition ดีข้ึนซ่ึงสอดคลอ้ง
กบัการศึกษาท่ีผา่นมา20 อีกทั้งไม่ไดท้ �ำใหอ้าการ
ทางจิตดีข้ึน อย่างไรก็ตามกลุ่มท่ีไดรั้บ CBD
จะไม่เกิดภาวะอารมณ์ท่ีแยล่งและไม่เกิดความ
คิดค่าตวัตาย นอกจากน้ียงัพบว่าผูป่้วยกลุ่มท่ี
ไดรั้บ CBD ไม่เกิดผลขา้งเคียงดา้นการเคล่ือนไหว
ซ่ึงอาจเน่ืองจาก CBD ไม่ไดอ้อกฤทธ์ิตา้นอาการ
ทางจิต (antipsychotic properties) ผา่นกลไก
การปิดกั้น dopamine receptor แต่ออกฤทธ์ิผา่น
กลไกยบัย ั้งการท�ำลายสาร anandamide 
	 อีกหน่ึงการศึกษาในการทดสอบ

ตารางที ่7 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าท่ีพบบ่อย (พบมากกวา่ร้อยละ 4)
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ประสิทธิผลของ CBD กรณีใชเ้ป็นยาเสริม 
(adjunctive therapy) ต่อ cognitive performance 
ในผูป่้วยจิตเภท พบวา่ CBD ไม่ไดท้�ำให ้cognitive
performance เพ่ิมข้ึนแมจ้ะมีแนวโนม้ดีกวา่ยาหลอก
กต็าม18 ซ่ึงแตกต่างจากบางการศึกษาก่อนหนา้น้ี
ท่ีพบวา่ CBD สามารถท�ำให ้cognitive performance
ดีข้ึน ท่ีเป็นเช่นน้ีอาจเน่ืองจากการศึกษาท่ีผา่นมา
ท�ำในอาสาสมคัรสุขภาพดี (healthy volunteer) 
ซ่ึงต่างจากคร้ังน้ีท่ีท�ำในผูป่้วยจิตเภท นอกจากน้ี
ยงัพบวา่ CBD ไม่ไดท้�ำให ้overall functioning 
ดีข้ึนเม่ือเทียบกบัยาหลอก แต่ส่ิงหน่ึงท่ีตรงกนักบั
หลายการศึกษาท่ีผา่นมาคือ CBD มีความปลอดภยัสูง
และไม่ท�ำให้เกิดผลขา้งเคียงมากกว่ายาหลอก
แมจ้ะใชใ้นขนาดท่ีสูงกต็าม

สรุป
	 จากการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็น
ระบบของการใช ้CBD ในการรักษาผูป่้วยจิตเภท 
พบวา่ประสิทธิภาพของ CBD ในการช่วยรักษา
อาการทางจิตของผูป่้วยยงัไม่ชดัเจน เน่ืองจาก
ท่ีผา่นมามีการศึกษาเร่ืองดงักล่าวค่อนขา้งนอ้ย 
โดยหลกัฐานของการน�ำ CBD มาใชใ้นผูป่้วย
จิตเภท มีตั้งแต่ระดบั case report จนถึงการศึกษา
แบบ RCT อยา่งไรกต็ามขอ้จ�ำกดัของการศึกษา
วจิยัท่ีเป็นหลกัฐาน ณ ปัจจุบนั คือ กลุ่มตวัอยา่ง
ท่ีใชใ้นการศึกษามีจ�ำนวนนอ้ย และระยะเวลาใน
การติดตามผลการรักษาค่อนขา้งสั้น การจะน�ำ
CBD มาใช้ในผูป่้วยจิตเภทจึงจ�ำเป็นตอ้งรอ
การศึกษาในกลุ่มตัวอย่างท่ีมีขนาดใหญ่ข้ึน
และมีระยะเวลาติดตามการรักษาท่ีนานกว่า
การศึกษาท่ีผา่นมา อยา่งไรกต็ามจากหลกัฐาน
ปัจจุบนัพบวา่ CBD มีความปลอดภยัค่อนขา้งมาก
แมจ้ะใช้ในขนาดท่ีสูง แต่ผลดังกล่าวมาจาก

การศึกษาระยะสั้น ซ่ึงจ�ำเป็นตอ้งติดตาม เฝ้าระวงั
และศึกษาความปลอดภยัจากการใชใ้นระยะยาว
ต่อไป
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