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Obstructive Sleep Apnea and Stroke

Varuth Sudthikanueng, MD*, Chawanont Pimolsri, MD**
*Siriraj Piyamaharajkarun Hospital, Mahidol University, Bangkok 10700 Thailand
**Siriraj Sleep Center, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok 10700 Thailand

Abstract
	 Sleep-disordered breathing is common in normal population with obvious trend to 
increase in prevalence. Moreover, this condition is found 4-6 times higher in stroke patients. 
This article reviews definition and types of sleep-disordered breathing, mechanism of 
sleep-disordered breathing, association between sleep-disordered breathing and 
cardiometabolic disorders, including hypertension, diabetes mellitus, atrial fibrillation, as 
well as cerebrovascular diseases. We also review published data of treatment effects using 
continuous positive airway pressure device on stroke outcome.
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บทคัดย่อ
	 ภาวะการหายใจผิดปกติที่เกิดขึ้นขณะนอนหลับ (sleep-disordered breathing) เป็นภาวะที่พบได้
บ่อยในประชากรทั่วไปและมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นเรื่อยๆ นอกจากนี้ยังพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
สมองมีความชุกของภาวะการหายใจผิดปกติที่เกิดข้ึนขณะนอนหลับสูงกว่าในประชากรทั่วไปถึง 4-6 เท่า 
ในบทความนี้จะกล่าวถึงนิยามและชนิดของภาวะการหายใจผิดปกติที่เกิดข้ึนขณะนอนหลับ ปัจจัยท่ี 
ส่งผลให้เกิดภาวะการหายใจผิดปกติที่เกิดข้ึนขณะนอนหลับ ผลกระทบของภาวะการหายใจผิดปกต ิ
ที่เกิดข้ึนขณะนอนหลับต่อโรคหลอดเลือดและเมตาบอลิกทั้งโรคความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน โรคหัวใจ
เต้นผิดจังหวะชนิด atrial fibrillation รวมไปถึงโรคหลอดเลือดสมอง ข้อมูลการรักษาภาวะการหายใจ 
ผดิปกตทิีเ่กดิขึน้ขณะนอนหลบัด้วยเครือ่งแรงดนัอากาศบวกขณะหายใจเข้า (continuous positive airway 
pressure device, CPAP) และผลต่อโรคหลอดเลือดสมอง

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะหยุดหายใจขณะหลับจากการอุดกั้น, ภาวะการหายใจผิดปกติขณะนอนหลับ, 
โรคหลอดเลือดสมอง (J Thai Stroke Soc. 2019;18(2):40-51)

บทน�ำ
	 ภาวะการหายใจผิดปกตทิีเ่กดิขึน้ขณะนอนหลับ 
หรอื sleep-disordered breathing (SDB) เป็นภาวะที่
พบได้บ่อยในประชากรทัว่ไป ในงานวิจัยของ Wisconsin 
Sleep Cohort Study ที่ท�ำการศึกษาล่าสุดในช่วงปี 
2007-2010 รายงานพบอตัราความชกุของประชากรช่วง
อาย ุ30-70 ปี มจี�ำนวนครัง้ของการหยุดหายใจขณะนอน
หลบั (apnea hypopnea index, AHI) ≥ 5 และ ≥ 15 
ครัง้ต่อชัว่โมงมากถงึ 26% และ 10% ตามล�ำดบั โดยพบ
ในผูช้ายได้มากกว่าผู้หญงิ นอกจากนีง้านวิจยัดงักล่าวยงั
แสดงให้เห็นถึงแนวโน้มที่จะมีประชากรเป็นโรคดังกล่าว
เพิ่มสูงขึ้นเรื่อยๆ1 การศึกษาที่ผ่านมายังพบว่าในกลุ่มผู้
ป่วยโรคหลอดเลือดสมองมคีวามชกุของ SDB สงูกว่าใน
ประชากรทัว่ไปถงึ 4-6 เท่า2 ทัง้นี ้ SDB นอกจากจะมี 
ความสัมพันธ์กบัโรคหลอดเลือดสมองทัง้ในแง่ท่ีเป็นปัจจยั
เสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง ยังเป็นโรคร่วมทีส่่ง
ผลให้การฟ้ืนตวัจากโรคหลอดเลอืดสมองแย่ลง หรืออาจ
เป็นผลทีเ่กดิจากตวัโรคหลอดเลือดสมองกไ็ด้เช่นกนั

ชนิดของ sleep-disordered breathing
	 อ้างองิจาก AASM scoring manual version 
2.53 ภาวะ apnea เป็นภาวะของการที่ inspiratory 
airflow ลดลงเกนิ 90% นานกว่า 10 วินาที ในขณะทีภ่าวะ 
hypopnea เป็นภาวะทีม่ ีinspiratory airflow ลดลงเกนิ 
30% นานกว่า 10 วนิาทแีละสมัพนัธ์กบัการลดลงของระดบั
ออกซเิจนในเลอืดมากกว่า 3% จากระดบัตัง้ต้นหรอืส่งผล
ให้เกดิการกระตุน้ของคลืน่ไฟฟ้าสมองผดิปกต ิทัง้นีภ้าวะ
การหายใจผิดปกติที่เกิดข้ึนขณะนอนหลับ สามารถ 
แบ่งได้เป็น 2 ประเภท ได้แก่

1.	 Obstructive sleep apnea (OSA) หรอื
ภาวะหยดุหายใจขณะหลบัจากการอดุกัน้ เกดิจากภาวะที่
มทีางเดนิหายใจส่วนต้นอดุกัน้ โดยทีย่งัมกีารท�ำงานของ
สมองส่วนควบคมุการหายใจปกต ิซึง่จะพบ respiratory 
effort คือกล้ามเน้ือที่ใช้หายใจยังมีการท�ำงานเพ่ือ
พยายามหายใจปกติ ซึ่งในบทความนี้จะกล่าวถึงภาวะ 
OSA เป็นหลกั (รปูที ่1)
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2.	 Central sleep apnea (CSA) หรือภาวะ
หยดุหายใจจากความผดิปกตขิองสมองส่วนควบคมุการ
หายใจ ได้แก่ pontomedullary region รวมทั้ง
ต�ำแหน่งอื่นๆท่ีท�ำงานประสานกันเพ่ือก�ำหนดและ

ควบคุมจังหวะการหายใจ ท�ำให้พบว่าการหยุดหายใจ
ชนิดนี้จะไม่มี respiratory effort เนื่องจากไม่มีการสั่ง
การหายใจให้เกิดข้ึนจากระบบสมองส่วนกลาง (รูปท่ี 2)

รปูที ่ 1. polysomnography (หน้าละ 2 นาท)ี แสดง obstructive apnea ทีม่สัีญญาณการหายใจจาก thermister 
(Flow Th) ลดลงมากกว่าร้อยละ 90 เป็นระยะเวลานานกว่า 10 วนิาท ีซึง่จะเหน็ว่ามี respiratory effort จากการขยบั
ของ respiratory inductance plethysmography (RIP) ทีห่น้าอก (RIP thorax) และหน้าท้อง (RIP abdomen)  
ซึง่ในภาพจะเหน็เป็นลกัษณะ paradoxical movement นอกจากนีย้งัพบสญัญาณกรน (snore) และมีการกระตุน้ของ 
คลื่นไฟฟ้าสมองผิดปกติ (C4:M1) และมีการลดลงของระดับออกซิเจนในเลือด (S

P
O

2
) หลังจากการหยุดหายใจ 

แต่ละครัง้

รูปท่ี 2. polysomnography (หน้าละ 5 นาท)ี แสดง central apnea ท่ีเข้าได้กบั Cheyne-Stokes respiration  
ทีม่สัีญญาณการหายใจจาก thermister (Flow Th) ลดลงมากกว่าร้อยละ 90 เป็นระยะเวลานานกว่า 10 วนิาท ีร่วมกบั
ไม่มี respiratory effort คือไม่มีการขยับของ respiratory inductance plethysmography (RIP) ที่หน้าอก  
(RIP thorax) และหน้าท้อง (RIP abdomen)
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	 ในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองพบมีความ
ชุกของ SDB สูงประมาณ 44-72%4 การวิจัยของ 
Bassetti พบว่าประมาณ 40% ของผู้ป่วยโรคหลอดเลอืด
สมองที่ตรวจพบว่ามีการหายใจผิดปกติขณะนอนหลับ
จะกลับมามี AHI < 10 ครั้งต่อช่ัวโมง ที่ระยะเวลา
ติดตามเฉลี่ย 6 เดือน4 ในขณะที่งานวิจัยของ Parra พบ
ว่าค่าเฉลี่ย AHI ลดลงจาก 22 เหลือ 17 ครั้งต่อช่ัวโมง
ในระยะเวลา 3 เดือนหลังจากเป็นโรคหลอดเลือดสมอง5 
ซึ่งอาจอธิบายได้ด้วยหลายทฤษฎี เช่น การท่ีมีภาวะ
หยุดหายใจจากระบบประสาทส่วนกลาง (CSA) ทีล่ดลง 
การฟ้ืนตวัของสมองทีถ่กูท�ำลาย ผูป่้วยมกีารท�ำงานของ
ปอดและหัวใจที่ดีขึ้นรวมถึงระยะเวลาท่ีผู้ป่วยอยู่ในท่า
นอนหงายทีล่ดลงจากการฟ้ืนตวัของอาการอ่อนแรงของ
ผู้ป่วย4 อย่างไรก็ตามยังพบว่ามีผู้ป่วยถึงประมาณ 30% 
ที่ยังมี AHI > 30 ครั้งต่อชั่วโมงภายหลังที่พ้นระยะของ
โรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลันไปแล้ว

ปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดภาวะหยุดหายใจขณะหลับ
จากการอุดกั้น สามารถแบ่งออกได้ดังนี้
1. ปัจจัยทางโครงสร้างกายภาพ (anatomic factors)
	 โครงสร้างที่เป็นปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดทางเดิน
หายใจส่วนต้นอุดกั้น ได้แก่ ต่อมทอลซิลโต คางสั้น 
กระดูกกรามแคบเล็ก ลิ้นโต และผู้ที่มีรอบคอกว้างกว่า 
43 เซนติเมตรในผู้ชายและ 37 เซนติเมตรในผู้หญิง6,7 

ส�ำหรับภาวะอ้วนซ่ึงจะมีไขมันสะสมมากขึ้นท�ำให้ทาง
เดินหายใจส่วนต้นแคบลงและมีปริมาตรของปอดลดลง
	 ในเพศชายจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ 
OSA มากกว่าเพศหญงิจากหลายสาเหต ุทัง้ในเรือ่งของ
ภาวะที่มีไขมันสะสมบริเวณทางเดินหายใจส่วนต้น 
หรือช่องท้องที่มากกว่า การมี passive pharyngeal 
airway collapsing pressure ที่สูงกว่า และความยาว
ของทางเดินหายใจที่มากกว่าเมื่อเทียบกับเพศหญิง 
นอกจากนี้ เพศชายมัก มีการสะสมของไขมันใน 
แกนกลางร่างกาย central fat distribution มากกว่า
เพศหญิง ส่งผลให้ปริมาตรปอดลดลง อายุที่มากขึ้น
ท�ำให้ความยืดหยุ่นของ elastic recoil ในปอดลดลง 
ประสิทธิภาพของกล้ามเนื้อ dilator ลดลง รวมไปถึง 
arousal threshold ที่ลดลงส่งผลให้เกิด OSA สูงข้ึน8 
ท้ายสุดในผู้หญิงที่หมดประจ�ำเดือน จะมี central fat 

distribution ที่มากขึ้นและมีการลดลงของฮอร์โมน 
เพศหญิงซึ่งเป็นปัจจัยป้องกันการเกิดโรค OSA ท�ำให้
ความชุกของโรค OSA ในผู้หญิงวัยนี้สูงขึ้นใกล้เคียงกับ
เพศชาย9

2.	 กลไกการหายใจอ่ืนนอกเหนือจากโครงสร้าง 
ทางกายภาพ (functional factors)

2.1	 ความผิดปกติของการท�ำงานของกล้าม
เนื้อกลุ่ม dilator ตัวอย่างเช่น โรคหรือภาวะท่ีท�ำให้
กล้ามเนื้อ genioglossus ท�ำงานลดลง เช่น โรคกล้าม
เนื้ออ่อนแรง โรคความผิดปกติของเส้นประสาทสั่งการ
ชนิดต่างๆ หรือ pharyngeal sensory impairment ซ่ึง
ล้วนแล้วแต่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด upper airway 
collapse8

2.2	 ภาวะที่มีการเพิ่มข้ึนของ extracellular 
fluid เช่น heart failure, end-stage renal disease, 
hypertension โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงเวลานอน 
จะมีการเคล่ือนย้ายของสารน�้ำจากร่างกายส่วนล่างขึ้น
มายังร่างกายส่วนบนมากขึ้น (rostral fluid shift)  
ส่งผลให้ pharyngeal lumen แคบลงและมีโอกาส 
เกิดการอุดกั้นของทางเดินหายใจง่ายข้ึน8

2.3	 Arousal threshold ที่ต�่ำซึ่งสัมพันธ์กับ
การเกิดภาวะหายใจมากเกิน (hyperventilation)  
ช่วงสั้นๆเป็นระยะ ส่งผลให้เกิด hypocapnea และลด
การท�ำงานของกล้ามเนื้อกลุ่ม dilator เพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิด airway collapse8

2.4	 High loop gain หรือ respiratory 
control system instability น�ำไปสู่การตอบสนองของ
ระบบการหายใจที่ไม่คงที่ ส่งผลต่อการท�ำงานของของ
กล้ามเนื้อกลุ่ม dilator และความต้านทานของทางเดิน
หายใจท่ีเพิ่มข้ึน8

ผลกระทบของภาวะหยุดหายใจขณะหลับต่อ
ระบบหลอดเลือดและเมตาโบลิก
	 การนอนหลับแบ่งเป็นสองระยะคือ non-rapid 
eye movement (NREM) sleep และ rapid eye 
movement (REM) sleep ซึ่งกินเวลา 80% และ 20% 
ตามล�ำดับ ในช่วง NREM sleep6,10 จะเป็นช่วงท่ีระบบ
ประสาทอัตโนวัติท�ำงานอย่างคงท่ี ระบบประสาท 
sympathetic ท�ำงานลดลง และ parasympathetic หรอื 
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vagal tone ท�ำงานโดดเด่นขึ้น ท�ำให้ความดันลดลง 
และชีพจรเต้นช้าลง โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วง slow 
wave sleep ซึ่ งพบมากในช ่วง deep sleep  
ในทางกลับกัน ช่วง REM sleep จะเป็นช่วงที่มี 
sympathovagal fluctuation ค่อนข้างมาก ในผู้ป่วย 
OSA พบว่ามีการเปลี่ยนแปลงต่างๆ เช่น การหลั่ง 
catecholamines ที่เพ่ิมมากขึ้นท�ำให้ sympathetic 
system ท�ำงานมากขึ้น มีภาวะพร่องออกซิเจนและเกิด 
hypoxemia-reoxygenation ที่น�ำไปสู่การหล่ัง free 
radicals, oxidative stress, inflammatory cytokines 
ต่างๆ เช่น interleukin-6 (IL-6), tumor necrotic 
factor α (TNF-α), nuclear factor-kappa B, 
C-reactive protein ทั้งนี้พบว่าภาวะ OSA เป็นปัจจัย
เสี่ยงเพิ่มโอกาสการเกิดโรคทางระบบหลอดเลือด 
และเมตาโบลิกหลายโรค ดังตัวอย่างที่จะยกมากล่าว 
ดังต่อไปนี้6

1.	 โรคความดันโลหิตสูง
	 OSA ส่งผลต่อการเกิดโรคความดันโลหิตสูง
โดยผ่านการกระตุ้น sympathetic activity, oxidative 
stress, inflammation, endothelial dysfunction, 
metabolic and hormonal disturbance โดยเฉพาะ 
renin-angiotensin-aldosterone system11,12 จากการ
ศึกษา meta-analysis รวบรวมข้อมูลการรักษาผู้ป่วย
โรคความดันโลหิตสูงที่มีภาวะ OSA ร่วม พบว่าผู้ป่วย
ที่ได้รับการรักษาด้วยเครื่อง CPAP จะมีความดัน 
ต�่ำกว่ากลุ ่มท่ีไม่ได้รับการรักษา systolic blood 
pressure (SBP) และ diastolic blood pressure 
(DBP) 2.6 และ 2.0 มิลลิเมตรปรอท ตามล�ำดับอย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยจะเห็นความแตกต่างมากยิ่ง
ขึ้นใน nighttime blood pressure (SBP และ DBP = 
3.8 และ 1.8 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับ) เทียบกับ 
daytime blood pressure (SBP และ DBP = 2.2 และ 
1.9 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับ) ทั้งนี้ meta-analysis 
ดังกล่าว ยังแสดงให้เห็นถึงความสัมพันธ์ระหว่างความ
รุนแรงของภาวะ OSA และประโยชน์ท่ีจะได้รับจากการ
รักษาด้วย CPAP โดยพบว่าทุกๆ AHI ท่ีมากข้ึน 10 
ครั้งต่อชั่วโมงจะสามารถลดความดัน SBP ลงได้  
1 มิลลิเมตรปรอท11 และหากน�ำผู้ป่วยที่มีภาวะ resistant 
hypertension (ผู้ป่วยที่ยังคงมีความดันโลหิตสูงแม้จะ

ได้รับยาลดความดัน 3 ชนิด13) มาท�ำการวิเคราะห์ถึงผล
การรักษา OSA ด้วยเคร่ือง CPAP จะพบว่าผู้ป่วย 
ที่มีภาวะ OSA และรับการรักษาด้วยเคร่ือง CPAP  
จะมีความดัน SBP และ DBP ลดต�่ำกว่ากลุ่มควบคุม
มากถึง 4.78 และ 2.95 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับ12 

แสดงให้เห็นชัดว่ายิ่งผู ้ป่วย OSA มีความดันโลหิต 
สูงมาก จะยิ่งได้รับประโยชน์จากการรักษาด้วยเคร่ือง 
CPAP ทั้งนี้มีข้อมูลบ่งช้ีว่าการลดความดัน SBP และ 
DBP ลง 2-3 และ 1-1.5 มิลลิเมตรปรอทตามล�ำดับ  
จะสามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะโรคหลอด
เลือดสมองและโรคหัวใจลงได้ถึง 4-8%14

2.	 โรคเบาหวาน
	 OSA พบได้สูงถึง 58-86% ของผู้ป่วยท่ีเป็น
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus – 
T2DM) และมกีารศกึษาทีแ่สดงให้เหน็ถงึความสัมพนัธ์
ของภาวะ OSA และ T2DM15,16 โดยมีข้อมูลจาก 
randomized trials บ่งช้ีว่าการรักษาภาวะ OSA ด้วย
เครื่อง CPAP นั้นท�ำให้ insulin sensitivity ดีขึ้น  
มีการตอบสนองต่อ glucose tolerance test ในผู้ป่วย
กลุ่มที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน17,18 รวมไปถึงประโยชน  ์
ในผูป่้วย OSA ทีม่ ีT2DM และรกัษาด้วยเครือ่ง CPAP 
อย ่างสม�่ ำ เสมอ สามารถลดระดับน�้ ำตาลสะสม 
hemoglobin A1C (HbA1C) และลด insulin 
resistance ลงได้19 เชื่อว่า OSA ส่งผลต่อ glucose 
metabolism ผ่านหลายกลไก ทั้ง sympathetic 
activation, hypothalamic-pituitary axis, 
inflammatory cascades และ hypoxia16,19 โดยการ
ควบคุมระดับน�้ำตาลที่ดีขึ้น ส่งผลถึงการลดความเส่ียง
ต่อการเกดิภาวะแทรกซ้อนทีเ่กดิจากเบาหวาน โดยการ
ลด HbA1C ลง 1% จะสามารถป้องกนัความเสีย่งต่อการ
เกิด major cardiovascular event ได้ 15-21% และลด
ความเสี่ยงการเกิด microvascular complication ลง
ได้ถึง 37%19 กล่าวโดยสรุป ปัจจุบันเชื่อว่าการรักษา 
OSA น่าจะมีประโยชน์ในผู้ป่วย T2DM
3.	 ภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะชนดิ atrial fibrillation 

(AF)
	 การเปล่ียนแปลงเพิ่มขึ้นของ intrathoracic 
negative pressure จากความพยายามในการหายใจ
เข้าเพื่อเอาชนะภาวะทางเดินหายใจส่วนต้นอุดกั้น  
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ส่งผลให้ของหัวใจห้องล่างซ้ายมี afterload สูงขึ้น  
และเพ่ิมความต้องการการใช้ออกซิเจนของกล้ามเนื้อ
หัวใจ รบกวน stroke volume รวมไปถงึท�ำให้ผนงัหวัใจ
ห้องบนบางลงจากการถูกดึงรั้งจาก negative pressure 
รอบๆ และกระตุน้ให้เกดิความผดิปกตขิอง ion channel 
เพ่ิมความเสีย่งต่อการเกดิหวัใจเต้นผดิจังหวะ20 จงึท�ำให้
พบว่าในกลุ ่มผู ้ป ่วยที่มีภาวะ OSA จะมีความชุก 
ของ AF มากกว่าประชากรทั่วไป (3-5% เทียบกับ  
1% ตามล�ำดับ)21 นอกจากน้ียังพบว่าผู้ป่วย AF ท่ีมี 
OSA ที่ได้รับการรักษาภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะด้วย 
cardioversion หรือ ablation จะพบการกลับมาเป็น
หัวใจเต้นผิดจังหวะซ�้ำในกลุ่มที่รักษา OSA เทียบกับ
ไม่รักษา ต�่ำกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ21,22

ผลกระทบของภาวะหยุดหายใจขณะหลับต่อ 
โรคหลอดเลือดสมอง
	 การศึกษา meta-analysis ในปี 2012 พิสูจน์
ให้เห็นว่าภาวะ SDB เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด 
ภาวะโรคหลอดเลือดสมองอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
(odd ratio [OR] 2.24, 95% confidence interval 
[CI] 1.57-3.19)23 SDB สัมพันธ์กับการเกิด white 
matter changes ที่เพ่ิมขึ้น (OR 2.08, 95% CI 1.05-
4.13)24 และยังมีงานวิจัยท่ีแสดงความสัมพันธ์ระหว่าง
ภาวะ SDB กับการเกิดภาวะโรคหลอดเลือดสมอง 
ในช่วงเวลากลางคืนอีกด้วย4,25

	 จากที่ได้กล่าวมาข้างต้น เมื่อเกิดภาวะหยุด
หายใจ จะท�ำให้เลือดมีภาวะเป็นกรดมากขึ้น มีภาวะ
พร่องออกซิเจนในเลือด ภาวะคาร์บอนไดออกไซด์คั่ง 
(ระดับคาร์บอนไดออกไซด์ในเลือดเป็นตัวควบคุมการ
หดขยายตัวของหลอดเลือดสมองที่ส�ำคัญที่สุด) และ
ระดับความดันโลหิตสูงขึ้น ทั้งหมดนี้จะส ่งผลให ้
cerebral blood flow velocity เพิ่มสูงข้ึนเร่ือยๆ
ระหว่างที่มีการหยุดหายใจ เมื่อกลับมาหายใจ จะท�ำให้
ความดันโลหิตและ cerebral blood flow velocity  
ลงต�่ำลงอย่างรวดเร็ว บางงานวิจัยยังแสดงให้เห็นว่า 
cerebral blood flow velocity มักลดลงต�่ำกว่าระดับ
พื้นฐานและอาจใช้เวลาถึง 1 นาทีจึงกลับสู่ระดับปกติ 
ภาวะดังกล่าวจะยิ่งส่งผลรุนแรงมากขึ้นในบางกรณี  
เช่น กรณีที่ผู้ป่วยมี dysautoregulation อยู่เดิมหรือ

ระดับความดันเปลี่ยนแปลงในช่วงกว้างและรวดเร็วมาก 
เหล่านี้ส่งผลให้ adenosine triphosphate (ATP) 
ลดลง, inorganic phosphate เพิ่มสูงข้ึน ซึ่งกระทบต่อ
การท�ำงานของสมอง รวมไปถึงเกิด endothelial 
damage, blood brain barrier disruption ในขณะ
เดียวกัน ช่วงที่มีระดับความดันลดต�่ำลงอย่างรวดเร็ว 
ยังส่งผลให้เกิดความเสี่ยงต่อการขาดเลือด โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งในบริเวณที่มี cerebrovascular reserve  
ไม่ดี ในระยะยาวมีข้อมูลบ่งชี้ว่าในผู้ป่วยกลุ่มโรค OSA 
จะมี cerebral blood flow ในขณะพักต�่ำกว่าคนปกติ 
ไม่ว่าจะเป็นช่วงนอนหลับหรือตื่น และมี cerebral 
blood flow velocity fluctuation มากกว่าคนปกติ  
ส่งผลให้เกิด cerebrovascular dysfunction หรือ 
autoregulation แย่ลงได้ด้วยเช่นกัน26

	 การศึกษาผลกระทบของภาวะ OSA ต่อ 
การเปล่ียนแปลงระดับเซลล์และโมเลกุลพบว่าภาวะ 
OSA จะส ่ งผลต ่ อการกระตุ ้ น ร ะบบประสาท 
sympathetic ที่สูงขึ้นผิดปกติ ส่งผลต่อการท�ำงาน 
ของ renin-angiotensin system (RAS) เพิ่มมากขึ้น 
มีการหล่ัง angiotensin-II ส่งผลท�ำให้เกิดภาวะ 
oxidative stress มีระดับ nitric oxide (NO) ลดลง 
เกิดภาวะการอักเสบ โดยมีหลักฐานพบว่าผู้ป่วย OSA 
จะมี nuclear factor-kappaB, IL-6 และ TNF-α  
ทีเ่พิม่สงูกว่าคนปกต ิน�ำไปสู ่endothelial dysfunction, 
blood brain barrier (BBB) disruption, vascular 
remodeling ในระยะยาว ภาวะ OSA ยังส่งผลต่อการ
เปลี่ยนแปลงของ chemoreceptor ซึ่งจะไวต่อภาวะ 
ขาดออกซิเจนมากยิ่งขึ้น โดยกลไกนี้เกิดผ่านทาง 
angiotensin-II ทีไ่ด้กล่าวมาข้างต้นและ endothelin-1 
(ET-1) ซึ่งท�ำให้เกิดภาวะหดตัวของหลอดเลือด 
อย่างรุนแรง โดยปกติ NO จะเป็นตัวยับย้ังการสร้าง 
และการปลดปล่อย ET-1 แต่เม่ือ NO ลดลงจึงท�ำให้
การท�ำงานของ ET-1 เพิ่มมากขึ้น ย่ิงไปกว่านั้น 
ยังมีการเพิ่มข้ึนของ hypoxia-inducible factor 1 และ
ลดลงของ hypoxia-inducible factor 2 ส่งผลท�ำให้
เกิดการเปล่ียนแปลงการท�ำงานของ chemoreceptor 
ที่เกี่ยวข้องกับ reactive oxygen species (ROS) 
เหล ่านี้ส ่ งผลให ้ เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรค 
หลอดเลือดสมอง2,6,26
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	 ผลจากการที่ OSA ไปกระตุ้นระบบประสาท
อัตโนมัติ sympathetic และเกิดภาวะพร่องออกซิเจน
ในเลือด ภาวะคาร์บอนไดออกไซด์คั่งในเลือด ภาวะ
ความดันโลหิตสูง และ inflammatory cytokines เพิ่ม
สูงข้ึนตามที่ได้กล่าวมาข้างต้น ทั้งหมดนี้ต่างส่งผลต่อ
การแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติ โดยท�ำให้เซลล์บุผนัง
หลอดเลือดชั้นใน (endothelium) ท�ำงานของผิดปกติ
และเกิดการอัก เสบ หลอดเลือดหดตัวผิดปกติ  

ภาวะเลือดหนืดข้น มีการกระตุ้นเม็ดเลือดขาว กระตุ้น
ภาวะการอักเสบและการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ  
เกิดการกระตุ้นเกล็ดเลือดเกาะกลุ่มผิดปกติ ระดับของ 
CD40 ligand, P-selectin ซึ่งเป็น procoagulation 
factors รวมไปถึง fibrinogen สูงข้ึน มี plaminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1) เพิ่มมากข้ึนซึ่งส่งผล 
กระทบต่อกระบวนการสลายล่ิมเลือด (fibrinolytic 
function) อีกด้วย2,27,28

ตารางที ่1. สรปุงานวจิยัประเภท randomized controlled trial ประเมนิ cardiovascular outcome ในผูป่้วย obstructive 
sleep apnea ทีไ่ด้รับการรกัษาด้วยเคร่ือง continuous positive airway pressure (CPAP)

Parra, et al.32 McEvoy, et al.34 Barbe, et al.36 Pecker, et al.37

2011 SAVE study, 2016 2012 RICCADSA, 2016

Number 140 2717 725 244

Age (mean), years (64.7) 45-75 (61.3) 18-70 (51.9) (66)

Inclusion criteria

first-ever acute 

ischemic stroke

underlying diseases 

of coronary artery 

disease,  

cerebrovascular 

diseases

non-cardiovascular 

event (patients with 

hypertension are 

included)

newly 

revascularized CAD

age <75,  

AHI ≥ 20,  

CPAP initiation 3-6 

days after stroke 

onset

AHI ≥ 12,  

ESS ≤ 15

AHI ≥ 20, ESS ≤ 10 AHI ≥ 15, ESS <10

Exclusion criteria  severe hypoxemia, 

Cheyne-Stokes 

respiration

any previous 

cardiovascular 

event

 

Follow-up duration mean 1.92 years mean 3.7 years median 4 years median 4.7 years

Mean AHI (events/

hour)

mean 38.4 vs 38.4 mean 29 vs 29.6 mean 42 vs 35 mean 28.3 vs 29.3

ESS mean 7.8 mean 7.3 mean 6.5 mean 5.5

Diagnostic tools cardiorespiratory 

polygraphy

cardiorespiratory 

polygraphy

cardiorespiratory 

polygraphy (47%) 

or conventional 

polysomnography 

(53%)

cardiorespiratory 

polygraphy or 

conventional 

polysomnography
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CPAP usage (hours/

night)

n/a mean 3.3 median 5.0 mean 4.4-6.9 (from 

first month to sixth 

year)

Percentage of 

patients using CPAP 

≥ 4 hours/night

n/a 42% 64% n/a

Primary end point

1-month neurological 

improvement: Rankin 

Scale 90.9% vs 56.3%, 

OR = 7.8, P<0.01, 

Canadian Scale 88.2% 

vs 72.7%, OR 2.8, 

P<0.05

major cardiovascular 

outcomes

incidence of newly 

diagnosed 

hypertension, 

cardiovascular events

composite of repeated 

revascularization, 

myocardial infarction, 

stroke, cardiovascular 

mortality

time to first 

cardiovascular event 

after stroke: 14.9 vs 

7.9 months, P=0.044; 

overall cardiovascular 

event-free survival: 

87.7% vs 88.4%, 

P=0.911

17% vs 15.4% IR = 11.02 vs 9.02 per 

100 person-years

IR = 4.18 vs 5.21  

per 100 person-years

cardiovascular 

mortality 0% vs 4.3%, 

P=0.161; overall 

cardiovascular 

outcomes: 12.3%  

vs 11.6%, P=0.56

HR = 1.1 

(0.91-1.32, P=0.34)

HR = 0.83 

(0.63-1.1, P=0.2)

HR = 0.8 

(0.46-1.41, P=0.449)

Subgroup analysis, 

CPAP usage ≥ 4 

hours/night

 stroke risk:  

HR = 0.56 (0.32-1.00, 

P=0.05), composite 

end point of cerebral 

event: HR = 0.52 

(0.3-0.9, P=0.02)

IR = 0.72

(0.52-0.98, P=0.04)

IR = 2.31 vs 5.32 per 

100 person-years;  

HR = 0.29 (0.1-0.86, 

P=0.026)

AHI = apnea-hypopnea index, CPAP = continuous positive airway pressure, ESS = Epworth Sleepiness Scale,  
HR = hazard ratio, IR = incidence rate, n/a = not available, OR = odds ratio
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การรักษา
	 วิธีรักษาโรค OSA ในผู้ป่วยที่มีค่าการหยุด
หายใจมากกว่า 15 ครั้งต่อช่ัวโมงขึ้นไป (AHI >15/
hour) ในปัจจุบันแนะน�ำให้รักษาด้วยเครื่องแรงดัน
อากาศบวกต่อเนื่องหรือ continuous positive airway 
pressure device (CPAP) ซึ่งที่ผ่านมามีการศึกษาที่
แสดงให้เห็นว่าการใช้ CPAP รักษาผู้ป่วยโรคหลอด
เลือดสมองที่มีโรค OSA ร่วมด้วยสามารถลดค่าการ
อักเสบหลายชนิดลงได้ เช่น IL-6, TNF-α, PAI-1 
เม่ือเทียบกับผูท้ีไ่ม่ได้รกัษาด้วย CPAP2 และเมือ่ตดิตาม
ไปประมาณ 10 ปีหลังจากการเป็นโรคหลอดเลือดสมอง
พบว่า OSA เป็นปัจจัยเสี่ยงท่ีเพิ่มอัตราตายของผู้ป่วย
กลุ่มนี้สูงข้ึน 1.76 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญ29 ผลสรุปจาก 
meta-analysis ล่าสดุในปี 2018 ทีร่วบรวม randomized 
trials พบว่าการรักษาผู้ป่วยท่ีมีภาวะ SDB ด้วยเคร่ือง 
CPAP สัมพันธ์ต่อการฟื้นตัวทาง neurofunctional 
outcome ที่ดีขึ้น (standard mean difference [SMD] 
0.5406, 95%CI 0.0263–1.0548) อย่างไรก็ตามพบว่า
งานวจัิยชิน้น้ีมี heterogeneity ทีค่่อนข้างสงู (I2=78.9%, 
P=0.0394)30 และยังมีข ้อจ�ำกัดในหลายประการ  
เช่น กลุ่มประชากรในแต่ละการศึกษาที่รวบรวมมามี
ขนาดค่อนข้างเล็ก มีการขาดการติดตามผลที่สูง 
(dropout rate 10-46%) ทัง้นีร้ะยะเวลาในการเริม่รกัษา
ด้วยเครื่อง CPAP หลังจากเป็นโรคหลอดเลือดสมองก็
ยังมีความแตกต่างกัน ซึ่งอาจจะมีผลต่อผลการรักษา
สมองขาดเลือดส่วน penumbra31

	 งานวิจยัของ Parra และคณะตดิตามผูป่้วยนาน 
68 เดือน สรุปผลว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ CPAP จะมี longer 
cardiovascular event-free survival นานกว่ากลุ่มที่
ไม่ได้รับการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (14.9  
และ 7.9 เดือนตามล�ำดับ) อย่างไรก็ดี การศึกษานี้ยัง 
ไม่พบความแตกต่างในแง่ของ overall cardiovascular 
event-free survival32 สอดคล ้องกับงานวิจัย 
observational study ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง 
ติดตามไปนาน 5 ปี พบว่าในกลุ่มที่มี AHI ≥ 20 คร้ัง
ต่อชั่วโมงและไม่ได้รับการรักษาด้วย CPAP จะเพิ่ม 
mortality ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (hazard ratio 
= 1.58, 95%CI 1.01-2.49, P=0.04)33
	

	 อย่างไรก็ดีมีการศึกษาความสัมพันธ์ของการ
รักษาภาวะ SDB ด้วยเคร่ือง CPAP เพื่อป้องกันภาวะ
แทรกซ้อนทางหัวใจและหลอดเลือด โดยจนถึงปัจจุบัน 
มีการศึกษา well-designed randomized controlled 
trials (RCTs) ทั้งส้ิน 4 งานวิจัย ดังแสดงรายละเอียด
ในตารางที่ 1 โดยในส่วนของ main outcome เก่ียวกับ 
major cardiovascular events พบว่าไม่แตกต่างกัน
ในกลุ่มที่ได้รับการรักษาด้วยเคร่ือง CPAP กับกลุ่ม
ควบคุม ทั้งนี้ผลจากงานวิจัยดังกล่าว อาจต้องแปลผล
ด้วยความระมัดระวัง เนื่องจากยังมีข้อบกพร่องหลาย
ประการ อาทิ
	 1. Selection bias เช่น ในงานวิจัยของ 
McEvoy และคณะ (CPAP for Prevention of 
Cardiovascular Events in Obstructive Sleep 
Apnea – SAVE study)34 ได้ exclude ผู้ป่วยกลุ่มท่ี
มีอาการง่วงมาก (Epworth Sleepiness Scale >15) 
รวมไปถึงกลุ ่มประชากรที่อาจได้ประโยชน์จากการ
รักษาด้วย CPAP บางกลุ่ม เช่น กลุ่มที่มีภาวะพร่อง
ออกซิเจนรุนแรง กลุ่มที่มีโรคประจ�ำตัวเดิมทางหลอด
เลือด ปอด และหัวใจท่ีอาการรุนแรง ออกไปจากการ
ศึกษา35

	 2. เคร่ืองมือที่ใช้ในการวินิจฉัย เป็นการใช้ 
home  s l e ep  apnea  t e s t  (HSAT)  หรื อ 
cardiorespiratory polygraphy ซึ่งมีข้อจ�ำกัดของ
ความแม่นย�ำทั้งในการแยกโรค OSA และ CSA และ
การประเมินความรุนแรงของโรค 
	 3. Suboptimal treatment พบว่าโดยเฉล่ีย 
ประชากรในกลุม่ทีไ่ด้รับการรักษาด้วย CPAP ส่วนใหญ่
มีการใช้งานเคร่ือง CPAP เฉลี่ยต�่ำกว่ามาตรฐานท่ี
แนะน�ำคือ 4 ช่ัวโมงต่อคืน ทั้งน้ีในช่วงหลังของการนอน
มักมีการนอนหลับระยะ REM ในสัดส่วนท่ีสูง ซึ่งเป็น
ระยะที่มีการหย่อนตัวของกล้ามเนื้อมากที่สุด ส่งผลให้
มักพบการหยุดหายใจและมีภาวะพร่องออกซิเจนจาก 
OSA รุนแรงที่สุดด้วยเช่นกัน โดยหากน�ำผลงานวิจัย
ของ McEvoy34, Barbé36 และ Pecker37 มาวิเคราะห์
เฉพาะผู้ป่วยท่ีมี compliance ต่อเครื่อง CPAP ดี  
(>4 ช่ัวโมงต่อคืน) จะพบว่าการใช้ CPAP สามารถลด
ความเสี่ยงต่อการเกิด cardiovascular event ได้อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ
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	 4. ระยะเวลาที่ใช้ติดตามการเกิด cardiovas- 
cular outcome ยังค่อนข้างสั้น อาจไม่เพียงพอต่อการ
เปรียบเทียบผลของอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนจาก
กลุ่มโรคดังกล่าวได้ชัดเจนเพียงพอ

สรุป
	 OSA น�ำไปสู ่การเปลี่ยนแปลงของร่างกาย 
ในหลายระบบ โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเพิ่มสูงขึ้น 
ของ sympathetic act ivi ty การเ พ่ิมขึ้นของ 
proinflammatory cytokines และ prothrombotic 
factors รวมถึง endothelial dysfunction ทั้งหมดนี้
น�ำไปสู่โอกาสการเกิดโรคหลอดเลือดสมองที่สูงขึ้น โดย
ภาวะ cerebral dysautoregulation และ high cerebral 
blood flow fluctuation ที่พบในผู้ป่วย OSA ยังเป็น
ปัจจัยให้ภาวะขาดเลือดของสมองส่วน penumbra แย่
ลง และพบว่า OSA เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเพิ่มอัตรา
ตายในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองในอนาคต 

องค์ความรู้ใหม่
	 บทความนี้ได ้รวบรวมการศึกษาเกี่ยวกับ 
การรักษา OSA ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง ซึ่งมี
แนวโน้มว่าสามารถลดการเกดิซ�ำ้ของโรคหลอดเลือดสมอง
และหัวใจในผู้ป่วยที่มี adherence ต่อการรักษาด้วย 
CPAP ที่ดี ทั้งนี้อาจยังต้องรอผลการศึกษาขนาดใหญ่
เพ่ือยืนยันผลของการรักษา OSA ต่อโรคหลอดเลือด
สมองต่อไปในอนาคต
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