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Abstract

	 Until present, cannabinoid from either phytocannabinoid or synthetic cannabinoid were 
under investigated in various medical conditions in clinical trials. Cannabinoid which had 
been using and was approved to use in neurological disease such as for treatment resistance 
epilepsy, spasticity in multiple sclerosis, and chemotherapy induced nausea and vomiting. 
Apart from being used for medical condition, cannabinoid and cannabis were used as drug 
abused or for other recreational medicine. The number of case reports and case-series in 
patient presented with symptom of adverse event from cannabis and medical cannabinoid was 
increased.1, 2 Common disease which report concurrent with cannabis use was cerebrovascular 
event. Wolf, et al report the event of ischemic stroke and transient ischemic attack which 
were related to cannabis user.3 Most patient were categorized as young population who had 
no underlying disease or any other stroke related risk factors. By binding to the cannabinoid 
receptor 1, cannabinoid increased heart rate, increased blood pressure, activativated platelet 
function, activativated platelet aggregation, inducing the vasospasm of cerebral blood vessel 
and consequently lead to stroke. Additionally, there were publications that used cannabinoid 
as a neuroprotective agent to prevent neuronal death and prolongation of cell death from 
ischemia but all of these publications were study in vitro and in animal study.
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ความสัมพันธ์ของแคนนาบินอยด์กับโรคหลอดเลือดสมอง
กฤตยา วรนิสรากุล, ภบ.,ว.ภ.*
*งานบริบาลเภสัชกรรมผู้ป่วยใน ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล กรุงเทพมหานคร
10700 ประเทศไทย

	 ในปจัจบุนัมีการนำ�สารสกดัจากพชืกญัชาหรอืแคนนาบนิอยดจ์ากพชืกญัชา และแคนนาบนิอยดส์งัเคราะห์
มาใชใ้นทางการแพทยม์ากขึน้ โดยเฉพาะในผูป้ว่ยโรคทางระบบประสาททีม่กีารศกึษาสนบัสนนุคอ่นขา้งมาก
และมีข้อมูลยืนยันถึงประสิทธิภาพ ได้แก่ โรคลมชักที่ดื้อต่อยารักษามาตรฐาน โรคปลอกประสาทเสื่อมแข็งที่
มีอาการกล้ามเนื้อหดเกร็งรวมไปจนถึงการรักษาภาวะคลื่นไส้อาเจียนในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบำ�บัด เป็นต้น 
ทั้งนี้ในปัจจุบันยังมีการนำ�แคนนาบินอยด์ไปใช้ในทางด้านอ่ืนๆ เพื่อหวังผลทางการรักษาภาวะความเจ็บ
ป่วยอื่นๆ หรือเพื่อผ่อนคลายและสันทนาการ จากรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่สามารถพบจากการได้รับ
แคนนาบินอยด์ ได้แก่ อาการทางระบบประสาทส่วนกลาง อาการระบบทางเดินอาหาร1, 2 จากการศึกษาของ 
Wolff และคณะรายงานอบัุติการณข์องการเกดิโรคหลอดเลือดสมอง ซึง่มรีายงานทัง้การเกิดหลอดเลอืดสมอง
อุดตัน (Ischemic Stroke) หลอดเลือดสมองที่เป็นชั่วคราว (Transient Ischemic Attack)3 โดยรายงาน
กรณีศึกษาผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นรายงานในกลุ่มผู้ป่วยที่มีการใช้ส่วนประกอบของพืชกัญชามาเผาไฟและ
สดูดม โดยมากผู้ปว่ยมีอายุน้อยและไม่มีประวตัโิรคประจำ�ตวัหรอืปจัจยัเสีย่งตอ่การเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง 
กลไกของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอดุตนั ทีน่ำ�มาอธิบายความสัมพนัธ์ระหว่างแคนนาบนิอยด์กบัการเกดิ
โรคหลอดเลอืดสมอง ไดแ้ก ่ผลตอ่การเพิม่อตัราการเตน้ของหวัใจ เพิม่ความดันโลหติ กระตุน้กระบวนการเกาะ
กลุม่กนัของเกล็ดเลือด และทำ�ใหเ้กดิภาวะหดเกรง็ของหลอดเลอืด โดยเฉพาะหลอดเลอืดสมอง ซึง่เปน็ผลมา
จากฤทธิข์องแคนนาบนิอยดต์อ่การทำ�งานทีตั่วรบัแคนนาบนิอยดช์นดิที ่1 สว่นในแงข่องประโยชนข์องการนำ�
แคนนาบินอยด์เพื่อใช้รักษาโรคหลอดเลือดสมองอุดกั้นนั้น ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาทางคลินิก การศึกษา 
มีเพียงในหลอดทดลองและสัตว์ทดลองเท่านั้น โดยมีผลเพื่อช่วยชะลอหรือลดการตายของเซลล์สมอง
ภายหลังการขาดเลือด

คำ�สำ�คัญ: แคนนาบินอยด์, อุบัติการณ์โรคหลอดเลือดสมอง, กลไกโรคหลอดเลือดสมองอุดกั้นจาก
แคนนาบินอยด์, ประโยชน์ของแคนนาบินอยด์ในโรคหลอดเลือดสมอง (J Thai Stroke Soc. 2021;20(3): 
54-65)
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1. บทนำ� (introduction)
	 ในปัจจุบันทั่วโลก รวมถึงประเทศไทยมีการนำ�
แคนนาบินอยด์และแคนนาบินอยด์สังเคราะห์มาใช้
เพื่อประโยชน์ทางการแพทย์มากขึ้น ซึ่งมีการนำ�มา
ใช้อย่างจำ�เพาะโรคเท่านั้นโดยเฉพาะในโรคทางระบบ
ประสาท เช่น โรคลมชักที่ดื้อต่อยารักษามาตรฐาน ชนิด 
Lennox-Gastaut syndrome และ Dravet syndrome 
ภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็ง (Spasticity) ในผู้ป่วยโรค
ปลอกประสาทเสื่อมแข็ง (Multiple Sclerosis) เป็นต้น 
ปัจจุบันแนวโน้มของการนำ�แคนนาบินอยด์ไปใช้เพื่อ
ทางการแพทย์เพิ่มสูงขึ้น เช่นเดียวกันกับการนำ�ไป
ใช้ทางที่ไม่เหมาะสมเช่นกัน ซึ่งจะเห็นได้ว่ามีรายงาน 
ผลข้างเคียงของผู้ป่วยที่ได้รับสารสกัดจากกัญชามาก
ขึ้นในทุกๆ ปี ทั้งนี้ สำ�หรับโรคทางหลอดเลือดสมองนั้น  
มีรายงานกรณีศึกษาพบความสัมพันธ์ของการได้
รับแคนนาบินอยด์กับการนำ�ไปสู่ โรคหลอดเลือด
สมองอุดตัน (Ischemic Stroke) ได้3-5 ซึ่งการได้รับ
แคนนาบินอยด์พบได้มากในกลุ่มที่มีการใช้พืชกัญชา3, 6  
ในปัจจุบันการศึกษาการใช้แคนนาบินอยด์เพื่อรักษา
โรคหลอดเลือดสมอง ยังอยู่แต่เพียงการศึกษาในสัตว์
ทดลองที่ศึกษาการใช้แคนนาบินอยด์เพื่อลดอัตราการ
ตายของเซลล์สมองที่เกิดจากการขาดเลือด

2. อุบัติการณ์การใช้กัญชาทางการแพทย์ในปัจจุบัน
	 จากรายงานการใช้สารเสพติดจากหน่วยงาน 
United Nations Office on Drugs and Crime 
(UNOCD)7 พบว่า ในปี ค.ศ. 2018 พบอุบัติการณ์
การใช้สารสกัดจากพืชกัญชาสูงถึง 192 ล้านคนทั่ว
โลก ซึ่งสูงกว่าการใช้สารสกัดจากฝิ่นถึงเกือบหกเท่า 
อีกทั้ง ปริมาณการใช้ยังเพิ่มสูงขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับ
ปกีอ่นๆ และในกลุม่ประชากรทีม่กีารใชส้ารสกดัจากพชื
กัญชาร้อยละ 4.7 พบว่ามีอายุเฉลี่ยมากกว่า 18 ปีขึ้นไป 
สำ�หรบัภมูภิาคเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต ้มรีายงานการใช้
สารสกัดจากพืชกัญชาประมาณเกือบ 15 ล้านคนต่อปี 
	 สำ�หรับอุบัติการณ์ในประเทศไทย จากรายงาน
ของมานพ คณะโต และคณะ2 พบอุบัติการณ์ของการใช้
สารสกัดจากกัญชาในปี พ.ศ.2562 เท่ากับร้อยละ 34 
ของจำ�นวนประชากรไทย ในกลุ่มที่มีประวัติเคยใช้สาร
สกัดกัญชามาก่อน พบการใช้สารสกัดกัญชาเพื่อการ

สันทนาการและทางการแพทย์สูงถึงร้อยละ 60 และ
ร้อยละ 40 ตามลำ�ดับ และมีแนวโน้มจะพบการใช้ที่สูง
ขึ้นเรื่อยๆ การใช้สารสกัดกัญชาทางการแพทย์มุ่งเน้น
เพื่อทำ�การรักษาโรคเรื้อรัง ได้แก่ โรคมะเร็ง, ความดัน
โลหิตสูง, เบาหวาน เป็นต้น
 
3. อุบัติการณ์โรคหลอดเลือดสมองกับการใช้
สารสกัดกัญชา 
	 จากการศึกษาของ Hemachandra และ
คณะ4 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการใช้สารสกัด
กัญชากับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในประชากรของ
ประเทศออสเตรเลีย ในช่วงอายุประมาณ 20 ถึง 64 ปี 
พบว่ามีผู้ป่วยประมาณร้อยละ 14 มีประวัติเคยใช้สาร
สกัดจากกัญชา ซึ่งมีจำ�นวนผู้ป่วย 153 ราย ที่มีรายงาน
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองอดุตนั (Ischemic Stroke) 
หลอดเลือดสมองที่เป็นชั่วคราว (Transient Ischemic 
Attack) จากประชากรทัง้หมด คดิเปน็คา่เฉลีย่รอ้ยละ 2.1 
ทั้งนี้ความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน 
(Ischemic Stroke) หลอดเลือดสมองที่เป็นชั่วคราว 
(Transient Ischemic Attack) จากการใช้สารสกัด
กัญชานั้นสูงกว่าเกือบสามเท่าเมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุ่มที่ไม่มีประวัติใช้สารสกัดกัญชา Parekh และคณะ8 
ได้รวบรวมข้อมูลในประเทศหรัฐอเมริกาเพื่อศึกษา 
ความสัมพันธ์ระหว่างการใช้สารสกัดกัญชากับการเกิด
โรคหลอดเลือดสมอง ในกลุ่มผู้ป่วยช่วงอายุ 18 ถึง 
44 ปี พบว่าจากประชากรทั้งหมด มีผู้ป่วยประมาณ
ร้อยละ 14 มีประวัติเคยใช้สารสกัดจากกัญชา และ 
พบความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน 
(Ischemic Stroke) หลอดเลือดสมองที่เป็นชั่วคราว 
(Transient Ischemic Attack) ในกลุ่มประชากรที่มี
การใช้สารกสัดกัญชามาในช่วง 30 วันก่อนหน้า สูงกว่า
กลุม่ทีไ่มใ่ชก้ญัชาถงึรอ้ยละ 82 (Odd ratio เทา่กบั 1.82, 
95% CI, 1.08–3.10) 
	 การเกิดโรคหลอดเลือดสมองสามารถเกิดได้
ทั้งชนิดหลอดเลือดสมองอุดตัน โรคหลอดเลือดสมอง 
ที่เป็นชั่วคราว และโรคหลอดเลือดสมองแตก จาก
รายงานกรณีศึกษาของ Archie และคณะ9 รวบรวม
ข้อมูลในช่วงปี ค.ศ.1964 ถึงปี ค.ศ. 2019 พบว่า ความ
เสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองจากสารสกัด 
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จากกัญชา สามารถพบได้ทั้ งสามชนิด สำ�หรับ
ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง จากการ
ศึกษาของ Westover และคณะ10 พบว่า การใช้สารสกัด
จากกัญชามีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ชนิดหลอดเลือดสมองอุดตันและหลอดเลือดสมองแตก
คดิเปน็ 1.36 เทา่ (OR เทา่กบั 1.36, 95% CI 0.90-2.06) 
และ OR เท่ากับ 1.76, 95% CI 1.15-2.71) ตามลำ�ดับ

4. ฤทธิ์ของสารแคนนาบินอยด์ 
	 สารสกัดจากพืชกัญชา (Phytocannabinoid) 
ประกอบไปดว้ยสาระสำ�คญัดงัตอ่ไปนี ้คอื Cannabidiol 
(CBD) และ Δ9-trans-tetrahydrocannabinol 
(Δ9-THC) ซึ่งมีฤทธิ์ต่อจิตและประสาทที่แตกต่างกัน 
กล่าวคือทั้ง CBD มีผลต่อตัวรับชนิดอื่นๆนอกเหนือ
จากตัวรับแคนนาบินอยด์ (Cannabinoid Receptor) 
จึงมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาที่แตกต่างจาก Δ9-THC ทั้งนี ้
Δ9-THC มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาโดยผ่านกลไกการจับ
กับ Cannabinoid Receptor อย่างจำ�เพาะ จึงมีฤทธิ์
ทางระบบจิตและประสาท (Psychoactive Effect) 
รวมถึงระบบอื่นๆ ของร่างกาย11, 12 ดังต่อไปนี้ 
	 4.1 ผลต่อระบบหลอดเลือดและหัวใจ 
	 จากการศึกษา ของ Wilbert และคณะ13 ได้
ทำ�การศึกษาผลของสารสกัดจากกัญชาต่อหลอดเลือด 
หัวใจและการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือดของ
กลุ่มที่มีการใช้พืชกัญชาแบบเผาสูบเปรียบเทียบ
กับยาหลอก พบว่าอัตราการเต้นของหัวใจ และค่า
ความดันโลหิตของกลุ่มที่เผาสูบกัญชามีค่าสูงกว่ากลุ่ม
ยาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ จึงส่งผลทำ�ให้เสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน
ในกลุ่มที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ
ขาดเลือดได้ ซึ่งอธิบายได้จาก เมื่อกล้ามเนื้อหัวใจบีบ
ตัวมากขึ้น กล้ามเนื้อหัวใจจะมีความต้องการปริมาณ
ออกซิเจนเพิ่มขึ้น อีกทั้ง ผลจากการเผาสูบพืชกัญชา
มีผลรบกวนการขนส่งออกซิเจนของเม็ดเลือดแดงใน
ร่างกายได้ ปริมาณออกซิเจนในร่างกายไม่เพียงพอ
ต่อความต้องการของร่างกายจึงทำ�ให้เพิ่มความเสี่ยง
ต่อการขาดเลือดได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งกลุ่มผู้ป่วยที่มี
โรคร่วมหรือโรคระบบหัวใจ และหลอดเลือดเป็นของ
เดิมจะมีความเสี่ยงสูง นอกจากนี้ ในกลุ่มที่ไม่มีความ

เสี่ยงต่อโรคระบบหลอดเลือดและหัวใจ ยังมีรายงาน
กรณีศึกษาของความเสี่ยงของพืชกัญชาต่อการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือดได้ จากรายงานกรณีศึกษา
ของ Caldicotta และคณะ14 รายงานผู้ป่วยชายอายุ 
21 ปี มีอาการของภาวะกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดจาก
ลิม่เลอืดอดุตนัทีห่ลอดเลอืดแดง Anterior descending 
coronary artery ด้านซ้าย ภายหลังการใช้สารสกัดจาก
พืชกัญชาโดยการเผาสูบ สำ�หรับความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะหลอดเลือดหัวใจขาดเลือดที่สัมพันธ์กับพืชกัญชา 
จากการศึกษาขนาดใหญ่ของ Mittleman และคณะ15 
ที่รวบรวมประวัติจากคนไข้กว่าสี่พันคน พบว่ากลุ่มที่มี
ประวัติการใช้พืชกัญชาแบบเผาสูบมีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะหลอดเลือดหัวใจขาดเลือดสูงกว่า 4.8 เท่า 
(95% CI 2.4–9.5) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่มีประวัติใช้
กัญชา ซึ่งระยะเวลาของการเกิดโรคสามารถเกิดได้
อย่างรวดเร็วที่ตั้งแต่ระยะเวลาหนึ่งชั่วโมงภายหลังการ
เผาสูบกัญชา 
	 4.2 ผลต่อระบบจิตและประสาท 
	 ผลตอ่ระบบจติและประสาทของแคนนาบนิอยด์
จากพืชกัญชา สามารถพบได้ตั้งแต่การได้สารแบบ
ฉับพลันหรือการได้รับอย่างต่อเนื่องยาวนาน16 จากการ
รวบรวมการศึกษารูปแบบ Systematic review และ 
Meta-analysis ของ Whiting และคณะ1 รายงาน
อาการข้างเคียงที่พบทางระบบจิตและประสาทส่วน
กลางจากการได้รับสารสกัดจากพืชกัญชาซึ่งพบได้สูง
กว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับยา คิดเป็น 3.17 เท่า (95% CI 2.20-
4.58) อาการที่พบได้บ่อย ได้แก่ อาการกระวนกระวาย 
(Agitation), ภาวะตื่นตระหนก (Panic attack), 
กระสับกระส่าย (Restlessness), อาการเวียนศีรษะ 
(Vertigo), เหน็ภาพหลอน (Hallucination), วติกกงัวล 
(Anxiousness), อาการสับสน (Confusion), อาการ
ทางจิตเภท (Psychosis), ความใส่ใจ (Attention), 
และพุทธิปัญญา (Cogni t ion) ,  การตัดสินใจ 
(Decision-making), การยับยั้งชั่งใจ (Self-control 
Inhibition), การใชภ้าษา (Verbal Fluency), รมูา่นตา
ขยาย (Mydriasis) 
	 4.3 ผลต่อระบบทางเดินหายใจ 
	 การได้รับแคนนาบินอยด์จากพืชกัญชาโดย
เฉพาะการผ่านกระบวนการเผาสูบ นำ�ไปสู่การเกิด
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ภาวะปอดอกัเสบ ซึง่พบอาการทางระบบทางเดนิหายใจ 
ได้แก่ อาการไอ, มีเสมหะ, หายใจวี๊ด, การทำ�งานของ
ปอดถดถอยลง 
	 4.4 ผลต่อระบบกล้ามเนื้อ 
	 แคนนาบินอยด์มีผลต่อระบบกล้ามเนื้อ โดย
เฉพาะกล้ามเนื้อลาย ที่มีรายงานการเกิดกล้ามเนื้อ
ไม่หดเกร็ง ซึ่งอธิบายได้จากกลไกของแคนนาบินอยด์
ในการกระตุน้ตอ่ตวัรบั Cannabinoid 1 (CB1 receptor) 
ที่มีผลรบกวนการปลดปล่อยของแคลเซียมไอออนที่ใช้
ในการหดตัวของกล้ามเนื้อลาย17 นอกจากนี้มีรายงาน
พบอาการ ได้แก่ กล้ามเนื้อสั่นเกร็ง, กระตุก, ตะคริว, 
ในกรณีที่ได้รับสารสกัดจากกัญชาเกินขนาด18 
	 4.5 ผลต่อระบบทางเดินอาหาร 
	 มีรายงานการเกิดภาวะ Cannabis Hyperemesis 
 Syndrome ซึ่งสัมพันธ์กับประวัติการใช้สารสกัดจาก
พืชกัญชาเป็นระยะเวลายาวนาน ภาวะ Cannabis 
Hyperemesis Syndrome แบ่งอาการออกเป็น 
3 ระยะ คือ ระยะ Pre-emetic หรือ Prodromal, 
ระยะ Hyper-emetic, และระยะ Recovery อาการที่
พบได้ใน Cannabis Hyperemesis Syndrome ได้แก่ 
คลื่นไส้อาเจียนหลายๆ ครั้ง และนำ�ไปสู่ภาวะขาดน้ำ�ได ้
กลไกที่ใช้ในการอธิบายยังไม่ทราบอย่างแน่ชัด แต่มี
ทฤษฎีที่นำ�เสนอการเกิด Cannabis Hyperemesis 
Syndrome ซึง่เปน็ผลมาจากการเกดิการชะลอ Gastric 
Emptying Time ของระบบทางเดินอาหาร ซึ่งเกิดผ่าน
การกระตุ้นที่ตัวรับ Cannabinoid 1 (CB1 receptor) 
ที่ทางเดินอาหาร จึงเป็นตัวกระตุ้นการเกิดอาการ
คลื่นไส้อาเจียนได้19

5. กลไกของแคนนาบิอยด์กับอุบัติการณ์การ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดกั้น 
	 กลไกที่ใช้ในการอธิบายมาจากทั้งกระบวนการ
กระตุน้ตวัรบั Cannabinoid receptors (CB receptors) 
และกลไกกระตุ้นกระบวนการทำ�งานของการเกาะกลุ่ม
กันของเกล็ดเลือดทำ�ให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดกั้น 
มีรายละเอียดดังต่อไปนี้ 

	 5.1 ภาวะความดนัตกระหวา่งเปลีย่นทา่ทาง 
(Orthostatic Hypotension) 
	 แคนนาบินอยด์โดยเฉพาะ Δ9 -THC ที่
สามารถจับกับตัวรับ Cannabinoid 1 ได้อย่าง
จำ�เพาะ (CB1 receptor agonist) ที่บริเวณผนัง
หลอดเลือดส่งผลให้เกิดการขยายของหลอดเลือดส่วน
ปลาย ซึ่งอธิบายได้จากกลไกผ่านการกระตุ้นผ่าน 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 
Gamma (PPAR-gamma) ที่ส่งผลให้เกิดการเพิ่มขึ้น
ของ Nitric Oxide20 ทีน่ำ�ไปสูก่ารขยายของหลอดเลอืด 
นอกจากกลไกที่กระตุ้นผ่านทาง CB1 receptor แล้ว 
Δ9 –THC สามารถจับกับตัวรับชนิดอื่นๆ เช่น ตัวรับ
ในกลุ่มของ Transient Receptor Potential Vanilloid 
(TRPV) Sub-family ได้แก่ Transient Receptor 
Potential Vanilloid Subtype 1 (TRPV-1 receptor) 
หรือ Vanilloid Receptor 1 (VR1 receptors) และ 
Transient Receptor Potential Ankyrin (TRPA-1 
receptor) ที่ส่งให้เกิดการขยายของหลอดเลือดได้21 
ดังนั้น เมื่อหลอดเลือดส่วนปลายเกิดการขยายจึงทำ�ให้
ค่าความดันโลหิตตกกะทันหันได้ ส่งผลต่อปริมาณ
เลือดที่จะไปเลี้ยงที่สมองมีปริมาณลดลง สมองเกิด
การขาดออกซิเจน และอาจเกิดการตายของเซลล์
สมอง22 จึงทำ�ให้เกิดภาวะหลอดเลือดสมองอุดตัน 
(Ischemic Stroke) หรือ หลอดเลือดสมองที่เป็น
ชั่วคราว (Transient Ischemic Attack) ได้ 
	 5.2 ภาวะโรคหลอดเลือดสมองตีบแคบ 
(Intracranial Stenosis) 
	 จากการศึกษาความสัมพันธ์ของการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันกับประวัติการใช้สารสกัด
จากพืชกัญชาของ Wolff และคณะ23 พบว่ากลุ่มที่มี
ประวัติการใช้สารสกัดจากพืชกัญชาเป็นกลุ่มผู้ป่วย
ที่มีอายุน้อย (อายุเฉลี่ย 35 ปี) มีประวัติการบริโภค
แอลกอฮอล์ในปริมาณสูง อีกทั้งใช้พืชกัญชาในรูปแบบ
เผาสูบเป็นประจำ� ในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะหลอดเลือดสมองตีบหลายแห่งที่นำ�ไปสู่การ
เกดิหลอดเลอืดสมองอดุตนัได ้และมตีวัอยา่งกรณศีกึษา
ทีผู่ป้ว่ยหลอดเลอืดสมองอดุตนัอาการดขีึน้ภายหลงัการ
หยุดการใช้สารสกัดกัญชา



59J Thai Stroke Soc. Volume 20 (3), 2021

	 5.3 ภาวะโรคหลอดเลือดสมองตีบอุดตัน
จากลิม่เลอืดจากหวัใจ (Cardioembolism Stroke) 
	 กลไกที่อธิบายการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
อุดตันจากลิ่มเลือดที่มาจากหัวใจ อธิบายจากการ 
กระตุน้การเกดิภาวะหวัใจหอ้งลา่งเตน้เรว็ (Ventricular 
Tachycardia) หรือกระตุ้นการเกิดภาวะหัวใจ
เต้นผิดจังหวะ (Atrial Fibrillation)22 จากรายงาน
พบผู้ป่วยอายุน้อยมีประวัติการใช้สารสกัดจากพืช
กัญชา ซึ่งไม่มีโรคประจำ�ตัวใดๆมาก่อนหน้า พบการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองที่มีสาเหตุมาจากภาวะหัวใจ
เต้นผิดจังหวะ24

	 5.4 กระตุ้นกระบวนการทำ�งานของเกล็ดเลือด  
(Platelet Activation and Aggregration) 
	 แคนนาบินอยด์ของร่างกาย (Endogenous 
Cannabinoid) ทั้ง 2-arachidonoylglycerol  

(2-AG) และ Anandamide (AEA) มีผลกระตุ้น 
กระบวนการทำ�งานของการเกาะกลุม่กนัของเกลด็เลอืด25  
โดยไปกระตุ้นการเปลี่ยนเกล็ดเลือดในสภาวะปกติให้
อยู่ในรูปภาวะที่ถูกกระตุ้น (รูปที่ 1) กลไกกระตุ้นการ
ทำ�งานของเกล็ดเลือดโดย 2-AG เกิดผ่านการเพิ่ม
ขึ้นของ Arachidonic Acid ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของ 
Thromboxane A2 (TXA2) ในกระบวนกระตุ้นการ
เกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด ทั้งนี้ Arachidonic Acid 
ที่สูงขึ้น เป็นผลมาจากกระบวนการตัดหมู่ Ester ของ 
2-AG โดยอาศัยเอนไซม์ Monoacylglycerol Lipase 
(MAGL) นอกจากนี้สารสกัดจากพืชกัญชา โดยเฉพาะ 
Δ9-THC มีผลเพิ่มการทำ�งานของ Glycoprotein 
IIb-IIIa และ P selectin ในกระบวนการเกาะกลุ่มกัน
ของเกล็ดเลือด22

รูปที่ 1. กลไกการกระตุ้นกระบวนการทำ�งานของเกล็ดเลือดโดยแคนนาบินอยด์

ที่มาของรูป จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 20
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	 5.5 ภาวะหลอดเลือดผิดปกติ (Vasculopathy) 
และภาวะหลอดเลือดหดเกร็ง (Vasospasm)
	 กลไกของแคนนาบินอยด์ในกระตุ้นการเกิด
หลอดเลือดสมองผิดปกติ (Cerebral Vasculopathy) 
หรือหลอดเลือดสมองหดเกร็ง (Cerebral Vasospasm) 
ที่เกิดได้จากการหดตัวของหลอดเลือดสมอง (Cerebral 
Vasoconstriction) ซึ่งกลไกทางเภสัชวิทยาอธิบาย
ได้จากการรบกวนการทำ�งานของตัวรับโปรตีน 
TRP (Transient Receptor Potential Channel) 
บนผิวของเนื้อเยื่อของนิวรอนที่บริเวณผนังชั้นใน
ของหลอดเลือดสมอง (Vascular Endothelial 
Blood Vessel) โดยเฉพาะ TRPA1 และ TRPV1 ที่
มีหน้าที่ควบคุมสมดุลของแคลเซียมไอออนในเซลล์ที่ส่ง
ผลในการควบคมุการหดและขยายของหลอดเลอืดสมอง 
การไดร้บัแคนนาบนิอยดส์ง่ผลใหล้ดการทำ�งาน (Down 
Regulation) ของ TRPA1 และ TRPV1 จงึสง่ผลใหเ้กดิ
หลอดเลือดสมองหดเกร็งที่นำ�ไปสู่การเกิดภาวะหลอด
เลือดสมองผิดปกติ (Cerebral Vasculopathy) หรือ
หลอดเลอืดสมองหดเกรง็ (Cerebral Vasoconstriction) 
ได้ 26 จากรายงานกรณีศึกษาของ Zachariah 5 
และ Barnes27 พบผู้ป่วยอายุน้อยมีอาการทางโรค
หลอดเลือดสมองอุดตันในขณะที่กำ�ลังเผาสูบกัญชา ซึ่ง
ผู้ป่วยไม่มีประวัติโรคประจำ�ตัวหรือปัจจัยเสี่ยงต่อการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันด้านอื่นๆ ที่เป็นปัจจัย
เสี่ยงหรือเหนี่ยวนำ�ให้เกิดหลอดเลือดสมองอุดตันนอก
เหนือจากการเกิดหลอดเลือดหดเกร็งของหลอดเลือด
สมองที่ถูกกระตุ้นจากการได้รับแคนนาบินอยด์จากการ
เผาสูบกัญชา 
	 5.6 กลุ่มอาการหลอดเลือดสมองหดตัว
ช่ัวคราว (Reversible Intracranial Vasoconstriction 
Syndrome: RCVS) 
	 กลุ่มอาการหลอดเลือดสมองหดตัวชั่วคราว 
(Reversible Intracranial Vasoconstriction 
Syndrome: RCVS) คือ กลุ่มอาการของโรคที่มี
ลกัษณะอาการของหลอดเลอืดสมองหดเกรง็ (Cerebral 
Vasospasm) ร่วมกันกับอาการของหลอดเลือดสมอง 
อุดตัน กลไกระดับโมเลกุลของการเกิดกลุ่มอาการ
หลอดเลอืดสมองหดตวัชัว่คราว (Reversible Intracranial  
Vasoconstriction Syndrome) ยังไม่ทราบแน่ชัด 

ทั้งนี้การเกิดภาวะหลอดเลือดสมองตีบแคบ (Cerebral 
Vasoconstriction) มีปัจจัยเหนี่ยวนำ�ได้จากหลาย
ปจัจยัทัง้ปจัจยัภายในตวัผูป้ว่ย เชน่ โรคประจำ�ตวั, ภาวะ
ความเจบ็ปว่ย, รวมถงึปัจจัยจากภายนอก ได้แก่ การได้
รับสารเคมีหรือยาบางชนิด ซึ่งในแต่ละปัจจัยล้วนส่งผล
รบกวน ความยืดหยุ่นของหลอดเลือดสมอง (Cerebral 
Vascular Tone)28 จากการศกึษาของ Wolf และคณะ3, 23 

ทำ�การศึกษาโดยใช้ภาพถ่ายของหลอดเลือดสมองด้วย
เอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (Computerized Tomographic 
Ang i o g r a p h y :  CTA )  แ ล ะภ าพถ่ า ย ข อ ง
หลอดเลือดสมองด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า (Magnetic 
Resonance Angiography: MRA) ในผู้ป่วย
ที่ มี ประวัติ การ ใช้ สารสกัดจากพืชกัญชาพบว่ า
หลอดเลือดแดงขนาดใหญ่หลายเส้นที่สมอง (Cerebral 
Artery) ของผู้ป่วยมีลักษณะตีบแคบ ซึ่งนำ�ไปสู่อาการ
ของโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน อีกทั้งเมื่อติดตาม
ผูป้ว่ยตอ่เนือ่ง พบวา่ภายหลงัจากทีห่ยดุการใชส้ารสกดั
จากพืชกัญชาประมาณ 3 ถึง 6 เดือน หลอดเลือดแดง
ขนาดใหญ่หลายเส้นที่สมอง (Cerebral Artery) ที่เคย
ตีบแคบนั้น กลับสู่สภาวะปกติ
	 นอกจากนี้ อาการสำ�คัญของกลุ่มอาการหลอด
เลือดสมองหดตัวชั่วคราว RCVS คือ อาการปวดศีรษะ
เฉียบพลันร่วมกันกับการมีเลือดออกในกะโหลกศีรษะ 
สามารถพบได้ควบคู่กันกับอาการทางโรคหลอดเลือด
สมองอุดตัน ซึ่งมีบางกรณีศึกษาที่ไม่พบรายงานอาการ
แสดงดังกล่าวนอกเหนือจากอาการทางโรคหลอดเลือด
สมองอุดตัน จากรายงานกรณีศึกษาของ Wolff และ
คณะ (รูปที่ 2) พบว่าผู้ป่วยชายอายุน้อยมีประวัติการใช้
พืชกัญชาแบบเผาสูบสัมพันธ์กับอาการโรคหลอดเลือด
สมองอุดตันร่วมกับอาการปวดศีรษะแบบเฉียบพลัน 
เมื่อทำ�การตรวจโดยอาศัยภาพถ่ายหลอดเลือดสมอง
ด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า ก่อนการได้รับสารสกัดจาก
พืชกัญชา (รูปที่ 2A) ภายหลังการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองอุดตันร่วมกันกับกลุ่มอาการหลอดเลือดสมองหด
ตัวชั่วคราว RCVS (รูปที่ 2B 2C) และภายหลังจาก
หยดุการใชส้ารสกดัจากพชืกญัชาเปน็ระยะเวลา 3 เดอืน 
(รูปที่ 2D) (23)
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6. การทบทวนวรรณกรรมของประโยชน์ในการ
ใช้แคนนาบินอยด์ในโรคหลอดเลือดสมอง
	 6.1 การศึกษาของแคนนาบินอยด์ในสัตว์
ทดลอง (In vivo study) 
	 จากการศึกษาของ Ceprian และคณะ29 ใน
การนำ�สารสกัดจากกัญชาโดยเลือกใช้ Cannabidiol 
(CBD)  ไปทดลอง ในหนูที่ จำ � ลองทำ � เกิ ด โรค
หลอดเลือดสมองตีบโดยการรัดหลอดเลือดสมอง 
Middle Cerebral Artery ข้างซ้าย จุดประสงค์ของ
การทำ�ศกึษาเพือ่ศึกษาประสทิธิภาพของแคนนาบนิอยด์ 
โดยเฉพาะผลของ CBD ซึ่ง CBD นั้นไม่มีผลกระตุ้นที่
ตัวรับแคนนาบินอยด์ชนิด 1 และ 2 อีกทั้ง CBD ไม่มี
ฤทธิ์ต่อระบบจิตและประสาท นอกจากนี้ Ceprian และ
คณะ ยังศึกษาถึงประสิทธิภาพของ CBD ในการมีฤทธิ์
เปน็ Neuroprotective Agent ตอ่เซลลส์มอง (Neuron) 
ท่ีขาดเลือดจากภาวะหลอดเลอืดสมองอดุตนั โดยทำ�การ
ศึกษาถึงผลของ CBD ที่มีผลในการลดขนาดของเซลล์
สมองท่ีตายจากการขาดเลือด จากผลการศึกษาพบว่า 
ภาพถ่ายคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าและการตรวจเนื้อเยื่อทาง
กลอ้งจลุทรรศนใ์นหนูกลุม่ทีไ่ด้รบัการให ้CBD มปีรมิาณ

ของเซลล์สมองปกตจิำ�นวนมากกวา่กลุ่มทีไ่ม่ไดรั้บ CBD 
อีกทั้งยังมีปริมาณของเซลล์สมองที่ตายจำ�นวนน้อยกว่า
กลุ่มที่ไม่ได้รับ CBD แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทาง
สถิตโิดยกลไกของ CBD ตอ่ตวัรับแคนนาบนิอยด ์CB2 
บนเซลล์ของ Microglia CBD ไปทำ�การยบัยัง้กระบวน
กระตุ้นและการทำ�งานของ Microglia ซึ่งมีฤทธิ์เป็น 
Pro-inflammatory ทำ�ใหล้ดการปลดปลอ่ยสารกระตุน้
กระบวนการอักเสบ ภายหลังจากการที่เซลล์สมองเกิด
การขาดเลือดและเกิดการตาย20

	 นอกจากนี้ CBD ยังมีผลลดสภาวะกระตุ้นของ
ระบบประสาท (Excitatory Neuron) ภายหลังจาก
เซลล์สมองเกิดการขาดเลือดจากภาวะหลอดเลือดสมอง 
อุดตัน โดย CBD จะไปยับยั้งการสลายและยับยั้งการ
เกบ็กลบัของ AEA ซึง่เป็น Endogenous Cannabinoid 
ในร่างกาย ส่งผลให้มีปริมาณของ AEA เหลือใน 
synaptic cleft มากขึน้30 สามารถไปจบักบัตวัรบั CB1 ที ่
Pre-synaptic neuron จงึสามารถลดการปลดปลอ่ยของ
สารสื่อประสาทจาก Pre-synaptic neuron โดยเฉพาะ 
Glutamate ที่บริเวณ synaptic cleft ได้ (ดังรูปที่ 3)31

รูปที่ 2. ภาพถ่ายหลอดเลือดสมองด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าของผู้ป่วยชายที่มีประวัติการใช้สารสกัดพืชกัญชาและ
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตันและกลุ่มอาการหลอดเลือดสมอง

ที่มาของรูป จากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 23

A:	 หลอดเลอืดสมองกอ่นการไดร้บัสารสกดั
จากพืชกัญชา 

B/C:	 หลอดเลือดสมองหลั งการเกิดโรค 
หลอดเลือดสมองอุดตันและกลุ่มอาการ
หลอดเลือดสมองหดตัวชั่วคราว RCVS

D: 	 หลอดเลือดสมองหลังจากหยุดสารสกัด
จากพืชกัญชาเป็นระยะเวลา 3 เดือน
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6.2 การศึกษาของแคนนาบินอยด์ในทางคลินิก 
	 ในปัจจุบันการศึกษาการใช้แคนนาบินอยด์
ในคนไข้หลอดเลือดสมอง ยังมีข้อมูลอยู่อย่างจำ�กัด 
ปัจจุบันมีเพียงมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของสาร
แคนนาบินอยด์ ทั้งชนิด CBD และ THC ไปใช้รักษา
โรคระบบประสาท ได้แก่ การใช้ CBD ในโรคลมชัก
ชนิด Lennox-Gastaut syndrome32 และ Dravet 
syndrome33 การใช้ THC ในภาวะกล้ามเนื้อหดเกร็ง 
(Spasticity) ในผู้ป่วยโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง 
(Multiple Sclerosis)34 เป็นต้น ส่วนการศึกษาทาง
คลินิกในโรคหลอดเลือดสมองนั้น มีการศึกษาของ 
Marinelli และคณะ35 ซึ่งกำ�ลังศึกษาอยู่ในระยะที่
สาม (Clinical Trial Phase 3) โดยรวบรวมผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองที่มีอาการของภาวะกล้ามเนื้อ
หดเกร็ง มาให้ยา Sativex® ซึ่งเป็น สารสกัดกัญชา
จากการสังเคราะห์ หรือ synthetic cannabinoid ที่มี
ส่วนผสมกันระหว่าง THC และ CBD ในอัตราส่วน 1:1 
และเปรียบเทียบกับการได้รับยาหลอก และการศึกษา
ของ Maas และคณะ36 ที่ทำ�การศึกษาถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัยของการใช้การใช้ยา Dexanabinol 
ซึ่งเป็น Synthetic Cannabinoid ที่ไม่มีฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยาในการกระตุ้นตัวรับแคนนาบินอยด์ CB1 
หรอื CB2 ในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะสมองบาดเจบ็ (Traumatic 
Brain Injury) ซึ่งในการศึกษานี้ จุดประสงค์ของการ
ทำ�การศึกษาคือผลของการเป็น Neuroprotective ของ 
Dexanabinol ในผู้ป่วยที่มีภาวะสมองบาดเจ็บ จาก
ผลการศึกษานี้ พบว่าไม่มีความแตกต่างกันของระดับ
ของความพิการ (Glasgow outcome scale) ที่ระยะ
เวลาหกเดอืนระหวา่งกลุม่ทีไ่ดร้บัยา Dexanabinol หรอื
ยาหลอก

บทสรุป 
	 สารสกัดจากกัญชา หรือ แคนนาบินอยด์ 
ประกอบไปด้วยสารสำ�คัญหลากหลายชนิด ทั้งชนิดที่มี
ผลตอ่ระบบจติและประสาท ไดแ้ก ่THC และชนดิทีไ่มม่ี
ฤทธิ์ต่อระบบจิตและประสาทส่วนกลาง ได้แก่ CBD, 
Cannabidiol เป็นต้น ในปัจจุบันมีรายงานการเกิด
โรคเกี่ยวกับหลอดเลือดสมองอุดตันที่มีความสัมพันธ์

รูปที่ 3. กลไกทางเภสัชวิทยาของแคนนาบินอยด์ต่อการทำ�งานของ microglia และ astrocyte

ที่มาของรูป อ้างอิงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 31
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กับการได้รับสารสกัดจากพืชกัญชาด้วยการเผาสูบ 
จากรายงานพบในผู้ป่วยอายุน้อย และไม่มีปัจจัยเสี่ยง
ด้านอื่นๆ ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน โดย
สาเหตุการเกิดหลอดเลือดสมองอุดตันจากสารสกัดจาก
พืชกัญชาสามารถอธิบายได้จากหลายกลไก ทั้งผลต่อ
ระบบหวัใจและหลอดเลอืด ผลตอ่การกระตุน้การทำ�งาน
ของเกล็ดเลือด การเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด ภาวะ
หลอดเลือดตีบ รวมถึงภาวะหลอดเลือดตีบชั่วคราว 
(RCVS) สำ�หรับการนำ�สารสกัดจากกัญชามาใช้
ทางการแพทย์มุ่งหวังในการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง 
เพื่อลดการตายของเซลล์สมองและนำ�ไปใช้รักษา
หลอดเลือดสมองอุดตันนั้น ยังอยู่ในกระบวนของการ
ศึกษาในสัตว์ทดลองซึ่งจะต้องติดตามการศึกษาทาง
คลินิกต่อไป ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในคน 
รวมถึงสารสกัดของแคนนาบินอยด์ ขนาด ปริมาณ
หรือระยะเวลาที่ เหมาะสมสำ�หรับการใช้ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองอุดตัน
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