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Abstract

	 Vascular contributions to cognitive impairment and dementia is used to describe the 
role of a range of vascular risk and vascular lesions on cognition. Mid-life exposure (45-64 
years) to hypertension, smoking, diabetes mellitus has greater impact on dementia risk than 
similar vascular risk factors in late-life (>65 years). The combined risk score is stronger 
predictor of cognitive decline than independent risk factors. After a stroke, approximate 
30% of patients develop vascular dementia. Cognitive assessment should be performed at 3 
months or beyond in those suspected cognitive decline, because early cognitive improvement 
has been found after acute stroke. For primary prevention, controlling some vascular risk 
factors during mid-life, such as hypertension has been shown to lower risk of mild cognitive 
impairment.
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บทบาทของโรคหลอดเลือดต่อภาวะปริชานที่ถดถอย
และโรคสมองเสื่อม
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บทคััดย่่อ

	 บทบาทของหลอดเลือดสมองต่อโรคสมองเสือ่มในบทความนีจ้ะกลา่วถงึความสัมพนัธ์ของปจัจยัเสีย่ง
โรคหลอดเลือดและรอยโรคหลอดเลือดสมองที่มีผลต่อปริชาน โรคความดันโลหิตสูง เบาหวาน สูบบุหรี่ใน
ชว่งวยักลางคน (อาย ุ45-64 ป)ี จะสมัพนัธก์บัการเกดิโรคสมองเสือ่มมากกวา่การมปีจัจยัเสีย่งโรคหลอด
เลือดดังกล่าวในช่วงสูงอายุ (อายุมากกว่า 65 ปี) และการมีปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดหลายอย่างจะเพิ่ม
ความเสี่ยงมากกว่าการพบปัจจัยเสี่ยงอย่างเดียว ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองร้อยละ 30 จะพบโรคสมอง
เสื่อมจากโรคหลอดเลือดสมองตามมา ดังนั้นควรประเมินปริชานในผู้ป่วยที่สงสัยว่ามีโรคสมองเสื่อมจาก
โรคหลอดเลือดสมอง โดยส่งตรวจหลังจากเป็นโรคหลอดเลือดสมองอย่างน้อย 3 เดือน เน่ืองจากภาวะ
ปริชานที่ถดถอยสามารถพบได้ในผู้ป่วยที่เพิ่งมีอาการโรคหลอดเลือดสมองและจะอาการดีข้ึนในเวลาต่อ
มา ในด้านของการปอ้งกนัพบว่าการควบคุมปัจจยัเสี่ยงโรคหลอดเลือดบางประการในชว่งวัยกลางคนพบ
ว่าจะลดความเสี่ยงของการพบภาวะปริชานถดถอยได้

คำ�สำ�คัญ: โรคหลอดเลือดสมอง, โรคสมองเส่ือม, โรคสมองเส่ือมจากโรคหลอดเลือดสมอง, ปัจจัยเส่ียงโรค
หลอดเลือด (J Thai Stroke Soc. 2024;23(1): 14-21)
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	 Vascular contributions to cognitive  
impairment and dementia เป็นคำ�ที่มีการใช้อย่าง
กว้างขวางมากข้ึน หมายความรวมถึงงานวิจัยที่ศึกษา
ผลกระทบของปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือด (vascular 
risk factors) และโรคของหลอดเลือดสมองที่มีผลต่อ 
cognition1 ในบทความนี้จะขอกล่าวถึงความสัมพันธ์
ของปจัจยัเสีย่งโรคหลอดเลือดกับการเกิดโรคสมองเสือ่ม 
โรคสมองเสือ่มทีเ่กิดจากโรคหลอดเลอืดสมอง (vascular 
dementia; VAD) และการป้องกันการเกิดโรคสมอง
เสื่อมที่สัมพันธ์กับปัจจัยเส่ียงโรคหลอดเลือด และโรค
สมองเสื่อมที่จะเกิดตามหลังโรคหลอดเลือดสมอง

ความสมัพนัธข์องปจัจัยเสีย่งโรคหลอดเลอืดกบั
โรคสมองเสื่อม
	 มีรายงานการศึกษาพบว่าผู้ป่วยอัลไซเมอร์
ส่วนใหญ่ โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 80 ปี จะ
พบพยาธิวิทยาของโรคอัลไซเมอร์และหลอดเลือด
สมองร่วมด้วย2 การศึกษา Rush Religious Orders 
Study/Memory and Aging Project (ROS/MAP)3 
ศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น Probable  
Alzheimer’s disease (AD) จากอาการทางคลินิก 
จำ�นวน 447 คน ผลตรวจทางพยาธวิิทยาพบรอยโรคAD 
รว่มกบัรอยโรคหลอดเลอืดสมองในผูป้ว่ยร้อยละ 27 และ
พบรอยโรค AD, หลอดเลือดสมองและโรค degenerative 
diseases อื่น ๆ ร่วมกันในผู้ป่วยร้อยละ 46.98
	 ปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดเป็นปัจจัยเสี่ยงของ
การเกิดโรคสมองเสื่อมทั้ง AD และ VAD4 ถ้าแยกเป็น
ปัจจัยเส่ียงท่ีไม่สามารถปรับเปล่ียนได้ (non-modifiable 
risk factors) เช่น อายุท่ีมากขึ้น และปัจจัยเสี่ยงที่
อาจสามารถปรับเปลี่ยนได้ (modifiable risk factors) 
ได้แก่ บุหรี่ โรคอ้วน ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ไขมัน
ในเลือดสูง โรคหลอดเลอืดสมองและโรคหลอดเลอืดสว่น
ปลาย ปจัจยัเสีย่งทัง้สองประเภทเปน็ปจัจัยเสีย่งของการ
เกิดโรคสมองเสื่อมที่มีสาเหตุจาก AD และ VAD โดย
ปัจจัยเส่ียงท่ีตรวจพบในวัยกลางคน (อายุ 45-64 ปี) จะ
สัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองเสื่อมมากกว่าปัจจัยเสี่ยง
ที่พบในวัยสูงอายุ (อายุมากกว่า 65 ปี)1, 5 การศึกษา 
ARIC5 (Atherosclerosis Risk In Communities) 
เป็นการศึกษาที่ติดตามผู้ เข้าร่วมการวิจัยจำ�นวน 
15,744 คน ยาวถึง 25 ปี เริ่มการศึกษาและเก็บข้อมูล

ในปีค.ศ.1987-1989 ถึงปีค.ศ. 2011-2013 และวิเคราะห์
ผลการศึกษาในปีค.ศ.2015-2016 โดยอายุผู้เข้าร่วม
การศึกษาตอนแรกเข้าอยู่ในช่วง 44-66 ปี พบว่ามีโรค
สมองเสื่อมเกิดขึ้นในผู้เข้าร่วมวิจัย 1,516 คน และปัจจัย
ที่เพิ่มความเสี่ยงหรือสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองเสื่อม
ได้แก่ ผิวดำ� (HR 1.36, 95%CI 1.21-1.54), การศึกษา
ต่ำ� (HR 1.61, 95%CI 1.28-2.03), apolipoprotein E4 
(HR 1.98, 95%CI 1.78-2.21), การสบูบหุร่ีชว่งวัยกลาง
คน (HR 1.41, 95%CI 1.23-1.61), โรคเบาหวาน (HR 
1.77, 95%CI 1.53-2.04) และความดันโลหิตสูง (HR 
1.39, 95%CI 1.22-1.59) โดยจะกล่าวถึงผลการศึกษา
ความสัมพันธ์ของปัจจัยเส่ียงโรคหลอดเลือดที่พบบ่อย
บางปจัจยักบัการเกดิโรคสมองเสือ่มดงัรายละเอยีดดา้น
ล่าง

ความดันโลหิตสูง
	 การศึกษา Honolulu Heart Program6 มีผู้
เข้าร่วมการศึกษาจำ�นวน 3,703 คน ในปี ค.ศ.1965-
1971 และได้รับการติดตามเพื่อตรวจหาโรคสมองเสื่อม
ทั้ง AD และ VAD ในปี ค.ศ.1991 โดยผู้เข้าร่วมการ
ศึกษาร้อยละ 57 ไม่ได้รับการรักษาโรคความดันโลหิต
สงู ผลการศกึษาพบวา่ระดบัความดนัทีส่งูเพิม่ความเสีย่ง
ของโรคสมองเสื่อมมากกว่าเมื่อเทียบกับระดับความ
ดันโลหิตที่ต่ำ�กว่า โดยความเสี่ยงโรคสมองเสื่อมเพิ่ม
ข้ึน (OR3.8,95%CI 1.6-8.7) ในผู้ป่วยที่มี diastolic 
blood pressure (DBP) 90-94 มม.ปรอท และสูงขึ้น 
(OR4.3, 95%CI 1.7-10.8) ในผู้ป่วยที่มี DBP ≥ 95 
มม.ปรอท เมื่อเปรียบเทียบกับผู้เข้าร่วมการศึกษาท่ีมี 
DBP 80-89 มม.ปรอท และความเสี่ยงโรคสมองเสื่อม
เพิ่มขึ้น (OR4.8,95%CI 2.0-11) ในผู้ป่วยที่มี systolic 
blood pressure (SBP) ≥ 160 มม.ปรอท เมื่อเปรียบ
เทยีบกบัผูเ้ขา้รว่มการศกึษาทีม่ ีSBP 110-139 มม.ปรอท 
และไมพ่บความสมัพนัธข์องระดบัความดนัโลหติกบัโรค
สมองเสือ่มในผูป่้วยทีไ่ด้รับการรักษาด้วยยาลดความดัน
โลหิตสูง

โรคเบาหวาน
	 การวิเคราะห์การศึกษา ARIC ในผู้ป่วยโรค
เบาหวาน7 พบว่า การเป็นโรคเบาหวานในวัยกลางคน
สัมพันธ์กับการถดถอยของ cognitive function จาก
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การติดตามผู้ป่วยมากกว่า 20 ปี โดยพบว่าผู้ป่วยเบา
หวานร้อยละ 19 มี cognitive decline ซึ่งพบได้บ่อย
ข้ึนเม่ือเทียบกับผู้ที่ไม่เป็นโรคเบาหวาน, ในผู้ป่วยเบา
หวานที่ควบคุมระดับน้ำ�ตาลไม่ดี (ระดับ HbA1c ≥7%) 
พบการถดถอยของ cognitive function มากกว่าผูป่้วย
เบาหวานที่คุมระดับน้ำ�ตาลได้ดี และพบมากกว่ากลุ่ม
ผู้ป่วย prediabetes และผู้ที่มีระดับน้ำ�ตาลปรกติ ตาม
ลำ�ดับ นอกจากนีย้งัพบว่าระยะเวลาของการเปน็โรคเบา
หวานนานก็สัมพนัธก์บัการพบ cognitive decline มาก
ขึ้นในช่วงสูงอายุ

ไขมันในเลือดสูง
	 ความสัมพันธ์กับระดับไขมัน cholesterol กับ
การเกิดโรคสมองเสื่อมนั้นยังมีรายงานการศึกษาที่ขัด
แย้งกันอยู่บา้ง การศกึษาของ Solomon และคณะ8 ในผู้
เขา้รว่มการศกึษา 9,844 คน โดยแรกเขา้มอีาย ุ40-45 ป ี
(ค.ศ.1964-1973) และติดตามในปี ค.ศ.1994-2007 พบ
ว่าเกิดโรคสมองเสื่อม AD 469 คนและ VAD ใน 127 
คน โดยพบว่าระดับ cholesterol ที่สูงในช่วงวัยกลาง
คน (ระดับ cholesterol >220 มก/ดล) สัมพันธ์กับการ
เกิดโรคสมองเสื่อม (HR 1.3 95%CI1.01-1.71) แต่การ
ศกึษาของ Marcum และคณะ9 พบว่าความสมัพนัธข์อง
ระดบัไขมนักบัการเกิด AD เปน็ลกัษณะ U-shape ผูเ้ขา้
รว่มการศกึษามอีายตุัง้แต่ 65 ปขีึน้ไป และวัดผลการเกิด
โรค AD พบวา่ในคนทีอ่าย ุ60-79 ทีม่รีะดบั non-HDL 
cholesterol ต่ำ�กว่า 120 มก/ดลและสูงกว่า 210 มก/ดล 
พบว่าเพิ่มความเสี่ยงของการเกิด AD เมื่อเทียบกับคน
ที่มีระดับ non-HDL cholesterol ปานกลาง (160 มก/
ดล) อย่างไรกต็ามในการศกึษาของ Marcum อายุทีเ่ขา้
ร่วมการศึกษาจะมากกว่าการศึกษาของ Solomon

กลไกการเกดิโรคสมองเสือ่มจากปจัจยัเสีย่งโรค
หลอดเลือด
	 การศึกษาของ ARIC-PET amyloid imaging 
study10 เป็นการศึกษาติดตามผลความสัมพันธ์ของ
ปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดในช่วงวัยกลางคน (45-64 
ปี, อายุเฉลี่ย 52 ปี) จำ�นวน 322 คน กับการตรวจพบ 
amyloid จาก florbetapir PET scan (วัด standardized 
uptake value ratios (SUVR) > 1.2)ในช่วงสูงอายุ 
(อายุเฉล่ีย 76 ปี) พบว่าจำ�นวนปัจจัยเสี่ยงโรคหลอด

เลือดในช่วยวัยกลางคนสัมพันธ์กับการเพ่ิมของระดับ 
amyloid ในสมอง (แต่ไม่สัมพันธ์กับการมีปัจจัยเส่ียง
โรคหลอดเลือดในช่วงสูงอายุ) ผู้เข้าร่วมวิจัยท่ีมีปัจจัย
เสีย่งโรคหลอดเลอืดอยา่งนอ้ย 2 อยา่งในชว่งวยักลางคน 
ร้อยละ 61 พบมีระดับ amyloid สูงในสมองเมื่อเปรียบ
เทียบกับผู้ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือด (ร้อยละ 31) 
และการท่ีพบปัจจยัเสีย่งโรคหลอดเลอืด 1 ปัจจยัสมัพนัธ์
กับการเพิ่มขึ้นของระดับ amyloid ที่วัดด้วย SUVR: 
OR 1.88 (95%CI 0.95-3.72) และตั้งแต่ 2 ปัจจัยเสี่ยง: 
OR 2.88 (95%CI 1.46-5.69)
	 ปัจจัย เสี่ ยงโรคหลอดเลือดส่ งผลให้ เกิด  
oxidative stress, การอักเสบ และขบวนการสร้างหรือ
การทำ�งานของ nitric oxide บกพร่องไป ส่งผลให้เกิด 
endothelial dysfunction11, 12 โดยปกติ endothelium 
จะมีบทบาทสำ�คัญในการควบคุมดูแล cerebral blood 
flow, blood-brain barrier (BBB) และเกี่ยวข้องกับ
ขบวนการแข็งตัวของเลือด, immune surveillance 
รวมถึง trophic support ของเซลล์ประสาทและ glial 
cells มรีายงานการศกึษาประเมนิการร่ัวของ BBB ดว้ย 
advanced dynamic contrast-enhanced MRI พบ 
BBB breakdown ทีส่มองสว่น hippocampus สมัพนัธ์
กับอายุที่เพิ่มขึ้น13 และยังพบการรั่วของ BBB ในคนที่
มี Apolipoprotein E4 และผู้ป่วยที่มีรอยโรค white 
matter hyperintensity มาก14 vascular dysfunction 
ยังส่งผลเพ่ิมลักษณะทางพยาธิของ AD โดยกระตุ้น
การสร้างและจำ�กัดการ clearance ของ misfolded 
amyloid beta และ tau15 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบ
ว่าการยับยั้ง nitric oxide synthase ที่ endothelium 
(eNOS) ทำ�ให้เกิดการ upregulation ของ amyloid 
precursor protein และเพิ่ม activity ของ beta-site 
amyloid precursor protein cleaving enzyme รวม
ถึงกระตุ้น phosphorylation ของ tau protein ที่เซลล์
ประสาท

โรคสมองเ ส่ือมจากโรคหลอดเลือดสมอง  
(Vascular dementia; VAD)
	 VAD เป็นสาเหตุของโรคสมองเสื่อมที่พบเป็น
อันดับ 2 รองจาก AD ในผู้ป่วยสมองเสื่อมชาวไทย16  
ผูเ้ขยีนและคณะไดท้ำ�การศกึษาวจิยัถงึสาเหตโุรคสมอง
เส่ือมพบวา่ AD เป็นสาเหตทุีพ่บบอ่ยทีสุ่ด (รอ้ยละ 50)  
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และVAD พบได้ร้อยละ 24 ในผู้ป่วย VAD จะพบ
ความชุกของปัจจัยเส่ียงโรคหลอดเลือดได้บ่อยกว่าใน
ผู้ป่วย AD 
	 ผูป้ว่ย VAD อาจมหีรอืไมม่ปีระวัตขิองการเปน็
โรคหลอดเลือดสมองนำ�มาก่อนก็ได้ ในผู้ป่วย VAD ที่
ไม่มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดสมอง ผู้ป่วยหรือญาติ
จะพาผู้ป่วยมาพบแพทย์ด้วยอาการความจำ�ถดถอย 
ทำ�กิจวัตรประจำ�วันช้าลง นอกเหนือจากตรวจพบการ
บกพร่องของ cognitive function ที่ส่งผลกระทบต่อ
การใช้ชีวิตประจำ�วัน เกณฑ์การวินิจฉัย VAD ของ
บางสมาคมวิชาชีพระบุว่าการบกพร่องของ cognitive 
function ในผู้ป่วย VAD จะตรวจพบความบกพร่อง
ด้าน speed of information processing, complex 
attention หรือ frontal executive function17 และอาจ
พบปญัหาการเดนิผิดปกต ิทรงตวัไมค่อ่ยด ีควบคมุการ
ปัสสาวะได้ไม่ดี อารมณ์และบุคลิกเปลี่ยนแปลงไป ส่วน
ใหญ่จะตรวจร่างกายพบ psychomotor retardation, 
ลักษณะ parkinsonism หรืออาจพบ spasticity ร่วม
ดว้ย ในการวินจิฉยั VAD จะตอ้งพบรอยโรคหลอดเลอืด
สมองปรมิาณมากเพียงพอทีจ่ะอธิบายอาการทีผ่ดิปกตทิี่
ตรวจพบ เช่น พบรอยโรค white matter hyperintensity 
ตั้งแต่ร้อยละ 25 ของขนาด white matter ทั้งหมด 
หรือพบรอยโรคหลอดเลือดสมองที่สมองบางตำ�แหน่ง  
(strategic infarct) เช่น left thalamus
	 การศึกษา systemic review และ meta-analysis18 
ซึ่งวิเคราะห์การศึกษาแบบ hospital-based 22 การ
ศึกษาและการศึกษาแบบ population-based 8 การ
ศึกษา รวมเป็นจำ�นวนผู้ป่วย 7,511 คน พบว่าผู้ป่วย
ประมาณร้อยละ10 มีโรคสมองเสื่อมก่อนที่จะเป็นโรค
หลอดเลือดสมอง และหลังเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง คร้ัง
แรกจะพบอัตราการเกดิโรคสมองเสือ่มตามมารอ้ยละ 10 
และอัตราการเกิดโรคสมองเส่ือมสูงขึ้นตามหลังการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองซ้ำ� (พบมากกว่าหนึ่งในสามของผู้
ป่วย) ผู้เขียนและคณะได้ศึกษาการเกิด VAD ในผู้ป่วย
โรคหลอดเลอืดสมอง19, 20 ซึง่เปน็การศึกษาตดิตามผูป้ว่ย
โรคหลอดเลอืดสมองชาวไทยจำ�นวน 180 คน ตัง้แตร่ะยะ
เฉียบพลัน โดยตรวจประเมิน global cognitive function 
ด้วย Thai mental state examination (TMSE) และ 
Montreal cognitive assessment (MOCA) ช่วงเกิด
โรคหลอดเลอืดสมอง และที ่3, 6 เดอืน พบวา่ผูป้ว่ยรอ้ย

ละ 27 จะมี VAD ตามมา โดยปัจจยัทีส่มัพนัธก์บัการพบ 
VAD ที่ 6 เดือนได้แก่ อายุมากกว่า 70 ปี (OR 4.99, 
95%CI 1.60-15.56), การศึกษาต่ำ�กว่า 6 ปี (OR 10.31, 
95%CI 3.16-33.59), ประวตัโิรคหลอดเลือดสมอง (OR 
4.96, 95%CI 1.04-23.74) และการพบ moderate to 
severe white matter lesions (OR 5.56, 95%CI 1.71-
18.04) ในการตรวจประเมิน cognitive assessment 
เป็นระยะ ๆ  พบว่าที่ 3 เดือน cognitive function ดีขึ้น
ในผู้ป่วยเมื่อเทียบกับการตรวจในระยะเฉียบพลัน  และ
ใน VAD จะตรวจพบ cognitive impairment ในทุก 
cognitive domains 

กลไกการเกิดโรคสมองเส่ือมจากโรคหลอดเลือด 
(Vascular dementia)
	 อาการโรคหลอดเลือดสมอง ตำ�แหน่ง ขนาด 
จำ�นวนและปริมาณรอยโรคหลอดเลือดสมองสัมพันธ์
กบัอาการและความรุนแรงของ cognitive impairment 
และพฤติกรรมที่ถดถอย รอยโรคที่สมองบางตำ�แหน่ง 
(Strategic infarct) จะพบ VAD ตามมาได้บ่อย ได้แก่ 
รอยโรคที่ thalamus, medial temporal lobe และ  
medial frontal lobe หรือรอยโรคหลายตำ�แหน่ง (multiple 
infarct) ที่ส่งผลให้เนื้อสมองเสียหายในปริมาณมาก
เพียงพอที่ทำ�ให้ cognitive function ถดถอย และ
รอยโรคที่ white matter จำ�นวนมาก (white matter  
hyperintensity lesions วดัโดย FAZEKAS 2-3 แตม้) 
จะสัมพันธ์กับ cognitive impairment, นอกจากนี้ 
cognitive domains ทีถ่ดถอยหลายๆ domains รว่มกับ
ความคิดช้าลง (slow mentation) สัมพันธ์กับรอยโรค
บริเวณ subcortical โดยรอยโรคดังกล่าวทำ�ให้ brain 
network ที่ดูแล cognitive function ขาดการเชื่อมต่อ
อย่างเหมาะสม และรอยโรคที่ prefrontal subcortical 
circuit อาจทำ�ให้เกิดการถดถอยด้าน verbal fluency 
และ executive function21

การป้องกันการเกิดโรคสมองเสื่อมจากปัจจัย
เสี่ยงโรคหลอดเลือด
	 เนื่องจากปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดเป็นปัจจัย
เสี่ยงของการเกิดโรคสมองเสื่อม AD และ VAD จึงมี
การศกึษาเพือ่หาคำ�ตอบวา่การควบคุมปัจจยัเสีย่งตา่ง ๆ  
จะปอ้งกนัการเกดิโรคสมองเสือ่มหรอืไม ่ในทีน่ีจ้ะขอสรปุ
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ผลการศกึษาทีเ่กีย่วกบัการควบคุมปัจจยัเสีย่งโรคหลอด
เลือดท่ีพบบ่อยกับความสัมพันธ์กับภาวะ cognitive 
decline

ความดันโลหิตสูง
	 การศึกษา SPRINT22 ศึกษาในผู้เข้าร่วมการ
ศึกษาที่มีความดันโลหิตสูง 2,921 คน (อายุเฉลี่ย 68 ปี) 
ให้รับการรักษาลดความดันโลหิตอย่างเคร่งครัด (SBP 
< 120 มม.ปรอท) และกลุ่มที่ได้รับการรักษามาตรฐาน 
(SBP < 140 มม.ปรอท) โดยติดตามการประเมิน  
cognitive function ขณะเข้าร่วมการศึกษาและท่ี
ประมาณ 4 ป ีพบว่าในกลุม่ทีไ่ดร้บัการควบคมุความดนั
โลหิตอย่างเคร่งครัดมีอัตราการเกิดโรคหัวใจและหลอด
เลอืด อตัราการเสยีชีวิตลดลง แตผ่ลขา้งเคียง เชน่ ความ
ดันโลหิตต่ำ�  เป็นลมหมดสติ การทำ�งานของไตถดถอย
พบได้มากกว่า โดยความจำ�และ processing speed 
ไม่แตกต่างกันในทั้งสองกลุ่ม การศึกษา SPRINT-
MIND23 พบว่าการลดความดันอย่างเคร่งครัดอาจช่วย
ลดการเกดิ mild cognitive impairment และการศกึษา 
SPRINT-MIND MRI24 พบว่าการเพิ่มขึ้นของรอย
โรคหลอดเลือดสมอง small vessel disease น้อยกว่า
ในกลุ่มที่ได้รับลดความดันอย่างเคร่งครัด
	 การศึกษา Leiden 85-plus study25 เป็น 
population-based study ศึกษาความสัมพันธ์ของ
ระดับความดัน SBP กับอัตราการเสียชีวิตและ cognitive 
function ในผู้เข้าร่วมการศึกษาอายุมากกว่า 85 ปี 
จำ�นวน 570 คน พบอัตราการเสียชีวิตสูงขึ้น (HR 1.29 
ต่อ SBP ที่ลดลง 10 มม.ปรอท, 95%CI 1.15-1.46) และ
อัตราการถดถอยของ cognitive function (MMSE 
-0.35 แต้มต่อ SBP ที่ลดลง 10 มม.ปรอท, 95%CI 
-0.6,-0.11) สัมพันธ์กับลดลงของระดับความดันโลหิต 
โดยการศึกษานี้เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอายุ
มากกว่าการศึกษา SPRINT
	 ดังนั้นจากหลักฐานทางการแพทย์ปัจจุบันพบ
ว่าการลดความดันโลหิตอย่างเคร่งครัดในช่วงวัยกลาง
คนถึงสูงอายุตอนต้นจะช่วยลดการเกิดโรคหลอดเลือด
และหัวใจ อัตราการเสียชีวิต ลดการเพิ่มขึ้นของรอยโรค
หลอดเลือดสมอง small vessel disease และอาจลด
การเกิด mild cognitive impairment อย่างไรก็ตาม
การลดความดันโลหิตควรระวังและติดตามผลข้างเคียง

ที่จะพบเพิ่มข้ึน และในผู้สูงอายุท่ีอายุมากกว่า 85 ปี 
การลดความดันโลหิตที่มากเกินไปอาจส่งผลเสียได้25 

อยา่งไรกต็ามยงัมกีารศกึษาจำ�นวนไม่มากนกั จงึจำ�เปน็
ตอ้งมีการศกึษาท่ีใหญแ่ละ/หรือจำ�นวนมากขึน้เพือ่ชว่ย
สนบัสนนุหรอืคดัคา้นประโยชนข์องการควบคมุความดนั
โลหิต ระดับความดันโลหิตเป้าหมายในแง่การป้องกัน
การเกิด cognitive decline

โรคเบาหวาน
	 จากหลักฐานการศึกษาที่ผ่านมายังไม่พบ
วา่การควบคมุเบาหวานอยา่งเครง่ครดัจะลดการเกดิโรค
สมองเสือ่ม14 การศกึษา ADVANCE พบวา่การเพิม่ขึน้
ในของโรคสมองเสื่อมในกลุ่มที่ควบคุมเบาหวานอย่าง
เคร่งครัด (HbA1c <6.5%) และการศึกษา ACCORD 
MIND ก็พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานที่ได้รับการ
ควบคุมเบาหวานอย่างเคร่งครัด (HbA1c <6%) มี
อัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่า และไม่พบความแตกต่างใน 
cognitive function 

ไขมันในเลือดสูง
	 ยากลุ่ม statins เป็นยาลดไขมันกลุ่มหลักที่ใช้
ในปัจจุบันเนื่องจากสามารถลดการเกิดโรคหัวใจและ
หลอดเลือด ในบางการศึกษาพบว่ายากลุ่ม statins 
สามารถชะลอการถดถอยของ cognitive decline และ
อาจจะลดการเกิดโรคสมองเสื่อม14 แต่มีการศึกษาการ
ใช้ statins ในผู้ป่วย mild cognitive impairment 
หรือ AD หรือในกลุ่มสูงอายุไม่มากนัก เนื่องจากมีข้อ
กังวลเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของระดับไขมันต่ำ�กับการ
เกดิ cognitive decline การศกึษา EBBINGHAUS26 

ศกึษาการใช ้evolocumab ในผูป้ว่ยไขมนัสงูโดยใหเ้ปน็
ยาเสริมกับ statins ผู้ป่วยจำ�นวน 1,204 คน (อายุเฉลี่ย 
63 ปี) ติดตามเฉลี่ย 19 เดือน ไม่พบความแตกต่างใน 
cognitive function ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีระดับ LDL <25, 
25-30 และ > 40 มก./ดล. ปัจจุบันจึงแนะนำ�ให้ใช้ลดไข
มันกลุ่ม statins ในผู้ป่วยที่ไขมันสูงที่มีข้อบ่งชี้เพื่อลด
การเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
	 มีข้อมูลการศึกษาพบว่าการออกกำ�ลังกายจะ
ช่วยให้ cognitive function ดีข้ึนในผู้สูงอายุ ผู้ป่วย 
mild cognitive impairment และผู้ป่วย vascular 
cognitive impairment การออกกำ�ลังกายจะช่วยให้
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เพ่ิม neuronal metabolic capacity และ oxygen 
delivery, ลดสมองฝ่อ, เพ่ิม brain-derived neurotropic 
factor และช่วย neuroplasticity ส่วนเรื่อง cognitive 
training จะช่วยให้ cognitive function บางด้านดี
ขึ้น ผ่านกระบวนการกระตุ้นให้มี reorganization ของ  
neuronal networks จึงมีการศึกษาโดยใช้ multidomain 
intervention เพ่ือหวังผลลดการเกิด cognitive  
decline การศึกษา FINGER27 ในผู้เข้าร่วมการศึกษา
อายุ 60-77 ปี ที่มี CAIDE (cardiovascular risk  
factors, aging and dementia) dementia risk score 
ตั้งแต่ 6 ขึ้นไป ให้ได้รับ multidomain intervention 
(631 คน) ได้แก่การควบคุมอาหาร ออกกำ�ลังกาย ฝึก 
cognitive training และควบคุมปัจจัยเสี่ยงโรคหลอด
เลือด เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (629 คน) วัดผลที่
การเปลี่ยนแปลง cognitive function ที่ 2 ปี ผลการ
ศึกษาพบว่า multidomain intervention สามารถ
ทำ�ให้ cognitive function วัดโดย comprehensive 
neuropsychological test battery (NTB) total score, 
executive function และ processing speed ดีขึ้นได้
มากกว่ากลุ่มควบคุม 

การป้องกันการเกิด VAD ท่ีเกิดตามหลังโรค
หลอดเลือดสมอง
	 หลักในการปอ้งกนัการเกดิ VAD ตามหลงัโรค
หลอดเลอืดสมอง ควรเร่ิมตัง้แต่การรกัษาโรคหลอดเลอืด
สมองตั้งแต่ระยะเฉียบพลัน เพื่อหวังผลลดปริมาณเนื้อ
สมองท่ีตายจากการขาดเลือด การป้องกันการเกิดโรค
สมองซ้ำ�ตามสาเหตุ เนื่องจากการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองซ้ำ�เป็นปัจจัยที่สำ�คัญท่ีทำ�ให้เกิดโรคสมองเสื่อม
ตามมา18, 19, 21 ร่วมกับการควบคุมปัจจัยเสี่ยงโรคหลอด
เลอืด และการปรบัเปลีย่นพฤตกิรรมการดำ�รงชีวิตทีช่ว่ย
ส่งเสริมสุขภาพที่ดี เช่น ปรับอาหาร และการออกกำ�ลัง
กาย

สรุป
	 ปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดโดยเฉพาะในช่วง
วัยกลางคนเพิ่มความเส่ียงของการเกิดโรค AD และ 
VAD มีหลักฐานทางการแพทย์มากขึ้นว่าการควบคุม
ระดับความดันโลหิต ไขมัน นอกจากจะช่วยลดความ
เสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดแล้วอาจมีผล

ดีต่อ cognitive function ร่วมด้วย และเริ่มมีข้อมูลการ
ศึกษาพบว่า multidomain intervention ในผู้สูงอายุที่
มคีวามเสีย่งของโรคสมองเสือ่มสงู จะชว่ยให ้cognitive 
function ดีขึ้น ในส่วนการป้องกันการเกิด VAD ตาม
หลังโรคหลอดเลือดสมอง นอกเหนอืจากการควบคมุและ
รักษาปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดแล้ว การรักษาในระยะ
เฉียบพลันที่มีประสิทธิภาพเพื่อลดปริมาณเนื้อสมอง
ตาย และการป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ้ำ�
ตามสาเหต ุกส็ามารถปอ้งกนัการเกดิ VAD ไดส้ว่นหนึง่

องค์ความรู้ใหม่
	 ปจัจยัเสีย่งโรคหลอดเลอืดโดยเฉพาะในชว่งวยั
กลางคนเพิม่ความเสีย่งของการเกดิโรค AD และ VAD 
มากกวา่การพบปัจจัยเสีย่งชว่งสงูอาย ุและจำ�นวนปจัจยั
เสี่ยงโรคหลอดเลือดในช่วยวัยกลางคนสัมพันธ์กับการ
เพิ่มของระดับ amyloid ในสมองในช่วงสูงอายุ โดย
สันนิษฐานว่าปัจจัยเสี่ยงโรคหลอดเลือดอาจกระตุ้นให้
เกิดการสร้างและจำ�กัดการขจัดของ amyloid และ tau 
มีข้อมูลการศึกษามากข้ึนว่าการควบคุมปัจจัยเสี่ยงโรค
หลอดเลือดเช่นความดันโลหิตสูงในช่วงวัยกลางคนอาจ
ลดความเสี่ยงของการพบ cognitive impairment ได้ 
และ multidomain intervention อาจช่วย cognitive 
function ให้ดีขึ้นได้
	 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองร้อยละ 30 พบว่า
เป็น VAD ตามหลัง การประเมิน cognitive function 
ในผู้ป่วยที่สงสัยว่ามีโรคสมองเสื่อมจากโรคหลอดเลือด
สมองหลงัจากเป็นโรคหลอดเลอืดสมองควรตรวจในชว่ง
เวลาหา่งจากเวลาทีเ่กดิโรคหลอดเลอืดสมองอยา่งนอ้ย 3 
เดือน เนื่องจากภาวะปริชานที่ถดถอยสามารถพบได้ใน
ผูป้ว่ยทีเ่พิง่มอีาการโรคหลอดเลอืดสมองและจะอาการดี
ขึ้นในเวลาต่อมาได้
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