
29J Thai Stroke Soc. Volume 23 (3), 2024

Advancements in Stroke Medicine: Exploring the Multifaceted  
Role of Cytoprotective Drugs and Reviewing the Multifaceted 
Role of DL-3-n-butylphthalide in acute ischemic stroke.

Waratchaya Walailaksanaporn, MD, MSc*, Assoc. Prof.Aurauma Chutinet, MD**
*Fellowship in Stroke/Vascular Neurology, Chulalongkorn Stroke Center of Excellence, Division 
of Neurology, King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok 10330 Thailand
**Division of Neurology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University 
and King Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok 10330 Thailand

Corresponding author Waratchaya Walailaksanaporn, MD, MSc* (Email: Waratchaya.walai@gmail.com)

Received 3 January 2024   Revised 27 March 2024   Accepted 10 April 2024

Abstract

	 In the contemporary landscape of medical science, the treatment of acute ischemic stroke, 
aiming to restore blood supply to the brain either through thrombolytic agents or endovascular  
procedures, has achieved significant progress and standardization. In this context, the role of 
cytoprotective drugs, designed to prevent injury and facilitate brain cell recovery, warrants 
renewed consideration. Additionally, an understanding of the sequential processes led by 
ischemic stroke, encompassing various facets of neural damage, such as neuroinflammation, 
oxidative and nitrosative stress, blood-brain barrier dysfunction, and vasogenic edema, extends 
beyond neuronal cell injury alone. This broadened perspective underscores the significance of 
comprehending disease mechanisms and appreciating the potential benefits of cytoprotective 
drugs in acute ischemic stroke treatment. Particularly, cytoprotective drugs with pleiotropic 
mechanism of action have emerged as promising candidates. This article provides an overview 
of cytoprotective drugs and reviews the literature on DL-3-n-butylphthalide, a pleiotropic 
cytoprotective drug, in the clinical setting. We discuss the mechanisms of action, therapeutic 
benefits, and precautions in drug administration. Additionally, we explore distinctions between 
DL-3-n-butylphthalide and other cytoprotective agents, along with pertinent comparative 
efficacy data for currently used cytoprotective drugs.
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บทคััดย่่อ

	 ด้วยความก้าวหน้าทางการแพทย์ในปัจจุบัน ในยุคที่การรักษาเพื่อให้เลือดกลับไปเล้ียงสมองทั้งโดย
การให้ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดดำ�และ/หรือการนำ�ลิ่มเลือดออกผ่านสายสวนหลอดเลือดมีความ
ก้าวหน้าและเป็นมาตรฐานการรักษาแล้วนั้น บทบาทของการใช้ยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์
สมองในฐานะยาเสริมย่อมควรได้รับการพิจารณาประโยชน์ใหม่ ประกอบกับการเข้าใจกระบวนการการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองซ่ึงเป็นกระบวนการต่อเนื่อง และมีองค์ประกอบของการบาดเจ็บของสมองที่
หลากหลาย ทั้งการอักเสบของระบบประสาท ภาวะ oxidative และ nitrosative stress  ความผิดปกติ
ของแนวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง รวมไปถึงภาวะสมองบวมประเภท vasogenic edema มากกว่าการ
บาดเจ็บของเซลลป์ระสาทเพยีงอยา่งเดยีว ทำ�ใหเ้ขา้ใจการรกัษาตามกลไกการเกดิโรคและเขา้ใจประโยชน์
ของยาป้องกนัการทำ�ลายและช่วยฟืน้ฟเูซลลส์มองมากขึน้ โดยเฉพาะยาปอ้งกนัการทำ�ลายและชว่ยฟืน้ฟู
เซลล์สมองประเภทออกฤทธิ์หลายกลไก ในบทความนี้จะกล่าวถึงภาพรวมของยาป้องกันการทำ�ลายและ
ช่วยฟื้นฟูเซลล์สมอง และทบทวนวรรณกรรมเกี่ยวกับยา DL-3-n-butylphthalide (NBP) ซึ่งเป็นยา
ปอ้งกันการทำ�ลายและช่วยฟืน้ฟเูซลลส์มองประเภทออกฤทธิห์ลายกลไก ในแงข่อ้มลูการศกึษาทางคลนิกิ 
กลไกการออกฤทธิ์ของยา ประโยชน์ของยา ข้อควรระวังในการใช้ยา ความแตกต่างของยา NBP จากยา
ปอ้งกนัการทำ�ลายและช่วยฟ้ืนฟูเซลลส์มองอืน่ และขอ้มลูเชงิประจกัษท์ีแ่สดงการเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
ของยา cytoprotective drug ชนิดอื่นที่มีใช้ในปัจจุบัน

คำ�สำ�คัญ: ยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์สมอง, ยาที่ออกฤทธิ์หลายกลไก, DL-3-n- 
butylphthalide, NBP, ยาเอ็นบีพี, โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด (J Thai Stroke Soc. 2024;23(3): 
29-36)

ความก้าวหน้าทางการแพทย์ในโรคหลอดเลือดสมอง: บทบาท
ของยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์สมองและทบทวน
วรรณกรรมการศึกษายา DL-3-n-butylphthalide ในการ
รักษาโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน
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บทนำ�
	 แม้ปจัจบุนัการรกัษาใหเ้ลอืดกลับไปเล้ียงสมอง 
(reperfusion) โดยการให้ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอด
เลอืดดำ� (thrombolysis) และ/หรอืการนำ�ลิม่เลอืดออก
ผ่านสายสวนหลอดเลือด (thrombectomy) ถือว่าเป็น
วิธีการรักษาหลักในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดระยะเฉียบพลัน กลับพบว่ากว่าร้อยละ 50 ของผู้
ป่วยที่ได้รับการรักษา ยังคงไม่ได้รับประโยชน์จากการ
รกัษาดังกล่าว แมเ้ริม่การรักษาในระยะเวลาทีเ่หมาะสม1 
จงึเกิดคำ�ถามเพิม่เตมิวา่ ยาปอ้งกนัการทำ�ลายและชว่ย
ฟ้ืนฟูเซลลส์มอง (cytoprotective drug) มบีทบาทเพิม่
เติมจากการรักษามาตรฐานดังกล่าวหรือไม่

ที่มาและความสำ�คัญ
	 ยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์
สมองหลังได้รับบาดเจ็บจากโรคหลอดเลือดสมองขาด
เลือดระยะเฉียบพลันที่มีการกล่าวถึงในปัจจุบัน ได้แก่ 
Cerebrolysin (จากการศึกษา CERELYSE และ 
C-REGS 2 trial) edaravone dexborneol (จาก
การศึกษา TASTE trial) nerinetide (จากการศึกษา 
ESCAPE-NA1 trial) และ DL-3-n-butylphthalide 
(NBP) (จากการศึกษา BAST trial) เป็นต้น

ดว้ยขอ้มลูปจัจบุนัสามารถแบง่ยา cytoprotective drug 
ตามกลไกการออกฤทธิ์ป้องกัน2 ดังนี้
1.	 ภาวะ oxidative และ nitrosative stress
2.	 ความผิดปกตขิองแนวกัน้ระหวา่งเลอืดกบัสมองและ

ภาวะสมองบวมประเภท vasogenic edema
3.	 การสร้างใหม่ของระบบประสาท
4.	 การอักเสบของระบบประสาท
5.	 กลไกลอ่ืนๆ เช่น systemic hemodynamics,  

excitotoxicity, additional compounds

1.ภาวะ oxidative และ nitrosative stress
	 กระบวนการต่อเน่ืองในเน้ือสมองส่วน penumbra 
หลังการเกิดหลอดเลือดสมองขาดเลือด ได้แก่ การลด
ลงของ Adenosine TriPhosphate (ATP), การสูญ
เสียสมดุลของประจุบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ และท้ายที่สุด 
เกิดกระบวนการสร้างอนุมูลอิสระ reactive oxygen 
species (ROS) การสะสมสารพิษจาก nitric oxide 

synthase (NOS) และ nitric oxide (NO) ส่งผลให้
แนวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง (blood brain barrier) 
เสยีหาย และเกดิการบาดเจบ็ตามมาของไมโทคอนเดรยี
และ DNA ซึ่งเป็นกระบวนการสำ�คัญท้ายที่สุด ที่ทำ�ให้
เนื้อสมองส่วน penumbra กลายเป็นส่วน necrosis 
ยาที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไก oxidative and nitrosative 
stress ที่มีการกล่าวถึงในปัจจุบัน ได้แก่ ยา edaravone 
ยา glyceryl trinitrate transdermal และ uric acid 
เป็นต้น
2.ความผิดปกติของแนวกั้นระหว่างเลือดกับสมอง 
(blood brain barrier dysfunction) และภาวะ
สมองบวมประเภท vasogenic edema
	 Blood-brain barrier ทีเ่สยีไปจากพยาธสิภาพ
หลังการเกิดหลอดเลือดสมองขาดเลือด ส่งผลให้การ
ซึมผ่านผนังหลอดเลือดเพิ่มข้ึน (increase vascular  
permeability) ส่งผลให้องค์ประกอบน้ำ�เลือดจาก 
vascular compartment ออกนอกหลอดเลือดไปอยู่ใน 
intercellular spaces และเกิด vasogenic edema ใน
บริเวณสมองที่ขาดเลือดตามมา นอกจากสารน้ำ�ท่ีเป็น
องค์ประกอบของน้ำ�เลือด ยังมี inflammatory cell 
และ cytokine หลายชนิดที่เร่งเพิ่มกระบวนการบาด
เจ็บของเนื้อสมองที่ขาดเลือด เสริมไปจากการบาดเจ็บ
จาก vasogenic edema ด้วย
	 ยาที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกความผิดปกติของแนว
กั้นระหว่างเลือดกับสมองและภาวะสมองบวมประเภท 
vasogenic edema ทีม่กีารกลา่วถงึในปจัจบุนั ไดแ้ก ่ยา 
albumin ยา citicoline และยา imatinib เป็นตน้ อยา่งไร
ก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่พบว่ายาทั้งสามชนิดท่ีออกฤทธิ์
ผ่านกลไกน้ี มีประสิทธิภาพในการเพิ่มความสามารถ
ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง (วัดผล functional 
outcome ด้วย The National Institutes of Health  
Stroke Scale (NIHSS), modified Rankin Scale 
(mRS) หรือ Barthel Index (BI))

3. การสร้างใหม่ของระบบประสาท  
(neuroregeneration)
	 แม้ว่าเซลล์ประสาทที่เจริญเต็มที่แล้วจะไม่แบ่ง
ตัว แต่องค์ความรู้ในปัจจุบันพบว่ายังมีการสร้างเซลล์
ประสาทขึน้มาใหมห่ลงัคลอดได ้โดยพบวา่ในสมองของ
มนุษย์ มี neurogenic zone ทั้งหมด 3 ตำ�แหน่ง ได้แก่ 
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1. subventricular zone ทีอ่ยูบ่รเิวณ lateral ventricle 
2. subgranular zone ที่อยู่บริเวณ dentate gyrus 3. 
posterior periventricular zone เมื่อสมองได้รับการ
บาดเจ็บ จะเกิดการกระตุ้น neuronal precursor cells 
ให้สร้างใหม่และงอกเข้าหาตำ�แหน่งรอยโรคอย่างช้าๆ 
ถึงแม้ว่าการกระตุ้น neuronal precursor cells ดัง
กล่าว จะไม่สามารถทำ�ใหก้ารทำ�งานของสมองกลบัมาสู่
ภาวะปกตไิดเ้ตม็ที ่แตก่ารเรง่กระบวนการดงักลา่วยอ่ม
สามารถช่วยฟื้นฟูการทำ�งานของสมองให้ดีขึ้นได้
	 ยาท่ีออกฤทธิ์ผ่านกลไกการสร้างใหม่ของ
ระบบประสาทที่มีการกล่าวถึงในปัจจุบัน ได้แก่ ยา 
cerebrolysin ยา NBP ยา human chorionic  
gonadotropin (hCG) และยา neurotropin เป็นต้น

4. การอักเสบของระบบประสาท  
(neuroinflammation)
	 เมื่อเกิดภาวะสมองขาดเลือด กระบวนการ
อักเสบที่เกิดข้ึน ประกอบด้วยเซลล์และสารอักเสบ
หลายชนิด ที่เข้ามามีบทบาทต่อเนื่อง หลายขั้นตอน 
เปลี่ยนแปลงไปตามแต่ระยะของการตายของเนื้อ
สมอง เกิดการตอบสนองทั้งจาก innate และ adaptive  
immune response 
	 ในระยะต้น: เมื่อเกิดการอุดตันของหลอดเลือด 
จะเกิด shear stress ไปกระตุ้นกระบวนการแข็งตัวของ
เลือด ทั้งเกล็ดเลือด และ oxidative stress ทำ�ให้เกิด
การหลัง่สารอกัเสบ เกิดการรัว่ของ blood brain barrier  
และเกิดการเคล่ือนตัวของเซลล์เม็ดเลือดขาวเข้ามายัง
บริเวณเนื้อสมองที่บาดเจ็บ ก่อให้เกิดกระบวนการ
อักเสบเพิ่ม เกิดการบาดเจ็บเพิ่มเติมของเซลล์ประสาท
บริเวณนั้นอีก 
	 ระยะต่อมา: 24 ชั่วโมงหลังจากการอุดตันของ
หลอดเลอืด กระบวนการ adaptive immune response 
จะเข้ามามีบทบาทในการนำ� T cell เข้ามาในบริเวณ
สมองทีไ่ดร้บับาดเจบ็ และเกดิการหลัง่ cytokine หลาย
ชนดิ กอ่ใหเ้กดิกระบวนการอกัเสบเพิม่ และเกิดการบาด
เจ็บเพิ่มเติมของเซลล์ประสาทบริเวณนั้นมากขึ้นอีก
	 ในระยะท้ายของการอักเสบ: 2-3 วันหลังจาก
การอุดตันของหลอดเลือด จะเกิดการนำ� specific T 
cell (Th1 หรือ 17, Th2, และ Treg) และ B cell เข้า
มาในบรเิวณสมองทีไ่ด้รบับาดเจบ็ กอ่ใหเ้กดิการอกัเสบ

และบาดเจบ็เพิม่เตมิของเซลลป์ระสาทบรเิวณนัน้มากขึน้
อีกตามลำ�ดับ
	 ดังนั้นจะเห็นว่าการรักษาเพื่อลดการอักเสบ 
ฟื้นฟูการทำ�งานของสมองจากภาวะสมองขาดเลือดนั้น 
ไม่ควรมุ่งเพียงแต่จัดการ innate immune response 
เท่าน้ัน การจัดการ adaptive immune response ก็
มีผลช่วยลดการอักเสบ และช่วยฟื้นฟูการทำ�งานของ
สมองได้ด้วย
	 ยาที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไก neuroinflammation 
ที่มีการกล่าวถึงในปัจจุบัน ได้แก่ ยา natalizumab ยา 
fingolimod ยา atorvastatin และยา simvastatin 
เป็นต้น

5. กลไกลอื่นๆ เช่น systemic hemodynamics, 
excitotoxicity, additional compounds
	 ซึ่งจะขอไม่กล่าวรายละเอียดในที่นี้

	 จากกลไกที่หลากหลายของกระบวนการ
บ า ด เ จ็ บ ข อ ง เ น้ื อ ส ม อ ง ห ลั ง ก า ร เ กิ ด โ ร ค
หลอด เลื อดสมองขาด เลื อด  จึ ง เชื่ อ ว่ ากา ร ใช้
ยาที่ออกฤทธ์ิหลายกลไก (pleiotropic effect)  
น่าจะมีประโยชน์มากกว่าการรักษาฟื้นฟูการบาดเจ็บ
ของสมองด้วยกลไกเดียว3

ยา DL-3-n-butylphthalide คือยาอะไร
	 DL-3-n-butylphthalide (NBP) คอืสารสกดั
สังเคราะห์จากเมล็ดขึ้นฉ่าย (chinese celery) ชื่อทาง
วทิยาศาสตร์ เรียกวา่ Apium graveolens แมก้ลไกการ
ออกฤทธิ์ในการช่วยป้องกันและฟื้นฟูการบาดเจ็บของ
เนื้อสมองหลังการเกิดภาวะสมองขาดเลือดยังไม่แน่ชัด 
แต่เชื่อว่าเกี่ยวข้องกับ กระบวนการต้านการอักเสบ 
(anti-inflammation) กระบวนการต้านอนุมูลอิสระ 
(antioxidation) กระบวนการต้านการตายของเซลล์
ประสาท (anti-apoptosis) และการสร้างหลอดเลือด
ใหม่ของหลอดเลือดระดับจุลภาค (microcirculation 
reconstruction)

ข้อมูลการศึกษาทางคลินิกล่าสุดของยา DL-3-n- 
butylphthalide
	 จากการทบทวนอย่างเป็นระบบและการ
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วิเคราะห์อภิมานที่รวบรวมข้อมูล การทดลองสุ่มแบบ
มีกลุ่มควบคุม (Randomized Clinical Trial; RCT) 
เกี่ยวกับการใช้ยา NBP ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน ตั้งแต่ปี 2005-20224 พบ
จำ�นวนท้ังส้ิน 8,747 ราย พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา 
NBP (รูปแบบฉีด รูปแบบแคปซูล หรือรูปแบบฉีดและ
แคปซูลในลำ�ดับต่อมา) มีผลลัพธ์รวม (composite 
outcome) ของอัตราตายและอัตราการทพุพลภาพทีต้่อง
พึ่งพาต่ำ�กว่ากลุ่มยาหลอก (risk ratio 0.59, 95%CI 
0.42 to 0.83; 260 participants; 2 studies) มอีตัราตาย
ต่ำ�กว่ากลุ่มยาหลอก (risk ratio 0.32, 95%CI 0.13 to 
0.75; 2,287 participants; 10 studies) ม ีmRS BI และ 
NIHSS ทีด่กีวา่กลุ่มยาหลอก (mean difference -0.80, 
95% CI-0.88 to -0.72; 568 participants; 4 stud-
ies) (mean difference 11.08, 95%CI9.10 to 13.05; 
2,968 participants; 22 studies) (mean difference 
-3.39, 95%CI -3.76 to -3.03; 7,283 participants; 
46 studies) ตามลำ�ดับ โดยไม่พบผลข้างเคียงที่แตก
ต่างกันระหว่างการใช้ยา NBP และการใช้ยาหลอก

	 จากการศึกษา Randomized Clinical Trial 
ล่าสุดตีพิมพ์ในวารสาร JAMA Neurology ปี 2023 
(BAST trial)5 ทำ�การศึกษาผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทาง
หลอดเลือดแดงและ/หรือการนำ�ลิ่มเลือดออกผ่านสาย
สวนหลอดเลือด จำ�นวนทั้งสิ้น 1,216 ราย ( 607 รายได้
รับยา NBP และ 609 รายได้รับยาหลอก) โดยมีเกณฑ์
การคัดเลือกผู้เข้าร่วมการวิจัย คือ อายุมากกว่า 18 ปี 
mRS กอ่นเกิดโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดอยูใ่นชว่ง 
0-1 NIHSS อยู่ระหว่าง 4-25 คะแนน และสามารถเริ่ม
ยา NBP ได้ภายใน 6 ชั่วโมง (ผลลัพธ์ประชากรที่อยู่
ในการศึกษา มี Onset to drug administration อยู่
ที่ 203-310 นาทีในกลุ่มที่ได้รับยา NBP และ 209-310 
นาทีในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก) เมื่อเปรียบเทียบความ
สามารถภายหลังการฟื้นฟูสภาพ ณ 90 วัน ซึ่งวัดจาก 
mRS ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยา NBP กับยาหลอก พบว่า
กลุ่มที่ได้รับยา NBP แบบฉีดเข้าหลอดเลือดดำ� ขนาด 
100 มิลลิลิตรต่อครั้ง เป็นจำ�นวน 2 ครั้งต่อวัน เป็นเวลา 
14 วัน และบริหารยาต่อแบบทาน ด้วยแคปซูลยา NBP 
ขนาด 0.2 กรัม 3 มื้อต่อวันเป็นเวลาต่อเนื่องจนครบทั้ง

สิ้น 90 วัน มีการฟื้นฟูสภาพ ณ 90 วันที่ดีกว่ากลุ่มที่
ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (ร้อยละ 56.7 
เทียบกับ ร้อยละ44.0 ตามลำ�ดับ) (odds ratio 1.70; 
95%CI 1.35 to 2.14; P<0.001) อีกทั้งยังพบว่าผลลัพธ์
นัน้สอดคลอ้งกนั ในทกุระดบัความรุนแรงของโรคหลอด
เลือดสมองเริ่มต้น [กลุ่มที่ความรุนแรงของโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดน้อย (NIHSS 4-7)  ปานกลาง 
(NIHSS 8-14) และมาก (NIHSS 15-25)] โดยไม่พบ
ผลข้างเคียงที่แตกต่างกันระหว่างการใช้ยา NBP และ
การใช้ยาหลอก

ประโยชน์ของยา DL-3-n-butylphthalide ท่ีช่วย
ป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์สมอง
	 ประโยชน์ของยา DL-3-n-butylphthalide 
ที่ช่วยป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์สมองหลัง
ไดร้บับาดเจบ็จากภาวะหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดระยะ
เฉียบพลันที่กล่าวถึง ได้แก่5

1.	 ช่วยลดการเปล่ียนแปลงของเน้ือสมองจาก penumbra  
เป็น ischemic core โดยเฉพาะเมื่อได้รับยาตั้ง
แต่แรกวินิจฉัย (ในการศึกษา BAST trial กลุ่มที่
ได้รับยา NBP พบว่าระยะเวลา Onset to drug  
administration อยู่ที่ 203-310 นาที)

2.	 ช่วยลดผลข้างเคียงของการรักษาให้เลือดกลับไป
เลี้ยงสมอง เมื่อการเปิดหลอดเลือดสมองสำ�เร็จ เช่น 
การบาดเจบ็ของสมองจากการรกัษาใหเ้ลอืดกลบัไป
เลีย้งสมอง (reperfusion injury) และ blood brain 
barrier disruption

กลไกการออกฤทธิ์ของยา DL-3-n-butylphthalide
	 กลไกทีเ่กีย่วขอ้งกบัการออกฤทธิข์องยา NBP 
ในการป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์สมองหลัง
ได้รับบาดเจ็บจากโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ
เฉียบพลัน สรุปได้ดังนี้4, 5

1.การอักเสบของระบบประสาท (neuroinflammation)  
มงีานวจิยัรายงานวา่ยา NBP สามารถยบัยัง้กระบวนการ
อักเสบและยับยั้งการหลั่งของ cytokine ที่เกี่ยวข้องกับ
การอักเสบได้6
2.ภาวะ oxidative stress และ การตายของเซลล์
ประสาท (neuron apoptosis) มีงานวิจัยรายงานว่า
ยา NBP สามารถลด ischemic-induced oxidative 
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impairment และการตายของเซลล์ประสาทได้7

3.การไหลเวียนของหลอดเลือดระดับจุลภาค 
(microcirculation) มีงานวิจัยรายงานว่ายา NBP 
สามารถเพ่ิมการแสดงออกของ Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) ซ่ึงเป็นสารสำ�คัญในการ
เสริมสร้างการสร้างหลอดเลือดใหม่ และยังพบว่ามีการ
เพิม่จำ�นวนของหลอดเลอืดฝอยในบรเิวณทีข่าดเลอืดได้8

4.การสร้างหลอดเลือดที่ช่วยนำ�เลือดไปเลี้ยง
บริเวณเนื้อเย่ือสมองที่ขาดเลือดจากโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน (collateral 
circulation facilitation) มีงานวิจัยรายงานว่ายา 
NBP สามารถก่อให้เกิดการสร้างใหม่ของหลอดเลือด
ขนาดเล็กรอบบรเิวณทีข่าดเลือด ซึง่เปน็สว่นช่วยใหก้าร
ไหลเวียนเลือดมายังบริเวณเน้ือสมองที่ขาดเลือดเพิ่ม
ขึ้น9

5.การลดขนาดของบริเวณเนื้อสมองท่ีขาดเลือด 
(cereral infarct zone diminuation) มีงานวิจัย
ใน animal models รายงานว่ายา NBP สามารถลด
ขนาดของบริเวณที่ขาดเลือดและลดภาวะสมองบวมใน
หนูทดลองที่ได้รับการทำ�ให้ middle cerebral artery 
อุดตันได้อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ7, 10

6.การเปลี่ยนแปลงของ microglia phenotype  
(facilitating M2 polarization of microglia) มงีาน
วิจัยใน animal models รายงานว่ายา NBP สามารถ
ทำ�ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ microglia phenotype 
ในหนูทดลองท่ีไดร้บัการทำ�ให ้middle cerebral artery  
อุดตันได้อย่างมี นัยสำ�คัญทางสถิติ  โดยพบการ
เปลี่ยนแปลงของ anti-inflammatory M2 microglia 
(CD206/Iba-1 marker) ในลักษณะ hypertrophic 
morphology และมี process ที่หนาตัวขึ้น ส่วน 
pro-inflammatory M1 microglia (CD16/32/Iba-1 
marker) พบลดลง ซึ่งบ่งบอกถึงประสิทธิภาพของยา 
NBP ในลักษณะ protective effect ในเนื้อสมองที่ได้
รับการบาดเจ็บจากการขาดเลือด10

บทวิเคราะห์ความแตกต่างของยา DL-3-n-butylph-
thalide จากยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์
สมองอื่น
	 ทางผู้วิจัย BAST trial ได้สรุปถึงเหตุผลที่
ทำ�ให้ยา NBP น้ันประสบผลสำ�เร็จแตกต่างจากการ

ศึกษายากลุ่ม neuroprotective drugs อื่นที่ผ่านมา 
คือ ยา NBP จัดว่าเป็นยาป้องกันการทำ�ลายและช่วย
ฟืน้ฟเูซลลส์มองประเภทออกฤทธิห์ลายกลไก ทีไ่มเ่พยีง
เจาะจงกลไกการรักษาเพียงกลไกเดียว แต่สามารถ
ออกฤทธิ์ที่หลายกลไก สอดคล้องกับกลไกการเกิด
พยาธิสภาพของเนื้อสมองที่ได้รับบาดเจ็บจากการขาด
เลือดไปเลี้ยงซึ่งเป็นกระบวนการต่อเนื่อง ตั้งแต่การลด 
ischemic core กอ่นถึงโรงพยาบาล จนถึงหลงัไดรั้บการ
รักษาใหเ้ลือดกลบัไปเลีย้งสมอง โดยการให้ยาละลายลิม่
เลือดทางหลอดเลือดแดงและ/หรือการนำ�ลิ่มเลือดออก
ผา่นสายสวนหลอดเลอืดแลว้ กส็ามารถชว่ยปอ้งกนัการ
เกิด reperfusion injury ได้ต่อเนื่อง5

ข้อควรระวังในการใช้ยา DL-3-n-butylphthalide
	 จากการทบทวนอย่างเป็นระบบและการ
วิเคราะห์อภิมานที่ได้รวบรวมข้อมูล Randomized 
Controlled Trial ของ 31 การศกึษาพบวา่ มอีบุตักิารณ์
ของภาวะตับอักเสบ ผื่น และอาการทางเดินอาหารเพิ่ม
ขึ้นในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา NBP อย่างไรก็ตามจาก
การศึกษา Randomized Controlled Trial ล่าสุดโดย 
Wang et al. ในปี 2023 ไม่พบความแตกต่างของอุบัติ
การณ์ดังกล่าวระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา NBP กับ
กลุ่มควบคุม4, 5

ขอ้มลูเชงิประจกัษท์ีแ่สดงการเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
ของยา cytoprotective drug ที่ใช้ในปัจจุบัน
	 การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพใน
การลดภาวะทุพพลภาพหลังการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันระหว่างยา DL-3-n- 
butylphthalide และยา cerebrolysin
	 จากการสืบค้นเมื่อกันยายน ปี 2566 พบหนึ่ง
การศึกษาประเภท Randomized Controlled Trial 
ซึง่ทำ�การศกึษาในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืด
ระยะเฉียบพลันระดับความรุนแรงปานกลาง (NIHSS 
6-25) ทั้งหมด 60 ราย เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพ
และความปลอดภยัของการใช้ยา cerebrolysin และ ยา 
NBP เพิม่เตมิไปจากการรกัษาดว้ยวธิมีาตรฐาน ในการ
ลดภาวะทุพพลภาพหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน โดยแบ่งกลุ่มผู้ป่วยออกเป็น
สามกลุม่ คอื กลุม่ทีไ่ดรั้บยา cerebrolysin 20 ราย กลุม่



35J Thai Stroke Soc. Volume 23 (3), 2024

ที่ได้รับยา NBP 20 ราย และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 20 
ราย โดยเริ่มใช้ยาแบบฉีดเข้าทางหลอดเลือดดำ�ภายใน 
12 ชั่วโมงนับจากการเกิดอาการ เป็นระยะเวลา 10 วัน 
และวดัผลการศึกษาดว้ย NIHSS และ BI scores ณ วัน
ท่ี 11 และ 21 ของการศกึษา ผลการศกึษาพบว่ากลุม่ทีไ่ด้
รับยา cerebrolysin และยา NBP มีการฟื้นตัวที่ดีกว่า
กลุ่มยาหลอก โดยค่า NIHSS และ BI scores ที่ วันที่ 
10 และ วันที่ 21 ของทั้งสองกลุ่มการรักษาดีขึ้นอย่างมี
นยัสำ�คญัทางสถติ ินอกจากนี ้ผลการศึกษานีย้งัชีใ้หเ้หน็
ความน่าสนใจอีกประการ กล่าวคือ เมื่อทำ�การเปรียบ
เทยีบผลการรักษาระหว่างกลุม่ทีไ่ดร้บัยา cerebrolysin 
และกลุ่มที่ได้รับยา NBP พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยา NBP 
คา่ NIHSS ลดลงมากกว่ากลุม่ทีไ่ดรั้บยา cerebrolysin 
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ บ่งบอกว่ากลุ่ม
ที่ได้รับยา NBP น่ามีการฟื้นตัวที่ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยา 
cerebrolysin11

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการลดภาวะ
ทุพพลภาพหลังการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
ระยะเฉียบพลันระหว่างยา DL-3-n-butylphthalide 
และยา edaravone
	 จากการสืบค้นเมื่อกันยายน ปี 2566 พบหนึ่ง
การศึกษาประเภท comparative study ซึ่งทำ�การ
ศึกษาในหนูทดลองที่ถูกทำ�ให้เกิดภาวะหลอดเลือด
สมอง middle cerebral artery อดุตนั เพือ่เปรยีบเทยีบ  
neurological deficit  cerebral blood flow และ cerebral  
infarct area ระหว่างหนูสามกลุ่ม ได้แก่ หนูที่ได้รับยา 
NBP หนูที่ได้รับยา edaravone และหนูกลุ่มควบคุม12 

พบวา่ 1.) หนูกลุม่ทีไ่ดร้บัยาทัง้สองกลุม่ม ีneurological 
score ดกีวา่หนกูลุม่ควบคุม (วัดตามเกณฑข์องงานวจิยั
โดย Shah และคณะ13 โดยคะแนนความทุพพลภาพ
ตั้งแต่ 0-4; 0 คือไม่มีภาวะทุพพลภาพ; 1 คือมีรยางค์ 1 
รยางค์อ่อนแรง; 2 คือสามารถวิ่งปั่นจักรได้โดยร่างกาย 
1 ข้าง; 3 คือไม่สามารถลงน้ำ�หนักลงบนข้างที่อ่อนแรง; 
4 คือไม่มีการเคลื่อนไหว) 2.) หนูกลุ่มที่ได้รับยาทั้งสอง
กลุ่มมี infarct area ขนาดเล็กกว่าหนูกลุ่มควบคุม โดย
หนูกลุ่มที่ได้รับยา NBP มี infarct area ขนาดเล็กกว่า
หนูกลุ่มที่ได้รับยา edaravone และ 3.) หนูกลุ่มท่ีได้
รับยาทั้งสองกลุ่มมี cerebral blood flow restoration 
มากกวา่หนกูลุม่ควบคมุ โดยหนกูลุม่ทีไ่ดร้บัยา NBP ม ี

cerebral blood flow restoration มากกวา่หนกูลุม่ทีไ่ด้
รับยา edaravone นอกจากประสิทธิภาพของยาทั้งสาม
ดา้นทีก่ลา่วไป พบวา่หนกูลุม่ทีไ่ดร้บัยาทัง้สองกลุม่ยงัได้
ประโยชน์ในแง่ neuroinflammation โดยพบการลดลง
ของ cytokine และการลดลงของ oxidative stress อัน
บ่งชี้ถึงประโยชน์ด้าน cytoprotection อีกด้วย อย่างไร
ก็ตามจากการสืบค้น ยังไม่พบการศึกษาเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพในการลดภาวะทุพพลภาพหลังการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันระหว่าง
ยา NBP และยา edaravone ในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอด
เลือดสมองระยะขาดเลือด

ขอ้มลูทางคลนิกิของยาปอ้งกนัการทำ�ลายและชว่ยฟืน้ฟู
เซลล์สมองในปัจจุบัน
	 ตาม AHA/ASA guideline: guideline for 
early management of patients with acute iscehmic  
stroke ปี 2019 ยาป้องกนัการทำ�ลายและชว่ยฟืน้ฟเูซลล์
สมองยังไม่ได้รับการรองรับเป็นมาตรฐานการรักษาใน
ปัจจุบัน [COR III: no benefit, LOE A]14 ด้วยข้อมูล
สนบัสนนุคำ�แนะนำ� ไดแ้ก ่FAST-MAG trial (ป ี2014) 
ที่พิสูจน์ว่าการให้ยาเเมกนีเซียมแบบฉีดในผู้ป่วยโรค
หลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันแบบก่อนถึง
โรงพยาบาล (prehospital magnesium infusion) ไม่
พบความแตกตา่งในการแสดงประสทิธภิาพปอ้งกนัการ
ทำ�ลายและช่วยฟื้นฟูเซลล์สมอง และ ALIAS trial (ปี 
2016) ทีพ่สิจูนว์า่การใหย้า albumin ในผูป้ว่ยโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันไม่พบความแตก
ต่างในการแสดงประสิทธิภาพป้องกันการทำ�ลายและ
ช่วยฟื้นฟูเซลล์สมอง
	 อยา่งไรกต็าม การศกึษาส่วนมากทีผ่า่นมา รวม
ถึง 2 การศึกษาที่อ้างอิงใน ASA/ASA guideline ปี 
2019 ข้างต้นนั้น ล้วนทำ�ในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันที่ไม่ได้รับการรักษาให้
เลือดกลับไปเล้ียงสมอง โดยการให้ยาละลายล่ิมเลือด
ทางหลอดเลือดแดงและ/หรือการนำ�ลิ่มเลือดออกผ่าน
สายสวนหลอดเลือดทั้งสิ้น ดัง Xiong และคณะ ได้สรุป
เหตุผลที่อาจอธิบายได้เกี่ยวกับความล้มเหลวของการ
ทดลองยา cytoprotection ที่ผ่านมา ไว้ใน Circulaton  
Research ของ American Heart Association ปี 
202215 มีใจความสำ�คัญดังนี้ ในการทดลองทางคลินิก 



36 J Thai Stroke Soc. Volume 23 (3), 2024

1.) ผูป้ว่ยได้รบัยาลา่ช้าจากเวลาทีเ่กดิอาการ 2.) ยงัไมม่ี
การนำ�เทคโนโลยีภาพเอกซเรย์ทีก้่าวหนา้มาใช้ ทำ�ใหไ้ม่
สามารถประเมินสมองส่วน penumbra ได้แม่นยำ�เท่า
ปจัจบุนั 3.) ไมม่กีารเลอืกใช้ยา cytoprotective ทีเ่หมาะ
สมกับผู้ป่วย เช่น การใช้ยา cytoprotective ในกลุ่มผู้
ป่วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตันชั่วคราว (temporary  
occlusion model) โดยการวัดผล ไม่มีการแยกกลุ่ม
ระหว่างผู้ป่วยที่มีหลอดเลือดตีบ/อุดตันชั่วคราวหรือ
ถาวร 4.) การใชข้นาดยาทีไ่มเ่หมาะสม โดยมักใชข้นาด
ยาที่ต่ำ�กว่าข้อกำ�หนดการวิจัย เนื่องจากข้อกังวลเกี่ยว
กบัความปลอดภัยของยา 5.) การใช้ยา cytoprotective 
แบบด้ังเดิมที่ออกฤทธิ์ผ่านกลไกจำ�เพาะกลไกเดียว
เท่านั้น 6.) ขนาดการศึกษาเล็กเกินกว่าจะพบความ
แตกต่างระหว่างกลุ่มผู้ป่วยได้ 7.) ผู้ป่วยกลุ่มโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดขนาดเล็ก (lacunar stroke) มัก
ถูกรวมเข้ามาในการศึกษาด้วย แม้ว่าจะไม่มีการศึกษา
ประสิทธภิาพยา cytoprotective เหลา่น้ีในช้ันพรคีลนิิก
มาก่อน

บทสรุป
	 จะเห็นได้ว่าด้วยความก้าวหน้าทางการแพทย์
ในปัจจุบัน เม่ือการรักษาเพ่ือให้เลือดกลับไปเล้ียงสมอง 
ด้วยการให้ยาละลายล่ิมเลือดทางหลอดเลือดดำ�และ/หรือ
การนำ�ล่ิมเลือดออกผ่านสายสวนหลอดเลือด ได้ก้าวหน้า
และเป็นมาตรฐานการรักษาแล้วน้ัน บทบาทของการใช้
ยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟ้ืนฟูเซลล์สมองในฐานะยา
เสริมย่อมควรได้รับการพิจารณาประโยชน์ใหม่ โดยเฉพาะ
ยาป้องกันการทำ�ลายและช่วยฟ้ืนฟูเซลล์สมองประเภท
ออกฤทธ์ิหลายกลไก โดยแก้จุดอ่อน ของงานวิจัยทาง
คลินิกเดิม และพิจารณาแนวทางในการศึกษาวิจัยข้ันพรี
คลินิกใหม่ เช่น การให้ยา pleiotropic cytoprotective 
drug ในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขนาดใหญ่อุดตัน 
(large vessel occlusion) ต้ังแต่แรกวินิจฉัยก่อนการส่ง
ต่อผู้ป่วยไปยังโรงพยาบาลขนาดใหญ่ท่ีสามารถทำ�การนำ�
ล่ิมเลือดออกผ่านสายสวนหลอดเลือด เพ่ือลดขนาดของ 
infarct core ซ่ึงอาจจะมีประโยชน์อย่างย่ิงในกลุ่มผู้ป่วย
ท่ีเป็น fast progressor และยังคงมีประโยชน์ต่อเน่ืองใน
การเพ่ิมความสามารถการฟ้ืนฟูสภาพภายหลังการขาด
เลือด เพ่ือลดภาวะทุพพลภาพและลดภาวะพ่ึงพาของผู้
ป่วย ดังกลไกการออกฤทธ์ิของยาท่ีได้กล่าวไป
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