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คำ�นยิม
	 “เวชศาสตร์ทันยุค 2565” เป็นหนังสือทางวิชาการที่ได้รวบรวมความรู้และความก้าวหน้าทางการ

แพทย์และสาธารณสุข ซึ่งได้รับความร่วมมือเป็นอย่างดียิ่งจากคณะผู้นิพนธ์ซ่ึงเป็นผู้เช่ียวชาญเฉพาะทาง 

โดยมุ่งเน้นส่งเสริมและพัฒนาด้านการแพทย์และการสาธารณสุขในภูมิภาคอาเซียน

	 ในนามของคณบดีคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล กระผมขอขอบคุณผู้นิพนธ์

และกองบรรณาธิการทุกท่านที่ได้ร่วมกันจัดท�ำหนังสือเวชศาสตร์ทันยุค 2565 เล่มนี้ กระผมหวังเป็น 

อย่างยิ่งว่าหนังสือเล่มน้ีจะเป็นประโยชน์ต่อวงการแพทย์ พยาบาล และบุคลากรทางการแพทย์ทุกสาขา 

ซึ่งจะก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อคุณภาพชีวิตของมหาชนชาวไทย

ศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์ประสิทธิ์ วัฒนาภา

คณบดี คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

มหาวิทยาลัยมหิดล



เวชศาสตร์ทันยุค 2565  เล่ม 1[ iv ]

คำ�นำ�
	 หนังสือ “เวชศาสตร์ทันยุค 2565” เป็นหนังสือทางวิชาการที่ผลิตขึ้นในลักษณะเป็นซีรี่ย์ (series) 

รายปี มีวัตถุประสงค์เพื่อรวบรวมความรู้ความก้าวหน้าทางการแพทย์และเทคโนโลยีจากผู้ทรงคุณวุฒ ิ

ที่มีความเช่ียวชาญในแต่ละสาขาวิชาที่เกี่ยวข้อง เนื้อหาของหนังสือนี้ประกอบด้วยหัวข้อทางการแพทย ์

ที่ทันสมัยและก�ำลังได้รับความสนใจเพ่ือให้สอดคล้องกับสภาพการณ์ของการส่งเสริมและการพัฒนา 

ด้านวิชาการให้เกิดการบูรณาการศาสตร์ต่าง ๆ  ด้านสุขภาพ ให้เกิดความเช่ือมโยงเพื่อน�ำไปสู่การพัฒนา

ด้านการแพทย์และการสาธารณสุขในประเทศไทยและภูมิภาคอาเซียน

	 กองบรรณาธิการจึงจัดท�ำหนังสือ “เวชศาสตร์ทันยุค 2565” ขึ้นและเน้นเนื้อหาเกี่ยวกับความก้าวหน้า

ใหม่ ๆ  ทางการแพทย์ที่น่าสนใจ คณะผู้นิพนธ์และกองบรรณาธิการมีความมุ่งมั่นท่ีจะน�ำความรู้ท่ีได้รวบรวม

มาเรียบเรียงเป็นหนังสือเพื่อให้บุคลากรทางการแพทย์ทุกท่านสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้และอ้างอิงใน 

เวชปฏิบัติ อันจะก่อให้เกิดประโยชน์สูงสุดต่อคุณภาพชีวิตท่ีดีของปวงชนชาวไทย

กองบรรณาธิการ
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ช่ือ-สกุล	 รุจิภาส สิริจตุภัทร

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาโรคติดเชื้อและอายุรศาสตร์เขตร้อน ภาควิชาอายุรศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.บัณฑิต (วิทยาศาสตร์การแพทย์), ว.ว. (อายุรศาสตร์), 

	 ว.ว. (อายุรศาสตร์โรคติดเช้ือ)

ช่ือ-สกุล	 พรพรหม เมืองแมน

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาศัลยศาสตร์อุบัติเหตุ ภาควิชาศัลยศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ช้ันสูง (ศัลยศาสตร์), ว.ว. (ศัลยศาสตร์)

ช่ือ-สกุล	 มานี รักษาเกียรติศักดิ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาวิสัญญีหัวใจและทรวงอก ภาควิชาวิสัญญีวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.บัณฑิต (วิสัญญีวิทยา), ว.ว. (วิสัญญีวิทยา)

ช่ือ-สกุล	 วีรศักดิ์ เมืองไพศาล

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาเวชศาสตร์ผู้สูงอายุ ภาควิชาเวชศาสตร์ป้องกันและสังคม

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.บัณฑิต (อายุรศาสตร์), 

	 ว.ว. (อายุรศาสตร์โรคข้อและรูมาติสซ่ัม), ว.ว. (ประสาทวิทยา)

กองบรรณาธิการ
คณะอนกุรรมการฝ่ายจดัทำ�หนงัสอืเวชศาสตร์ทนัยุค 2565
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ชื่อ-สกุล	 พจมาน พิศาลประภา

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาการบริบาลผู้ป่วยนอก ภาควิชาอายุรศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ว.ว. (อายรุศาสตร์), ว.ว. (อายรุศาสตร์โรคระบบทางเดนิอาหาร)

ชื่อ-สกุล	 ประสงค์ ตันมหาสมุทร

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาเวชศาสตร์การเจริญพันธุ์ ภาควิชาสูติศาสตร์-นรีเวชวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ชัน้สงู (สูตศิาสตร์-นรเีวชวทิยา), ว.ว.(สตูศิาสตร์-นรเีวชวทิยา), 

	 ว.ว. เวชศาสตร์การเจริญพันธุ์, อ.ว เวชศาสตร์ครอบครัว

	 Certificate fellow in Reproductive Endocrinology

ชื่อ-สกุล	 ปิยะภัทร เดชพระธรรม

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 ภาควิชาเวชศาสตร์ฟื้นฟู

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ชั้นสูง (วิทยาศาสตร์การแพทย์), ว.ว. (เวชศาสตร์ฟื้นฟู), 

	 อ.ว. (เวชศาสตร์ครอบครัว), Fellowship(Neuro & Geriatric Rehabilitation)

ชื่อ-สกุล	 ดาราวรรณ วนะชิวนาวิน

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาโปรโตซัว ภาควิชาปรสิตวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ชั้นสูง (อายุรศาสตร์), ว.ว. (ตจวิทยา), 

	 อ.ว. (พยาธิวิทยาคลินิก)
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ช่ือ-สกุล	 วาณี วิสุทธิ์เสรีวงศ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 รองศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาโรคผิวหนัง ภาควิชากุมารเวชศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ช้ันสูง (กุมารเวชศาสตร์), ว.ว. (กุมารเวชศาสตร์)

ช่ือ-สกุล	 ศิริรัตน์ คุปติวุฒิ

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ศาสตราจารย์คลินิก

หน่วยงาน	 สาขาวิชาจิตเวชทั่วไป ภาควิชาจิตเวชศาสตร์

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ป.ช้ันสูง (จิตเวชศาสตร์), อ.ว. (จิตเวชศาสตร์), 

	 Cert. of Spec. Exp. in Family Therapy (Clinical Psychiatry)

ช่ือ-สกุล	 สุวิมล นิยมในธรรม

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวิชาเภสัชวิทยาคลินิก ภาควิชาเภสัชวิทยา

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 M.Sc. (Clinical Epidemiology), พ.บ. (แพทยศาสตร์), 

	 Ph.D. (Pharmacoepidemology)

ช่ือ-สกุล	 ต่อพล วัฒนา

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์

หน่วยงาน	 สาขาวชิาศลัยศาสตร์ทางมือฯ ภาควชิาศลัยศาสตร์ออร์โธปิดคิส์และกายภาพบ�ำบดั

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ว.ว. (ศัลยศาสตร์ออร์โธปิดิกส์), อ.ว. (เวชศาสตร์ครอบครัว), 

	 Certificate as a Research Fellow (Orthopaedic Surgery)



เวชศาสตร์ทันยุค 2565  เล่ม 1[ viii ]

ชื่อ-สกุล	 กมลพร วรรณฤทธิ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 ผู้ช่วยศาสตราจารย์

ตำ�แหน่งบริหาร	 ผู้ช่วยคณบดีฝ่ายวิชาการ

หน่วยงาน	 ส�ำนักพิมพ์ศิริราช งานวิชาการ ส�ำนักงานคณบดี

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 พ.บ. (แพทยศาสตร์), ว.ว. (จิตเวชศาสตร์)

ชื่อ-สกุล	 ยุพา ประไพพงษ์

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 นักวิชาการศึกษา

หน่วยงาน	 ส�ำนักพิมพ์ศิริราช งานวิชาการ ส�ำนักงานคณบดี

สถาบัน	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

วุฒิการศึกษา	 วท.บ. (เทคโนโลยีสารสนเทศ)

ชื่อ-สกุล	 ปิยะนุช เป้าชัง

ตำ�แหน่งทางวิชาการ	 นักวิชาการศึกษา
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สงคราม โชติกอนุชิต
ภาควิชาอายุรศาสตร์  

COVID and Stroke : What should we consider?

	 บทนำ�
	 ปัจจุบันการแพร่กระจายของ coronavirus disease 2019 (COVID-19) ไปทั่วโลก
รวมท้ังประเทศไทย ท�ำให้เกิดการสูญเสียอย่างกว้างขวางทั้งชีวิตและภาวะเศรษฐกิจของคน
ทั่วโลก การกระจายของเชื้อในอากาศ ท�ำให้ปอดเป็นอวัยวะท่ีได้รับผลกระทบเป็นอวัยวะแรก ๆ  
และท�ำให้เกิดผลกระทบทั้งในระยะสั้นและระยะยาว การเกิดปอดอักเสบและผังผืดในปอด
ท�ำให้ประสิทธิภาพการท�ำงานของปอดลดลง ระบบเลือดและหลอดเลือดก็ได้รับผลกระทบ
เช่นเดียวกัน โดยเฉพาะอย่างยิ่งระบบการไหลเวียนเลือดในสมอง ซ่ึงเป็นได้ท้ังหลอดเลือดแดง
สมองตีบและแตก และหลอดเลอืดด�ำสมองอดุตนั จากการรวบรวมข้อมลูทางสถติจิากประเทศจนี 
พบว่า อตัราการเกดิภาวะหลอดเลอืดแดงสมองอดุตนัอยูท่ีร้่อยละ 10 หลอดเลอืดแดงสมองแตก
ประมาณร้อยละ 0.5 และหลอดเลือดด�ำสมองอุดตันประมาณร้อยละ 0.5(1) อายุผู้ป่วยท่ีมากข้ึน 
(โดยเฉพาะอย่างยิ่งอายุตั้งแต่ 55 ปีขึ้นไป) และการมีโรคประจ�ำตัวท่ีเป็นความเสี่ยงของการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองก็จะเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดหลอดเลือดสมองตีบภายหลังการติดเช้ือ 
COVID-19 ได้มากขึ้น(2) 
	 ผูป่้วย COVID-19 ทีม่อีาการรนุแรง เช่น ผู้ป่วยที่ใส่เครื่องช่วยหายใจ ตบัหรอืไตวาย หรอื
มีโรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด มีโอกาสเกิดโรคหลอดเลือดสมองมากกว่าคนท่ีอาการน้อยกว่า
ถึง 1.7 ถึง 2.0 เท่าขึ้นไป(2) และพบว่าผลการตรวจเลือดทางห้องปฏิบัติการท่ีแสดงถึงการอักเสบ
ของร่างกายที่มากข้ึนเช่น จ�ำนวนเม็ดเลือดขาวท่ีสูงข้ึน (white blood cell, neutrophile) 



COVID and Stroke : What should we consider?

[ 2 ] เวชศาสตร์ทันยุค 2565  เล่ม 1

ค่าการอักเสบ C-reactive protein และค่า D-dimer จะเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ที่มากขึ้นตามไปด้วย(1) ดังนั้นความรุนแรงของการอักเสบหลังการติดเช้ือ COVID-19 และความรุนแรงของ
อาการของโรค COVID-19 นั้นสัมพันธ์กับความเสี่ยงของการเกิดภาวะโรคหลอดเลือดสมองได้อย่างชัดเจน

	 กระบวนการเกิดโรค COVID-19 และ Stroke 
 	 เชื้อ SARS-COV-2 ซึ่งเป็นไวรัสที่ก่อโรค COVID-19 เป็นกลุ่ม coronavirus ท่ีชอบไปเกาะติดกับ

เซลล์ของร่างกายที่มี angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) บนผิวเซลล์เช่น ปอด หลอดเลือด 

หัวใจ ไต ล�ำใส้ สมอง และอัณฑะ เป็นต้น การกระจายเช้ือทางอากาศท�ำให้ ปอดเป็นอวัยวะแรก ๆ ท่ีต้อง

ติดเช้ือก่อนอวัยวะอื่น ๆ COVID ไปกระตุ้นกระบวนการอักเสบของร่างกายโดยอาศัย macrophage เป็น

เซลล์หลัก (host cell) ในการเข้าสู่ร่างกาย ซึ่ง macrophage จะต่อต้านการติดเช้ือโดยสร้างสารสื่อสาร

ระหว่างเซลล์เม็ดเลือดขาว (cytokine) ให้ทั้ง neutrophil และ lymphocyte เข้าร่วมในการต่อต้าน 

การติดเชื้อ (cytokine storm) กระบวนการอักเสบท่ีเกิดข้ึนส่วนใหญ่อยู่ในระบบหายใจ ท้ังการอักเสบของ

เซลล์ของปอด และหลอดเลือดในปอดก็จะเกิดการอักเสบ (endothelitis) พร้อม ๆ กันไป(3,4) 

	 ปัจจุบันพบว่าอาการของ COVID-19 ที่รุนแรงนั้นสัมพันธ์ไปกับความรุนแรงของ endothelitis ด้วย 

เช่นกัน การตรวจระดับความรุนแรงของ endothelitis ด้วย soluble fumes like tyrosine kinase (sFlt-1) 

(maker of endothelitis) ที่เพิ่มสูงขึ้นนั้นสัมพันธ์กับความรุนแรงของอาการของ COVID-19 ที่เพิ่มขึ้นด้วย

เช่นเดียวกัน โดยเฉพาะอย่างยิ่งใน 3 วันแรกของอาการ(5) endothelitis ที่รุนแรงท�ำให้เกิดการอักเสบ  

และการอุดตันของหลอดเลือด (thrombosis) ทั้งหลอดเลือดขนาดเล็กและขนาดกลางและและสามารถ 

เกิดข้ึนได้ทั้งหลอดเลือดที่ปอดและหลอดเลือดทั่วร่างกาย(6) 

	 กระบวนการการเกิด microvascular thrombosis ยังสามารถเกิดได้โดยผ่านกระบวนการ  

endocytosis ของ ACE2 บนผิวเซลล์ของร่างกายเมื่อ SARS-COV-2 จับกับ ACE2 ซึ่งจะเกิด down 

regulation ของ ACE2 receptor ของเซลล์ร่างกาย ส่งผลให้ส่วนใหญ่ของระบบ renin angiotensin 

system (RAS) ท�ำงานผ่าน angiotensin 2 receptor มากข้ึน ซ่ึงส่งผลให้เกิด systemic vasoconstriction 

ความดันโลหิตสูงขึ้น หากเกิดภาวะน้ีรุนแรงมากขึ้น อวัยวะภายในอาจขาดเลือดไปหล่อเลี้ยงและเกิดการ

ขาดเลือดได้ นอกจากการกระตุ้นผ่าน RAS แล้ว down regulation ของ ACE2 receptor(3) ยังสามารถ

กระตุ้น cytokine storm และเกิด endothelitis และ vascular thrombosis ได้ (รูปท่ี 1.1)

	 การเกิด thrombosis ที่มากขึ้นและเกิดอย่างเป็นระบบทั่วร่างกาย สามารถท�ำให้ร่างกายเกิดภาวะ

ขาดแคลนของสารที่ท�ำให้เลือดแข็งตัวและเกร็ดเลือดต�่ำ และการติดเชื้อโดยตรงของไขกระดูกเองก็สามารถ

ท�ำให้เกิดภาวะนี้ได้เช่นเดียวกัน การลดลงของสารการแข็งตัวของเลือดและเกร็ดเลือดต�่ำดังกล่าวจะส่งผล

ให้เกิดภาวะเลือดออกในสมองและอวัยวะอื่น ๆ ตามมาได้เช่นเดียวกัน(3,7,8)
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	 การดูแลรักษา stroke ในผู ้ป่วย COVID-19 ด้วย thrombolysis และ  
	 thrombectomy
	 การดูแลรักษา stroke ในผู้ป่วย COVID-19 นั้นยังไม่มีข้อแนะน�ำการปฏิบัติท่ีชัดเจน โดยท่ัวไปแนะน�ำ

ให้ใช้เกณฑ์มาตรฐานในการรักษา stroke ตามปกติ แต่ควรพิจารณาเรื่องความรุนแรงของ COVID-19 ด้วย 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ป่วยที่มีค่าการอักเสบในเลือดที่อยู่ในระดับสูง เช่น C-reactive protein, D-dimer, 

leukocytosis เป็นต้น หรือการที่ผู้ป่วยมีความเส่ียงในการเกิดตับวายหรือมีตับอักเสบรุนแรง สมควรต้อง

พิจารณาอย่างถี่ถ้วน เนื่องจากยากลุ่ม thrombolysis ต้องอาศัยตับและไตในการท�ำลายยาและก�ำจัดยา 

ความเสีย่งของการเลอืดออกหลงัการฉดียาอาจจะมากข้ึนกว่าปกตไิด้ ส่วนการท�ำการรกัษาด้วย thrombectomy 

น้ันใช้วิจารณญาณตามความเหมาะสมของผู้ป่วยแต่ละรายไป(9) 

รูปที่ 1.1	 แสดงกระบวนการเกิด cytokine storm และ endothelitis ผ่าน การกระตุ้น macrophage และ down 
regulation of ACE2 receptor.



COVID and Stroke : What should we consider?

[ 4 ] เวชศาสตร์ทันยุค 2565  เล่ม 1

	 สรุป
	 COVID-19 และ Stroke มีความเก่ียวเนื่องกันอย่างชัดเจน กระบวนการต่อสู้กับการติดเช้ือเพื่อรักษา

ตัวเอง และกระบวนการอักเสบที่เกิดข้ึนในร่างกายมีท้ังผลดีและผลเสีย โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากมีการติดเช้ือ

และมอีาการทีรุ่นแรงโดยเฉพาะอย่างยิง่ถ้าผูติ้ดเชือ้มโีรคร่วมทีเ่ป็นความเสีย่งของการเกดิโรคหลอดเลอืดสมอง

ด้วยแล้ว ก็ยิ่งมีความเสี่ยงสูงขึ้นท่ีจะเป็น Stroke หลังการติดเช้ือ COVID-19 ได้ หากร่างกายมีภูมิคุ้มกัน

ที่สูงขึ้น ก็จะลดโอกาสเกิดอาการของ COVID-19 ที่รุนแรงได้ และสุดท้ายก็น่าจะท�ำให้มีโอกาสเกิด Stroke 

น้อยลงตามไปด้วย การรักษา Stroke ขณะติดเชื้อ COVID-19 นั้นยังไม่มีแนวทางที่เฉพาะกับผู ้ป่วย  

COVID-19 โดยตรง การรักษายังคงต้องใช้การรักษาตามมาตรฐานของการรักษา Stroke ต่อไป แต่ก็คง

ต้องให้ความระมัดระวังเป็นพิเศษกับคนไข้ที่มีอาการติดเชื้อ COVID-19 ที่รุนแรง เพราะโอกาสเกิดผล

แทรกซ้อนของการรักษาอาจจะสูงขึ้นกว่าปกติได้
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สมองเสื่อมก่อนวัย: มุมมองด้านพันธุกรรม
Early onset dementia: Genetic points of view

	 บทนำ�
	 ภาวะสมองเสื่อมน�ำไปสู่การสูญเสียปีสุขภาวะ น�ำไปสู่ภาระต่อสาธารณสุข สมองฝ่อ จาก

สาเหตุเสื่อมของระบบประสาทต่าง ๆ  (neurodegenerative diseases) โรคหลอดเลือดสมอง 

สมองอักเสบจากแพ้ภูมิตนเอง (autoimmune encephalitis) เป็นสาเหตุส�ำคัญของ 

ภาวะสมองเสื่อม ภาวะสมองเสื่อมก่อนวัย ยังมีสาเหตุจากพันธุกรรม สาเหตุจากโรคเมตาบอลิก 

(metabolic diseases) และอุบัติเหตุต่อสมอง (traumatic brain injury) มากกว่าภาวะ

สมองเสือ่มในสงูวยั ในบทความน้ีจะกล่าวถงึสมองเสือ่มก่อนวยั (early onset dementia, EOD) 

จากโรคเสื่อมระบบประสาท และมุมมองทางพันธุกรรมเป็นส�ำคัญ

	 คำ�นิยามและระบาดวิทยา
	 นิยามของภาวะสมองเสื่อมก่อนวัย หมายถึง สมองเสื่อมท่ีได้รับการวินิจฉัยก่อนอาย ุ

65 ปี อายุที่ก�ำหนดน้ีสืบเน่ืองมาจากปัจจัยทางสังคม การจ้างงาน การเกษียณ เป็นหลัก(1)  

หากแต่ปัจจุบัน พบว่า สมองเสื่อมก่อนวัยมักมีสาเหตุจากพันธุกรรมเก่ียวข้อง

	 การศึกษาระบาดวิทยาในประชากรที่ผ่านมา Harvey และคณะ(3)  รายงานระบาดวิทยา

ของ EOD ประมาณการว่าความชุกของภาวะสมองเสื่อมในผู้ท่ีมีอายุระหว่าง 30-64 ปี อยู่ท่ี 

54 ต่อ 100,000 คนในสหราชอาณาจักร ในขณะที่ Ikejima และคณะ(4) พบอัตราความชุก 

42.3 ต่อ 100,000 ในบคุคลทีม่อีายรุะหว่าง 20 ถงึ 64 ปี ในประเทศญีปุ่น่ นอกจากนีร้ายงานจาก 

World Alzheimer Report(5) ค.ศ. 2009 ได้ประมาณการว่าภาวะสมองเส่ือมจากสาเหตุต่าง ๆ 
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ที่เกิดก่อนอายุ 65 ปี พบประมาณร้อยละ 2-10 ของภาวะสมองเสื่อมท้ังหมด ตารางท่ี 2.1 แสดงสาเหตุ

ของภาวะสมองเสื่อมก่อนวัยที่รายงานที่ผ่านมา สังเกตได้ว่า ผลการศึกษาที่แตกต่างเกิดจากความแปรปรวน

ของการออกแบบการศึกษา การรวบรวมกลุ่มตัวอย่าง เกณฑ์การวินิจฉัยท่ีแตกต่างกันและการตรวจสอบ

กรณีเบ่ียงเบนเป็นปัจจัยส�ำคัญ 

ตารางที่ 2.1	 สาเหตุของภาวะสมองเสื่อมก่อนวัย 2-3 รายงานจากสหราชอาณาจักรและนอร์เวย์

สหราชอาณาจักร (n=185) % นอรเวย์ (n=390) %

Degenerative dementia 79.7

	 Alzheimer disease 34 56.2

 	 Huntington disease 7.7

 	 Frontotemporal dementia 7.7

 	 Lewy body dementia 7 4.9

 	 Parkinson disease dementia 1.5

Vascular dementia 18 4.1

Mixed vascular & Alzheimer dementia 1.5

	 อ่ืน ๆ 11.5

 	 Alcohol-related dementia 10 3.9

 	 Intellectual disability and dementia

	 (ส่วนใหญ่คือ Down’s syndrome)

3.3

 	 Acquired brain injury 2.1

 	 อ่ืน ๆ 19

ระบุไม่ได้ (unspecified) 3.1
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	 การวินิจฉัย
	 ผู้ป่วยที่มีภาวะ EOD มักได้รับการวินิจฉัยช้ากว่าผู้ป่วยสมองเสื่อมในสูงวัย (late onset dementia, 

LOD)(6) กว่าญาติจะน�ำผู้ป่วยมาปรึกษา ผู้ป่วยมักจะมีอาการมาแล้ว 2-3 ปี แพทย์มักคุ้นเคยกับสาเหตุท่ี

พบบ่อยใน LOD ที่พบได้ถึงมากกว่าร้อยละ 80 ในขณะท่ีสาเหตุท่ีพบบ่อยใน EOD แพทย์มักไม่คุ้นเคยกับ

การวินิจฉัยนี้ อาการแสดงน�ำของ EOD ก็มักต่างจากที่พบใน LOD ผู้ป่วยที่มีอาการน�ำด้านบุคลิกเปลี่ยนแปลง 

พฤติกรรมเปล่ียนแปลง ร่วมกับประชาน (cognition) ถดถอย แพทย์อาจคิดว่าสาเหตุเกิดสืบเนื่องจากโรค

ทางจิตเวชเช่น ซึมเศร้า หรือความวิตกกังวล ซึ่งข้อเท็จจริงคือโรคทางจิตเวชก็สามารถพบได้ในอายุของ 

ผู้ป่วย EOD ได้บ่อยเช่นกัน ทั้งพยาธิเคมี และประสาทกายวิภาคก็มีก�ำเนิดคล้ายกัน คือมีความแปรปรวน

ของสารหลั่ง acetyl-choline serotonin dopamine ในสมองกลีบหน้า (frontal lobe) สมองกลีบขมับ 

(temporal lobe) สมองกลีบข้างขม่อม (parietal lobe) ลักษณะอาการ อาการแสดงที่บ่งชี้แนะว่าจะเป็น

โรคทางจิตเวชมากกว่า โรคเสื่อมระบบประสาท (neurodegenerative diseases) คือ เกิดอาการอย่าง

กะทนัหนั มปัีจจยัส่งเสรมิทีร่ะบไุด้ให้เกดิอารมณ์เปลีย่นแปลง ไม่มอีาการก้าวหน้าเมือ่เวลาผ่านไป การประเมนิ

ทางคลินิกเป็นระยะ ๆ จะช่วยชี้แนะความแตกต่างนี้ได้ดี การวินิจฉัย YOD ได้ในระยะแรกและวินิจฉัย

แม่นย�ำมีความส�ำคัญอย่างยิ่ง เพราะจะส่งผลต่อการพยากรณ์โรคและการดูแลรักษา

	 ในการประเมินผู้ป่วยที่สงสัยว่าจะเป็น EOD เริ่มด้วย การซักประวัติทางคลินิก อาการทางปริชาน

ทั้งด้านปัญหาความจ�ำ การคิดตัดสินใจ การเคลื่อนไหวและการหยั่งรู้ (perceptual motor function) 

การใช้ภาษา สมาธิและความใส่ใจ (attention) ปริชานสังคม (social cognition) ลักษณะพฤติกรรม 

ที่เปลี่ยนแปลงและประวัติจิตเวช ระดับความสามารถในการประกอบกิจวัตรประจ�ำวันที่เปลี่ยนแปลง 

ถดถอยลง อายุที่เริ่มมีอาการ อาการน�ำที่น�ำมาหาแพทย์ การลุกลามของอาการที่เป็น การรักษาในอดีต 

ประวัติสังคม รวมท้ังการศึกษาและความส�ำเร็จในอาชีพ และประวัติครอบครัวทางโรคระบบประสาท  

การซักประวัติวงศ์วาน และรูปแบบสาแหรกในครอบครัว (pedigree & familial tree) อีกท้ังซักประวัติ

ความเสี่ยงของภาวะสมองเสื่อม เช่น อาการบาดเจ็บที่ศีรษะจนหมดสติหรือ การดื่มแอลกอฮอล์ หรือ 

การใช้สารเสพติด ประวัติหูดับในวัยกลางคน อีกทั้งควรซักประวัติจากญาติหรือเพื่อนใกล้ชิด ที่สามารถ 

ให้ข้อมูลที่เชื่อถือได้เนื่องจากผู้ป่วยอาจไม่ตระหนักถึงความผิดปกติท่ีเกิดข้ึน หรือจ�ำรายละเอียดของปัญหา

ของตนไม่ได ้

	 การตรวจร่างกายอย่างละเอียด และตรวจระบบประสาทอย่างละเอียดมีความส�ำคัญมาก โดยเฉพาะ

อย่างย่ิงคือตรวจหาอาการแสดงทาง pyramidal extrapyramidal และ cerebellar ควรมองหาการ

เคล่ือนไหวผิดปกติที่อาจมี (abnormal movement) การประเมินและตรวจคัดกรองปริชานข้างเตียงด้วย 

เครื่องมือคัดกรอง เช่น Thai mental state examination Mini-mental state examination หรือ 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) Test และการทดสอบทางประสาทวิทยาอย่างเป็นทางการ 

ถ้าสามารถท�ำได้ หรือถ้าสงสัยในการวินิจฉัยสมองเสื่อมก็ควรส่งต่อเพื่อให้ทีมแพทย์ในศูนย์บริการการแพทย์

ประเมนิต่อ เพือ่ช่วยอธบิายกรอบของปรชิานทีไ่ด้รับผลกระทบให้ชัดเจน การน�ำข้อมลูทีไ่ด้รบัจากการซกัประวตัิ
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และตรวจร่างกายมาประเมินร่วมกัน รวมถึงประวัติรายละเอียดทางพฤติกรรมและอาการประสาทจิตเวช 

จะช่วยในการสร้างสมมติฐานที่เกี่ยวข้องกับประสาทกายวิภาค (neuroanatomy) ที่เกี่ยวข้องกับอาการ 

อาการแสดงของโรค และช่วยชี้แนะการวินิจฉัยได้

	 การวินิจฉัยแยกโรคของ EOD นั้นกว้างขวาง ได้แก่ โรคเสื่อมระบบประสาทในผู้ใหญ่ เช่น โรค 

อัลซไฮเมอร์ Front-temporal dementia (FTD) โรคเสื่อมระบบประสาทในเด็กท่ีเกิดช้าจนถึงวัยผู้ใหญ่ 

ภาวะสมองเส่ือมจากมวล Lewy, โรคฮันติงตัน (Huntington disease, HD) และโรคพรีออน (Prion 

disease) โรคหลอดเลือดสมอง โรคจากความผิดปกติของไมโทคอนเดรีย ความผิดปกติของการเก็บรักษา

ไลโซโซม และ leukodystrophies สมองเสือ่มจากสาเหตทุีอ่าจย้อนกลบัได้ เช่น ความผดิปกตขิองการอกัเสบ 

(inflammatory disorders) โรคติดเชื้อ พิษและความผิดปกติของการเผาผลาญ (toxic/metabolic  

abnormalities) ความจ�ำเสื่อมจากโรคลมชักชั่วคราว (transient epileptic amnesia) obstructive 

sleep apnea ภาวะโพรงสมองคั่งน�้ำท่ีความดันปกติ (normal pressure hydrocephalus, NPH) เหล่านี้

เป็นการวินิจฉัยแยกโรคที่ส�ำคัญใน EOD

	 การสืบค้น
	 เริ่มด้วยการหาสาเหตุของภาวะสมองเสื่อมท่ีรักษาหายได้ (reversible dementia) เช่นเดียวกับ

สมองเสื่อมในสูงวัย(7) กรอบงานวิจัยจากสถาบันแห่งชาติประเทศสหรัฐอเมริกาว่าด้วยสมาคมผู้สูงอายุและ

อัลซไฮเมอร์ (NIA-AA) ก�ำหนดการวินิจฉัย โรคอัลซไฮเมอร์ ระยะต่าง ๆ ด้วยการใช้ตัวช้ีวัดต่าง ๆ(8-10)จาก

น�้ำไขสันหลัง จากภาพถ่ายรังสีสมอง ภาพถ่ายคลื่นแม่เหล็กสมอง ภาพถ่าย positron emission  

tomography scan (PETS) และปัจจุบันได้เพิ่มตัวชี้วัดชีวภาพจากเลือดเข้าไปใน 3 ตัวชี้วัดชีวภาพนี้ (ATN 

plus) ได้แก ่

	 1. ตัวช้ีวัดชีวภาพที่บ่งสารหรือโปรตีนต้นเหตุของโรค เช่น สารแอมีลอยด์ (amyloid), สารอัลฟา 

ไซนิวคลิน (alpha synuclein) ในน�้ำไขสันหลังหรือในเลือด หรือตรวจ positron emission tomography 

scan (PETS) ของสมอง ที่ใช้สารที่ tagged สารแอมีลอยด์ (amyloid) ท�ำให้พบเป็นผลบวกในภาพถ่าย 

PETS scan

	 2. ตัวชี้วัดชีวภาพที่บ่งร่องรอยโปรตีน Tau เช่น สาร total Tau (t-Tau) สาร phosphorylated 

Tau (p-Tau) ในน�้ำไขสันหลังหรือในเลือด หรือตรวจภาพถ่ายสมอง positron emission tomography 

scan (PETS) ที่ tagged สาร Tau ให้ผลเป็นบวก

	 3. ตัวชี้วัดชีวภาพ ที่บ่งชี้การท�ำลายหรือฝ่อเหี่ยวของสมอง เช่น ภาพรังสิวินิจฉัยทางกายวิภาค 

magnetic resonance imaging (MRI) ที่ช้ีว่ามีสมองฝ่อ (brain atrophy) ภาพรังสีวินิจฉัยแสดงการท�ำงาน

ของสมองด้วยการใช้สารรังสี FDG-PETS วัดระดับ สาร total Tau หรือ neurofilament light (NFL)  

ในน�้ำไขสันหลังหรือในเลือด
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	 การตรวจวัดทางชีวภาพของภาวะสมองเสื่อมโดยใช้ MRI brain เพื่อบ่งช้ีต�ำแหน่ง necrotic ในสมอง 

เป็นสิ่งที่ต้องปฏิบัติตามแนวทางเวชปฏิบัติภาวะสมองเสื่อม(7) นอกจากจะพบความผิดปกติของ brain 

morphology แล้วยังสามารถชี้แนะการมีโรคหลอดเลือดฝอยในสมองได้ (cerebral small vessel disease, 

SVD)(11-15) ในการศึกษาผู้ที่ถึงแก่กรรมจากภาวะสมองเสื่อม (autopsy study) พบพยาธิซ�้ำซ้อนในผู้ตาย 

(เช่น mixed pathology of AD และ small vessel diseases (SVD) มาก SVD สามารถตรวจพบในขณะ

มีชีวิตได้จากการตรวจ brain MRI กล่าวคือพบรอยโรคของ lacunar infarction, white matter lesions 

(WMLs), และ cerebral microbleeds (CMBs) การมี CMBs ในสมองบ่งความเสี่ยงของความตายในภาวะ

สมองเส่ือมเพิ่มขึ้น (increased mortality risk in dementia)	

	 อย่างไรก็ตาม การวินิจฉัยภาวะสมองเสื่อมและสาเหตุสมองเสื่อม เช่น Alzheimer disease (AD) 

Parkinson disease (PD) ยังคงใช้ลักษณะอาการทางคลินิกเป็นมาตรฐานในการตรวจวินิจฉัยผู้ป่วยตาม

เกณฑ์วินิจฉัย เช่น International classification of diseases (ICD) หรือ Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM) ปัจจุบันมีการใช้ลักษณะอาการทางคลินิกอื่น ๆ เช่น การเดิน  

ความผิดปกติระหว่างการนอน อาการทางประสาทจิตวิทยาที่มี และ การเคลื่อนไหวของลูกตา เป็นลักษณะ

อาการทางคลินิกที่ช้ีน�ำชี้แนะภาวะสมองเสื่อมในแต่ระยะได้ (preclinical/prodromal/dementia)

รูปที่ 2.1	 ภาพถ่ายคล่ืนแม่เหล็กสมองผู้ป่วยสมองเสื่อมก่อนวัยจากโรคอัลซไฮเมอร์แสดงสมองกลีบขมับด้านในฝ่อ  
(medial temporal atrophy) สมองกลีบพาไรเอทัลส่วน precuneus ฝ่อ และเปลือกสมองฝ่อโดยรวม (global 
cortical atrophy)
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	 การสืบค้นด้านพันธุกรรม
	 ภาวะสมองเสื่อมยังสามารถแบ่งออกได้เป็น 2 แบบตามสาเหตุ(17,18) คือ 

	 1.	 โรคที่เกิดกับผู้ป่วยเพียงคนเดียว (sporadic) มักจะพบกับผู้ป่วยที่อายุมาก หรือสูงวัย (late 

onset) และ 

	 2.	 โรคที่เกิดข้ึนหลายคนในครอบครัว (familial) มักจะสัมพันธ์กับพันธุกรรมและเกิดในผู้ป่วยอายุ

น้อยกว่า 65 ปี (early onset)

	 ส่วนใหญ่ของผู้ป่วยสมองเสื่อมที่พบ จะเป็นสมองเสื่อมท่ีพบในคนอายุมาก หรือสูงวัย (LOD หรือ 

late onset dementia) มักจะพบถึงร้อยละ 90 ของผู้ป่วยสมองเสื่อมท้ังหมด ในขณะท่ีผู้ป่วยสมองเสื่อม

ก่อนวัยท่ีวินิจฉัยภาวะสมองเสื่อมเกิดก่อนอายุ 65 ปี (EOD หรือ early onset dementia) นั้นพบเพียง

ร้อยละ 10 ของภาวะสมองเสื่อม

	 สารพันธุกรรม ApoE E4(19) เป็นพันธุกรรมเสี่ยงอันดับแรก ๆ ผู้ที่มีสารพันธุกรรม ApoE E4 มี 

ความเสีย่งของการเกดิโรคอลัซไฮเมอร์ (AD; โดยเฉพาะอย่างยิง่ AD ในผูส้งูวยั) ในช่วงชวีติมากกว่าร้อยละ 50 

หากมีพันธุกรรม ApoE E4 ชนิด homozygotes แต่ความเสี่ยงในช่วงชีวิตต่อการเกิดสมองเสื่อมจะลดลง

ตารางที่ 2.2	 ตัวชี้วัดชีวภาพ ATN กับการวินิจฉัยโรคอัลซไฮเมอร์(16)

A 

(แอมีลอยด์ amyloid)

T 

(เทา Tau)

N 

(การฝ่อ atrophy หรือ 

neurodegeneration, 

การอักเสบ 

neuroinflammation)

น�้ำไขสันหลัง AB42 ลดลง

AB42/AB40 ลดลง

Total Tau เพิ่มขึ้น  

p-Tau เพิ่มขึ้น  

Neurofilament light chain (NFL) 

เพิ่มขึ้น

พลาสมา AB42 ข้อมูลขัดแย้ง

AB42/AB40 ลดลง

Total Tauเพิ่มขึ้น  

p-Tau เพิ่มขึ้น  

Neurofilament light chain (NFL) 

เพิ่มขึ้น

ภาพถ่ายสมอง AB PETS Tau PETS FDG PETS

MRI, CT - สมองกลีบขมับด้านในฝ่อ 

(medial temporal atrophy)

AB PETS = amyloid beta positron emission tomography scan (PETs), p-Tau= phosphorylated Tau, MRI = 

magnetic resonance imaging, CT = computer tomography imaging, FDG PETs = fluorodeoxyglucose 

positron emission tomography scan, NFL = neurofilament light chain protein 

หมายเหตุ ถ้าการตรวจพบว่าระดับ AB42, AB2/AB40 ไม่ลดลง จะชี้แนะว่าภาวะสมองเสื่อมนั้นไม่ได้มีต้นเหตุมาจาก 

โรคอัลซไฮเมอร์ (non-Alzheimer dementia)
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เหลือร้อยละ 20-30 หากมีพันธุกรรม ApoE E3 หรือ ApoE E4 ชนิด heterozygotes APOE E4 เป็น

ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมส�ำหรับโรค AD ในทั้งชายและหญิง แต่ขนาดของผลกระทบจะแตกต่างกันระหว่าง

เพศ ตัวอย่างเช่น ผู้หญิงที่มี APOE E4 มีแนวโน้มท่ีจะมีความจ�ำท่ีแย่ลงมากกว่าผู้ชาย มีสมองฝ่อมากข้ึน 

และมีการเผาผลาญของสมอง (brain metabolism) ลดลง

	 ApoE E4 gene มีผลต่อโรค AD โดยส่งผลขัดขวาง Aβ clearance ออกจากสมอง ส่งเสริมการเกิด 

neurotoxic fragments ยับยั้ง signaling mechanism ของ pericytes ท่ีหลอดเลือดสมอง ส่งผลให้เกิด

การเส่ือมของหลอดเลือด เกิดการรั่วของ blood-brain barrier และท่ีกล่าวเหล่านี้จะน�ำไปสู่การเสื่อมของ

สมองต่อไป 

	 การศึกษาพันธุกรรมเสี่ยงต่อ สมองเสื่อมจาก AD และ จากโรคเสื่อมระบบประสาทอื่น ๆ ที่ก่อให้

เกิดภาวะสมองเสื่อม(18,19) โดยวิธี Genome-wide association studies (GWAS) บ่งชี้ว่ามีพันธุกรรมเสี่ยง

ของโรค AD และโรคเสื่อมของสมอง มากกว่า 75 genetic loci ซ่ึง 42 ต�ำแหน่งเป็นต�ำแหน่งใหม่ท่ีไม่พบ

มาก่อน วถิพียาธสิรรีวทิยาพยาธกิ�ำเนิดของพันธกุรรมเสีย่งนีเ้กีย่วข้องกบัการเกดิสาร amyloid beta สาร tau 

การท�ำงานของเซลล์ microglia การจัดล�ำดับความส�ำคัญของยีนใน loci ใหม่ระบุยีน 31 loci ใหม่ท่ีค้นพบ 

พบว่าสัมพันธ์กับกระบวนการเกิด tumour necrosis factor วิถี alpha ผ่าน linear ubiquitin chain 

assembly complex และมีการประดิษฐ์คิดค้นคะแนนความเสี่ยงทางพันธุกรรม (genetic risk score) 

ต่อการเกิดสมองเสื่อม และการก้าวหน้าของภาวะปริชานบกพร่องเล็กน้อย (Mild cognitive impairment, 

MCI) ไปสู่ภาวะสมองเสื่อม AD 

ตารางที่ 2.3	 บทบาทของยีน ApoE E4 ต่อการท�ำให้เกิดโรคอัลซไฮเมอร์(19,20)

หน้าที่ กลไก

ได้รับหน้าที่เป็นพิษ สมองฝ่อมากขึ้น

ก่อความเป็นพิษต่อระบบประสาท

AB รวมกลุ่มมากขี้น

การก่อรูปแบบ tangle มากขึ้น

กิจกรรมของสมองผิดปกติ (aberrant brain activity)

สูญเสียหน้าที่ หน้าที่ synaptic ลดลง

Glucose metabolism ลดลง

Neurogenesis ลดลง

การกวาดล้าง AB ลดลง

หน้าที่ของหลอดเลือดเสื่อมถอยลง

หน้าที่ของ mitochondrial ลดลง

metabolism ของไขมันและโคเลสเตอรอลลดลง

AB=amyloid beta
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	 การทดสอบทางพันธุกรรมที่ได้ผลบวกจะให้ความแม่นย�ำในการวินิจฉัยระดับโมเลกุล สามารถช่วย

ให้สมาชกิในครอบครวัท่ีได้รบัผลกระทบตรวจสอบความเสีย่งส่วนบคุคลได้ ใช้ผลทดสอบนีเ้ป็นพืน้ฐานส�ำหรบั

ทางเลือกในการวางแผนการมีบุตร และสามารถเป็นทางเลือกในการเข้าร่วมทดลองทางคลินิก โอกาสท่ีพบ

สาเหตทุางพนัธกุรรมของภาวะสมองเสือ่มก่อนวยัขึน้อยูก่บัประวตัแิละการตรวจร่างกายทางคลนิกิ อายผุูป่้วย

ที่เริ่มมีอาการ และประวัติในครอบครัวที่พบผู้ป่วยสมองเสื่อมหรือไม่

	 ในปัจจุบัน การทดสอบทางพันธุกรรมที่เหมาะสมในกรณีภาวะสมองเสื่อมคือใช้ เทคนิค next  

generation sequencing (NGS) แผงยีน แต่บางยีนจ�ำเป็นต้องมีการทดสอบจ�ำเพาะ เช่น การตรวจ 

การขยายซ�้ำ (repeat expansion test) อีกทั้งผู้ป่วยที่มีกลุ่มอาการโรคไม่ตรงแบบ (atypical syndrome)

เมื่อตรวจด้วยวิธี NGS แล้ว ควรตรวจต่อด้วยวิธี whole-exome sequencing (WES) หรือ whole- 

genome sequencing (WGS) หรอืตรวจการขยายซ�ำ้ของ hexanucleotide GGGGCC ของยนี C9orf72 ด้วย 

อัตราการค้นพบด้วย WES และ WGS นั้นใกล้เคียงกับอัตราท่ีตรวจพบโดย NGS(21) ก่อนท�ำการตรวจสอบ

พันธุกรรมต้องมีการให้ค�ำปรึกษาแนะแนวทางพันธุกรรม (genetic counselling) แก่ผู้ป่วย เพื่อผู้ป่วย 

และญาติจะได้ข้อมูลเพียงพอในการตัดสินใจทดสอบ ในการรักษาท่ีอาจเกิดข้ึนผู้ป่วยและความส�ำคัญของ

การแบ่งปันข้อมูลที่ได้น้ี อีกทั้งต้องการให้ค�ำปรึกษาแนะน�ำเกี่ยวกับความหมายของการตรวจพบตัวแปร 

ที่มีนัยส�ำคัญที่ไม่แน่นอน (variants of uncertain significance) และผลกระทบต่อญาติ ท้ังนี้ผู ้ให้ 

ค�ำปรึกษาต้องพิจารณาความสามารถของผู้ป่วยสมองเสื่อมในการตัดสินใจเมื่อให้ข้อมูลเหล่านี้

	 งานวิจัยในผู ้ป่วยสมองเสื่อมก่อนวัยในประเทศไทยเมื่อเร็ว ๆ นี้(22) ศึกษาสารพันธุกรรมโดยวิธ ี 

next generation sequencing technique (NGS) พบ พันธุกรรมที่กลายพันธ์ใหม่ APP p.V604M  

และ PSEN1 p.E184G ที่ประเทศอื่นพบมาก่อนแล้ว อีกท้ังพบ 61 missense variants ใน 21 genes  

จาก 50 genes ที่ตรวจ และพบพันธุกรรมกลายพันธุ์ท่ีน่าจะก่อโรคและเป็นปัจจัยเสี่ยงของสมองเสื่อม 

ที่ไม่เคยพบมาก่อนถึง 6 ต�ำแหน่งใน genes MAPT P513A, LRRK2 p.R1628P, TREM2 p.L211P และ 

CSF1R (p.P54Q และ pL536V)

	 พันธุกรรมต้นเหตุของ EOAD ที่พบบ่อย ได้แก่ Amyloid Precursor Protein gene, Presenilin 1, 

Presenilin 2 ยังมีพันธุกรรมต้นเหตุที่ก่อให้ผู ้ป่วยมีอาการ AD ก่อนวัยผิดแบบ(22)  คือพบประมาณ 

ร้อยละ 1-2 ได้แก่ ยีน GRN โครโมโซม 17q21.31 ยีน MAPT โครโมโซม 17q21.31 ยีน C9orf72  

โครโมโซม 9p21.2 และ ยีน PRNP โครโมโซม 20p13 
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	 	 พันธุกรรมต้นเหตุของสมองเสื่อม Frontotemporal dementia (FTD) ท่ีมีรายงานพบส่วนใหญ่ คือ 

MAPT PGRN และ C9orf72 มีรายงานการพบยีน C9orf72 ในประชากรเอเชียน้อยมาก เมื่อเทียบกับอัตรา

ที่พบในยุโรป

ตารางที่ 2.4	 พันธุกรรมต้นเหตุท่ีพบบ่อยใน AD และพันธุกรรมเส่ียงต่อ AD(23)

พันธุกรรมต้นเหตุ:ยีน โครโมโซม การถ่ายทอด

APP 21q21.1–21q21.3 Autosomal dominant ส่วนใหญ่, Autosomal recessive 

PSEN1 14q24.3 Autosomal dominant, de novo

PSEN2 1q31–q42 Autosomal dominant

พันธุกรรมเสี่ยง variants ผลต่ออาการสมองเส่ือม

PSEN1 Promoter SNVs เพิ่มความเสี่ยง

APOE e4 allele

e2 allele

e4 allele เพ่ิมความเส่ียงโดยเฉพาะเม่ือมีประวัติสมองเส่ือม 

ในครอบครัว ลด AAO

e2 allele AAO เกิดช้าลง

CCL11 p.A23T AAO เกิดช้าลง

PRNP p.M129V 

Octapeptide repeat 

insertions

เพิม่ความเสีย่งใน VV homozygosity และโดยเฉพาะเมือ่มปีระวตัิ

สมองเส่ือมในครอบครัว

ลด AAO

SORL1 Nonsynonymous rare 

variants

ถ้ามีประวัติสมองเสื่อมในครอบครัวจะเพิ่มความเสี่ยง 

SNVs= single nucleotide variants; AAO = age-at-onset
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ตารางที่ 2.5	 ศักยวิถีของยีนไวรับต่อพยาธิก�ำเนิดโรคอัลซไฮเมอร์(18,24)

กลไก ยีนเส่ียง

เมแทบอลิซึม (metabolism) ของไขมัน APOE, CLU, ABCA7

การสนองการอักเสบ (inflammatory response) CLU, CR1, BIN1, ABCA7, CD33, CD2AP, 

EPHA1, MS4A6A-MS4A4E, TREM2, HLA-DRB5-

CDRB1, INPP5D, MEF2C

การให้สัญญาณของเซลล์ (cell signaling) PICALM, BIN1, CD2AP, CD33, SQRL1, CLU, 

EPHA1, MS4A6A-MS4A4E

หน้าที่ synaptic ของ hippocampus MEF2C, PTK2B

Cytoskeletal function และ axonal transport CELF1, NME8, CASS4

Gene expression, posttranslational 

modification, microglial function

INPP5D, RHOH, BLNK, SIGLEC11

Aβ metabolism APOE, CD33, CLU, CR1, SQRL1, PICALM, BIN1, ABCA7, 

CASS4

ยีนที่พบสามารถปรับเปล่ียน metabolism ของ APP เช่น 

ICA1L, DGKQ, ICA1, DOC2A, WDR81, LIME1, ADAM10

วิถี TNF-α signaling, วิถี EGFR ADAM17, SPPL2A, TNIP1

Aβ=amyloid beta, APP= amyloid precursor protein


