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บทคัดย่อ

	 Cerebrovascular reserve (CVR) เปน็ hemodynamic parameter ทีม่บีทบาทสำ�คญัในการประเมนิผูป่้วยสมอง
ขาดเลือดเร้ือรังโดยมีผลต่อการรักษาและการพยากรณ์โรคของผู้ป่วยในระยะยาว การประเมิน cerebrovascular 
reserve โดยมาตรฐานจะใช้การทำ� acetazolamide challenge test หรือ CO2 inhalation test ซ่ึงทัง้สองวิธอีาจกอ่ให้
เกิดภาวะแทรกซ้อนจากการทำ� และมีข้อจำ�กัดพอสมควร การประเมิน cerebrovascular reserve ทางอ้อมโดยการ
ใช้ resting state hemodynamic parameter จึงเป็นทางเลือกที่ดีและเหมาะสมสำ�หรับสถาบันที่ไม่สามารถประเมิน 
cerebrovascular reserve โดยวิธีมาตรฐานได้ 
 	 บทความนี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมเพื่อเปรียบเทียบ resting hemodynamic parameter กับการวัด cere-
brovascular reserve (CVR)โดยวิธีมาตรฐาน ได้ข้อสรุปว่า resting hemodynamic parameter ที่มีความสัมพันธ์กับ 
CVRที่ได้จากการวัดโดยวิธีมาตรฐาน อย่างมีนัยสำ�คัญคือ mean transit time (MTT) ในขณะที่ cerebral blood flow 
(CBF) และ cerebral blood volume (CBV) ไมไ่ดส้มัพนัธก์บั CVR ทีไ่ด้จากการวัดโดยวิธมีาตรฐานอยา่งมนัียสำ�คญั 

	 คำ�สำ�คัญ:	 สมองขาดเลือดเรื้อรัง

Abstract
	 Cerebrovascular reserve (CVR) is an important hemodynamic parameter for evaluating patients with 
chronic cerebrovascular insufficiency regarding both treatment options and long-term prognosis. Acetazolamide 
challenge test and CO2 inhalation test are standard methods for CVR evaluation. However, both methods 
have several complications and limitations. Indirect measurement of CVR by resting hemodynamic parameter 
is an alternative diagnostic tool especially in the center where direct CVR measurements are unavailable. In 
this article, we review literatures that compare resting hemodynamic parameters to direct measurement of 
CVR. We found that among resting hemodynamic parameters including mean transit time (MTT), cerebral 
blood flow (CBF), and cerebral blood volume (CBV), only mean transit time (MTT) is significantly correlated 
with direct measurement of CVR.
	 Keyword:  chronic cerebrovascular insufficiency
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บทน�ำ

 	 ภาวะ impaired cerebrovascular reserve  เป็นปัจจัย

เสี่ยงในการเกิดสมองขาดเลือดซ�้ำในผู้ป่วยที่มีภาวะสมอง

ขาดเลือดเร้ือรัง ไม่ว่าจะมสีาเหตุจาก atherosclerosis หรือ 

Moyamoya disease ก็ตาม  นอกจากการบอกพยากรณ์

โรคแล้วการประเมิน cerebrovascular reserve ยังช่วยใน

การตัดสินใจเลือกวิธีการรักษาโดยการท�ำ extracranial-

intracranial bypass อีกด้วย   การประเมนิ cerebrovascu-

lar reserve โดยวิธีมาตรฐานจะใช้การท�ำ acetazolamide 

challenge test หรอื carbon dioxide inhalation  เพ่ือท�ำการ

เปรียบเทียบ cerebral blood flow ก่อนและหลังการตรวจ 

อย่างไรก็ตาม ทั้งการท�ำ acetazolamide challenge test 

และ carbon dioxide inhalation มีขั้นตอนการตรวจที่ค่อน

ข้างซับซ้อน มีความเสี่ยงในการเกิดข้อแทรกซ้อนจากการ

ตรวจ และมข้ีอจ�ำกดัพอสมควร ในหลายสถาบนัจึงอาจไม่มี

ความพร้อมในการตรวจ cerebrovascular reserve โดยวิธี

มาตรฐาน 

	 การประเมิน cerebrovascular reserve ทางอ้อม

โดยการใช้ resting hemodynamic parameter จึงเป็นทาง

เลือกทีมี่ประโยชน์ส�ำหรับสถาบันทีไ่ม่มคีวามพร้อมในการ

ประเมิน cerebrovascular reserve ด้วยวิธีมาตรฐาน1,2,3 

ภาวะสมองขาดเลือดเร้ือรัง (chronic cerebrovascular 

insufficiency) 

 	  ภาวะสมองขาดเลือดเรื้อรัง  (chronic cerebrovas-

cular insufficiency) คือภาวะทีส่มองม ีcerebral blood flow 

ต�่ำกว่าปกติเป็นระยะเวลามากกว่า 2 เดือน ซึ่งอาจท�ำให้

ผู้ป่วยมี อาการสมองขาดเลือดชั่วคราว (transient isch-

emic attack), recurrent ischemic stroke หรอือาจมภีาวะ

บกพร่องของพุทธิปัญญา (impaired cognitive function)

 	 หากส่งตรวจภาพถ่ายทางรังสใีนผูป่้วยกลุม่น้ีอาจพบ

สมองขาดเลือดบริเวณ watershed area หรืออาจมี brain 

atrophy ได้ 

 	 สาเหตขุองภาวะสมองขาดเลือดเร้ือรังอาจเกดิได้จาก

ความผิดปกติของหัวใจ หรือความผิดปกติของหลอดเลือด

สมองและหลอดเลือดแดงส่วนคอก็ได้3

  	  ความผิดปกติของหัวใจที่สามารถท�ำให้เกิด chronic 

cerebrovascular insufficiency ได้แก่ภาวะ heart failure, 

sick sinus syndrome และ atrioventricular blockage ซึ่ง

ภาวะเหล่าน้ีจะท�ำให้หัวใจสูบฉีดเลือดไปเลี้ยงสมองได้ลด

ลง4

 	   ความผดิปกติของเลือดสมองและหลอดเลือดส่วนคอ

ที่ท�ำให้เกิด chronic cerebrovascular insufficiency ได้แก่  

การตีบตันของหลอดเลือด extracranial internal carotid 

artery (ICA) หรือ intracranial artery จากภาวะ athero-

sclerosis, โรค Moyamoya , CNS vasculitis หรือ cerebral 

AVM3 โดยสาเหตุหลักท่ีท�ำให้เกดิ chronic cerebrovascular 

insufficiency คือ atherosclerosis และโรค Moyamoya 

	 ภาวะ intracranial atherosclerosis เป็นภาวะที่พบ

ได้บ่อย โดยจะพบในคนเอเชยีมากกว่า คนตะวันตก ในคน

เอเชียพบภาวะนี้ได้ประมาน 7.2-30% ของคนที่ไม่เคยมี

อาการสมองขาดเลอืด และเป็น 30-50% ของสาเหตุของ 

ischemic stroke ในชาวเอเชีย5 

  	  ภาวะ extracranial atherosclerosis พบได้บ่อยในผู้

สูงอายุ โดยในผู้ที่ไม่มีอาการที่มีอายุ 70 ปีขึ้นไป สามารถ

พบภาวะ cervical ICA stenosis ได้สูงถึง 50%6 

	 โรค Moyamoya  เป็นโรคที่เกิดการตีบตันของหลอด

เลอืด ICA ส่วนปลาย MCA, ACA ส่วนต้น ร่วมกบัมกีารเพิม่

ขึ้นของ collateral vessel โรค Moyamoya  เป็นโรคที่พบ

ในกลุ่มชาวญ่ีปุ่นและเอเชีย มากกว่าประเทศตะวันตก7 โดย

ในประเทศ ญี่ปุ่น, จีน และเกาหลี มีรายงานการพบโรคนี้ 

3-16 รายต่อประชากร  100,000 คน โดยผูป่้วยอาจเกดิ 

TIA, ischemic stroke หรือ hemorrhagic stroke ก็ได้8

Physiology of cerebrovascular hemodynamic and 

cerebrovascular reserve

 	  สมองเป็นอวัยวะทีม่กีารใช้พลังงานสงูต่อเนือ่งตลอด

เวลา ร่างกายจ�ำเป็นต้องมีกลไกในการให้สารพลังงาน

แก่เน้ือเยื่อสมองโดยการส่งเลือดมาเลี้ยงสมองในอัตรา 

ประมาน 50 ml/min/100g ของเนื้อเยื่อสมอง ซึ่ง cere-
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bral blood flow นี้จ�ำเป็นต้องมีการรักษาระดับที่คงที่ไม่ว่า 

cerebral perfusion pressure จะเพิ่มขึ้นหรือลดลงก็ตาม 

เนื่องจากหาก cerebral blood flow ลดลงสมองจะเกิดการ

ขาดเลือด ในทางกลับกันหาก cerebral blood flow เพิ่ม

มากขึ้น จะเกิดภาวะสมองบวม หรืออาจเกิดเลือดออกใน

สมองได้  

 	  ความสัมพันธ์ของการไหลเวียนของเลือดกับ cere-

bral perfusion pressure และ cerebral vascular resis-

tance เป็นไปตามสมการ

        Cerebral blood flow	= Cerebral perfusion pressure/ 

					      cerebral vascular resistance

  	  การควบคุมปริมาณเลือดที่เลี้ยงสมองให้คงที่

สามารถท�ำได้โดยกลไก cerebral autoregulation กล่าว

คือ เมื่อ cerebral perfusion pressure ลดลง กล้ามเนื้อ

ในหลอดเลือดจะคลายตัวเพ่ือให้หลอดเลือดขยายตัวส่ง

ผลให้ cerebral vascular resistance ลดลง ในทางกลับ

กันหาก cerebral perfusion pressure เพิ่มขึ้นกล้ามเนื้อ

ในหลอดเลือดจะหดรัดตัวเพ่ือให้หลอดเลือดหดตัวส่งผล

ให้ cerebral vascular resistance เพิ่มขึ้นซึ่งผลสุดท้ายคือ  

cerebral blood flow จะมีค่าคงที่ เมื่อ cerebral perfusion 

pressure อยู่ในช่วง 50-150 mmHg  โดยหลอดเลือด

ส่วนที่มีบทบาทใน cerebral autoregulation มากที่สุดคือ 

precapillary arteriole2,9,10 

 	  Cerebrovascular reserve หมายถึงความสามารถ

ของหลอดเลือดในการขยายตัวเพ่ือก่อให้เกิด cerebral 

autoregulation12 หาก cerebral perfusion pressure ลด

ลงเกินกว่าที่ autoregulation จะควบคุมได้ ร่างกายจะมี

กลไกในการปรับตัวโดยการเพิ่ม oxygen extraction frac-

tion คือการดูดเอา oxygen ออกจากเลือดเพิ่มขึ้นจากปกติ

เพื่อป้องกันไม่ให้สมองขาด oxygen2,9,10

	 เม่ือสมองเกิดพยาธิสภาพเช่น cerebral trauma, 

ischemic stroke หรือ intracerebral hemorrhage กลไก 

cerebral autoregulation นี้จะแย่ลงหรือหายไป หรืออาจ

กล่าวว่า cerebrovascular reserve ลดลง ซึง่ส่งผลให้ สมอง

ในเลือดมีค่าลดลงกล้ามเน้ือในหลอดเลือดจะเกิดการหด

ตัว ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว ส่งผลให้ cerebral blood flow 

รูปที่ 1	 กราฟแสดง autoregulation สังเกตว่า ในช่วง CPP 

50 -150 mmHg CBF จะมีค่าคงที่ (ดัดแปลงจาก  

Monica et al.9)

รูปที่ 2	 กราฟแสดงความสมัพนัธร์ะหว่าง Oxygen extraction 

fraction ที่เพิ่มขึ้นเมื่อ cerebral perfusion pressure 

ลดลง (ดัดแปลงจากPower et al.2)

เสี่ยงต่อการขาดเลือดมากข้ึนเมื่อมี perfusion pressure 

ลดลง11,12

  	  นอกจากหลอดเลือดสมองจะมีการปรับตัวต่อการ

เปล่ียนแปลงของ cerebral perfusion pressure แล้ว หลอด

เลือดยงัมกีารตอบสนองต่อระดับ carbon dioxide ในเลือด

ด้วย โดยเมื่อ CO2 ในเลือดมีค่าเพิ่มขึ้นกล้ามเนื้อในหลอด

เลือดจะมีการคลายตัว ท�ำให้หลอดเลือดขยายตัว ส่งผล

ให้ cerebral blood flow เพิ่มขึ้น ในทางกลับกัน หาก CO2  
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ลดลง ความสามารถในการตอบสนองของหลอดเลือดต่อ

ระดับ CO2 ในเลือดนี้เรียกว่า CO2 reactivity9

flow ที่ลดลง ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะสมองขาด

เลือด และอาจใช้เป็นปัจจัยหนึ่งในการพิจารณาเลือกการ

รักษาโดยการผ่าตัด extracranial-intracranial bypass 

เพื่อเพิ่มปริมาณเลือดที่มาเลี้ยงสมอง 

	 ในผู้ป่วยที่มีภาวะ intracranial และ extracranial ICA 

stenosis จาก atherosclerosis  การม ีimpaired cerebro-

vascular reserve หรือมกีารเพิม่ขึน้ของ oxygen extraction 

fraction ทั้งในกลุ่ม symptomatic และ asymptomatic จะ

เพิ่มโอกาสเกิด ischemic stoke ในช่วงระยะเวลา 5 ปี 

เทียบกับกลุ่มที่มี cerebrovascular reserve ที่ปกติ อย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถติ ิโดยกลุม่ทีม่ ีimpaired cerebrovascular 

reserve จะมโีอกาสเกดิ ischemic stroke 13-17%/ปี  ใน

ขณะที่กลุ่มที่ cerebrovascular reserve ปกติ โอกาสเกิด 

ischemic stroke 3-4%/ปี (P < 0.05)16,17,18,19, 20,21,22,23   

ซึ่งการผ่าตัด extracranial- intracranial bypass ในผู้ป่วย

กลุ่มนี้จะลดโอกาสเกิด ischemic stroke ลงแต่ผลที่ได้ยัง

ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ23

	 ในผู้ป่วยโรค Moyamoya  จะมีภาวะ impaired cere-

brovascular reserve อยู่แล้ว โดยผู้ที่มีภาวะ impaired 

cerebrovascular reserve ที่รุนแรงจะมีโอกาสเกิด isch-

emic event จะสูงกว่ากลุ่มที่ impaired cerebrovascular 

reserve ไม่รุนแรง (โอกาสเกิด ischemic eventในเวลา 3 

ปี 15.6% ในกลุ่มที ่severe impaired CVR เทยีบกบั 1.5% 

ในกลุ่มที่ CVR เสียไม่รุนแรง P < 0.05)24

	 ในด้านของการรักษาโรค Moyamoya  การประเมิน 

cerebrovascular reserve ไม่ได้มีบทบาทมากนักในการ

ตัดสนิใจผ่าตัด STA-MCA bypass โดยส่วนใหญ่ศัลยแพทย์

แพทย์จะตดัสนิใจผ่าตัดจากอาการของผูป่้วยเป็นหลัก โดย

มเีพยีงแค่บางสถาบันเท่าน้ันทีใ่ช้ cerebrovascular reserve 

ในการตัดสินใจผ่าตัด25,26 ในด้านการเลือกบริเวณในการ

ผ่าตัด STA-MCA bypass การต่อหลอดเลือดในบริเวณทีม่ี 

cerebrovascular reserve ต�ำ่จะเกดิ angiogenesis ได้ดีกว่า

การต่อหลอดเลือดในบริเวณที่ cerebrovascular reserve 

ผิดปกติไม่มาก27

 	 นอกจากการใช้ cerebrovascular reserve ในการ

รูปที่ 3	 กราฟแสดงความสมัพันธร์ะหว่าง ระดับ CO2 ในเลือด 

และ cerebral blood flow (ดัดแปลงจาก  Monica et 

al.9)

  	  ทั้งกลไกในการเกิด cerebral autoregulation และ 

CO2 reactivity ต่างก็ขึ้นกับความสามารถในการคลายตัว

และหดรัดตัวเพ่ือปรับเปล่ียนขนาดของหลอดเลือดเช่น

เดียวกัน cerebral autoregulation, cerebrovascular re-

serve และ CO2 reactivity จึงมีความสัมพันธ์ต่อกัน กล่าว

คือหาก CO2 reactivity น้อย (หลอดเลือดขยายตัวน้อยเมือ่

มรีะดับ CO2 ในเลือดทีเ่พ่ิมข้ึน) cerebrovascular reserve ก็

จะน้อยตามไปด้วย ซึง่ส่งผลให้ cerebral autoregulation แย่

ตามไปด้วย ถึงแม้ความสัมพันธ์นี้จะไม่ได้เป็นการแปรผัน

ตรงเชิงเส้น (non linear relationship) เนื่องจาก auto-

regulation เป็นการตอบสนองของกล้ามเน้ือหลอดเลือด

โดยตรงต่อแรงเชิงกลคือความดันที่เปลี่ยนแปลง  ในขณะ

ที่ CO2 reactivity เป็นการตอบสนองของกล้ามเนื้อหลอด

เลอืดต่อสารเคมโีดยม ีendothelial cellเข้ามาเกีย่วข้องด้วย 

อย่างไรก็ตามในทางคลินิกสามารถใช้ CO2 reactivity ใน

การประมาณ cerebrovascular reserve และcerebral 

autoregulation ได้เป็นอย่างดี13,14,15

ความส�ำคัญในทางคลินิกของ cerebrovascular re-

serve ในภาวะ chronic cerebrovascular insufficiency

 	   การมีภาวะ impaired cerebrovascular reserve 

แสดงถึงความสามารถในการรักษาระดับ cerebral blood 
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พยากรณ์ความเสี่ยงในการเกิดสมองขาดเลือดในอนาคต 

และใช้ในการเลือกบริเวณในการตัดต่อหลอดเลือดแล้ว 

การประเมนิ cerebrovascular reserve ในผูป่้วย Moyamoya 

มีประโยชน์ในเร่ืองการประเมินความเสี่ยงในการเกิดข้อ 

แทรกซ้อนระหว่าง และหลังผ่าตัดอีกด้วย โดยผู้ป่วยที่มี 

Impaired cerebrovascular reserve ที่รุนแรง จะมีโอกาส

เกิด perioperative ischemic stroke และ post operative 

hyper-perfusion syndrome มากกว่ากลุ่มที่ impaired 

cerebrovascular reserve ไม่รุนแรง28,29,30

การประเมิน cerebrovascular reserve 

 	   มาตรฐานในการวัด cerebrovascular reserve ท�ำได้

โดยการเพิ่มระดับ CO2ในเลือดของผู้ป่วย แล้วท�ำวัด ce-

rebral blood flow  ก่อนและหลังการเพิ่ม CO2  จากนั้นน�ำ

ค่าทีไ่ด้มาเปรียบเทยีบกนั โดยการเพ่ิมระดบั CO2 ในเลือด 

อาจท�ำได้โดยการให้ Acetazolamide ทางหลอดเลอืดด�ำซึง่ 

Acetazolamide จะแพร่ผ่าน blood-brain barrier เข้าไป

ยบัยัง้ enzyme carbonic anhydrase ใน brain ส่งผลให้ CO2 

มีค่าสูงขึ้น  หรืออาจท�ำได้โดยการให้ผู้ป่วย สูดหายใจเอา

ก๊าซ CO2 เข้าไปโดยตรง  ส่วนการวัด cerebral blood flow 

น้ันสามารถท�ำได้หลายวิธี ได้แก่ การใช้ CT perfusion, 

MR perfusion, SPECT, PET หรือ transcranial doppler 

ultrasound31

  	  การท�ำ acetazolamide challenge ท�ำได้โดยการ 

ให้ acetazolamide 16-18 mg/kg (บางสถาบันอาจให้

ขนาดยา1g เท่ากันในผู้ป่วยทุกราย) ทางหลอดเลือดด�ำ 

โดยหลอดเลือดจะเริ่มขยายตัวที่ 5 นาทีหลังให้ยา และจะ

ขยายตัวมากที่สุดที่ 10 นาที และฤทธิ์ยาจะหมดไปที่หลัง 

20 นาที ในคนปกติ cerebral blood flow สามารถเพิ่มได้

จากเดิม 30-60%  

	 ค่า cerebrovascular reserve สามารถค�ำนวณได้จาก

สมการ

	 ข้อได้เปรยีบของ acetazolamide challenge เมือ่เทยีบ

กบัการท�ำ CO2 Inhalation คอืไม่ส่งผลต่อ Systemic blood 

pressure, heart rate และ respiratory rate31

 	   ผลข้างเคียงจากการให้ acetazolamide ที่ไม่รุนแรง

สามารถพบได้บ่อยได้แก่ อาการชารอบริมฝีปาก หรือชา

ปลายมอืปลายเท้าซึง่พบได้ 51.4%, อาการปวดศรีษะพบ

ได้ 42.4%, อาการปัสสาวะบ่อยพบได้ 13.5%, อาการ

คลื่นไส้พบได้ 12.7%, อาการอ่อนเพลียพบได้ 10.6%, 

การรับรสผิดปกติ 7.2% สังเกตว่าอาการเหล่าน้ีพบได้

ค่อนข้างมาก  แต่เป็นเพียงช่ัวคราวและไม่มีอันตราย

รุนแรง31,32,33

  	  ข้อแทรกซ้อนทีร่นุแรงจากการได้รับ acetazolamide 

ทีม่กีารรายงานได้แก่การเกดิ pulmonary edema, cardio-

respiratory arrest ซ่ึงพบได้น้อยมาก (< 1 %) และทัง้หมด

เกิดในผู้ป่วยที่มีอายุมากกว่า 70 ปี34,35

  	  การเกิด ischemic stroke จาก steal phenomenon 

หลังได้รับ acetazolamide (กล่าวคือการที่หลอดเลือด

ที่ปกติมีการขยายตัวในขณะที่ หลอดเลือดที่ผิดปกติไม่

สามารถขยายตัวได้ท�ำให้เลือดถูก shunt ออกจากบริเวณ

ที่ผิดปกติจนสมองในบริเวณน้ันเกิดการขาดเลือด) เป็น

ข้อพึงระวังในทางทฤษฎี อย่างไรก็ตามในทางเวชปฏิบัติ

ยังไม่มีรายงานการเกิดภาวะดังกล่าว31,36

	 นอกจากผลข้างเคียงดังที่ได้กล่าวไปแล้ว acetazol-

amide ยังมีปฏิกิริยากับยาอื่นที่ต้องพึงระวัง ได้แก่ 

  	 acetazolamide ท�ำให้ปัสสาวะเป็นด่างซึ่งจะเพิ่มการ

ขบัยา lithium, quinidine, procainamide, methe- namine, 

phenobarbital และ salicylates ท�ำให้ระดบัยาเหล่าน้ีลดลง 

นอกเหนือจากการลดระดับยาบางตัวผ่านการท�ำปัสสาวะ

ให้เป็นด่างแล้ว acetazolamide ยังสามารถเพ่ิมระดับ

ยา cyclosporine หากมีการใช้ร่วมกัน ซึ่งอาจท�ำให้เกิด 

nephrotoxicity ได้ และ acetazolamide ยังเพิ่มโอกาสเกิด 

digitalis toxicity อีกด้วย และหากได้รับ acetazolamide 

ร่วมกับ salicylate จะเกิดภาวะ metabolic acidosis และ 

CNS depression ได้31

  	 นอกเหนือจากข้อด้อยของ acetazolamide ท่ีกล่าว
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มาทั้งหมด ข้อจ�ำกัดที่ส�ำคัญที่สุดส�ำหรับการท�ำ aceta-

zolamide challenge ในประเทศไทยคือ ไม่มีการน�ำเข้ายา 

intravenous acetazolamide 

	 การท�ำ CO2  inhalation test ท�ำได้โดยการให้ผู้ป่วย

สดูดม CO2 ความเข้มข้น 3 - 5 % แล้วท�ำการวัด cerebral 

blood flow  โดยในคนปกติ PaCO2 ที่เพิ่มขึ้น 1 mmHg จะ

ท�ำให้ cerebral blood flow จะเพิ่มขึ้น 0.01–0.02 mL/g/

min  ผลการขยายตัวของหลอดเลือดน้ีจะเกิดทันทีหลัง 

สูดดม CO2 และหลอดเลือดจะกลับสู ่ภาวะปกติอย่าง

รวดเร็วหลังหยุดสูดดม CO2   

	 ค่า cerebrovascular reserve สามารถค�ำนวณได้จาก

สมการ

การหาทางเลือกอื่นในการประเมิน cerebrovascular 

reserve จึงเป็นประโยชน์อย่างมาก

  	  ในปี ค.ศ. 1984 Gibbs และคณะ สังเกตพบว่า ใน

ผู้ป่วยหลอดเลือดแดง internal carotid ตีบตันบางรายจะ

มีการเพิ่มขึ้นของ mean transit time (MTT) ในขณะที่

ค่า cerebral blood flow (CBF)  และค่า cerebral blood 

volume (CBV) ยังไม่เปลี่ยนแปลง แสดงให้เห็นว่า resting 

state hemodynamic parameter (CBF, CBV, MTT) แต่ละ

ตัวมคีวามไวไม่เท่ากนัในการประเมนิความเสีย่งในการเกดิ

สมองขาดเลอืด โดยที ่ MTT อาจบ่งบอกถงึการม ีimpaired 

cerebrovascular reserve ได้37   

	 ปี ค.ศ. 2000 Kim และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรยีบเทยีบการวัด resting hemodynamic parameter จาก

การท�ำ MRI perfusion เทียบกับการวัด cerebrovascular 

reserve (CVR) จากการท�ำ acetazolamide challenge 

99mTc-HMPAO SPECT ในผู้ป่วย unilateral ICA occlu-

sion 10 รายพบว่า  mean transit time (MTT)  สัมพันธ์

กับ CVR อย่างมีนัยส�ำคัญ ( r = 0.69, P < 0.05) ในขณะ

ที่ CBV, CBF ไม่ได้สัมพันธ์กับCVR  อย่างมีนัยส�ำคัญ38

  	  ปี ค.ศ. 2002 Kikuchi และคณะได้รายงานการ

ศึกษาเปรียบเทียบการวัด resting hemodynamic pa-

rameter จากการท�ำ MRI perfusion เทียบกับการวัด 

cerebrovascular reserve (CVR) จากการท�ำ acetazol-

amide challenge Xe SPECT  ในผู้ป่วย chronic occlusive 

cerebrovascular disease 17 ราย (34 hemisphere) พบ

ว่า กลุ่มที่มี severe impair CVR (CBF increase ≤ 0%) มี 

MTT  สูงกว่ากลุ่ม moderate impair CVR (CBF increase 

> 0%,  ≤ 15%) และกลุ่มปกติ (CBF increase > 15%) 

อย่างมีนัยส�ำคัญ  (p = 0.0004 และ p < 0.0001 ตาม

ล�ำดับ) โดยMTTที่เพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับ CVR ที่ลดลงอย่าง

มีนัยส�ำคัญ (r = -0.789, P < 0.0001)  ส่วนค่า CBF,  

CBV ในแต่ละกลุ่มไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ39

	 ปี ค.ศ. 2002 Kaneko และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรยีบเทยีบการวัด resting hemodynamic parameter จาก

การท�ำ MRI perfusion เทยีบกบัการวัด oxygen extraction 

	 ผลการเพิ่ม  cerebral blood flow จากการท�ำ CO2  

inhalation test จะน้อยกว่า การท�ำ acetazolamide chal-

lenge อย่างมาก นอกจากนี้การท�ำ CO2 inhalation test 

ยังมีผลข้างเคียงได้แก่การเปลี่ยนแปลง heart rate และ 

systemic blood pressure  โดย blood pressure สามารถ

เพิ่มขึ้นได้สูงถึง 10 mmHg  

  	 โดยรวมแล้ว CO2 inhalation test มีขั้นตอนการท�ำ

ที่ซับซ้อนกว่า และให้ผลที่ชัดเจนน้อยกว่า acetazolamide 

challenge31

การประเมิน cerebrovascular reserve โดยการใช้ 

resting state hemodynamic parameter 

	 จากที่กล่าวมาข้างต้นจะเห็นได้ว่า การประเมิน 

cerebrovascular reserve แบบมาตรฐานไม่ว่าจะโดยการ

ท�ำ acetazolamide challenge หรือการท�ำ CO2  inhala-

tion test ล้วนมีขั้นตอนที่ซับซ้อนพอสมควร มีผลข้างเคียง

และข้อจ�ำกัดอยู่ไม่น้อย ท�ำให้ในบางประเทศไม่สามารถ

ประเมิน cerebrovascular reserve ได้ด้วยวิธีมาตรฐาน



22

วารสารประสาทศัลยศาสตร์

ปีที่ 13  ฉบับที่ 1  มกราคม - มิถุนายน  2565

fraction ( OEF ) จาก 15O-PETในกลุ่มตัวอย่าง 17 ราย

ซึ่งปนะกอบด้วย ผู้ป่วย asymptomatic ICA stenosis 11 

ราย  และอาสาสมัครปกติ 6 ราย MTT สัมพันธ์กับ OEF 

อย่างมีนัยส�ำคัญ (r= 0.81, P < 0.001) ในขณะที่ CBF, 

CBV ไม่ได้สัมพันธ์กับ OEF อย่างมีนัยส�ำคัญ40

  	   ปี ค.ศ. 2006 Tanaka และคณะได้รายงานการ

ศึกษาเปรยีบเทยีบการวัด resting hemodynamic param-

eter จากการท�ำ MRI perfusion เทียบกับการวัด oxygen 

extraction fraction ( OEF ) จาก 15O-PETในผู้ป่วย Moy-

moya disease 36 ราย พบว่า MTT สัมพันธ์ กับ OEF ที่

เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ (R2=  0.61, P < 0.001)  โดยที่ 

CBV,  CBF ไม่ได้สัมพันธ์กับ OEF อย่างมีนัยส�ำคัญ41

  	   ปี ค.ศ. 2008 Rim และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรียบเทยีบการวัด resting hemodynamic parameter จาก

การท�ำ CT perfusion เทียบกับการวัด cerebrovascular 

reserve (CVR) จากการท�ำ acetazolamide challenge 

SPECTในผู้ป่วย Moymoya disease 19 ราย พบว่า MTT 

สมัพนัธ์กบั CVR อย่างมนัียส�ำคัญในบรเิวณ MCA territory, 

basal ganglia area และ watershed area (r= -0.56 to – 

0.43, P < 0.05)  CBV สัมพันธ์กับ CVR อย่างมีนัยส�ำคัญ

เฉพาะในบริเวณ watershed area (r= -0.65, P < 0.05) 

ส่วนค่า CBF ไม่ได้สมัพันธ์กบั CVR อย่างมนัียส�ำคัญในทกุ

บริเวณ42

	 ปี ค.ศ. 2008 Amita และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรียบเทยีบการวัด resting hemodynamic parameter จาก

การท�ำ CT perfusion เทียบกับการวัด oxygen extraction 

fraction (OEF) จาก 15O-PETใน ผู้ป่วย cervical carotid 

occlusion  6 ราย (12 hemispheres) พบว่า MTT สมัพนัธ์

กับ OEF อย่างมีนัยส�ำคัญ (R2 = 0.590, p < 0.001)  ใน

ขณะที ่CBV, CBF ไม่ได้สมัพนัธ์กบั OEF อย่างมนัียส�ำคัญ43

	 ปี ค.ศ. 2009 Kim และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรียบเทยีบการวัด resting hemodynamic parameter จาก

การท�ำ CT perfusion เทยีบกบัการวัด CVR โดย acetazol-

amide challenge 99mTc SPECT ในผู้ป่วยที่มี unilateral 

ICA หรือ MCA stenosis จ�ำนวน 23 ราย พบว่า MTT ทีเ่พิม่

ขึน้จากปกตเิกนิ 1.5 วินาท ีสมัพันธ์ กบั การม ีimpair CVR 

(CBF ลดลง > 15% หลังได้รบั acetazolamide) อย่างมนัีย

ส�ำคัญ (sensitivity 88%, specificity 70% P < 0.001)44

  	  ปี ค.ศ. 2010 Park และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรียบเทียบการวัด resting hemodynamic parameter 

จากการท�ำ CT perfusion เทียบกับการวัด CVR โดย ac-

etazolamide challenge SPECT ในผู้ป่วย 35 รายที่ได้รับ

การผ่าตัด STA-MCA bypass (Moyamoya disease 26 

ราย, atherosclerosis 9 ราย) ก่อนผ่าตัด, early post op 

(mean6.6 days), late post op (mean 6.4 months) 

พบว่าหลังผ่าตัด (late post op) CVR ในข้างที่ผ่าตัดดีขึ้น

อย่างมนัียส�ำคญั (P < 0.001) และ MTT สมัพนัธ์กบั CVR 

อย่างมนัียส�ำคญั ในช่วง pre op (r = 0.343,  p < 0.001) 

และ late post op (r = 0.365, p < 0.001) โดยที่ CBV, 

CBF ไม่ได้สัมพันธ์กับ CVR อย่างมีนัยส�ำคัญ45

	 ปี ค.ศ. 2010 Eicker และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรยีบเทยีบการวัด resting hemodynamic parameter จาก

การท�ำ CT  perfusion เทยีบกบัการวัด CVR โดย acetazol-

amide challenge SPECT ในผูป่้วย 13 ราย (symptomatic 

ICA/ MCA occlusion 9 ราย และ Moyamoya 4 ราย)พบ

ว่า MTT และ TTP สมัพนัธ์กบัการ impaired CVR อย่างมนียั

ส�ำคัญ (P < 0.005) ในขณะที่ CBV,  CBF ไม่ได้สัมพันธ์

กับการ impaired CVR อย่างมีนัยส�ำคัญ46 

  	 ปี ค.ศ. 2016 Kawano และคณะได้รายงานการศึกษา

เปรียบเทียบการวัด resting hemodynamic parameter 

จากการท�ำ MRI  perfusion เทียบกับการวัด CVR โดย 

acetazolamide challenge SPECT ในผู้ป่วย Moyamoya 

33 ราย

	 พบว่า MTT สัมพันธ์กับ CVR อย่างมีนัยส�ำคัญใน

บริเวณ ACA territory (r = –0.5154, p < 0.0001) และ 

MCA territory (r = –0.5636, p < 0.0001)  ส่วนใน

บริเวณ basal ganglia  MTT ไม่ได้สัมพันธ์กับ CVR อย่าง

มีนัยส�ำคัญ  โดยการมี MTT ที่ยาวขึ้น สามารถท�ำนายการ

มี impaired CVR ได้ โดยมี sensitivity 68.4%, specificity 

91.2%, positive predictive value 68.4% และ nega-
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tive predictive value 91.2%  ในขณะที่ CBF, CBV ไม่ได้

สัมพันธ์กับ CVR อย่างมีนัยส�ำคัญ47

  	  ปี ค.ศ. 2017 Hashimoto และคณะได้รายงาน

การศึกษาเปรียบเทียบการวัด resting hemodynamic 

parameter จากการท�ำ CT perfusion เทียบกับการวัด 

CVR โดย acetazolamide challenge 123I-IMP SPECT ใน

ผู้ป่วย unilateral ICA หรือ MCA stenosis 20 ราย พบว่า 

MTT สัมพันธ์กับ CVR อย่างมีนัยส�ำคัญ (r= 0.717, p < 

0.001) ในขณะที่ CBF, CBV ไม่ได้สัมพันธ์กับ CVR อย่าง

มีนัยส�ำคัญ48

ตารางที่ 1  ผลการศึกษาการวัด resting state hemodynamic parameter เทียบกับการวัด CVR

Author	 No. of cases	 Disease	 Method of measure	 Method of measure	 Result
			   resting hemodynamic	 CVR/ OEF

Kim et al.	  10 cases	 unilateral ICA	 MR perfusion	 acetazolamide	 MTT correlate with CVR  
2000		  occlusion 		  challenge SPECT	

Kikuchi et al.	 17 cases	 chronic occlusive	 MR perfusion	 acetazolamide	 MTT correlate with CVR
2002	 (34 hemisphere)	 cerebrovascular 		  challenge SPECT
		  disease	

Kaneko et al.	 17 cases	 asymptomatic ICA	 MR perfusion	 OEF  15O-PET	 MTT correlate with OEF
2002	   	 stenosis 11 cases
		  normal volunteer 
		  6 cases			 

Tanaka et al.	 36 cases	 Moyamoya disease	 MR perfusion	 OEF  15O-PET	 MTT correlate with OEF
2006	  

Rim et al.	 19 cases	 Moyamoya disease	 CT perfusion	 acetazolamide	 MTT correlate with CVR 
2008				    challenge SPECT	 in MCA, basal ganglia & 
					     watershed area

Amita et al.	 6 cases	 cervical carotid	 CT perfusion	 OEF  15O-PET	 MTT correlate with OEF
2008	 (12 hemisphere)	 occlusion	

Kim et al.	 23 cases	 unilateral ICA/MCA	 CT perfusion	 acetazolamide	 MTT correlate with CVR 
2009		  stenosis		  challenge SPECT	 (Sensitivity 88%, 
					     specificity 70%)

Eicker et al.	 13 cases	 symptomatic ICA/MCA	 CT perfusion	 acetazolamide	 MTT, TTP correlate with 	
2010		  occlusion 9 cases		  challenge SPECT	 CVR	
 		  Moyamoya 4 cases			 

Kawano et al.	 33 cases	 Moyamoya	 MR perfusion	 acetazolamide	 MTT correlate with CVR
2016				    challenge SPECT	 in MCA, ACA but not
 					     basal ganglia
					     (Sensitivity 68.4%,
					     specificity 91.2 %)

Hashimoto	 20 cases	 unilateral ICA/MCA	 CT perfusion	 acetazolamide	 MTT correlate with CVR 
et al.		  stenosis		  challenge SPECT	  
2017
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	 ในด้านของการศึกษาความสัมพันธ์ของ MTT กับ

อาการทางคลินิกโดยตรงนั้น 

  	  ปี ค.ศ. 2016 Robert และคณะรายงานการศึกษา

การวัด resting hemodynamic parameter จากการท�ำ PET     

ในผู้ป่วย Symptomatic ICA occlusion 68 ราย  แล้ว

ติดตามการเกดิ ischemic stroke ในช่วงเวลา 5  ปี แล้วท�ำ 

cox regression analysis พบว่า MTT ที่เพิ่มขึ้นสัมพันธ์กับ

การเกิด recurrent stroke อย่างมีนัยส�ำคัญ (P < 0.01)  

sensitivity 77.8%, specificity 76.3%49

   	  ปี ค.ศ. 2016 Hirai และคณะรายงานการศึกษาการ

วัด resting hemodynamic parameter จากการท�ำ MRI 

perfusion ในผูป่้วย Moyamoya disease จ�ำนวน 122 ราย 

(157 hemisphere) ซึ่งแบ่งกลุ่มตามอาการทางคลินิก 

เป็น asymptomatic, hemorrhagic, infarction และ TIA 

พบว่า MTT ในกลุ่มที่มีอาการ (TIA, hemorrhage, infarct) 

มี MTT ในทุก area ยกเว้น thalamus มากกว่า กลุ่ม as-

ymptomatic  อย่าง significant (P < 0.01) และกลุ่ม TIA 

มี MTTในบริเวณ frontal lobe ยาวกว่า hemorrhage อย่าง

มีนัยส�ำคัญ (P < 0.05)50

บทสรุป 

	 การประเมนิ Cerebrovascular reserve มคีวามส�ำคญั

อย่างมากในกลุ่มผู้ป่วย chronic cerebrovascular insuf-

ficiency  ทัง้ในกลุม่ atherosclerosis และ Moyamoya dis-

ease ซ่ึงโดยมาตรฐาน Cerebrovascular reserve สามารถ

ประเมินได้จากการท�ำ acetazolamide challenge หรือ 

CO2 inhalation ซึ่งทั้งสองวิธีมีความเสี่ยง และข้อจ�ำกัดอยู่

พอสมควร การใช้ resting hemodynamic parameter คือ 

MTT จากการท�ำ CT perfusion หรือ  MR perfusion มคีวาม

สัมพันธ์ กับ Cerebrovascular reserve โดยมี sensitivity  

และ specificity ในการประเมินภาวะ impaired cerebro-

vascular reserve อยู่ที่ 68.4-88% และ 70-91.2% 

ตามล�ำดับ อย่างไรก็ตามการศึกษาหลายการศึกษาไม่ได้

เป็นการเปรียบเทียบ resting state hemodynamic pa-

rameter  กบัการวัด Cerebrovascular reserve  โดยการใช้ 

acetazolamide challenge โดยตรง แต่ใช้การเปรียบเทียบ

กบัการวัด oxygen extraction fraction แทน การแปลผลจึง

ต้องค�ำนึงถงึข้อจ�ำกดัเหล่าน้ี และในอนาคตควรทีจ่ะมกีาร

ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับความน่าเช่ือถือของการใช้ resting 

hemodynamic state ในการประเมิน Cerebrovascular 

reserve มากกว่าที่มีในปัจจุบัน อย่างไรก็ตามในสถาบันที่

มข้ีอจ�ำกดัในการวัด CVR โดยวิธมีาตรฐาน การใช้ resting 

hemodynamic parameter คือ MTT เพื่อทดแทนการวัด 

CVR โดยวิธีมาตรฐาน อาจท�ำได้ด้วยความระมัดระวัง
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