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The common causes of dangerously increased intracranial pressure are cerebrovascular disease and head injury. Glycerol
has been mostly used in neurological patients who have increased intracranial pressure. The mechanism depends on the different
osmolalities between blood vessel and brain parenchyma leading to fluid shift from brain parenchyma into blood vessel, resulting
in decreasing intracranial pressure. Most studies found that glycrol can decrease intracranial pressure but it has no effect on
mortality or morbidity. The clinical utility of glycerol in neurological disease is reviewed in this article.
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บทคัดย่อ:
ความดันภายในกะโหลกศีรษะสูงเป็นภาวะฉุกเฉินทางระบบประสาททีส่ำคัญ  Glycerol  เป็นสารเคมีท่ีนำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วย

ท่ีมีความดันภายในกะโหลกศีรษะสูงโดยอาศัยความแตกตา่งของ osmolarity  ระหว่างหลอดเลือดและเน้ือสมอง ทำให้มีการดึงน้ำจาก
เนื้อสมองเข้ามาในหลอดเลือดส่งผลให้ความดันภายในกะโหลกศีรษะลดลง โรคที่มีความดันภายในกะโหลกศีรษะสูงที่พบบ่อยได้แก่
โรคหลอดเลือดสมองและบาดเจ็บที่ศีรษะ โดยพบว่าสามารถลดความดันภายในกะโหลกศีรษะได้แต่ไม่มีผลลดอัตราตายหรือภาวะ
ทุพลภาพซ่ึงในบทความนีไ้ด้ทบทวนบทความเกีย่วกับการใช้  glycerol  ในโรคทางระบบประสาท

คำสำคัญ:  glycerol and neurology

บทนำ
Glycerol เป็นสารเคมีท่ีมีการนำมาใช้ในทางระบบประสาท

มานานกว่า 40 ปี1  ส่วนใหญ่มักนำมาใช้เก่ียวกับการรักษาความ
ผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลางโดยเฉพาะสมองโดยมีกลไก
ที่สำคัญ คือ การลดความดันภายในกะโหลกศีรษะ อย่างไรก็ตาม
ในปจัจบัุนมกีารนำ  glycerol มาใชกั้นอย่างแพร่หลายในด้านอ่ืนๆ
มากข้ึนเช่นเป็น neuroprotective agent2-5  เป็นต้น ในบทความน้ีได้
รวบรวมประโยชน์ของการใช้ glycerol ในระบบประสาทดา้นต่างๆ
โดยพิจารณาถึงผลดีที่ได้รับ และผลเสียที่เกิดขึ้นโดยอาศัยข้อมูล
จากการศึกษาเป็นพื้นฐาน

คุณสมบัติของ glycerol6
Glycerol (1, 2, 3,  propanetriol) (รูปท่ี 1, 2)  มีน้ำหนัก

โมเลกุลประมาณ  92 กรัม   สร้างข้ึนภายในหลอดเลอืดจากไขมัน
ชื่อ triacylglycerol โดยอาศัยเอนไซม์ lipase ในการสังเคราะห์
นอกจากน้ี glycerol สามารถสรา้งข้ึนภายในเซลล์จาก glycerol-
3-phosphate ในภาวะปกติร่างกายมี glycerol ในระดับความเข้มข้น
น้อยกว่า 0.1 มิลลิโมลต่อลิตร มีคุณสมบัติละลายในน้ำได้ดีกว่า
ไขมัน มีสภาพเป็นกรดซ่ึงเป็นได้ท้ัง inorganic acid และ organic
acid  สามารถซึมผ่าน blood brain barrier ได้แต่ช้ามาก7, 8  และ
สามารถสะสมในเนือ้เย่ือสมองได้อันเป็นสาเหตุสำคัญของการเกิด
ปรากฎการณ์  rebound 9-12  ดังจะกล่าวรายละเอียดต่อไป

เม่ือร่างกายรับ glycerol เข้าไปจะมีการกระจายตวัไปตาม
ส่วนต่างๆ ของร่างกาย โดยจะมี volume of distribution ประมาณ
ร้อยละ 65 ของ total body mass ซ่ึงเรียกว่า glycerol space

การกำจัด glycerol ออกจากร่างกายมี 2 วิธีคือ ผ่าน
กระบวนการสลายภายในรา่งกายและการขับถ่ายทางไต การสลาย

โดยผ่านกระบวนการสลายภายในร่างกายเป็นขบวนการหลักของ
การกำจัด glycerol โดยอาศัยเอนไซม์หลักคือ glycerol dehydro-
genase  ซ่ึงพบได้ท่ี ตับ ไต กล้ามเน้ือลาย ลำไส้ และเน้ือเย่ือ adipose
ส่วนในเนื้อสมองนั้นพบน้อยมาก กระบวนการสลายในร่างกาย
แบ่งเป็น 2 ชนิด ได้แก่ กระบวนการ oxidation และ gluconeoge-
nesis การสลายด้วยวิธี oxidation น้ัน มีอัตราการกำจดัประมาณ
0.6 กรมัตอ่ชัว่โมง ปจัจยัทีม่ผีลตอ่การกำจดั ไดแ้ก่ ความอว้น,
โรคเบาหวาน และอายุที่มากเป็นต้น โดยพบว่าผู้ที่อ้วนและเป็น
เบาหวานจะมอัีตราการกำจดัประมาณ 1.4 กรัม ต่อช่ัวโมง เช่ือว่า
ในผู้ป่วยกลุ่มน้ีมี basal lipid oxidation สูงกว่า ส่วนการสลายด้วยวิธี
เปล่ียนเป็น gluconeogenesis น้ันจะมีค่าประมาณรอ้ยละ 38 ของ
การสลายทั้งหมดและจะสูงมากถึงร้อยละ 79 ใน ผู้ป่วยอ้วน
การกำจัด glycerol น้ันนอกจากจะขึน้กับปัจจัยดังกล่าวข้างต้นยัง
ข้ึนกับระดบัของ glycerol ในกระแสเลอืดดว้ย  โดยจะแปรผันตรง
กับระดับความเข้มข้นในเลือด  ในกรณีที่ความเข้มข้นในเลือดสูง
มากกว่า 1.6 มิลลิโมลต่อลิตร จะเกินขีดความสามารถของกระบวน
การสลายในรา่งกาย ต้องกำจัดโดยการขบัออกทางไตโดยไมมี่การ
เปลี่ยนแปลงรูปโครงสร้าง

รูปท่ี 1  แสดงโครงสรา้งของ glycerol, glycerol-3-phosphate,
 phosphatidate,
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โดยสรุป การกำจัด glycerol ของร่างกายมี 2 วิธี คือ
ผ่านกระบวนการสลายในร่างกายและการขับออกทางไต ซึ่งโดย
ท่ัวไปจะมีอัตราส่วน 80 ต่อ 20 ตามลำดับ การบริหาร glycerol
สามารถใหไ้ด ้ 2 ทาง คอื ในรปูรบัประทานมคีวามเขม้ขน้ขนาด
50% และ 100% glycerol มีน้ำตาลเป็นองค์ประกอบจึงมีรสหวาน
ขนาดที่ให้ 0.5-1.0 กรัม/กิโลกรัม ทุก 8-12 ชั่วโมง ส่วน
ในรูปทางหลอดเลือดดำมีความเข้มข้นขนาด 10% เร่ิมขนาด 0.5
กรัม/กิโลกรัม ทุก 4-6 ช่ัวโมง ในอัตรา 125 มิลลิลิตร/ช่ัวโมง
ระยะเวลาที่สามารถให้ได้ไม่มีการสรุปชัดเจน แต่มีรายงานที่ให้
glycerol นานถึง 10 วัน9 อย่างไรก็ตามมีรายงานการให ้glycerol
เป็นระยะเวลานาน เกินกว่า 72 ช่ัวโมง จะทำให้เกิดมีการสะสมของ
glycerol ในเน้ือสมองได้ซ่ึงสามารถทำให้เกิดปรากฎการณ์ rebound
จนมีอาการแสดงของความดนัภายในสมองทีเ่พ่ิมข้ึน ดังน้ันการให้
ยาเกินกว่า 72 ช่ัวโมง จึงควรระมดัระวังปรากฏการณ์ดังกล่าว

การให้  glycerol ในรูปรับประทานมี peak distribution half
life 22.6 นาที และ elimination half life 143 นาที ส่วนการให้ทาง
รูปหยดเข้าหลอดเลือดดำมี peak distribution half life 12 นาที

รูปท่ี 2 แสดงการเปล่ียนแปลงทางเคมีของ glycerol ในร่างกาย
DHA: dihydroxyacetone, DHA-P: dihydroxyacetone

phosphate, FAD+: oxidased form of flavin
Adenine dinucleotide, FADH: reduced form of flavin

adenine dinucleotide, FFA: free fatty acid,
GAD: glycerol dehydrogenase, GK glycerol kinase,

GLUT4: glucose transport protein, GPD: glycerol
Phosphate dehydrogenase, L: lipase, NAD+: oxidased

form of nicotinamide adenosine dinucleotide,
NADH: reduced form of nicotinamide adenosine

dinucleotide

จึงต้องให้บ่อยกว่ารูปรับประทาน เนื่องจากฤทธิ์ของ glycerol
ที่ต้องการคือทำให้เกิดความแตกต่างของ osmolarity ระหว่าง
เลือดกับเนื้อสมอง การที่จะทำให้เกิดความแตกต่างนั้นต้องให้
glycerol อย่างรวดเร็วเพ่ือเพ่ิม  osmolarity ในเลือด จากการศึกษา
พบว่าการท่ีมีความเขม้ข้นของ glycerol สูง 15 มิลลิโมลต่อลิตร
จะเพ่ิม serum osmolarity 10 มิลลิออสโมลต่อกิโลกรัม แต่บาง
การศึกษาพบว่าฤทธิ์ของการลดความดันภายในกะโหลกศีรษะ
ไม่สัมพันธ์กับระดับความเข้มข้นของ glycerol และ serum
osmolarity9,10

กลไกการออกฤทธ์ิของ glycerol
Glycerol ถูกนำมาใช้ในการรักษาผู้ป่วยทางระบบประสาท

คร้ังแรกโดย Bovet D.ในปี พ.ศ. 2504 และมีการใช้มากข้ึนเร่ือยๆ
จนถึงปัจจุบัน กลไกการออกฤทธ์ิของ glycerol ในการรักษาผู้ป่วย
สรุปได้ดังน้ี

ลดความดันภายในกะโหลกศีรษะ
การใช้ glycerol ในการลดความดันภายในกะโหลกศีรษะน้ัน

เร่ิมมีการศึกษาคร้ังแรกโดย Cantone และคณะในปี พ.ศ. 2507
ในผู้ป่วย head trauma จากนั้นก็มีการศึกษาต่อในผู้ป่วยที่เป็น
pseudotumor cerebri, ไข้สมองอักเสบ,  Reye’s syndrome และโรค
หลอดเลือดสมองทั้งชนิดหลอดเลือดอุดตันและเลือดออก9, 13-17

โดยใช้ glycerol ชนิดรับประทานขนาด 0.5-1.0 กรัม/กิโลกรัม
สามารถลดความดันภายในกะโหลกศีรษะได้ดี  โดยจะออกฤทธิ์
ภายใน 30 นาที อยู่ได้นานประมาณ 90 นาที9 (รูปท่ี 3)

รูปท่ี 3  แสดงความสมัพันธ์ระหว่าง intraventricular pressure,
  serum osmolarity และการให้ glycerol ชนิดรับประทาน
 คร้ังเดียวขนาด 1 กรัม/กิโลกรัม
 เส้นประ แสดง  serum osmolarity
 เส้นทึบ  แสดง  intraventricular pressure
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กลไกการลดความดันภายในกะโหลกศีรษะคือ อาศัย
ความแตกตา่งของ osmolarity ระหว่างหลอดเลือด และเน้ือสมอง
การเพ่ิม serum osmolarity ให้มากกว่าปกติอย่างรวดเร็วจะทำให้
เกิดความแตกต่างระหว่าง  osmolarity  ในเลือดขณะนั้นกับใน
เนื้อเยื่อบริเวณ blood brain barrier ที่ปกติทำให้มีการดึงน้ำจาก
บริเวณที่มี  osmolarity  ต่ำซึ่งคือเนื้อเยื่อสมองที่ปกติ และบวม
(บริเวณท่ี blood brain barrier ดี) เข้ามาในหลอดเลือด ทำให้มี
การไหลเวียนของ cerebral blood flow ดีขึ้นและน้ำที่ดึงเข้ามา
ในหลอดเลือดจะไหลเวียนไปยังส่วนต่างๆของร่างกายและขับออก
ทางปัสสาวะทำให้ความดันภายในกะโหลกศีรษะลดลง จากการ
ศึกษาพบว่าการลดความดันภายในกะโหลกศีรษะให้ได้ผลดี ควรให้
osmolarity ในเลือดเพิ่มขึ้นประมาณ 30-35 มิลลิออสโมล
เพื่อให้มีการดึงน้ำจากเนื้อสมองเข้ามาในหลอดเลือด อย่างไร
ก็ตามมีหลายการศึกษาพบว่าการเพ่ิม osmolarity ในหลอดเลือด
เพียงเล็กน้อยก็สามารถท่ีจะลดความดนัภายในสมองไดดี้10 กลไก
อื่นๆ คือ ลดการสร้างน้ำไขสันหลังโดยยับยั้ง K+- ATPase ที่
choroids plexus ซ่ึงเป็นเอนไซม์ ท่ีจำเป็นในการสร้างน้ำไขสันหลัง18

2.  Neuroprotective property4, 5,19,20

    2.1 Hemodynamic effect ของสมอง  Glycerol ทำให้
cerebral blood volume เพิ่มขึ้น โดยอาจเป็นผลของการลด
ความดันภายในกะโหลกศีรษะของ glycerol การเพิ่ม cerebral
blood flow และ cerebral blood volume น้ันสามารถเพ่ิมท้ังส่วนของ
บริเวณที่มีพยาธิสภาพและบริเวณที่ปกติซึ่งยืนยันได้จากการใช้
isotrope technique และลักษณะของ EEG

    2.2 Systemic effect  เม่ือฉีด glycerol เข้าไปในร่างกาย
จะพบว่ามีระดับของ glucose, pyrophosphate, lactate และ
triglyceride เพ่ิมข้ึนแต่ free fatty acid และ inorganic phosphate
ลดลงแสดงว่ามีการลดการเผาผลาญของ organic phosphate
อันเป็นแหล่งให้พลังงานสูงแก่ร่างกายและเป็นส่วนประกอบของ
เซลล์ท่ีสำคัญของร่างกาย  การเพ่ิมระดับของ glucose เป็นผลจาก
gluconeogenesis ของ glycerol ส่วนการเพ่ิมระดับ pyruvate และ
lactate เป็นผลจากการทีมี่ glucose สูงข้ึน

  2.3 Cerebral metabolic effect  Meyer และคณะ5

ได้แสดงให้เห็นว่า hemispheric blood flow เพ่ิมข้ึน ส่วน metabolic
index of oxygen consumption, carbon dioxide production และ
hemispheric respiration quotient ลดลงภายหลังการให้ glycerol
โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงของ hemispheric glucose consumption
แม้ว่าระดับน้ำตาลจะสูงข้ึนและไม่พบการใช้ anaerobic metabolism
เพราะไม่มีการเปล่ียนแปลงของ pyruvate และ lactate ใน cerebral
circulation

ในกรณท่ีีมีการอุดตนัของหลอดเลอืดในสมองจะพบ free
fatty acid และ inorganic phosphate สูงข้ึนแสดงว่ามีการทำลาย
ผนังเซลล์ การสลายไขมนัและ organic phosphate ซ่ึงเป็นแหล่ง
พลังงานท่ีสำคัญของสมอง เม่ือมีการให้ glycerol จะพบว่า free fatty
acid และ inorganic phosphate ต่ำลง โดยสรุปผลของ glycerol
ต่อเมตาบอลสิมของสมองมดัีงน้ี

1. เพ่ิมเลือดไปเล้ียงสมอง และเพ่ิม cerebral distribution
perfusion ในสมองส่วนท่ีปกติและผิดปกติซ่ึงอาจจะเป็นผลมาจาก
การลดความดนัภายในสมอง

2. ปรับสมดุลของเมตาบอลิสมโดยมีผลกับเมตาบอลิสม
ของไขมัน ทำให้มีผลโดยตรงตอ่กระบวนการการทำงานของเซลล์
โดยเฉพาะ oxidative phosphorylation และมีการลดการใช้
ออกซิเจนของสมอง

ผลแทรกซ้อนหรือผลข้างเคียงของ glycerol
1. ภาวะ rebound increased intracranial hypertension11,21

Osmotic agent ท่ีพบว่าเกิด rebound increased intracra-
nial hypertension ได้บ่อยคือ mannitol แต่ glycerol ก็สามารถทำ
ให้เกิดได้หลังจากการใช้เป็นระยะเวลานานๆ เม่ือพิจารณารูปท่ี 3
จะพบว่าเม่ือ serum osmolarity สูงข้ึน (เส้นประ) ความดันภายใน
โพรงสมองจะลดลง  อธิบายได้จากความแตกต่างระหว่าง
osmolarity  ในเลือดและเน้ือสมองทำให้มีการดึงน้ำออกจากเน้ือ
สมองส่งผลให้ความดันภายในกระโหลกศีรษะลดลง เมื่อเวลา
ผ่านไปนานๆ กลับพบว่า ความดันภายในกะโหลกศีรษะค่อยๆ
สูงข้ึน ท้ังน้ีอธิบายได้จากกลไก 2 ประการ ประการแรก เกิดการ
ซึมผ่านของ glycerol  เข้าไปสะสมในเนื้อสมองส่งผลให้ความ
แตกต่างระหว่าง osmolarity ในเน้ือสมองและหลอดเลือดน้อยลง
ถ้ามีการสะสม glycerol ในเน้ือสมองมากจนถึงระดับท่ีมี osmolarity
ของเน้ือสมองมากกว่าในเลือด จะทำให้มีการดึงน้ำจากหลอดเลือด
เข้ามาในเน้ือสมอง6, 7, 12  ประการท่ีสอง  การเพ่ิม osmolarity   ใน
หลอดเลือด จะทำให้มีการดึงน้ำจากเนื้อสมอง ทำให้เนื้อสมอง
ขาดน้ำ  ดังน้ันเน้ือสมองจึงพยายามป้องกันตัวเองจากภาวะขาดนำ้
โดยการสร้างและสะสมสารที่เรียกว่า osmolyte ขึ้นมาเพื่อรักษา
ภาวะสมดุลทำให้ osmolarity ในเน้ือเย่ือสมองสูงข้ึน สาร osmolyte
ดังกล่าวคือ กรดอะมิโน ที่สำคัญ ได้แก่ glutamine การสร้างสาร
ดังกล่าวจะเกิดใน 1 ชั่วโมงหลังจากการเปลี่ยนแปลง serum
osmolarity18, 22

2. Macrohematuria
Albizzati23 ได้รายงานภาวะ macrohematuria ในผู้ป่วยที่ได้รับ
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glycerol ในรูปทางหลอดเลือดดำถึงร้อยละ 34 โดยส่วนใหญ่แล้ว
ไม่รุนแรงหายเองได้หลังหยุดยา การเกิด macrohematuria ยังไม่
ทราบกลไกท่ีแน่ชัดและไม่ทราบถึงปัจจัยเส่ียงท่ีทำให้เกิด macro-
hematuria ดังน้ันควรทีจ่ะเฝ้าติดตามผู้ป่วยเป็นระยะๆ

3. Hemolysis
Albizzati23 พบ  intravascular hemolysis  ถึงร้อยละ 98

และ hemoglobin ลดลง 1.2g% แต่ไม่มีอาการทางคลินิก สามารถ
อธิบายได้จากการเปลี่ยนแปลงของ osmolarity และพบมากขึ้น
ถ้าให้ glycerol ในอัตราท่ีมากกว่า 125 มิลลิลิตร/ช่ัวโมง หรือให้
glycerol ที่มีความเข้มข้นมากกว่าร้อยละ 10 ในรูปหยดเข้า
หลอดเลือดดำ

4. Increased systolic blood pressure24

เนื่องจากosmolarityที่สูงขึ้นในหลอดเลือดจาก glycerol
ทำให้มีการดึงน้ำจากสมองเข้ามาอยู่ในหลอดเลือด ส่งผลให้
ปริมาตรของเหลวเพิม่มากข้ึน ดังน้ันความดนัโลหิตจึงเพ่ิมมากข้ึน
โดยท่ัวไปจะเพ่ิมประมาณ 5 มิลลิเมตรปรอท โดยไม่มีอันตราย

5. Biochemical abnormalities25

ความผิดปกติดังกล่าว ได้แก่ hyperglycemia และ
hyperosmolarity เนื่องจาก glycerol มีน้ำตาลเป็นองค์ประกอบ
และเป็นตัวเร่งปฎิกิริยา gluconeogenesis จึงทำให้น้ำตาลสูงขึ้น
ในเลือด ควรเฝ้าระวังโดยเฉพาะในผู้ป่วยเบาหวาน สำหรับhyper-
osmolarity อธิบายได้ในทำนองเดียวกัน โดยท่ัวไปแนะนำให้ตรวจ
osmolarity ในเลือดเป็นระยะๆ ไม่ควรสูงกว่า 320 มิลลิออสโมล/
ลิตร เพราะท่ีขนาด 320 มิลลิออสโมล/ลิตร เป็นขนาดท่ีลดความดัน
ภายในกะโหลกศีรษะและสมองบวมได้เต็มที่แล้ว  หากสูงกว่านี้
จะทำให้ความดัน ลดลง ไตเสียการทำงาน แม้จะยังดึงน้ำจาก
สมองได้ แต่เลือดจะไปเล้ียงสมองไม่พอทำให้อาการทางสมองเลวลง
แทนที่จะดีขึ้น ที่สำคัญและเป็นข้อควรระวังคือ การคำนวณ
osmolarity ในเลือดโดยการใชสู้ตร 2(Na + K) + (glucose/18)
+ (BUN/1.8) นั้นไม่สามารถนำมาใช้แทนการวัดโดยตรงได้
เน่ืองจาก glycerol เป็นสารแปลกปลอมและไม่มีการแทนค่าในสูตร
ดังกล่าว ดังนั้นค่าที่ได้จากการคำนวนจะต่ำกว่าความเป็นจริง
นอกจากนั้นการใช้ urine specific gravity ก็ไม่สามารถนำมาใช้
ในการบอกถึงความเข้มข้นในเลือดได้เช่นกัน เพราะ glycerol
ท่ีถูกขับออกมาในปัสสาวะจะทำให้  urine specific gravity สูงกว่า
ความเป็นจริง ดังน้ันจึงควรวัด serum osmolarity โดยตรงแทนการ
ใช้สูตรคำนวณ

Glycerol   สามารถใช้กับโรคทางระบบประสาทหลายโรค
ได้ผลดี นอกจากน้ียังสามารถใช้กับโรคอ่ืนๆ ได้อีกด้วย (ตารางท่ี
1) ในบทความนีจ้ะนำเสนอเฉพาะส่วนของระบบประสาทเทา่น้ัน

ตารางที ่1 แสดงการใช้ glycerol ในทางการแพทย6์,20

         Disease Mechanism

I.   Neurology
     Intracranial hypertension Osmotic dehydration +

Traumatic head injury    neuroprotective
Stroke (infraction and hemorrhage)
Tumor and carcinomatous meningitis
Meningitis, Encephalitis, Reye’s symdrome
Cerebral edema from other cause

     Trigeminal neuralgia
     Normal pressure hydrocephalus
II.  Diabetes (type2) Alternative glycolytic

  Intermediate decrease
  blood free fatty acid

III. Intraocular hypertension Osmotic dehydration
     Glaucoma
IV. Acute gastrointestinal disease Increase intestinal

  water absorption
V.  Dehydration eg. For sport Osmotic retention of

  added fluid intake

1. การใช้ glycerol กับการลดความดนัภายในกะโหลก
ศีรษะ

การใช้ glycerol ลดความดนัภายในกะโหลกศีรษะ เป็นท่ี
นิยมมากที่สุดโดยลดความดันภายในกะโหลกศีรษะที่เกิดจาก
สาเหตุต่างๆ ท่ีสำคัญได้แก่

    1.1 โรคหลอดเลือดสมอง13-16,26-29

         ภาวะแทรกซ้อนที่สำคัญและเป็นสาเหตุที่ทำให้มีการ
เสียชีวิตของคนไข้โรคหลอดเลือดสมอง คือ การเพ่ิมความดันภายใน
กะโหลกศีรษะและทำให้สมองเล่ือน26,30-32   การรักษาท่ีลดความดัน
ภายในกะโหลกศีรษะได้ดีคือ decompressive surgery33  ในขณะท่ี
คอยเวลาในการผ่าตัดนั้น  การรักษาอื่นที่ช่วยลดความดันภายใน
กะโหลกศีรษะได้ ได้แก่ การทำ hyperventilation และการใช้
osmotic agent เช่น hypertonic glucose, sucrose, urea, mannitol
และ glycerol การใช้ osmotic agent จะทำให้เกิด osmotic gradient
จึงมีการเคล่ือนท่ีของของเหลวในเนือ้เย่ือสมองในส่วนท่ีปกติ และ
ส่วนท่ีบวมไปยังหลอดเลือดดำฝอยเป็นผลให้ปริมาตรสมองลดลง
และความดันภายในกะโหลกศีรษะลดลงในทีสุ่ด  ปัจจุบัน hyper-
tonic agent ท่ีมีหลักฐานยืนยันว่าได้ประโยชน์คือ mannitol แต่ไม่ลด
อัตราการตาย34
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                      เม่ือสมองขาดเลือดจากการอุดตันของหลอดเลือดสมอง
จะมีการเปลี่ยนแปลงของเมตตาโบลิสมชนิดไม่ต้องพึ่งออกซิเจน
ร่วมกับการเปลี่ยนแปลงของ ion homeostasis โดยมีการรั่วไหล
ของแคลเซียมเข้าเซลล์และโปแตสเซี่ยมออกนอกเซลล์พร้อมกับ
โซเดียมและน้ำเข้าไปในเซลล์ทำให้เซลล์บวมเป็นเหตุให้ความดัน
ภายในกะโหลกศีรษะเพิ่มขึ้นและชักนำให้เกิดสมองเลื่อนกลไก
ดังกล่าวมักจะเกิดใน 2-3 วันแรกหลังการอุดตันของหลอดเลือด
สมองซ่ึงเป็นสาเหตขุองการเสยีชีวิตและทพุลภาพ

    ภาวะเลือดออกในสมองจะทำให้สมองบวมชนิด cytotoxic
และ vasogenic บางคร้ังทำให้โพรงสมองโตจากการกดเบยีดโพรง
สมองหรือมีเลือดออกในโพรงสมองร่วมด้วย  นอกจากน้ีเน้ือสมอง
บริเวณรอบๆ  ก้อนเลือดจะขาดเลือดจากการกดเบียดของก้อน
เลือดทำให้เน้ือสมองตาย และมีกลไกเช่นเดียวกันกับเน้ือสมองตาย
ในโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน  เหตุการณ์เหล่าน้ีจะทำให้ความดัน
ภายในกะโหลกศรีษะเพ่ิม

     การศึกษาการใช้  glycerol  ในโรคหลอดเลือดสมองมี
จุดมุ่งหมาย 2 ประการ คือ ลดความดันภายในกะโหลกศรีษะ
และลดอัตราการเสียชีวิตรวมถึงภาวะทุพลภาพท่ีเกิดข้ึน

1.1.1 การลดความดนัภายในกะโหลกศรีษะ
          Misiuk NS และ Kurgaev VI 35 ได้ศึกษาผู้ป่วยท่ี

เป็นโรคหลอดเลือดสมองท้ังชนิดเลือดออกและชนิดอุดตัน ร่วมกับ
มีความดันภายในกะโหลกศีรษะสูงโดยใช้ glycerol, mannitol และ
furosemide พบว่าสามารถลดความดันภายในกะโหลกศีรษะร้อยละ
70-80, 65-70, และ 25-30 ตามลำดับ เม่ือวัดความดนัภายใน
กะโหลกศีรษะ 7 ช่ัวโมงหลังให้ยาพบว่าความดันภายในกะโหลก
ศีรษะเพ่ิมข้ึนสู่ระดับปกติประมาณร้อยละ 50-60, 70-80 และ
4-6 ตามลำดับ ในรายงานอ่ืนๆ ก็ได้ผลในทำนองเดยีวกัน36-38

         1.1.2  การลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรค
หลอดเลือดสมองภาวะทพุลภาพ

จากการศึกษาของ Righetti และคณะ16  มีการ
ศึกษาแบบ  systematic review ถึงผลของการใช้ glycerol ในผู้ป่วย
หลอดเลือดสมองโดยแบง่เป็นผลในระยะสัน้และระยะยาวดงัน้ี

       1.1.2.1 ในระยะสั้น (< 14 วัน) จากการ
รวบรวมการศึกษาในอดีตชนิด randomized study ซ่ึงบางการศึกษา
ได้ทำก่อนท่ีมี CT scan พบว่าผู้ป่วยท่ีได้รับ Glycerol จำนวน 482
ราย  เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมจำนวน 463 ราย พบว่า glycerol
ไม่สามารถลดอัตราการเสียชีวิตในระยะส้ัน

            เมื่อพิจารณาในรายระเอียดโดยแยกผู้ป่วย
เป็นโรคหลอดเลือดสมองอุดตันและเลือดออกในสมองพบว่า
กลุ่มท่ีมีเลือดออกในสมองอัตราการเสียชีวิตไม่ลดลง เม่ือพิจารณา

ในกลุ่มโรคหลอดเลือดสมองอุดตัน glycerol สามารถลดอัตราการ
เสียชีวิตได้

      1.1.2.2 การลดอัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองในระยะยาว (6 เดือน)

       จากการรวบรวมการศ ึกษาทั ้งหมด 8
การศึกษา ชนิด randomized study ซ่ึงเป็นการศึกษาระยะยาว (6
เดือน) กลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับ glycerol 412 ราย เปรียบเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม 389 ราย ผลการศึกษาพบว่า glycerol ไม่สามารถลดอัตรา
การเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ แม้เม่ือพิจารณาแยกกลุ่มโรคหลอดเลือด
สมองอุดตันและโรคเลือดออกในสมองก็พบว่า glycerol ไม่
สามารถลดอตัราการเสยีชีวิตของผูป่้วยไดเ้ช่นกัน

           1.1.2.3 การลดภาวะทุพลภาพ
      จากการศึกษาท้ังหมดท่ีเป็นการติดตามผู้ป่วย

พบเพียง 2 การศึกษาท่ีติดตามผู้ป่วยได้ดี โดยใช้ Modified Rankin
Score เป็นตัวช้ีวัด ผู้ป่วยโรคหลอดเลอืดสมองจำนวน 127 ราย
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคมุ 107 ราย โดยติดตามผู้ป่วยนาน 6
เดือนทั้งสองกลุ่มได้รับการทำกายภาพบำบัดเหมือนกันพบว่า
ภาวะทุลภาพไม่แตกต่างกันท้ังสองกลุ่ม

       สรุป Glycerol สามารถลดความดันในกะโหลก
ศีรษะท่ีสูงได้แต่ยังไม่มีหลักฐานชัดเจนว่าลดอัตราการเสียชีวิต และ
ภาวะทุพลภาพ

1.2   โรค traumatic intracranial hypertension 1,10,39

การรักษา traumatic intracranial hypertension มีหลายวิธี
การใช้ osmotic agent เป็นวิธีหน่ึงท่ีนิยมใช้ในการลดความดันภายใน
กะโหลกศีรษะและสารที่ใช้กันมากที่สุดคือ  mannitol แม้จะลด
ความดันภายในกะโหลกศีรษะได้ดี แต่มีข้อเสียหลายประการ เช่น
rebound increased intracranial hypertension, systemic
dehydration สำหรับการใช้ glycerol น้ัน Wald  และคณะ39 ได้ศึกษา
ในผู้ป่วยท่ีได้รับอุบัติเหตุทางสมองและมคีวามดนัภายในกะโหลก
ศีรษะสูงพบว่า glycerol สามารถลดความดนัภายในกะโหลกศีรษะ
ได้มากกว่าร้อยละ 50-70 ในระยะเวลา 30 นาที ระยะเวลาออกฤทธ์ิ
สูงสุดนาน 60-90 นาที มีผลแทรกซ้อนน้อยมาก นอกจากน้ันยัง
พบว่า  การลดความดันภายในกะโหลกศีรษะไม่ได้ขึ้นกับการ
เปลี่ยนแปลงของ serum osmolarity39 อย่างไรก็ตามการศึกษา
ดังกล่าวไม่ได้พิจารณาผลด้านอ่ืน เช่น การลดอัตราตายหรอืภาวะ
ทุพลภาพ

     1.3 โรคเย่ือหุ้มสมองอักเสบ
มีรายงานการใช้ glycerol ในเด็กท่ีเป็นโรคเย่ือหุ้มสมอง

อักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย พบว่าสามารถลดการเกิดหูหนวกได4้0

ส่วนเย่ือหุ้มสมองอักเสบจากวัณโรคและเช้ือ cryptococcus ยังไม่มี
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รายงานแต่ด้วยกลไกการออกฤทธิ์ของยาน่าจะใช้ลดความดัน
ภายในกะโหลกศรีษะได้

1.4 โรคอ่ืนๆ
มรีายงานประปรายถงึการใช ้ glycerol ในภาวะสมอง

บวมจากสาเหตุอ่ืนๆ เช่น Reye’s syndrome41, benign intracranial
hypertension42  พบว่าได้ผลดี

 2.  การใช้ glycerol ใน normal pressure hydrocephalus20, 44

Kimura และคณะ43 ได้ศึกษาโดยใช้ xenon-133 (single-
photon emission) CT scan เพ่ือดแูละประเมนิ hemodynamic
ท่ีบริเวณ periventricular ในผู้ป่วย normal pressure hydrocephalus
พบว่าการไหลเวียนของเลือดบริเวณดังกล่าวลดลง ต่อมา Ischikava
และคณะ20 ได้ศึกษาต่อในผู้ป่วย normal pressure hydrocephalus
ท่ีทำการรักษาด้วย shunt พบว่า ผู้ป่วย secondary normal pressure
hydrocephalus ท่ีทำ shunt จะมี cerebral blood flow และ metabolic
rate of oxygen เพ่ิมข้ึนขณะท่ี cerebral oxygen extraction fraction
ลดลงและมอีาการดข้ึีนชัดเจน กลไกหน่ึงของ glycerol คือทำให้
cerebral blood flow เพ่ิมข้ึน ดังน้ันจึงมีการนำ glycerol มาใช้ใน
ผู้ป่วย normal pressure hydrocephalus ชนิดไม่ทราบสาเหต ุ และ
ชนิดมีสาเหตุท่ีไม่ตอบสนองต่อการใส่ shunt พบว่าได้ผลดีในด้าน
เพ่ิม cerebral blood flow, metabolism rate of oxygen และมี
cerebral oxygen extraction fraction ลดลงแต่ในด้านการลด
อาการผิดปกตินั้นยังไม่มีการศึกษา

3.  การใช้ glycerol ใน trigeminal neuralgia 45-47

Trigeminal neuralgia เป็นโรคทางระบบประสาททีพ่บบ่อย
ซ่ึงส่วนใหญ่เป็น idiopathic มีเพียงส่วนน้อยท่ีมีสาเหตุชัดเจน เช่น
multiple sclerosis การรักษามักตอบสนองดีต่อยา tricyclic
antidepressant และ antiepileptic drug  กลุ่มที่ดื้อต่อการรักษา
ด้วยยาจะใช้วิธีผ่าตัดในผู้ป่วยบางรายที่ไม่สามารถผ่าตัดได้นั้น
glycerol เป็นทางเลือกอีกทางที่ได้ผลดีโดยใช้ขนาด 0.5-1.0
มิลลิลิตร ฉีดผ่านทาง gasserian fossa ในปัจจุบันมีการศึกษาการใช้
glycerol ในการรักษา trigeminal neuralgia มากขึ้นและพบการ
ตอบสนองค่อนข้างดี สามารถความเจบ็ปวดไดถึ้งร้อยละ 80–90
มีส่วนน้อยท่ีต้องรักษาซ้ำ และเม่ือได้ glycerol ซ้ำก็ยังคงตอบสนอง
ดี การติดตามผู้ป่วยนาน 5 ปี พบว่าไม่มีความเจ็บปวดถึงร้อยละ
78

 Trigeminal neuralgia ท่ีสัมพันธ์กับ multiple sclerosis
ก็มีการศึกษาเช่นกันโดยเฉพาะในรายที่ดื้อต่อยารักษาทั่วๆไป
Kondzioka และคณะ47 ใช้วิธี percutaneous retrogasserian glycerol
rhizotomy พบว่าได้ผลดีมากสามารถหยุดยาท่ีใช้บรรเทาปวดได้

สรุป
Glycerol เป็นสารเคมีที่ใช้กันมากในขึ้นในทางระบบ

ประสาทโดยอาศัยกลไกการออกฤทธิ์ของ glycerol ในด้าน
การลดความดันภายในกะโหลกศีรษะ โดยเฉพาะในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองและผู้ป่วยที่ได้รับบาดเจ็บทางสมองที่มี
ความดันในกะโหลกศีรษะสูง อย่างไรก็ตาม glycerol ไม่มีผลต่อ
อัตราตายของผู้ป่วยหรือภาวะทุพลภาพ ส่วนการใช้ในด้านอ่ืนๆ
ได้แก่ normal pressure hydrocephalus และ trigeminal neuralgia
เร่ิมมีการศึกษามากขึน้ และไดผ้ลน่าพอใจ ผลแทรกซอ้นของ
glycerol  พบน้อยมาก  การใช้เป็นระยะเวลานานๆ  จะทำให้มี
ความดันในกะโหลกศีรษะเพิ่มขึ้นเช่นเดียวกับ osmotic agent
อื่นๆ

เอกสารอ้างอิง
1. Cantone GP, Guidetti B, Vimo M. Oral glycerol for the

reduction of intracranial pressure. J Neurosurg 1964;2:
278-83.

2. Dietis Aes, Harison MJG. The effect of isovolumic hemo-
dilusion and intravenous glycerol on the sequela of middle
artery occlusion in the rat. J Neurol Neurosur Neuropsy
1986;49:248-30.

3. Ott EO, Mathew NT, Meyer JS. Redistribution of regional
blood flow after glycerol infusion in acute cerebral infarc-
tion. Neurology 1974;24:1117-26.

4. Bruce DA, Langfitt JW. Regional blood flow intracrainal
pressure and brain metabolism in comatose patient. J
Neurosurg 1973;38:131-44.

5. Mayer JS, Fukuuchi Y, Shimazu K, Huchi T, Ericsson AD.
Effect of intravenous infusion of glycerol on hemispheric
blood flow and metabolism in patients with acute cerebral
infarction. Stroke 1972;3:168-72.

6. Robert AR, Sharon EG. Glycerol: bichemistry, phamaco-
kinetics and clinical and practical applications. Sport Med
1998;26:145-67.

7. Waterhouse JM, Coxon RV. The entry of glycerol into
brain tissue. J Neurol Sci 1970;10:305-11.

8. Guisado R, Ariest AL, Massry SG. Effects of glycerol
infusions on brain nature and electrolyte. Am J Physiol
1974;227:865-72.



สงขลานครินทร์เวชสาร                      การใช ้ Glycerol  ในระบบประสาท
ปทีี ่23 ฉบบัที ่3 พ.ค.-ม.ิย. 2548       คณิตพงษ์ ปราบพาล, สุวรรณา เศรษฐวัชราวนิช200

9. Rottenberg DA, Hurwitz BJ, Posner JB. The effect of
glycerol on intraventricular pressure in man. Neurology
1977;27:600-8.

10. Briestro A, Alberti R, Galli R, Cancela M, Soca A,
Panzardo, et al. Osmotherapy for increase intracranial
pressure: comparisons between manitol and glycerol. Acta
Neurochir (wien) 1997;139:725-32.

11. Newkirk TA, Tourtellotte WW, Reingrass JL. Prolonged
control of increase intracranial pressure with glycerol.
Arch Neurol 1972:95-6.

12. Guisado R, Tourtellotte WW, Arieff Al, Tomiyasu U,
Misahra SK, Schotz MC. Rebound phenomenon compli-
cating cerebral dehydration with glycerol. J Neurosurg
1975;42:226-28.

13. Plotnihov JS. Antiedematic action of glycerol in intra-
cranial hemorrhage. Neorology 1981;32:1178-85.

14. Mayer JS, Chavney JS. Treatment with glycerol of cerebral
edema due to acute cerebral infarction. Lancet 1971;2:
993-97.

15. Yu yl, Kamura CR, Lauder IJ, Chaung YK, Chan FL,
Kou M, et al. Treatment of cerebral hemorrhage with
intravenous glycerol. Stroke 1992;23:967-71.

16. Righetti E, Celani MG, Cantisani T, Sterzi R, Boysen G,
Ricci S.  Glycerol for acute stroke. Cochrane Database
Syst Rev. 2000;4:CD000096.

17. Mickell JJ, Reigel DH, Cook DR, Binda RE, Safar P.
Intracranial pressure; monitoring and normalization therapy
in children. Pediatrics 1977;59:606-13.

18. Albers RW, Koval GJ. Sodium-potassium-activated
adenosine triphosphate VII. Concurrent inhibition of Na+-
K+-adenosine triphosphatase and activation of K+-nitro-
phenylphosphase activaties. J Biol Chem 1972;247:
3088-92.

19. Toni D, Fiorelli M, Gentile M, Bastianello S, Sacchetti
ML, Argentino C, et al. Prognosis neurological deficit
secondary to acute ischemic stroke: a study on predic-
tability, pathogenesis, and prognosis. Arch Neurology
1995;52:670-75.

20. Ishikawa M, Kikuchi K, Taki w, Suzuki A, Yasui N,
Uemura K. Regional cerebral blood flow and oxygen

metabolism in normal pressure hydrocephalus after
subarachnoid hemorrhage. Neuro Med Chri (Tokyo)1989;
29:382-88.

21. Tourtellotte WW, Reingrass JL, Newkirk TA.  Cerebral
dehydration of glycerol: I. Historical aspects with emphasis
on the toxicity and intravenous administration. Cli Pharmacol
Ther 1972;13:159-71.

22. Crone C. The permeability of brain capillaries to non-
electrolyte. Acta Physiol Scand 1965;64:407-17.

23. Albizzati MG, Candelise L, Capitani E, Colombo A,
Spinnler H. Association of glycerol to dexamethasone in
treatment of stroke patients. Acta Neurol Scand 1979;
60:77-84.

24. Frei A, Cottier C, Wunderlich P, Ludin E. Glycerol and
dexran combined in the therapy of acute stroke. A placebo-
controlled, double blind trial with a planned interim  analysis.
Stroke 1987;18:373-79.

25. Friedli W, Imbach P, Ghisleni-Steinegger S, Schwarz C,
Maire P. Treatment with 10% glycerin in acute cerebral
infarction. Double blind study. Schweiz Med Wochenschr
1979;109:737-43.

26. Mathew JS, Chavney JS. A double blind evaluation of
glycerol therapy in acute cerebral infarction. Lancet 1972;
12:1327-29.

27. Larsson O, Marinovich N, Barber K. Double-blind trial
of glycerol therapy in early stroke. Lancet 1976;17:
832-34.

28. Bayer A, Pathy MSJ, Newcome R. Double blind rando-
mized trial of intravenous glycerol in acute stroke.  Lancet
1987;21:405-8.

29. Yu yl, Kamura CR, Lauder IJ, Cheung YK, Chan FL,
Kou M, et al. Treatment of acute cortical infarction with
intravenous glycerol. Stroke 1993;24:1119-24.

30. Helwey-Lersen S, Sommer W, Strange P, Lester P,
Boysen G. Prognosis for patients treated conservatively
spontaneous intracranial hematoma. Stroke 1984;15:
1045-48.

31. Silver FL, Norris JW, Lewis AJ, Hachinski VC. Early
mortality following stroke: A prospective review. Stroke
1984;15:492-96.



Songkla Med J             Glycerol in neurological disorder
Vol. 23 No. 3  May-Jun. 2005                Phabphal K, Setthawatcharawanich S.201

32. Poungvarin N, Bhoopat W, Virlyavejakul A, Rodprasekl
P, Buranasiri P, Sukondhabhant S, et al. Effect of  dexame-
thasone in primary supratentorial intracranial hemorrhage.
N Engl J Med 1987;316:547-48.

33. Fermandes HM, Gregson B, Siddique S. Surgery in intra-
cranial hemorrhage. Stroke 2000;31:2511-16.

34. Bereezki D, Liu M, Prado GF, Fekete I. Mannitol in stroke.
Cochrane Database Syst Rev. 2001;1:CD001153. 35.

35. Misiuk NS, Kurgaev VI. Effect of glycerol, mannitol, and
lasix on cerebrospinal fluid pressure in the acute period of
a stroke. Zh Nevropatol Psikhiatr Im S S Korsakova 1981;
81:1149-52.

36. Gagliardi RJ, Guedes ML, Carvalho Neto RD. Evaluation
of glycerol in the treatment of cerebral infarction. AMB
Rev Assoc Med Bras 1991;37:27-35.

37. Tanaka S, Yoshimoto T, Suzuki J.  Recirculation in the
acute period of cerebral infarction: experimental research—
brain swelling and its suppression using mannitol and
glycerol. No Shinkei Geka 1980;8:633-8.

38. Suzuki J, Tanaka S, Yoshimoto T, Seki H. Recirculation
in the acute period of cerebral infarction: experimental
research on brain swelling and its suppression by using
mannitol or glycerol. Acta Neurochir (Wien) 1980;54:
219-31.

39. Wald SL, McLaurin RL. Oral glycerol for the treatment
of traumatic intracerebral hypertension. J  Neurosurg  1982;
56:323-31.

40. Kilpi T, Peltola H, Jauhiainen T, Kallio MJ. Oral glycerol
and intravenous dexametrasone in prevention neurologic
and audiologic sequelae of childhood bacterial meningitis.
The Finnish Study Group. Peadiatr Infec Dis J 1995;14:
270-8.

41. Lovejoy JR, Brashan MJ, Lombroso CT, Smith AL.
Anticerebral oedema therapy in Reye’s syndrome. Acta
Dis Child 1975;54:933-37.

42. Absolon MJ. Unusual presentation of benign intracranial
hypertension: Early treatment with oral glycerol. Br J
Opthalmo 1966;50:683-88.

43. Kimura M, Tanaka A, Yoshinaga S. Significance of peri-
ventricular hemodynamics in normal pressure hydrocephalus.
Neurosurgery 1992;30:701-4

44. Del Bigic MR, Bruni JE. Changes in perivascular vas-
culature of rabbit brain flowing induction of hydrocephalus
and after shunting. J Neurosurg 1988;69:115-20.

45. Burchiel KJ. Percutaneous retrogasserian glycerol rhizo-
lysis in the management of trigeminal neuralgia. J neurosurg
1988;69:361-6.

46. Young RF. Glycerol rhizolysis for treatment of trigeminal
neuralgia.  J neurosurg 1988;69:39-45.

47. Kondziolka D, Lunsford LD, Bissonette DJ.   Long term
results after glycerol rhizotomy for multiple scerosisre-
lated trigeminal neuralgia. Can J Neurol Sci 1994;2:
137-40.


