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บทคัดย่อ 

 

โรคซึมเศร้ามีความสัมพันธ์กับการท างานแบบผิดปกตขิอง hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis  มีการกระตุ้นระบบประสาทซิมพาเธติคมากว่าปกติ  และเกี่ยวข้องกับการอักเสบ  ความผิดปกติ
ใน ประสาทและฮอร์โมนเหล่านี้ท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด  ได้มีการ
เสนอแนะให้น ายาต้านอักเสบ NSAIDs กลุ่ม COX-2 inhibitor มาใช้รักษาร่วมกับยาต้านซึมเศร้าในการ
รักษาโรคซึมเศร้า  แต่ยังไม่มีการยืนยันว่าการให้ยาร่วมแบบนี้จะมีผลเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคระบบ
หัวใจและหลอดเลือดหรือไม่  คณะผู้วิจัยจึงได้ศึกษาผลของการให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine (serotonin 
reuptake inhibitor) ร่วมกับยาต้านอักเสบ celecoxib ต่อความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดใน
หนูขาวที่เหนี่ยวน าให้เกิดภาวะซึมเศร้าด้วย chronic mild stress (CMS)  การศึกษาแบ่งหนูขาวออกเป็น 4 
กลุ่ม ดังนี้ 1) กลุ่มควบคุม  2) กลุ่มที่เหนี่ยวน าให้เกิดอาการซึมเศร้าด้วย CMS  3) กลุ่มที่ให้ CMS และ 
fluoxetine (5 mg/kg/d)  4) กลุ่มที่ให้ CMS และให้ยาร่วม fluoxetine (5 mg/kg/d) และ celecoxib (5 
mg/kg/d) โดยให้ยาและความเครียดเป็นเวลา 5 สัปดาห์  แล้วประเมินผลต่อพฤติกรรมซึมเศร้าทดสอบด้วย 
forced swimming test,  การเปลี่ยนแปลงระดับ plasma cortisol, การเพิ่มของน้ าหนักตัว (% body weight 
gain),  การเปลี่ยนแปลงของสารสื่ออักเสบ (PGE2, IL-1, TNF- และ CRP),  การเกิด oxidative stress ด้วย
การวัดระดับ plasma MAD,  การเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิต, การเกิดภาวะหลอดเลือดแข็งด้วยการวัด 
pulse wave velocity (PWV),  SDNN index (แทน heart rate variability, HRV) โดยการวะเคราะห์คลื่นชีพจร
,  และประเมินการตอบสนองของหลอดเลือดต่อสาร (vascular reactivity)  ผลการศึกษาพบว่า  1)  การให้ 
fluoxetine อย่างเดียวและเมื่อให้ร่วมกับ celecoxib มีผลลดอาการซึมเศร้าได้บางส่วนและให้ผลใกล้เคียงกัน  
การให้ยาร่วมกลับมีผลเพิ่ม  plasma cortisol ซึ่งบ่งบอกว่าน่าจะมีการกระตุ้น  HPA axis มากกว่าการให้  
fluoxetine อย่างเดียว อีกทั้ง celecoxib มีแนวโน้มเพิ่มน้ าหนักตัวซึ่งบ่งชี้ว่าน่าจะมีภาวะบวมน้ า  2)  หนูที่
ซึมเศร้าจะมีระดับสารสื่ออักเสบในเลือดเพิ่มขึ้น  การให้ fluoxetine สามารถลด  plasma PGE2 และ CRP ได้
บางส่วน  และลด plasma TNF- ได้อย่างสมบูรณ์ แต่ไม่สามารถลด plasma IL-1  การให้ยา celecoxib 
ร่วมกับ fluoxetine ให้ผลต่อ PGE2, TNF- และ CRP ใกล้เคียงกับการให้ fluoxetine อย่างเดียว แต่สามารถ
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ลด plasma IL-1 ได้อย่างสมบูรณ์  อย่างไรก็ตามการให้ยาทั้ง 2 แบบยังคงมีระดับสารสื่ออักเสบสูงกว่าปกติ  
3) หนูที่ซึมเศร้ามีการเพิ่ม plasma MDA บ่งบอกว่าเกิด oxidative stress  การให้ยา fluoxetine อย่างเดียว
สามารถลดระดับ  plasma MDA  ในขณะที่การให้ fluoxetine ร่วมกับ celecoxib กลับลดได้เพียงเล็กน้อย
และมีระดับสูงกว่าการให้ fluoxetine อย่างเดียว  ยาทั้ง 2 แบบมีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระในระดับปานกลาง
เท่านั้นจึงยังไม่สามารถต้าน oxidative stress ได้อย่างสมบูรณ์  4)  หนูที่ซึมเศร้าจะมี  SDNN index (HRV) 
ลดลง  การให้ fluoxetine อย่างเดียวไม่มีผลต่อ SDNN index  ในขณะที่การให้ยา celecoxib ร่วมกับ 
fluoxetine กลับมีผลเพิ่ม SDNN index แสดงว่าการให้ยาต้านอักเสบน่าจะให้ผลดีต่อการท างานของประสาท
อัตโนมัติที่ควบคุมหัวใจ ท าให้หัวใจสามารถปรับตัวต่อสิ่งรบกวนต่างๆได้ดีกว่า  5)  การให้ fluoxetine อย่าง
เดียวหรือให้ร่วมกับ celecoxib ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง  PWV ซึ่งเสนอแนะว่าการให้ยาทั้ง 2 แบบ ในระยะเวลา 
5 สัปดาห์ยังไม่มีผลให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง  6)  หนูที่ซึมเศร้าจะมีความดันโลหิตเพิ่มขึ้น  fluoxetine 
สามารถลดความดันโลหิต  แต่เมื่อให้ celecoxib ร่วมกลับท าให้ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น  7)  หลอดเลือดจาก
หนูที่มีอาการซึมเศร้ายังคงตอบสนองต่อสารตีบหลอดเลือด phenylephrine (PE, 1-adrenergic receptor 
agonist) แบบปกติ  แต่ตอบสนองต่อสารคลายหลอดเลือด  Isoproterenol (Iso, -adrenergic receptor 
agonist)  และ acetylcholine (ACh, muscarinic receptor agonist) ลดลง  การให้ fluoxetine สามารถลดการ
ตอบสนองต่อ PE เล็กน้อย  แต่ไม่สามารถคืนการตอบสนองต่อ Iso และ ACh  ในขณะที่เมื่อให้ celecoxib 
ร่วมกับ fluoxetine การตอบสนองต่อ PE มีแนวโน้มเพิ่มเล็กน้อย  แต่สามารถคืนการตอบสนองต่อ Iso ได้
อย่างสมบูรณ์ และคืนการตอบสนองต่อ ACh ได้เพียงบางส่วนซึ่งบ่งชี้ว่าหลอดเลือดยังมีภาวะ endothelial 
dysfunction  โดยสรุปการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การให้ยา fluoxetine ร่วมกับยา celecoxib ไม่สามารถช่วย
ให้พฤติกรรมซึมเศร้าดีขึ้นได้มากกว่าการให้ fluoxetine อย่างเดียว  อีกทั้งยังท าให้ความดันโลหิตเพิ่มซึ่ง
สัมพันธ์กับการคั่งของน้ าในร่างกายและการเกิด endothelial dysfunction  นอกจากนีก้ารให้ยาทั้ง 2 แบบ
ยังคงมีระดับสารสื่ออักเสบในเลือดสูงและยังมีภาวะ oxidative stress ซึ่งอาจมีผลท าลายหลอดเลือด 
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Abstract 
 Depression is associated with dysfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, 
sympathetic hyperactivity, and inflammation. This neurohumoral dysregulation in depressive patients 
causes ae greater risk of cardiovascular disease. It has been suggested that treatment of depression may be 
achieved by combining NSAID (COX-2 inhibitor) with a typical antidepressant. However, it has not yet 
been examined the cardiovascular risk of the combination therapy. This study was performed to assess the 
effects of fluoxetine (serotonin reuptake inhibitor) in conjuction with celecoxib on cardiovascular risk in 
depressive rats induced by chronic mild stress (CMS). The rats were divided into 4 groups: 1) control, 2) 
CMS, 3) CMS with fluoxetine treatment (5 mg/kg/d), and 4) CMS with fluoxetine and celecoxib treatment 
(5 mg/kg/d each). The rats were subjected to CMS and the drug treatment for 5 weeks. At the end of the 
treatment, the following parameters were examined: depressive sign using force swimming test, plasma 
cortisol, body weight gain, plasma inflammatory mediators (PGE2, IL-1, TNF- and CRP), plasma 
MAD (oxidative stress marker), blood pressure, arterial stiffness by measuring pulse wave velocity 
(PWV), SDNN index (representing heart rate variability, HRV) calculated from the pulse wave, and in 
vitro vascular reactivity. The study reveals the following findings. 1) Either fluoxetine treatment or in 
combination with celecoxib alleviated the depressive sign in a comparable degree. The combined drugs 
caused a slightly increase in plasma cortisol compared with fluoxetine alone, indicating a greater 
activation of the HPA axis.  Celecoxib co-treatment also resulted in a slightly greater body weight gain, 
suggesting edema due to body fluid retention. 2) Depressive rats showed increases in plasma 
inflammatory mediators. Fluoxetine treatment partially lowered PGE2 and CRP, and fully recovered 
plasma TNF-, but showed no significant effect on plasma IL-1. Drug combination decreased plasma 
PGE2, TNF- and CRP in the same extent as fluoxetine treatment, but completely returned plasma IL-1. 
However, the plasma levels of inflammatory mediators in both treatments were still higher than those of 
control. 3) Depressive rats showed an increase in plasma MAD, indicating an existence of oxidative stress 
in depressive state. Fluoxetine treatment significantly decreased plasma MAD, whereas drug combination 
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showed a lesser extent in antioxidant activity. Both drug treatments exhibited only a moderate degree of 
antioxidant properties and could not eradicate oxidative stress. 4) CMS induced depression caused a 
decrease in SDNN index (HRV), and fluoxetine exerted no significant effect on this parameter. In 
contrast, fluoxetine with celecoxib produced increased SDNN index, suggesting a higher ability of cardiac 
autonomic nervous system to keep homeostasis against stress challenges. 5) The PWVs were not altered 
by either fluoxetine alone or combined drug treatment, suggesting that arterial stiffness may not be evident 
in the five-week period of both drug treatments. 6) CMS-induced depression produced an increase in 
systolic blood pressure which was attenuated by fluoxetine treatment. However, co-treatment with 
celecoxib caused a rebound of blood pressure to the level higher than those of fluoxetine alone. 7) The 
responses of aortas from depressive rats to vasoconstrictor phenylephrine (PE, 1-adrenergic receptor 
agonist) were not altered, whereas responses to vasodilator isoproterenol (Iso, -adrenergic receptor 
agonist) and acetylcholine (ACh, muscarinic receptor agonist) decreased significantly. Fluoxetine 
treatment caused a slight decrease in aortic responses to PE, whereas it was unable to recover vascular 
response to Iso and ACh. The combined drug treatment tended to elevate aortic response to PE slightly 
and fully returned the responses to Iso, but partially recovered the aortic responses to ACh indicating that 
endothelial dysfunction still existed. In conclusions, this study provides evidence that the add-on 
celecoxib to fluoxetine is not superior to fluoxetine alone in their antidepressant effect. Moreover, drug 
combination increases the blood pressure which is associated with body fluid retention and endothelial 
dysfunction. The higher levels of plasma inflammatory mediators and the greater degree of oxidative 
stress in both treatments may cause futher vascular damage. 
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บทน า 
Introduction 

ความส าคัญและที่มาของปัญหาวิจัย 

  โรคซึมเศร้า (depression) เป็นโรคที่มีการป่วยทั้งร่างกาย  จิตใจ  และความคิด  โดยทั่วไป
ผู้ป่วยจะมีอารมณ์หดหู่  จิตใจหม่นหมอง  หมดอาลัยตายยาก  ไม่มีความสุข  หมดสนุกกับสิ่งที่เคยชอบและ
เคยท า  อาการเหล่านี้มักเกิดร่วมกับการเปลี่ยนแปลงด้านพฤติกรรมและความรู้สึกนึกคิด  เช่น  ความผิดปกติ
ในการนอนหลับ  อาการเบื่ออาหาร  รู้สึกสูญเสียความเชื่อมั่นในตนเอง   ขาดสมาธิและความสามารถ
โดยทั่วไปลดลง  เป็นต้น  (กรมสุขภาพจิต  กระทรวงสาธารณสุข, 2550; Grippo & Johnson, 2002)  โรค
ซึมเศร้ามักท าให้การด ารงชีวิตของผู้ป่วยเปลี่ยนแปลงและเป็นภาระแก่ญาติผู้ดูแล  องค์การอนามัยโลกได้
รายงานเคร่ืองชี้วัดภาระโรคและปัจจัยเสี่ยง (burden of diseases) ว่าโรคซึมเศร้าจัดอยู่ในอันดับ 4 ในปี ค.ศ. 
2000 และคาดการณ์ว่าโรคซึมเศร้าจะเปลี่ยนเป็นอันดับที่ 2 ในปี 2020 (Hegerl et al, 2009)  ส าหรับสถิติการ
เกิดโรคซึมเศร้าในประเทศไทย  ข้อมูลจากกรมสุขภาพจิตพบว่าในปี พ.ศ. 2540 มีประชากรที่ป่วยเป็นโรคน้ี  
33,995 คน ในปี พ.ศ. 2550 ประชากรที่ป่วยเป็นโรคนี้เพิ่มขึ้นเป็น 123,876  (กรมสุขภาพจิต  กระทรวง
สาธารณสุข, 2550)  สถิติการเกิดโรคซึมเศร้ามีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเร่ือยๆ เน่ืองจากปัญหาเศรษฐกิจและสังคมที่
เพิ่มขึ้น  เพราะการด าเนินชีวิตที่เร่งรีบ  แข่งขัน  หรือการอยู่ในภาวะบีบคั้นและเครียดเป็นเวลานานของวิถี
ชีวิตสมัยใหม่อาจเป็นชนวนให้เกิดโรคซึมเศร้าได้  โรคนี้ท าให้ผู้ป่วยสูญเสียคุณภาพชีวิต  เสียค่าใช้จ่ายใน
การรักษาพยาบาล  และท างานไม่ได้ ซึ่งท าให้เกิดการสูญเสียทางเศรษฐกิจอย่างประเมินไม่ได้ 

  การศึกษาความผิดปกติในโรคซึมเศร้ายืนยันว่าเป็นผลจากการท างานอย่างผิดปกติของ 
hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis   โดยปกติ  HPA axis เป็นระบบที่เกี่ยวข้องกับการ
ตอบสนองต่อความเครียดของร่างกาย   เมื่อเกิดความเครียดมีผลให้เซลล์ประสาทใน  hypothalamus เพิ่มการ
สังเคราะห์และหลั่ง corticotrophin-releasing hormone (CRH) ไปกระตุ้นให้  anterior pituitary gland หลั่ง  
adrenocorticotropic hormone (ACTH) ซึ่งมีผลกระตุ้นต่อมหมวกไตให้หลั่งฮอร์โมน cortisol และ 
catecholamine  เมื่อระดับ plasma cortisol เพิ่มมักเกิดการป้อนกลับเชิงลบ (negative feedback) ท าให้มีการ
หลั่ง CRH และ ACTH ลดลง (Nemeroff, 2008; Strokes, 1995)  ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้ากลับพบว่าระบบการ
ป้อนกลับเชิงลบนี้มีการเสื่อมหน้าที่กรท างาน (impaired feedback control of HPA axis) และ HPA axis 
ท างานมากกว่าปกติ (hyperactivity of HPA axis) เป็นผลให้มีระดับ cortisol ในเลือดสูง (Grippo & Johnson, 
2002; 2009)   นอกจากนี้ในระบบประสาทส่วนกลางของผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามีการเปลี่ยนแปลงของระบบสาร
สื่อประสาท  โดยพบว่ามีการสูญเสียการท างานของเซลล์ประสาทที่ใช้  serotonin, norepinephrine (NE) และ 
dopamine (DA) เป็นสารสื่อประสาท และสารสื่อประสาทเหล่านี้ในสมองมีระดับลดลง  การเปลี่ยนแปลง
ของระบบสารสื่อประสาทมีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของพฤติกรรมและอารมณ์ที่พบในผู้ป่วยโรค
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ซึมเศร้า  (Nemeroff, 2008)  มีรายงานการศึกษาที่ยืนยันว่าภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์กับการเกิด oxidative 
stress และการอักเสบ (Kobrosly & van Wijngaarden, 2010)  ในภาวะซึมเศร้ามีการกระตุ้นการหลั่ง pro-
inflammatory cytokines  เข้าสู่กระแสเลือด เช่น interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-α (TNF-α), และ 
interferon- (IFN-) เป็นต้น   และเชื่อว่า cytokines เหล่านี้จะไปมีผลต่อการหลั่งและกระบวนการเมตาบอลิ
ซึมของสารสื่อประสาท DA, NE และ serotonin ในระบบประสาทส่วนกลาง (Schiepers et al, 2005)  
นอกจากนี้ภาวะซึมเศร้ายังมีความสัมพันธ์กับสารสื่ออักเสบ (inflammatory mediator) กลุ่ม prostaglandins 
(PGs) ซึ่งการสังเคราะห์เกิดผ่าน cyclooxygenase (COX) enzyme ภาวะซึมเศร้ามีผลเพิ่มระดับ prostaglandin 
E2 (PGE2) ทั้งในเลือดและในสมอง  เน่ืองจากการสังเคราะห์ PGE2 อยู่ภายใต้การควบคุมของ COX-2 
enzyme  ดังนั้น COX-2 enzyme น่าจะมีบทบาทในการเกิดความผิดปกติในโรคซึมเศร้า (Guo et al, 2009; 
Lieb et al, 1983)   จากที่กล่าวมาแล้วว่าในภาวะซึมเศร้าจะมีการกระตุ้น HPA axis มากกว่าปกติ  ซึ่งมีผลให้
เพิ่มสัญญาณประสาทซิมพาเธติก (sympathetic outflow) ไปสู่ระบบหัวใจและหลอดเลือด (Grippo & 
Johnson, 2009)  และมีการเพิ่มสัญญาณประสาทซิมพาเธติกไปสู่ต่อมหมวกไตมากกว่าปกติ 
(sympathoadrenal hyperactivity) เป็นผลให้ระดบั plasma NE สูงผิดปกติ (Joynt et al, 2003)  มีหลักฐาน
ยืนยันว่า การเพิ่มสัญญาณประสาทซิมพาเธติกสู่หัวใจและหลอดเลือดและการเพิ่มระดับของ cortisol, NE  
และสารสื่ออักเสบในเลือดเป็นปัจจัยเร่งให้เกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น  atherosclerosis, 
hypertension, coronary heart disease, และ heart failure เป็นต้น (Grippo & Johnson, 2002; 2009; 
Nemeroff, 2008; Scalco et al, 2005)  จากพยาธิสภาพดังกล่าวท าให้ผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามีความเสี่ยงต่อการเกิด
โรคหัวใจหลอดเลือดเพิ่มขึ้น 2-4 เท่า  (Joynt et al, 2003)    

  การรักษาโรคซึมเศร้าส่วนใหญ่จะมุ่งเน้นการปรับเปลี่ยนระดับสารสื่อประสาทในสมอง  
ยาที่นิยมใช้รักษาในปัจจุบันคือ ยากลุ่ม selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการ
น าสารสื่อประสาท serotonin (5-HT) กลับเข้าปลายประสาท  ท าให้มีระดับ serotonin ในสมองเพิ่มขึ้น 
(Osada, 2003) การรักษาในปัจจุบันเร่ิมมีการใช้ยา 2 ชนิดร่วมกันในการรักษา  เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการ
รักษาให้ดียิ่งขึ้น โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงและดื้อต่อยาต้านโรคซึมเศร้า (Lenderts & Kalali, 
2009)   เน่ืองจากพยาธิสรีรวิทยาของโรคซึมเศร้านั้นเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบจากที่ได้มีการตรวจพบ
สารสื่ออักเสบต่างๆ ในผู้ป่วยโรคนี้  จึงได้มีการน ายาต้านการอักเสบ (anti-inflammatory drug) กลุ่ม 
selective COX-2 inhibitor มาใช้ร่วมกับยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม SSRI  การศึกษาผลของยาร่วมนี้ทั้งใน
ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าและในหนูขาวที่มีภาวะซึมเศร้า  พบว่าสามารถลดระดับสารสื่ออักเสบ IL-1, TNF- 
และ PGE2  อีกทั้งยังท าให้พฤติกรรมของโรคซึมเศร้าดีขึ้น (Muller et al, 2006; Myint et al, 2007; Song et al, 
2009)  อย่างไรก็ตามมีหลักฐานยืนยันว่ายากลุ่ม selective COX-2 inhibitor มีผลท าให้ความดันเลือดเพิ่มขึ้น 
ท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness)  และมีแนวโน้มเกิด thrombosis (Claridge et al, 2005; 
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Gaziano et al, 2006; Krum et al, 2006; Muscara et al, 2000)  ดังที่กล่าวมาแล้วข้างต้นว่าผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามี
ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าคนปกติ  การให้ยา COX-2 inhibitor ร่วมกับยา
ต้านโรคซึมเศร้าอาจท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อโรคระบบนี้มากยิ่งขึ้น  จึงท าให้คณะผู้วิจัยสนใจศึกษาเพื่อประเมิน
ภาวะเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดในการให้ยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม SSRI ร่วมกับยา
ต้านอักเสบกลุ่ม COX-2 inhibitor   ผลการศึกษาจะให้องค์ความรู้ที่จะช่วยพัฒนาการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้า  
เพื่อให้ได้วิธีการรักษาที่ให้ประสิทธิภาพสูงสุดซึ่งจะช่วยลดอัตราการป่วยและท าให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดี
ขึ้น 

วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 

 เพื่อศึกษาผลของการให้ยาต้านโรคซึมเศร้ากลุ่ม SSRI ร่วมกับยาต้านการอักเสบกลุ่ม COX-2 
inhibitor ในหนูขาวที่มีภาวะซึมเศร้า ดังนี้ 
 1.  ผลต่อความดันโลหิต  (blood pressure) 
 2.  ผลต่อภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness) 
 3.  ผลต่อการท างานของระบบประสาทอัตโนมัติต่อหัวใจ  
 4.  ผลต่อการท างานของหลอดเลือด และ endothelial function 
 5.  ผลต่อสารสื่ออักเสบที่บ่งชี้ถึงความเสี่ยงต่อโรคหัวใจหลอดเลือด 

ขอบเขตของโครงการ 

 รูปแบบการวิจัยเป็นการวิจัยเชิงทดลอง (experimental research) โดยท าการทดลองในหนูขาว  แบ่ง
หนูขาวออกเป็น 4 กลุ่ม คือ  1) กลุ่มควบคุม   2) กลุ่มที่มีภาวะซึมเศร้า   3) กลุ่มที่มีภาวะซึมเศร้าร่วมกับให้ยา
ต้านโรคซึมเศร้า specific serotonin-reuptake inhibitor (SSRI)   และ  4) กลุ่มที่มีภาวะซึมเศร้าร่วมกับการให้
ยา SSRI และยาต้านการอักเสบ COX-2 inhibitor  การเหนี่ยวน าให้หนูเกิดภาวะซึมเศร้าใช้วิธีให้ chronic 
mild stress  โดยให้ความเครียดและให้ยาเป็นเวลา 5 สัปดาห์  แล้วท าการทดสอบผลดังนี้ 

1) ประเมินภาวะซึมเศร้า  โดยทดสอบ forced swimming test, การเปลี่ยนแปลงของน้ าหนักตัว
และหาระดับ plasma cortisol 

2) ประเมินการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิต  โดยการวัดความดันโลหิตทางหางหนู 
3) ประเมินภาวะหลอดเลือดแข็งโดยการวัด pulse wave velocity 
4) ประเมินระบบประสาทอัตโนมัติที่ควบคุมการท างานของหัวใจโดยการวัด pulse rate 

variability (แทน heart rate variability)  
5) ประเมินการท างานของหลอดเลือด  โดยแยกหลอดเลือด aorta แล้วตรวจสอบการตอบสนอง

ต่อสารตีบหลอดเลือดและสารคลายหลอดเลือด   และประเมินการท างานของ endothelium จาก
การตอบสนองต่อ acetylcholine 
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6)   ประเมินระดับ plasma PGE2, IL-1, TNF-, และ CRP ซึ่งจัดเป็น inflammatory marker และ
เป็น predictor ของ cardiovascular risk   

กรอบแนวคิดของโครงการวิจัย 

โรคซึมเศร้ามีความผิดปกติของระบบสารสื่อประสาทในสมองท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
พฤติกรรมและความรู้สึกนึกคิด  ส่วนความผิดปกติในร่างกายมี HPA axis hyperactivity ซึ่งจะมีผลเพิ่ม
ระดับฮอร์โมน cortisol และ NE ในเลือด และมี sympathetic hyperactivity  อีกทั้งมีการกระตุ้น immune 
system ให้หลั่ง proinflammatory cytokines และกระตุ้น COX-2 enzyme ให้ผลิตสารสื่ออักเสบ PGE2   
การเกิด neurohumoral changes ในโรคซึมเศร้าท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอด
เลือด   การรักษาด้วยยาต้านอักเสบกลุ่ม COX-2 inhibitor ร่วมกับยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม SSRI น่าจะ
ท าให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อโรคระบบหัวใจหลอดเลือดมากขึ้น เพราะมีหลักฐานยืนยันการได้รับยา COX-
2 inhibitor เป็นเวลานานท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบนี้ 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

การศึกษาท าให้ได้องค์ความรู้ใหม่เกี่ยวกับผลต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดของการรักษาโรค
ซมึเศร้าด้วยยาต้านโรคซึมเศร้า fluoxetine (selective serotonin reuptake inhibitor) ร่วมกับยาต้านอักเสบ 
celecoxib (COX-2 inhibitor)  ผลการศึกษาบ่งชี้ว่าการให้ยาร่วมดังกล่าวท าให้มีความเสี่ยงต่อความดันโลหิต
สูงและหลอดเลือดเสื่อมหน้าที่เมื่อให้ยาเป็นเวลานาน  ดังนั้นการรักษาในทางคลินิกจะต้องพึงระวังและ
หลีกเลี่ยงการใช้ยาร่วมในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงและมีความผิดปกติของหลอดเลือด  เพราะอาจจะท าให้
ภาวะของโรครุนแรงขึ้นและน าไปสู่โรคระบบหัวใจและหลอดเลือดที่รุนแรงขึ้น  
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วรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
Related Literature 

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) เป็นระบบภายในสมองที่เกี่ยวข้องกับการ
ตอบสนองต่อความเครียดของร่างกาย   เมื่อร่างกายตอบสนองต่อความเครียดเซลล์ประสาทใน 
hypothalamus จะสร้างและหลั่ง corticotrophin-releasing hormone (CRH) ไปกระตุ้น anterior pituitary 
gland ให้หลั่ง adrenocorticotropic hormone (ACTH) ซึ่งจะมีผลกระตุ้นต่อมหมวกไตให้หลั่ง cortisol และ 
catecholamine  เมื่อระดับ plasma cortisol เพิ่มมักเกิดการป้อนกลับเชิงลบ (negative feedback) ไปที่ 
pituitary, hippocampus, และ hypothalamus ท าให้มีการหลั่ง  CRH  และ ACTH  ลดลง (Nemeroff, 2008; 
Strokes, 1995)  จากการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าจะมีการสูญเสียการท างานของระบบการป้อนกลับ
เชิงลบ (impaired feedback control of HPA axis) และ HPA axis ท างานมากกว่าปกติ (hyperactivity of HPA 
axis) เป็นผลให้มีระดับ cortisol และ norepinephrine (NE) ในเลือดสูง (Grippo & Johnson, 2002; 2009)  
นอกจากนี้ในระบบประสาทส่วนกลางของผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามีการเปลี่ยนแปลงของระบบสารสื่อประสาท  
โดยพบว่ามีการสูญเสียการท างานของเซลล์ประสาทที่ใช้  serotonin, norepinephrine (NE) และ dopamine 
(DA) เป็นสารสื่อประสาท และสารสื่อประสาทเหล่านี้ในสมองมีระดับลดลง (Nemeroff, 2008)  การ
เปลี่ยนแปลงของระบบสารสื่อประสาทเหล่านี้มีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของพฤติกรรมและอารมณ์ที่
พบในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า เช่น  มีอารมณ์หดหู่  หมดอาลัยตายยาก รู้สึกสูญเสียความเชื่อมั่นในตนเอง   ขาด
สมาธ ิ เป็นต้น (Grippo & Johnson, 2009; Nemeroff, 2008) 

  การศึกษาเกี่ยวกับโรคซึมเศร้าท าให้เกิดการตั้งข้อสมมุติฐานว่ากระบวนการอักเสบมีส่วน
เกี่ยวข้องกับการเกิดพยาธิสภาพของโรค   โดยพบว่าใน plasma ของผู้ป่วยจะมีระดับ inflammatory markers 
เพิ่มสูงขึ้น เช่น C-reactive protein (CRP), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis 
factor (TNF-)  เป็นต้น สารเหล่านี้เกิดจากการกระตุ้น immune system (Howren et al, 2009; Kobrosly & 
van Wijngaarden, 2010)  มีหลักฐานยืนยันว่าระดับ proinflammatory cytokines ในเลือดของผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้านั้นมีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของ HPA axis hyperactivity  อีกทั้งยังสัมพันธ์กับความรุนแรง
ของพฤติกรรมความเจ็บป่วย (sickness behavior) เช่น อารมณ์หดหู่  ความวิตกกังวล  และสูญเสียความจ า 
เป็นต้น (Schiepers et al, 2005)   เชื่อว่า proinflammatory cytokines มีผลต่อการหลั่งและกระบวนการเมตา
บอลิซึมของสารสื่อประสาท DA, NE และ serotonin ในระบบประสาทส่วนกลาง  ซึ่งน่าจะมีส่วนท าให้สาร
สื่อประสาทเหล่านี้ลดลงในภาวะซึมเศร้า (Grippo & Johnson, 2009; Muller & Schwarz, 2007)  serotonin 
เป็นสารสื่อประสาทที่สังเคราะห์จาก tryptophan   ดังนั้นการสังเคราะห์ serotonin จึงขึ้นอยู่กับระดับ 
tryptophan   จากการศึกษาพบว่า proinflammatory cytokines เช่น TNF- และ interferons- (IFN-) 
สามารถกระตุ้น enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) ท าให้เกิดการสลายของ tryptophan จนเกิด
ภาวะพร่อง tryptophan ซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดการลดระดับ serotonin ในสมอง (Christmas et al, 
2011; Loftis et al, 2010; Shelton & Miller, 2011)  นอกจากนี้ proinflammatory cytokines  ยังมีผลลด 
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tetrahydrobiopterin ที่เป็น cofactor ของ enzyme tyrosine hydroxylase โดย enzyme นี้มีความส าคัญในการ
สังเคราะห์ DA และ NE  ดังนั้นจึงอาจเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้สารสื่อประสาทเหล่านี้ลดลง (Shelton & 
Miller, 2011) 

โดยทั่วไปการอักเสบของเน้ือเยื่อมักมีการหลั่งสารสื่ออักเสบ (inflammatory mediator) กลุ่ม 
prostaglandins (PGs)  การสังเคราะห์  PGs นั้นต้องอาศัย cyclooxygenase (COX) enzyme ซึ่งมี 2 isoforms 
คือ COX-1 และ COX-2  โดย COX-2 gene จะเกิด expression เมื่อได้รับการเหนี่ยวน าจาก inflammatory 
stimuli (Hawkey, 2001)   จากการศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าพบว่าใน plasma ของผู้ป่วยจะมีระดับ 
prostaglandin E2 (PGE2) เพิ่มสูงกว่าคนปกติ (Lieb et al, 1983)  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในหนูขาวที่มี
ภาวะซึมเศร้าพบว่าในเลือดจะมีระดับ PGE2 และ IL-1 เพิ่มสูงขึ้น ในสมองก็พบว่ามี COX-2 expression 
เพิ่มควบคู่กับการเพิ่มระดับของ PGE2 (Guo et al, 2009; Song et al, 2009)  มีการศึกษาที่ยืนยันว่า PGE2 
สามารถกระตุ้นการหลั่ง IL-6 (Fiebich et al, 2001; Liu et al, 2006)  อีกทั้งยังสามารถกระตุ้นการสังเคราะห์
ฮอร์โมน corticosterone จากต่อมหมวกไต (Flack et al, 1969)   จากหลักฐานเหล่านี้ชี้ให้เห็นว่า COX-2 
enzyme น่าจะมีบทบาทส าคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรคซึมเศร้า 

มีรายงานยืนยันว่าในภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์ระหว่างกระบวนการอักเสบกับภาวะ 
oxidative stress  โดยพบว่าในภาวะซึมเศร้าจะมีการกระตุ้นระบบอิมมูน (immune response) และการอักเสบ 
(inflammatory response) ซึ่งจะก่อให้เกิด reactive oxygen species (ROS)  การเกิด ROS จ านวนมากมีผล
ท าลายเซลล์ ท าให้เกิดการอักเสบและเซลล์ตาย  การท าลายเซลล์โดย ROS และสารสื่ออักเสบต่างๆเป็น
สาเหตุส าคัญที่ท าให้เกิดพยาธิสภาพของสมองในภาวะซึมเศร้า (Bakunina et al, 2015)  การศึกษาในผู้ป่วย
โรคซึมเศร้าพบว่าในเลือดของผู้ป่วยจะมีระดับ F2-isoprostanes และ malondialdehyde (เป็นสารที่เกิดจาก 
lipid peroxidation) สูงกว่าปกติ (Yager et al, 2010; Sarandol et al, 2007)  นอกจากนี้ยังพบว่าระดับ F2-
isoprostance มีความสัมพันธ์ในเชิงบวกกับระดับ IL-6 ในผู้ป่วยซึมเศร้าที่ไม่ได้รับยารักษา (Rawdin et al, 
2012)  เป็นที่ยืนยันแล้วว่าการเกิด oxidative stress มีผลท าลายหลอดเลือดและเกิด endothelial dysfunction 
ซึ่งเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) และความดันโลหิตสูง รวมทั้ง
โรคหัวใจและหลอดเลือดอ่ืนๆ (Dhalla et al, 2000)  นอกจากนี้สารสื่ออักเสบมีส่วนเกี่ยวข้องกับการเกิด
พยาธิสภาพในโรค atherosclerosis ซึ่งจะท าให้เกิดโรคหัวใจหลอดเลือดตามมา  ในปัจจุบันจึงใช้ 
inflammatory marker ต่างๆ อาทิ IL-1, IL-6, TNF-, CRP, และ IFN-  เป็นตัวบ่งชี้ถึงความเสี่ยงต่อการ
เกิด vascular disease และ cardiovascular death (Blake & Ridker, 2002; Koenig, 2001)  ดังนั้นในภาวะ
ซึมเศร้าจะเกิดทั้ง oxidative stress และมีสารสื่ออักเสบเพิ่มขึ้น  ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าจึงอยู่ในภาวะเสี่ยงต่อการ
เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าปกติ 

การกระตุ้น HPA axis ในภาวะซึมเศร้า  มีผลเปลี่ยนแปลงการท างานของระบบประสาท
อัตโนมัติ กล่าวคือ มีการกระตุ้น sympathetic nerve มากกว่าปกติ ในขณะที่การท างานของ parasympathetic 
nerve ลดลง (Grippo & Johnson, 2009)  ในโรคซึมเศร้ายังพบว่าสัญญาณ sympathetic nerve ไปสู่ต่อม
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หมวกไตเพิ่มมากกว่าปกติ (sympathoadrenal hyperactivity) เป็นผลให้ระดับ plasma NE สูงผิดปกติ (Joynt 
et al, 2003)  การกระตุ้น sympathetic nerve มีผลต่อการหลั่ง renin จากไตจึงมีการกระตุ้น renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) ส่งผลให้ระดับ angiotensinII (AngII) และ aldosterone ใน plasma เพิ่มขึ้นใน
ผู้ป่วยโรคซึมเศร้า (Grippo & Johnson, 2009)  การเพิ่มการท างานของ sympathetic nerve, การเพิ่มระดับ 
plasma NE และการกระตุ้น RAAS ในโรคซึมเศร้าเป็นความผิดปกติที่พบได้ในโรคระบบหัวใจหลอดเลือด 
เช่น  ความดันโลหิตสูง  ภาวะหัวใจล้มเหลว เป็นต้น ส่งผลให้ผู้ป่วยโรคซึมเศร้าเกิดความเสื่อมทั้งหัวใจและ
หลอดเลือด (Bakris & Mensah, 2003; Katz, 2003)   เมื่อสัญญาณ sympathetic nerve และ parasympathetic 
nerve ที่มาสู่หัวใจเกิดการเสียดุล (sympathovagal imbalance)  เป็นผลให้ผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามีอัตราการเต้น
หัวใจสูงกว่าปกติและมีการลด heart rate variability (HRV) ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยง (risk factor) ของการเกิด 
sudden death และ ventricular arrhythmia ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ (Joynt et al, 2003)   มีหลักฐาน
มากมายยืนยันว่า การเพิ่มสัญญาณ sympathetic nerve สู่หัวใจและหลอดเลือด  และการเพิ่มระดับของ 
cortisol, NE และสารสื่ออักเสบในเลือดเป็นปัจจัยเร่งให้เกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด เช่น  
atherosclerosis, hypertension, coronary heart disease, และ heart failure เป็นต้น (Grippo & Johnson, 2002; 
2009; Nemeroff, 2008; Scalco et al, 2005) 

การรักษาโรคซึมเศร้าส่วนใหญ่จะมุ่งเน้นการปรับเปลี่ยนระดับสารสื่อประสาทในสมอง  
ตัวอย่างยาที่ใช้รักษา เช่น  tricyclic antidepressant, monoamine oxidase inhibitor เปน็ต้น  ยาทั้งสองกลุ่ม
พบว่ามีผลต่อความดันเลือดโดยมีรายงานทั้งมีผลเพิ่มและลดความดันเลือด (Levinson et al, 2010) ส่วนยา 
tricyclicyclic antidepressant นั้นมีผลข้างเคียงค่อนข้างมาก ทั้ง anticholinergic action, antihistaminic action 
และ 1-adrenergic blocking effect  ในปัจจุบันได้มีการพัฒนายาใหม่ คือ selective serotonin reuptake 
inhibitor (SSRI) โดยออกฤทธิ์ยับยั้งการน าสารสื่อประสาท serotonin (5-HT) กลับเข้าปลายประสาท  ท าให้
มีระดับ serotonin ในสมองเพิ่มขึ้น  ยา SSIR นี้มีผลข้างเคียงน้อยกว่า tricyclic antidepressant แบบดั้งเดิม 
(Osada, 2003)  มีรายงานยืนยันว่าการรักษาในทางคลินิกด้วยยาต้านโรคซึมเศร้าชนิดเดียว (monotherapy) 
พบอัตราการป่วยซ้ าสูงถึง 28-45% (Nemerroff, 2008) ด้วยเหตุนีก้ารรักษาในปัจจุบันเร่ิมมีการใช้ยา 2 ชนิด
ร่วมกันในการรักษา  เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาให้ดียิ่งขึ้น โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงและ
ดื้อต่อยาต้านโรคซึมเศร้า (Lenderts & Kalali, 2009)  เน่ืองจากพยาธิสรีรวิทยาของโรคซึมเศร้านั้นเกี่ยวข้อง
กับกระบวนการอักเสบจากที่ได้มีการตรวจพบสารสื่ออักเสบต่างๆ ในผู้ป่วยโรคนี้  จึงได้มีการน ายาต้านการ
อักเสบ (anti-inflammatory drug) กลุ่ม selective COX-2 inhibitor มาใช้ร่วมกับยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม 
SSRI  จากการศึกษาในทางคลินิกด้วยวิธีการให้ยาร่วมระหว่าง SSRI และ selective COX-2 inhibitor 
สามารถลดอาการของโรคได้ดีกว่าการให้ SSRI อย่างเดียว (Akhondzadeh et al, 2009; Davis et al, 2010, 
Muller et al, 2006)  การศึกษาในสัตว์ทดลองได้ช่วยยืนยันประสิทธิผลของ COX-2 inhibitor ในการรักษา
โรคซึมเศร้า  โดยศึกษาในหนูขาวปกติและหนูขาวที่เหนี่ยวน าให้เกิดภาวะซึมเศร้า  พบว่า COX-2 inhibitor 
สามารถลดระดับสารสื่ออักเสบ IL-1, TNF-, และ PGE2 ในสมองหนูส่วน hippocampus และ 
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hypothalamus  และยังสามารถลดระดับสารสื่ออักเสบเหล่านี้และระดับ corticosterone ในเลือด  การ
เปลี่ยนแปลงนี้สอดคล้องกับการลดพฤติกรรมซึมเศร้าของหนูขาว (Casolini et al, 2002; Myint et al, 2007; 
Song et al, 2009)   การศึกษาในหนูขาวที่เหนี่ยวน าให้เกิดอาการซึมเศร้าโดยการให้ความเครียด พบว่าต้อง
ให้ COX-2 inhibitor ระยะยาวจึงจะมีผลลดพฤติกรรมซึมเศร้าซึ่งเกิดควบคู่กับการลด COX-2 expression 
และลดระดับ PGE2 ในสมอง (Guo et al, 2009)  การศึกษาต่างๆที่กล่าวมาได้มุ่งชี้ให้เห็นข้อดีของการรักษา
โดยการให้ยาร่วม  แต่อย่างไรก็ตามยังจ าเป็นต้องมีการศึกษาผลของการให้ยาร่วมให้มากขึ้น  เพื่อยืนยันถึง
ความปลอดภัยในการรักษา   

โดยปกติยา COX-2 inhibitor มักใช้กับผู้ป่วยที่มีการอักเสบของข้อแบบเร้ือรัง   มีหลักฐาน
มากมายยืนยันว่า COX-2 inhibitor ท าให้ผู้ป่วยเหล่านี้เสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจหลอดเลือดมากขึ้น (Becker, 
2005; Mardini et al, 2001; Hawkey, 2001)  ยากลุ่มนี้มีผลท าให้ความดันเลือดเพิ่มขึ้น ท าให้เกิดภาวะหลอด
เลือดแข็ง (arterial stiffness)  และมีแนวโน้มเกิด thrombosis (Claridge et al, 2005; Gaziano et al, 2006; 
Krum et al, 2006; Muscara et al, 2000)  นอกจากนี้ยังท าให้ผนังหลอดเลือดชั้น endothelium เสื่อมหน้าที 
(endothelial dysfunction) ท าให้ผลิตสารคลายหลอดเลือดได้น้อยกว่าปกติ  ซึ่งน่าจะเป็นสาเหตุหนึ่งที่ท าให้
ยากลุ่มนี้เพิ่มความดันเลือด (Bulut et al, 2003; Lekakis et al, 2006)  ดังที่กล่าวมาแล้วข้างต้นว่าผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้ามีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าคนปกติ  การให้ยา COX-2 inhibitor 
ร่วมกับยาต้านโรคซึมเศร้าอาจท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อโรคระบบนี้มากยิ่งขึ้น  จึงท าให้คณะผู้วิจัยสนใจศึกษาเพื่อ
ประเมินภาวะเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดในการให้ยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม SSRI 
ร่วมกับยาต้านอักเสบกลุ่ม COX-2 inhibitor   ผลการศึกษาจะให้องค์ความรู้ที่จะช่วยพัฒนาการรักษาผู้ป่วย
โรคซึมเศร้า  เพื่อให้ได้วิธีการรักษาที่ให้ประสิทธิภาพสูงสุดซึ่งจะช่วยลดอัตราการป่วยและท าให้ผู้ป่วยมี
คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น 
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วิธีด าเนินการวิจัย 
Research methods 

สัตว์ทดลองและการให้ treatments 

งานวิจัยนีท้ าการทดลองที่  คณะสหเวชศาสตร์  มหาวิทยาลัยบูรพา   การศึกษาใช้หนูขาวเพศผู้สาย
พันธุ์ Sprague Dawley (อายุ 5 สัปดาห์)  หนูขาวทั้งหมดจะได้รับน้ าและอาหารมาตรฐานจากส านัก
สัตว์ทดลอง  มหาวิทยาลัยมหิดล   โดยเลี้ยงไว้ในห้องสัตว์ทดลองของคณะสหเวชศาสตร์  มหาวิทยาลัย
บูรพา  ซึ่งควบคุมอุณหภูมิที่ 25C ตลอด 24 ชม. เลี้ยงหนูขาวในกรงสเตนเลสกรงละ 1 ตัว  พื้นกรงรองด้วย
วัสดุรองนอน (จากส านักสัตว์ทดลอง  มหาวิทยาลัยมหิดล) และให้หนูขาวปรับตัวเข้ากับสภาพแวดล้อมใหม่
อย่างน้อย 1 สัปดาห์ ก่อนเร่ิมการทดลอง  การศึกษามีขั้นตอนการด าเนินงานวิจัยดังนี้ 

การเหนี่ยวน าให้หนูขาวเกิดภาวะซึมเศร้าโดยการให้ chronic mild stress (CMS) ตามวิธีของ 
Grippo et al (2002)  ซึ่งได้รับการยอมรับในระดับสากล  การทดลองจะแบ่งหนูขาวออกเป็น 4 กลุ่มทดลอง 
ดังนี้   

1) กลุ่มควบคุม (control) ไม่มีการให้ treatment ใดๆ 
2) กลุ่มที่ได้รับ chronic mild stress (CMS) ให้น้ าทางปาก 1 ml/kg/d    
3) กลุ่มที่ได้รับ chronic mild stress และให้ยาต้านซึมเศร้า Fluoxetine (selective serotonin-

reuptake inhibitor) 5mg/kg/d (Meddicpharma) (CMS-F)   
4) กลุ่มที่ได้รับ chronic mild stress และให้ยา Fluoxetine 5 mg/kg/d ร่วมกับยาต้านการ

อักเสบ celecoxib (COX-2 inhibitor) 5 mg/kg/d (Pfizer) (CMS-FC) 
การให้ยาใช้วิธีป้อนทางปากและเร่ิมให้ควบคู่กับการให้ CMS โดยให้เป็นเวลา 5 สัปดาห์ 

การเหนี่ยวน าให้หนูขาวเกิดภาวะซึมเศร้าด้วยการให้ CMS จะใช้วิธีให้ความเครียดในหลากหลายรูปแบบ
สลับกันไปใน 1 สัปดาห์ ดังนี้คือ   งดอาหารและน้ า (4 ชม. 2 คร้ัง)    เอียงกรงเป็นมุม 40 (14 ชม. 2 คร้ัง 
และ 16 ชม. 1 คร้ัง)   ให้อยู่อย่างแออัด 2 ตัว/กรง (16 ชม. 1 คร้ัง และ 18 ชม. 1 คร้ัง) อยู่ในกรงที่ชื้นแฉะ (4 
ชม. 3 คร้ัง)   อยู่ในกรงที่ชื้นแฉะร่วมกับการให้แสงสว่างทั้งคืน (18 ชม. 1 คร้ัง)  ให้เสียงเพื่อให้กลัว เช่น 
เสียงแมว  เสียงฟ้าร้องฟ้าผ่า (2 ชม. 2 คร้ัง และ 1 ชม. 1 คร้ัง)   ให้ขวดเปล่า (4 ชม. 2 คร้ัง)  และงดน้ าร่วมกับ
การให้แสงสว่างทั้งคืน (15 ชม. 1 คร้ัง)  โดยจัดตารางการให้ความเครียดไม่ซ้ ากันในแต่ละสัปดาห์   เมื่อให้ 
treatments ครบ 5 สัปดาห์ ท าการทดสอบการเกิดภาวะซึมเศร้าและประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบ
หัวใจหลอดเลือด 
 

การประเมินการเกิดภาวะซึมเศร้า 

ประเมินการเกิดภาวะซึมเศร้าในหนูทุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดสัปดาห์ที่ 5 ของการทดลอง ดังนี้ 
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1.  Forced swimming test 
 Forced swimming test (FST) เป็นการทดสอบภาวะซึมเศร้าที่ใช้กันอย่างกว้างขวาง  โดยใช้เวลาที่

หนูหยุดว่ายน้ า (immobility time) เป็นดัชนีชี้วัดภาวะซึมเศร้า (index of depression)  ถา้ immobility time 
มากแสดงว่าหนูมีภาวะซึมเศร้ามาก (Andreatini & Bacellar, 1999; Pliakas et al, 2001)  ท าการทดสอบ FST 
ในหนูทุกกลุ่มเมื่อสิ้นสุดการทดลอง 5 สัปดาห์  ในการทดสอบแต่ละคร้ังใช้เวลา 2 วัน โดยทดสอบในช่วง
เช้า 8.00-11.00 น เพื่อหลีกเลี่ยงผลของ circadian rhythm ต่ออารมณ์ของสัตว์ทดลอง  ในการทดสอบจะให้
หนูว่ายน้ าในภาชนะพลาสติกทรง (กว้าง 43 cm  ยาว 36 cm และสูง 50 cm) ซึ่งบรรจุน้ าสูง 40 cm อุณหภูมิ
น้ า 25C  โดยในวันแรกให้หนูว่ายน้ าเป็นเวลา 15 นาที  เพื่อให้หนูเกิดความเคยชินกับวิธีการทดสอบ  เมื่อ
ครบ 15 นาทีน าหนูออกจากภาชนะ  เช็ดตัวด้วยผ้าขนหนูแล้วน าไปใส่ในกรงที่ให้ความอบอุ่นด้วยแสงไฟ  
ในวันที่ 2 ของการทดสอบให้หนูว่ายน้ าเป็นเวลา 6 นาที โดย 2 นาทีแรกเป็นช่วงให้หนูปรับตัวและบันทึก 
immobility time ในช่วง 4 นาทีสุดท้าย โดยจับเวลาที่หนูหยุดเคลื่อนไหวและอยู่ในท่าลอยตัวชูศีรษะให้
เหนือระดับน้ า  ขาหน้าหยุดเคลื่อนไหวและพับเข้าหาล าตัว  หนูต้องอยู่ในท่านี้  2.0 วินาที  เปรียบเทียบผล 
FST ระหว่างกลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

2.  ประเมินการเพิ่มของน้ าหนักตัว (Body weight gain) 
  เน่ืองจากหนึ่งในอาการของภาวะซึมเศร้า คือ การสูญเสียความอยากอาหาร ท าให้น้ าหนัก

ตัวลดลง (Deussing, 2006)   ดังนั้นจึงได้ประเมินการเปลี่ยนแปลงของน้ าหนักตัวเพื่อบ่งบอกความรุนแรง
ของอาการซึมเศร้า   ก่อนเร่ิมให้ treatments ชั่งน้ าหนักตัวของหนูขาวทุกกลุ่ม   จากนั้นติดตามน้ าหนักตัว
ของหนูขาวทุกกลุ่มทุกสัปดาห์ระหว่างให้ treatments จนครบ 5 สัปดาห์  การเปลี่ยนแปลงของน้ าหนักตัวจะ
ค านวณเป็นร้อยละของน้ าหนักตัวที่เพิ่มขึ้นโดยเทียบกับน้ าหนักก่อนให้ treatments (% weight gain)  
เปรียบเทียบค่าระหว่างกลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

3.  การหาระดับ plasma cortisol 
 เก็บตัวอย่างเลือดจากหนูขาวทุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดสัปดาห์ที่ 5  โดยสลบหนูด้วย 

thiopental sodium 70 mg/kg  จากนั้นเปิดช่องอกแล้วเก็บตัวอย่างเลือดจากหัวใจใส่ในหลอดทดลองที่มี 
EDTA 2.5 mg  น าไปปั่นเหวี่ยงเพื่อแยกเอา plasma  เก็บ plasma ไว้ที่ -80C เพื่อใช้ในการวิเคราะห์หาสาร
ต่างๆ ต่อไป 

 ส าหรับการทดสอบหาระดับ plasma cortisol ของหนูนั้นใช้หลักการ sandwich ELISA โดย
ใช้ชุด kit (MyBioSource) ในการทดสอบ  โดยใส่ plasma ที่ได้จากหนูกลุ่มต่างๆ ด้วยปริมาตรที่ก าหนดลง
ใน 96 well-plate ก้นเป็นรูปตัวยูที่ฉาบไว้แล้วด้วย monoclonal antibody ที่จ าเพาะต่อ rat cortisol โดยท าการ
ทดลองสองซ้ าส าหรับสารตัวอย่าง  จากนั้นน า plate ไปบ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนดเพื่อให้เกิดเป็น complex 
ระหว่าง antigen และ antibody   หลังจากชะล้าง plate เติม cortisol specific antibody ที่ติดฉลากด้วย biotin 
(biotin-conjugated antibody) น าไปบ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนด   จากนั้นชะล้าง plate แล้วเติม streptavidin-HRP 
conjugate บ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนด  หลังจากบ่มชะล้างการจับที่ไม่จ าเพาะออก  จากนั้นเติม TMB substrate 
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ลงไป  น าไปวัดค่าการดูดกลืนแสง (OD) ด้วย ELISA plate reader ที่ความยาวคลื่น 450 nm  โดยความเข้ม
ของสีที่เกิดขึ้นเป็นสัดส่วนกับปริมาณของ cortisol ที่มีในสารตัวอย่างนั้น  ส่วนสาร cortisol standards ของ
ชุด kit  ท าขั้นตอนต่างๆเช่นเดียวกับสารตัวอย่าง  สร้าง standard curve ของ cortisol จากค่าการดูดกลืนแสง
และความเข้มข้นของ cortisol standards   น าค่าการดูดกลืนแสงของสารตัวอย่างเทียบกับ standard curve จะ
ได้ค่าความเข้มข้นของ cortisol ในสารตัวอย่าง   เปรียบเทียบความแตกต่างของระดับ plasma cortisol ของ
หนูแต่ละกลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

การประเมินผลของยาต่อความดันโลหิต 

การศึกษานี้ใช้วิธีวัดความดันโลหิตทางหางหนู  โดยใช้เคร่ือง  IITC Model 229 Pulse 
Amplifier/Pump photoelectric tail cuff system (IITC Life Sciences; Woodland Hills, CA) ซึ่งจะเชื่อมต่อ
เข้ากับระบบบันทึก Biopac MP100 recording system (Biopac Inc.)  เพื่อบันทึกคลื่นชีพจร (pulse waves)  
การวัดความดันโลหิตเร่ิมจากห่อหนูขาวด้วยผ้าขนหนูโดยให้หางยื่นออกมาภายนอก  จากนั้นให้ความร้อน
บริเวณหางหนูขาวโดยใช้โคมไฟขนาด 100 วัตต ์เป็นเวลา 8 นาที    เพื่อให้หลอดเลือดแดงบริเวณหาง
ขยายตัวและเคร่ืองสามารถตรวจจับคลื่นชีพจรได้   หลังจากให้ความร้อนแล้วน า tail cuff สวมที่หางหนูขาว  
เคร่ือง IITC Model 229 จะท าหน้าที่ ปั๊มลมเข้าและปล่อยออกจาก tail cuff  แบบอัตโนมัติ  พร้อมกับบันทึก
ชีพจรที่หางหนู   ความดันใน tail cuff   ณ จุดที่บันทึกคลื่นชีพจรคลื่นแรกได้ในขณะปล่อยลมออกจาก cuff  
คือค่า  systolic blood pressure (SBP)  ค่า pulse rate (PR) ค านวณจากกราฟบันทึกของคลื่นชีพจร  ในการ
ประเมินความดันโลหิตแต่ละคร้ังหนูขาวแต่ละตัวจะได้รับการตรวจสอบความดันโลหิต 2 วันติดต่อกันแล้ว
น าค่าความดันโลหิตทั้ง 2 วันหาค่าเฉลี่ย   ท าการวัดความดันโลหิตของหนูขาวทุกกลุ่มทดลองในสัปดาห์
ก่อนเร่ิมทดลอง (week 0)  และวัดความดันโลหิตอีกคร้ังในสัปดาห์ที่ 5 เมื่อให้ treatments ครบ (week 5)  
โดยเปรียบเทียบความดันโลหิตของหนูขาวทุกกลุ่มทั้งก่อนเร่ิม treatments และเมื่อสิ้นสุดการทดลองด้วย
สถิติวิเคราะห์ 

การประเมินภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness) 

การวัด pulse wave velocity (PWV) ได้รับการยอมรับว่าเป็นวิธีการประเมินความสามารถ
ในการยืดขยายของหลอดเลือด (arterial compliance or distensibility) และสามารถใช้เป็นดัชนีชี้วัดภาวะ
หลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness) (Asmar et al, 1995)  วิธีการวัด PWV ในการทดลองนี้เป็นวิธีที่ประยุกต์
ดัดแปลงมาจากการวัด PWV ในสัตว์ทดลองตามวิธีการของ Fitch และคณะ (2001)  ในการศึกษานี้ได้วัด 
PWV ในหนูขาวทุกกลุ่มเมื่อสิ้นสุดการให้ treatments 5 สัปดาห์  โดยสลบหนูขาวด้วย Thiopental sodium 
60 mg/kg  จากนั้นติด ECG lead แบบ lead II เพื่อบันทึกคลื่นไฟฟ้าหัวใจโดยเชื่อมสัญญาณเข้าระบบบันทึก
คอมพิวเตอร์  ในการบันทึกคลื่นชีพจร (pulse wave) ได้ให้ความร้อนบริเวณหางหนูด้วยโคมไฟขนาด 100 
วัตต์ เป็นเวลา 10 นาที เพื่อให้หลอดเลือดบริเวณหางหนูขยายตัว  สวม photoelectric sensor ไว้บริเวณโคน
หางหนู เพื่อตรวจจับคลื่นชีพจร (pulse wave)  และสอด temperature probe ไว้ที่ทวารเพื่อบันทึกอุณหภูมิ
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กาย  เชื่อมต่อสัญญาณคลื่นไฟฟ้าหัวใจ คลื่นชีพจร และอุณหภูมิกายเข้าระบบบันทึก Biopac MP100 
recording system (Biopac Inc.)  ในการทดลองได้ควบคุมอุณหภูมิกายของหนูขาวทุกกลุ่มให้อยู่ในช่วง 
36.5-37.0C  และบันทึกสัญญาณทั้ง 3 พร้อมกัน        
 การหาระยะเวลาในการเคลื่อนที่ของคลื่นชีพจร (pulse transit time) นั้น  หาจากกราฟที่บันทึก
คลื่นไฟฟ้าหัวใจ (ECG) และกราฟที่บันทึกคลื่นชีพจร  โดยวัดระยะเวลาจากยอด R wave ใน ECG ไปยัง
ยอดของคลื่นชีพจรที่อยู่ถัดไปด้วย software ในคอมพิวเตอร์  ส่วนระยะทางในการเคลื่อนที่ของคลื่นชีพจร 
(pulse transit distance) หาโดยการวัดระยะทางจาก sternum notch ของหนูขาวถึงต าแหน่งที่วาง 
photoelectric sensor ที่บริเวณหางหนูขาว  แล้วค านวณค่า PWV จากสมการ PWV (m/s) = pulse transit 
distance / pulse transit time (Asmar et al, 1995)  เปรียบเทียบค่า PWV จากหนูแต่ละกลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

การประเมินระบบประสาทอัตโนมัติท่ีควบคุมการท างานของหัวใจ 

 การวิเคราะห์ heart rate variability (HRV) เป็นการประเมินการท างานของระบบประสาท
อัตโนมัติที่ควบคุมการท างานของหัวใจ โดยการวัดการแปรปรวนของระยะห่างระหว่างการบีบตัวของหัวใจ
แต่ละคร้ัง (interbeat interval) ในการศึกษานี้ได้ใช้การวัด pulse rate variability (PRV) แทน HRV ซึ่งได้มี
หลักฐานยืนยันว่าการวัด PRV ให้ผลเที่ยงตรงเช่นเดียวกับ HRV เมื่ออยู่ในท่านอนและมีการหายใจแบบปกติ 
(Kageyama et al, 1997; Khandoker et al, 2011)   

วัด PRV โดยห่อหนูขาวด้วยผ้าขนหนูโดยให้หางยื่นออกมาภายนอก  จากนั้นให้ความร้อน
บริเวณหางหนูด้วยโคมไฟขนาด 100 วัตต์ เป็นเวลา 10 นาที เพื่อให้หลอดเลือดปลายหางขยายสามารถ
ตรวจจับคลื่นชีพจรได้  สวม photoelectric sensor (IITC Life Sciences; Woodland Hills, CA) ที่หางหนูเพื่อ
ตรวจจับคลื่นชีพจรและสอด temperature probe ไว้ที่ทวารเพื่อตรวจจับอุณหภูมิกาย  เชื่อมต่อสัญญาณคลื่น
ชีพจรและอุณหภูมิเข้าสู่ระบบบันทึก Biopac MP100 recording system (Biopac Inc.) ในการทดลองจะ
ควบคุมอุณหภูมิกายของหนูทุกกลุ่มให้อยู่ในช่วง 36.5-37.0C และบันทึกคลื่นชีพจรและอุณหภูมิกายใน
สภาพที่หนูสงบเป็นเวลาอย่างน้อย 3 นาที อย่างต่อเนื่องกัน   วิเคราะห์ PRV จากคลื่นชีพจรด้วย HRV 
module software (ADInstrument) โดยวิเคราะห์ peak-to-peak interval  เพื่อหา SDNN (standard deviation 
of normal-to-normal pulse rate) ซึ่งใช้เป็นดัชนีของ PRV   ทดสอบความแตกต่างของ SDNN จากหนูแต่ละ
กลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

การประเมินการท างานของหลอดเลือด 

การประเมินการท างานของหลอดเลือดจะประเมินเมื่อได้เก็บข้อมูลของส่วนอ่ืนๆเรียบร้อยแล้ว  โดย
สลบหนูขาวด้วย Thiopental sodium ขนาด 70 mg/kg โดยการฉีดเข้าช่องท้อง  เมื่อหนูขาวสลบจึงผ่าตัดเปิด
ช่องอกเพื่อแยก thoracic aorta  น าหลอดเลือดแช่ใน oxygenated-Krebs solution ที่เย็น  จากนั้นเลาะเน้ือเยื่อ
เกี่ยวพันออกจากหลอดเลือด  แล้วตัดหลอดเลือดเป็นวงจ านวน 4 ส่วน  โดยแต่ละส่วนมีความยาวประมาณ 3 
mm  น าลวด stainless 2 เส้นสอดเข้าในรูของหลอดเลือด  แล้วน าหลอดเลือดแขวนใน organ bath  โดยให้
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ลวดเส้นหน่ึงต่อเข้ากับ isometric force transducer (Biopac Inc.) ซึ่งจะส่งสัญญาณเข้าสู่ระบบบันทึก  Biopac 
MP100 acquisition system เพื่อบันทึกแรงตึงของหลอดเลือดทั้ง 4 ส่วน  ขณะทดลองหลอดเลือดจะอยู่ใน 
organ bath ที่มี  Krebs solution, pH  7.4  ควบคุมอุณหภูมิให้คงที่ที่  37๐C  และให้ 95%O2-5%CO2 
ตลอดเวลา   เมื่อแขวนหลอดเลือดใน organ bath แล้วจะให้แรงตึง (resting tension) แก่หลอดเลือด 1 g  
จากนั้นปล่อยให้หลอดเลือดเข้าสู่สภาวะคงดุล (steady state) เป็นเวลา  60  min ก่อนเร่ิมการทดลอง โดย
เปลี่ยน Krebs solution ทุกๆ  15-20 min  จากนั้นประเมินการท างานของหลอดเลือดดังนี ้

1. ประเมินการตอบสนองต่อสารตีบหลอดเลือด 
การศึกษาในขั้นตอนนี้เร่ิมจากให้หลอดเลือดเข้าสู่สภาวะคงดุลใน normal Krebs solution เป็น

เวลา 60 min  จากนั้น incubate หลอดเลือดใน low sodium Krebs solution อีก  15 min  แล้วกระตุ้นให้หลอด
เลือดตีบตัวด้วย KCl 60 mM  จนได ้maximum tension จึงล้างหลอดเลือดด้วย normal Krebs solution ตาม
ด้วยการ incubate หลอดเลือดกับ normal Krebs solution 30 min  เมื่อครบก าหนดกระตุ้นให้หลอดเลือดตีบ
ตัวด้วยสารตีบหลอดเลือด phenylephrine (PE, -adrenergic receptor agonist) โดยให้สารความเข้มข้น 10-10 
– 10-6 M  แบบ cumulative dose พร้อมกับบันทึกการเปลี่ยนแปลงแรงตึงของหลอดเลือด  จากนั้นล้างหลอด
เลือดแล้วปล่อยให้หลอดเลือดเข้าสู่สภาวะคงดุล 60 min 

2. ประเมินการตอบสนองของหลอดเลือดต่อสารคลายหลอดเลือด 
เมื่อหลอดเลือดกลับสู่สภาวะคงดุลแล้ว  กระตุ้นให้หลอดเลือดตีบตัวด้วย PE ความเข้มข้น 10-7 

M จนได ้maximum response  จากนั้นให้สารคลายหลอดเลือด isoproterenol (-adrenergic receptor 
agonist) ขนาด 10-9–10-5 M  โดยการให้แบบ cumulative dose และบันทึกแรงตึงของหลอดเลือดตลอดการ
ทดลอง  

3. ประเมินการท างานของ endothelium (endothelial function) 
เมื่อหลอดเลือดกลับสู่สภาวะคงดุลแล้ว  กระตุ้นให้หลอดเลือดตีบตัวด้วย PE ความเข้มข้น 10-7 

M จนได ้maximum response  จากนั้นให้สารคลายหลอดเลือด acetylcholine (ACh, muscarinic receptor 
agonist)  ขนาด 10-9–10-5 M  โดยการให้แบบ cumulative dose และบันทึกแรงตึงของหลอดเลือดตลอดการ
ทดลอง  

การประเมินระดับสารสื่ออักเสบในพลาสม่า 

น า plasma ที่เก็บได้จากหนูทุกกลุ่มมาหาระดับของสารสื่ออักเสบต่าง ๆ ได้แก่ IL-1, TNF-,  
CRP และ PGE2 ดังนี้ 

1.  การวิเคราะห์ระดับ IL-1, TNF-, และ CRP ใช้หลักการ sandwich ELISA โดยใช้ชุด 
kit (MyBioSource) ในการทดสอบใส่ plasma ที่ได้จากหนูกลุ่มต่างๆ ด้วยปริมาตรที่ก าหนดลงใน 96 well-
plate ก้นเป็นรูปตัวยูที่ฉาบไว้แล้วด้วย monoclonal antibody ที่จ าเพาะต่อ inflammatory marker แต่ละชนิด 
โดยท าการทดลองสองซ้ าส าหรับสารตัวอย่างทั้งหมด  จากนั้นน า plate ไปบ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนดเพื่อให้เกิด
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เป็น complex ระหว่าง antigen และantibody  หลังจากชะลา้ง plate เติม antibody ที่จ าเพาะต่อ inflammatory 
marker แต่ละชนิดที่ติดฉลากด้วย biotin (biotin-conjugated antibody)  น าไปบ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนด  
จากนั้นชะล้าง plate แล้วเติม streptavidin-HRP conjugate บ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนด  ตามด้วยการชะล้างการ
จับที่ไม่จ าเพาะออกแล้วเติม TMB substrate  จากนั้นน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสง (OD) ด้วย ELISA plate 
reader ที่ความยาวคลื่น 450 nm  โดยความเข้มของสีที่เกิดขึ้นเป็นสัดส่วนกับปริมาณของ IL-1, TNF-, 
และ CRP ที่มีในสารตัวอย่างนั้น  ส่วนสาร standards ของ IL-1, TNF-, และ CRP ที่อยู่ในชุด kit  ท า
ขั้นตอนต่างๆเช่นเดียวกับสารตัวอย่าง  สร้าง standard curve ของ IL-1, TNF-, และ CRP จากค่าการ
ดูดกลืนแสงและความเข้มข้นของ standard IL-1, TNF-, และ CRP   น าค่าการดูดกลืนแสงของสาร
ตัวอย่างเทียบกับ standard curve จะได้ค่าความเข้มข้นของ IL-1, TNF-, และ CRP ในสารตัวอย่าง   
เปรียบเทียบความแตกต่างของระดับ plasma IL-1, TNF-, และ CRP ของหนูแต่ละกลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

2.  การวิเคราะห์หาระดับ PGE2 ใช้หลักการ competitive immunoassay โดยใช้ชุด kit (Enzo 
Life Sciences) ในการทดสอบใส่ plasma ที่ได้จากหนูกลุ่มต่างๆ ด้วยปริมาตรที่ก าหนดลงใน 96 well-plate 
ซึ่งฉาบไว้ด้วย monoclonal antibody ที่จ าเพาะต่อ rat PGE2  โดยท าการทดลองสองซ้ าส าหรับสารตัวอย่าง
ทั้งหมด  จากนั้นน า plate ไปบ่มที่อุณหภูมิที่ก าหนดเพื่อให้เกิดปฏิกิริยาการแย่งจับของสาร  เมื่อครบเวลา
ตามก าหนดชะล้าง plate  เพื่อก าจัด reagent ส่วนเกินออก แล้วเติม pNpp substrate ที่ก าหนดลงไป  จากนั้น
น าไปบ่มต่อที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 45 นาที เพื่อให้เกิด enzyme reaction เมื่อครบเวลาตามก าหนดเติม stop 
solution เพื่อหยุดปฏิกิริยา  แล้วน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสง (OD) ที่ความยาวคลื่น 405 nm  น าค่าเฉลี่ย OD 
ของสารตัวอย่างมาค านวณหา percent bound  ส่วนสาร PGE2 standards ของชุด kit ให้ท าขั้นตอนต่างๆ
เช่นเดียวกับสารตัวอย่าง  สร้าง standard curve จาก percent bound ของ PGE2 standards และความเข้มข้น
ของ PGE2 standards  เทียบค่า percent bound ของสารตัวอย่างกับ standard curve จะได้ความเข้มข้นของ 
PGE2ในสารตัวอย่างนั้น  แล้วเปรียบเทียบความแตกต่างของระดับ PGE2 ของหนูแต่ละกลุ่มด้วยสถิติ
วิเคราะห์ 

การประเมินระดับ plasma malondialdehyde 

Malondialdehyde (MAD) เป็นสารที่เกิดจาก lipid peroxidation จึงใช้ MAD เป็น oxidative 
stress marker (Ho et al, 2013)  การวิเคราะห์หาระดับ plasma MDA ของหนูนั้นใช้หลักการการเกิดปฏิกิริยา
ระหว่าง MAD และ Thiobarbituric Acid (TBA) ภายใต้สภาวะที่มีความเป็นกรด และอุณหภูมิสูง โดยใช้ชุด 
kit (Cayman Chemical)   ใส่ plasma ของหนู 100 l, TBA SDS solution 100 l, และ TBA color reagent 4 
ml ในหลอดทดลองที่มีฝาปิด  น าหลอดทดลองไปต้มที่อุณหภูมิ 100C เป็นเวลา 1 ชม เพื่อให้เกิดการท า
ปฏิกิริยากันระหว่าง MDA และ TBA เมื่อครบเวลาตามที่ก าหนด น าหลอดทดลองทั้งหมดท าให้เย็นใน
น้ าแข็ง 10 นาที เพื่อเป็นการหยุดปฏิกิริยา  จากนั้นน าไป centrifuge ที่ 1600 x g  อุณหภูมิ 4C เป็นเวลา 10 
นาที   หลังจากนั้นแบ่งสารในหลอดทดลองใส่ plate 150 µl  แล้วน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสง (OD) 
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microplate reader ที่ความยาวคลื่น  532 nm ความเข้มของสีที่เกิดขึ้นเป็นสัดส่วนกับปริมาณของ MDA ที่มี
ในสารตัวอย่างนั้น  ส่วนสาร MAD standards ในชุด kit ให้ท าขั้นตอนเช่นเดียวกับสารตัวอย่าง  จากนั้นน า
ค่าการดูดกลืนแสงของ MAD standards ที่ระดับความเข้มข้นต่างๆ มาสร้าง standard curve   เปรียบเทียบค่า
การดูดกลืนแสงของสารตัวอย่างกับ standard curve จะได้ความเข้มข้นของ plasma MAD  เปรียบเทียบความ
แตกต่างของระดับ plasma MDA ของหนูแต่ละกลุ่มด้วยสถิติวิเคราะห์ 

การวิเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมูลทั้งหมดแสดงในรูป  meanS.E.M.  การเปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่มทดลองด้วยสถิติ
วิเคราะห์แบบ one-way ANOVA ตามด้วย Tukey HSD test  หากค่า P<0.05 ถือว่ามีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ 

ในการศึกษาการท างานของหลอดเลือด แรงตึงของหลอดเลือดที่เกิดจาก PE แสดงค่าเป็น
เปอร์เซ็นต์ของแรงตึงสูงสุดที่เกิดจาก KCl (% of maximum response to KCl) ส่วนการตอบสนองต่อ ACh 
และ isoproterenol การคลายตัวของหลอดเลือดคิดเป็นเปอร์เซ็นต์ของแรงตึงสูงสุดที่เกิดจาก PE 10-7 M (% 
of maximum contraction to PE) แล้วแสดงข้อมูลเป็นเปอร์เซ็นต์การคลายตัว (% relaxation) โดยค านวณจาก
สมการ  % relaxation  =  100 – (% of maximum contraction to PE) 

เปรียบเทียบความแตกต่างของ dose-response curve ด้วยสถิติวิเคราะห์แบบ two-way ANOVA 
ตามด้วย Tukey HSD test  หากค่า P<0.05 ถือว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ค านวณค่า 
EC50 (50% effective concentration) จาก dose-response curve  ซึ่งจะน าไปค านวณค่าเป็น pD2 value จาก
สูตร  pD2  =  - logEC50   นอกจากนี้ยังหาค่าการตอบสนองสูงสุดต่อสารต่างๆ (Emax)  โดย Emax ที่เกิดจากการ
ตอบสนองต่อ PE จะหมายถึงค่าการหดตัวสูงสุดเมื่อให้ PE แสดงค่าเป็น % of maximum response to KCl   
ส่วน Emax ที่เกิดจากการตอบสนองต่อ ACh และ isoproterenol หมายถึงการคลายตัวสูงสุดเมื่อให้ ACh และ 
isoproterenol ตามล าดับ  โดยแสดงค่าเป็น % relaxation  เปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลระหว่างกลุ่ม
ด้วยสถิติวิเคราะห์แบบ one-way ANOVA ตามด้วย Tukey HSD test  หากค่า P<0.05 ถือว่ามีความแตกต่าง
กันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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ผลการวิจัย 
Results 

ผลของยาต่อภาวะซึมเศร้า 

 การศึกษานี้ได้ใช้ % weight gain เป็นดัชนีหนึ่งในการประเมินภาวะซึมเศร้าของหนูขาว เพราะการ
เกิดภาวะซึมเศร้าจะท าให้ความอยากอาหารลดลง  ในระหว่างการให้ treatments เป็นเวลา 5 สัปดาห์  ได้
ติดตามการเพิ่มของน้ าหนักตัวของหนูขาวแต่ละกลุ่มผลดังแสดงในรูปที่ 1  หนูขาวกลุ่มที่ได้รับความเครียด 
(CMS) การเพิ่มของน้ าหนักตัวเร่ิมลดลงอย่างเด่นชัดในสัปดาห์ที่ 3 และ % weight gain ของหนูกลุ่มนี้จะต่ า
กว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในสัปดาห์ที่ 4 และ 5 (P<0.05)  ส่วนหนูขาวกลุ่มที่ได้รับ
ความเครียดร่วมกับให้ยาต้านซึมเศร้า serotonin reuptake inhibitor (Fluoxetine) (CMS-F) การเพิ่มน้ าหนัก
ตัวมีแนวโน้มลดลงในสัปดาห์ที่ 3 เช่นกันและต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในสัปดาห์ที่ 5 
(P<0.05)  % weight gain ของหนูกลุ่ม CMS-F มีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่ม CMS ในสัปดาห์ที่ 4 และ 5 โดยเฉลี่ย
ประมาณ 8% และ 9% ตามล าดับ   หนูขาวกลุ่มที่ได้รับความเครียดร่วมกับการให้ยาต้านซึมเศร้า 
(Fluoxetine) และยาต้านอักเสบ COX-2 inhibitor (Celecoxib) (CMS-FC) พบว่า % weight gain มีแนวโน้ม
สูงกว่ากลุ่ม CMS โดยเฉลี่ย 11% และ 12% ในสัปดาห์ที่ 4 และ 5 ตามล าดับ  แม้ว่าการเพิ่มของน้ าหนักตัวจะ
น้อยกว่ากลุ่มควบคุมประมาณ 8%  แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ (รูปที่ 1) 
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 รูปท่ี 1  แสดงการเพิ่มน้ าหนักตัว (% weight gain) ของหนูทุกกลุ่มทดลองระหว่างการให้ 
  Treatment  เป็นเวลา 5 สัปดาห์, n=23 ทุกกลุ่มทดลอง,  *P<0.05 vs control 
 

การศึกษานี้ได้ประเมินภาวะซึมเศร้าด้วยวิธี Forced swimming test (FTS) โดยใช้เวลาที่หนูหยุดว่าย
น้ า (immobility time) เป็นดัชนีชี้วัดภาวะซึมเศร้า   เมื่อให้ treatments ครบ 5 สัปดาห์ ได้ทดสอบ FST ในหนู
ขาวทุกกลุ่มผลดังแสดงในรูปที่ 2   จะเห็นว่า immobility time ของหนูกลุ่ม CMS จะมากกว่ากลุ่มควบคุม
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อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05)   การให้ยาในหนูกลุ่ม CMS-F และกลุ่ม CMS-FC มีแนวโน้มท าให้ 
immobility time น้อยกว่ากลุ่ม CMS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) แต่ immobility time ของหนูกลุ่ม 
CMS-F และ CMS-FC ยังคงมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 2) 
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 Control  CMS   CMS-F CMS-FC    
 รูปท่ี 2  แสดงค่า immobility time จากการทดสอบ FST ของหนูทุกกลุ่มทดลองหลังสิ้นสุด 
  Treatments ในสัปดาห์ที่ 5,   n=9 ทุกกลุ่มทดลอง,  *P<0.05 vs control  
 

การศึกษานี้ยังได้ประเมินภาวะซึมเศร้าจากระดับ plasma cortisol  โดยวัดระดับ plasma cortisol  
เมื่อให้ treatment ครบ 5 สัปดาห์  หนูกลุ่ม CMS เมื่อได้รับความเครียดจะมีระดับ plasma cortisol สูงกว่า
กลุ่มควบคุมอย่างเด่นชัด (P<0.05)  หนูกลุ่ม CMS-F และกลุ่ม CMS-FC เมื่อได้รับยามีผลลดระดับ plasma 
cortisol เมื่อเทียบกับกลุ่ม CMS (P<0.05) แต่ยังคงสูงกว่ากลุ่มควบคุม (P<0.05)  อย่างไรก็ตามระดับ plasma 
cortisol ของกลุ่ม CMS-FC กลับสูงกว่ากลุ่ม CMS-F อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 3) 
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 รูปท่ี 3  แสดงระดับ plasma cortisol ของหนูทุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุด treatment 5 สัปดาห์ 
  n=7 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.05 vs control, #P<0.05 vs CMS, @P<0.05 vs CMS-F  
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ผลของยาต่อการอักเสบและภาวะ oxidative stress 

 เมื่อสิ้นสุด treatments ในสัปดาห์ที่ 5  ได้เก็บตัวอย่างเลือดเพื่อวิเคราะห์หาระดับสารสื่ออักเสบ
ต่างๆใน plasma ได้แก่ PGE2, IL-1, TNF-, และ CRP   รูปที่ 4 แสดงระดับของ plasma PGE2 ของหนูทั้ง 
4 กลุ่มทดลอง  จะเห็นว่าหนูกลุ่มที่ได้รับความเครียด (CMS) มีระดับ plasma PGE2 เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ
ทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (P>0.01)  หนูกลุ่มที่ได้รับยาต้านซึมเศร้าอย่างเดียว (CMS-F) กลับมีระดับ 
plasma PGE2 ใกล้เคียงกับหนูกลุ่มที่ได้ทั้งยาต้านซึมเศร้าและยาต้านอักเสบ (CMS-FC)  และระดับ plasma 
PGE2 ของหนู 2 กลุ่มนี้แตกต่างจากของกลุ่มควบคุมและกลุ่ม CMS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P>0.01) (รูปที่ 
4) 
 รูปที่ 5 แสดงระดับ plasma IL-1 ของหนูทั้ง 4 กลุ่มทดลอง  จะเห็นว่าระดับ plasma IL-1 ของหนู
กลุ่ม CMS สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) และกลุ่มที่ได้ยาต้านซึมเศร้า (CMS-F) 
ยังคงมีระดับ plasma IL-1 สูงใกล้เคียงกับกลุ่ม CMS  ส่วนหนูกลุ่ม CMS-FC ซึ่งได้รับยาต้านอักเสบจะมี
ระดับ plasma IL-1 ลดลงจนเกือบเท่ากับกลุ่มควบคุมและต่างจากกลุ่ม CMS และกลุ่ม CMS-F อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 5) 

รูปที่ 6 แสดงระดับ plasma TNF- ของหนูทั้ง 4 กลุ่มทดลอง  จะเห็นว่าระดับ plasma TNF- ของ
กลุ่ม CMS เพิ่มขึ้นอย่างเด่นชัดเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม (P<0.05)  ส่วนหนูกลุ่มที่ได้รับยา CMS-F และ 
CMS-FC ระดับ plasma TNF- จนต่ ากว่ากลุ่ม CMS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) อย่างไรก็ตามระดับ 
plasma TNF- ของกลุ่ม CMS-FC ยังคงสูงกว่ากลุ่มควบคมุ (P<0.05) (รูปที่ 6) 

รูปที่ 7 แสดงระดับ plasma CRP ของหนูทุกกลุ่มเมื่อสิ้นสุดการทดลอง  จะเห็นว่าหนูกลุ่ม CMS มี
ระดับ plasma CRP เพิ่มขึ้นอย่างเด่นชัดเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (P<0.05)  ส่วนระดับ plasma CRP 
ของหนูกลุ่ม CMS-F และกลุม่ CMS-FC มีระดับใกล้เคียงกันและต่ ากว่ากลุ่ม CMS  แต่สูงกว่ากลุ่มควบคุม 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 7) 

การศึกษานี้ได้ประเมินการเกิด oxidative stress ในหนูทุกกลุ่มทดลองโดยการวัดระดับ plasma 
MAD  ผลการทดลองแสดงในรูปที่ 8  จะเห็นว่าระดับ plasma MAD ของหนูกลุ่ม CMS สูงกว่ากลุ่มควบคุม
อย่างเด่นชัด (P<0.01)  กลุ่ม CMS-F มีระดับ plasma MAD ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่ม 
CMS (P<0.01) แต่ยังคงมีระดับสูงกว่ากลุ่มควบคุม (P<0.01)  เมื่อให้ยาต้านอักเสบร่วมกับยาต้านซึมเศร้า 
(CMS-FC) กลับท าให้ระดับ plasma MAD  มีแนวโน้วเพิ่มขึ้นจนเกือบเท่ากับกลุ่ม CMS และยังคงสูงกว่า
กลุ่มควบคุม (P<0.01) (รูปที่ 8) 
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รูปท่ี 4  แสดงระดับ plasma PGE2 ของหนูทุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดการทดลอง 

            ในสัปดาห์ที่ 5,  n= 7 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.01 vs control, #P<0.01 vs CMS 
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รูปท่ี 5  แสดงระดับ plasma IL-1 ของหนูทุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดการทดลองในสัปดาห์ที่ 5 

n= 7 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.01 vs control, #P<0.01 vs CMS, , @P<0.05 vs CMS-F 
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รูปท่ี 6  แสดงระดับ plasma TNF- ของหนูทุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดการทดลอง 

            ในสัปดาห์ที่ 5,  n= 6 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.01 vs control, #P<0.01 vs CMS 
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รูปท่ี 7  แสดงระดับ plasma CRP  ของหนทูุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดการทดลอง 

            ในสัปดาห์ที่ 5,  n= 7 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.01 vs control, #P<0.01 vs CMS 
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รูปท่ี 8  แสดงระดับ plasma MAD  ของหนทูุกกลุ่มทดลองเมื่อสิ้นสุดการทดลอง 

            ในสัปดาห์ที่ 5,  n= 10 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.01 vs control, #P<0.01 vs CMS 

 

ผลของยาต่อความดันโลหิต 

 ตารางที่ 1 แสดงค่า systolic blood pressure (SBP) ก่อนและหลังให้ treatments ของหนูขาวทุกกลุ่ม 
จะเห็นว่า SBP ก่อนให้ treatments ของหนูทุกกลุ่มมีค่าใกล้เคียงกัน  SBP ของหนูกลุ่ม CMS เพิ่มขึ้นอย่าง
เด่นชัดหลังได้รับความเครียดเป็นเวลา 5 สัปดาห์ และต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(P<0.05)  และพบว่าหนูกลุ่ม CMS-F มี SBP ลดลงจนเกือบเท่ากับกลุ่มควบคุม  แต่หนูกลุ่ม CMS-FC ซึ่งได้
ทั้ง Fluoxetine และ celecoxib กลับมีความดันโลหิตเพิ่มสูงขึ้น  เมื่อค านวณการเปลี่ยนแปลงของความดัน
โลหิตเป็น % increase in systolic blood pressure โดยเทียบกับค่า SBP ก่อนให้ treatments  พบว่า  SBP ของ
หนูกลุ่ม CMS เพิ่มโดยเฉลี่ย 14.84% ซึ่งเพิ่มมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 
9)  หนูกลุ่ม CMS-F มีการเพิ่มของ SBP น้อยกว่ากลุ่ม CMS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) และการเพิ่ม
นี้ใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุม (Control 7.10% vs CMS-F 6.96%)  แต่กลับพบว่าหนูกลุ่ม CMS-FC มี SBP 
เพิ่มขึ้นโดยเฉลี่ยถึง 12.33% ซึ่งเพิ่มมากกว่ากลุ่มควบคุมและกลุ่ม CMS-F อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(P<0.05) ดังแสดงในรูปที่ 9 

ตารางท่ี 1  แสดง  Systolic blood pressure ก่อนและหลังให้ Treatments ของหนูขาว 
              ทุกกลุ่มทดลอง  แสดงค่าเป็น meanSEM, n=9 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.05 vs control 

Groups 
SBP (mmHg) 

Before treatment After treatment 

Control 142.442.31 152.562.53 

CMS 143.782.19 165.001.97* 

CMS-F 145.561.56 155.671.79 

CMS-FC 142.672.14 160.333.33 
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รูปท่ี 9   แสดงร้อยละของการเพิ่มขึ้นของความดันโลหิต (% increase in systolic blood pressure) 
โดยเทียบกับความดันโลหิตก่อนให้ treatments, n=9 ทุกกลุ่มทดลอง,  *P<0.05 vs control, 
#P<0.05 vs CMS, @P<0.05 vs CMS-F 

 

ผลของยาต่อภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness) 

 การศึกษานี้ได้วัดความเร็วในการเคลื่อนที่ของคลื่นชีพจร (pulse wave velocity, PWV) ซึ่งใช้เป็น
ดัชนีชี้วัดภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness)  ในการวัดต้องให้ความร้อนที่หางหนูเพื่อให้หลอดเลือด
ขยาย   อุณหภูมิกายของหนูขาวทุกกลุ่มแสดงในตารางที่ 2  ซึ่งไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ค่า 
PWV ของหนูทุกกลุ่มมีค่าใกล้เคียงกันไม่มีความแตกต่างทางสถิติ (ตารางที่ 2) 
 
       ตารางท่ี 2  แสดงค่า pulse wave velocity (PWV) และอุณหภูมิกาย (body temperature, BT)  

          หลังให้ treatment ครบ 5 สัปดาห์  แสดงค่าเป็น meanSE,  n=8 ทุกกลุ่มทดลอง 

Groups PWV (m/s)  BT (C) 

Control 2.7260.091 36.700.15 

CMS 2.6920.136 36.850.16 

CMS-F 2.7960.182 36.770.14 

CMS-FC 2.5590.197 36.83014 

 

ผลของยาต่อประสาทอัตโนมัติท่ีควบคุมการท างานของหัวใจ 

 การศึกษานี้ได้วัด pulse rate variability (PRV) แทน heart rate variability (HRV) ในการทดลองจะ
วัดในขณะที่หนูอยู่ในภาวะสงบ (resting state) และหลังจากอุ่นหางหนูให้หลอดเลือดขยาย  ตารางที่ 3 แสดง
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ค่า pulse rate และอุณหภูมิกายของหนูทุกกลุ่มทดลอง  ทั้ง pulse rate และอุณหภูมิกายของทุกกลุ่มไม่มีความ
แตกต่างกันทางสถิติ  เป็นการยืนยันว่าอุณหภูมิกายน่าจะมีผลกระทบต่อค่า PRV ที่วัดได้น้อยมาก   รูปที่ 10 
แสดงค่า PRV ในรูป SDNN index ของหนูทุกกลุ่ม  จะเห็นว่าหนูกลุ่ม CMS และ CMS-F มีค่า SDNN index 
ใกล้เคียงกันและต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05)  ส่วนหนูกลุ่ม CMS-FC ค่า SDNN 
index กลับเพิ่มขึ้นจนใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุมและมากกว่ากลุ่ม CMS และ CMS-F อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(P<0.05)  (รูปที่ 10) 
 
     ตารางท่ี 3  แสดงค่า pulse rate และอุณหภูมิกาย (body temperature, BT) หลังให้ treatment 

        ครบ 5 สัปดาห์  แสดงค่าเป็น meanSE,  n=9 ทุกกลุม่ทดลอง 

Groups Pulse rate (m/s)  BT (C) 

Control 370.1411.33 36.530.27 

CMS 372.179.91 36.530.31 

CMS-F 361.025.96 36.510.35 

CMS-FC 383.5612.07 36.740.27 
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รูปท่ี 10  แสดงค่า SDNN index ของหนูทุกกลุ่มทดลองหลังได้รับ treatment ครบ 5 สัปดาห์ 

                          n=9 ทุกกลุ่มทดลอง, *P<0.05 vs control, #P<0.05 vs CMS, @P<0.05 vs CMS-F 
 
ผลของยาต่อการตอบสนองของหลอดเลือด (Vascular reactivity) 

 น าหลอดเลือด aorta ของหนูทุกกลุ่มมาศึกษาการตอบสนองเมื่อสิ้นสุด treatment 5 สัปดาห์   โดย
ศึกษาการตอบสนองของหลอดเลือดต่อสารตีบหลอดเลือด phenylephrine (PE, 1-adrenergic receptor 
agonist) ความเข้มข้น 10-10–10-6 M  หากพิจารณาจาก dose-response curve ในรูปที่ 11  หลอดเลือดจากหนู
ทั้ง 4 กลุ่มจะมีการตอบสนองต่อ PE  ไม่แตกต่างกัน  หากพิจารณาค่า pD2 ในตารางที่ 4   ทุกกลุ่มมีค่า pD2 
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ไม่แตกต่างกัน แสดงว่าความไวในการตอบสนอง (sensitivity) ไม่ต่างกัน  เมื่อพิจารณาค่า Emax ในการ
ตอบสนองต่อ PE ซึ่งแสดงในรูป % maximum response to KCl,   ค่า Emax ของกลุ่มควบคุม  กลุ่ม CMS และ 
กลุ่ม CMS-FC ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ  แต่ของกลุ่ม CMS-F มีค่าต่ ากว่ากลุ่มควบคุมโดยเฉลี่ย 
19.42% (P<0.05) แสดงว่าหลอดเลือดของหนูกลุ่ม CMS-F มีความแรงในการตอบสนองต่อ PE 
(responsiveness to PE) ลดลง (ตารางที่ 4) 
 เมื่อศึกษาการตอบสนองของหลอดเลือดต่อสารคลายหลอดเลือด isoproterenol (Iso, -adrenergic 
receptor agonist) ความเข้มข้น 10-8–10-4 M  รูปที่ 12 แสดง dose-response curve ต่อ Iso ของหลอดเลือดทุก
กลุ่มทดลอง  หลอดเลือดกลุ่ม CMS และกลุ่ม CMS-F มีการตอบสนองต่อ Iso ต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05)   ส่วนหลอดเลือดกลุ่ม CMS-FC กลับมีการตอบสนองต่อ Iso ใกล้เคียงกับกลุ่ม
ควบคุมและตอบสนองได้มากกว่ากลุ่ม CMS และกลุ่ม CMS-F อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05) (รูปที่ 12)  
เมื่อพิจารณาค่า Emax ในการตอบสนองต่อ Iso  ในตารางที่ 4 ซึ่งแสดงในรูป % relaxation,  จะเห็นว่าค่า Emax 
ในการตอบสนองต่อ Iso ของกลุ่ม CMS และกลุ่ม CMS-F มีค่าต่ ากว่ากลุ่มควบคุมอย่างเด่นชัด (P<0.05)   
การตอบสนองของหลอดเลือดกลุ่ม CMS-FC ต่อ Iso ได้ค่า Emax ใกล้เคียงกับกลุ่มควบคุม แต่มากกว่ากลุ่ม 
CMS โดยเฉลี่ย 16.71% (P<0.05)  แสดงว่าหลอดเลือดกลุ่ม CMS-FC สามารถคลายตัวได้มากกว่าหลอด
เลือดกลุ่ม CMS เมื่อได้รับ Iso (ตารางที่ 4) 
 ในการศึกษานี้ได้ประเมินการท างานของ endothelium ในการหลั่งสารคลายหลอดเลือด 
(endothelium-derived relaxing factor)  ซึ่งกลไกนี้มีผลต่อแรงตึงของหลอดเลือดในภาวะปกติ   การประเมิน
การท างานของ endothelium โดยตรวจสอบการตอบสนองของหลอดเลือดต่อสารคลายหลอดเลือด 
Acetylcholine (ACh, muscarinic receptor agonist) ความเข้มข้น 10-9–10-5 M  รูปที่ 13 แสดง dose-response 
curve ของหลอดเลือดทุกกลุ่มทดลองเมื่อให้ ACh  จะเห็นว่าหลอดเลือดของกลุ่ม CMS และ CMS-F มีการ
ตอบสนองต่อ ACh น้อยกว่ากลุ่มควบคุม (P<0.05)  หลอดเลือดของกลุ่ม CMS-FC ตอบสนองต่อ ACh ได้
น้อยกว่ากลุ่มควบคุมเช่นกัน (P<0.05) แต่มากกว่ากลุ่ม CMS อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05)  เมื่อ
พิจารณาค่า Emax ในการตอบสนองต่อ ACh ในตารางที่ 4  ค่า Emax ของกลุ่ม CMS, กลุ่ม CMS-F และกลุ่ม 
CMS-FC จะน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P<0.05)   ค่า Emax ของกลุ่ม CMS-FC ต่ ากว่า
กลุ่ม CMS โดยเฉลี่ย 15.19% แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (ตารางที่ 4)  ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าหลอด
เลือดของหนูที่มีความเครียดทั้งที่ได้รับยาและไม่ได้รับยาจะตอบสนองต่อ ACh ลดลงซึ่งบ่งบอกว่ามีการ
เสื่อมในหน้าที่ของ endothelium (endothelial dysfunction)   
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รูปท่ี 11  การตอบสนองของหลอดเลือดทุกกลุ่มการทดลองต่อสารตีบหลอดเลือด  

                       Phenylephrine (PE) หลังได้รับ treatment 5 สัปดาห์,  n=10 ทุกกลุ่มทดลอง 
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รูปท่ี 12  การตอบสนองของหลอดเลือดทุกกลุ่มการทดลองต่อสารคลายหลอดเลือด     
            Isoproterenol  (Iso) หลังได้รับ treatment 5 สัปดาห์,  n= 10 ทุกกลุ่มทดลอง,     

           *P<0.05 vs control, #P<0.05 vs CMS, @P<0.05 vs CMS-F 
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รูปท่ี 13  การตอบสนองของหลอดเลือดทุกกลุ่มการทดลองต่อสารคลายหลอดเลือด   
              Acetylcholine  (ACh) หลังได้รับ treatment 5 สัปดาห์,  n= 10 ทุกกลุ่มทดลอง,  

             *P<0.05 vs control, #P<0.05 vs CMS 
 

 
 ตารางท่ี 4  แสดงค่า pD2 และ Emax จากการตอบสนองหลอดเลือดทุกกลุ่มการทดลองต่อ 

phenylephrine (PE), isoproterenol (Iso), และ acetylcholine (ACh),  n= 10 ทุกกลุ่ม 

                  ทดลอง, *P<0.05 vs control, #P<0.05 vs CMS  

Parameters Control CMS CMS-F CMS-FC 

Phenylephrine 
pD2 
Emax  

(%max response to KCl) 

 

8.510.05 

138.485.33 

 

8.440.07 

129.603.89 

 

8.380.08 

119.054.16* 

 

8.420.09 

131.993.90 

Isoproterenol 
Emax  

(% relaxation) 

 

78.924.49 

 

58.583.46* 

 

63.393.43* 

 

75.304.73# 

Acetylcholine 
Emax  

(% relaxation) 

 

79.244.61 

  
43.814.02* 

 

49.035.26* 

 

59.014.22* 
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อภิปรายผลการทดลอง 
Discussion 

 
 การศึกษานี้ได้เหนี่ยวน าให้หนูขาวเกิดภาวะซึมเศร้าโดยการให้ chronic mild stress (CMS)  เพื่อ
ประเมินผลของยาต้านซึมเศร้า fluoxetine และการให้ยาต้านซึมเศร้าร่วมกับยาต้านอักเสบ celecoxib ต่อ
ภาวะซึมเศร้า  ผลการศึกษาได้แสดงให้เห็นว่าการให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine อย่างเดียวสามารถต้านผล
ของ CMS ได้เพียงบางส่วนโดยลด Plasma cortisol ซึ่งสอดคล้องกับพฤติกรรมซึมเศร้าที่ดีขึ้นโดยดูจากการ
ลด immobility time และการเพิ่มของน้ าหนักตัว (% weight gain) ซึ่งบ่งบอกว่าหนูมีความอยากอาหารมาก
ขึ้น  ส่วนการให้ยาต้านอักเสบร่วมแม้ว่าจะสามารถลดพฤติกรรมซึมเศร้าได้ใกล้เคียงกับการให้ยาต้าน
ซึมเศร้าอย่างเดียว แต่หนูกลุ่มนี้กลับมี plasma cortisol สูงกว่ากลุ่ม CMS-F ซึ่งสะท้อนให้เห็นว่าอาจมี HPA 
axis activation มากกว่า   ผลของยาต่อสารสื่ออักเสบพบว่าทั้งการให้ fluoxetine และการให้ยาร่วมกับ 
celecoxib สามารถลดระดับ PGE2, TNF-, และ CRP ได้แต่ยังมีระดับสูงกว่าปกติ  การให้ยา fluoxetine 
ร่วมกับ celecoxib มีผลลด plasma IL-1 ได้อย่างสมบูรณ์ ในขณะที่การให้ fluoxetine อย่างเดียวไม่มีผลต่อ
ระดับ plasma IL-1 ผลการทดลองสะท้อนให้เห็นว่าการให้ fluoxetine อย่างเดียวและเมื่อให้ร่วมกับ 
celecoxib มีผลต้านกระบวนการอักเสบ (anti-inflammatory effect) และให้ผลที่ใกล้เคยีงกัน   การให้ยา 
fluoxetine มีผลลดระดับ plasma MAD ในขณะที่ยาสองอย่างร่วมกันกลับท าให้ระดับสารน้ีมีแนวโน้ม
เพิ่มขึ้น ผลการทดลองชี้ให้เห็นว่า fluoxetine มี fluoxetine มี partial antioxidant activity การให้ celecoxib 
ร่วมกลับท าให้ เกิด oxidative stress มากขึ้น  หนูที่ได้รับ CMS มีผลลด PRV (ลด HRV) ซึ่งจะสะท้อนถึง
ความผิดปกติของประสาทอัตโนมัติในการควบคุมการท างานของหัวใจ (dysregulation of cardiac 
autonomic control) การให้ยาต้านอักเสบร่วมสามารถต้านผลของ CMS ต่อ PRV ได้ แตก่ารให้ยาต้าน
ซึมเศร้าอย่างเดียวกลับไม่มีผล  เมื่อประเมินความดันโลหิตของหนูพบว่าการได้รับ CMS มีผลเพิ่ม systolic 
blood pressure (SBP)  ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine สามารถต้านผลของ CMS ต่อความดันโลหิตได้อย่าง
สมบูรณ์  แต่การให้ยาต้านอักเสบร่วมท าให้ SBP กลับเพิ่มขึ้น  เมื่อพิจารณาค่า PWV ซึ่งบอกถึงความ
ยืดหยุ่นของหลอดเลือด (arterial compliance) พบว่าไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มทดลอง  เมื่อตรวจสอบ
การท างานของหลอดเลือดในทุกกลุ่มการทดลองพบว่าการให้ยาต้านอักเสบร่วมมีแนวโน้มลดความแรงใน
การตอบสนอง (responsiveness) ต่อสารตีบหลอดเลือด phenylephrine แต่ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงความไวใน
การตอบสนอง (sensitivity)  การได้รับ CMS มีผลลดความแรงในการตอบสนองต่อสารคลายหลอดเลือด 
isoproterenol (Iso)  ยาต้านซึมเศร้าไม่สามารถคืนการตอบสนองต่อ Iso ของหลอดเลือด แต่เมื่อให้ยาต้าน
อักเสบร่วมสามารถคืนการตอบสนองได้เกือบสมบูรณ์  เมื่อประเมินการท างานของ endothelium 
(endothelial function) ด้วย acetylcholine (ACh) พบว่า การได้รับ CMS ท าให้หลอดเลือดตอบสนองต่อ 
ACh ลดลง แสดงว่ามีการเสื่อมหน้าที่ของ endothelium (endothelial dysfunction)  ยาต้านซึมเศร้าไม่
สามารถคืนการท างานของ endothelium แต่การให้ยาต้ายอักเสบร่วมสามารถคืนได้บางส่วน 
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ผลของยาต่อภาวะซึมเศร้า (Depressive signs) 

 ในการประเมินผลของยาต่อภาวะซึมเศร้าโดยประเมินจาก %weight gain, immobility time จากการ
ท า FST และระดับ plasma cortisol จะเห็นว่าหนูขาวเมื่อได้รับ CMS จะมีผลลดความอยากอาหารจนท าให้ 
% weight gain ลดลงซึ่งสอดคล้องกับอาการของผู้ป่วยโรคซึมเศร้า (Grippo & Johnson, 2002; Nemeroff, 
2008) และสอดคล้องกับดัชนีชี้วัดภาวะซึมเศร้า immobility time ซึ่งเพิ่มขึ้นอย่างเด่นชัด (รูปที่ 2) อีกทั้งมี
ระดับ plasma cortisol เพิ่มขึ้น (รูปที่ 3) ซึ่งบ่งบอกว่ามี HPA axis hyperactivity  ดังนั้นการให้ CMS เป็น
เวลา 5 สัปดาห์ แก่หนูขาวมีผลท าให้หนูขาวเกิดภาวะซึมเศร้า  แสดงว่ารูปแบบการทดลองโดยการให้ CMS 
เหนี่ยวน าให้เกิดภาวะซึมเศร้านี้มีความสอดคล้องกับการศึกษาอื่นๆที่มีรายงานแล้ว (Grippo et al, 2002 & 
2008)  การให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine (5 mg/kg/d) แก่หนูที่ได้รับ CMS มีแนวโน้มท าให้ความอยากอาหาร
ของหนูขาวดีขึ้นซึ่งแสดงให้เห็นจาก % weight gain ของกลุ่ม CMS-F จะสูงกว่ากลุ่ม CMS โดยเฉลี่ย 8-9% 
ในสัปดาห์ที่ 4-5 และสนับสนุนด้วยค่า immobility time และค่า plasma cortisol ที่ต่ ากว่ากลุ่ม CMS (รูปที่ 2 
และ 3)   ส่วนการให้ยาต้านซึมเศร้าร่วมกับยาต้านอักเสบ celecoxib (5 mg/kg/d) แก่หนูที่ได้รับ CMS กลับ
พบว่า % weight gain ของหนูกลุ่มนี้มีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่ม CMS-F โดยเฉลี่ยประมาณ 3% ตลอด 5 สัปดาห์
ที่ท าการศึกษา (รูปที่ 1)  ในขณะที่ดัชนีชี้วัดอาการซึมเศร้า  immobility time ของหนูกลุ่มนี้มีค่าใกล้เคียงกับ
กลุ่ม CMS-F (รูปที่ 2)  และการให้ยาต้านอักเสบร่วมกลับท าให้ระดับ plasma cortisol เพิ่มขึ้นเมื่อเทียบกับ
กลุ่ม CMS-F  จึงอาจเป็นไปได้ว่ายา celecoxib ไม่ไดท้ าให้อาการซึมเศร้าดีขึ้น แต่การเพิ่มของ % weight 
gain น่าจะเกิดจากยา celecoxib มีผลต่อการท างานของไตแล้วท าให้เกิดการคั่งของเกลือและน้ าในร่างกายดัง
มีรายงานการศึกษาทั้งในคนและในสัตว์ทดลอง (Muscara et al, 2000; Whelton et al, 2002)  อีกทั้ง
คณะผู้วิจัยเคยศึกษาผลของยาต้านอักเสบ COX-2 inhibitor กลุ่มอื่นในหนูปกติพบว่ายาต้านอักเสบมีผลเพิ่ม
น้ าหนักตัวของหนูมากกว่ากลุ่มควบคุมโดยเฉลี่ย 7-9% ตลอด 6 สัปดาห์ที่ได้รับยา (Trongtorsak et al, 2011)  
มีรายงานการประเมินพฤติกรรมซึมเศร้าของผู้ป่วยโรคซึมเศร้าด้วย Hamilton Rating Scale อย่างเดียว หลัง
ให้ยา fluoxetine ร่วมกับ celecoxib เป็นเวลา 6 สัปดาห์ กลับพบว่าลดพฤติกรรมซึมเศร้าได้ดีกว่าการให้ 
fluoxetine อย่างเดียว (Akhondzadeh et al, 2009)  อย่างไรก็ตามการศึกษานี้นอกจากประเมินพฤติกรรมจาก
ภาวะซึมเศร้า  แต่ยังประเมิน HPA axis activity ด้วย plasma cortisol ซึ่งท าให้เห็นผลของยาต่อพยาธิ
สรีรวิทยาของภาวะซึมเศร้าได้มากขึ้น 

จากผลการศึกษานีจ้ะเห็นว่าการให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine อย่างเดียวน่าจะให้ผลต่อภาวะซึมเศร้า
ได้ดีกว่าการให้ยาต้านอักเสบ celecoxib ร่วม  เมื่อพิจารณาจากสัญญาณของภาวะซึมเศร้า  ได้แก่ % weight 
gain, พฤติกรรมซึมเศร้า  และระดับ plasma cortisol  ขนาดของยาที่ใช้ในการศึกษานี้เป็นขนาดยาที่
เทียบเคียงกับขนาดยาที่ใช้ในคน  ยาในขนาดที่ใช้นี้ยังไม่สามารถท าให้สัญญาณของภาวะซึมเศร้ากลับสู่
ปกติเพียงแค่ทุเลาให้ดีขึ้นเท่านั้น 
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ผลของยาต่อการอักเสบและภาวะ oxidative stress 

ภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์กับกระบวนการอักเสบ  ท าให้ปริมาณสารสื่ออักเสบในเลือดเพิ่มขึ้น  
จนเกิดสมมุติฐานที่เรียกว่า Cytokine hypothesis of depression   เพราะการเพิ่มขึ้นของ plasma 
proinflammatory cytokines ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้านั้นมีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของอาการซึมเศร้าและ
การเกิด HPA axis hyperactivity (Schiepers et al, 2005; Shelton et al, 2011) จากการศึกษาที่พบว่าผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้ามีระดับ plasma PGE2 สูง (Lieb et al, 1983)  สารสื่ออักเสบนี้สังเคราะห์โดย enzyme 
cyclooxygenase (COX) ซึ่งม ี2 isoforms คือ COX-1 และ COX-2 โดย COX-2 มักถูกเหนี่ยวน าด้วย
กระบวนการอักเสบ (Hawkey, 2001)  จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า เมื่อฉีด IL-1 เข้า hypothalamus 
มีผลกระตุ้นการหลั่ง ACTH ซึ่งให้ผลเช่นเดียวกับการฉีด PGE2  ผลของ IL-1 นี้สามารถถูกยับยั้งด้วย 
indomethacin ซึ่งเป็นสารกลุ่ม COX inhibitor (Watanabe et al, 1990) การศึกษานี้ท าให้เชื่อว่าทั้ง cytokines 
และ PGE2 สามารถกระตุ้น HPA axis  ต่อมามีการศึกษาในหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดความเครียดจนมี
พฤติกรรมซึมเศร้าพบว่ามี COX-2 expression เพิ่มขึ้นในสมองควบคู่กับมีการเพิ่ม brain PGE2 (Guo et al, 
2009)  จึงเป็นที่มาของแนวความคิดที่น ายาต้านอักเสบ COX-2 inhibitor มารักษาผู้ป่วยซึมเศร้า  การศึกษานี้
จึงได้ประเมินผลของการให้ยาต้านอักเสบ celecoxib ร่วมกับยาต้านซึมเศร้า fluoxetine ต่อระดับสารสื่อ
อักเสบในเลือด   

ผลการศึกษาพบว่าการให้ยาต้านอักเสบ celecoxib ร่วมกับ fluoxetine สามารถลดระดับ plasma 
PGE2, IL-1, TNF-, และ CRP (รูปที่ 4-7)  ส่วน fluoxetine ไม่สามารถลดระดับของ IL-1 แต่สามารถลด
สารสื่ออักเสบอื่นในระดับที่ใกล้เคียงกับการให้ยาต้านอักเสบร่วม  แสดงว่า fluoxetine นอกจากมีฤทธิ์ต้าน
ซึมเศร้าแล้วยังมีฤทธิ์ต้านอักเสบ (partial anti-inflammatory effect)   มีรายงานการศึกษาในผู้ป่วยที่มีภาวะ
ซึมเศร้าที่ได้รับ fluoxetine เป็นเวลา 8 สัปดาห์ ก็ไม่มีผลลดระดับ serum IL-1 เช่นกัน (Jazayeri et al, 2010)   
การศึกษาในหนูโดยให้ IL-1 infusion พบว่าท าให้เกิดพฤติกรรมซึมเศร้าและเพิ่ม mRNA expression ของ 
IL-1 และ TNF- ในสมองส่วน prefrontal cortex และ hippocampus แสดงว่า systemic IL-1 สามารถ
ออกฤทธิ์ในสมองโดยมีผลต่อการท างานของ HPA axis และอาจมีผลเปลี่ยนแปลงระดับ cytokines ในสมอง 
(Anisman et al, 2008) ดังนั้นในหนูกลุ่ม CMS-F ที่พบว่า  สัญญาณซึมเศร้าที่บ่งชี้ด้วย  immobility time และ 
plasma cortisol นั้นยังคงสูงกว่าปกติ (รูปที่ 2-3) ส่วนหน่ึงอาจเป็นผลจากระดับ plasma IL-1 ที่สูงกว่าปกติ 
(รูปที่ 5) ไปออกที่สมอง  นอกจากนี้การศึกษาของ Pineda และคณะ (2012) พบว่าในหนูที่มีภาวะซึมเศร้า  
fluoxetine ไม่มีผลปรับพฤติกรรมซึมเศร้าได้  แต่ถ้าให้สารที่ไปปิดกั้นการออกฤทธิ์ของ IL-1  การ
ตอบสนองต่อ fluoxetine กลับดีขึ้น  จึงเสนอแนะว่า ระดับ plasma IL-1 มีผลต่อการดื้อยา fluoxetine   
ดังนั้นในหนูกลุ่ม CMS-F ที่พบว่า  สัญญาณซึมเศร้ายังคงสูงกว่าปกติ  จึงอาจเป็นผลจากระดับ IL-1  ที่
ยังคงสูงกว่าปกติในหนูกลุ่มนี้ท าให้เกิดการดื้อยา fluoxetine   

อย่างไรก็ตามหนูกลุ่มที่ได้รับยา fluoxetine ร่วมกับยา celecoxib กลับพบว่าระดับ plasma IL-1 
ลดลงอย่างเด่นชัดจนเกือบเท่ากับกลุ่มควบคุม  แต่พฤติกรรมซึมเศร้าใกล้เคียงกับกลุ่ม CMS-F (รูปที่ 2) และ
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มีระดับ plasma cortisol สูงกว่ากลุ่ม CMS-F อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (รูปที่ 3) ซึ่งสะท้อนให้เห็นว่าหนูกลุ่ม 
CMS-FC น่าจะมีการท างานของ HPA axis มากกว่าหนูกลุ่ม CMS-F   มีรายงานการศึกษาในหนูขาวพบว่า
การให้ยาต้านอักเสบกลุ่ม  nonspecific COX inhibitor ร่วมกับ fluoxetine มีผลลดฤทธิ์ของ fluoxetine ต่อ
พฤติกรรมซึมเศร้า ซึ่งสอดคล้องกับการติดตามข้อมูลการรักษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าก็พบว่าการให้ยาต้าน
อักเสบด้วยมีผลลดประสิทธิภาพการรักษาของยาต้านซึมเศร้ากลุ่ม selective serotonin reuptake inhibitor 
(SSRI) (Warner-Schmidt et al, 2011)  จึงอาจเป็นไปได้ว่ายา celecoxib ที่ให้ร่วมกับ fluoxetine มีผลลด
ประสิทธิภาพของ fluoxetine ต่อภาวะซึมเศร้า  หรืออาจเป็นไปได้ว่าการท างานที่ผิดปกติของ HPA axis ยัง
อาจถูกกระตุ้นโดยสารสื่ออักเสบตัวอ่ืนหรือปัจจัยอื่น เช่น ภาวะ oxidative stress ที่เกิดในสมอง  ซึ่ง
การศึกษานี้ไม่ได้ตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงของสารสื่ออักเสบและ oxidative stress maker ในเนื้อเยื่อสมอง  
ดังนั้นจึงควรท าการศึกษาต่อเพื่อประเมินการผลของยาต่อการเปลี่ยนแปลงของสารเหล่านี้ในสมอง   

C-reactive protein (CRP) จัดเป็น acute phase protein ที่ถูกกระตุ้นให้มีการผลิตมากขึ้นเมื่อเกิด
ขบวนการอักเสบ  ในประชากรทั่วไปการเพิ่มของระดับ high-sensitive CPR ในเลือดมีความสัมพันธ์กับ
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะหลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) (Calabro et al, 2009)  ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าจะมี
ระดับ plasma CRP เพิ่มขึ้น (Shelton & Miller, 2011)  ดังนั้นการศึกษานี้จึงได้ประเมินระดับ  CRP ในหนู
ทุกกลุ่ม พบว่าการให้ CMS มีผลเพิ่มระดับ CRP และเมื่อให้ fluoxetine มีผลลดระดับ CRP อย่างมีนัยส าคัญ 
(รูปที่ 5) ซึ่งผลการทดลองนี้สอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า (Chavda et al, 2011)  การให้ยา
ต้านอักเสบ celecoxib ร่วมกับ fluoxetine กลับไม่สามารถลดระดับ CRP ให้มากยิ่งขึ้นและยังคงมีระดับที่สูง
กว่ากลุ่มควบคุม (รูปที่ 7)  ระดับ CRP ที่ยังคงสูงกว่ากลุ่มควบคุมเมื่อให้ fluoxetine อย่างเดียวหรือให้
ร่วมกับ celecoxib อาจส่งผลเสียต่อหลอดเลือด เพราะมีหลักฐานยืนยันว่า CRP สามารถเหนี่ยวน าให้เกิด 
endothelial dysfunction, ส่งเสริมการเกิด apoptosis ในหลอดเลือด  และมีส่วนในการเร่งการเกิด 
atherosclerosis (Pasceri et al, 2000; Paul et al, 2004; Verma et al, 2002)   ดังนั้นการศึกษานี้ยังได้ประเมิน
การท างานของหลอดเลือดและประเมินภาวะหลอดเลือดแข็งในหนูทุกกลุ่ม ซึ่งจะกล่าวถึงในส่วนต่อไป 

เป็นที่ทราบกันดีแล้วว่าทั้งการอักเสบและ oxidative stress มีบทบาทส าคัญในการเกิดพยาธิสภาพ
ของเซลล์ประสาทในสมองเมื่อเกิดภาวะซึมเศร้า (Bakunina et al, 2015)  การศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า
พบว่ามีระดับ plasma MAD (lipid peroxidation marker) เพิ่มสูงกว่าคนปกติ นอกจากนี้ยังพบว่า superoxide 
dismutase activity ในเม็ดเลือดแดงของผู้ป่วยเพิ่มสูงขึ้นและสัมพันธ์กับความรุนแรงของโรคซึมเศร้า 
(Sarandol et al, 2007)  การศึกษานี้จึงได้ประเมินภาวะ oxidative stress ในหนูทุกกลุ่มทดลองโดยวัดระดับ 
plasma MAD  ผลการศึกษาพบว่า fluoxetine สามารถลดระดับ plasma MAD (เทียบกับกลุ่ม CMS) แต่ยังคง
สูงกว่าปกติ (รูปที่ 8) แสดงว่า fluoxetine มี partial antioxidant activity ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาทางคลินิก
ที่พบว่ายาต้านซึมเศร้ากลุ่ม SSRI สามารถลด MAD ในเลือดของผู้ป่วยหัวใจล้มเหลวที่มีภาวะซึมเศร้าร่วม 
(Parissis et al, 2009)   เมื่อให้ยาต้านอักเสบ celecoxib ร่วมกับ fluoxetine กลับมีผลให้ระดับ plasma MAD 
เพิ่มสูงจึงไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ CMS (รูปที่ 8) แสดงว่าหนูกลุ่ม CMS-FC น่าจะเกิด oxidative stress 
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มากกว่ากลุ่ม CMS-F  การศึกษานี้ยังขาดการประเมินการอักเสบและการเกิด oxidative stress ในสมอง แต่มี
รายงานการศึกษาในหนูที่ได้รับความเครียดจนมีอาการซึมเศร้าพบว่าในสมองส่วน  hippocampus และ 
prefrontal cortex มีการเพิ่มขึ้นของ superoxide, peroxynitrite และ total ROS ควบคู่กับมีการเพิ่ม  IL-1 
expression ในสมองส่วนนี้ (Wilson et al, 2013)  ดังนั้นจึงอาจเป็นไปได้ว่าในสมองหนูกลุ่ม CMS-FC  
อาจจะเกิด oxidative stress สงูกว่ากลุ่ม CMS-F  และอาจจะเป็นสาเหตุที่ท าให้ HPA axis ของหนูกลุ่ม CMS-
FC ถูกกระตุ้นมากกว่าดังแสดงให้เห็นจากระดับ plasma cortisol ที่สูงกว่า  อย่างไรก็ตามข้อสมมุติฐานนี้ยัง
ต้องการการศึกษาเพื่อพิสูจน์ต่อไป 
 
ผลของยาต่อการเปลี่ยนแปลงของระบบหัวและใจหลอดเลือด (Cardiovascular alterations) 

1. ผลต่อประสาทอัตโนมัติที่ควบคุมหัวใจ 

 การวัด HRV เป็นการประเมินความแปรปรวนของอัตราการเต้นของหัวใจ  ถ้า HRV มีค่าสูงแสดง
ว่าประสาทอัตโนมัติที่ควบคุมหัวใจมีประสิทธิภาพสามารถปรับตัวเพื่อรักษา homeostasisได้ดีต่อสภาวะ
รบกวนทั้งจากภายในและภายนอก  จึงเป็นตัวชี้วัดถึงสุขภาพที่ดี  ในทางตรงกันข้ามหาก HRV มีค่าต่ า แสดง
ว่าระบบประสาทอัตโนมัติที่มาควบคุมการท างานของหัวใจมีความสามารถต่ าในการที่จะรักษา hoemostasis 
เมื่อเกิดสภาวะรบกวนต่างๆ (Vanderlei et al, 2009)  มีการศึกษามากมายรายงานว่าผู้ป่วยที่มีภาวะซึมเศร้าจะ
มี HRV ต่ ากว่ากลุ่มคนที่ไม่ซึมเศร้า (Grippo & Johnson, 2009)  การศึกษานี้จึงได้ประเมินผลของยาต่อระบบ
ประสาทอัตโนมัติของหัวใจโดยการวัด PRV แทน HRV ซึง่ได้มีหลักฐานยืนยันว่าการวัด PRV ให้ผล
เที่ยงตรงเช่นเดียวกับ HRV เมื่ออยู่ในท่านอนและมีการหายใจแบบปกติ (Kageyama et al, 1997; Khandoker 
et al, 2011)  ผลการศึกษาในตารางที่ 3 ไม่พบความแตกต่างใน resting PR (แทน resting HR) ระหว่างกลุ่ม
ทดลอง  แต่กลับพบความแตกต่างของค่า SDNN index (PRV or HRV) ระหว่างกลุ่มทดลอง (รูปที่ 10)  
แสดงว่าการวัด resting HR ไม่สามารถสะท้อนให้เห็นถึงการท างานที่ผิดปกตขิองประสาท sympathetic และ 
parasympathetic  หนูกลุ่มที่ได้รับ CMS มีการลด PRV อย่างเด่นชัด  เมื่อให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine ไม่มี
ผลปรับเปลี่ยน PRV  แต่การให้ยาต้านอักเสบ celecoxib ร่วมกับ fluoxetine สามารถเพิ่ม PRV ให้กลับมา
เกือบเท่ากับกลุ่มควบคุมและแตกต่างจากกลุ่ม CMS-F อย่างเด่นชัด  แสดงว่าการให้ยาต้านอักเสบน่าจะให้
ผลดีต่อการท างานของประสาทอัตโนมัติต่อหัวใจ  ซึ่งผลการทดลองนี้สอดคล้องกับการศึกษาของ Grippo 
และคณะ (2006) ที่ให้ fluoxetine ในขนาดยาที่สูงกว่าการศึกษานี้แก่หนู CMS ก็พบว่า fluoxetine ไม่
สามารถปรับเปลี่ยน HRV ได้   จากการศึกษาของ Barton และคณะ (2007) เพื่อประเมินการท างานของ
ประสาท sympathetic ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าพบว่า ผู้ป่วยมีทั้งกลุ่มที่มีการท างานของประสาท sympathetic 
ระดับสูงมาก และกลุ่มที่การท างานอยู่ในระดับต่ ากว่า  และพบว่ายาต้านซึมเศร้ากลุ่ม serotonin reuptake 
inhibitor (กลุ่มเดียวกับ fluoxetine) สามารถลดการท างานของประสาท sympathetic ในผู้ป่วยกลุ่มที่
ประสาทนี้ท างานในระดับสูงมาก  แต่ยา กลับไม่มีผลในผู้ป่วยกลุ่มที่ประสาท sympathetic ท างานระดับต่ า
กว่า  จึงอาจเป็นไปได้ว่าหนู CMS ในการศึกษานี้มีการท างานของ sympathetic สูงกว่าปกติพียงเล็กน้อยเมื่อ
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ให้ fluoxetine จึงไม่มีผลปรับเปลี่ยนการท างานของประสาทนี้ ซึ่งสะท้อนให้เห็นโดย fluoxetine ไม่มีผลต่อ 
PRV ในกลุ่ม CMS-F เมื่อเทียบกับกลุ่ม CMS 

ในการประเมิน HRV ควรจะประเมินการท างานของประสาท sympathetic และ/หรือ ประสาท 
parasympathetic โดยการให้ยาปิดกั้นประสาทแต่ละส่วนแล้ววัด HRV ซึ่งจะท าให้ทราบว่าการลดลงของ 
HRV เป็นผลจากการเพิ่มการท างานของประสาท sympathetic หรือการลดการท างานของประสาท 
parasympathetic  วิธีการวัด PRV ที่ใช้ในการศึกษานี้ยังมีข้อจ ากัด คือ  1) ไม่สามารถบันทึกสัญญาณให้นาน
กว่า 3 นาที เพราะหนูไม่สามารถอยู่นิ่งได้นานกว่านี้ จึงท าให้ไม่สามารถวิเคราะห์ parameters อ่ืนๆในส่วน 
time domain และ frequency domain ของ HRV ได้   2) ไม่สามารถประเมิน HRV เมื่อปิดกั้นประสาท 
sympathetic หรือ parasympathetic ด้วยยา เพราะเมื่อให้ยาไปปิดกั้นประสาท sympathetic หรือ 
parasympathetic หนูขาวจะมีอาการต่ืนเต้นและอยู่นิ่งไม่ได้  ท าให้ไม่สามารถบันทึกสัญญาณได้   ดังนั้นผล
การทดลองจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเพื่อยืนยันโดยการวัด HRV ด้วยวิธีอ่ืนที่สามารถบันทึกสัญญาณในช่วงที่
ยาวนานขึ้นและสามารถทดสอบโดยการปิดกั้นการท างานของประสาทแต่ละส่วน  อย่างไรก็ตามผล
การศึกษานี้ได้แสดงให้เห็นแนวโน้มว่ายาต้านซึมเศร้า fluoxetine ไม่มีผลต่อ HRV แต่ยาต้านอักเสบ 
celecoxib น่าจะมีผลดีต่อการท างานของประสาทอัตโนมัติที่หัวใจ 

2. ผลต่อภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness) 

การศึกษาทางคลินิกพบว่า ผู้ป่วยที่มีอาการซึมเศร้าหรือวิตกกังวลจะมีค่า central augmentation 
index สูงซึ่งบ่งชี้ว่ามีภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness)  การศึกษานี้จึงได้ประเมินผลของยาต่อภาวะ
หลอดเลือดแข็งโดยการวัด PWV ที่มักใช้ในการประเมินภาวะหลอดเลือดแข็ง  ถ้า PWV เร็วแสดงว่าหลอด
เลือดสูญเสียความยืดหยุ่น (Asmar et al, 1995) ในการทดลองได้ควบคุมอุณหภูมิกายของหนูทุกกลุ่มให้
ใกล้เคียงกัน เพื่อลดผลที่เกิดจากความต่างของอุณหภูมิกายดังแสดงในตารางที่ 2  ค่า PWV ของหนูกลุ่ม 
CMS ไม่ต่างจากกลุ่มควบคุม  จากการศึกษาของ Neves และคณะ (2009) พบว่าการให้ CMS แก่หนูมีผลให้
ผนังหลอดเลือดชั้น intima และ tunica media เกิด hypertrophy  ดังนั้นจึงอาจเป็นไปได้ว่าหนูกลู่ม CMS ใน
การศึกษาคร้ังนีม้ีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดเลือดน้อยมากจนยังไม่มีผลเปลี่ยนแปลงความ
ยืดหยุ่นของหลอดเลือเด จึงไม่พบการเปลี่ยนแปลงของค่า PWV   การให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine พบว่าไม่
มีผลเปลี่ยนแปลง PWV ซึ่งสอดคล้องกับรายงานการศึกษาในผู้ป่วยซึมเศร้าซึ่งพบว่าการให้ยา SSRI แก่
ผู้ป่วยไม่มีผลเปลี่ยนแปลง PWV อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (Scuteri et al, 2013)  เมื่อให้ยาต้านซึมเศร้า
ร่วมกับยาต้านอักเสบ celecoxib พบว่าไม่มีผลเปลี่ยนแปลงค่า PWV เช่นกัน    ผลการศึกษานี้ได้แสดงให้
เห็นว่า celecoxib ในขนาดยาที่ให้ (5 mg/Kg) ซึ่งสอดคล้องกับขนาดยาที่ใช้ในทางคลินิกเมื่อให้ร่วมกับ 
fluoxetine (5 mg/Kg) เป็นเวลา 5 สัปดาห์ ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงความยืดหยุ่นของหลอดเลือด (arterial 
distensibility)  อย่างไรก็ตามหากให้ยาในระยะเวลายาวนานขึ้นอาจมีผลต่อโครงสร้างของหลอดเลือดอย่าง
เด่นชัดจนอาจท าให้หลอดเลือดสูญเสียความยืดหยุ่น  เพราะมีรายงานก่อนหน้านี้ในทางคลินิกที่พบว่า ผู้ที่ใช้
ยาต้านอักเสบ NSAIDs มีผลให้เกิด aortic wall stiffness มากขึ้นและมีการเพิ่มการสังเคราะห์ collagen ใน
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ผนังหลอดเลือด โดยยาในกลุ่ม nonselective COX inhibitor จะให้ผลเด่นชัดกว่ากลุ่ม selective COX-2 
inhibitor (Claridge et al, 2005)  อีกทั้งจากผลการทดลองที่พบว่าหนูกลุ่มที่ได้ celecoxib ร่วมกับ fluoxetine 
กลับท าให้ฤทธิ์ antioxidant ของ fluoxetine ลดลง  ซึ่งแสดงด้วยระดับ plasma MAD ที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้ 
fluoxetine อย่างเดียว (รูปที่ 8)  เป็นการสะท้อนให้เห็นว่า celecoxib มีแนวโน้วเพิ่มภาวะ oxidative stress   มี
รายงานการศึกษาพบว่าการเพิ่มระดับ oxidative stress marker มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะหลอดเลือด
แข็ง (Patel et al, 2011)   ดังนั้นผลของ celecoxib ที่เหน่ียวน าให้เกิด oxidative stress มากขึ้นน่าจะมีผล
ท าลายผนังหลอดเลือดเมื่อได้รับยาเป็นเวลานานจนอาจท าให้ผนังหลอดเลือดแข็งได้   ดังนั้นผลของ 
celecoxib ที่จะเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็งในระยะยาวยังคงต้องการการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยัน
ผลของยาต่อไป 

3. ผลต่อความดันโลหิต 

การศึกษาการเปลี่ยนแปลงของความดันโลหิตในผู้ป่วยโรคซึมเศร้ายังให้ผลที่ขัดแย้งกัน  บ้าง
รายงานว่าความดันโลหิตมีแนวโน้มลดลง (Hildrum et al, 2007; Licht et al, 2009) แต่บางรายงานก็ยืนยันว่า
ภาวะซึมเศร้ามีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความดันโลหิต (Scalco et al, 2005)  การศึกษในทางคลินิกอาจมีผล
รบกวนจากยาต่างๆที่ผู้ป่วยได้รับ  จึงท าให้ได้ผลที่แตกต่างกัน  การศึกษานี้จึงได้ประเมินการเปลี่ยนแปลง
ความดันโลหิตที่อาจเกิดจากภาวะซึมเศร้าที่เหนี่ยวน าด้วย CMS  และผลของการรักษาด้วยยาต้านซึมเศร้า 
fluoxetine อย่างเดียวและเมื่อให้ร่วมกับยาต้านอักเสบ celecoxib  ผลการศึกษาพบว่า CMS ท าให้ความดัน
โลหิต (systolic blood pressure) ของหนูเพิ่มขึ้นอย่างเด่นชัดดังในตารางที่ 1 และรูปที่ 9 แสดงว่าการได้รับ
ความเครียดอย่างเร้ือรังมีผลเพิ่มความดันโลหิต   ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาของ Grippo และคณะ 
(2002) ซึ่งพบเช่นเดียวกันว่าการให้ CMS แก่หนูท าให้ความดันโลหิตเพิ่ม  นอกจากนี้มีรายงานอีกหลาย
การศึกษาในคนที่บ่งชี้ว่าผู้ป่วยภาวะซึมเศร้าจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดความดันโลหิตสูง  ซึ่งน่าจะเป็นผลจาก
การท างานของประสาท sympathetic ที่มากกว่าปกติและอาจมีผลจากพันธุกรรมร่วมด้วย (Scalco et al, 
2005)  ในการศึกษาของ Licht และคณะ (2009) พบว่าคนที่มีความวิตกกังวลจะมีค่า diastolic blood pressure 
สูงกว่าคนปกติ  แต่กลุ่มที่เป็นโรคซึมเศร้ากลับมีความดันโลหิตลดลง  ดังนั้นผลการศึกษาเกี่ยวกับโรค
ซึมเศร้ากับความดันโลหิตที่แตกต่างกันนี้อาจจะขึ้นอยู่กับระยะของโรค  กล่าวคือในระยะแรกที่เร่ิมมีอาการ
ซึมเศร้าอาจท าให้ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น  แต่เมื่ออาการซึมเศร้าเป็นมากขึ้นกลับท าให้ความดันโลหิตลดลง  
ซึ่งประเด็นนี้คงต้องท าการศึกษาเพื่อพิสูจน์ต่อไป 

การศึกษานี้ยังพบว่ายาต้านซึมเศร้า fluoxetine มีผลลดความดันโลหิตที่เกิดจาก CMS (ตารางที่ 1 
และรูปที่ 9)  ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า  เมื่อผู้ป่วยได้ยา fluoxetine มีผลให้
ทั้ง systolic และ diastolic blood pressure ลดลง  โดยเฉพาะผู้ป่วยที่ก่อนได้รับยามีความดันโลหิตสูงร่วมด้วย 
(Amsterdam et al, 1999)  จากผลการทดลองนี้ยังไม่สามารถอธิบายได้ว่า fluoxetine ลดความดันโลหิตโดย
ผ่านกลไกใด  มีรายงานว่าเมื่อผู้ป่วยรับประทานยา fluoxetine จะมีผลเพิ่มระดับ plasma serotonin ตลอด 30 
วันที่ได้รับยา (Blardi et al, 2002; Castrogiovanni et al, 2003)  และมีการศึกษาที่ให้  serotonin (5-HT) 
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infusion แก่หนู มีผลลดความดันโลหิตทั้งใน normotensive และ hypertensive rats ซึ่งเชื่อว่า serotonin จะ
ออกฤทธิ์ที่หลอดเลือด เพราะ serotonin ผ่าน blood brain barrier ไม่ได้และภายในหลอดเลือดมี receptors 
ของ serotonin คือ 5-HT2B และ 5-HT1B/1D ที่สามารถท าให้หลอดเลือดคลายตัว (Diaz et al, 2008)  ดังนั้นผล
การศึกษาที่พบว่า fluoxetine มีผลลดความดันโลหิตในหนูกลุ่ม CMS-F น่าจะเป็นผลจากยาท าให้เพิ่ม 
plasma serotonin ซึ่งจะไปออกฤทธ์ผ่าน serotonin receptors ที่หลอดเลือดและอาจท าให้หลอดเลือดคลายตัว 
จึงมีผลลดความดันโลหิต  นอกจากนี้ fluoxetine น่าจะออกฤทธิ์ที่ระบบประสาทส่วนกลางโดยเพิ่มระดับ 
serotonin ในสมองซึ่งเป็นฤทธิ์ที่ท าให้อาการซึมเศร้าดีขึ้น  ผลของ central serotonin ต่อระบบหัวใจและ
หลอดเลือดเป็นเร่ืองที่ซับซ้อน รายงานต่างๆยังให้ผลที่ไม่ไปทางเดียวกัน  การให้ serotonin แก่สมองแต่ละ
ส่วนก็ให้ผลต่างกันมีทั้งเพิ่มและลดความดันโลหิต  แต่ที่น่าสนใจคือ สมองส่วน nucleus tractus solitaries 
(NTS) ซึ่งเป็นสมองส่วนที่มีบทบาทในการควบคุมระบบหัวใจและหลอดเลือด เมื่อให้ serotonin แก่สมอง
ส่วนน้ีมีผลลดความดันโลหิต (Watts, 2005) ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าเมื่อ fluoxetine เพิ่มระดับ central 
serotonin แล้วไปมีผลต่อสมองส่วน NTS ท าให้ความดันโลหิตลดลง  อย่างไรก็ตามกลไกที่ fluoxetine ลด
ความดันโลหิตยังไม่สามารถอธิบายได้ในขณะนี้  อาจเป็นกลไกที่ขยายหลอดเลือดโดยตรง หรือออกฤทธิ์ที่
ระบบประสาทส่วนกลาง หรือทั้งสองส่วนร่วมกัน ค าถามเหล่านี้ยังคงต้องการการศึกษาเพื่อหาความกระจ่าง
ต่อไป 

ผลการศึกษายังพบว่าการให้ยา celecoxib ร่วมกับ fluoxetine กลับมีผลให้ความดันโลหิตของหนู
กลุ่มนี้เพิ่มขึ้นและสูงกว่ากลุม่ที่ได้ fluoxetine อย่างเดียว  แสดงว่ายา celecoxib มีผลเพิ่มความดันโลหิต  ซึ่ง
ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาในคนและสัตว์ทดลองที่พบว่ายานี้มีผลเพิ่มความดันโลหิตและพบ
อาการบวมน้ าในคน (Muscara et al, 2000; Whelton et al, 2002)  เน่ืองจากมี expression ของ enzyme COX-
2 ได้ทั่วไปในไต  การยับยั้ง COX-2 ด้วย celecoxib จะมีผลลด glomerular filtration ที่ไต  ท าให้เกิดการคั่ง
ของเกลือและน้ า (salt and water retention) จึงเพิ่มปริมาตรเลือดและความดันโลหิตตามล าดับ (Krum et al, 
2006; Rossat et al, 1999) ข้อสันนิษฐานน้ีสนับสนุนด้วยผลการทดลองที่พบว่า % weight gain ของหนูกลุ่ม
ที่ได้รับยา celecoxib ร่วมกับ fluoxetine มีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่มที่ได้ fluoxetine อย่างเดียวตลอดช่วงที่
ท าการศึกษา  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยานี้ก็พบว่ามีอาการบวมน้ าและมีการเพิ่มของ
น้ าหนักตัว (Whelton et al, 2002)  การศึกษาในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่ได้รับ celecoxib พบว่า 
prostacyclin metabolite ในปัสสาวะลดลง แต่ thromboxane metabolite ไม่เปลี่ยนแปลง (Widlansky et al, 
2003)  ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าเมื่อยับยั้ง COX-2 ด้วย celecoxib ท าให้เกิดการเสียดุลระหว่างสารตีบหลอด
เลือด thromboxane A2 และสารคลายหลอดเลือด prostacyclin ท าให้เพิ่มแรงตึงของหลอดเลือดและเพิ่ม
ความดันโลหิตตามล าดับนอกเหนือจากท าให้เกิดการคั่งของน้ าดังที่กล่าวมาแล้วข้างต้น 
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4. ผลต่อการตอบสนองของหลอดเลือด (vascular reactivity) 
ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้านอกจากจะมีความดันโลหิตสูงและมีการเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอด

เลือดแล้ว  ยังพบว่าหลอดเลือดมีการเสื่อมหน้าที่ซึ่งอาจจะน าไปสู่โรคของหลอดเลือด (vascular disease) 
(Bouzinova et al, 2015; d’Audiffret et al, 2010)  การศึกษานี้จึงได้ทดสอบผลของยาต่อการท างานของ
หลอดเลือด (vascular function) จากหนูที่มีอาการซึมเศร้า  ดังที่กล่าวมาแล้วว่าโรคซึมเศร้าจะมีการกระตุ้น 
HPA axis มากกว่าปกติและมีการเสื่อมหน้าที่ของระบบป้อนกลับ  ท าให้ระดับ cortisol และ catecholamine 
(epinephrine และ norepinephrine) ในเลือดสูง (Bouzinova et al, 2015; Grippo et al, 2009)  การที่หลอด
เลือดต้องสัมผัสกับ catecholamine เป็นเวลานานๆ น่าจะมีผลเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ receptors ใน
หลอดเลือดของสารเหล่านี้ (1- และ 2-adrenergic receptors)  การทดลองจึงได้เลือกทดสอบการตอบสนอง
ของหลอดเลือดต่อ 1-adrenergic agonist (phenylephrine, PE) ซึ่งเป็นสารตีบหลอดเลือด  และ -
adrenergic agonist (isoproterenol, Iso) ซึ่งเป็นสารคลายหลอดเลือด   นอกจากนี้ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้ายัง
พบว่ามีความผิดปกติของในการท างานของ endothelium ในการหลั่งสาร (endothelial dysfunction) 
(Bouzinova et al, 2015)  การศึกษานี้จึงได้ประเมินกรท างานของ endothelium โดยทดสอบจากการ
ตอบสนองของหลอดเลือดต่อ acetylcholine (ACh) ซึ่งมีผลกระตุ้นให้ endothelium หลั่งสาร (Vanhoutte, 
2015) 

ผลการศึกษาพบว่าการให้ CMS แก่หนูจนมีภาวะซึมเศร้าไม่มีผลเปลี่ยนแปลงความไวและความ
แรงในการตอบสนอง (sensitivity and responsiveness) ต่อสารตีบหลอดเลือด PE (รูปที่ 11 และตารางที่ 4)  
ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ซึ่งก็พบเช่นกันว่าการเหนี่ยวน าให้หนูเกิดภาวะซึมเศร้าด้วย 
CMS ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของ 1-adrenergic receptors ในหลอดเลือด (d’Audiffret et al, 
2010; Isingrini et al, 2011)   นอกจากนีห้ลอดเลือดของหนูกลุ่มนี้ยังตอบสนองต่อ Iso ลดลงและหลอดเลือด
คลายตัวได้น้อยลง (รูปที่ 12 และตารางที่ 4)  จากข้อมูลของการศึกษานี้ยังไม่สามารถอธิบายได้ว่าในภาวะ
ซึมเศร้าท าให้ -adrenergic receptors ในหลอดเลือดเสื่อมหน้าที่ได้อย่างไร  อาจเป็นไปได้ว่าเมื่อเหนี่ยวน า
ให้เกิดซึมเศร้ามีผลให้ระดับ catecholamine ในเลือดสูง  การสัมผัสกับ catecholamine นานๆอาจส่งผลให้
เกิด -adrenergic receptor downregulation ท าให้หลอดเลือดคลายตัวได้น้อยเมื่อกระตุ้นด้วย Iso   และ -
adrenergic receptors น่าจะมีความไวต่อการเกิด receptor downregulation มากกว่า 1-adrenergic receptors  
ข้อสันนิษฐานนี้สนับสนุนด้วยผลการทดลองที่พบว่าการตอบสนองต่อ PE ของหลอดเลือดไม่เปลี่ยนแปลง  
และการศึกษาของ Zhao และคณะ (1996) ที่พบว่า การให้ NE นานๆ มีผลให้ -adrenergic receptor 
downregulation ในขณะที่ 1-adrenergic receptors ในหลอดเลือดไม่พบการเปลี่ยนแปลง   ผลการศึกษาคร้ัง
นี้ยังพบว่า หลอดเลือดของหนูกลุ่ม CMS ตอบสนองต่อ ACh ลดลง (รูปที่ 13 และตารางที่ 4) แสดงว่ามีการ
เสื่อมหน้าที่ของ endothelium ในการหลั่งสาร (endothelial dysfunction)  เป็นที่ทราบกันดีแล้วว่า ACh ออก
ฤทธิ์ขยายหลอดเลือดโดยกระตุ้น endothelium ของหลอดเลือดให้หลั่งสารที่มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด ได้แก่ 
nitric oxide (NO), PGI2, PGE2 และ endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)  โดยมี NO เป็น
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สารหลักที่ท าให้หลอดเลือดคลายตัว (Bakker et al, 1997; Dong et al, 1997; Förstermann et al, 1986)  
ดังนั้นจากผลการทดลองแสดงว่าหลอดเลือดของกลุ่ม CMS เมื่อกระตุ้นด้วย ACh จะหลั่งสารขยายหลอด
เลือดได้น้อยจึงคลายตัวได้น้อยกว่าปกติ   การศึกษานี้จึงชี้ให้เห็นว่า  การเหนี่ยวน าให้เกิดอาการซึมเศร้าด้วย 
CMS มีผลให้เกิดการเสื่อมหน้าที่ของ endothelium ในการหลั่งสารคลายหลอดเลือด  และยังมีผลลดการ
ตอบสนองของ -adrenergic receptors ในหลอดเลือด  ผลทั้ง 2 ทางนี้มีแนวโน้มเพิ่มแรงตึงของหลอดเลือด 
และน่าจะมีส่วนท าให้ความดันโลหิตของหนูกลุ่มนี้เพิ่มขึ้นดังแสดงในรูปที่ 9  

หนู CMS เมื่อได้รับยาต้านซึมเศร้า fluoxetine พบว่าหลอดเลือดของหนูกลุ่มนี้ตอบสนองต่อสาร
ตีบหลอดเลือด PE ลดลง ในขณะเดียวกันก็ตอบสนองต่อสารคลายหลอดเลือด Iso ลดลงเช่นกัน แสดงว่ามี
การเสื่อมหน้าที่ของ adrenergic receptors ในหลอดเลือด (ทั้ง 1- และ -receptors)  มีรายงานการศึกษาทั้ง
ในผู้ป่วยซึมเศร้าและในหนูที่ได้รับ CMS ยืนยันว่า การให้ fluoxetine มีผลเพิ่มระดับ plasma E, NE และ 
dopamine (Blardi et al, 2005; Dronjak et al, 2007) ซึ่งน่าเป็นผลจาก fluoxetine สามารถกระตุ้นการ
สังเคราะห์ catecholamine ที่ adrenal medulla อีกทั้งยังลดการน าฮอร์โมนเหล่านี้กลับเข้า adrenal chromffin 
cells (Spasojevic et al, 2015)  ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าหนูกลุ่ม CMS-F น่าจะมีระดับ catecholamine ในเลือด
สูงกว่ากลุ่ม CMS  เป็นผลให้ทั้ง 1- และ -adrenergic receptors เกิด downregulation ทั้งคู่  ในขณะที่หลอด
เลือดกลุ่ม CMS ไม่พบ 1- receptors ตอบสนองลดลง ทั้งนี้อาจเน่ืองจากระดับ catecholamine ในเลือดยังไม่
มากพอที่จะท าให้ receptors นี้เกิด downregulate  เมื่อให้ fluoxetine จะท าให้ระดับฮอร์โมนสูงพอจนเกิด 
receptor downregulation ได้  ข้อสันนิษฐานนี้ต้องท าการศึกษาต่อเพื่อดูความสัมพันธ์ระหว่างระดับ 
catecholamine ในเลือดและการตอบสนองของ adrenergic receptors  จากการประเมินการตอบสนองของ
หลอดเลือดของหนูกลุ่มนี้ต่อ ACh พบว่า fluoxetine ไม่สามารถเพิ่มการคลายตัวของหลอดเลือดที่เกิดจาก 
ACh ได้  แสดงว่าหลอดเลือดยังคงมีภาวะ endothelial dysfunction  มีความเป็นไปได้ว่าอาจมีผลลดการหลั่ง 
NO จาก endothelium ที่เกิดจากการกระตุ้นโดย ACh  เพราะมีการศึกษาก่อนหน้านี้ที่รายงานว่า fluoxetine 
สามารถลดการคลายตัวของหลอดเลือดที่เกิดผ่าน NO เมื่อได้รับการกระตุ้นด้วย ACh ใน corpus caverosum 
ของกระต่าง (Göςmez et al, 2011)  อีกทั้งยังมีรายงานว่า fluoxetine สามารถลดการหลั่ง NO ในระบบ
ประสาทส่วนกลาง (Crespi, 2010)  อย่างไรก็ตามการศึกษาในเน้ือเยื่อต่างอวัยวะก็อาจจะให้ผลที่แตกต่างกัน
ได้  จากการศึกษาของ Isingrini และคณะ (2012) หลอดเลือด aorta ของหนูที่ได้รับ CMS และ fluoxetine 
สามารถคลายตัวแบบที่ต้องพึ่งพา NO จาก endothelium ได้มากขึ้น แต่การคลายตัวที่เกิดจากการหลั่ง EDHF 
จาก endothelium ลดลง  ดังนั้นแม้ว่า fluoxetine จะเพิ่มการหลั่ง NO  แต่ก็มีผลลดการหลั่ง EDHF จึงอาจ
เป็นไปได้ว่าผล 2 ส่วนน้ีของ fluoxetine เกิดการหักล้างกัน  เลยท าให้เมื่อทดสอบการตอบสนองของหลอด
เลือดกลุ่ม CMS-F ต่อ ACh ได้ผลไม่แตกต่างจากหลอดเลือดกลุ่ม CMS ดังแสดงในรูปที่ 13 และตารางที่ 4   
เมื่อพิจารณาการตอบสนองของหลอดเลือดของหนูกลุ่มนี้จะเห็นว่า  การตอบสนองของ adrenergic 
receptors ลดลงทั้งส่วนที่จะเพิ่มแรงตึงของหลอดเลือดและส่วนที่จะลดแรงตึงของหลอดเลือด  อีกทั้งหลอด
เลือดยังหลั่งสารคลายหลอดเลือดได้น้อยกว่าปกติ (มี endothelial dysfunction)  ทิศทางในการตอบสนอง
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ของหลอดเลือดในภาพรวมมีแนวโน้มที่จะเพิ่มแรงตึงของหลอดเลือด  ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงการ
ตอบสนองของหลอดเลือดของหนูกลุ่มนี้จึงไม่สอดคล้องกับผลการทดลองที่พบว่าหนูกลุ่มนี้มีความดัน
โลหิตที่ลดลงอย่างเด่นชัด  การลดความดันโลหิตจึงน่าที่จะเป็นผลของ fluoxetine ในระบบประสาท
ส่วนกลาง และอาจเป็นผลทางอ้อมต่อหลอดเลือดโดยเพิ่ม serotonin ดังที่กล่าวมาแล้วข้างต้น  แต่ไม่ได้เกิด
จากการเปลี่ยนแปลงการตอบสนองของหลอดเลือด 

 เมื่อทดสอบการตอบสนองของหลอดเลือดของกลุ่มที่ได้ fluoxetine ร่วมกับยาต้านอักเสบ 
celecoxib พบว่า การตอบสนองต่อสารตีบหลอดเลือด PE มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นเล็กน้อยเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ 
fluoxetine อย่างเดียว (รูปที่ 11 และตารางที่ 4)  มีการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า การยับยั้ง NO และ enzyme 
COX สามารถท าให้ -adrenergic vasoconstriction ดีขึ้นในกล้ามเนื้อลาย (Dinenno et al, 2004) ฉะนั้นจึง
อาจเป็นไปได้ว่าหนูที่ได้รับ fluoxetine ซึ่งมี 1-adrenergic receptor response ลดลงอย่างเด่นชัด และมีภาวะ 
endothelial dysfunction หลั่ง NO ได้น้อย  เมื่อให้ celecoxib ไปยับยั้ง enzyme COX-2 จึงท าให้การ
ตอบสนองของ 1-adrenergic receptors มีแนวโน้มดีขึ้น   ผลการทดลองยังพบว่าการตอบสนองต่อสาร
คลายหลอดเลือด Iso เพิ่มขึ้นจนเกือบเท่ากับกลุ่มควบคุม (รูปที่ 12 และตารางที่ 4) แสดงว่า celecoxib 
สามารถคืนการตอบสนองของ -adrenergic receptors ในหลอดเลือดของหนูที่ซึมเศร้าจาก CMS  ซึ่งผล
การศึกษานี้สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ของผู้วิจัยโดยใช้ยาอื่นในกลุ่ม selective COX-2 inhibitor  
(Trongtorsak et al, 2011)  และมีการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า non-selective COX inhibitors ก็สามารถคืนการ
ตอบสนองของ -adrenergic receptors ในหลอดเลือดซึ่งมีการลดการตอบสนองตามวัย (Kang et al, 2007)  
จากหลักฐานเหล่านี้แสดงให้เห็นว่า enzyme COX-2 มีส่วนเกี่ยวข้องกับการลดการตอบสนองของ -
adrenergic receptors  แต่อย่างไรก็ตามยังไม่สามารถอธิบายได้ว่า COX-2 เกี่ยวข้องกับการขยายหลอดเลือด
ของ -adrenergic receptors อย่างไรซึ่งคงต้องท าการศึกษาต่อไป   เมื่อประเมินการตอบสนองต่อ ACh ของ
หลอดเลือดกลุ่ม CMS-FC พบว่าการตอบสนองดีขึ้น แต่ยังไม่สามารถคืนการตอบสนองได้อย่างสมบูรณ์เมื่อ
เทียบกับกลุ่ม CMS และ CMS-F (รูปที่ 13 และตารางที่ 4) แสดงว่าเมื่อยับยั้ง COX-2 ด้วย celecoxib มีผลท า
ให้ภาวะเสื่อมหน้าที่ของ endothelium (endothelial dysfunction) ดีขึ้น   ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับ
การศึกษาในผู้ป่วยความดันโลหิตสูง และผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจ ซึ่งพบว่า celecoxib สามารถเพิ่ม 
endothelial function ท าให้หลอดเลือดขยายตัวได้มากขึ้น (Chenevard et al, 2003; Widlansky et al, 2003)  
celecoxib อาจท าให้หลอดเลือดขยายโดยผ่านทาง NO/cGMP pathway (Klein et al, 2007)  หรืออาจจะไปมี
ผลต่อ ion channels ที่เยื่อเซลล์ของกล้ามเนื้อเรียบในหลอดเลือดโดยอาจท าให้ K+ ออกจากเซลล์มากขึ้นจน
เกิด hyperpolarization แล้วหลอดเลือดคลายตัว หรือยับยั้งการเข้าเซลล์ของ Ca2+ มีผลให้หลอดเลือดคลายตัว 
(Brueggemann et al, 2009)  เมื่อพิจารณาการตอบสนองของหลอดเลือดของหนูที่ได้รับ fluoxetine ร่วมกับ 
celecoxib จะเห็นว่า celecoxib มีแนวโน้มเพิ่มการตีบหลอดเลือดผ่าน 1-adrenergic receptors และคืนการ
คลายหลอดเลือดผ่าน 2-adrenergic receptors ได้เกือบสมบูรณ์  แม้ว่าจะคืนการคลานตัวของหลอดเลือด
แบบที่ตอ้งพึ่งพา endothetium (endothelium-dependent vasorelaxation) ได้บ้างแต่ก็ไม่สมบูรณ์เหมือนปกติ  
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กล่าวคือยังคงมีภาวะ endothelial dysfunction  ดังนั้นการเปลี่ยนแปลงนี้น่าจะมีผลต่อแรงตึงของหลอดเลือด
และน่าจะมีส่วนท าให้ความดันโลหิตเพิ่มในหนูกลุ่มนี้ (รูปที่ 9)  ดังนั้นการเพิ่มความดันโลหิตที่เกิดจาก 
celecoxib อาจเป็นไปได้ 2 ทางคือ 1) เกิดการคั่งของเกลือและน้ า  2) ภาวะ endothelial dysfunction ท าให้ลด
สารคลายหลอดเลือด  NO และ prostacyclin ที่จะต้านผลตีบหลอดเลือดของ catecholamine และ 
thromboxane A2 

สรุปผลการศึกษา 

 การศึกษานี้สามารถสรุปผลการศึกษาได้ดังนี้ 
1.  ผลของยาต่อภาวะซึมเศร้า  การให้ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine อย่างเดียวและเมื่อให้ร่วมกับยาต้าน

อักเสบ celecoxib มีผลลดอาการซึมเศร้าได้ใกล้เคียงกัน  การให้ยาร่วมกลับมีผลเพิ่ม  plasma cortisol ซึ่งบ่ง
บอกว่าน่าจะมีการกระตุ้น  HPA axis มากกว่าการให้  fluoxetine อย่างเดียว อีกทั้ง celecoxib มีแนวโน้มเพิ่ม
น้ าหนักตัวซึ่งบ่งชี้ว่าน่าจะมีภาวะบวมน้ า 

2.  ผลของยาต่อการอักเสบ  หนูที่ซึมเศร้าจะมีระดับสารสื่ออักเสบในเลือดเพิ่มขึ้น  ยาต้านซึมเศร้า 
fluoxetine มีฤทธิ์ในการต้านการอักเสบ (anti-inflammatory activity) สามารถลด  PGE2 และ CRP ได้
บางส่วน  และลด TNF- ได้อย่างสมบูรณ์ แต่ไม่สามารถลด  IL-1  การให้ยา celecoxib ร่วมกับ fluoxetine 
ให้ผลต่อ PGE2, TNF- และ CRP ใกล้เคียงกับการให้ fluoxetine อย่างเดียว แต่สามารถลด  IL-1 ได้อย่าง
สมบูรณ์  ดังนั้นการให้ยา celecoxib ร่วมให้ผลลดการอักเสบได้ดีกว่าการให้ fluoxetine อย่างเดียว  อย่างไรก็
ตามการให้ยาทั้ง 2 แบบยังคงมีระดับสารสื่ออักเสบสูงกว่าปกติโดยเฉพาะ CRP ซึ่งเป็นสารสื่ออักเสบที่มี
ส่วนส่งเสริมให้เกิด endotheial dysfunction  และเป็นที่ทราบกันแล้วว่า  endothelial dysfunction  เป็นพยาธิ
สภาพเร่ิมแรกของการเกิด atherosclerosis  ดังนั้นในบริบทของการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่า การรักษาด้วย 
fluoxetine อย่างเดียวหรือให้ร่วมกับ celecoxib ก็ยังคงท าให้มีภาวะเสี่ยงต่อการเกิดความผิดปกติของหลอด
เลือด 

3.  ผลของยาต่อภาวะ oxidative stress   หนูที่ซึมเศร้ามีการเพิ่ม plasma MDA  การให้ยา fluoxetine 
อย่างดียวสามารถลดระดับ  plasma MDA อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  ในขณะที่ให้ fluoxetine ร่วมกับ 
celecoxib กลับลดได้เพียงเล็กน้อยและมีระดับสูงกว่าการให้ fluoxetine อย่างเดียว  อย่างไรก็ตามการให้ยา
ทั้ง 2 แบบยังคงมีระดับ plasma MAD สูงกว่าปกติ  แสดงว่ายังคงมีภาวะ oxidative stress  ดังนั้นจึงท าให้
เสี่ยงต่อการเกิด endotheial dysfunction, hypertension  และ atherosclerosis 

4.  ผลของยาต่อการท างานของประสาทอัตโนมัติที่ควบคุมหัวใจ   หนูที่ซึมเศร้าจะมี  SDNN index 
(HRV) ลดลง  การให้ fluoxetine อย่างเดียวไม่มีผลต่อ SDNN index  ในขณะที่การให้ยา celecoxib ร่วมกับ 
fluoxetine กลับมีผลเพิ่ม SDNN index แสดงว่าการให้ยาต้านอักเสบน่าจะให้ผลดีต่อการท างานของประสาท
อัตโนมัติที่ควบคุมหัวใจ กล่าวคือหัวใจสามารถปรับตัวต่อสิ่งรบกวนต่างๆได้ดีกว่า 
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5.  ผลของยาต่อภาวะหลอดเลือดแข็ง (arterial stiffness)  การให้ fluoxetine อย่างเดียวหรือให้
ร่วมกับ celecoxib ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง  PWV ซึ่งสะท้อนให้เห็นว่าในบริบทของการศึกษานี้การให้ยาทั้ง 2 
แบบในเวลา 5 สัปดาห์ยังไม่มีผลเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของหลอดเลือดจนน าไปสู่ภาวะหลอดเลือดแข็ง 

6. ผลของยาต่อความดันโลหิต  หนูทีซ่ึมเศร้าจะมีความดันโลหิตเพิ่มขึ้น  การให้ fluoxetine อย่าง
เดียวสามารถลดความดันโลหิต  แต่เมื่อให้ celecoxib ร่วมกลับท าให้ความดันโลหิตเพิ่มขึ้น  ดังนั้นการให้ยา
ต้านอักเสบ celecoxib จะท าให้เสี่ยงต่อการเกิดความดันโลหิตสูง 

7. ผลของยาต่อการตอบสนองของหลอดเลือด (vascular reactivity)  หลอดเลือดจากหนูที่มีอาการ
ซึมเศร้ายังคงตอบสนองต่อสารตีบหลอดเลือด PE แบบปกติ  แต่ตอบสนองต่อสารคลายหลอดเลือด  Iso  
และ ACh ลดลง  การให้ fluoxetine อย่างเดียวสามารถลดการตอบสนองต่อ PE  แต่ไม่สามารถคืนการ
ตอบสนองต่อ Iso และ ACh  ในขณะที่เมื่อให้ celecoxib ร่วมกับ fluoxetine การตอบสนองต่อ PE มี
แนวโน้มเพิ่มเล็กน้อย  แต่สามารถคืนการตอบสนองต่อ Iso ได้อย่างสมบูรณ ์และคืนการตอบสนองต่อ ACh 
ได้เพียงบางส่วนซึ่งบ่งชี้ว่าหลอดเลือดยังมีภาวะ endothelial dysfunction  จึงน่าจะมีส่วนต่อการเพิ่มความดัน
โลหิตของยา celecoxib   

ข้อเสนอแนะ 

 ผลการศึกษานี้ได้เสนอแนะว่าการให้ยาต้านอักเสบ celecoxib ร่วมกับยาต้านซึมเศร้า fluoxetine ใน
การรักษาโรคซึมเศร้านั้นไม่ได้ช่วยให้อาการซึมเศร้าดีขึ้นกว่าการได้รับ fluoxetine อย่างเดียว  แม้ว่าการให้
ยาแบบร่วมกันจะลดการอักเสบได้ดีกว่า  แต่สารสื่ออักเสบส่วนใหญ่และสารอนุมูลอิสระยังคงสูงกว่าปกติ  
จึงท าให้ยังมีความเสี่ยงต่อการท าลายหลอดเลือด  ดังที่ผลการทดลองได้แสดงให้เห็นแล้วว่าหลอดเลือดมี
ภาวะ endothelial dysfunction  ผลการศึกษาที่พบว่าการให้ยาแบบร่วมท าให้ประสาทอัตโนมัติของหัวใจ
สามารถปรับตัวต่อสิ่งรบกวนได้ดีขึ้น  แต่ประเด็นนี้ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติมเพื่อยืนยัน  เพราะในการ
ทดลองยังมีข้อจ ากัดในการตรวจวัดสัญญาณ   นอกจากนี้ยาต้านอักเสบ celecoxib ยังมีผลท าให้ความดัน
โลหิตเพิ่มขึ้นซึ่งสัมพันธ์กับการเกิด endothelial dysfunction และการเพิ่มน้ าหนักตัวที่อาจเกิดจากภาวะบวม
น้ า  ดังนั้นการรักษาที่ให้ยาร่วมระหว่าง fluoxetine กับ celecoxib จึงมีข้อพึ่งระวังในกลุ่มผู้ป่วยซึมเศร้าที่มี
ความดันโลหิตสูง 
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