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01. มายาคติเรื่องเทอรโ์มสตัททีช่ํารุด

ในปี 2022 ทีมวิจัยทีมหนึ่งแกะเทอร์โมสตัทตัวนั้นออกดู ว่าสายไฟข้างในมีอยูจ่ริงหรือ

ไม ่เทอร์โมสตัทเป็นเครื่องจักรง่าย ๆ ชิ้นหนึ่ง มันอ่านค่าอุณหภูมิ เทียบกับค่าท่ีต้ังไว้

เปิดหรือปิดบางอยา่งเพื่อปิดชอ่งว่างระหว่างสองค่านั้น หลายทศวรรษท่ีผา่นมา คํา

อธิบายภาวะซึมเศร้าท่ีคนท่ัวไปได้ยินบ่อยท่ีสุดยืมเครื่องจักรชิ้นนี้มาท้ังชิ้น เรื่องเล่า

นั้นว่า ท่ีไหนสักแหง่ในสมอง สารเคมีชื่อ เซโรโทนิน มีระดับตํ่าเกินไป เหมือนห้องท่ี

หนาวเกินไป ยาต้านเศร้าเติมมันกลับขึ้นมา เหมือนเตาผิงท่ีติดไฟ อุปมานี้สะอาด จํา

ง่าย และเป็นเหตุผลท่ีคนนับล้านได้ยินจากปากแพทย์หรืออ่านจากเอกสารกํากับยาว่า

ตนเอง "มีสารเคมีในสมองไมส่มดุล"

ข้ออ้างท่ีเจาะจงท่ีสุดของแนวคิดนี้ไมเ่คยถูกตอกให้แน่น แม้อุปมานี้จะโด่งดังเพียงใดก็

ตาม ข้ออ้างนั้นคือ ผู้ป่วยซึมเศร้ามีเซโรโทนิน หรือมีการทํางานของเซโรโทนิน น้อย

กว่าคนท่ีไมป่่วยอยา่งวัดได้ แนวคิดนี้มีชื่อเรียกและมีสายตระกูลของมัน ย้อนไปถึง

สมมติฐานท่ีผูกกับจิตแพทย์ George Coppen แล้วแข็งตัวตลอดห้าสิบปีจนเกือบ

กลายเป็นสามัญสํานึกของสังคม: เซโรโทนินตํ่า อารมณ์ตํ่า ตัวเซโรโทนินเองเป็น

โมเลกุลสง่สัญญาณ เป็นสารเคมีท่ีเซลล์ประสาทหล่ังออกมาคุยกันข้ามชอ่งว่างเล็ก ๆ

ระหว่างเซลล์ท่ีเรียกว่า ไซแนปส์ มันมีบทบาทต่ออารมณ์ การนอนหลับ ความอยาก

อาหาร และอีกมากในระบบประสาท สว่นนั้นไมม่ีใครเถียง

Joanna Moncrieff ร่วมกับ Ruth Cooper, Tom Stockmann, Simone Amendola,

Michael Hengartner และ Mark Horowitz ลงมือตรวจสอบข้ออ้างนั้น พวกเขาไมไ่ด้

ทดลองใหม ่แต่ทําการทบทวนแบบร่ม (umbrella review) คือการศึกษาท่ีรวบงาน

ศึกษาอ่ืนมาไว้ด้วยกัน กวาดหลักฐานก้อนใหญท้ั่งหมดท่ีสะสมมาเรื่องเซโรโทนินกับ

ภาวะซึมเศร้า แล้วถามว่าเมื่ออ่านพร้อมกันท้ังหมดแทนท่ีจะอ่านทีละชิ้น ภาพท่ีได้คือ

อะไร งานชิ้นนี้ตีพิมพ์ในวารสาร Molecular Psychiatry เดือนกรกฎาคม 2022 อิงจาก

การทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ การวิเคราะห์อภิมาน และการศึกษาชุดข้อมูล

ขนาดใหญร่วม 17 ชิ้น สืบค้นถึงเดือนธันวาคม 2020 เป็นเส้นตาย มันครอบคลุม

หลักฐาน 5 สายท่ีแยกจากกัน ได้แก่ เซโรโทนินและสารผลผลิตจากการสลายตัวท่ีวัด

ในเลือดและนํ้าไขสันหลัง ความหนาแน่นของตัวรับเซโรโทนินชนิดหนึ่งในสมอง
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ปริมาณโปรตีนท่ีดึงเซโรโทนินกลับเข้าเซลล์ประสาทเพื่อใช้ซํ้า อารมณ์เปล่ียนไป

อยา่งไรเมื่อตัดสารต้ังต้นของเซโรโทนินออกจากอาหาร และยีนของโปรตีนดึงกลับตัว

นั้นเชื่อมกับความเสี่ยงต่อภาวะซึมเศร้าหรือไม่

ตลอดท้ังห้าสายหลักฐาน งานทบทวนนี้ไมพ่บความเชื่อมโยงท่ีสอดคล้องกันระหว่าง

ตัวบ่งชี้เซโรโทนินตัวใดเลยกับภาวะซึมเศร้า การศึกษายอ่ยบางชิ้นใหญที่เดียว การ

วิเคราะห์อภิมานของค่าผลผลิตจากการสลายตัวครอบคลุมคน 1,002 คน การ

วิเคราะห์อภิมานแบบโคฮอร์ตของเซโรโทนินในเลือดครอบคลุม 1,869 คน การศึกษา

ความเชื่อมโยงทางยีนครอบคลุม 115,257 คน และการวิเคราะห์อภิมานร่วมอีกชิ้น

ของยีนตัวเดียวกันครอบคลุมอีก 43,165 คน ผลท่ีโผล่มาเรื่องตัวรับและโปรตีนดึง

กลับนั้นอ่อนและไมค่งเส้นคงวา ท้ังยังแยกไมข่าดจากผลของการใช้ยาต้านเศร้ามา

ก่อนหน้า — หลักฐานบางชิ้นชี้กลับทางด้วยซํ้า คือการใช้ยาต้านเศร้าระยะยาว

ต่างหากท่ีกดระดับเซโรโทนินลง ไมใ่ชภ่าวะซึมเศร้าเป็นต้นเหตุ สว่นการศึกษาแบบตัด

สารต้ังต้นออกจากอาหาร ทําในอาสาสมัครสุขภาพดี 566 คน และผู้มีประวัติ

ครอบครัวเป็นซึมเศร้า 75 คน ก็ไมพ่บผลต่ออารมณ์ท่ีเชื่อถือได้เชน่กัน หลักฐาน 17

ชุด วิธีวิจัย 5 แบบ ไมม่ีสายไฟเส้นใดเชื่อมเซโรโทนินตํ่าเข้ากับภาวะซึมเศร้าเลยสัก

เส้น

งานทบทวนนี้ไมไ่ด้ผา่นไปโดยไร้เสียงคัดค้าน คณะผู้เขียนสามสิบหกคน นําโดย

Sameer Jauhar และ Philip Cowen จาก King's College London และ Oxford ตี

พิมพ์บทวิจารณ์อยา่งเป็นทางการในวารสารเดียวกันเมื่อเดือนมิถุนายนปีถัดมา ชื่อ "A

leaky umbrella has little value" พวกเขาไมไ่ด้เถียงว่าตัวเลขดิบของงานทบทวน

แบบร่มนั้นผิด แต่เถียงว่าวิธีวิจัยผิด พวกเขาชี้ไปท่ีการเลือกรายงานเฉพาะบางสว่น

การลดทอนให้ง่ายเกินจริง และความผิดพลาดในการตีความ และทุ่มข้อโต้แย้งหนัก

ท่ีสุดลงท่ีงานวิจัยสองกลุ่ม คือการศึกษาแบบตัดสารต้ังต้นออกจากอาหาร กับการ

ศึกษาถ่ายภาพสมองเพื่อดูตัวรับเซโรโทนิน สองด้านท่ีพวกเขาตัดสินว่าใกล้ท่ีสุดกับ

การทดสอบบทบาทของเซโรโทนินในภาวะซึมเศร้าได้โดยตรง งานอีกชิ้นท่ีเก่ียวเนื่อง

กัน เขียนโดย Jauhar, Cowen และ Michael Browning ชื่อ "Fifty years on:

Serotonin and depression" ย้อนดูสมมติฐานด้ังเดิมของ Coppen ตลอด

ประวัติศาสตร์ท้ังเส้น และคัดค้านข้อสรุปของงานทบทวนแบบร่มจากจุดยืนท่ีมองไกล

กว่านั้น
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Moncrieff และผู้เขียนร่วมตอบกลับในวารสารเดียวกัน จุดยืนของพวกเขาพูดตรง ๆ

ว่าภาระการพิสูจน์อยูอี่กฝั่ ง: "ภาระตกอยูท่ี่ฝ่ายอ่ืนท่ีต้องนําเสนอหลักฐานท่ีน่า

เชื่อถือ... ไมใ่ชห่น้าท่ีของเราท่ีจะต้องหักล้างทุกข้อสันนิษฐาน" ข้อพิพาทนี้มีรูปร่าง

เท่านั้นในปัจจุบัน มันไมใ่ชค่วามเห็นต่างว่ามีตัวเลขไหนนับผิด แต่เป็นความเห็นต่าง

ว่าการไมม่ีหลักฐานควรแปลว่าอะไรได้บ้าง และในบรรดาหลักฐานห้าสาย สองสาย

ไหนควรหนักท่ีสุด ผู้อ่านควรรู้ว่างานท้ังสองฝ่ายมีอยูจ่ริง ตีพิมพ์ใต้ชื่อใคร และยังไมม่ี

ฝ่ายใดถอนคําพูดของตนแม้แต่คําเดียว

ปรศินาของสปัดาหท์ีส่อง

เรื่องเล่าท่ีแพร่หลายนี้มีอีกเส้นหนึ่ง เป็นเรื่องเวลา ยาต้านเศร้าท่ีเพิ่มปริมาณ

เซโรโทนินท่ีพร้อมใช้งานออกฤทธิ์ภายในไมก่ี่ชั่วโมงหลังเม็ดแรก ในแง่เภสัชวิทยาถือ

ว่าเร็ว แต่ผู้ป่วยและแพทย์บอกเล่าตรงกันมานานว่าผลดีต่ออารมณ์มาถึงก็ต่อเมื่อผา่น

ไปสองถึงหกสัปดาห์ ชอ่งว่างนี้อุปมาเรื่องเทอร์โมสตัทอธิบายลําพังตัวเองไมไ่ด้ ถ้า

สารเคมีเป้าหมายถูกกระทบทันที ทําไมห้องถึงยังหนาวอยูท้ั่งเดือน Matthew Taylor,

Nick Freemantle, John Geddes และ Zubin Bhagwagar จาก University of

Oxford ทดสอบว่าภาพ "การออกฤทธิ์ล่าช้า" นั้นถูกต้องจริงหรือไม ่พวกเขารวมข้อมูล

จากการทดลองแบบสุม่มีกลุ่มควบคุม 28 ชิ้น ผู้ป่วยรวม 5,872 คน แบ่งเป็นกลุ่มยา

หลอก 2,254 คน และกลุ่มท่ีได้ SSRI 3,618 คน แล้วไล่ดูว่าอาการท่ีวัดผลได้เริ่มดีขึ้น

เร็วแค่ไหน

มันมาเร็ว ภายในสิ้นสัปดาห์แรกของการรักษา ผู้ป่วยท่ีได้ SSRI มีโอกาสทําคะแนนบน

มาตรวัดภาวะซึมเศร้ามาตรฐานลดลงได้ถึง 50 เปอร์เซ็นต์แล้ว มากกว่ากลุ่มยาหลอก

1.64 เท่า — ความเสี่ยงสัมพัทธ์ท่ีมีชว่งความเชื่อมั่น 95 เปอร์เซ็นต์อยูร่ะหว่าง 1.2 ถึง

2.25 ตัดความเป็นไปได้ท่ีจะไมม่ีผลออกไปได้สบาย ๆ แบบจําลองท่ีผลดีสะสมขึ้น

เรื่อย ๆ ต้ังแต่สัปดาห์แรกในอัตราท่ีลดลงแบบลอการิทึม อธิบายข้อมูลท่ีรวมมาได้ดี

กว่าแบบจําลองท่ีมีจุดเปล่ียนล่าช้าเกิดขึ้นจริงในสัปดาห์ถัด ๆ ไป ผลดีสว่นใหญย่ังต้อง

ใช้เวลาหลายสัปดาห์กว่าจะสะสมครบ แต่แนวคิดเรื่อง "ชว่งเงียบ" ท่ีไมม่ีอะไรเกิดขึ้น

เลยนั้นไปต่อกับข้อมูลจริงไมไ่ด้ บทวิจารณ์ในภายหลังโดย Barbui และ Cipriani ต้ัง

ข้อสังเกตเรื่องอคติในการตีพิมพ์ของวรรณกรรมงานทดลองท่ีใช้เป็นฐาน — งาน
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ทดลองท่ีได้ผลลบอาจไมเ่คยถูกตีพิมพ์เลยก็ได้ — แต่ข้อค้นพบเรื่องการออกฤทธิ์เร็ว

เองยังไมเ่คยถูกหักล้างอยา่งจริงจังนับแต่นั้น

ท้ังหมดนี้ยังไมตั่ดสินว่ายาได้ผลหรือไม ่นั่นเป็นคําถามคนละข้อ และเป็นข้อท่ีตอบได้

ชัดกว่า คุ้มท่ีจะหยุดดูว่าทําไมสองคําถามนี้มีคําตอบต่างกันได้ ยาตัวหนึ่งขยับระบบ

ชีวภาพในทางท่ีชว่ยผู้ป่วยได้ โดยท่ีระบบนั้นไมใ่ชร่ะบบท่ีเรื่องเล่ายอดนิยมชี้ไว้ และ

โดยท่ียังไมม่ีใครรู้ว่าระบบไหนควรได้เครดิต Andrea Cipriani นําความร่วมมือระดับ

นานาชาติทําการวิเคราะห์อภิมานแบบเครือข่ายจากการทดลองแบบสุม่ปกปิดสอง

ทาง 522 ชิ้น ผู้เข้าร่วม 116,477 คน เทียบยาต้านเศร้า 21 ชนิด ตีพิมพ์ใน The

Lancet ปี 2018 ยาท้ัง 21 ชนิดเอาชนะยาหลอกได้ในแง่อัตราการตอบสนองท่ีแปด

สัปดาห์ นิยามข้ามการทดลองท้ังหมดว่าคือคะแนนบนมาตรวัดภาวะซึมเศร้า

มาตรฐานลดลงอยา่งน้อย 50 เปอร์เซ็นต์ ขนาดของความได้เปรียบต่างกันไปตามตัว

ยา วัดเป็นอัตราสว่นแต้มต่อเทียบกับยาหลอก ต้ังแต่ 2.13 สําหรับ amitriptyline ลง

ไปถึง 1.37 สําหรับ reboxetine — จริง แต่ไมม่าก และไมเ่ท่ากันในแต่ละตัว ยาบางตัว

ท่ีชนะยาหลอก อยา่ง fluoxetine และ reboxetine กลับด้อยกว่ายาตัวอ่ืนเมื่อวัดกัน

ตรง ๆ ตัวต่อตัว บางตัว อยา่ง sertraline และ escitalopram ทนใช้ได้ดีกว่า คนเลิกยา

กลางคันน้อยกว่า วัดในงานเดียวกันเป็นอัตราสว่นแต้มต่อด้านการทนต่อยาระหว่าง

0.43 ถึง 0.77 เมื่อเทียบกับยาท่ีทนได้น้อยกว่า

บทวิจารณ์เชิงระเบียบวิธีท่ีตีพิมพ์ปีเดียวกันในวารสาร Frontiers in Psychiatry ต้ัง

ข้อควรระวังท่ีมีเหตุผลว่าคําว่า "ดีกว่ายาหลอก" ควรแปลได้แค่ไหน การทดลองสว่น

ใหญอ่าศัยมาตรวัดท่ีแพทย์เป็นผู้ประเมิน ไมใ่ชร่ายงานจากตัวผู้ป่วยเอง และความ

ต่างท่ีมีนัยสําคัญทางสถิติบนมาตรวัดแบบนั้นไมไ่ด้แปลว่าเป็นความต่างท่ีผู้ป่วยจะ

เรียกว่ามีความหมายในชีวิตประจําวัน ข้อควรระวังนี้ไมไ่ด้ล้มการตีความมาตรฐาน

ของข้อมูล Cipriani — มันไมไ่ด้แสดงว่าชอ่งว่างระหว่างยากับยาหลอกเป็นภาพลวงตา

— แต่มันเป็นข้อโต้แย้งท่ียังมีชีวิตเรื่องขนาดผลและวิธีวัด ยังไมยุ่ติไปทางใดทางหนึ่ง

และควรวางไว้เคียงข้างข้อค้นพบหลัก ไมใ่ชถู่กไถให้เรียบจนหายไป

วางสองซีกนี้ไว้ข้างกัน ภาพท่ีซื่อตรงก็ไมม่ีสโลแกนเดียวรองรับ เรื่องเล่าเรื่องสารเคมี

ไมส่มดุล อ่านในฐานะข้ออ้างเฉพาะเจาะจงว่าภาวะซึมเศร้าเกิดจากเซโรโทนินตํ่า ไมม่ี

หลักฐานหนุนเลยตลอดหลักฐาน 17 ชุดท่ีพาดผา่นวิธีวิจัย 5 แบบ — นั่นคือข้อค้นพบ
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ของ Moncrieff และมันยืนอยูไ่ด้แม้เจอข้อโต้แย้งเฉพาะจุดท่ีแหลมท่ีสุดของฝ่าย

วิจารณ์ ต่อให้ฝ่ายวิจารณ์จะเถียงเรื่องนํ้าหนักท่ีควรให้กับสองในห้าสายหลักฐานนั้น

ในเวลาเดียวกัน ยาท่ีสร้างขึ้นบนเรื่องเล่านั้น ไมว่่ามันได้ผลด้วยเหตุผลใด ก็เอาชนะยา

หลอกได้อยา่งวัดผลได้สําหรับภาวะซึมเศร้าระดับปานกลางถึงรุนแรง เห็นผลต้ังแต่

สัปดาห์แรกและสะสมต่อไปอีกหลายสัปดาห์ เรื่องเล่าเรื่องกลไกนั้นผิด หรืออยา่งน้อย

ก็ถูกขายเกินตัวไปมาก ผลของการรักษาไมผ่ิด แม้จะไมส่มบูรณ์และยังเถียงกันเรื่อง

ขนาด

พลิกกลับได้หาก: มีงานศึกษาขนาดใหญท่ี่ลงทะเบียนล่วงหน้าและไมม่ีข้อโต้แย้ง

เชิงระเบียบวิธี เชื่อมตัวบ่งชี้เซโรโทนินเข้ากับการเกิดภาวะซึมเศร้าได้โดยตรง —

แบบท่ีไมป่รากฏในงานทบทวนท้ังสิบเจ็ดฉบับท่ีสังเคราะห์ไว้ในปี 2022 — ได้รับ

การตีพิมพ์ และทําซํ้าได้อยา่งเป็นอิสระ

แหล่งข้อมูล

2022 · Moncrieff J, Cooper RE, Stockmann T, Amendola S, Hengartner MP, Horowitz MA, "The
serotonin theory of depression: a systematic umbrella review of the evidence" — Molecular
Psychiatry

2023 · Cowen PJ, et al., "A leaky umbrella has little value: evidence clearly indicates the
serotonin system is implicated in depression" — Molecular Psychiatry

2018 · Cipriani A, et al., "Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs
for the acute treatment of adults with major depressive disorder: a systematic review and
network meta-analysis" — The Lancet31799-9/fulltext)

2006 · Taylor MJ, Freemantle N, Geddes JR, Bhagwagar Z, "Early onset of selective serotonin
reuptake inhibitor antidepressant action: systematic review and meta-analysis" — PubMed /
Arch Gen Psychiatry

2018 · "Statistically Significant Antidepressant-Placebo Differences on Subjective Symptom-
Rating Scales Do Not Prove That the Drugs Work: Effect Size and Method Bias Matter!" — 
Frontiers in Psychiatry

• 

• 

• 

• 

• 
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02. สกลุเงินแหง่การไล่ล่า

เครื่องยนต์เร่งได้จนสุดคันเร่งโดยท่ีตัวรถไมข่ยับแม้แต่นิ้วเดียว ลูกสูบทํางาน เข็มวัด

รอบพุง่ขึ้น เชื้อเพลิงเผาไหม้ — แต่เมื่อคลัตช์ถูกปลด พลังงานท้ังหมดนั้นไปไมถึ่งล้อ

ระบบรางวัลในสมองแยกออกเป็นสองสว่นแบบเดียวกัน และคนมองข้ามมานาน

เพราะจากภายนอก สองสว่นนั้นดูเป็นความรู้สึกเดียวกัน คือการอยากได้บางสิ่ง กับ

การเพลิดเพลินกับมันเมื่อได้มาแล้ว

สารเคมีตัวเอกของเรื่องนี้คือโดปามีน โมเลกุลท่ีเซลล์ประสาทหล่ังออกมา และถูกผูก

กับความสุขมานาน พาดหัวข่าวเรียกมันว่า "สารเคมีแหง่ความสุข" ท่ีทุกอยา่งกระตุ้น

ได้ ต้ังแต่ช็อกโกแลตไปจนถึงยอดไลก์ในโซเชียลมีเดีย Kent Berridge กับ Terry

Robinson ทํางานร่วมกันท่ี University of Michigan และใช้เวลาสามทศวรรษพิสูจน์

ว่าฉายานั้นผิด หรืออยา่งน้อยก็ขาดไปมาก งานของท้ังคู่เริ่มในปี 1989 จากข้อสังเกต

แปลกอยา่งหนึ่งในหนูทดลอง หนูเหมือนทารกมนุษย์ตรงท่ีทําหน้าเฉพาะแบบเมื่อได้

รสหวาน เป็นปฏิกิริยาทางใบหน้าท่ีชัดเจน คล้ายสีหน้า "ชอบ" แบบสะท้อนกลับ และ

ทําหน้าอีกแบบเมื่อได้รสขม ถ้าโดปามีนคือสารเคมีแหง่ความสุขของสมองจริง ทําลาย

ระบบโดปามีนท้ิงก็ต้องลบสีหน้า "ชอบ" ต่อรสหวานไปด้วย ผลไมเ่ป็นอยา่งนั้น หนูท่ี

โดปามีนถูกลดลงอยา่งหนักยังทําหน้าพอใจแบบเดิมกับนํ้าหวาน สิ่งท่ีเปล่ียนคือมัน

ยอมทุ่มแรงแค่ไหนเพื่อให้ได้นํ้าหวานนั้นมา

Berridge และ Robinson ต้ังชื่อความต่างนี้ว่า wanting กับ liking liking คือความสุข

ดิบ ๆ ท่ีเกิดขณะประสบการณ์กําลังดําเนินอยู ่ระบบประสาทท่ีแบกมันไว้เล็กกว่าและ

เปราะบางกว่า และไมพ่ึ่งโดปามีนเลย สว่น wanting เป็นคนละเรื่อง ท้ังคู่เรียกมันว่า

incentive salience คือแรงท่ีวัตถุหรือเป้าหมายดึงความสนใจและความพยายามของ

เราไว้ ก่อนจะได้สิ่งนั้นมา แรงดึงนั้น — ความอยาก การเสาะหา การลุกออกจากโซฟา

— คือสิ่งท่ีโดปามีนตามรอย สัตว์ตัวหนึ่งหรือคนคนหนึ่งอยากได้บางสิ่งอยา่งรุนแรงได้

โดยไมช่อบมันเท่าไรเมื่อได้มา และชอบบางสิ่งได้ โดยไมคิ่ดจะลงแรงเพิ่มเพื่อให้ได้มัน

มาอีก ในชีวิตปกติสองระบบนี้เดินไปด้วยกัน คนจึงเข้าใจผิดว่ามันเป็นระบบเดียวมา

นาน ต้องมีความเสียหาย การเสพติด หรือภาวะซึมเศร้าเข้ามาดึงมันออกจากกัน จึง

เห็นว่าแท้จริงมันไมเ่คยเชื่อมติดกันมาต้ังแต่ต้น
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การแยก wanting ออกจาก liking ทุกวันนี้ ได้รับการยอมรับอยา่งกว้างขวาง ในฐานะ

ความรู้พื้นฐานทางประสาทวิทยาศาสตร์ ตามคําของผู้เขียนเองในงานทบทวนฉบับล่า

สุด ข้อถกเถียงทางวิทยาศาสตร์ท่ียังเดินอยูจ่ริงสว่นใหญอ่ยูใ่นงานเขียนชว่งหลังของ

Berridge เอง ท่ีเขาเรียกว่า "ข้อถกเถียงเรื่อง incentive salience ของโดปามีน" และ

เถียงกันเรื่องขอบเขตท่ีแน่ชัดว่าทฤษฎี incentive-sensitization อธิบายการเสพติด

ได้ไกลแค่ไหน ไมใ่ชเ่ถียงว่า wanting กับ liking เป็นคนละระบบกันจริงหรือไม่

Berridge และ Robinson ขยายทฤษฎีนี้ต่อเนื่องตลอดสามทศวรรษ วางกรอบให้เป็น

ทางการในงานทบทวนปี 2016 และกลับมาอีกครั้งในบทความย้อนมองปี 2025 ใน

วาระครบสามสิบปีนับจากท่ีเสนอการแบ่งนี้ครั้งแรก ความต่างนี้สําคัญมากเมื่อหันไป

ตอบคําถามทางคลินิก ว่าเกิดอะไรขึ้นจริง ๆ เมื่อใครสักคนสูญเสียความสามารถท่ีจะ

รู้สึกถึงความสุข

ภาวะไร้ความสุข (anhedonia) คือศัพท์ทางคลินิกของความสูญเสียนั้น คือรู้สึกถึง

ความสุขไมไ่ด้ และถูกจัดเป็นอาการหลักอยา่งหนึ่งของโรคซึมเศร้าแบบเมเจอร์ คู่กับ

อารมณ์ซึมเศร้าเอง หลายทศวรรษท่ีผา่นมาอาการนี้ถูกอธิบายว่าเป็นความชาชนิด

หนึ่ง และภาษาพูดท่ัวไปก็ยังอธิบายแบบนั้นอยู ่คือสิ่งท่ีเคยอร่อย เคยรู้สึกดี เคยดูสวย

จู่ ๆ ก็ไมใ่ห้ความรู้สึกอะไรอีก ภาพในใจท่ีมากับคําอธิบายนั้นคือปุ่มปรับความสุขท่ีถูก

หมุนลงจนเกือบศูนย์ทุกด้าน กรอบคิด wanting/liking วางทางเลือกอ่ืนไว้ตรงข้าม

ภาพนั้น ท้ังชวนอึดอัดและทดสอบได้ ถ้าความบกพร่องในภาวะซึมเศร้าไมไ่ด้อยูท่ี่

liking เป็นหลักเลยล่ะ ไมใ่ชก่ารตอบสนองต่อสิ่งดี ๆ ท่ีราบเรียบลงเมื่อมันมาถึง แต่อยู่

ท่ี wanting คือระบบเฉพาะท่ีผลักให้คนลุกไปคว้าสิ่งเหล่านั้นล้มเหลวต้ังแต่แรก ปล่อย

ให้ความสุขท่ียังเหลืออยูค้่างอยูป่ลายทางของภารกิจท่ีสว่นใหญไ่มไ่ด้ลงมือทําในแต่ละ

วัน

Michael Treadway กับ David Zald ท่ี Vanderbilt University สร้างเครื่องมือขึ้นมา

ทดสอบคําถามนั้นตรง ๆ แทนการรายงานตนเอง เครื่องมือนี้ชื่อ Effort-Expenditure

for Rewards Task หรือ EEfRT และทํางานเหมือนการเลือกเชิงเศรษฐศาสตร์ง่าย ๆ ท่ี

ทําซํ้าหลายรอบ แต่ละรอบผู้เข้าร่วมเลือกระหว่างภารกิจกดปุ่มแบบง่ายท่ีให้รางวัล

น้อยแต่ได้แน่ กับภารกิจท่ียากกว่า ให้รางวัลสูงกว่า ต้องออกแรงกายมากกว่า และไม่

ได้รางวัลเสมอไป โดยความน่าจะเป็นและมูลค่าเป็นดอลลาร์ของรางวัลเปล่ียนไปทุก

รอบ ภารกิจนี้ไมถ่ามใครว่าคาดว่าจะมีความสุขแค่ไหน มันวัดว่าคนคนนั้นยอมลงแรง
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เพื่ออะไรจริง ๆ รอบแล้วรอบเล่า ภายใต้โอกาสท่ีเปล่ียนไป ในงานตรวจสอบความตรง

ต้นฉบับปี 2009 ตีพิมพ์เดือนสิงหาคมปีนั้น นักศึกษาปริญญาตรี 61 คนทําภารกิจนี้

ควบคู่กับแบบวัดรายงานตนเองมาตรฐานเรื่องภาวะไร้ความสุขเชิงคุณลักษณะและ

อารมณ์ ผลออกมาเป็นความสัมพันธ์ผกผันท่ีชัดเจน ยิ่งรายงานว่ามีภาวะไร้ความสุข

มาก ก็ยิ่งเลือกทางง่ายท่ีให้รางวัลน้อยบ่อยขึ้นแทนทางยากท่ีจ่ายมากกว่า ภาวะไร้

ความสุขท่ีวัดแบบนี้ดูไมเ่หมือนเครื่องตรวจจับความสุขท่ีพัง แต่เหมือนคันเร่งท่ีเสีย

คือไมย่อมลงแรงไล่ตามผลตอบแทนอยา่งเจาะจง เห็นได้จากพฤติกรรมการเลือก ไม่

ใชอ่นุมานเอาจากแบบสอบถามอารมณ์อยา่งเดียว

ข้อค้นพบนั้นได้มาจากนักศึกษาสุขภาพดีท่ีมีภาวะไร้ความสุขเชิงคุณลักษณะต่าง

ระดับกัน จึงต้องทดสอบซํ้าในคนท่ีป่วยเป็นโรคซึมเศร้าแบบเมเจอร์จริง ๆ ไมใ่ชแ่ค่คน

ท่ีได้คะแนนแบบสอบถามอารมณ์สูงหรือตํ่า Treadway กลับมาท่ีคําถามนี้ร่วมกับ

John Bossaller, Ronald Shelton และ David Zald ในงานศึกษาปี 2012 ท่ีเทียบผล

การทํา EEfRT ของผู้ป่วยซึมเศร้าในปัจจุบันกับอาสาสมัครสุขภาพดี ผู้ป่วยซึมเศร้า

เลือกทางท่ีต้องออกแรงมากและได้รางวัลสูงน้อยกว่ากลุ่มควบคุม สอดคล้องกับผล

ก่อนหน้า แต่งานนี้ไปไกลกว่านั้น การเลือกของพวกเขายังตอบสนองต่อข้อมูลเรื่อง

โอกาสได้รางวัลและขนาดของรางวัลน้อยกว่าด้วย พูดอีกอยา่ง ไมใ่ชแ่ค่อยากได้น้อย

ลง แต่การตัดสินใจของพวกเขาไวต่อมูลค่าจริงของรางวัลน้อยลง ราวกับสัญญาณท่ี

โยงแรงท่ีลงไปเข้ากับผลตอบแทนท่ีคาดไว้ถูกลดทอน มากกว่าท่ีตัวผลตอบแทนเองจะ

รู้สึกเล็กลงเมื่อได้รับมา ผู้เขียนวางสิ่งนี้ไว้เป็นแบบจําลองเชิงแปรผลของภาวะไร้ความ

สุขด้านแรงจูงใจ (motivational anhedonia) เป็นคําท่ีเชื่อมสองโลกเข้าหากัน หมาย

ถึงเครื่องมือวัดในมนุษย์ท่ีสร้างขึ้นในห้องทดลองโดยต้ังใจให้สะท้อนกลไกเดียวกับท่ี

แยกออกมาได้ครั้งแรกในหนูของ Berridge และ Robinson

งานสองชิ้นนี้ไปได้ไกลคนละระยะ และควรพูดให้ตรง การตรวจสอบความตรงของ

EEfRT ครั้งแรกทําในนักศึกษาสุขภาพดี 61 คน ให้คะแนนตามระดับต่อเนื่องของ

ภาวะไร้ความสุขเชิงคุณลักษณะ ไมไ่ด้วินิจฉัยว่าเป็นโรคซึมเศร้าเลย เป็นการสาธิตว่า

ภารกิจนี้จับรูปแบบพฤติกรรมท่ีมีจริงได้ ยังไมใ่ชข่้อค้นพบทางคลินิก งานปี 2012

ต่างหากท่ีพาข้ออ้างนี้เข้าคลินิก และพาเข้าไปด้วยการเทียบตรง ๆ ระหว่างผู้ป่วยท่ี

วินิจฉัยแล้วว่าซึมเศร้าอยูใ่นปัจจุบันกับกลุ่มควบคุมสุขภาพดี ไมใ่ชก่ลุ่มนักศึกษาอีก

ชุด นั่นคือการต่อยอดท่ีมีนํ้าหนัก แต่ก็ยังเป็นงานทางคลินิกชิ้นเดียวท่ีขยายผลจาก
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รูปแบบซึ่งเห็นครั้งแรกในกลุ่มเล็กกว่ามากและไมใ่ชก่ลุ่มผู้ป่วย ไมใ่ชก่ารทดลองทาง

คลินิกขนาดใหญห่ลายสถาบัน ข้อค้นพบนี้หนักแน่นพอจะใช้เป็นฐานของบทนี้ ยังไม่

ได้ถูกทําซํ้ามากพอจะถือว่าไมม่ีทางผิด

สองสายงานวิจัยนี้อ่านคู่กันแล้วหนุนคําอธิบายท่ีเจาะจงและทดสอบได้เรื่องภาวะไร้

ความสุขในโรคซึมเศร้า สายหนึ่งอยูใ่นสัตว์ฟันแทะ ตามรอยวงจรเคมี อีกสายอยูใ่น

มนุษย์ วัดพฤติกรรมการเลือก แต่รูปร่างของการอนุมานนี้ต้องพูดกันตรง ๆ ไมม่ีงาน

ชิ้นไหนเอาผู้ป่วยซึมเศร้าเข้าเครื่องสแกนสมอง ดูสัญญาณ wanting ของโดปามีนโดย

ตรง แล้วให้ทํา EEfRT ในคราวเดียวกัน สะพานระหว่างข้อมูลจากหนูกับข้อมูลทาง

คลินิกเป็นการสังเคราะห์ สร้างจากโครงการวิจัยสองโครงการท่ีแยกจากกัน และไม่

เคยถูกออกแบบให้เป็นการทดลองต่อเนื่องเดียวกัน สิ่งท่ีสะพานนี้ให้ไมใ่ชบ่ทพิสูจน์ว่า

มีหว่งโซไ่มข่าดตอนจากโมเลกุลถึงอาการ แต่เป็นข้ออ้างท่ีพิสูจน์ว่าผิดได้ (falsifiable)

มาแทนข้ออ้างท่ีคลุมเครือ นั่นคือ เมื่อผู้ป่วยซึมเศร้าบอกว่าไมอ่ยากทําสิ่งท่ีเคยมี

ความหมายกับตัวเองอีกแล้ว ความบกพร่องท่ีกําลังถูกตรวจสอบไมใ่ชค่วามชาต่อ

ความสุข เท่ากับเป็นความล้มเหลวเฉพาะจุดของระบบท่ีแปลงเป้าหมายให้กลายเป็น

การไล่ล่า ข้ออ้างนี้ทดสอบต่อได้ ปรับได้ หักล้างได้ สว่นสิ่งท่ีมันมาแทน คือข้อ

สันนิษฐานว่าภาวะซึมเศร้าแค่ทําให้ความรู้สึกท้ังหมดแบนราบลงเท่ากัน ทดสอบไมไ่ด้

เลยต้ังแต่ต้น เพราะมันไมเ่คยแมน่พอจะผิด

ภาพเครื่องยนต์เร่งเปล่าจากต้นบทมีคมอยูจุ่ดหนึ่งท่ีควรเก็บไว้ เครื่องดับกับคลัตช์ท่ี

ถูกปลด มองจากท่ีนั่งคนขับเหมือนกันทุกประการ คือรถไมข่ยับท้ังสองกรณี ความต่าง

ระหว่าง wanting กับ liking คือคําตอบของชา่งต่อภาพนั้น เป็นวิธีถามว่าชิ้นสว่นไหน

กันแน่ท่ีหยุดทํางาน ก่อนจะเหมาว่าท้ังเครื่องพัง

พลิกกลับได้หาก: งานศึกษาทางคลินิกท่ีมีกําลังทางสถิติพอพบว่า การเลือกลงแรง

ใน EEfRT ของผู้ป่วยซึมเศร้าแปรตามความน่าจะเป็นและขนาดของรางวัลตาม

ปกติ เมื่อควบคุมสภาวะอารมณ์อยา่งเหมาะสมแล้ว นั่นจะแสดงว่าความบกพร่องนี้

แปรตามความรุนแรงของอาการโดยรวม ไมใ่ชก่ลไกเฉพาะของ wanting/การไล่ล่า
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03. ต้นทนุของการเฝ้าระวังเรื้อรงั

เครื่องตรวจจับควันมีไว้ให้ดังสั้น ๆ ครั้งเดียวแล้วหยุด มันถูกต้ังค่ามาสําหรับเหตุ

ฉุกเฉินท่ีจบลงได้ — ไฟถูกดับ ขนมปังไหม้ถูกขูดออกจากกระทะ ควันจางไปจากห้อง

วงจรรีเซ็ตตัวเอง เครื่องท่ีสวิตช์ปิดพังไปแล้ว ร้องเรื่อย ๆ ตลอดบ่ายวันธรรมดาท่ีไมม่ี

ไฟไหม้อยูต่รงไหนเลย ไมไ่ด้ปกป้องใครสักคน มันแค่กัดกินแบตเตอรี่ของตัวเองไป

เรื่อย ๆ ขณะท่ีทุกคนในบ้านชินกับเสียงนั้นไปเอง ระบบตอบสนองต่อความเครียดของ

ร่างกายถูกสร้างบนตรรกะแบบ "ทํางานครั้งเดียวจบ" อยา่งเดียวกัน ในภาวะซึมเศร้า

ในบาดแผลทางใจท่ียืดเยื้อ ในภาวะเฝ้าระวังท่ีไมเ่คยได้รับสัญญาณให้ผอ่นลง ระบบนี้

ทําตัวเหมือนสัญญาณเตือนท่ีสวิตช์ค้าง และความสึกหรอจากตรงนั้นไมใ่ชคํ่า

เปรียบเทียบ มันโผล่ขึ้นมาให้วัดได้บนภาพสแกนสมอง

ระบบท่ีว่านี้คือแกนไฮโปทาลามัส-พิทูอิทารี-อะดรีนัล (hypothalamic-pituitary-

adrenal axis) หรือแกน HPA ต้ังชื่อตามโครงสร้างสามสว่นท่ีสง่สัญญาณต่อกันเป็น

ทอด ๆ ได้แก่ ไฮโปทาลามัสท่ีฐานสมอง ต่อมพิทูอิทารีท่ีอยูใ่ต้ลงไป และต่อมหมวกไต

ท่ีเกาะอยูเ่หนือไต เมื่อเจอภัยคุกคาม ไฮโปทาลามัสสง่สัญญาณไปยังต่อมพิทูอิทารี

ต่อมพิทูอิทารีสง่ต่อไปยังต่อมหมวกไต ต่อมหมวกไตหล่ังคอร์ติซอล ฮอร์โมนท่ีระดม

พลังงาน เร่งความต่ืนตัว และกดงานท่ีร่างกายพอขาดได้ชั่วคราวอยา่งการยอ่ยอาหาร

และการซอ่มเนื้อเยื่อระยะยาว ในระบบท่ีปกติ ปฏิกิริยาลูกโซน่ี้พกเบรกมาในตัว

คอร์ติซอลท่ีสูงขึ้นย้อนกลับไปสั่งไฮโปทาลามัสกับต่อมพิทูอิทารีให้หยุด สัญญาณ

เตือนจึงดับเองเมื่อภัยผา่นพ้น Carmine Pariante และ Stafford Lightman จาก

King's College London และ University of Bristol ทบทวนงานวิจัยสี่ทศวรรษว่า

วงจรนี้เป็นอยา่งไรในโรคซึมเศร้าแบบเมเจอร์ และรายงานหนึ่งในข้อค้นพบท่ีมั่นคงท่ี

สุดของสาขานี้ แกน HPA ในผู้ป่วยซึมเศร้าเดินร้อนเกิน คอร์ติซอลสูงท้ังในนํ้าลาย

เลือด และปัสสาวะ ต่อมพิทูอิทารีและต่อมหมวกไตเองก็โตขึ้นจนวัดได้ ราวกับถูก

ใช้งานหนักจนขยายตัว และเบรกป้อนกลับ — กลไกท่ีควรปิดสัญญาณเตือน — ไม่

ทํางานอยา่งท่ีควร

ความสามารถในการทําซํ้าของข้อค้นพบนี้ กับคําอธิบายว่าทําไมจึงเป็นเชน่นั้น เป็น

คนละเรื่องกัน งานทบทวนของ Pariante และ Lightman ทําให้เห็นชัด และเรื่องนี้
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สมควรพูดตรง ๆ มากกว่ากลบไว้ การท่ีคอร์ติซอลสูงในภาวะซึมเศร้าแทบไมม่ีใคร

โต้แย้งจริงจัง มันโผล่ซํ้าตลอดสี่สิบปีของงานวิจัยท่ีใช้วิธีต่างกันในกลุ่มประชากรต่าง

กัน คําถามท่ียังเปิดอยูจ่ริง ๆ และเป็นแกนของงานทบทวนนี้ คือทําไมเบรกป้อนกลับ

ถึงล้มเหลว คําอธิบายหนึ่งท่ีท้ังคู่ชั่งนํ้าหนักไว้คือภาวะด้ือต่อตัวรับกลูโคคอร์ติคอยด์

(glucocorticoid receptor resistance) แนวคิดท่ีว่าเซลล์ซึ่งมีหน้าท่ีรับรู้คอร์ติซอลใน

กระแสเลือดและสง่สัญญาณ "หยุดได้แล้ว" ย้อนขึ้นไปนั้น ตอบสนองน้อยลงเมื่อเวลา

ผา่นไป เท้ายังเหยียบเบรก แต่รถไมช่ะลอแล้ว ยังมีเส้นทางอ่ืนแข่งกับคําอธิบายนี้อยู่

ตอนท่ีงานทบทวนปี 2008 ออกมา วงการยังไมไ่ด้ข้อสรุปว่ากลไกใด หรือกลไกใดผสม

กันบ้าง ท่ีเป็นตัวการ Pariante กับ Lightman จึงวางบทความของตนอยา่งชัดเจนให้

เป็นการเทียบคําอธิบายคลาสสิกแบบเก่ากับผู้ท้าชิงหน้าใหมเ่หล่านี้ ไมใ่ชก่ารประกาศ

ว่าเรื่องนี้จบแล้ว

เนื้อเยื่อหนึ่งท่ีอยูป่ลายทางของคอร์ติซอลสูงเรื้อรังคือฮิปโปแคมปัส โครงสร้างรูป

ม้านํ้าท่ีฝังอยูใ่นสมองกลีบขมับแต่ละข้าง เป็นหัวใจของการสร้างความทรงจําใหม่

และท่ีสําคัญคือมีตัวรับคอร์ติซอลหนาแน่นผิดปกติ มันจึงเป็นหนึ่งในบริเวณสมองท่ี

รับฤทธิ์ของคอร์ติซอลตรงท่ีสุด เหมือนแนวชายฝั่ งท่ีต้องรับนํ้าขึ้นนํ้าลงซึ่งแผน่ดิน

ตอนในไมเ่คยสัมผัส Robert Sapolsky จาก Stanford ใช้เวลาเกือบท้ังชีวิตการทํางาน

ตามรอยว่าการรับกลูโคคอร์ติคอยด์ต่อเนื่องยาวนาน — กลูโคคอร์ติคอยด์คือกลุ่ม

ฮอร์โมนท่ีคอร์ติซอลสังกัดอยู ่— ทําอะไรกับโครงสร้างนี้ เขาต่อยอดจากสมมติฐาน

glucocorticoid cascade ท่ีเสนอไว้หลายปีก่อนร่วมกับ Krey และ McEwen ซึ่ง

อธิบายวงจรป้อนกลับท่ีฮอร์โมนความเครียดทําลายเนื้อสมองสว่นท่ีควรชว่ยปิดการ

ตอบสนองต่อความเครียดเสียเอง จนการตอบสนองครั้งต่อ ๆ ไปอาจยุติได้ยากขึ้น ใน

งานทบทวนปี 2000 ท่ีตีพิมพ์ใน Archives of General Psychiatry Sapolsky รวบ

หลักฐานจากสามภาวะท่ีต่างกันคนละทาง แต่มีจุดร่วมข้อเดียวคือได้รับกลูโคคอร์ติ

คอยด์สูงผิดปกติ กลุ่มอาการคุชชิง (Cushing syndrome) เป็นโรคท่ีร่างกายผลิต

คอร์ติซอลเกินโดยตรง ไมเ่ก่ียวกับอารมณ์เลย จึงเป็นการทดลองตามธรรมชาติท่ีมีค่า

มาก เพราะการเปล่ียนแปลงของฮิปโปแคมปัสท่ีพบในโรคนี้อธิบายด้วยภาวะซึมเศร้า

ไมไ่ด้ ภาวะซึมเศร้าแบบเมเจอร์ท่ีเป็นซํ้า ตามข้อค้นพบของ Pariante และ Lightman

ก็มีแกน HPA ท่ีทํางานเกินพิกัดเป็นของตัวเอง สว่นโรคเครียดหลังเหตุการณ์สะเทือน

ขวัญ (PTSD) มีรูปแบบความปรวนแปรของฮอร์โมนความเครียดของมันเอง ผูกกับ
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ประวัติการถูกกระตุ้นท่ีต่างออกไปคนละเรื่อง สามภาวะ สามจุดกําเนิด การได้รับ

ฮอร์โมนร่วมกันหนึ่งอยา่ง และท้ังสามภาวะ ต่างคนต่างวัด ปริมาตรฮิปโปแคมปัสออก

มาเล็กกว่าคนท่ีจับคู่ลักษณะใกล้เคียงกันแต่ไมม่ีภาวะนั้นเมื่อดูจากภาพสแกนสมอง

รูปแบบท่ีบรรจบกันในสามโรคท่ีไมเ่ก่ียวข้องกันเลย แต่ได้รับฮอร์โมนตัวเดียวกัน ชวน

ให้คิดถึงกลไกเชิงสาเหตุ — ความเป็นพิษของกลูโคคอร์ติคอยด์ ความเสียหายท่ีสะสม

ในเนื้อเยื่อเปราะบางภายใต้ภาระฮอร์โมนเรื้อรัง — แต่ Sapolsky ระบุไว้ตรง ๆ ในงาน

ทบทวนของเขาเองว่า การบรรจบกันข้ามหลายภาวะไมใ่ชบ่ทพิสูจน์กลไกภายในภาวะ

ใดภาวะหนึ่ง ข้อควรระวังข้อนี้สําคัญมากต่อวิธีอ่านข้อค้นพบถัดไปท่ีเจาะจงกว่านี้

Poul Videbech และ Barbara Ravnkilde จาก Aarhus University Hospital ใน

เดนมาร์ก บีบคําถามให้แคบลงเหลือเฉพาะภาวะซึมเศร้าแบบขั้วเดียว (unipolar

depression) แล้ววิเคราะห์อภิมานอยา่งเป็นทางการ รวมงานศึกษาปริมาตรด้วย MRI

12 ชิ้น ครอบคลุมผู้ป่วยซึมเศร้า 351 คน เทียบกลุ่มควบคุมสุขภาพดี 279 คน ตีพิมพ์

ปี 2004 ผลรวมคือความบกพร่องท่ีมีอยูจ่ริงและหนักแน่นทางสถิติ ปริมาตรฮิปโป

แคมปัสเฉล่ียเล็กลง 8 เปอร์เซ็นต์ทางซ้าย และ 10 เปอร์เซ็นต์ทางขวา ขนาดผล

มาตรฐาน −0.38 ทางซ้าย −0.32 ทางขวา ชว่งความเชื่อมั่นท้ังสองข้างไมค่ร่อมศูนย์

การวิเคราะห์เพิ่มเติมในข้อมูลชุดเดียวกันพบว่าขนาดของความบกพร่องแปรตาม

จํานวนครั้งท่ีผู้ป่วยเคยเป็นซึมเศร้า เป็นความสัมพันธ์ท่ีมีนัยสําคัญทางสถิติทางด้าน

ขวา (r = −0.30) ไมไ่ด้แปรตามอายุ และไมไ่ด้แปรตามว่าเป็นครั้งแรกหรือไม ่คนท่ี

ผา่นมาหลายครั้งมีฮิปโปแคมปัสเล็กกว่า ผู้ป่วยโรคอารมณ์สองขั้ว (bipolar disorder)

ท่ีตรวจจากชุดงานศึกษาเดียวกัน ไมแ่สดงรูปแบบนี้ ข้อนี้ค้านคําอธิบายกว้าง ๆ แบบ

"ความผิดปกติทางอารมณ์ชนิดไหนก็ได้" และหนุนอะไรท่ีเจาะจงกว่า คือภาระความ

เครียดท่ีวนกลับมาซํ้าของภาวะซึมเศร้าแบบขั้วเดียว

สิง่ทีตั่วเลขไม่ได้พิสจูน์

ตัวเลข 8 ถึง 10 เปอร์เซ็นต์ต้องมีคํากํากับทันทีก่อนจะเดินทางต่อไปไกลกว่านี้ เพราะ

งานวิเคราะห์อภิมานรุ่นหลังท่ีเล็งแคบกว่าเดิมพบสิ่งท่ีเปล่ียนความหมายของมัน เมื่อ

จํากัดการวิเคราะห์ไว้เฉพาะภาวะซึมเศร้าครั้งแรก คือผู้ป่วยท่ีถูกสแกนในชว่งหรือใกล้

อาการซึมเศร้าครั้งแรกของตน แทนกลุ่มตัวอยา่งแบบผสมท่ีเป็นซํ้าอยา่งในกลุ่มของ
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Videbech และ Ravnkilde งานวิเคราะห์อภิมานปี 2012 ท่ีเชื่อมโยงกับ King's

College London พบความบกพร่องท่ีเล็กกว่ามาก ราว 4.0 เปอร์เซ็นต์ทางซ้ายและ

4.5 เปอร์เซ็นต์ทางขวา ราวครึ่งหนึ่งของขนาดท่ีรายงานไว้ในภาวะซึมเศร้าท่ีเป็นซํ้า

วางสองผลนี้ไว้ข้างกัน มันไมไ่ด้ขัดกัน ท้ังคู่เข้ากันได้กับโรคท่ีเก็บต้นทุนทางกายสะสม

ขึ้นทุกครั้งท่ีกลับมา ไมใ่ชโ่รคท่ีเริ่มต้นด้วยการสูญเสียปริมาตรคงท่ีต้ังแต่แรก ตัวเลข

พาดหัว 8 ถึง 10 เปอร์เซ็นต์จึงไมใ่ชคุ่ณสมบัติตายตัวของ "การเป็นโรคซึมเศร้า" มัน

ใกล้กับยอดสะสมท่ีเดินขึ้นเรื่อย ๆ มากกว่า

ข้อควรระวังท่ีใหญท่ี่สุดในบทนี้ไมใ่ชเ่รื่องขนาด แต่เป็นเรื่องทิศทาง และแหล่งข้อมูล

หลักท้ังสองชิ้นพูดเรื่องนี้ด้วยถ้อยคําของตัวเอง ไมไ่ด้ปล่อยไว้ให้คําวิจารณ์รุ่นหลังพูด

แทน Videbech และ Ravnkilde ต้ังคําถามปลายเปิดไว้ตรง ๆ ภาวะซึมเศร้าทําให้

ฮิปโปแคมปัสหดลง หรือการมีฮิปโปแคมปัสเล็กมาแต่ต้นต่างหากท่ีทําให้คนคนหนึ่ง

เสี่ยงต่อการเป็นซึมเศร้ามากขึ้น การศึกษา MRI แบบตัดขวาง ท่ีวัดคนกลุ่มหนึ่ง ณ จุด

เวลาเดียว แยกสองเรื่องนี้ออกจากกันไมไ่ด้ ฮิปโปแคมปัสท่ีเล็กกว่าซึ่งวัดได้ในผู้ใหญท่ี่

ซึมเศร้าอาจเป็นรอยแผลของโรค อาจเป็นความเปราะบางท่ีมีอยูก่่อนแล้วโรคเข้ามา

ฉวยใช้ทีหลัง หรืออาจเป็นท้ังสองอยา่งปนกันไปคนละสัดสว่นในแต่ละคน งานทบทวน

ก่อนหน้าของ Sapolsky วางข้อจํากัดข้อเดียวกันนี้ไว้รอบกลุ่มอาการคุชชิงและ PTSD

ความสัมพันธ์ข้ามภาวะท่ีได้รับฮอร์โมนร่วมกัน ไมใ่ชห่ลักฐานชนิดเดียวกับการเฝ้าดู

โครงสร้างหนึ่งเปล่ียนไปตามเวลาในคนคนเดียว ผู้เขียนท้ังสองชุดเรียกร้องอยา่ง

ชัดเจนให้มีการศึกษาระยะยาว (longitudinal) แบบท่ีสแกนคนกลุ่มเดิมซํ้า ท้ังก่อน

และหลังเริ่มป่วย แทนการเทียบคนสองกลุ่มเพียงครั้งเดียว เพราะเป็นแบบการศึกษา

เดียวท่ีตัดสินได้ว่าลูกศรชี้ไปทางไหน

นั่นคือสถานะท่ีซื่อตรงของหลักฐาน และมันไมย่อมเข้ารูปกับเรื่องเล่าเวอร์ชัน

เรียบร้อย ระบบสัญญาณเตือนความเครียดในภาวะซึมเศร้าเดินโดยไร้เบรกจริง วัดได้

จากการตรวจคอร์ติซอลของผู้ป่วยหลายพันคนตลอดสี่ทศวรรษ เนื้อสมองในบริเวณท่ี

อัดแน่นด้วยตัวรับคอร์ติซอลออกมาเล็กกว่าจริงในภาพสแกนของคนท่ีผา่นภาวะ

ซึมเศร้ามาหลายครั้ง สิ่งท่ีข้อมูลยังบอกไมไ่ด้คือ สัญญาณเตือนกัดกร่อนบ้านลง หรือ

บ้านบางหลังถูกสร้างมาให้ทนเสียงเตือนได้น้อยกว่าต้ังแต่ต้น ความเป็นไปได้ท้ังสอง

ยังเปิดอยูเ่คียงกัน ในตัวเลขชุดเดียวกัน
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พลิกกลับได้หาก: งานศึกษา MRI ระยะยาว — ท่ีสแกนคนกลุ่มเดิมท้ังก่อนและหลัง

ภาวะซึมเศร้าครั้งแรก — พบว่าปริมาตรฮิปโปแคมปัสไมเ่ปล่ียนไปจากอาการครั้ง

นั้น อันบ่งชี้ว่าปริมาตรท่ีเล็กกว่าซึ่งเห็นในการศึกษาแบบตัดขวางมีอยูก่่อนแล้ว ไม่

ได้เกิดจากตัวโรค

แหล่งข้อมูล

2008 · Pariante CM, Lightman SL, "The HPA axis in major depression: classical theories and
new developments" — PubMed

2000 · Sapolsky RM, "Glucocorticoids and hippocampal atrophy in neuropsychiatric
disorders" — PubMed

2004 · Videbech P, Ravnkilde B, "Hippocampal Volume and Depression: A Meta-Analysis of
MRI Studies" — American Journal of Psychiatry

2012 · "Hippocampal atrophy in first episode depression: A meta-analysis of magnetic
resonance imaging studies" — King's College London / ScienceDirect

• 

• 

• 

• 
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04. สถาปัตยกรรมแหง่ความยดืหยุน่

ก่ิงเล็กไปก่อนเสมอ ต้นไม้ท่ีเจอความแห้งแล้งหรือความหนาวไมไ่ด้เลือกว่าจะสละก่ิง

ไหน สว่นท่ีแตกใหมสุ่ดและบอบบางท่ีสุดเพียงแค่ได้นํ้าและนํ้าตาลไมพ่อจะเล้ียง

ตัวเอง แล้วเหี่ยวไป ลําต้นรอด ก่ิงใหญร่อด แต่ร่างแหก่ิงฝอยท่ีเคยรับแดดไว้มากท่ีสุด

หายไปท้ังชั้น ต้นไม้ท่ีเหลือจึงเล็กลงและบางลงกว่าเดิม ยังเป็นต้นเดิมท่ียังไมต่าย

เพียงแต่เหลือพื้นผิวรับแสงน้อยลง

สมองท่ีอยูใ่ต้ความเครียดเรื้อรังเสียโครงสร้างไปในแบบเดียวกัน และการค้นพบนี้พลิก

ควํ่าเรื่องเล่าสาธารณะเรื่องภาวะซึมเศร้าท่ีคนคุ้นหูท่ีสุดเรื่องหนึ่งไปอยา่งเงียบๆ

ตลอดหลายทศวรรษ คําอธิบายยอดนิยมของภาวะซึมเศร้าเป็นเรื่องสารเคมี คือการ

ขาดเซโรโทนิน เป็น "ความไมส่มดุลของสารเคมี" ท่ีเติมกลับด้วยยาได้ เหมือนเติมลม

ยางท่ีพร่อง วันนี้เรื่องเล่านั้นสั่นคลอนหนัก งานทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบปี

2022 นําโดย Joanna Moncrieff จาก University College London ตรวจหลักฐาน

หกสายท่ีแยกจากกัน ได้แก่ เซโรโทนินและผลผลิตจากการสลายตัวของมันในเลือด

และนํ้าไขสันหลัง กิจกรรมและความหนาแน่นของตัวรับและตัวขนสง่เซโรโทนิน การ

ศึกษาท่ีลดทริปโตเฟน (วัตถุดิบต้ังต้นของเซโรโทนิน) ลงเพื่อดูว่าอารมณ์จะทรุดหรือ

ไม ่และการศึกษาทางพันธุกรรมของยีนตัวขนสง่เซโรโทนิน ท้ังหกสายไมพ่บหลักฐาน

ท่ีสอดคล้องกันว่าภาวะซึมเศร้าเกิดจากกิจกรรมหรือความเข้มข้นของเซโรโทนินท่ีลด

ลง งานชิ้นนี้ถูกดาวน์โหลดกว่าหนึ่งล้านครั้งและสื่อรายงานกันกว้างขวาง และก็ถูก

โต้แย้งอยา่งท่ีคาดได้ นักวิจัยกลุ่มอ่ืนตอบกลับอยา่งเป็นทางการในวารสาร Molecular

Psychiatry ปีถัดมาว่า แนวคิดเซโรโทนินตํ่าไมเ่คยเป็นทฤษฎีท่ีวงการจิตเวชศาสตร์ใช้

ทํางานจริงมาแต่ต้น และวิธีการของงานทบทวนนี้สรุปเกินหลักฐาน ข้อพิพาทนั้นมีอยู่

จริงและยังไมจ่บ สิ่งท่ีไมม่ีใครเถียงอยา่งจริงจังคือ ไมว่่าเรื่องเซโรโทนินตํ่าจะมีสถานะ

ทางวิทยาศาสตร์แค่ไหน มันไมใ่ชจุ่ดท่ีนักวิจัยแนวหน้ากําลังมองหากลไกของภาวะ

ซึมเศร้าอีกแล้ว

จุดท่ีพวกเขามองแทนคือรูปทรงทางกายภาพของเซลล์ประสาท คือตัวก่ิงก้าน ไมใ่ชน่ํ้า

เคมีท่ีก่ิงก้านแชอ่ยู่
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เซลล์ประสาทไมใ่ชเ่ส้นลวดเรียบ มันแตกเส้นบางๆ พันกันยุง่ท่ีเรียกว่าเดนไดรต์ และ

ตามแนวเดนไดรต์มีปุ่มเล็กๆ งอกออกมาเรียกว่าสไปน์ ตรงนั้นคือจุดท่ีเซลล์ประสาท

หนึ่งรับสัญญาณจากอีกเซลล์ เป็นจุดสัมผัสจริงหรือไซแนปส์ สไปน์มากแปลว่าจุด

เชื่อมมาก และเครือข่ายสื่อสารระหว่างสว่นต่างๆ ของสมองก็หนาแน่นและอุดมขึ้น

สไปน์น้อย เครือข่ายก็บาง ในปี 2005 นักวิจัยชื่อ John Radley และคณะ ให้หนูเผชิญ

ความเครียดจากการถูกจํากัดการเคล่ือนไหวซํ้าๆ อันเป็นแบบจําลองมาตรฐานและมี

จริยธรรมของความเครียดทางจิตใจเรื้อรังในห้องทดลอง จากนั้นตรวจเซลล์ประสาท

ในเปลือกสมองสว่นหน้าตรงกลาง (medial prefrontal cortex) บริเวณท่ีมีบทบาท

หนักในการคุมอารมณ์และการตัดสินใจ เซลล์ประสาทของหนูกลุ่มเครียดเสียความ

หนาแน่นของสไปน์บนเดนไดรต์สว่นยอดไป 16 เปอร์เซ็นต์ และเสียความยาวรวมของ

เดนไดรต์สว่นยอดไป 20 เปอร์เซ็นต์ เทียบกับหนูกลุ่มควบคุมท่ีไมเ่ครียด ก่ิงบางลง ก่ิง

ฝอยหายไป

ข้อค้นพบนี้ไมไ่ด้ยืนอยูลํ่าพัง มันอยูใ่นองค์ความรู้ก้อนใหญก่ว่านั้นมาก ผูกกับชื่อของ

Ronald Duman แหง่ Yale หนึ่งในสถาปนิกคนสําคัญของสิ่งท่ีวันนี้เรียกว่าสมมติฐาน

ความยืดหยุน่ของระบบประสาท หรือสมมติฐานไซแนปส์ของภาวะซึมเศร้า ข้อเสนอ

หลักคือการวางกรอบใหม ่ภาวะซึมเศร้าไมไ่ด้มีรากอยูท่ี่การขาดสารสื่อประสาทตัวใด

ตัวหนึ่ง แต่อยูท่ี่การสูญเสียโครงสร้างของการเชื่อมต่อ คือจุดเชื่อมทางกายภาพ

ระหว่างเซลล์ประสาทน้อยลงจริงๆ กระจุกอยูใ่นเปลือกสมองสว่นหน้าและฮิปโป

แคมปัส อันเป็นศูนย์กลางความจําและบริบทของสมอง ความเครียดชนิดเดียวกับท่ีหด

เรือนยอดของต้นไม้ ก็หดโครงก่ิงของเซลล์ประสาทลงเชน่กัน และการรักษาแบบเดียว

กับท่ีชว่ยภาวะซึมเศร้าได้ คือการใช้ยาต้านเศร้าต่อเนื่องในงานศึกษาสัตว์ทดลอง ย้อน

กระบวนการนี้กลับได้อยา่งวัดออกมาเป็นตัวเลข ท้ังความยาวของเดนไดรต์และความ

หนาแน่นของสไปน์ในบริเวณเหล่านี้กลับคืนมา

ทิศทางของเหตุและผลตรงนี้ไมไ่ด้มาจากการเดาบนค่าสหสัมพันธ์ งานวิจัยปี 2019

นําโดย Conor Liston แหง่ Weill Cornell โดยมี Duman เป็นนักวิจัยอาวุโสร่วม ภาย

ใต้ความร่วมมือข้ามสถาบันระหว่าง Weill Cornell, Stanford และมหาวิทยาลัย

โตเกียว ทดสอบเรื่องการเชื่อมต่อนี้ตรงท่ีสุดเท่าท่ีเคยมีมา หนูท่ีได้รับฮอร์โมนความ

เครียดต่อเนื่องสามสัปดาห์เสียสไปน์บนเดนไดรต์ท่ัวหลายบริเวณยอ่ยของเปลือก

สมองสว่นหน้า ตรงตามท่ีแบบจําลองเชิงโครงสร้างทํานายไว้ พอหนูกลุ่มเดียวกันได้
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รับการรักษาและถูกตามดูการงอกของสไปน์ใหม ่จุดเชื่อมใหมเ่หล่านั้นเองคือเส้นแบ่ง

ระหว่างการฟื้ นตัวกับการกลับมาป่วยซํ้า บทถัดไปจะลงลึกกับกลไกนี้ ตรงท่ีจังหวะ

เวลาของการงอกใหมส่ําคัญไมแ่พ้การท่ีมันเกิดขึ้น

สัญญาณระดับโมเลกุลท่ีดูจะขับท้ังการหดตัวและการฟื้ นกลับนี้มีอยูตั่วหนึ่ง ชื่อยอ่

ของมันฟังไมห่วือหวาเลย คือ BDNF หรือโปรตีนบํารุงประสาทท่ีมาจากสมอง นึกภาพ

มันเป็นปุ๋ยสําหรับเซลล์ประสาท เป็นโปรตีนท่ีผลักให้เดนไดรต์เติบโต ให้สไปน์ก่อตัว

และให้จุดเชื่อมเดิมอยูร่อดแทนท่ีจะถูกตัดท้ิง งานวิจัยในสัตว์ฟันแทะจํานวนมากท่ีให้

ผลตรงกันย้อนไปถึงทศวรรษ 1990 ชี้ว่าความเครียดเรื้อรังกดระดับ BDNF ในฮิปโป

แคมปัสและเปลือกสมองสว่นหน้าให้ตํ่าลง สว่นการรักษาด้วยยาต้านเศร้าอยา่งต่อ

เนื่องดึงกลับขึ้นมา ในระดับเนื้อเยื่อสมองของสัตว์ ข้อค้นพบนี้แทบไมม่ีใครเถียง

ระดับ BDNF ท่ีขึ้นลงเดินคู่ไปกับเดนไดรต์ท่ีหดและงอก ราวกับเข็มหน้าปัดกับมาตร

วัดท่ีต่อสายเข้าวงจรเดียวกัน

ข้อจํากัดของหลักฐานทีต้่องพูดตรงๆ

ถึงตรงนี้เรื่องต้องช้าลงและพูดให้แมน่ เพราะภาพท่ีเรียบร้อยในสัตว์ทดลองไมไ่ด้แปล

ตรงไปเป็นข้อสรุปเรื่องสมองมนุษย์ท่ียังมีชีวิต การเล่าวิทยาศาสตร์อยา่งจริงจังต้อง

พูดเรื่องนี้ออกมาตรงๆ ในลมหายใจเดียวกับท่ีพูดถึงความหวัง

ไมม่ีใครเปิดกะโหลกมนุษย์ท่ีมีชีวิตออกมานับสไปน์บนเดนไดรต์ได้อยา่งปลอดภัย ทุก

อยา่งท่ีรู้เรื่องการสูญเสียสไปน์และการลดลงของ BDNF ในสมองมนุษย์จริง ระหว่างท่ี

คนคนนั้นกําลังมีอาการซึมเศร้าจริง ล้วนเป็นการอนุมาน จากภาพถ่ายสมอง จากการ

ศึกษาเนื้อเยื่อหลังการเสียชีวิตของผู้มีประวัติซึมเศร้า และจากตัวแทนท่ีไมส่มบูรณ์อีก

อยา่งหนึ่ง คือ BDNF ท่ีวัดจากเลือด

BDNF ในเลือดไมใ่ชส่ารตัวเดียวกัน ไมไ่ด้อยูท่ี่เดียวกัน และไมไ่ด้ทํางานเดียวกันกับ

BDNF ในเนื้อเยื่อฮิปโปแคมปัส มันเป็นแค่ตัวแทน และภายในปี 2022 ทีมวิจัยอิสระ

หลายทีมก็ลงมือหาคําตอบว่าตัวแทนนี้ดีแค่ไหน ผลท่ีได้ไมน่่าพอใจ งานวิเคราะห์อภิ

มานปี 2022 ของ Tiwari และคณะ พบจริงว่าระดับ BDNF ในเลือดสว่นปลายของ

ผู้ป่วยซึมเศร้าตํ่ากว่ากลุ่มควบคุมอยา่งมีนัยสําคัญ แต่ผลจากการศึกษาแต่ละชิ้นไม่
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ลงรอยกันมาก เป็นสัญญาณรบกวนแบบท่ีทําให้ตัวเลขตัวเดียวเชื่อไมไ่ด้ งานทบทวน

อยา่งเป็นระบบอีกชิ้นในปี 2022 ท่ีเจาะเฉพาะภาวะซึมเศร้าท่ีด้ือต่อการรักษา พบว่า

ระดับ BDNF ในเลือดโดยรวมเพิ่มขึ้นอยา่งมีนัยสําคัญเมื่อได้รับการรักษา แต่การเพิ่ม

ขึ้นนั้นไมส่ัมพันธ์กับว่าอาการซึมเศร้าของผู้ป่วยดีขึ้นจริงหรือไม ่แปลกกว่านั้น งาน

ทบทวนชิ้นเดียวกันพบว่าการกระตุ้นสมองแบบไมรุ่กลํ้า ซึ่งเป็นการรักษาท่ีให้

ประโยชน์ทางคลินิกจริง ไมไ่ด้ทําให้ BDNF ในเลือดสว่นปลายขึ้นเลย สัญญาณใน

เลือดกับผลทางคลินิกเคล่ือนไปคนละทางเป็นอิสระต่อกัน เหมือนหน้าปัดสองอันท่ี

ดูเหมือนต่อถึงกันแต่ไมไ่ด้ต่อ

นี่ไมใ่ชเ่ชิงอรรถเล็กๆ มันแปลว่าการตรวจเลือดหา BDNF ยังทําหน้าท่ีนั้นไมไ่ด้ในวันนี้

ต่อให้น่าดึงดูดแค่ไหนในฐานะตัวบ่งชี้ทางชีวภาพอยา่งง่ายของภาวะซึมเศร้าหรือการ

ฟื้ นตัว เรื่องเล่าจากเนื้อเยื่อสัตว์ทดลอง ท่ีว่าความเครียดหดก่ิงก้าน BDNF คือปุ๋ย และ

การรักษาฟื้ นท้ังสองอยา่ง ยังเป็นคําอธิบายหลัก เพราะกลไกนั้นสอดคล้องในตัวเอง

ทําซํ้าได้ในห้องทดลองหลายแหง่ และเข้ากันได้กับสิ่งท่ีรู้แยกต่างหากเรื่องบทบาทของ

เปลือกสมองสว่นหน้าและฮิปโปแคมปัสในการคุมอารมณ์ แต่สะพานจากเนื้อเยื่อ

สมองหนูไปถึงการเจาะเลือดของคน แคบกว่าและสั่นกว่าท่ีมักถูกเล่ากันมาก

คําอธิบายนี้ยังมีนํ้าหนักท้ังท่ียังไมส่มบูรณ์ เพราะนัยท่ีมันบอกถึงธรรมชาติของภาวะ

ซึมเศร้า แบบจําลองความไมส่มดุลทางเคมีบอกว่ามีสารบางอยา่งหายไปและต้องเติม

กลับ เหมือนภาวะขาดสารอาหาร แบบจําลองการสูญเสียเชิงโครงสร้างบอกอะไรท่ี

ใกล้กับต้นไม้ในหน้าแล้งมากกว่า คือระบบมีชีวิตท่ีดึงขอบเขตของตัวเองกลับเข้ามา

ทําการเชื่อมต่อของตัวเองให้บางลง เพื่อตอบสนองต่อสภาพแวดล้อมท่ีโหดร้ายต่อ

เนื่อง และข้อสําคัญท่ีสุด เป็นระบบท่ีก่ิงก้านของมันงอกกลับได้ในหลักการ สองบทถัด

ไปจะตามความพยายามสองแนวทางท่ีต่างกันคนละขั้ว ในการเร่งให้การงอกใหมน่ั้น

เกิดขึ้นเร็ว

พลิกกลับได้หาก: มีการศึกษาท่ีมีกําลังทางสถิติเพียงพอ ใช้ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพท่ี

ผา่นการตรวจสอบความถูกต้องและสัมพันธ์กับเนื้อเยื่อจริง แสดงว่าการ

เปล่ียนแปลงของ BDNF ในเลือดสว่นปลายเดินตามท้ังความรุนแรงของภาวะ

ซึมเศร้าและการตอบสนองต่อยาต้านเศร้าได้อยา่งน่าเชื่อถือ ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเป็น

อิสระต่อกันหลายกลุ่ม ปิดชอ่งว่างระหว่างข้อค้นพบในเนื้อเยื่อสัตว์ทดลองกับ
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สัญญาณท่ีวัดได้จริงในมนุษย์ และเปล่ียนข้อควรระวังในวันนี้ให้เป็นหลักฐานท่ี
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05. การฟื้ นฟูอยา่งรวดเรว็

สะพานแขวนท่ีสายเคเบิลขาดไปสองสามเส้นไมพ่ังลงทันที มันหยอ่นตัว รถว่ิงช้าลง

โครงสร้างยังต้ังอยู ่ยังใช้งานได้ในทางเทคนิค เพียงแต่รับนํ้าหนักได้น้อยกว่าท่ี

ออกแบบไว้ และรออยูว่่าชา่งจะมาซอ่มก่อน หรือสายเส้นถัดไปจะขาดก่อน ยาต้าน

เศร้ามาตรฐาน เท่าท่ีหลักฐานท่ีมีอยูบ่อก ทํางานเหมือนทีมชา่งท่ีมาถึงช้า พวกเขามา

ถึง แล้วค่อยๆ ดึงสายท่ีหยอ่นให้ตึงกลับคืนตลอดสี่ถึงหกสัปดาห์ ผู้ป่วยบางคนรอสี่ถึง

หกสัปดาห์ไมไ่หว บางคนไมเ่หลือเวลาให้รอขนาดนั้นแล้ว

ในปี 2000 ทีมเล็กๆ ท่ี Yale — John Krystal, Dennis Charney, Robert Berman

และคณะ — ต้ังคําถามว่ายาท่ีไมเ่คยมีประวัติเป็นยาต้านเศร้ามาก่อนจะยน่เวลาสี่ถึง

หกสัปดาห์นั้นลงได้มากแค่ไหน ยาตัวนั้นคือคีตามีน ยาสลบท่ีใช้ในห้องผา่ตัดมานาน

และในการศึกษานี้ถูกให้ในขนาดตํ่ากว่ามากเพื่อดูผลทางจิตเวช ผู้ป่วยซึมเศร้าเก้าคน

ได้รับยาทางหลอดเลือดดําครั้งเดียว 0.5 มิลลิกรัมต่อนํ้าหนักตัวหนึ่งกิโลกรัม ในการ

ทดลองปกปิดสองทางเทียบกับยาหลอก เมื่อวัดด้วย Hamilton Depression Rating

Scale ฉบับ 25 ข้อ ซึ่งเป็นมาตรวัดมาตรฐานของอาการซึมเศร้า คะแนนของกลุ่มคีตา

มีนลดลงเฉล่ีย 14 คะแนนภายใน 72 ชั่วโมง กลุ่มยาหลอกไมข่ยับอยา่งมีความหมาย

เลย ครึ่งหนึ่งของกลุ่มคีตามีนผา่นเกณฑ์การตอบสนองต่อการรักษา กลุ่มยาหลอก

ผา่นเพียงหนึ่งในแปดคน การศึกษานี้เล็กมาก คนไข้เก้าคน และผู้เขียนเองบอกตรงๆ

ว่ามันเป็นการพิสูจน์แนวคิด ไมใ่ชผ่ลยืนยัน แต่มันคือการสาธิตครั้งแรกท่ีท้ังควบคุม

ด้วยยาหลอกและปกปิดสองทาง ว่ายาท่ีออกฤทธิ์ต่อระบบเคมีคนละระบบโดยสิ้นเชิง

อยา่งกลูตาเมตยกภาวะซึมเศร้าขึ้นได้ และยกได้ในหน่วยวัน ไมใ่ชห่น่วยสัปดาห์

ข้อค้นพบนี้ต้องการการทดลองซํ้าท่ีใหญก่ว่าและในคนไข้ท่ีรักษายากกว่า และในปี

2006 มันได้ครบท้ังสองอยา่ง Carlos Zarate และคณะท่ี National Institute of

Mental Health ทําการทดลองสุม่ไขว้ควบคุมด้วยยาหลอกในผู้ป่วย 18 คนท่ีเป็นโรค

ซึมเศร้ารุนแรงชนิดด้ือต่อการรักษา คือคนท่ียาต้านเศร้าท่ัวไปใช้ไมไ่ด้ผลมาแล้ว

ผู้ป่วยแต่ละคนได้รับท้ังคีตามีนและยาหลอกคนละคราวกัน และถูกประเมินหลายจุด

ต้ังแต่นาทีท่ี 40 จนครบหนึ่งสัปดาห์ ผลไมไ่ด้บางเบา ท่ีชั่วโมงท่ี 24 ขนาดผลทางสถิติ

อยูท่ี่ 1.46 นับว่าใหญต่ามมาตรฐานการทดลองทางจิตเวช ท่ีขนาดผลราว 0.3 ก็มักถูก

22



นับว่ามีความหมายทางคลินิกแล้ว ผู้ป่วยกลุ่มคีตามีนร้อยละ 71 ผา่นเกณฑ์การตอบ

สนองในวันถัดจากวันได้รับยา ร้อยละ 29 หายจากอาการโดยสมบูรณ์ นี่คือการทดลอง

หมุดหมายของวงการ ตัวท่ีปักคําว่า "หลักชั่วโมง ไมใ่ชห่ลักสัปดาห์" ให้เป็นข้อเท็จจริง

ทางคลินิกท่ีนิยามคีตามีน

ชุดข้อมูลเดียวกันนั้นเปิดปัญหาท่ีนิยามวงการนี้ไปพร้อมกัน เมื่อครบหนึ่งสัปดาห์

ขนาดผลตกลงเหลือ 0.68 ผู้ป่วยท่ีเคยตอบสนองเหลือเพียงร้อยละ 35 ท่ียังตอบสนอง

อยูใ่นวันท่ีเจ็ด คนสว่นใหญท่ี่ดีขึ้นชัดเจนภายในหนึ่งหรือสองวันกลับมามีอาการซํ้า

ก่อนสิ้นสัปดาห์ การทดลองปี 2006 ถูกจดจําว่าเป็นหลักฐานว่าคีตามีนออกฤทธิ์เร็ว

มันเป็นบันทึกด้วยว่าฤทธิ์นั้นหมดเร็วพอกัน ผู้เขียนงานวิจัยรายงานข้อนี้ไว้เองอยา่ง

เปิดเผย ไมใ่ชส่ิ่งท่ีนักวิจารณ์ขุดพบทีหลัง

ข้อกังวลอีกข้อของการทดลองยุคแรกคือยาหลอกท่ีใช้เทียบนั้นง่ายเกินไป การฉีด

นํ้าเกลือไมใ่ห้ความรู้สึกอะไรเลย สว่นคีตามีนก่อภาวะแยกตัวจากความเป็นจริงท่ี

สังเกตได้ง่าย เป็นความรู้สึกหลุดลอยออกจากร่างกายหรือสิ่งแวดล้อมรอบตัว ผู้ป่วย

ไมต้่องรอให้แพทย์บอกว่าตนอยูก่ลุ่มไหน ประสบการณ์ในตัวเขาเองบอกไปแล้ว ในปี

2013 James Murrough และคณะ ทําการทดลองสองสถาบันท่ี Mount Sinai และ

Yale พยายามคุมปัจจัยนี้ด้วยการเทียบคีตามีนกับมิดาโซแลม ยากล่อมประสาทท่ีให้

ผลข้างเคียงสังเกตได้ในตัวเองเชน่กัน แต่ไมม่ีฤทธิ์ต้านเศร้าแบบเดียวกัน จึงทําหน้าท่ี

เป็น "ยาหลอกท่ีมีฤทธิ์" (active placebo) ท่ีอยา่งน้อยก็กลบเกล่ือนไมใ่ห้ผู้ป่วยรู้แน่ว่า

ตนได้ยาตัวไหน ผู้ป่วย 73 คนถูกสุม่ในอัตราสองต่อหนึ่งไปทางคีตามีน เมื่อวัดด้วยตัว

ชี้วัดหลักคือ Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale กลุ่มคีตามีนมีคะแนน

ตํ่ากว่ากลุ่มมิดาโซแลม 7.95 คะแนนท่ีชั่วโมงท่ี 24 และผู้ป่วยกลุ่มคีตามีนร้อยละ 64

แสดงการตอบสนอง ณ จุดนั้น ผลยืนอยูไ่ด้แม้เทียบกับตัวเปรียบเทียบท่ีออกแบบมา

ให้เลียนผลข้างเคียงบางอยา่งของคีตามีนเอง เท่าท่ีไปได้ไกล ก็นับว่าน่าอุ่นใจ

มันไปได้ไมไ่กลพอ ภายในปี 2019 กลไกของยาตัวนี้ถูกเข้าใจในรายละเอียดเชิง

โครงสร้างค่อนข้างมาก Nanxin Li และ Ronald Duman ทํางานกับหนูทดลอง และ

สาวหว่งโซร่ะดับโมเลกุลออกมาได้ทีละข้อ คีตามีนกระตุ้นให้กลูตาเมต สารสื่อ

ประสาทตัวหนึ่ง หล่ังพุง่ขึ้นฉับพลัน กลูตาเมตไปกระตุ้นตัวรับท่ีเรียกว่า AMPA ตัวรับ

นั้นเปิดสวิตช์วิถีสง่สัญญาณท่ีเรียกว่า mTOR และการเปิด mTOR นี่เองท่ีขับการสร้าง
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สไปน์ใหมบ่นเดนไดรต์อยา่งรวดเร็ว จุดเชื่อมต่อทางกายภาพชนิดเดียวกับท่ีบทท่ีสี่

บอกว่าถูกความเครียดเรื้อรังทําให้บางลง เมื่อนักวิจัยปิดก้ัน mTOR ด้วยสารเคมี ท้ัง

การงอกของสไปน์และผลเชิงพฤติกรรมท่ีคล้ายฤทธิ์ต้านเศร้าในหนูหายไปหมดท้ังคู่ นี่

คือหว่งโซเ่ชิงสาเหตุ ไมใ่ชค่วามสัมพันธ์ ปิดข้อเดียว ผลปลายทางท้ังสายก็หายไป ผล

ด้านอารมณ์ท่ีมาเร็วของคีตามีนจึงมีกลไกทางกายภาพรองรับ เข้าคู่กับเรื่องเนื้อเยื่อ

สัตว์ทดลองในบทท่ีสี่ ยาตัวนี้ดูเหมือนงอกจุดเชื่อมต่อกลับคืนได้ในไมก่ี่ชั่วโมง ท้ังท่ี

ความเครียดเรื้อรังใช้เวลาเป็นสัปดาห์หรือเป็นเดือนกว่าจะทําลายมันไป

งานวิจัยปี 2019 ท่ีนําโดย Conor Liston แหง่ Weill Cornell โดยมี Duman เป็นนัก

วิจัยอาวุโสร่วม อธิบายปัญหาการกลับมาป่วยซํ้าได้ตรงๆ ในหนูท่ีได้รับฮอร์โมนความ

เครียดเรื้อรังนานสามสัปดาห์ ผลต้านเศร้าเชิงพฤติกรรมของคีตามีนมาภายในสาม

ชั่วโมง เร็วอยา่งท่ีคาด แต่สไปน์ใหมใ่นเปลือกสมองสว่นหน้ายังไมเ่พิ่มขึ้นจนวัดได้

กว่าจะเพิ่มก็ผา่นไป 12 ถึง 24 ชั่วโมงหลังการรักษา และสไปน์ท่ีมาทีหลังนี่เอง ไมใ่ช่

ผลทางเคมีท่ีเกิดทันที ท่ีชี้ว่าอาการท่ีดีขึ้นจะอยูย่ั่งยืนหรือไม ่หนูท่ีถูกลบสไปน์ใหม่

ออกด้วยการทดลองกลับมามีอาการซํ้า หนูท่ีเก็บสไปน์ไว้ได้ยังคงดีอยู ่การยกอารมณ์

ชว่งแรกกับการฟื้ นตัวท่ียั่งยืนจึงเป็นเหตุการณ์ทางชีววิทยาคนละเหตุการณ์ เดินคนละ

นาฬิกา และมีเพียงเหตุการณ์เดียวท่ีสร้างอะไรบางอยา่งซึ่งอยูร่อดพ้นวันแรก

เรื่องกลไกนี้ชว่ยพาคีตามีนข้ามธรณีประตูด้านกฎระเบียบ วันท่ี 5 มีนาคม 2019

องค์การอาหารและยาสหรัฐฯ (FDA) อนุมัติเอสคีตามีน สเปรย์พน่จมูกชื่อการค้า

Spravato สําหรับโรคซึมเศร้าชนิดด้ือต่อการรักษา เป็นยาต้านเศร้าตัวแรกท่ีออกฤทธิ์

ท่ีตัวรับ NMDA และเข้าสูต่ลาดได้ โดยใช้ร่วมกับยาต้านเศร้าชนิดรับประทานท่ีมีอยู่

เดิม การอนุมัตินี้เป็นเรื่องจริง แต่ไมไ่ด้ไร้ข้อกังขา มันผา่นชอ่งทางบําบัดก้าวกระโดด

แบบเร่งรัด และในบรรดาการทดลองระยะท่ี 3 ท่ียื่นเข้าไป บางชิ้นแยกผลจากยา

หลอกไมอ่อก รายละเอียดข้อนี้ฝ่ายวิจารณ์ด้านกฎระเบียบหยิบขึ้นมาพูดเรื่อยมานับ

แต่นั้น

ปัญหาการปิดบงัข้อมูลทีไ่ม่เคยหายไป

การทดลองแบบใช้ยาหลอกท่ีมีฤทธิ์ในทศวรรษ 2010 ต้ังใจปิดคําถามว่าประโยชน์

ของคีตามีนมาจากฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา หรือมาจากการท่ีผู้ป่วยรู้เองจากฤทธิ์ยาท่ีชัด
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จนไมม่ีทางเข้าใจผิดว่าตนอยูก่ลุ่มไหน หลักฐานสายใหมท่ี่ตรงประเด็นกว่าชี้ว่าคําถาม

นั้นยังไมป่ิด งานทบทวนอยา่งเป็นระบบเรื่องความสมบูรณ์ของการปิดบังข้อมูลในการ

ทดลองยาไซคีเดลิกและยาท่ีทําให้เกิดภาวะแยกตัว พบว่าการทดลองคีตามีนเพียง

ร้อยละ 17.9 ท่ีประเมินอยา่งเป็นทางการว่าการปิดบังนั้นได้ผลจริงหรือไม ่ในการ

ทดลองล่าสุดชิ้นหนึ่งท่ีให้ยาต่อเนื่องเป็นชุด ควบคุมด้วยมิดาโซแลม และตรวจสอบ

เรื่องนี้จริง ผู้เข้าร่วมท่ีได้คีตามีนทายกลุ่มตัวเองถูกร้อยละ 78.1 ถึง 85.0 ตลอดจุด

วัดผลต่างๆ ฝั่ งมิดาโซแลมทายถูกน้อยกว่า คือร้อยละ 46.4 ถึง 61.5 แต่ยังสูงกว่าการ

เดาสุม่อยูม่าก งานอีกชิ้นในปี 2021 พบว่าความรุนแรงของภาวะแยกตัวสัมพันธ์กับ

ขนาดของการตอบสนองต่อยาต้านเศร้า เปิดความเป็นไปได้ว่าสว่นหนึ่งของสิ่งท่ี

ดูเหมือนฤทธิ์ยา แท้จริงเป็นผลของการรู้ตัวชัดๆ ว่ามีบางอยา่งท่ีทรงพลังเพิ่งเกิดขึ้น

กับตน ข้อนี้ไมใ่ชข่้อโต้แย้งชายขอบ วงการยอมรับกันเองว่าเป็นปัญหาการออกแบบท่ี

ยังไมม่ีทางออก และเป็นแรงผลักให้เกิดการทดลองรุ่นใหมท่ี่สร้างมาให้ต้านการเดา

กลุ่มโดยเฉพาะ ภาวะแยกตัวแบบนี้ยังเป็นเหตุผลสว่นหนึ่งท่ีคีตามีนถูกยอมรับว่ามี

โอกาสถูกนําไปใช้ผิดทางเพื่อสันทนาการ คนละเรื่องกับการใช้ทางคลินิกภายใต้การ

ดูแลของแพทย์

สิ่งท่ีเหลืออยูห่ลังข้อควรระวังท้ังหมด คือยาตัวหนึ่งท่ีให้ผลต้านเศร้าซึ่งวัดได้อยา่งน่า

เชื่อถือภายในไมก่ี่ชั่วโมงในการทดลองท่ีมีการควบคุม ผา่นวิถีทางโมเลกุลท่ีบันทึกไว้

ชัดว่างอกจุดเชื่อมต่อชนิดเดียวกับท่ีความเครียดเรื้อรังทําลาย และเป็นประโยชน์ท่ีมัก

จางไปภายในไมก่ี่วัน เว้นแต่จะมีอะไรมาประคองการเติบโตใหมน่ั้นไว้ ท้ังหมดวัดผา่น

รูปแบบการทดลองท่ีการปิดบังข้อมูล เท่าท่ีหลักฐานท่ีดีท่ีสุดในปัจจุบันบอก ยังหา่ง

ไกลจากความรัดกุม

พลิกกลับได้หาก: การทดลองท่ีใช้การตรวจสอบความสมบูรณ์ของการปิดบังข้อมูล

ชนิดผา่นการรับรอง พบว่าขนาดผลต้านเศร้าของคีตามีนตกลงจนเท่าระดับยา

หลอกท่ีไมม่ีฤทธิ์ เมื่อจํากัดการวิเคราะห์ไว้เฉพาะผู้เข้าร่วมท่ีทายกลุ่มการรักษาของ

ตนไมถู่ก นั่นจะแสดงว่าผลลัพธ์ขึ้นอยูกั่บการรู้ตัว ไมใ่ชตั่วยา
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06. การผอ่นคลายข้อจํากัดในการทํานาย

นักทําแผนท่ีท่ีวาดแผนท่ีเก่าขึ้นใหมไ่มไ่ด้ท้ิงทุกสิ่งท่ีมีอยูเ่ดิม แมน่ํ้ายังอยูต่รงท่ีแมน่ํ้า

อยู ่แนวชายฝั่ งยังอยูต่รงท่ีแนวชายฝั่ งอยู ่แต่พรมแดนเส้นหนึ่งท่ีถือกันว่าตายตัวมา

นานหลายปี ลากไว้จากการสํารวจครั้งเก่าและไมเ่คยทบทวนอีกเลย อาจผิดก็ได้ ตราบ

ใดท่ียังไมม่ีใครวาดมันใหม ่นักเดินทางทุกคนท่ีไว้ใจแผนท่ีนั้นก็เดินข้ามเข้าไปใน

ประเทศผิด แนวคิดหนึ่งท่ีทรงอิทธิพลเก่ียวกับวิธีท่ียาไซเคเดลิกสง่ผลต่ออารมณ์ ชี้ว่า

เรื่องคล้ายกันนี้เกิดขึ้นภายในสมอง ไมใ่ชก่ารเติมสารเคมีเข้าไป แต่คือการคลายแผนท่ี

เก่าท่ียึดแน่นเกินไปลงชั่วคราว เปิดโอกาสให้สมองเห็นพรมแดนท่ีตัวเองขีดไว้เมื่อนาน

มาแล้วและไมเ่คยตรวจสอบซํ้า

สมองไมใ่ชผู่้รับข้อมูลจากประสาทสัมผัสอยา่งเฉื่อยชา ในกรอบแนวคิดชั้นนําแนวคิด

หนึ่ง มันคือเครื่องจักรแหง่การทํานาย มันสร้างแบบจําลองของโลกและของตัวตนขึ้น

มา เทียบสัญญาณท่ีไหลเข้ามากับแบบจําลองนั้นตลอดเวลา และปรับแบบจําลองเมื่อ

ความคลาดเคล่ือนมากพอ ภาวะซึมเศร้าในมุมมองนี้ไมใ่ชแ่ค่อารมณ์ท่ีตกตํ่า แต่คือ

แบบจําลองท่ีแข็งท่ือเกินไป ความเชื่อระดับสูง เชน่ "ไมม่ีอะไรจะดีขึ้นแล้ว" "ฉันเป็น

ภาระ" "ความรู้สึกนี้จะอยูกั่บฉันตลอดไป" ได้นํ้าหนักความเชื่อมั่นสูงเกิน จนสมองหยุด

ปรับปรุงมัน แม้หลักฐานท่ีไหลเข้ามาจะขัดแย้ง แผนท่ีถูกเชื่อถือยิ่งกว่าอาณาเขตจริง

Robin Carhart-Harris ใช้เวลาหลายปีศึกษาว่ายาไซเคเดลิกทําอะไรกับรูปแบบ

กิจกรรมโดยรวมของสมอง ทํางานท่ี Imperial College London ในชว่งแรก แล้วย้าย

ไปท่ี UCSF ในเวลาต่อมา เขาอธิบายว่าสิ่งท่ีเพิ่มขึ้นคือสิ่งท่ีเขาเรียกว่าเอนโทรปีของ

ระบบประสาท คือความคาดเดาไมไ่ด้ในแต่ละขณะของสมองท่ีสูงขึ้น ควบคู่กับการ

คลายตัวท่ีวัดผลได้ของการแบ่งแยกตามปกติระหว่างเครือข่ายสมองท่ีโดยท่ัวไปแยก

จากกันค่อนข้างชัด ในปี 2019 Carhart-Harris กับ Karl Friston นักประสาทวิทยาเชิง

ทฤษฎีแหง่ UCL ผู้มีชื่อเสียงจากกรอบแนวคิด "พลังงานอิสระ" ท่ีครอบคลุมการ

ทํางานของสมองกว้างกว่านั้น รวมสองเส้นนี้เข้าเป็นแบบจําลองท่ีต้ังชื่อว่า REBUS ยอ่

จาก relaxed beliefs under psychedelics ข้อเสนอคือ ยาไซเคเดลิกกลุ่มเซโรโทเนอร์

จิกลดความแมน่ยํา หรือนํ้าหนักความเชื่อมั่น ท่ีสมองให้กับความเชื่อต้ังต้นระดับสูง

ของตัวเอง การยึดกุมจึงหลวมลง และสัญญาณท่ีเคยถูกกดไว้จากระบบสมองสว่นลึก
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ซึ่งเก่ียวกับอารมณ์มากกว่า สง่ผา่นออกมาแรงกว่าปกติ ควรพูดให้ชัดว่านี่คืออะไรและ

ไมใ่ชอ่ะไร REBUS เป็นกรอบแนวคิดเชิงทฤษฎีท่ีบูรณาการหลายเส้นเข้าด้วยกัน ไมใ่ช่

การทดลองเด่ียวๆ ท่ีมีตัวเลขแนบมา มันคือเลนส์ท่ีสร้างจากข้อมูลภาพถ่ายสมองท่ีมี

อยูก่่อน เสนอไว้เป็นกรอบตีความว่าทําไมประสบการณ์จากไซเคเดลิกจึงอาจคลาย

รูปแบบความคิดซึมเศร้าท่ีฝังรากลึกได้ และมันยังไมใ่ชข่้อสรุปสุดท้าย ภายในปี 2023

ผู้เขียนกลุ่มเดิมบางคนออกฉบับแก้ไขแล้ว ขยับแบบจําลองไปเป็นสิ่งท่ีพวกเขาเรียก

ว่า REBAS หรือ revised beliefs after psychedelics เป็นการยอมรับว่าสูตรต้ังต้น

ต้องปรับ ทฤษฎีนี้ยังมีชีวิตและยังถูกถกเถียง และถูกเสนอตรงไปตรงมาในฐานะนั้น

ทฤษฎีนี้อธิบายได้ด้วยว่าทําไมตัวประสบการณ์เอง ไมใ่ชแ่ค่ตัวโมเลกุล จึงอาจสําคัญ

ยาตัวเดียวกันท่ีให้ในสภาพแวดล้อมเย็นชาไร้การประคับประคอง กับท่ีให้พร้อมการ

เตรียมใจและการสนับสนุนทางจิตวิทยาอยา่งพิถีพิถัน อาจท้ิงผลลัพธ์คนละอยา่งไว้

เพราะความเชื่อท่ีคลายตัวลงชั่วคราวยังต้องถูกจัดระเบียบใหมใ่ห้กลายเป็นบางอยา่ง

เมื่อการคลายตัวสิ้นสุด และมันจะจัดระเบียบใหมอ่ยา่งไรก็ไมไ่ด้เกิดขึ้นเองโดย

อัตโนมัติ

บทพิสูจน์ท่ีแท้จริงของทฤษฎีนี้มาจากการทดลองจริง และการทดลองสําคัญครั้งแรก

ให้ผลลัพธ์ท่ีขัดกับคําบอกเล่ายอดนิยมซึ่งภายหลังมันถูกนําไปผูกรวมด้วยโดยตรง

สิง่ทีก่ารทดลองปี 2021 ค้นพบจรงิ

ในปี 2021 Carhart-Harris และคณะตีพิมพ์ในวารสาร New England Journal of

Medicine การทดลองแบบปกปิดสองทางระยะเวลาหกสัปดาห์ เปรียบเทียบไซโลไซ

บิน สารประกอบท่ีพบในเห็ดบางชนิด กับเอสซิตาโลแพรม ยาต้านเศร้ากลุ่ม SSRI

มาตรฐานท่ีใช้กันแพร่หลายในคลินิกอยูแ่ล้ว กลุ่มหนึ่งได้รับไซโลไซบินขนาด 25

มิลลิกรัม สองครั้ง พร้อมการสนับสนุนทางจิตวิทยาและแคปซูลยาหลอกท่ีทําให้

ดูเหมือนยา SSRI อีกกลุ่มได้รับเอสซิตาโลแพรมทุกวัน พร้อมเซสชันยาหลอกสองครั้ง

ท่ีจําลองแทนเซสชันไซโลไซบิน ผลลัพธ์หลักท่ีลงทะเบียนไว้ล่วงหน้า อันเป็นตัวชี้วัด

เดียวท่ีการศึกษาท้ังหมดถูกออกแบบและกําหนดขนาดตัวอยา่งมาเพื่อตอบ คือการ

เปล่ียนแปลงคะแนนในแบบประเมินซึมเศร้ามาตรฐาน QIDS-SR-16 เมื่อครบสัปดาห์

ท่ีหก
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ในตัวชี้วัดหลักนั้น ไมพ่บความแตกต่างท่ีมีนัยสําคัญทางสถิติระหว่างการรักษาท้ังสอง

แบบ ไมใ่ชว่่า "ไซโลไซบินชนะ" ไมใ่ชว่่า "ไซโลไซบินแพ้" แต่แยกไมอ่อกทางสถิติจาก

ยา SSRI ท่ีหน่วยงานกํากับดูแลเชื่อถือและสั่งจ่ายกันมาหลายสิบปี ตัวชี้วัดรองหลาย

ตัวเอนไปทางไซโลไซบินจริง ผู้เขียนงานวิจัยและแวดวงวิจัยในวงกว้างก็พูดถึงผลลัพธ์

รองเหล่านั้นว่าน่าจับตามอง แต่พาดหัวท่ีแพร่สะพัดในสื่อท่ัวไปว่า "ไซโลไซบินเอา

ชนะยา SSRI ในการรักษาภาวะซึมเศร้า" ไมใ่ชส่ิ่งท่ีผลลัพธ์หลักซึ่งกําหนดไว้ล่วงหน้า

แสดงให้เห็น สิ่งท่ีมันแสดงคือความไมด้่อยไปกว่าการรักษาท่ีมีอยูเ่ดิม ในการศึกษา

ขนาดเล็กระยะเวลาหกสัปดาห์ นั่นเป็นข้อค้นพบท่ีมีความหมายในตัวเอง เพราะบ่งชี้

ว่าไซโลไซบินอยา่งน้อยก็สู้กับมาตรฐานการรักษาปัจจุบันได้ แต่มันถ่อมตัวกว่าข้อ

กล่าวอ้างท่ีไปถึงหูสาธารณชนมากทีเดียว การเล่าผลการทดลองอยา่งเข้มงวดต้องถือ

สองความจริงนี้ไว้ในประโยคเดียวกัน มีแนวโน้มดีจริงในตัวชี้วัดรอง และไมม่ีความได้

เปรียบท่ีมีนัยสําคัญในจุดยุติหลักท่ีการทดลองถูกออกแบบมาเพื่อทดสอบจริงๆ

การทดลองท่ีใหญข่ึ้นในปีถัดมาเล่ือนคําถามจาก "มันได้ผลหรือเปล่า" ไปเป็น "ต้อง

แลกด้วยอะไรบ้าง" ในปี 2022 COMPASS Pathways ผู้สนับสนุนจากภาค

อุตสาหกรรม ทํางานร่วมกับนักวิจัยฝ่ายวิชาการ รวมถึงนักวิจัยจาก King's College

London ตีพิมพ์การทดลองระยะท่ี 2b ในผู้ป่วย 233 คนท่ีเป็นโรคซึมเศร้าด้ือต่อการ

รักษา คือคนท่ีผา่นการรักษามาแล้วหลายวิธีและล้มเหลวทุกวิธี ผู้เข้าร่วมถูกสุม่ให้ได้

รับไซโลไซบินสูตรเฉพาะขนาด 25 มิลลิกรัม 10 มิลลิกรัม หรือ 1 มิลลิกรัม เพียงครั้ง

เดียว พร้อมการสนับสนุนทางจิตวิทยาทุกกลุ่ม มีเพียงขนาด 25 มิลลิกรัมท่ีทําให้

คะแนนซึมเศร้าลดลงอยา่งมีนัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่ม 1 มิลลิกรัม ณ

สัปดาห์ท่ีสาม และความแตกต่างนั้นคงอยูต่่อเนื่องถึงสัปดาห์ท่ี 12 ของการติดตามผล

เป็นสัญญาณท่ีแท้จริงและแปรผันตามขนาดยาสําหรับกลุ่มท่ีได้รับปริมาณสูงกว่า

การทดลองเดียวกันรายงานเหตุการณ์ไมพ่ึงประสงค์ในผู้เข้าร่วม 179 คนจากท้ังหมด

233 คน คิดเป็นร้อยละ 77 ท้ังอาการปวดศีรษะ คล่ืนไส้ และเวียนศีรษะ ความคิดฆา่

ตัวตาย พฤติกรรมฆา่ตัวตาย และการทําร้ายตัวเอง เกิดขึ้นในทุกกลุ่มขนาดยา รวมถึง

กลุ่มตํ่าสุดท่ีได้รับ 1 มิลลิกรัม อันเป็นกลุ่มท่ีต้ังใจให้ทําหน้าท่ีเป็นกลุ่มควบคุมท่ีแทบไม่

มีฤทธิ์ รายละเอียดข้อหลังนี้ทําให้การเปรียบเทียบมีปัญหาต้ังแต่รากฐาน ถ้าขนาดยา

ท่ีใช้เป็น "กลุ่มควบคุม" ไมไ่ด้ไร้ฤทธิ์จริง คือยังก่อผลทางจิตประสาทหรือผลจากความ

คาดหวังอยูบ่้าง ชอ่งว่างท่ีแท้จริงระหว่างการรักษาท่ีออกฤทธิ์กับการไมร่ักษาเลยก็
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ระบุได้ยากกว่าท่ีการเปรียบเทียบแบบพาดหัวระหว่าง 25 มิลลิกรัมกับ 1 มิลลิกรัม

บอกเป็นนัย

อัตราการเกิดเหตุการณ์ไมพ่ึงประสงค์และสัญญาณด้านการฆา่ตัวตายในทุกกลุ่ม คือ

ข้อควรระวังท่ีถูกอ้างถึงบ่อยท่ีสุดจากตัวการทดลองเอง ไมใ่ชส่ิ่งท่ีนักวิจารณ์ภายนอก

มาขุดพบภายหลัง การทดลองท่ีพบสัญญาณต้านซึมเศร้าท่ีแท้จริงและแปรผันตาม

ขนาดยา พร้อมกับอัตราเหตุการณ์ไมพ่ึงประสงค์ร้อยละ 77 ในผู้ป่วยกลุ่มเดียวกันท้ัง

233 คน ได้แสดงบางอยา่งท่ีซับซ้อนกว่า "ยาได้ผล" หรือ "ยาอันตราย" อยา่งใดอยา่ง

หนึ่งเพียงลําพัง

ใต้การทดลองท้ังสองมีปัญหาเชิงโครงสร้างแบบเดียวกับท่ีตามหลอกหลอนคีตามีนใน

บทก่อนหน้า ผลทางจิตใจของไซโลไซบินไมใ่ชเ่รื่องเบา ท้ังการรับรู้ท่ีเปล่ียนไปและ

การหลุดออกจากภาวะรู้สึกตัวตามปกติ ผู้เข้าร่วมท่ีสัมผัสสิ่งเหล่านั้นมักบอกได้เอง

ด้วยความมั่นใจพอสมควรว่าตนไมไ่ด้รับสารเปรียบเทียบท่ีไร้ฤทธิ์ ในการทดลองหนึ่ง

ท่ีออกแบบมาเพื่อรักษาการปิดบังข้อมูลไว้โดยเฉพาะ ผู้เข้าร่วมราวร้อยละ 80 ทายถูก

ว่าตนได้รับยาจริงในขนาดปานกลางถึงสูง นี่ไมใ่ชคํ่าโต้แย้งของนักวิจารณ์คนเดียวท่ี

ไมเ่ห็นด้วย มันปรากฏซํ้าในงานทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบหลายชิ้นท่ีเป็น

อิสระต่อกันเก่ียวกับไซโลไซบินกับภาวะซึมเศร้า พร้อมข้อกังวลอ่ืนท่ีซ้อนทับเข้ามาอีก

ท้ังขนาดกลุ่มตัวอยา่งท่ีเล็ก การออกแบบบางสว่นท่ีเปิดเผย และโครงสร้างกลุ่ม

ควบคุมแบบรอคิว ซึ่งทําให้การสร้างกลุ่มเปรียบเทียบท่ีไร้ฤทธิ์จริงเป็นเรื่องยากต้ังแต่

ต้นทาง บทวิจารณ์เชิงระเบียบวิธีในปี 2025 ระบุว่าการเสียการปิดบังข้อมูลในทาง

ปฏิบัติเป็นปัญหาท่ียังเปิดกว้างและแก้ไมต่กในการออกแบบการทดลองไซเคเดลิก

เป็นปัญหาท่ีวงการยังหาทางอ้อมไมไ่ด้ ผลท่ีตามมาไมใ่ชว่่าการทดลองเหล่านี้ไมพ่บ

อะไรจริงเลย แต่คือยังไมม่ีการออกแบบใดในปัจจุบันท่ีแยกผลทางเภสัชวิทยาต้าน

ซึมเศร้าออกจากผลของการท่ีผู้เข้าร่วมรู้ตัวชัดเจนว่ามีบางอยา่งเกิดขึ้นได้อยา่ง

สมบูรณ์

สิ่งท่ียังยืนอยูห่ลังข้อควรระวังท้ังหมด มีสี่อยา่ง แบบจําลองเชิงทฤษฎีท่ียังอยูร่ะหว่าง

การแก้ไข ว่าทําไมการคลายความเชื่อท่ีสมองมั่นใจท่ีสุดจึงอาจบรรเทาภาวะซึมเศร้าท่ี

ก่อขึ้นจากความเชื่อท่ียึดแน่นเกินไป การทดลองขนาดใหญท่ี่เอาชนะยาต้านเศร้า

มาตรฐานไมไ่ด้ในตัวชี้วัดหลักของตัวเอง ท้ังท่ีพาดหัวข่าวบอกตรงกันข้าม การทดลอง
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ท่ีสองซึ่งใหญก่ว่าและพบสัญญาณแปรผันตามขนาดยาท่ีแท้จริง แลกมาด้วยอัตรา

เหตุการณ์ไมพ่ึงประสงค์ร้อยละ 77 และสัญญาณการฆา่ตัวตายในทุกกลุ่ม และสิ่งท่ี

ร้อยอยูใ่นทุกเรื่องนี้ คือปัญหาการปิดบังข้อมูลท่ีวงการเองก็ยังแก้ไมต่ก

พลิกกลับได้หาก: มีการทดลองท่ีใช้วิธีปิดบังข้อมูลซึ่งผา่นการตรวจสอบแล้วว่าได้

ผลจริง คือผู้เข้าร่วมแยกไซโลไซบินจริงออกจากยาหลอกไมไ่ด้อยา่งน่าเชื่อถือ และ

ทําซํ้าผลต้านซึมเศร้าท่ีมีนัยสําคัญทางสถิติได้ในขนาดท่ีเทียบเคียงกับการทดลองท่ี

ไมไ่ด้ปิดบังข้อมูลอยา่งสมบูรณ์ นั่นจะแสดงว่าประโยชน์ไมไ่ด้ขึ้นกับการท่ีผู้เข้าร่วม

รู้ว่าตนอยูก่ลุ่มไหน

แหล่งข้อมูล
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2022 · Goodwin GM และคณะ, "Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode of
Major Depression," New England Journal of Medicine 387:1637-1648 — NEJM
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07. คณิตศาสตรแ์หง่ความผดิหวัง

เซลล์ประสาทเซลล์นั้นไมย่ิงสัญญาณตอนนํ้าผลไม้แตะล้ิน มันยิงตอนเสียงสัญญาณ

ดังขึ้น ก่อนนํ้าผลไม้จะมาถึงด้วยซํ้า ฉากคือลิงตัวหนึ่งบนเก้าอ้ีสําหรับไพรเมต ขั้ว

ไฟฟ้าเส้นเล็กหยั่งลงกลางสมอง เข้าไปในกลุ่มเซลล์ท่ี ventral tegmental area

โครงสร้างขนาดเท่าลูกวอลนัทฝังอยูใ่กล้ยอดก้านสมอง เสียงสัญญาณดัง อีกไมก่ี่ร้อย

มิลลิวินาทีต่อมา หยดนํ้าแอปเปิลตกลงบนล้ินลิง ขั้วไฟฟ้าฟังเซลล์ประสาทอยูเ่ซลล์

เดียว และสิ่งท่ีมันได้ยินนั้นแปลก ข้อสังเกตนี้ Wolfram Schultz นักสรีรวิทยา

ประสาทแหง่ Cambridge ตีพิมพ์เมื่อวันท่ี 14 มีนาคม 1997 ร่วมกับนักทฤษฎีการ

คํานวณ Peter Dayan และ P. Read Montague งานชิ้นนี้รื้อความเข้าใจของประสาท

วิทยาศาสตร์ท่ีมีต่อสารสื่อประสาทหลักตัวหนึ่งของสมองใหมท้ั่งหมด

เซลล์ประสาทโดปามีนไมไ่ด้รายงานว่าสิ่งหนึ่งให้ความรู้สึกดีแค่ไหน มันรายงานว่าการ

คาดเดาก่อนหน้าของสมองผิดไปมากแค่ไหน เรื่องเล่าด้ังเดิมเรียบง่ายกว่านั้น และ

กลายเป็นว่าผิด แต่ผิดในแบบท่ีน่าสนใจ โดปามีนเคยถูกวางไว้เป็นสารเคมีแหง่ความ

สุขของสมอง รางวัลเข้ามา โดปามีนพุง่ขึ้น ความสุขเกิดขึ้น ข้อมูลท่ี Schultz บันทึก

ตรงจากเซลล์สร้างโดปามีนเซลล์เด่ียวในลิงแสมระหว่างทําภารกิจรับรางวัลเป็นนํ้า

ผลไม้ เล่าเรื่องคนละเรื่องและแมน่ยํากว่า นักประสาทวิทยาเรียกปริมาณนี้ว่า ความ

คลาดเคล่ือนในการทํานายรางวัล (reward prediction error) ยอ่ว่า RPE เป็นค่า

ตัวเลขท่ีมีท้ังบวกและลบ คํานวณทุกขณะ บอกว่าโลกเพิ่งให้รางวัลมามากกว่า น้อย

กว่า หรือพอดีกับท่ีคาดไว้

รูปแบบนี้มีสามลักษณะ และทุกลักษณะมีความหมาย รางวัลท่ีมาถึงโดยไมม่ีการบอก

ล่วงหน้าเลย เชน่ นํ้าผลไม้ท่ีไมม่ีเสียงสัญญาณเตือน ทําให้เซลล์ประสาทโดปามีนยิง

กระชากขึ้นเหนืออัตราปกติขณะพัก นั่นคือความคลาดเคล่ือนเชิงบวก ดีกว่าท่ีคาดไว้

พอเสียงสัญญาณทํานายนํ้าผลไม้ได้แมน่ยํา และสัตว์ผา่นการทดลองมากพอจนเรียนรู้

ความเชื่อมโยงนั้นแล้ว การตอบสนองต่อนํ้าผลไม้เองหายไป เซลล์ยิงตามปกติขณะ

พักเท่านั้น เพราะนํ้าผลไม้เป็นไปตามคาดพอดี ความคลาดเคล่ือนเป็นศูนย์ ไมม่ีอะไร

ต้องรายงาน และเมื่อเสียงสัญญาณดังขึ้นแต่นํ้าผลไม้ไมม่า อัตราการยิงด่ิงลงตํ่ากว่า

ระดับพื้นฐาน บางครั้งหยุดสนิท พอดีในจังหวะท่ีนํ้าผลไม้ควรปรากฏ นั่นคือความ
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คลาดเคล่ือนเชิงลบ ร่องรอยทางประสาทของเสี้ยววินาทีท่ีความคาดหวังเฉพาะ

เจาะจงหนึ่งไมเ่ป็นจริง เซลล์ประสาทท่ีนิ่งเงียบตลอดชว่งได้รางวัล แต่ด่ิงลงทันทีเมื่อ

รางวัลหายไป กําลังเข้ารหัสความผิดหวังในความหมายท่ีตรงตัวท่ีสุด

รูปแบบสามสว่นนี้ตรงกันเกือบเป๊ะกับวัตถุทางคณิตศาสตร์ท่ีมีอยูก่่อนแล้วในสาขาท่ี

ไมเ่ก่ียวข้องกันเลย และนั่นคือสิ่งท่ีทําให้บทความปี 1997 เป็นมากกว่าข้อเท็จจริงทาง

กายวิภาคท่ีน่าสนใจเฉยๆ สาขานั้นคือ reinforcement learning แขนงหนึ่งของ

วิทยาการคอมพิวเตอร์ท่ีศึกษาว่าระบบควรปรับพฤติกรรมอยา่งไรเมื่อผลลัพธ์ไมต่รง

กับท่ีทํานายไว้ อัลกอริทึมท่ีเก่ียวข้องชื่อ temporal-difference learning ตัวแปรหลัก

ของมันถูกนิยามแบบเดียวกับท่ีสัญญาณโดปามีนทําตัวเป๊ะ คือผลต่างระหว่างรางวัลท่ี

ได้รับจริงกับรางวัลท่ีคาดไว้ คํานวณทุกขั้นตอน แล้วเอาไปปรับการทํานายครั้งถัดไป

Schultz, Dayan และ Montague แสดงให้เห็นว่าการยิงสัญญาณของโดปามีนไมไ่ด้

แค่คล้ายตัวแปรนี้อยา่งหลวมๆ มันติดตามตัวแปรนั้นจริง รวมถึงรายละเอียดท่ี

ละเอียดอ่อนกว่า พอสัตว์เรียนรู้ว่าเสียงสัญญาณทํานายนํ้าผลไม้ สัญญาณโดปามีนไม่

ค้างอยูท่ี่จังหวะได้รางวัลอีก มันเคล่ือนถอยหลังไปตามเวลา ทีละการทดลอง หา่งจาก

รางวัล ไปเกาะท่ีสัญญาณบ่งชี้แรกสุดท่ีทํานายรางวัลได้อยา่งเชื่อถือได้ สมองไมไ่ด้ให้

รางวัลแก่ผลลัพธ์ สมองกําลังแก้พยากรณ์ และโดปามีนคือร่องรอยทางเคมีของการแก้

นั้นขณะกําลังเกิดขึ้น

ความหวังเมื่อมองแบบนี้ไมใ่ชอ่ารมณ์ท่ีลอยอยูแ่ถวอก มันคือการคาดการณ์สดๆ เก่ียว

กับรางวัลในอนาคต ท่ีกลุ่มเซลล์ประสาทประคองไว้ด้วยการเทียบสิ่งท่ีคาดไว้กับสิ่งท่ี

โผล่มาจริงอยูต่ลอดเวลา และตรวจสอบได้ถึงระดับการยิงสัญญาณของเซลล์เด่ียวใน

หน่วยมิลลิวินาที นี่คือสิ่งท่ีโดปามีนกําลังทําในชว่งเวลาแหง่ความหวัง ความผิดหวังคือ

การคํานวณเดียวกัน กลับเครื่องหมาย ไมใ่ชอ่ารมณ์ท่ีแปะเข้ามาจากนอกการคํานวณ

แต่คือตัวการคํานวณเองตอนท่ีผลออกมาเป็นลบ คนท่ีพูดว่า "ฉันต้ังความหวังไว้สูงไป

หน่อย" กําลังบรรยายอะไรท่ีตรงตัวยิ่งกว่าท่ีวลีนั้นฟังดู คือการคาดการณ์จริงๆ ท่ีกลุ่ม

เซลล์ประสาทกลางสมองแบกมาข้างหน้า แล้วต้องถูกแก้ให้ตรงกับประสบการณ์

ประสาทวิทยาศาสตร์ยังไปไมถึ่งข้อสรุปท่ีแน่ชัด และการจบเรื่องตรงนี้ให้เรียบร้อยคง

ไมซ่ื่อตรงนัก งานวิจัยสายท่ีสอง นําโดย Kent Berridge และ Terry Robinson แหง่

University of Michigan ใช้เวลาหลายสิบปีเสนอว่าหน้าท่ีหลักของโดปามีนเป็นอยา่ง
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อ่ืน ไมใ่ชก่ารเรียนรู้ และไมใ่ชค่วามสุขด้วย แต่เป็นสิ่งท่ีพวกเขาเรียกว่า incentive

salience หรือพูดง่ายๆ ว่า "ความอยาก" (wanting) ในการทดลองของพวกเขา ยาท่ี

เข้าไปจัดการโดปามีนเปล่ียนได้ว่าสัตว์จะพยายามหนักแค่ไหนเพื่อให้ได้รางวัล โดยไม่

เปล่ียนสัญญาณทางสีหน้าและท่าทางท่ีบ่งบอกความเพลิดเพลินเมื่อได้รางวัลนั้นมา

แล้ว เทียบได้กับสีหน้ายน่จมูกหรือเลียริมฝีปากด้วยความพอใจ ท่ีใช้เป็นตัวแทนของ

"ความชอบ" (liking) ในเชิงสุขนิยม ความอยากกับความชอบแยกออกจากกันได้ด้วย

วิธีทางเภสัชวิทยา และตามมุมมองนี้ ท้ังสองอยา่งต่างก็ไมใ่ชส่ิ่งเดียวกับสัญญาณ

ความคลาดเคล่ือนในการทํานายรางวัลท่ี Schultz บันทึกไว้ วงการจึงถือบทบาทท่ีเป็น

ไปได้สามแบบสําหรับโมเลกุลตัวเดียวกันไว้พร้อมกัน ความชอบ การเรียนรู้ ความ

อยาก ตึงกันอยูแ่ละยังหาข้อยุติไมไ่ด้ ไมใ่ชเ่รื่องเล่าเดียวท่ีปิดจบแล้ว ใครก็ตามท่ีเล่า

เรื่องโดปามีนราวกับมันจบสมบูรณ์ กําลังข้ามข้อโต้แย้งทางวิทยาศาสตร์จริงๆ ท่ียังถก

กันอยูใ่นห้องแล็บท้ังสองฝั่ งแอตแลนติก

เมื่อการคาดการณ์หยุดอัปเดต

ในกลุ่มผู้ป่วยซึมเศร้า สัญญาณความคลาดเคล่ือนในการทํานายรางวัลท่ือลง เล็กลง

แบนราบกว่า และตอบสนองต่อชอ่งว่างระหว่างสิ่งท่ีคาดไว้กับสิ่งท่ีเกิดขึ้นจริงน้อยลง

เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมสุขภาพดี เดิมพันทางคลินิกของข้อถกเถียงนี้คมขึ้นในปี

2018 เมื่อ Kumar และคณะนําผู้ป่วยโรคซึมเศร้าชนิดรุนแรงเข้าเครื่องสแกน fMRI ให้

ทําภารกิจการเรียนรู้แบบเสริมแรง พร้อมติดตามสัญญาณท่ีคํานวณได้ ท้ังใน

striatum บริเวณประมวลผลรางวัลท่ีรับสัญญาณโดปามีนจํานวนมากจากสมอง

สว่นกลาง และในเส้นทางเชื่อมระหว่าง striatum กับ ventral tegmental area เอง

ความท่ือนี้ไมค่งท่ี มันแปรตามจํานวนครั้งของอาการซึมเศร้าท่ีแต่ละคนเคยเป็นมา ยิ่ง

ประวัติยาวยิ่งแย ่และสัญญาณ RPE ท่ีอ่อนกว่ายังสัมพันธ์กับการตอบสนองท่ีแยก่ว่า

ต่อการบําบัดความคิดและพฤติกรรม (cognitive behavioral therapy) ในเวลาต่อมา

ซึ่งเป็นการบําบัดด้วยการพูดคุยท่ีต้องอาศัยความสามารถของผู้ป่วยในการสังเกตและ

ปรับปรุงการคาดการณ์ท่ีมีต่อโลก

อ่านตรงๆ ความรู้สึกราบเรียบท่ีคนเป็นซึมเศร้ามักบรรยายถึงจึงมีคําอธิบายเชิงกลไก

ท่ีเฉพาะเจาะจง ไมใ่ชแ่ค่อารมณ์หมน่ท่ีซ้อนทับอยูบ่นความคิดปกติ แต่เป็นการ
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เปล่ียนแปลงในอัตราท่ีสัญญาณพยากรณ์หลักของสมองปรับตัวเอง เมื่อเรื่องดีเกิดขึ้น

หรือไมเ่กิดขึ้น ถ้าเซลล์ประสาทท่ีควรกระชากขึ้นเมื่อเจอข่าวดีท่ีไมค่าดคิดแทบไม่

ขยับ ความรู้สึกท่ีว่า "ไมม่ีอะไรต่างไปจากเดิม ไมม่ีอะไรรู้สึกว่าสําคัญ" ก็ไมใ่ชค่วาม

ล้มเหลวของกําลังใจหรือการบิดเบือนการตัดสินใจ มันคือการหรี่ลงท่ีวัดได้ในระบบซึ่ง

ในสมองท่ีไมซ่ึมเศร้าถูกสร้างมาให้สะดุ้งต่ืนกับการปรับข้อมูลแบบนี้พอดี สัญญาณท่ี

ท่ือลงนี้ไมไ่ด้พบเฉพาะในโรคซึมเศร้า ความผิดปกติท่ีเก่ียวข้องกันในการประมวลผล

ความคลาดเคล่ือนในการทํานายรางวัลถูกรายงานในโรคจิตเภทด้วย และการ

วิเคราะห์อภิมานปี 2019 ใน Translational Psychiatry วางข้อค้นพบใน striatum นี้

ไว้ในภาพท่ีกว้างกว่า เป็นรูปแบบความผิดปกติของวงจรรางวัลท่ีจําเพาะเพียงบาง

สว่น ครอบคลุมท้ังกลุ่มโรคทางอารมณ์และโรคจิต ข้อค้นพบนี้จริงและทําซํ้าได้ใน

ระดับกลุ่ม แต่ยังไมใ่ชล่ายนิ้วมือสําหรับวินิจฉัยโรคซึมเศร้าเพียงอยา่งเดียว

ไมม่ีอะไรในนี้ลดทอนความหวังให้เหลือแค่สารเคมี และไมม่ีอะไรลดทอนความผิดหวัง

ให้เหลือแค่ความผิดปกติ มันวางท้ังสองอยา่งไว้ในระบบท่ีวัดได้ ท่ีปรับตัวตามกฎซึ่ง

เขียนออกมาได้ และในบางคน ในบางชว่งเวลา ระบบนี้ปรับตัวน้อยกว่าท่ีควร

ขนาดของสัญญาณความคลาดเคล่ือนในการทํานายไมไ่ด้ขึ้นกับว่าผลลัพธ์แยแ่ค่ไหน

ในเชิงสัมบูรณ์ แต่ขึ้นกับชอ่งว่างระหว่างสิ่งท่ีคาดไว้กับสิ่งท่ีมาถึงจริง นั่นคือเหตุผลท่ี

ความผิดหวังบางครั้งรู้สึกไมไ่ด้สัดสว่นกับสิ่งท่ีก่อมันขึ้น ความสะดุดเล็กๆ ท่ีตามหลัง

ความคาดหวังอันเชื่อมั่นเต็มท่ี สร้างสัญญาณลบได้ใหญก่ว่าความสูญเสียก้อนโตท่ี

เตรียมใจไว้แล้วเสียอีก นี่ไมใ่ชค่วามไร้เหตุผลท่ีแปะทับการคํานวณ มันคือการคํานวณ

ท่ีทํางานตรงตามท่ีออกแบบไว้ บนมาตราสว่นท่ีปรับเทียบตามความคาดหวัง ไมใ่ช่

ตามความรุนแรงท่ีวัดจากภายนอก ข้อความท่ีเงียบหายไปจากคนท่ีเรามั่นใจว่าเขา

ต้องตอบ จึงลงทะเบียนในระบบนี้เป็นเหตุการณ์ท่ีแหลมคมกว่าความสูญเสียท่ีมอง

เห็นมาแต่ไกลและทําใจไว้นานแล้วก่อนมันจะเกิด

พลิกกลับได้หาก: การศึกษาท่ีมีกําลังทางสถิติเพียงพอและได้รับการทําซํ้าโดย

อิสระ พบว่าสัญญาณความคลาดเคล่ือนในการทํานายรางวัลใน striatum หรือ

midbrain ของผู้ป่วยโรคซึมเศร้าชนิดรุนแรง ไมต่่างจากกลุ่มควบคุมสุขภาพดีอยา่ง

มีนัยสําคัญทางสถิติ เมื่อจับคู่จํานวนครั้งของอาการ สถานะการใช้ยา และการ
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ออกแบบภารกิจให้ตรงกันอยา่งเหมาะสมแล้ว อันจะแสดงว่าข้อค้นพบเรื่อง RPE ท่ี

ท่ือลงเป็นผลจากปัจจัยกวน ไมใ่ชคุ่ณลักษณะจริงของภาวะซึมเศร้า

แหล่งข้อมูล

1997 · Schultz, Dayan & Montague, "A Neural Substrate of Prediction and Reward" — Science

2016 · Schultz, "Dopamine reward prediction error coding" — Dialogues in Clinical
Neuroscience

2018 · Kumar et al., "Impaired reward prediction error encoding and striatal-midbrain
connectivity in depression" — Neuropsychopharmacology / Nature

2018 · "Neural correlates of weighted reward prediction error during reinforcement learning
classify response to cognitive behavioral therapy in depression" — Science Advances

2019 · "Meta-analysis of reward processing in major depressive disorder reveals distinct
abnormalities within the reward circuit" — Translational Psychiatry
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08. ตรรกะของการยอมแพ้

ในปี 1967 ท่ี University of Pennsylvania Martin Seligman และ Steven Maier ทํา

การทดลองกับสุนัขสองชุด และผลของมันจะอยูใ่นตําราจิตวิทยาเบื้องต้นแทบทุกเล่ม

ท่ีพิมพ์ออกมาตลอดห้าสิบปีถัดจากนั้น ระยะแรก สุนัขถูกรัดสายรัดไว้และโดนไฟฟ้า

ช็อตเป็นชุดๆ กลุ่มหนึ่งหยุดไฟได้เองด้วยการใช้จมูกกดแผง กลุ่มท่ีสองถูกจับคู่ไว้กับ

กลุ่มแรก โดนไฟเท่ากันทุกประการในจังหวะเดียวกัน แต่ทําอะไรก็ไมเ่ปล่ียนอะไรเลย

ไฟหยุดต่อเมื่อสุนัขกลุ่มแรกกดแผงหยุดมันเท่านั้น ตามจังหวะท่ีสุนัขตัวท่ีถูกจับคู่ไมม่ี

ทางแตะต้องได้ กลุ่มท่ีสามไมโ่ดนช็อตเลย ต่อมาท้ังสามกลุ่มถูกย้ายไปกล่องกระโดด

หนี (shuttle box) ห้องสองชอ่งแบบง่ายๆ มีสิ่งก้ันเต้ียๆ ค่ันกลาง หนีไฟช็อตรอบใหม่

ได้ด้วยการกระโดดข้ามสิ่งก้ันนั้น ไมต้่องทําอะไรมากกว่านั้น สุนัขท่ีเคยควบคุมไฟช็อต

รอบแรกได้เรียนรู้จะกระโดดข้ามแทบจะทันที สุนัขท่ีไมเ่คยโดนช็อตก็เชน่กัน สว่น

สุนัขกลุ่มท่ีถูกจับคู่ กลุ่มท่ีไฟช็อตครั้งก่อนควบคุมไมไ่ด้เลยนั้น สว่นใหญไ่มก่ระโดด

พวกมันนอนหมอบลง ร้องคราง รับไฟช็อตไว้ แทนท่ีจะข้ามสิ่งก้ันท่ีในทางกายภาพ

แล้วข้ามง่ายเหลือเกิน

ตัวเลขแยกสามกลุ่มออกจากกันชัดเจน จากการทดลองท้ังสองชุด สุนัขพันธ์ุผสม 24

และ 27 ตัว เหลือกลุ่มละแปดถึงเก้าตัวหลังตัดตัวท่ีไมเ่ข้าเกณฑ์ออกตามมาตรฐาน

กลุ่มท่ีถูกจับคู่ใช้เวลาหนีในกล่องกระโดดหนีเฉล่ีย 48.22 วินาที เทียบกับ 27.00

วินาทีของสุนัขท่ีเคยควบคุมไฟช็อตของตัวเองได้ และ 25.93 วินาทีของกลุ่มควบคุมท่ี

ไมเ่คยโดนช็อต กลุ่มท่ีถูกจับคู่หนีไมส่ําเร็จเฉล่ีย 7.25 ครั้ง อีกสองกลุ่มอยูท่ี่ 2.63 และ

2.25 ครั้ง ร้อยละ 75 ของสุนัขกลุ่มท่ีถูกจับคู่หนีไมส่ําเร็จต้ังแต่ 9 ครั้งขึ้นไปจากการ

ทดสอบ 10 ครั้ง อีกสองกลุ่มแทบไมม่ีตัวไหนเป็นแบบนั้นเลย ผลนี้ไมใ่ชอ่าการต่ืน

ตระหนกครั้งเดียวจบ เพราะยังพบในสุนัข 5 จาก 6 ตัวท่ีนํามาทดสอบซํ้าเมื่อครบหนึ่ง

สัปดาห์ให้หลัง การทดลองชุดท่ีสองแสดงอีกว่าสุนัขท่ีเคยมีประสบการณ์กับไฟช็อตท่ี

ควบคุมได้มาก่อนจะรอดจากภาวะนี้ แม้ภายหลังจะไปเจอไฟช็อตท่ีหนีไมไ่ด้ก็ตาม ราว

กับบทเรียนเรื่องการควบคุมท่ีได้มาก่อนหน้าถูกเก็บสะสมไว้และพกติดตัวมาใช้ต่อ

Seligman และ Maier ตีความว่าสุนัขกลุ่มท่ีถูกจับคู่ได้เรียนรู้บางอยา่ง คือเรียนรู้ว่า

การกระทําของพวกมันไมม่ีผลอะไร นั่นคือเวอร์ชันท่ีถูกบรรจุลงตําราเรียน ภาวะนี้ ซึ่ง
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ภายหลังถูกเรียกว่า ภาวะสิ้นหวังท่ีเกิดจากการเรียนรู้ (learned helplessness) ถูกวาง

กรอบไว้ว่าเป็นความเชื่อท่ีได้มาจากประสบการณ์ซํ้าๆ ของความไร้ผล และลามไปถึง

สถานการณ์ใหมท่ี่ความไร้ผลนั้นใช้ไมไ่ด้แล้ว เป็นความคิดท่ีงดงามและรบกวนใจไป

พร้อมกัน และวางทาบลงบนประสบการณ์ของมนุษย์ได้พอดี ภาวะซึมเศร้าตามคํา

อธิบายนี้คือจิตใจท่ีเรียนรู้อยา่งถูกต้องในเรื่องหนึ่งว่าความพยายามไร้ประโยชน์ แล้ว

เอาบทเรียนนั้นไปใช้ผิดท่ีผิดทางกับเรื่องอ่ืนท้ังหมด "ภาวะสิ้นหวังท่ีเกิดจากการ

เรียนรู้" มีความหมายเท่านี้มาตลอดหลายสิบปี

มันกลับตาลปัตรไปหมด และคนท่ีสรุปเชน่นั้นในท่ีสุดคือสองคนท่ีคิดมันขึ้นมาเอง

การพลิกกลับ และสิง่ทีแ่ท้จรงิซอ่นอยูเ่บื้องหลัง

ในปี 2016 Maier และ Seligman พลิกทิศทางความเป็นเหตุเป็นผลท่ีเป็นแกนกลาง

ของทฤษฎีตัวเอง ในบทความชื่อ "Learned Helplessness at Fifty: Insights From

Neuroscience" ท่ีตีพิมพ์ในวารสาร Psychological Review ท้ังคู่กลับไปทบทวนข้อ

ค้นพบเมื่อห้าสิบปีก่อน โดยอาศัยงานวงจรประสาทในสัตว์ฟันแทะท่ีสะสมมาหลาย

ทศวรรษระหว่างนั้น สว่นใหญม่าจากห้องแล็บของ Maier เอง ภาวะเฉื่อยชานั้นไมใ่ช่

สิ่งท่ีเรียนรู้มาเลยแม้แต่น้อย พวกเขาแย้งในตอนนี้ว่ามันคือสภาวะต้ังต้น สิ่งเร้าท่ีไม่

พึงประสงค์ ยืดเยื้อ และควบคุมไมไ่ด้ ไปกระตุ้นการทํางานของเซโรโทนินใน dorsal

raphe nucleus กลุ่มเซลล์เล็กๆ ในก้านสมองท่ีเป็นแหล่งผลิตสําคัญของสารสื่อ

ประสาทเซโรโทนิน และการกระตุ้นนั้นอยา่งเดียวก็พอจะก่อรูปแบบพฤติกรรม

ท้ังหมดของภาวะสิ้นหวังขึ้นมา คือเคล่ือนไหวน้อยลง สํารวจน้อยลง ความอยาก

อาหารแบนราบ ตอบสนองต่อรางวัลท่ือลง ไมต้่องมีความเชื่อมโยงใดถูกสร้างขึ้น ไม่

ต้องมีบทเรียนใดถูกสรุป คําตอบพื้นฐานของระบบประสาทต่อภัยคุกคามท่ียืดเยื้อและ

ควบคุมไมไ่ด้คือการปิดตัวลง และมันจะทําเชน่นั้นไมว่่าสัตว์ตัวนั้นจะสรุปอะไรเก่ียว

กับโลกไว้หรือไม่

หลักฐานเรื่องนี้ไมไ่ด้เป็นแค่ความสัมพันธ์เชิงสหสัมพันธ์ การทําลายเนื้อเยื่อ dorsal

raphe nucleus คือทําความเสียหายทางกายภาพให้กับมันโดยตรง ลบรูปแบบ

พฤติกรรมสิ้นหวังแบบคลาสสิกออกไปท้ังหมด ท้ังท่ีสัตว์ยังเจอกับตัวกระตุ้นความ

เครียดท่ีควบคุมไมไ่ด้ตัวเดิมท่ีปกติจะก่อภาวะนั้นขึ้นมาอยู ่การปิดก้ันการหล่ัง
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เซโรโทนินจาก dorsal raphe ด้วยวิธีทางเภสัชวิทยาให้ผลเหมือนกัน หากภาวะ

เฉื่อยชาต้องอาศัยความเชื่อมโยงท่ีเรียนรู้มา การเอานิวเคลียสจุดเดียวในก้านสมอง

ออกไปก็ไมค่วรกระทบมัน แต่การเอานิวเคลียสจุดนี้ออกกลับปิดภาวะเฉื่อยชาลง

เกือบสนิท นั่นคือลายเซ็นของปฏิกิริยาสะท้อนท่ีเดินสายไว้ต้ังแต่ต้น ไมใ่ชข่อง

บทเรียน

สิ่งท่ีสุนัขกลุ่มท่ีหนีได้สําเร็จเรียนรู้มาไมใ่ชค่วามสิ้นหวัง แต่คือการควบคุม ถ้าภาวะ

เฉื่อยชาไมใ่ชส่ิ่งท่ีเรียนรู้ ก็ต้องอธิบายให้ได้ว่าอะไรทําให้สุนัขท่ีเคยควบคุมไฟช็อตของ

ตัวเองได้ก่อนหน้านั้นหนีออกมาได้ด้วยดี คําตอบของ Maier และ Seligman คือสว่นท่ี

มีนํ้าหนักท่ีสุดของบทความปี 2016 เพราะมันไมไ่ด้ตัดคําว่า "การเรียนรู้" ท้ิงไปจาก

เรื่องนี้ แต่ย้ายตําแหน่งความหมายของมันเสียใหม ่กล่าวโดยเจาะจง ventromedial

prefrontal cortex บริเวณด้านหน้าของสมองท่ีประเมินผลลัพธ์และกํากับโครงสร้าง

อ่ืนท่ีอยูต่ํ่ากว่า เรียนรู้ท่ีจะตรวจจับว่าเมื่อไรตัวกระตุ้นความเครียดควบคุมได้ คือ

เมื่อไรท่ีการกระทําของสัตว์เองเปล่ียนสิ่งท่ีเกิดกับมันได้จริง เมื่อการตรวจจับนั้นต้ังขึ้น

แล้ว ventromedial prefrontal cortex ลงมือทําบางอยา่งเชิงรุก คือสง่สัญญาณลงไป

ยับยั้ง dorsal raphe nucleus กดสัญญาณขับเคล่ือนความเฉื่อยชาท่ีปกติจะเปิดขึ้น

เองโดยอัตโนมัติ ภาวะเฉื่อยชาคือพื้นท่ีทุกตัวเริ่มต้นจากตรงนั้น ความสามารถในการ

กระทํา (agency) ไมใ่ชพ่ื้น มันคือการควบคุมทับจากบนลงล่างท่ีได้มาจาก

ประสบการณ์ของการมีอํานาจควบคุมจริงๆ และต้องรักษาไว้ด้วยแรง โดยสมองสว่น

หนึ่งคอยกดอีกสว่นหนึ่งไว้ไมใ่ห้ทํางาน

ตรงนี้ควรหยุดคิดให้ถ่ีถ้วน เพราะอ่านผิดได้ง่าย และการอ่านผิดก่อความเสียหายจริง

การหยิบวงจรนี้ไปสรุปว่าคนท่ีกําลังสิ้นหวังเป็นเพียงคนท่ี "เรียนรู้กลไกควบคุมนั้นไม่

สําเร็จ" คือการบิดเบือนอยา่งร้ายแรง ราวกับความสามารถในการกระทําท่ีสงบและ

ทํางานได้ปกติคือสภาวะพักตามธรรมชาติท่ีจิตใจแข็งแกร่งกว่าหรือมีวินัยกว่ายอ่มไป

ถึง และการท่ีมันขาดไปคือความบกพร่องสว่นตัวของใครคนหนึ่ง ข้อค้นพบปี 2016

บอกเกือบตรงข้าม ภาวะเฉื่อยชาไมใ่ชค่วามบกพร่องเมื่อวัดกับสภาวะต้ังต้นตาม

ธรรมชาติของการกระทําท่ีมั่นใจ มันคือสภาวะต้ังต้นนั้นเอง การปิดตัวของ dorsal

raphe ไมใ่ชค่วามผิดปกติ แต่คือสิ่งท่ีระบบประสาทของสัตว์เล้ียงลูกด้วยนมทุกชนิด

ทําโดยปริยายเมื่อเจอภัยคุกคามท่ียืดเยื้อและควบคุมไมไ่ด้ ท้ังสุนัขและมนุษย์รวมอยู่

ด้วย ในทางชีววิทยา สิ่งท่ีผิดแผกไมใ่ชก่ารปิดตัว สิ่งท่ีผิดแผก สิ่งท่ีต้องสร้างขึ้นทีละ
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วงจรแล้วคํ้าไว้ด้วยแรงตลอดเวลา คือกลไกควบคุมท่ีกันไมใ่ห้การปิดตัวนั้นเกิด คนท่ี

ไมเ่คยมีประสบการณ์การควบคุมจริงมากพอ หรือคนท่ีเบรกจาก vmPFC ไปยัง raphe

ไมทํ่างานไมว่่าด้วยเหตุใด ไมไ่ด้กําลังล้มเหลวในเรื่องง่ายๆ ท่ีคนอ่ืนทําได้โดยไมต้่อง

ออกแรง สิ่งท่ีพวกเขาขาดคือกลไกกดข่มท่ีต้องเรียนรู้เอา สําหรับปฏิกิริยาท่ีลึกลงไป

แล้วเป็นเรื่องสามัญของท้ังสปีชีส์

ไมใ่ชน่ักวิทยาศาสตร์ทุกคนยอมรับว่าทฤษฎีอายุห้าสิบปีนี้ถูกล้มไปโดยสมบูรณ์ บท

วิจารณ์ปี 2021 ฉบับหนึ่งโต้กลับการพลิกกลับนี้ตรงๆ ว่า "ยังไมม่ีหลักฐานเพียงพอท่ี

Seligman และ Maier ใช้ในการคิดทบทวนใหม ่เพื่อปฏิเสธการมีอยูข่องภาวะสิ้นหวัง

ท่ี 'เกิดจากการเรียนรู้'" และต้ังข้อสังเกตว่าข้อมูลวงจรประสาทในสัตว์ฟันแทะสว่น

ใหญม่าจากสายห้องแล็บของ Maier เอง มากกว่าจะมาจากการทําซํ้าอยา่งอิสระใน

ระดับท่ีจําเป็นต่อการล้มกรอบคิดเดิมท่ียืนมาห้าทศวรรษ นี่เป็นข้อโต้แย้งเชิงระเบียบ

วิธีท่ียุติธรรม ไมใ่ชเ่สียงชายขอบ และแปลว่าคําอธิบายท่ียก dorsal raphe เป็นค่า

ต้ังต้นควรถือเป็นคําอธิบายท่ีดีท่ีสุดเท่าท่ีมีในตอนนี้ ไมใ่ชข่้อสรุปท่ีปิดตายแล้ว การ

ทดลองสุนัขปี 1967 เองก็เคยผา่นการหักล้างคําอธิบายทางเลือกท่ีชัดเจนอันหนึ่งมา

แล้ว ท่ีว่าสุนัขกลุ่มท่ีถูกจับคู่แค่ถูกเสริมแรงให้อยูน่ิ่ง หรือปรับตัวทางร่างกายให้ชินกับ

ไฟช็อตไปเอง เพราะผลของการรบกวนยังคงอยูแ่ม้ในสุนัขท่ีถูกทําให้เป็นอัมพาตด้วย

curare ระหว่างชว่งไฟช็อตท่ีหนีไมไ่ด้ และแม้เมื่อเพิ่มความแรงของไฟช็อตขึ้น คํา

อธิบายทางเลือกข้อนั้นถูกตัดท้ิงต้ังแต่ปี 1967 ในบทความฉบับเดียวกันท่ีต้องรออีกห้า

สิบปีและเครื่องมือวิจัยอีกชนิดหนึ่ง คือวงจรสมองแทนท่ีจะเป็นพฤติกรรมอยา่งเดียว

ก่อนท่ีผู้เขียนคนเดิมจะต้ังคําถามว่าผลลัพธ์นั้นแท้จริงหมายความว่าอะไร

พลิกกลับได้หาก: การศึกษาด้วยการทําลายเนื้อเยื่อหรือการกระตุ้นด้วยแสงเชิง

พันธุวิศวกรรม (optogenetic) ท่ีทําซํ้าได้อยา่งอิสระจากภายนอกสายห้องแล็บของ

Maier พบว่าการรบกวน dorsal raphe nucleus ไมไ่ด้ทําให้รูปแบบพฤติกรรม

เฉื่อยชาภายใต้ความเครียดท่ีควบคุมไมไ่ด้หายไป หรือพบว่ากิจกรรมของ

ventromedial prefrontal cortex ไมจํ่าเป็นต่อการกดรูปแบบพฤติกรรมนั้นในสัตว์

ท่ีมีประสบการณ์ความเครียดท่ีควบคุมได้มาก่อน
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09. การปรบัเทยีบสภาพแวดล้อมใหม่

การเดินหรือว่ิงจ็อกก้ิงได้ค่า g = -0.62 ชว่งความเชื่อมั่น 95% อยูร่ะหว่าง -0.80 ถึง

-0.45 โยคะได้ค่า g = -0.55 ชว่งอยูร่ะหว่าง -0.73 ถึง -0.36 การฝึกความแข็งแรงของ

กล้ามเนื้อให้ประโยชน์ระดับปานกลางพอๆ กัน ตัวเลขชุดนี้มาจากบัญชีท่ีใหญท่ี่สุด

เท่าท่ีเคยรวบรวมกันมาว่าการออกกําลังกายทําอะไรกับภาวะซึมเศร้า วารสารการ

แพทย์ BMJ ตีพิมพ์ไว้เมื่อเดือนกุมภาพันธ์ 2024 เป็นการวิเคราะห์อภิมานแบบ

เครือข่าย (network meta-analysis) คือเทียบทางสถิติโดยรวมข้อมูลจากการทดลอง

จํานวนมากและการออกกําลังกายหลายรูปแบบพร้อมกันในคราวเดียว ฐานของมันคือ

การทดลองแบบสุม่มีกลุ่มควบคุม 218 การทดลอง ผู้เข้าร่วมท่ีมีภาวะซึมเศร้า 14,170

คน Michael Noetel กับทีมผู้ร่วมวิจัยนานาชาติกลุ่มใหญเ่ป็นผู้คํานวณ และรายงาน

ขนาดอิทธิพล (effect size) ของการออกกําลังกายแต่ละแบบเป็นค่า Hedges' g

หน่วยวัดมาตรฐานท่ีบอกว่าค่าเฉล่ียของสองกลุ่มหา่งกันเท่าไร โดยวัดเป็นหน่วยของ

การกระจายตัวของผลลัพธ์เอง ตัวเลขท้ังสามนี้บอกถึงอาการซึมเศร้าท่ีลดลงเมื่อ

เทียบกับกลุ่มเปรียบเทียบเชิงรุก (active comparators) ไมใ่ชเ่ทียบกับการไมทํ่าอะไร

เลย แต่เทียบกับการรักษาจริงแบบอ่ืนหรือกลุ่มควบคุมท่ีได้รับความใสใ่จเทียบเท่ากัน

ค่าลบในบริบทนี้แปลว่าอาการน้อยลง และขนาดราว 0.5 ถึง 0.6 นับเป็นอิทธิพล

ระดับปานกลางตามหลักเกณฑ์ท่ีใช้กันท้ังในวงการจิตวิทยาและการแพทย์ เล็กกว่า

ความต่างระหว่างเข่าท่ีแข็งแรงกับเข่าท่ีบาดเจ็บหนัก แต่ก็ไมใ่ชข่นาดเล็กน้อยหรือไร้

ความหมาย การฝึกความแข็งแรงของกล้ามเนื้อและโยคะยังมีอัตราการยอมรับ

(acceptability) สูงท่ีสุดในบรรดารูปแบบท่ีศึกษา คือคนถอนตัวกลางคันน้อยท่ีสุด

เรื่องนี้สําคัญกับการรักษาท่ีได้ผลก็ต่อเมื่อคนไข้ทําต่อเนื่องเท่านั้น ผู้เขียนงานวิจัยปี

2024 ติดข้อจํากัดสําคัญไว้กับตัวเลขของตัวเอง พิมพ์อยูใ่นบทความ ไมใ่ชคํ่าท่ีผู้

วิจารณ์ภายนอกเติมเข้ามาทีหลัง ความเชื่อมั่นต่อค่าประมาณของการเดิน/ว่ิงจ็อกก้ิงอ

ยูใ่นระดับตํ่า ความเชื่อมั่นต่อการเปรียบเทียบอ่ืนอีกหลายรายการอยูใ่นระดับตํ่ามาก

นี่ไมใ่ชก่ารกันเหนียวไว้ก่อนเชิงกฎหมาย แต่สะท้อนคุณลักษณะจริงของหลักฐานท่ีมี

อยู ่การทดลองในสาขานี้มักมีขนาดเล็ก และการทดลองขนาดเล็กในงานวิจัยด้าน
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สุขภาพจิตมีแนวโน้มท่ีบันทึกไว้ชัดแล้วว่ารายงานผลใหญก่ว่าการทดลองขนาดใหญท่ี่

คุมเข้มกว่า

แนวโน้มนั้นมีชื่อของตัวเองในวรรณกรรมด้านระเบียบวิธีวิจัยว่า อคติจากการศึกษา

ขนาดเล็ก (small-study bias) และมีงานวิจัยอีกสายหนึ่งไล่หาว่ามันทําให้เรื่องการ

ออกกําลังกายกับภาวะซึมเศร้าพองเกินจริงไปเท่าไร ในปี 2016 Kvam และคณะรื้อ

วรรณกรรมชุดกว้างชุดเดียวกันมาประกอบใหม ่แล้วใสก่ารแก้ไขทางสถิติท่ีเรียกว่า

trim-and-fill ซึ่งออกแบบมาเพื่อประมาณและปรับผลจากการทดลองขนาดเล็กท่ีให้

ผลลบแต่ไมไ่ด้ตีพิมพ์หรือตีพิมพ์น้อยเกินไป ค่าประมาณก่อนปรับแก้ของผลต่างเฉล่ีย

มาตรฐาน (standardized mean difference) หน่วยวัดท่ีใกล้เคียงกับ Hedges' g อยูท่ี่

0.98 พอปรับแก้แล้วค่ากลับเพิ่มขึ้นเป็น 1.11 ไมใ่ชล่ดลง ชว่งความเชื่อมั่น 95% อยู่

ระหว่าง 0.79 ถึง 1.43 และค่า fail-safe N อยูท่ี่ 1,057 ตัวเลขแยกอีกตัวท่ีบอกว่าต้อง

มีงานวิจัยท่ีไมพ่บผลใดๆ (null-result) ซุกอยูโ่ดยไมถู่กตีพิมพ์อีกก่ีชิ้น จึงจะล้มข้อค้น

พบนี้ได้ท้ังหมด ดูเฉพาะตัวเลขนี้ตัวเดียว วงการนี้ประเมินประโยชน์ของการออกกําลัง

กายตํ่าไปเสียด้วยซํ้า แต่ประเด็นท่ีกว้างกว่าของ Kvam และของการทบทวน

วรรณกรรมอยา่งเป็นระบบแบบ Cochrane อีกฉบับท่ีใช้เทคนิค trial sequential

analysis คือความไมล่งรอยกัน (heterogeneity) ในวรรณกรรมชุดนี้ใหญม่หาศาล

และสว่นใหญย่้อนกลับไปท่ีงานวิจัยขนาดเล็กดึงค่าเฉล่ียรวมให้เบี้ยวไปในทิศทางท่ี

เดาไมถู่ก การทบทวนฉบับท่ีสองจํากัดการวิเคราะห์ไว้เฉพาะการทดลองท่ีมีความเสี่ยง

อคติตํ่า คือมีการสุม่อยา่งเหมาะสม ปิดบังข้อมูลจากผู้ประเมินผล และรายงานครบว่า

ใครถอนตัวและเพราะอะไร ค่าอิทธิพลก็หดเหลือขนาดเล็กและไมม่ีนัยสําคัญทางสถิติ

วางตัวเลขท้ังสามชุดเรียงกัน บทสรุปท่ีซื่อตรงท่ีสุดไมใ่ชคํ่าตัดสินเดียวท่ีสะอาด ขนาด

อิทธิพลท่ีรายงานไว้ของการออกกําลังกายต่อภาวะซึมเศร้าอยูร่ะหว่างราว -0.4 ถึง

มากสุด -1.4 แล้วแต่ว่าการวิเคราะห์รวมแต่ละครั้งหยิบงานวิจัยไหนเข้ามา และ

จัดการกับอคติจากการตีพิมพ์อยา่งไร ตัวชว่งนั้นเองคือข้อค้นพบ การออกกําลังกาย

เกือบแน่นอนว่าทําอะไรบางอยา่งกับอาการซึมเศร้า ไมม่ีการวิเคราะห์ใดในงานวิจัย

กองนี้ ไมว่่าจะกรองเข้มแค่ไหน ท่ีพบหลักฐานว่าผลว่ิงไปผิดทาง แต่ขนาดของ "บาง

อยา่ง" นั้นยังไมน่ิ่งอยูม่าก และตัวเลขท่ีวงการนี้อ้างถึงบ่อยท่ีสุดควรอ่านคู่กับระดับ

ความเชื่อมั่นท่ีระบุไว้ ไมใ่ชแ่ยกออกจากกัน
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การอดนอนโดยสิ้นเชิงคืนเดียว คือต่ืนตลอดท้ังคืนโดยไมงี่บเลย ทําให้ผู้ป่วยซึมเศร้า

ราว 40 ถึง 60 เปอร์เซ็นต์ตอบสนองแบบต้านซึมเศร้าอยา่งวัดผลได้ อัตราตอบสนอง

เฉล่ียรวมใกล้ 50 เปอร์เซ็นต์ จากการทดลองท่ีรวบรวมไว้ในงานวิเคราะห์อภิมานปี

2021 ท่ีตีพิมพ์ใน Frontiers in Psychiatry การแทรกแซงแบบนี้ให้ผลเร็วกว่าการออก

กําลังกาย และในแง่หนึ่งก็แปลกกว่า นี่ไมใ่ชก่ารขยับเล็กน้อย ในกลุ่มท่ีตอบสนอง

อารมณ์ดีขึ้นได้ภายในไมก่ี่ชั่วโมง ยาต้านซึมเศร้ามาตรฐานตัวไหนก็เทียบกรอบเวลานี้

ไมติ่ด เพราะการรักษาด้วยยาสว่นใหญต้่องใช้สองถึงหกสัปดาห์กว่าจะเห็นผลเต็มท่ี

ข้อแม้ซอ่นอยูใ่นครึ่งหลังของข้อค้นพบเดียวกัน การดีขึ้นนั้นเปราะบาง หลังนอน

พักฟื้ นเพียงคืนเดียว คนท่ีเคยตอบสนองมากถึง 83 เปอร์เซ็นต์กลับไปสูส่ภาวะ

ซึมเศร้าเดิม ผลนี้ยืดออกไปได้ ผสมการอดนอนเข้ากับยาต้านซึมเศร้ามาตรฐาน หรือ

กับการแทรกแซงตามจังหวะเซอร์คาเดียนอยา่งอ่ืน เชน่ เล่ือนตารางนอนให้เร็วขึ้น

หรือเพิ่มการรับแสงจ้า อัตราการกลับเป็นซํ้าก็ลดลงและผลดีอยูไ่ด้นานขึ้น แต่ลําพัง

ตัวมันเอง คืนท่ีไมไ่ด้นอนหนึ่งคืนซื้อความโล่งใจให้คนจํานวนมากได้แค่วันหรือสองวัน

ก่อนสภาวะเดิมจะทวงท่ีคืน กลไกเบื้องหลังผลท่ีเร็วขนาดนี้ยังเป็นคําถามเปิด ไมใ่ชข่้อ

สรุปท่ีปิดแล้ว นักวิจัยเสนอคําอธิบายท้ังเรื่องการรีเซ็ตการแสดงออกของยีนตาม

จังหวะเซอร์คาเดียน และเรื่องวิถีสัญญาณการอักเสบหรือภูมิคุ้มกันเข้ามาเก่ียวข้อง

แต่ยังไมม่ีคําอธิบายไหนได้รับการยืนยัน สิ่งท่ีแน่แล้วคือรูปร่างของผลลัพธ์เอง

ออกฤทธิ์เร็ว โอกาสตอบสนองพอๆ กับโยนเหรียญ และกราฟการกลับเป็นซํ้าชันจน

วรรณกรรมถือว่านี่เป็นเครื่องมือวิจัยท่ีสอ่งให้เห็นว่าระบบอารมณ์เปล่ียนได้เร็วแค่ไหน

มากกว่าจะเป็นวิธีรักษาท่ีใช้ได้จริงด้วยตัวมันเอง

การรับแสงเป็นตัวแปรท่ีสามท่ีบทนี้รายงานได้พร้อมตัวเลขกํากับ และข้อค้นพบท่ีได้

รับความสนใจเมื่อไมน่านมานี้เจาะจงไปท่ีภาวะซึมเศร้าชนิดไมข่ึ้นกับฤดูกาล คือโรค

ซึมเศร้าเมเจอร์ท่ีเกิดนอกรูปแบบฤดูใบไม้ร่วง-ฤดูหนาว อันเป็นกรณีท่ีการบําบัดด้วย

แสงจ้าถูกพัฒนาขึ้นมารักษาแต่แรก การทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบและ

วิเคราะห์อภิมานท่ีตีพิมพ์ปลายปี 2024 รวมการทดลองทางคลินิกแบบสุม่ 11 รายการ

ผู้เข้าร่วมรวมกว่า 850 คน เทียบโปรโตคอลมาตรฐาน คือรับแสงจากกล่องไฟ

ฟลูออเรสเซนต์ความสว่าง 10,000 ลักซ์อยา่งน้อยวันละ 30 นาที กับเง่ือนไขควบคุม

หลายแบบ ท้ังยาต้านซึมเศร้าเพียงอยา่งเดียว แสงสีแดงสลัว และเครื่องผลิตประจุลบ

ท่ีใช้เป็นยาหลอกซึ่งดูเหมือนไมม่ีฤทธิ์ การบําบัดด้วยแสงจ้า ไมว่่าใช้เด่ียวๆ หรือเสริม
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เข้ากับยาต้านซึมเศร้า สัมพันธ์กับอัตราการทุเลาของโรคท่ี 41 เปอร์เซ็นต์ในภาวะ

ซึมเศร้าชนิดไมข่ึ้นกับฤดูกาล สูงกว่าการรักษาท่ีใช้เปรียบเทียบอยา่งมีนัยสําคัญ การ

วิเคราะห์อภิมานอีกฉบับจากการทดลองแบบสุม่ 15 รายการ พบทิศทางผลเดียวกันท้ัง

ต่ออาการซึมเศร้าและอัตราการตอบสนอง การทดลองแบบสุม่ก่อนหน้านั้นเทียบการ

บําบัดด้วยแสงอยา่งเดียว ยาต้านซึมเศร้า fluoxetine อยา่งเดียว และสองอยา่งร่วม

กัน พบว่าการใช้ร่วมกันให้ผลดีกว่าการรักษาอยา่งใดอยา่งหนึ่งเด่ียวๆ ในการทดลอง

นั้น แสงทําหน้าท่ีเสริมการรักษาด้วยยา ไมใ่ชแ่ทนท่ี ตลอดวรรณกรรมชุดนี้ไมพ่บข้อ

โต้แย้งจริงจังต่อทิศทางพื้นฐานของผลในภาวะซึมเศร้าชนิดไมข่ึ้นกับฤดูกาล คําถามท่ี

ยังเปิดอยูคื่อปริมาณ ระยะเวลา และจังหวะเวลาของการรับแสง สามข้อนี้ยังอยู่

ระหว่างศึกษา ยังไมล่งเป็นมาตรฐาน

ไมม่ีคันโยกใดในสามอยา่งนี้ การเคล่ือนไหวร่างกาย การอดนอน แสงสว่าง ท่ีทํางาน

ผา่นกลไกซึ่งถูกทําแผนท่ีไว้ครบต้ังแต่ต้นจนจบ และไมค่วรอ่านตัวเลขข้างต้นให้ใหญ่

กว่าหรือแน่นอนกว่างานวิจัยท่ีผลิตมันขึ้นมา สิ่งท่ีท้ังสามมีร่วมกันคือรูปทรงเดียวกัน

แต่ละอยา่งเป็นปัจจัยนําเข้าท่ีวัดได้จากนอกกะโหลกศีรษะ และไปขยับสัญญาณท่ีวัด

ได้ข้างใน ด้วยกรอบเวลาและข้อควรระวังท่ีต่างกันไปในแต่ละกรณี และแต่ละอยา่ง

เคยถูกตรวจสอบมาแล้วอยา่งน้อยหนึ่งครั้ง กับความเป็นไปได้เฉพาะเจาะจงท่ีว่าผล

ซึ่งดูเหมือนเกิดขึ้นจริงนั้น เป็นเพียงของแถมจากวิธีออกแบบงานวิจัยท่ีวัดมัน

พลิกกลับได้หาก: การทดลองขนาดใหญท่ี่ลงทะเบียนล่วงหน้าและมีความเสี่ยงอคติ

ตํ่า เทียบการออกกําลังกายแบบแอโรบิกกับกลุ่มควบคุมเชิงรุก แล้วพบผลต่อ

อาการซึมเศร้าท่ีแยกจากศูนย์ไมอ่อกทางสถิติ ไปในทางเดียวกับข้อค้นพบท่ีจํากัด

เฉพาะการศึกษาความเสี่ยงอคติตํ่าท่ีรายงานไว้แล้ว และดึงชว่งค่าประมาณรวมใน

ปัจจุบันให้ลงไปทางค่าศูนย์ แทนท่ีจะไปทางขนาดอิทธิพลระดับปานกลางตามท่ี

รายงานไว้ในการวิเคราะห์อภิมานแบบเครือข่ายปี 2024

แหล่งข้อมูล

2024 · Noetel และคณะ, "Effect of exercise for depression: systematic review and network
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2016 · Kvam และคณะ, "Exercise as a treatment for depression: A meta-analysis adjusting for
publication bias" — ScienceDirect
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10. ตัวตนแบบกระจายศูนย์

เซโรโทนินในร่างกายมนุษย์ราวร้อยละเก้าสิบถึงเก้าสิบห้าอยูใ่นทางเดินอาหาร ไมใ่ช่

ในสมอง ประโยคนี้แพร่หลายอยูใ่นงานเขียนวิทยาศาสตร์สําหรับคนท่ัวไป และตัวเลข

ท่ีแนบมากับมันเป็นเรื่องจริง ผู้สร้างและเก็บเซโรโทนินก้อนนั้นคือเซลล์เอนเท

อโรโครมาฟฟิน (enterochromaffin cells) เซลล์หล่ังฮอร์โมนท่ีกระจายอยูต่ามผนัง

ลําไส้ ชื่อนี้มาจากสีย้อมชนิดหนึ่งท่ีทําให้มันกลายเป็นสีนํ้าตาลอมเหลือง

("chromaffin") ใต้กล้องจุลทรรศน์ สว่นท่ีไหลพ้นผนังลําไส้ออกไป เกล็ดเลือด คือ

เซลล์เม็ดเลือดท่ีชว่ยให้บาดแผลแข็งตัว เก็บกวาดและกักไว้เสียเกือบหมด โดยอาศัย

โปรตีนลําเลียงชื่อ SERT ดึงเซโรโทนินออกจากกระแสเลือดและขังไว้ข้างใน

ตัวเลขร้อยละเก้าสิบถึงเก้าสิบห้านั้นไมไ่ด้แปลว่าลําไส้คอยบงการดินฟ้าอากาศทาง

อารมณ์ของสมองอยูเ่งียบๆ เซโรโทนินข้ามแนวก้ันเลือด-สมอง (blood-brain barrier)

ไมไ่ด้ แนวก้ันนี้คือชั้นเซลล์ปิดสนิทท่ีกรองสิ่งท่ีจะผา่นจากเลือดเข้าสูเ่นื้อเยื่อสมอง

เซโรโทนินในลําไส้ดูแลกิจการของลําไส้เอง คือการบีบตัวเคล่ือนอาหาร (motility)

การหล่ังนํ้ายอ่ย และการรับรู้สารอาหารท่ีไหลผา่น สมองผลิตของมันเองแยกต่างหาก

สังเคราะห์ขึ้นในท่ีของมัน ทํางานอยูใ่นชอ่งท่ีเซโรโทนินจากลําไส้ไมเ่คยแตะถึง

บทความใน Psychology Today ปี 2023 ว่าด้วยสรีรวิทยาของเซโรโทนินในลําไส้ ชี้

ความต่างนี้ไว้ตรงๆ และค้านการกระโดดจาก "เซโรโทนินสว่นใหญข่องคุณอยูใ่น

ลําไส้" ไปสู ่"ลําไส้ของคุณควบคุมอารมณ์คุณ" สรีรวิทยาแบ่งเป็นคนละชอ่ง ข้อสรุป

นั้นสรีรวิทยาไมไ่ด้อนุญาต

ข้อเท็จจริงข้อนี้มักถูกหยิบมาใช้ราวกับชี้ขาดเรื่องอารมณ์ได้ ท้ังท่ีสิ่งท่ีมันชี้ขาดคือ

เรื่องกายวิภาค เหตุผลท่ีเรื่องนี้สําคัญจึงเจาะจงมาก ในร่างกายเดียวมีระบบเซโรโทนิน

แยกกันสองระบบ ต้ังต้นจากโมเลกุลชนิดเดียวกัน แต่สร้าง เก็บ และใช้งานคนละท่ี

เพื่อคนละหน้าท่ี ความผิดพลาดอยูต่รงถือว่า "โมเลกุลเดียวกัน" แปลว่า "ระบบ

เดียวกัน" มันไมใ่ช่
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เสน้ประสาททีฟ่ังเป็นหลัก

เส้นประสาทเวกัส (vagus nerve) เป็นเส้นประสาทสมองท่ียาวท่ีสุดในร่างกาย ทอด

จากก้านสมองผา่นลําคอและทรวงอกลงถึงชอ่งท้อง แตะหัวใจ ปอด และลําไส้ตลอด

ทาง ชื่อของมันมาจากภาษาละตินท่ีแปลว่า "ร่อนเร่" ตรงกับเส้นทางท่ีมันทอดตัว

จริงๆ ทิศทางการสง่สัญญาณของมันคือสิ่งท่ีคนรู้กันน้อยกว่า เส้นใยเวกัสราวร้อยละ

แปดสิบเป็นเส้นใยนําเข้า (afferent) สง่สัญญาณจากร่างกายขึ้นสูส่มอง เหลือราว

ร้อยละยี่สิบเป็นเส้นใยนําออก (efferent) สง่คําสั่งจากสมองย้อนลงมาท่ีร่างกาย เส้น

ประสาทเส้นนี้ถูกสร้างมาเพื่อฟังเป็นหลัก

สัญญาณนําเข้าเหล่านี้ลงท่ีโครงสร้างในก้านสมองชื่อนิวเคลียสแทรคตัสโซลิทารี

(nucleus tractus solitarii) ก่อนเป็นจุดแรก ก่อนถูกสง่ต่อไปยังทาลามัส ฮิปโป

แคมปัส อะมิกดาลา และอินซูลา สมองกลุ่มนี้ทําหน้าท่ีถ่ายทอดข้อมูลประสาทสัมผัส

สร้างความทรงจํา ก่อความกลัวและการตอบสนองต่อภัยคุกคาม และประกอบความ

รู้สึกต่อสภาวะภายในร่างกายขึ้นมา หน้าท่ีสุดท้ายนี้มีชื่อเรียกเฉพาะว่า

interoception คือการรับรู้สภาวะภายในร่างกาย อัตราการเต้นของหัวใจ ความตึง

ของลําไส้ ลมหายใจ เป็นความรู้สึกพื้นฐานแบบเดียวกับท่ีบอกเราว่าหิวหรือใจเต้นแรง

ต่างกันตรงท่ีมันทํางานต่อเนื่องตลอดเวลา และสว่นใหญอ่ยูต่ํ่ากว่าระดับท่ีจิตสํานึกจะ

รับรู้

ในสัตว์ทดลอง การรบกวนสัญญาณป้อนกลับของเส้นใยนําเข้าของเวกัสทําลายการ

ควบคุมอารมณ์ตามปกติ ในมนุษย์ หลักฐานท่ีโยงความผิดปกติของวิถีประสาทนําเข้า

เหล่านี้เข้ากับความเสี่ยงต่อโรคทางอารมณ์มีอยูจ่ริง แต่วรรณกรรมปริทัศน์ระบุไว้

ตรงๆ ว่ายังอยูร่ะหว่างสะสม เป็นขั้นต้น ไมใ่ชข่้อยุติ การกระตุ้นเส้นประสาทเวกัส

ด้วยอุปกรณ์ฝังในร่างกายหรืออุปกรณ์ภายนอกท่ีกระตุ้นเส้นประสาทด้วยไฟฟ้า แสดง

แนวโน้มท่ีดีในฐานะการรักษาเสริมสําหรับภาวะซึมเศร้าท่ีไมต่อบสนองต่อการรักษา

มาตรฐาน ผลทางคลินิกนั้นไมไ่ด้พิสูจน์กลไกด้วยตัวมันเอง การรักษาอาจได้ผลผา่นวิถี

ท่ีวิทยาศาสตร์ยังทําแผนท่ีไว้ไมค่รบ บทปริทัศน์สองฉบับ ฉบับหนึ่งออกในปี 2020 อีก

ฉบับออกคู่กันใน Biological Psychiatry ปี 2025 วางกายวิภาคไว้อยา่งมั่นใจ และวาง

เรื่องเชิงเหตุไว้อยา่งระมัดระวังตามสมควร ตัวเลขร้อยละแปดสิบนั้นหนักแน่น สว่นสิ่ง

ท่ีมันอธิบายความสิ้นหวังของมนุษย์ได้ ยังอยูร่ะหว่างคล่ีคลาย
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พูดอยา่งง่าย ร่างกายใช้แบนด์วิดท์ของเส้นประสาทเส้นนี้บอกสมองว่ารู้สึกอยา่งไร

มากกว่าท่ีสมองใช้มันสั่งร่างกายว่าต้องทําอะไร บนโครงสร้างแบบนี้ ภาวะทางอารมณ์

จึงไมใ่ชผ่ลผลิตท่ีสมองสั่งจากบนลงล่างแล้วแพร่ออกไปล้วนๆ มันถูกประกอบขึ้นสว่น

หนึ่งจากข้อมูลท่ีไหลขึ้นข้างบน คือความรู้สึกของลําไส้ หัวใจ และลมหายใจ ท่ีไปถึง

สว่นประมวลผลอารมณ์ของสมองอยา่งต่อเนื่อง ไมว่่าจิตสํานึกจะรับรู้หรือไม่

ข้ออ้างท่ีสองเรื่องชีววิทยาแหง่การเชื่อมโยงกัน ซึ่งถูกพูดซํ้ากว้างขวางพอกัน กลับยืน

ไมอ่ยู ่และควรเล่าอยา่งตรงไปตรงมา เพราะตัวการแก้ไขเองบอกได้ว่าวิทยาศาสตร์

แบบนี้ถูกกล่าวอ้างเกินจริงด้วยวิธีใด

ออกซิโทซินได้ฉายาในหมูส่าธารณชนว่า "ฮอร์โมนแหง่ความไว้เนื้อเชื่อใจ" บางครั้งก็

"ฮอร์โมนแหง่ความรัก" ฉายานี้มาจากแรงหนุนของงานวิจัยปี 2005 ท่ีใช้แบบทดสอบ

ชื่อ Envelope Task ผู้เข้าร่วมท่ีสูดออกซิโทซินทางจมูกแสดงพฤติกรรมไว้ใจคนแปลก

หน้าสูงขึ้นมากเมื่อเทียบกับกลุ่มยาหลอก ผลนั้นชัด สรุปง่าย และแพร่ไปไกล แต่มันไม่

รอดจากการทําซํ้าโดยตรง ในปี 2015 ความพยายามทําซํ้าผลของ Envelope Task

ต้นฉบับสองครั้ง แต่ละครั้งมีอํานาจทางสถิติเพียงพอเป็นเอกเทศ ถูกตีพิมพ์ว่าไมม่ีนัย

สําคัญท้ังคู่ ท้ังสองงานไมพ่บผลเพิ่มความไว้ใจตามท่ีงานต้นฉบับรายงาน ท้ังท่ี

ออกแบบมาเพื่อตรวจจับผลนั้นโดยเฉพาะหากมันมีอยู ่การวิเคราะห์อภิมานในเวลา

ต่อมาท่ีรวบรวมความพยายามทําซํ้าเหล่านี้พบว่าผลรวมของออกซิโทซินทางจมูกต่อ

ความไว้ใจมีขนาดเล็ก และไมต่่างจากศูนย์อยา่งเชื่อถือได้

นี่ไมใ่ชค่วามเคลือบแคลงชายขอบท่ียิงเข้าใสว่งการจากภายนอก นักวิจัยท่ีลงมือทํา

และตีพิมพ์งานทําซํ้าเหล่านี้อยูใ่นวงการวิทยาศาสตร์ออกซิโทซินเอง วงการกําลัง

แก้ไขตัวเอง ซึ่งเป็นสิ่งท่ีวิทยาศาสตร์ท่ีแข็งแรงควรทําเมื่อผลแรกเริ่มท่ีเล็กและน่า

ต่ืนเต้นกลายเป็นว่าใช้ไมไ่ด้ในวงกว้าง จุดยืนท่ีซื่อตรงในปัจจุบันคือ "ออกซิโทซินคือ

ฮอร์โมนแหง่ความผูกพันและความไว้ใจ" เป็นการลดทอนท่ียังเป็นข้อถกเถียง ไมใ่ช่

ข้อเท็จจริงท่ียืนยันแล้ว ผลขนาดใหญใ่นงานต้นฉบับอาจไมม่ีอยูจ่ริง หรือมีขนาดเล็ก

เกินกว่าท่ีการศึกษากลุ่มตัวอยา่งเล็กในยุคแรกจะตรวจจับได้อยา่งเชื่อถือได้ ข้ออ้าง

วิทยาศาสตร์ยอดนิยมท่ีพูดซํ้ามากพอ ยอ่มเริ่มฟังดูเหมือนเรื่องท่ียุติไปแล้ว กรณีนี้ไม่

ใช ่และการแก้ไขก็ถูกบันทึกไว้เป็นสาธารณะ
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ความโดดเดีย่วทีวั่ดได้

ต้นทุนทางสรีรวิทยาของการขาดการเชื่อมโยงเป็นข้อค้นพบท่ีกว้างกว่าและถูกทําซํ้า

ยืนยันหนักแน่นกว่าฮอร์โมนเด่ียวหรือเส้นประสาทเด่ียวมาก ในปี 2015 Julianne

Holt-Lunstad และคณะตีพิมพ์การวิเคราะห์อภิมานใน Perspectives on

Psychological Science รวบรวมข้อมูลจากการค้นวรรณกรรมต้ังแต่เดือนมกราคม

1980 ถึงกุมภาพันธ์ 2014 ครอบคลุมผู้เข้าร่วมกว่า 3.4 ล้านคนจากการศึกษาท่ี

ควบคุมตัวแปรกวนแล้ว พวกเขาคํานวณอัตราสว่นออดส์เฉล่ียถ่วงนํ้าหนักของการเสีย

ชีวิตจากทุกสาเหตุ เทียบกับสามสภาวะท่ีเก่ียวโยงกันแต่ไมใ่ชส่ิ่งเดียวกัน คือการแยก

ตัวจากสังคม (odds ratio 1.29 หรือความเสี่ยงเสียชีวิตเพิ่ม 29 เปอร์เซ็นต์) ความรู้สึก

เหงา (1.26 หรือเพิ่ม 26 เปอร์เซ็นต์) และการอยูค่นเดียว (1.32 หรือเพิ่ม 32

เปอร์เซ็นต์) ผลเหล่านี้คงเส้นคงวาไมว่่าจะแยกตามเพศ ระยะเวลาติดตาม หรือ

ภูมิภาคของโลก ท่ีควรสังเกตคือมาตรวัดเชิงภววิสัยของการแยกตัว กับความรู้สึกเหงา

เชิงอัตวิสัย ไมต่่างกันอยา่งมีนัยสําคัญในแง่พลังทํานาย ความรู้สึกโดดเด่ียวทํานาย

ความเสี่ยงเสียชีวิตได้ดีพอๆ กับข้อเท็จจริงท่ีวัดได้ว่ามีปฏิสัมพันธ์ทางสังคมน้อย ผล

ยิ่งมากขึ้นในคนอายุตํ่ากว่า 65 ปี ข้อค้นพบนี้ไมม่ีข้อโต้แย้ง งานหลังจากนั้น รวมถึง

การวิเคราะห์อภิมานปี 2023 เรื่องความเหงากับการเสียชีวิตในผู้สูงอายุ ได้ข้อสรุปไป

ทางเดียวกัน สิ่งท่ียังเปิดอยูจ่ริงคือกลไก ความโดดเด่ียวแทรกเข้าใต้ผิวหนังได้อยา่งไร

กันแน่

คําตอบหนึ่ง เป็นเพียงบางสว่นและยังอยูร่ะหว่างการทดสอบ มาจาก John Cacioppo

แหง่ University of Chicago และคณะผู้ร่วมวิจัย ในชุดการศึกษาชุดหนึ่ง งานหนึ่งทํา

กับนักศึกษาปริญญาตรี 89 คน อีกงานทํากับผู้สูงอายุ 25 คน พวกเขาวัดการทํางาน

ของระบบประสาทอัตโนมัติ คอร์ติซอลในนํ้าลาย (ฮอร์โมนท่ีสูงขึ้นเมื่อเครียด)

คุณภาพการนอน และพฤติกรรมสุขภาพ แล้วดูว่าอะไรขยับตามความเหงา กลไกท่ี

เป็นไปได้สองอยา่งโดดเด่นขึ้นมาว่าหนักแน่นท่ีสุด คือการกระตุ้นระบบหัวใจและ

หลอดเลือด กับการนอนท่ีถูกรบกวน ท้ังคู่ทําหน้าท่ีเป็นวิถีท่ีนักวิจัยเรียกว่า "ก่อนโรค"

(predisease) คือความสึกหรอทางสรีรวิทยาระยะต้นท่ีมีแนวโน้มสมเหตุสมผลว่าจะ

สะสมจนกลายเป็นความเจ็บป่วยเมื่อเวลาผา่นไป แยกออกไปอีกสว่น รายงานของ

University of Chicago ว่าด้วยงานชุดนี้ระบุว่าการรับรู้ว่าตนถูกแยกจากสังคมเพิ่ม

ความเสี่ยงเสียชีวิตก่อนวัยอันควรในผู้สูงอายุได้ถึงสิบสี่เปอร์เซ็นต์ สิ่งท่ีการออกแบบ
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แบบตัดขวางของการศึกษาเหล่านี้สรุปไมไ่ด้คือทิศทางของเหตุและผล ความเหงาก่อ

ความผิดปกติของหัวใจ หลอดเลือด และการนอน หรือคนท่ีมีลักษณะทางสรีรวิทยา

และพฤติกรรมเหล่านั้นอยูก่่อนแล้วต่างหากท่ีมีแนวโน้มจะกลายเป็นคนเหงาต้ังแต่ต้น

คําถามนี้ยังเปิดอยูใ่นวงวิชาการ งานวิจัยชุดนี้ชุดเดียวคล่ีคลายมันไมไ่ด้

เส้นสายเหล่านี้เมื่อประกอบกันบอกเรื่องเจาะจงเรื่องหนึ่งว่าความรู้สึกเกิดขึ้นท่ีไหน

จริงๆ ไมใ่ชแ่ค่ในเนื้อเยื่อคอร์เทกซ์ท่ีประมวลผลภาพและภาษา แต่อยูใ่นลําไส้ท่ีผลิต

เซโรโทนินของตัวเองไว้ใช้เพื่อจุดประสงค์ของตัวเอง อยูใ่นเส้นประสาทท่ีถูกสร้างมา

เพื่อนําสภาวะของร่างกายขึ้นข้างบนเป็นหลัก มากกว่าจะนําคําสั่งลงล่าง อยูใ่นระบบ

หัวใจ หลอดเลือด และการนอน ท่ีขยับอยา่งวัดได้ภายใต้นํ้าหนักทางสรีรวิทยาของการ

ขาดการเชื่อมโยง ฮอร์โมนตัวเดียวท่ีเคยถูกทําการตลาดว่าเป็นชีววิทยาของความไว้ใจ

กลายเป็นผลท่ีเล็กกว่าและไมแ่น่นอนกว่าท่ีฉายาของมันบอกไว้มาก ตัวตนท่ีรู้สึกไมไ่ด้

นั่งอยูจุ่ดเดียวแล้วออกคําสั่งไปข้างนอก มันถูกประกอบขึ้นอยา่งต่อเนื่องจากสัญญาณ

ท่ีมาจากหลายจุดพร้อมกัน สว่นใหญไ่มเ่คยไปถึงการรับรู้ของจิตสํานึก และท้ังหมดนั้น

เท่าท่ีหลักฐานปัจจุบันบอกได้ เป็นเรื่องจริง

พลิกกลับได้หาก: มีการทําซํ้าด้วยกลุ่มตัวอยา่งขนาดใหญแ่ละมีอํานาจทางสถิติ

เพียงพอ ยืนยันว่าความผิดปกติของสัญญาณนําเข้าของเวกัส หรือการสง่สัญญาณ

เซโรโทนินระหว่างลําไส้กับสมอง ขับเคล่ือนภาวะทางอารมณ์ทางคลินิกในมนุษย์

โดยตรงและเชื่อถือได้ เล่ือนหลักฐานท่ีตอนนี้ยังเป็น "หลักฐานสะสม ขั้นต้น" ขึ้น

เป็นสถานะเชิงเหตุท่ียุติแล้ว และในเวลาเดียวกัน การแบ่งชอ่งทางสรีรวิทยาของ

เซโรโทนิน (การท่ีมันข้ามแนวก้ันเลือด-สมองไมไ่ด้) กลับกลายเป็นเรื่องผิด

แหล่งข้อมูล

2023 · Psychology Today, "Depression, Serotonin, and the Gut" — Psychology Today
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11. ดินแดนทีย่งัไม่มแีผนที่

ผู้ป่วยสองคนเข้าเกณฑ์วินิจฉัยโรคซึมเศร้าแบบเมเจอร์ (major depressive disorder)

ชุดเดียวกันทุกข้อ แต่ภาพสมองของท้ังคู่ไมต่รงกัน ท้ังสองเดินเข้าคลินิกคนละแหง่บน

คนละทวีป มีอารมณ์หดหูเ่กือบตลอดวัน หมดความสนใจในสิ่งท่ีเคยชอบ นอนและกิน

เปล่ียนไป สมาธิเสีย ต่อเนื่องอยา่งน้อยสองสัปดาห์เหมือนกัน หมอเขียนคําวินิจฉัย

เดียวกันลงเวชระเบียนด้วยถ้อยคําเดียวกัน พอถ่ายภาพสมอง ประสาทชีววิทยา

เบื้องหลังกลับคนละอยา่ง นี่ไมใ่ชเ่รื่องสมมติ เป็นข้อค้นพบท่ีบันทึกและตีพิมพ์ไว้แล้ว

และเป็นข้อเท็จจริงต้ังต้นของบทนี้ ฉลากวินิจฉัยใบเดียวถูกใช้เรียกสิ่งท่ีอาจเป็นภาวะ

ทางชีวภาพหลายภาวะ

งานวิจัยปี 2020 ของ Dinga และคณะ ในวารสาร Neuropsychopharmacology พบ

ประเภทยอ่ยทางประสาทกายวิภาคท่ีคงตัวหลายแบบซอ่นอยูใ่นกลุ่มผู้ป่วยซึมเศร้าท่ี

มีอาการทางคลินิกเหมือนกันทุกข้อ เครื่องมือคือการจัดกลุ่มด้วยภาพ (imaging-

driven clustering) วิธีทางสถิติท่ีจัดกลุ่มผู้ป่วยตามความคล้ายของภาพสแกนสมอง

ไมใ่ชต่ามอาการ งานท่ีตามมา ตีพิมพ์ใน Biological Psychiatry ระหว่างปี 2024 ถึง

2025 ขยายภาพนี้ต่อ ประเภทยอ่ยท่ีคงตัวสองแบบมีความสามารถทางพุทธิปัญญา

ต่างกันอยา่งมีนัยสําคัญ ท้ังท่ีรายงานอาการบนแบบประเมินมาตรฐานเหมือนกันเป๊ะ

คําวินิจฉัยเดียวกัน ได้มาด้วยวิธีเดียวกัน อาจต้ังอยูบ่นสมองท่ีต่างกันอยา่งวัดได้ ไมม่ี

ใครในวงวิชาการนี้โต้แย้งว่าความหลากหลายนี้มีอยูจ่ริง สิ่งท่ียังไมม่ีข้อสรุป และ

วรรณกรรมต้นทางเองก็ระบุว่า "ยังไมช่ัดเจนเป็นสว่นใหญ"่ คือจะแบ่งความแปรปรวน

ท่ียุง่เหยิงและซ้อนทับกันนี้ออกเป็นหมวดหมูท่ี่คงตัวและทําซํ้าได้อยา่งไร ให้แพทย์ชี้

ได้ว่าคนตรงหน้าเป็นประเภทยอ่ยทางชีวภาพแบบใด

ข้อเท็จจริงข้อเดียวนี้อธิบายได้มาก ลําพังตัวมันเองก็เป็นเหตุผลสว่นใหญแ่ล้วว่าทําไม

งานวิจัยจิตเวชศาสตร์ชีวภาพตลอดหลายทศวรรษจึงให้ผลท่ีขัดแย้งกันเองและทําซํ้า

ได้ยาก แบบทดสอบท่ีใช้ได้ดีกับภาวะซึมเศร้าประเภทยอ่ยหนึ่ง จะดูอ่อนแรงหรือเต็ม

ไปด้วยสัญญาณรบกวนเมื่อนําไปใช้กับกลุ่มตัวอยา่งผสมท่ีมีประเภทยอ่ยอ่ืนปนอยู่

ด้วย ประเภทยอ่ยท่ีมันไมเ่คยถูกออกแบบมาให้จับ ฉลากมีคําเดียว ภาวะท่ีอยูข่้างใต้

อาจไมไ่ด้มีอยา่งเดียว
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ไม่มกีารตรวจเลือด

จนถึงวรรณกรรมล่าสุดในปี 2025 ยังไมม่ีการตรวจเลือดหรือชุดตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ

(biomarker) ใดท่ีผา่นการพิสูจน์ความถูกต้องจนวินิจฉัยโรคซึมเศร้าแบบเมเจอร์ได้

หรือชี้ได้อยา่งน่าเชื่อถือว่าผู้ป่วยคนหนึ่งควรเริ่มการรักษาแบบใดก่อน นี่ไมใ่ชค่วาม

หลงลืมและไมใ่ชป่ัญหาขาดทุนวิจัย โครงการค้นหาตัวบ่งชี้ทางชีวภาพท่ีเป็นอิสระจาก

กันหลายโครงการ ท้ังท่ีมองหาตัวบ่งชี้การอักเสบ ตัวบ่งชี้เมแทบอลิซึม ตัวบ่งชี้ทาง

ประสาทต่อมไร้ท่อ ไปจนถึงชุดข้อมูลมัลติโอมิกส์ (multiomic panels) ท่ีกวาด

สัญญาณทางชีวภาพหลายอยา่งพร้อมกัน ดําเนินมาต้ังแต่ปี 2023 ถึง 2025 โดยไมม่ี

โครงการใดได้ตัวบ่งชี้หรือชุดตัวบ่งชี้ท่ีใช้ได้ท่ัวไปกับประชากรผู้ป่วยซึมเศร้าท้ังหมด

สัญญาณท่ีมีศักยภาพนั้นมีอยูจ่ริงสําหรับผู้ป่วยบางกลุ่มยอ่ย แต่สัญญาณท่ีบ่งชี้กลุ่ม

ยอ่ยไมใ่ชแ่บบทดสอบวินิจฉัยท้ังโรค วรรณกรรมปริทัศน์ระบุตรงๆ ว่าความ

หลากหลายท่ีกล่าวไปข้างต้นคือเหตุผลท่ียังไมม่ีแบบทดสอบใดไปถึงการใช้งานทาง

คลินิก สร้างแบบทดสอบให้เข้ากับประเภทยอ่ยทางชีวภาพหนึ่ง มันก็พลาดประเภท

ยอ่ยอ่ืนท่ีซอ่นอยูใ่ต้ฉลากวินิจฉัยเดียวกันไปเฉยๆ

การอักเสบเป็นตัวอยา่งท่ีชัดท่ีสุดของรูปแบบนี้ เพราะชว่งหนึ่งมันดูเหมือนลายเซ็น

ทางชีวภาพหนึ่งเดียวท่ีรวมทุกอยา่งไว้ได้ ตรงกับท่ีงานวิจัยภาวะซึมเศร้าตามหามา

นาน การวิเคราะห์อภิมานปี 2019 ของ Osimo, Pillinger, Rodriguez, Khandaker,

Pariante และ Howes ตีพิมพ์ใน Psychological Medicine รวมงานวิจัย 30 ฉบับท่ีวัด

ค่า C-reactive protein หรือ CRP ตัวบ่งชี้มาตรฐานในเลือดของการอักเสบท่ัวร่างกาย

ตับผลิตมันขึ้นเพื่อตอบสนองต่อความเสียหายของเนื้อเยื่อหรือการติดเชื้อ เมื่อใช้

เกณฑ์ CRP สูงกว่า 3 มิลลิกรัมต่อลิตร ระดับท่ี American Heart Association จัดว่า

เสี่ยงสูงต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด ผู้ป่วยซึมเศร้าร้อยละ 27 มีค่าถึงเกณฑ์นั้น นับ

เป็นการอักเสบระดับตํ่าอยา่งมีนัยสําคัญทางคลินิก เมื่อหยอ่นเกณฑ์ลงมาท่ี CRP สูง

กว่า 1 มิลลิกรัมต่อลิตร ตัวเลขขึ้นเป็นร้อยละ 58 ท่ีมีระดับสูงขึ้นไมม่ากก็น้อย

อ่านแบบไมทั่นคิด ตัวเลขนี้ฟังดูเหมือนยืนยันว่าภาวะซึมเศร้าคือโรคจากการอักเสบ

อ่านให้ถูก มันบอกอะไรท่ีแคบกว่าและใช้ได้จริงกว่า มีเพียงราวหนึ่งในสี่ถึงเกินครึ่ง

เล็กน้อยของผู้ป่วยซึมเศร้าท่ีแสดงการอักเสบสูงขึ้น ขึ้นอยูกั่บว่าขีดเส้นไว้ตรงไหน

แปลว่าการอักเสบเป็นตัวบ่งชี้จริงของภาวะซึมเศร้าบางสว่น ไมใ่ชก่ลไกท่ีอธิบายโรค
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ท้ังโรค บทวิจารณ์ปี 2025 ใน American Journal of Psychiatry เรียกสิ่งนี้ว่า "ชนิด

ยอ่ยท่ีมีการอักเสบ" ของภาวะซึมเศร้า ไมใ่ชพ่ยาธิสรีรวิทยาแกนกลางท่ีทุกคนซึ่งได้รับ

การวินิจฉัยมีร่วมกัน ข้อถกเถียงท่ียังเปิดอยูคื่อ ในผู้ป่วยท่ีแสดงการอักเสบ มันเป็น

สาเหตุของภาวะซึมเศร้า เป็นผลตามมา หรือเป็นเพียงตัวบ่งชี้ท่ีบังเอิญเดินทางไป

พร้อมกับประเภทยอ่ยทางชีวภาพแบบหนึ่งโดยไมก่่อให้เกิดอะไรโดยตรง ตัวเลข

ร้อยละ 27 และ 58 ไมม่ีใครโต้แย้ง ความหมายของมันต่างหากท่ียังถกกันอยู่

ยนีทีไ่ม่ได้มอียูจ่รงิ

การแก้ไขความเข้าใจท่ีเด็ดขาดท่ีสุดในบทนี้อยูท่ี่พันธุศาสตร์ และควรเล่าให้ครบ

เพราะงานวิจัยท่ีให้ข้อสรุปนั้นถูกออกแบบมาต้ังแต่ต้นให้หลบคําตอบของตัวเองไมไ่ด้

ราวสองทศวรรษท่ีงานวิจัยพันธุศาสตร์ของภาวะซึมเศร้าทุ่มไปท่ีรายชื่อสั้นๆ ของ "ยีน

ต้องสงสัย" (candidate genes) ยีนท่ีถูกเลือกไว้ล่วงหน้าจากบทบาททางชีวภาพท่ีรู้จัก

กันดี ว่าน่าจะเป็นสาเหตุของภาวะซึมเศร้าได้ ยีนต้องสงสัยท่ีถูกศึกษามากท่ีสุดในอดีต

18 ตัว รวมถึง SLC6A4 (หรือชื่อพหุสัณฐาน 5-HTTLPR เก่ียวข้องกับการขนสง่

เซโรโทนิน) BDNF (เก่ียวข้องกับการเติบโตและความยืดหยุน่ของเซลล์ประสาท) และ

COMT (เก่ียวข้องกับการสลายสารสื่อประสาท) ต่างสะสมงานวิจัยขนาดเล็กไว้คนละ

กอง บางชิ้นรายงานผลท่ีมีนัยสําคัญ โดยเฉพาะเมื่อรวมกับความเครียดจาก

สิ่งแวดล้อม

ในปี 2019 Border, Johnson, Evans, Smolen, Berley, Sullivan และ Keller ตีพิมพ์

งานวิจัยใน American Journal of Psychiatry ท่ีออกแบบมายุติคําถามนี้ ด้วยกลุ่ม

ตัวอยา่งใหญพ่อจนผลกระทบท่ีแท้จริง หากมีอยู ่ซอ่นตัวไมไ่ด้ พวกเขารวมข้อมูลจาก

UK Biobank (สูงสุด 177,950 คนท่ีไมม่ีสายเลือดเก่ียวข้องกัน) เข้ากับข้อมูลการศึกษา

ความสัมพันธ์ท่ัวจีโนมของ Psychiatric Genomics Consortium (443,264 คน) รวม

เป็น 621,214 คน แล้วทดสอบยีนต้องสงสัยท้ัง 18 ตัว ตําแหน่งพหุสัณฐานเด่น 16

ตําแหน่ง ผา่นตัวชี้วัดผลลัพธ์ของภาวะซึมเศร้า 8 แบบ และปัจจัยปรับเปล่ียนทาง

สิ่งแวดล้อม 5 ปัจจัย รวมถึงปฏิสัมพันธ์ระหว่างยีนกับสิ่งแวดล้อม อันเป็นข้อกล่าวอ้าง

เฉพาะท่ีว่าผลของยีนต่อความเสี่ยงภาวะซึมเศร้าขึ้นอยูกั่บการเผชิญความเครียด การ

ออกแบบท้ังหมดถูกลงทะเบียนล่วงหน้าไว้ท่ี Open Science Framework ก่อน
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วิเคราะห์ข้อมูล นักวิจัยจึงผูกมัดตัวเองต่อสาธารณะกับวิธีการและแผนการวิเคราะห์

ก่อนจะเห็นว่าวิธีการเหล่านั้นให้คําตอบแบบใด ปิดชอ่งปรับวิธีการทีหลังอยา่งเงียบๆ

ให้ได้ผลลัพธ์ท่ีถูกใจ

แทบไมม่ีอะไรทําซํ้าได้เลย มียีนเดียวคือ DRD2 ท่ีแสดงผลอยา่งมีนัยสําคัญในชุด

ข้อมูลหนึ่งจากสองชุด และผลนั้นก็ทําซํ้าในอีกชุดไมไ่ด้ ข้อกล่าวอ้างท่ีโด่งดังและ

เจาะจงว่ายีน 5-HTTLPR มีปฏิสัมพันธ์กับเหตุการณ์ชีวิตท่ีกดดันจนทํานายภาวะ

ซึมเศร้าได้ อันเป็นข้อค้นพบของ Caspi และคณะท่ีเคยเป็นหลักยึดของงานวิจัยด้าน

ปฏิสัมพันธ์ยีน-สิ่งแวดล้อมในจิตเวชศาสตร์สว่นใหญ ่ก็ทําซํ้าไมไ่ด้เชน่กัน ในการ

วิเคราะห์อภิมานท่ีลงทะเบียนล่วงหน้าแยกต่างหากซึ่งครอบคลุมคน 38,802 คน และ

ถูกอ้างไว้ในงานวิจัยฉบับเดียวกันนี้ ท่ีสําคัญคือการวิเคราะห์อํานาจทางสถิติแสดงว่า

งานของ Border และคณะมีอํานาจเกินร้อยละ 99.99 ในการตรวจจับผลกระทบขนาด

เท่ากับท่ีงานวิจัยยีนต้องสงสัยด้ังเดิมเคยรายงาน งานท่ีมีอํานาจสูงขนาดนั้นแล้วไมพ่บ

อะไรเลย ไมใ่ชผ่ลว่างเปล่าท่ีคลุมเครือ เป็นหลักฐานหนักแน่นว่าผลกระทบท่ีเคย

รายงานไว้แต่แรกไมเ่คยมีอยูจ่ริง

ข้อสรุปท่ีงานวิจัยฉบับนี้ระบุไว้เองคือให้ล้มเลิกสมมติฐานยีนต้องสงสัยและสมมติฐาน

ปฏิสัมพันธ์ยีนต้องสงสัย-สิ่งแวดล้อมแบบด้ังเดิมสําหรับภาวะซึมเศร้า ผู้เขียนระบุว่า

ข้อเสนอนี้สอดคล้องกับแนวทางของ Genomics Workgroup ของ National

Institute of Mental Health เอง ผู้สนับสนุนงานวิจัยยีนต้องสงสัยในยุคก่อน ท่ีถูก

อ้างถึงในงานวิจัยฉบับนี้ เคยโต้แย้งว่าความล้มเหลวในการทําซํ้าก่อนหน้านี้สะท้อน

ปัญหาของวิธีวัดภาวะซึมเศร้าหรือวิธีนิยามความเครียดจากสิ่งแวดล้อม ไมใ่ช่

หลักฐานว่าข้อค้นพบด้ังเดิมเป็นผลบวกลวง การออกแบบงานวิจัยชิ้นนี้ท่ีครอบคลุม

ตัวชี้วัดผลลัพธ์ 8 แบบและปัจจัยปรับเปล่ียนทางสิ่งแวดล้อม 5 ปัจจัยในขนาดมหึมา

ถูกสร้างขึ้นมาเพื่อตัดข้อแก้ตัวนั้นท้ิงโดยเฉพาะ

การศึกษาความสัมพันธ์ท่ัวจีโนม (genome-wide association studies) ท่ีเข้ามาแทน

งานวิจัยยีนต้องสงสัย วาดภาพท่ีต่างออกไปและถ่อมตัวกว่าเดิมมาก ว่าความเสี่ยงต่อ

ภาวะซึมเศร้าถูกเข้ารหัสไว้อยา่งไรจริงๆ การศึกษาแยกต่างหากในปี 2018 ของ Wray

และคณะ ทํางานร่วมกับ Major Depressive Disorder Working Group ของ

Psychiatric Genomics Consortium ตรวจผู้ป่วยซึมเศร้า 135,458 ราย เทียบกลุ่ม
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ควบคุม 344,901 ราย ตัวแปรพันธุกรรมร่วมท่ีแข็งแรงท่ีสุดตัวเดียวคือ rs12552 มี

อัตราสว่นออดส์เพียง 1.044 เป็นผลระดับบุคคลท่ีแทบตรวจจับไมไ่ด้ ต้องใช้กลุ่ม

ตัวอยา่งราว 34,100 คนจึงจะตรวจพบท่ีอํานาจทางสถิติมาตรฐาน (ร้อยละ 80) ท้ังท่ี

นัยสําคัญทางสถิติเบื้องหลังนั้นสุดขั้ว (p = 6.07×10−19 หมายความว่ารูปแบบนี้แทบ

ไมใ่ชเ่รื่องบังเอิญแน่นอน แม้ขนาดผลกระทบเองจะยังเล็กจ๋ิว) ความสามารถในการ

ถ่ายทอดทางพันธุกรรมของภาวะซึมเศร้า ประเมินจากการศึกษาฝาแฝดไว้ท่ีราว

ร้อยละ 37 นั้นเป็นเรื่องจริง เพียงแต่มันกระจายอยูท่ั่วตัวแปรพันธุกรรมจํานวนมากท่ี

แต่ละตัวมีผลเล็กจนแทบไมม่ีความหมาย ไมไ่ด้กระจุกอยูใ่น "ยีนซึมเศร้า" ไมก่ี่ตัว ข้อ

นี้อธิบายตรงๆ ว่าทําไมงานวิจัยยีนต้องสงสัยรุ่นเก่า ท่ีมีขนาดกลุ่มตัวอยา่งมัธยฐาน

เพียง 345 คนตามการทบทวนวรรณกรรมท่ีครอบคลุมปี 2000 ถึง 2009 จึงไมม่ีกําลัง

ทางสถิติพอจะจับผลเล็กขนาดนี้ และกลับผลิตผลบวกลวงออกมาในอัตราท่ีสูงมาก

ร้อยละ 96 ของข้อค้นพบยีนต้องสงสัยชิ้นใหมใ่นการทบทวนนั้นมีนัยสําคัญทางสถิติ

เทียบกับความพยายามทําซํ้าท่ีสําเร็จเพียงร้อยละ 27

ไม่มคํีาอธิบายทีใ่ช้ได้สากล และน่ันไม่ใช่เรื่องน่าอาย

ท้ังหมดนี้ไมใ่ชเ่รื่องราวความล้มเหลว เป็นเรื่องของสาขาวิชาหนึ่งท่ีแก้ไขตัวเองต่อ

หน้าสาธารณะ ด้วยการลงทะเบียนล่วงหน้า กลุ่มตัวอยา่งขนาดใหญ ่และการ

วิเคราะห์ซํ้าอยา่งซื่อตรง นี่คือหน้าตาของวิทยาศาสตร์ท่ีทํางานได้จริงเมื่อมองจากข้าง

ใน ยุง่เหยิงกว่าเรื่องเล่าความไมส่มดุลของสารเคมีท่ีเรียบร้อยสวยงามมาตลอด และ

แมน่ยํากว่าเพราะความยุง่เหยิงนั้นเอง สิ่งท่ีขาดไปไมใ่ชห่ลักฐาน แต่คือกลไกเดียวท่ี

อธิบายได้ท้ังหมด เพราะบางทีกลไกเดียวนั้นอาจไมม่ีอยู ่ฉลากวินิจฉัยหนึ่งเดียว

ชีววิทยาหลายแบบ ไมม่ียีนใดทํานายมันได้ ไมม่ีการตรวจเลือดใดจับมันได้ ลายเซ็น

การอักเสบใช้ได้กับผู้ป่วยบางสว่น ไมใ่ชส่ว่นใหญ ่ดินแดนท่ียังไมม่ีแผนท่ีผืนนี้ไมใ่ช่

ชอ่งว่างท่ีรองานวิจัยอีกชิ้นมาเติม บางทีมันอาจเป็นรูปทรงท่ีแท้จริงของสิ่งนี้เอง

พลิกกลับได้หาก: มีงานวิจัยขนาดใหญท่ี่ลงทะเบียนล่วงหน้าและมีอํานาจทางสถิติ

เพียงพอ ระบุตัวบ่งชี้ทางชีวภาพได้สําเร็จ ไมว่่าจะเป็นทางพันธุกรรม การอักเสบ

หรือด้านอ่ืน ท่ีวินิจฉัยภาวะซึมเศร้าแบบเมเจอร์ได้ หรือทํานายการตอบสนองต่อ
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การรักษาได้อยา่งน่าเชื่อถือท่ัวท้ังประชากรผู้ป่วยซึมเศร้า ไมใ่ชเ่พียงในประเภท

ยอ่ยแบบใดแบบหนึ่งท่ีกําหนดโดยภาพถ่ายหรือชีววิทยา

แหล่งข้อมูล

2020 · Dinga et al., "Dissecting diagnostic heterogeneity in depression by integrating
neuroimaging and genetics," Neuropsychopharmacology — PMC

2021 · "Biomarkers of Major Depressive Disorder: Knowing is Half the Battle," Clinical
Psychopharmacology and Neuroscience — cpn.or.kr

2019 · Osimo, Pillinger, Rodriguez, Khandaker, Pariante & Howes, "Prevalence of low-grade
inflammation in depression: a systematic review and meta-analysis of CRP levels,"
Psychological Medicine — PMC

2019 · Border, Johnson, Evans, Smolen, Berley, Sullivan & Keller, "No Support for Historical
Candidate Gene or Candidate Gene-by-Interaction Hypotheses for Major Depression Across
Multiple Large Samples," American Journal of Psychiatry — psychiatryonline.org

2018 · Wray et al. (PGC MDD Working Group), genome-wide association study of major
depression, as reported within Border et al. 2019 — American Journal of Psychiatry
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12. เจตจํานงในโลกแหง่การทํานาย

ผู้เข้าร่วมร้อยละ 70 เข้าสูภ่าวะทุเลาทางคลินิกภายในหกเดือน นั่นคือผลจากการ

ศึกษาระยะยาวชิ้นหนึ่งท่ีติดตามภาวะซึมเศร้าตามธรรมชาติของมันเอง เมื่อครบสิบ

ห้าเดือน เหลือเพียงร้อยละ 6 ท่ียังไมทุ่เลา ระยะเวลามัธยฐานสูก่ารฟื้ นตัวขยับไปมา

ตามนิยามระยะเวลาทุเลาสี่แบบท่ีนักวิจัยเลือกใช้ — ต้องปลอดอาการต่อเนื่องสอง สี่

หก หรือสิบสองเดือนจึงนับว่าฟื้ นตัว — ได้ค่าต้ังแต่ 3.0 ถึง 12.0 เดือน นี่คือข้อเท็จจริง

ข้อแรกท่ีบทสง่ท้ายนี้ต้องยึดไว้ และต้องยึดอยา่งระมัดระวัง เพราะมันจริง แต่ไมใ่ช่

ภาพท้ังหมด

ในผู้ป่วยท่ีต้องนอนโรงพยาบาล เส้นทางขรุขระกว่านั้นมาก การติดตามผลอีกชิ้นเป็น

เวลาสามปีในกลุ่มนี้ — อาการหนักกว่ากลุ่มตัวอยา่งในชุมชนท่ีอยูเ่บื้องหลังตัวเลขข้าง

ต้น — พบว่าร้อยละ 36 คงภาวะทุเลาไว้ได้ตลอดการติดตามผล ร้อยละ 12 ไมเ่คย

ทุเลาเลย และร้อยละ 52 มีอาการขึ้นๆ ลงๆ สลับกันตลอดสามปี ตัวเลขท้ังสองชุด

ถูกต้องท้ังคู่ เพียงแต่บรรยายประชากรคนละกลุ่ม อาการซึมเศร้าระดับไมรุ่นแรงท่ี

รักษาแบบผู้ป่วยนอก กับอาการรุนแรงท่ีต้องนอนโรงพยาบาล ไมใ่ชเ่หตุการณ์ทาง

สถิติเดียวกัน หยิบตัวเลขเดียวไปใช้ราวกับใช้ได้กับท้ังสองกรณีเท่าๆ กัน คือบิดเบือน

หลักฐานไปในทางท่ีปลอบใจอยา่งผิดๆ ประโยคท่ีซื่อตรงคือ แนวทางตามปกติของ

ภาวะซึมเศร้า โดยเฉพาะนอกโรงพยาบาล คือเกิดเป็นชว่งๆ และคนสว่นใหญใ่นท่ีสุด

จะทุเลาลง แต่ความรุนแรงและบริบทการรักษาเปล่ียนโอกาสนี้ไปมาก ไมม่ีตัวเลข

เปอร์เซ็นต์ใดตัวเดียวครอบคลุมทุกคนท่ีได้รับการวินิจฉัยนี้

ทุเลาแล้วก็ไมไ่ด้แปลว่าถาวร และข้อมูลเรื่องสิ่งท่ีตามมาก็ควรได้นํ้าหนักเท่ากัน ใน

กลุ่มศึกษาหนึ่ง ร้อยละ 40 ของผู้ป่วยท่ีเข้าสูภ่าวะทุเลากลับมีอาการซํ้าภายในสิบห้า

เดือน และการกลับเป็นซํ้าทุกรายเกิดขึ้นภายในสิบเดือนแรกท้ังสิ้น ความเสี่ยงจึง

กระจุกอยูช่ว่งต้น ไมไ่ด้เกล่ียเท่าๆ กันตลอดเวลา วรรณกรรมอ่ืนรายงานอัตรากลับ

เป็นซํ้าสูงถึงร้อยละ 50 ภายในสองปีหลังทุเลา นอกจากนี้ ความเสี่ยงยังเพิ่มขึ้นตาม

จํานวนครั้งท่ีเคยเป็นมาก่อน ครั้งแรกมีโอกาสกลับเป็นซํ้าน้อยกว่าครั้งท่ีสามหรือสี่

รูปแบบเป็นชว่งๆ ของภาวะซึมเศร้าจึงไมใ่ช ่"รักษาครั้งเดียวหายขาดตลอดไป"

สําหรับคนจํานวนไมน่้อยท่ีเคยประสบมัน มันใกล้กับสภาวะท่ีมาเยือน มักจากไป และ
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สําหรับบางคนก็ย้อนกลับ จังหวะและโอกาสของการย้อนกลับขึ้นอยูกั่บประวัติของ

แต่ละคน ไมไ่ด้ถูกกําหนดไว้ล่วงหน้า

สิง่ทีก่ารรกัษาใหผ้ลจรงิ เมื่อวัดอยา่งตรงไปตรงมา

ตัวเลขท่ีชัดท่ีสุดว่าการลองยาขนานแรกให้ผลอะไรจริงๆ มาจาก STAR*D การทดลอง

ประสิทธิผลในโลกจริงท่ีใหญท่ี่สุดเท่าท่ีเคยทํามาสําหรับการรักษาภาวะซึมเศร้า ได้รับ

ทุนจาก National Institute of Mental Health และตีพิมพ์ครั้งแรกโดย Trivedi และ

คณะในปี 2006 ในขั้นตอนท่ี 1 ผู้ป่วยท่ีเริ่มใช้ citalopram มีรายงานภาวะทุเลาอยูท่ี่

ร้อยละ 36.8 ผู้ป่วยท่ีไมเ่คยรักษามาก่อน (คือผู้ท่ีอยูใ่นชว่งซึมเศร้าครั้งแรกและไมเ่คย

รับการรักษาใดมาก่อน) ทุเลาท่ีร้อยละ 43 สว่นผู้ท่ีมีประวัติการรักษามาแล้วทุเลาท่ี

ร้อยละ 36

ตัวเลขด้ังเดิมนั้นเองถูกตรวจสอบใหม ่การวิเคราะห์ซํ้าระหว่างปี 2023 ถึง 2025 ตี

พิมพ์ใน BMJ ใช้แนวทาง Restoring Invisible and Abandoned Trials (RIAT) — วิธี

ประกอบผลการทดลองขึ้นใหมโ่ดยยึดเกณฑ์โปรโตคอลด้ังเดิมท่ีลงทะเบียนไว้ล่วงหน้า

อยา่งเคร่งครัด เพื่อแก้ความคลาดเคล่ือนจากการนิยามผลลัพธ์ใหมใ่นภายหลัง — พบ

อัตราทุเลาขั้นแรกท่ีเข้มงวดกว่าอยูท่ี่ร้อยละ 35.0 ใกล้เคียงแต่ตํ่ากว่าตัวเลขท่ีรายงาน

ไว้แต่แรกอยา่งวัดได้ นี่ไมใ่ชเ่ชิงอรรถเล็กๆ น้อยๆ แต่เป็นกรณีท่ีบันทึกไว้ว่าการ

ทดลองท่ีทรงอิทธิพลท่ีสุดชิ้นหนึ่งในประวัติศาสตร์จิตเวชศาสตร์ ถูกโต้แย้งตัวเลข

หลักของตัวเอง และถูกปรับลดลงบางสว่นโดยการวิเคราะห์ซํ้าท่ีเป็นอิสระ ซึ่งใช้

กฎเกณฑ์ท่ีการทดลองนั้นลงทะเบียนไว้ล่วงหน้าเอง การแก้ไขนี้สมควรอยูใ่นบันทึก

ด้วยเหตุผลเดียวกับท่ีการทําซํ้าเรื่องออกซิโทซินและการล่มสลายของยีนต้องสงสัย

สมควรอยูใ่นหนังสือเล่มนี้ ตัวเลขท่ีถูกพูดซํ้าบ่อยพอจะเริ่มฟังดูหนักแน่นกว่าหลักฐาน

ท่ีรองรับมัน วินัยของการย้อนกลับไปหาโปรโตคอลด้ังเดิมต่างหากท่ีรักษาความ

ซื่อตรงของตัวเลขไว้

อ่านตรงไปตรงมา ผู้ป่วยราวหนึ่งในสามทุเลาลงด้วยยาขนานแรกท่ีลอง สูงพอจะเป็น

ผลจริงท่ีมีความหมายทางคลินิก ไมใ่ชภ่าพลวงตาขนาดเท่ายาหลอก และตํ่าพอท่ีคน

สว่นใหญย่ังต้องไปต่อขั้นท่ีสอง เปล่ียนยา หรือเปล่ียนแนวทางท้ังหมด STAR*D ไม่

เคยเป็นงานวิจัยท่ีค้นพบ "วิธีรักษา" ภาวะซึมเศร้า มันเป็นงานวิจัยท่ีพบเชิงประจักษ์
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ในระดับใหญว่่าไมม่ีการรักษาขั้นแรกวิธีใดวิธีหนึ่งได้ผลกับคนสว่นใหญ ่นั่นเองเป็น

หลักฐานหนุนทุกอยา่งท่ีบทท่ีสิบเอ็ดวางไว้เรื่องความหลากหลายทางชีวภาพ ความผิด

ปกติท่ีมีสาเหตุเดียวควรมีการรักษาวิธีเดียวท่ีให้อัตราตอบสนองสูง ภาวะนี้ไมเ่ป็นเชน่

นั้น

สิง่ทีย่นืยนัได้แล้ว และสิง่ทีย่งัยนืยนัไม่ได้

ควรเอ่ยให้ชัดว่าข้อกล่าวอ้างใดในหนังสือเล่มนี้ยืนบนพื้นท่ียุติแล้ว และข้อใดยังเป็น

สมมติฐานท่ีมีชีวิตอยู ่ท้ังสองอยา่งวางเคียงกันมาตลอดหลายบทหลัง และความต่าง

ระหว่างมันคือประเด็นท้ังหมด

ยืนยันแล้ว ในความหมายว่าทําซํ้าได้ในกลุ่มตัวอยา่งขนาดใหญท่ี่เป็นอิสระจากกัน ข้อ

แรก ภาวะซึมเศร้าถ่ายทอดทางพันธุกรรมได้จริง การศึกษาฝาแฝดวางตัวเลขไว้ใกล้

ร้อยละ 37 แต่ความสามารถถ่ายทอดนั้นกระจายอยูท่ั่วตัวแปรพันธุกรรมจํานวนมาก

ท่ีแต่ละตัวมีผลจ๋ิวเดียว ไมก่ระจุกในยีนก่อเหตุไมก่ี่ตัว ยีนต้องสงสัยท่ีถูกศึกษามาก

ท่ีสุดในประวัติศาสตร์ 18 ตัว ไมแ่สดงผลโดยตรงหรือผลจากปฏิสัมพันธ์ยีน-

สิ่งแวดล้อมท่ีเชื่อถือได้เลย เมื่อทดสอบในกลุ่มตัวอยา่ง 621,214 คน ท่ีมีอํานาจทาง

สถิติเกินร้อยละ 99.99 ในการจับขนาดผลท่ีเคยกล่าวอ้างไว้แต่แรก ยืนยันแล้ว การ

แยกตัวจากสังคม ความเหงา และการอยูค่นเดียว ต่างเพิ่มความเสี่ยงเสียชีวิตจากทุก

สาเหตุอยา่งเป็นอิสระต่อกัน ท่ีร้อยละ 29, 26 และ 32 ตามลําดับ และคงเส้นคงวาไม่

ว่าแยกตามเพศ ภูมิศาสตร์ หรือระยะเวลาติดตามผล ในกลุ่มตัวอยา่งรวมกว่า 3.4

ล้านคน ยืนยันแล้ว ภาวะซึมเศร้าสัมพันธ์กับลายเซ็นการอักเสบท่ีวัดได้แต่ไมเ่กิดกับ

ทุกคน พบในผู้ป่วยราวหนึ่งในสี่ถึงเกินครึ่งเล็กน้อย ขึ้นกับเกณฑ์ท่ีใช้ ไมใ่ชทุ่กคน

ยืนยันแล้ว สําหรับคนสว่นใหญ ่โดยเฉพาะนอกโรงพยาบาล อาการซึมเศร้าหนึ่งชว่งมี

ระยะเวลาจํากัด มักทุเลาภายในไมก่ี่เดือน ไมไ่ด้ยืดไปไมส่ิ้นสุด ขณะท่ีการกลับเป็นซํ้า

ยังเป็นความเสี่ยงจริงและกระจุกตัว สําหรับคนจํานวนไมน่้อยในกลุ่มท่ีทุเลาแล้ว

ยังเป็นสมมติฐาน และวรรณกรรมท่ีสร้างมันขึ้นก็ระบุไว้ตรงๆ ว่าเป็นเชน่นั้น ข้อแรก

การสง่สัญญาณของเส้นใยนําเข้าของเวกัส คือร้อยละ 80 ของเส้นใยประสาทเวกัสท่ี

นําข้อมูลจากร่างกายขึ้นสูส่มอง มีบทบาทเป็นสาเหตุของความผิดปกติทางอารมณ์ใน

มนุษย์ ไมใ่ชแ่ค่สัมพันธ์กับมันเฉยๆ ข้อสอง การอักเสบเป็นสาเหตุของภาวะซึมเศร้าใน
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ผู้ป่วยท่ีแสดงอาการนี้ ไมใ่ชผ่ลท่ีตามมา และไมใ่ชตั่วบ่งชี้ท่ีเกิดร่วมโดยบังเอิญของ

ประเภทยอ่ยทางชีวภาพอีกแบบหนึ่ง ข้อสาม ออกซิโทซินทําหน้าท่ีเป็นตัวขับเคล่ือน

ความไว้ใจและความผูกพันในมนุษย์อยา่งมีความหมายจริง ในขนาดยาและวิธีให้ยาท่ี

เคยทดสอบ ข้อกล่าวอ้างนี้การทําซํ้าอยา่งเป็นอิสระสองครั้งท่ีมีอํานาจทางสถิติ

เพียงพอไมส่ามารถสนับสนุนได้ ข้อสี่ ประเภทยอ่ยทางประสาทภาพท่ีกําลังถูกระบุอยู่

ภายในหมวดวินิจฉัยเดียวของโรคซึมเศร้าแบบเมเจอร์ จะแยกออกเป็นหมวดหมูท่ี่

คงตัวจนแพทย์นําไปใช้ได้จริง โครงการนี้วรรณกรรมเองยังเรียกในปัจจุบันว่า "ยังไม่

ชัดเจนเป็นสว่นใหญ"่

จุดยืนท่ีซื่อตรงไมใ่ชเ่รื่องเล่าสองแบบท่ีแพร่หลายท่ีสุด ไมใ่ชว่่า "ภาวะซึมเศร้าคือ

ความไมส่มดุลของสารเคมีท่ีมีสาเหตุทางชีวภาพท่ีรู้แน่ชัดและวิธีแก้ท่ีเชื่อถือได้" การ

ล่มสลายของยีนต้องสงสัยและการไมม่ีตัวบ่งชี้ทางชีวภาพท่ีผา่นการพิสูจน์เลยสักตัว

ตัดเรื่องเล่านั้นท้ิงโดยตรง และไมใ่ชว่่า "ไมม่ีใครรู้อะไรเลยและท้ังสาขาวิชากําลัง

เดาสุม่" ความเชื่อมโยงระหว่างความโดดเด่ียวกับการเสียชีวิต โครงสร้างพันธุกรรม

แบบหลายยีน อัตราทุเลาของ STAR*D และข้อมูลแนวทางเป็นชว่งๆ ล้วนเป็นข้อค้น

พบจริง ทําซํ้าได้ วัดเป็นตัวเลขได้ ไมใ่ชก่ารคาดเดา สิ่งท่ีมีอยูใ่นมือคือความสมํ่าเสมอ

ระดับประชากร โดยไมม่ีการทํานายระดับปัจเจกบุคคล วิทยาศาสตร์ขณะนี้บอกได้

ด้วยตัวเลขจริงรองรับ ว่าโดยเฉล่ียเกิดอะไรกับคนกลุ่มใหญท่ี่ได้รับการวินิจฉัยร่วมกัน

แต่ยังบอกไมไ่ด้ว่าสําหรับคนคนหนึ่งในวันใดวันหนึ่ง เขาแบกประเภทยอ่ยแบบใด

เส้นทางการทุเลาของเขาจะยาวเท่าไร หรือการรักษาแบบใดจะได้ผลต้ังแต่ครั้งแรก

ชอ่งว่างระหว่างสิ่งท่ีจริงสําหรับกลุ่มกับสิ่งท่ีพูดได้สําหรับคนคนเดียว ไมใ่ชค่วามน่า

อายชั่วคราวท่ีรองานวิจัยชิ้นหน้ามาปิด มันอาจเป็นลักษณะเชิงโครงสร้างของความ

ผิดปกติท่ีงานวิจัยด้านภาพถ่ายสมองและพันธุศาสตร์ตลอดสิบปีแสดงให้เห็นแล้วว่ามี

หลายชีววิทยาซ้อนกันอยู ่ไมใ่ชช่ีววิทยาเดียว ฉลากเดียวคือ "โรคซึมเศร้าแบบ

เมเจอร์" ครอบภาวะพื้นฐานท่ีต่างกันหลายแบบไว้ และวิทยาศาสตร์ปัจจุบันยังแยก

มันไมอ่อกในผู้ป่วยรายใดรายหนึ่ง นั่นคือประโยคท่ีแมน่ยําท่ีสุดท่ีหนังสือเล่มนี้เสนอได้

ว่าทําไมการทํานายจึงยังยาก ท้ังท่ีสถิติระดับประชากรมั่นคงดี

สิ่งท่ีหลักฐานอนุญาตให้พูดได้ โดยไมเ่กินเลยไปกว่านั้น คือแนวทางตามปกติของ

ภาวะซึมเศร้าหนึ่งชว่ง ท่ีวัดผลและทําซํ้าได้แล้วในกลุ่มตัวอยา่งชุมชนซึ่งเป็นท่ีท่ีภาวะ
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สว่นใหญเ่กิดขึ้น คือมันจบลง ไมใ่ชทุ่กครั้ง ไมใ่ชต่ามกําหนดเวลาท่ีรับประกันได้ ไมใ่ช่

โดยปราศจากความเสี่ยงจริงท่ีจะกลับมา ข้อมูลการกลับเป็นซํ้าตัดประโยคท่ีเรียบร้อย

กว่านี้ท้ิงไปหมด แต่ร้อยละ 70 ทุเลาลงภายในหกเดือน ในหนึ่งในการวิเคราะห์ระยะ

ยาวท่ีใหญท่ี่สุดของคําถามนี้ และตัวเลขนั้นมาจากการวัด ไมใ่ชคํ่าสัญญา มันบรรยาย

สิ่งท่ีเกิดกับคนกลุ่มใหญท่ี่เคยได้รับการวินิจฉัยเดียวกัน มันไมไ่ด้บอกอะไรเลยเก่ียวกับ

ปฏิทินของใครคนหนึ่ง สถิติของกลุ่มกับความเงียบของมันต่อปัจเจกบุคคล จริงพร้อม

กันท้ังคู่ และหลักฐานไมไ่ด้เสนอทางยุบสองข้อนี้ให้เหลือหนึ่ง

พลิกกลับได้หาก: มีการศึกษาระยะยาวแบบกลุ่มประชากรขนาดใหญท่ี่มีอํานาจ

ทางสถิติเพียงพอในภายหลัง พบว่าภาวะซึมเศร้าแบบเมเจอร์ท่ีรักษาในชุมชนสว่น

ใหญไ่มทุ่เลาลงภายในกรอบเวลาท่ีรายงานไว้ในท่ีนี้ ผลนั้นจะพลิกข้อค้นพบระดับ

ประชากรในปัจจุบันท่ีว่าภาวะซึมเศร้าสว่นใหญม่ีระยะเวลาจํากัด
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