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วัตถุประสงค ์

1. มีความรู้เบื้องต้นถึงสาเหตุ พยาธิสรีรวิทยาและอาการแสดงของผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 
2. มีความรู้และเข้าใจถึงคุณสมบัติด้านเภสัชวิทยาของยา vortioxetine 
3. ทราบถึงบทบาทและหลักการใช้ยา vortioxetine ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 

 
บทนำ 
 โรคซึมเศร้า (major depressive disorder) เป็นโรคทางจิตเวชที่พบบ่อย และเป็นปัญหาสำคัญทาง
สาธารณสุข ซึ่งก่อให้เกิดผลเสียทั้งด้านร่างกายและจิตใจ จนอาจทำให้เกิดภาวะทุพพลภาพได้ การรักษาโรค
ซึมเศร้าอย่างมีประสิทธิภาพจึงมีความสำคัญยิ่ง โดยเฉพาะเรื่องของการใช้ยาต้านซึมเศร้า (antidepressants) 
ซ่ึงถือเป็นการรักษาหลักในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า ปัจจุบันยาต้านซึมเศร้าแบ่งออกเป็นหลายกลุ่มตามกลไกการออก
ฤทธิ์ ซึ่งมีความแตกต่างกันในหลายประการ โดยเฉพาะเรื่องของอาการไม่พึงประสงค์ และอันตรกิริยาระหว่าง
ยา รวมถึงยังมีประสิทธิภาพค่อนข้างจำกัดในการรักษาอาการแสดงบางชนิดของโรคซึมเศร้า เช่น อาการพุทธิ
ปัญญาบกพร่อง อาการเบื่อหน่าย และอาการอ่อนเพลีย ปัจจุบันจึงมีการพัฒนายาต้านซึมเศร้าอย่างต่อเนื่อง
เพื ่อให้มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยที ่ดีขึ ้น รวมถึง vortioxetine ซึ ่งเป็นหนึ่งในยาต้านซึมเศร้าที่
พัฒนาขึ้นมาเพื่อให้มีการออกฤทธิ์ได้หลากหลาย (multimodal acting) บทความนี้จะเน้นถึงข้อมูลทางเภสัช
วิทยา และหลักฐานทางวิชาการทั้งด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย รวมถึงแนวทางการนำ vortioxetine 
มาใช้ในการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 
 
สาเหตุและพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคซึมเศร้า  
 สาเหตุการเกิดโรคซึมเศร้าเชื่อว่ามาจากหลายปัจจัยร่วมกัน (multifactors) โดยเฉพาะเรื่องของ
พันธุกรรม (genetic factors) และสิ่งแวดล้อม (environmental factors) ซึ่งเป็นปัจจัยสำคัญที่ทำให้เกิดโรค
ซึมเศร้า1 เช่น ผู้ที่มีญาติสายตรงเป็นโรคซึมเศร้าจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคซึมเศร้ามากกว่าคนทั่วไปถึง 3 
เท่า ส่วนปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม โดยเฉพาะเรื่องของความเครียดซึ่งจะกระตุ้นการหลั่ง cortisol ซ่ึงเป็นฮอร์โมน
ที่มีผลทำให้การสร้างเซลล์ประสาท (neurogenesis) ที่ hippocampus ลดลง และทำให้เกิดโรคซึมเศร้า
ตามมาได ้



 ปัจจุบันเชื ่อว่าทฤษฎีที ่ใช้อธิบายพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดโรคซึมเศร้าคือ neuroplasticity 
hypothesis (หรือ neurotrophic hypothesis)2-5 กล่าวคือเกิดความผิดปกติหรือสูญเสียความสามารถในการ
ปรับตัวของเซลล์ประสาทเมื่อเกิดพยาธิสภาพขึ้น โดยเชื่อว่าความผิดปกติของเซลล์ประสาทที่ควบคุมเรื่องของ
อารมณ์เริ ่มเกิดขึ้นตั้งแต่ในระดับเซลล์ เนื่องจากพบการลดลงของ brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) ซึ่งเป็นโปรตีนสำคัญในนิวเคลียสของเซลล์ประสาท จึงส่งผลเสียต่อระบบประสาทโดยเฉพาะสมอง
ส่วนที่ควบคุมอารมณ์ คือ hippocampus และ prefrontal cortex ทำให้เซลล์ประสาทในสมองส่วนดังกล่าว
สูญเสียการปรับตัวเมื่อเกิดพยาธิสภาพขึ้น การสร้างเซลล์ประสาทลดลง และสูญเสียการทำงานสื่อสารระหว่าง
เซลล์ประสาท (neuronal connectivity) ความผิดปกติในระดับเซลล์ที่เกิดอย่างต่อเนื่องจะส่งผลให้สมองส่วน
ดังกล่าวมีลักษณะฝ่อ หรือเหี่ยวลง และทำให้สูญเสียการทำงานของสมองส่วนดังกล่าว และเกิดโรคซึมเศร้าใน
ที่สุด ซึ่งจะสอดคล้องกับการให้ยาต้านซึมเศร้าที่จะออกฤทธิ์รักษาโรคซึมเศร้าได้ช้า (delay onset of action) 
เนื่องจากต้องรอให้เซลล์มีการปรับสภาพ และสร้างเซลล์ประสาทใหม่ขึ้นมา เพื่อทำให้สมองส่วนที่ฝ่อ หรือ
เหี่ยวลง กลับมามีปริมาณเซลล์ประสาทใกล้เคียง หรือเท่าเดิม จึงจะมีผลทำให้โรคซึมเศร้าเข้าสู่ภาวะสงบได้ 
นอกจากนี้ยังพบว่าการเกิดโรคซึมเศร้าเกี่ยวข้องกับการเกิด neuroinflammation เนื่องจากพบว่าผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้ามีการหลั่ง pro-inflammatory cytokines ชนิดต่างๆ เช่น IL-1beta, IL-6, TNF-alpha ในปริมาณสูง
ทั้งในระบบประสาทส่วนกลางและทั่วร่างกาย ซึ่ง pro-inflammatory cytokines เหล่านี้มีผลลดระดับสารสื่อ
ประสาททั ้ง serotonin (5-HT), norepinephrine (NE), และ dopamine (DA) และยังกระตุ ้นการหลั่ง 
glutamate ในปริมาณสูง ซึ่งภาวะดังกล่าวส่งผลให้เซลล์ประสาททำงานบกพร่องและเกิดโรคซึมเศร้าในที่สุด6 
 
อาการแสดงของโรคซึมเศร้า7 

ผู้ป่วยโรคซึมเศร้ามักมีอาการแสดงหลัก 3 ด้านร่วมกัน คือ 
1. อาการแสดงด้านอารมณ์ เป็นอาการแสดงหลักที่พบในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าทุกราย ผู้ป่วยมักมีอารมณ์

ซึมเศร้า (depressed mood) หรือเบื่อหน่าย ขาดความสนใจในด้านต่างๆ (loss of interest) 
2. อาการแสดงด้านร่างกาย ที่พบได้บ่อย เช่น อาการนอนไม่หลับ อ่อนเพลีย  
3. อาการด้านพุทธิปัญญา (cognitive symptoms) ผู ้ป่วยโรคซึมเศร้าอาจมีสมาธิจดจ่อกับสิ่งต่าง ๆ 

ลดลง มีความจำแย่ลง 
 
เป้าหมายและแนวทางการรักษาโรคซึมเศร้า8-11 
 เป้าหมายสูงสุดของการรักษาโรคซึมเศร้าคือต้องการบรรเทาอาการผู้ป่วยให้กลับมาสู่ภาวะสงบของ
โรค (remission) และทำให้อาการต่างๆ กลับมาเป็นปกตเิหมือนก่อนเริ่มป่วย คือ ผู้ป่วยสามารถกลับมาดำเนิน
ชีว ิตในด้านต่างๆ ได้เหมือนปกติ ทั ้งด้านการทำงาน ด้านสังคม และด้านครอบครัว (full functional 
recovery) แต่หากไม่สามารถทำให้ผู้ป่วยเข้าสู่ภาวะสงบของโรคได้ ผู้ป่วยควรจะต้องมีอาการของโรคซึมเศร้า
ลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50 ซึ่งจะจัดว่าผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อยา (response) เกิดขึ้น ทั้งนี้ ภายหลังจากที่



ผู้ป่วยตอบสนองต่อยาหรือเข้าสู่ภาวะสงบของโรคแล้ว สิ่งสำคัญคือป้องกันการกำเริบ (relapse) หรือการกลับ
เป็นซ้ำของโรค (recurrent)  

การรักษาโรคซึมเศร้าโดยใช้ยา (pharmacotherapy) ซึ่งถือเป็นการรักษาหลักในโรคซึมเศร้า จะแบ่ง
การรักษาเป็น 3 ระยะ8,11 (รูปที่ 1) คือ 1) ระยะเฉียบพลัน (acute phase) มีเป้าหมายลดอาการของผู้ป่วยให้
กลับมาสู่ภาวะสงบของโรค โดยทั่วไปใช้ระยะเวลาประมาณ 6-12 สัปดาห์, 2) ระยะต่อเนื่อง (continuation 
phase) เป็นการรักษาหลังจากผู้ป่วยตอบสนองต่อยาหรือเข้าสู่ภาวะสงบของโรคแล้ว มีจุดประสงค์เพ่ือป้องกัน
การกำเริบของโรค โดยใช้ยาต้านซึมเศร้าในชนิดและขนาดยาเดิมต่อเนื่องอีกอย่างน้อย 4-9 เดือน และ 3) 
ระยะคงสภาพ (maintenance phase) มีจุดประสงค์เพื่อป้องกันการกลับเป็นซ้ำ ในผู้ป่วยหลังจากที่รับการ
รักษาในระยะเฉียบพลันและระยะต่อเนื่อง โดยจะพิจารณาให้การรักษาระยะนี้ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงต่อการ
กลับเป็นซ้ำ เช่น ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง ผู้ป่วยที่มีประวัติกำเริบหลายครั้ง ผู้ป่วยสูงอายุ โดยให้การรักษาใน
ระยะนี้อย่างน้อย 1 ปี และอาจพิจารณาให้ยาตลอดชีวิตในผู้ป่วยบางราย 

 
รูปที่ 1 แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้าในแต่ละระยะ (ดดัแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 8 และ 11) 

 
เภสัชวิทยาของยาต้านซึมเศร้า (Pharmacology of antidepressants) 8-11 

ยาต้านซึมเศร้าแต่ละกลุ่มมีกลไกการออกฤทธิ์แตกต่างกัน โดยเน้นที่การเพิ่มฤทธิ์ของสารสื่อประสาท
ชนิดใดชนิดหนึ่งในระบบประสาทส่วนกลาง ดังแสดงในตารางที่ 1 ส่งผลให้ยาต้านซึมเศร้าแต่ละชนิดมีฤทธิ์ทาง
เภสัชวิทยาและอาการไม่พึงประสงค์ที่แตกต่างกัน ปัจจุบันการใช้ยาต้านซึมเศร้ายังมีข้อจำกัดในการรักษาโรค
ซึมเศร้าหลายประการ ได้แก่ มีประสิทธิภาพค่อนข้างจำกัดในการรักษาอาการบางชนิดของโรคซึมเศร้า เช่น 
อาการพุทธิปัญญาบกพร่อง อาการเบื่อหน่าย อาการอ่อนเพลีย หรือยาต้านซึมเศร้าบางชนิดมีอาการไม่พึง
ประสงค์ค่อนข้างมากทำให้ผู้ป่วยทนต่อการใช้ยาไม่ดีเท่าที่ควร ปัจจุบันจึงมีการพัฒนายาต้านซึมเศร้าอย่าง
ต่อเนื่องเพ่ือให้มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยที่ดีขึ้น รวมถึง vortioxetine ซึ่งเป็นหนึ่งในยาต้านซึมเศร้าที่
พัฒนาขึ้นมาเพ่ือให้มีการออกฤทธิ์ได้หลากหลาย เพ่ือสามารถบรรเทาอาการของโรคซึมเศร้าได้หลากหลายขึ้น 
เช่น การบรรเทาอาการพุทธิปัญญาบกพร่อง  
 



ตารางท่ี 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยาต้านซึมเศร้า (ดัดแปลงจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 10,12 และ 13) 
Action   TCAs   SSRIs SNRIs bupropion mirtazapine agomelatine vortioxetine 

5-HT reuptake inhibition X X X    X 
NE reuptake inhibition X  X X    
DA reuptake inhibition    X    
α2 receptor antagonist X    X   
5-HT1A receptor agonist       X 
5-HT2A receptor antagonist X    X   
5-HT2C receptor antagonist     X X  
5-HT3 receptor antagonist     X  X 

5-HT7 receptor antagonist       X 

α1 receptor antagonist X       
H1 receptor antagonist X    X   
Muscarinic receptor antagonist 
Melatonin receptor agonist 

X      
X 

 
 

DA = dopamine, H = histamine, NE = norepinephrine, SNRIs = serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitors, SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors, TCAs = tricyclic antidepressants, 5-HT = 
serotonin, α = alpha 

 
เภสัชวิทยาของ vortioxetine 

Vortioxetine ออกฤทธิ์ต้านซึมเศร้าผ่านหลายกลไก (รูปที่ 2) ได้แก่ ยับยั้งการเก็บกลับของ 5-HT (5-
HT reuptake inhibitor), กระตุ ้นตัวรับ 5-HT1A (5-HT1A receptor agonist), กระตุ ้นตัวรับ 5-HT1B แบบ 
partial agonist (partial 5-HT1B receptor agonist) และยับย ั ้งต ัวร ับ 5-HT1D, 3, 7 (5-HT1D, 3, 7 receptor 
antagonist) ซ่ึงแต่ละกลไกการออกฤทธิมี์คุณสมบัตท่ีิสำคัญ13-16 ดังนี้ 
- ฤทธิ ์ยับยั ้งการเก็บกลับของ 5-HT มีผลเพิ ่มปริมาณสารสื ่อประสาท 5-HT ที ่บริเวณ synaptic cleft 

เช่นเดียวกับยากลุ ่ม selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) จึงได้ฤทธิ ์ต้านซึมเศร้าและ
คลายกังวล อย่างไรก็ตาม vortioxetine ออกฤทธิ์ยับยั้งการเก็บกลับของ 5-HT ในความแรงที่ต่ำกว่า 
SSRIs จึงทำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกี ่ยวข้องกับฤทธิ์ของ 5-HT (serotonergic side effects) ที่
น้อยกว่า SSRIs  

- ฤทธิ์กระตุ้นตัวรับ 5-HT1A ที่สมองบริเวณ prefrontal cortex มีผลเพ่ิมการหลั่งของสารสื่อประสาทหลาย
ชนิด ได้แก่ DA, NE, acetylcholine (ACh) และ glutamate จึงช่วยเพิ ่มการทำงานของ prefrontal 
cortex จึงออกฤทธิ์ต้านซึมเศร้า คลายกังวล และเพิ่มการทำงานของพุทธิปัญญา นอกจากนี้ฤทธิ์กระตุ้น
ตัวรับ 5-HT1A ที่สมองบริเวณ hippocampus ยังช่วยในเรื่องของฤทธิ์ต้านซึมเศร้าและความจำอีกด้วย 
ส่วนฤทธิ์กระตุ้นตัวรับ 5-HT1B แบบ partial agonist เชื่อว่าช่วยเสริมฤทธิ์ต้านซึมเศร้าได้เช่นกัน 

- ฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT3 ที่สมองบริเวณ prefrontal cortex มีผลเพิ่มการหลั่งของสารสื่อประสาทหลาย
ชนิด ได้แก่ 5-HT, DA, NE, ACh และ glutamate ช่วยในการควบคุมอารมณ์จึงช่วยเสริมฤทธิ ์ต ้าน



ซึมเศร้าและคลายกังวล นอกจากนี้ การยับยั้งตัวรับ 5-HT3 ที่สมองบริเวณ chemoreceptor trigger 
zone (CTZ) ยังมีฤทธิ์ในการต้านอาเจียนอีกด้วย  

- ฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT7 ที่สมองบริเวณ prefrontal cortex มีผลเพ่ิมการหลั่ง 5-HT และ glutamate ช่วย
เสริมฤทธิ์ต้านซึมเศร้า และฤทธิ์ยับยั้งตัวรับ 5-HT7 ที่สมองบริเวณ hypothalamus ยังเกี่ยวข้องกับการ
ควบคุมสมดุลในร่างกาย (circadian rhythm) อีกด้วย 

จากกลไกการออกฤทธิ์ของ vortioxetine ในหลายกลไกผสมผสานกัน จึงเพิ่มการทำงานของสารสื่อ
ประสาทได้หลายชนิดทั้งในสมองบริเวณ hippocampus และ prefrontal cortex จึงช่วยบรรเทาอาการโรค
ซึมเศร้าได้หลากหลายขึ้น ทั้งอารมณ์เศร้า เบื่อหน่าย และเรื่องของพุทธิปัญญาบกพร่อง13-16 

นอกเหนือจากฤทธิ์ต้านซึมเศร้าและคลายกังวล พบว่า vortioxetine ยังมีฤทธิ์บรรเทาอาการปวดได้ 
โดยเฉพาะภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท (neuropathic pain) โดยเชื่อว่าฤทธิ์บรรเทาปวดมาจากการ
กระตุ้นตัวรับ 5-HT1A และยับยั้งตัวรับ 5-HT3 รวมถึงการเพิ่ม NE ไปกระตุ้นที่ตัวรับ alpha2 ที่ไขสันหลัง ซึ่ง
จะสามารถลดสัญญาณความปวดที่จะส่งขึ้นไปยัง thalamus ได1้7-18 

 

 
รูปที่ 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ vortioxetine14 

 
เภสัชจลนศาสตร์ของ vortioxetine13,15 
vortioxetine มีเภสัชจลนศาสตร์เป็นแบบเส้นตรง (linear pharmacokinetic) คือระดับยาในกระแส

เลือดมีความสัมพันธ์กับขนาดยาที่ได้รับแบบเส้นตรง มีค่า bioavailability ประมาณร้อยละ 75 โดยอาหารไม่
มีผลต่อการดูดซึมยา การจับกับโปรตีนในกระแสเลือด (protein binding) มีค่าสูงมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 
98 อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่พบว่าเกิดอันตรกิริยากับยาอื่นที่มี protein binding สูง เช่น warfarin 
vortioxetine เมแทบอลิซ ึมผ่าน CYP2D6 เป็นหลัก รวมถึง CYP450 อื ่นๆ ได้แก่ CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2C19 และ CYP2B6 จึงต้องระวังการใช้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง หรือเหนี่ยวนำการทำงานของ CYP450 



(CYP inhibitors or inducers) หรือพิจารณาปรับลดขนาดยาในผู้ที่เป็น poor metabolizer ของ CYP2D6 
vortioxetine มีค่าครึ่งชีวิตนาน 66 ชั่วโมง จึงสามารถบริหารยาโดยการรับประทานวันละครั้ง  
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ vortioxetine13-16 

อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา พบว่า vortioxetine ถือเป็นยาที่ค่อนข้างปลอดภัย ผู้ป่วยสามารถ
ทนต่อยาได้ดี อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ ส่วนใหญ่มีความรุนแรงในระดับเล็กน้อยถึงปาน
กลาง และมักพบในช่วงแรกของการรักษา เมื่อเปรียบเทียบอาการไม่พึงประสงค์ระหว่าง vortioxetine และ 
SSRIs พบว่า vortioxetine ไม่รบกวนการนอนหลับ (sleep disturbance) และไม่ทำให้เกิดปัญหาเรื่องการมี
เพศสัมพันธ์ (sexual dysfunction) ซึ่งพบได้บ่อยจาก SSRIs อย่างไรก็ตาม กรณีใช้ vortioxetine ในขนาดสูง 
คือ 20 mg/day ยังสามารถเกิดปัญหาเรื่องการมีเพศสัมพันธ์ได้มากกว่ายาหลอกอย่ างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
และจากรายงานของกรณีศึกษา (case report) พบการเกิด hyponatremia จากการใช้ vortioxetine ได้ 
vortioxetine มีค่าครึ ่งชีวิตค่อนข้างนาน จึงเกิดอาการถอนยา (withdrawal symptoms) หลังหยุดยา
ค่อนข้างน้อย 
อันตรกิริยาระหว่างยา13,15 
 อ ันตรก ิร ิยาระหว ่างยาทางเภส ัชจลนศาสตร ์  ( pharmacokinetic drug interaction)  ของ 
vortioxetine ได้แก่ กลุ ่มยาที ่มีฤทธิ ์ย ับยั ้งการทำงานของ CYP2D6 เช่น bupropion และ fluoxetine 
เนื ่องจากมีผลเพิ่มระดับยา vortioxetine ในกระแสเลือด จึงควรพิจารณาลดขนาดยา vortioxetine ลง
ครึ่งหนึ่ง หรือกรณีได้ร่วมกับยาที่มีฤทธิ์เหนี่ยวนำการทำงานของ CYP เช่น phenytoin, carbamazepine, 
phenobarbital และ rifampin อาจส่งผลลดระดับยา vortioxetine ในกระแสเลือด จึงอาจพิจารณาติดตาม
ประสิทธิภาพและผลการรักษาของ vortioxetine อย่างใกล้ชิด และอาจพิจารณาเพิ่มขนาดยา vortioxetine 
ในผู้ป่วยที่พบว่าประสิทธิภาพของ vortioxetine ลดลง 
 อันตรกิริยาระหว่างยาทางเภสัชพลศาสตร์ (pharmacodynamic drug interaction) ของ 
vortioxetine ได้แก่ การใช้ร่วมกับยาชนิดอื่นที่สามารถเพ่ิมระดับ 5-HT ได้ เช่น ยากลุ่ม SSRIs, SNRIs, TCAs, 
tramadol หรือ triptans เปน็ต้น เนื่องจากอาจเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด serotonin syndrome ซึ่งถือเป็น
อันตรกิริยาระหว่างยาที่รุนแรง กลไกเชื่อว่าเกิดจากการกระตุ้นที่ตัวรับ 5-HT2A ตามสมองส่วนต่างๆ ส่งผลให้
เกิดอาการแสดงต่างๆ เช่น การรู้ตัวหรืออารมณ์ท่ีผิดปกติ (mental status change) ระบบประสาทอัตโนมัติ
ทำงานมากผิดปกติ (autonomic hyperactivity) เช่น ไข้ หัวใจเต้นเร็ว เหงื่อออก ความดันโลหิตสูงขึ้น หายใจ
เร็ว และระบบประสาทและกล้ามเนื้อทำงานมากผิดปกติ (neuromuscular hyperactivity) เช่น  อาการสั่น
กระตุกของกล้ามเนื้อ (clonus) 
การศึกษาทางคลินิกของ Vortioxetine ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า 
 Vortioxetine เป็นยาที่มีหลักฐานทางวิชาการรองรับถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้าทั้งในระยะสั้น (short-term trial) และระยะยาว (long-term trial) รวมทั้งการใช้เป็นยาต้านซึมเศร้า
ชนิดแรก หรือการใช้ในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยาต้านซึมเศร้าชนิดแรก การศึกษาทางคลินิกที่สำคัญของ 
vortioxetine ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า มีรายละเอียดดังนี้ 



 การศึกษาทางคลินิกในระยะสั้น 
 มีการศึกษาทางคลินิกระยะสั ้น (6-12 สัปดาห์) แบบสุ ่ม ปกปิดสองด้าน จำนวนมากที ่ด ูถึง
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ vortioxetine ในขนาดยาต่างๆ (5-20 mg/day) เปรียบเทียบกับยา
หลอก ผลการศึกษาโดยส่วนใหญ่ พบว่า vortioxetine ในขนาดยา 5-20 mg/day มีประสิทธิภาพในการ
บรรเทาอาการซึมเศร้าเหนือยาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีระดับอาการปานกลาง
ถึงรุนแรง16 ส่วนประสิทธิภาพระหว่าง vortioxetine และยาต้านซึมเศร้าชนิดอ่ืน จากการศึกษาของ Wang G 
และคณะ19 เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปกปิดสองด้าน เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยระหว่าง 
vortioxetine 10 mg/day และ  venlafaxine extended release 150 mg/day นาน  8 ส ั ปด าห ์  ผ ล
การศึกษา พบว่า vortioxetine มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่า venlafaxine ในด้านความปลอดภัย พบว่า มี
ผู้ป่วยในกลุ่มของ vortioxetine ที่ถอนตัวจากการศึกษาเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์น้อยกว่าในกลุ่มของ 
venlafaxine (6.6% VS 13.7%) 
 การศึกษาทางคลินิกในระยะยาว 
 การศึกษาของ Vieta E และคณะ20 โดยรวบรวมข้อมูลจำนวน 5 การศึกษา ซึ่งเป็นการศึกษาถึง
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ vortioxetine ในขนาดยา 5-20 mg/day ในระยะยาว (52 สัปดาห์) ผล
การศึกษาในผู้ป่วยจำนวน 1,231 คน พบว่ามีผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาในระยะยาวด้วย vortioxetine 
ถึงร้อยละ 75.4 และเข้าสู่ภาวะโรคสงบร้อยละ 60.7 ในด้านความปลอดภัย พบว่าผู้ป่วยสามารถทนต่อยา 
vortioxetine ได้ค่อนข้างดี มีผู้ป่วยที่หยุดยาก่อนกำหนดเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์เพียงร้อยละ 7.8 
ซึ่งอาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่ที่ทำให้ผู้ป่วยหยุดยาก่อนกำหนด คือ อาการคลื่นไส้อาเจียน ผลจากการศึกษา
ดังกล่าวแสดงให้เห็นถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาวของการใช้ vortioxetine ในผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้า 
 การศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ไม่ตอบสนองต่อยาต้านซึมเศร้าชนิดแรก 
 การศึกษาของ Montgomery SA และคณะ (REVIVE study)21 เป็นการศึกษาแบบสุ่ม ปกปิดสอง
ด้าน เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยระหว่าง vortioxetine ขนาด 10-20 mg/day และ 
agomelatine 25-50 mg/day ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที ่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย SSRI หรือ SNRI ผล
การศึกษาที่ 12 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ vortioxetine มีประสิทธิภาพเหนือกว่า agomelatine อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ ในด้านความปลอดภัย พบผู้ป่วยที่ถอนตัวจากการศึกษาเนื่องจากเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จาก vortioxetine และ agomelatine ร้อยละ 5.9 และ 9.5 ตามลำดับ อาการไม่พึงประสงค์ที ่พบจาก 
vortioxetine มากกว่า agomelatine คือ อาการคลื่นไส้ ส่วนอาการปวดศีรษะ เวียนศีรษะ และง่วงนอน พบ
จาก agomelatine มากกว่า vortioxetine  
 การศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีความบกพร่องทางพุทธิปัญญาร่วมด้วย 
 อาการด้านพุทธิปัญญาบกพร่อง เป็นอาการที่พบได้บ่อยในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า และหลังจากได้รับการ
รักษาด้วยยาต้านซึมเศร้า พบว่า แม้อาการด้านอารมณ์จะดีขึ ้น แต่ยังพบอาการด้านพุทธิปัญญาบกพร่อง
หลงเหลืออยู่ได้บ่อยครั้ง ซึ่งอาการที่ยังหลงเหลืออยู่ (residual symptom) ถือเป็นปัจจัยเสี่ยงสำคัญที่ทำให้



เกิดการกลับเป็นซ้ำของโรคซึมเศร้า ซึ่ง vortioxetine เป็นยาต้านซึมเศร้าที่พัฒนาขึ้นมาโดยมีฤทธิ์ทางเภสัช
วิทยาในการช่วยบรรเทาอาการพุทธิปัญญาบกพร่องจากหลายกลไกร่วมกัน ได้แก่ ฤทธิ์กระตุ้นตัวรับ 5-HT1A 
ร่วมกับ การยับยั้งตัวรับ 5-HT3 และ 5-HT7  การศึกษาทางคลินิกที่สำคัญของ vortioxetine ในการรักษา
อาการด้านพุทธิปัญญาบกพร่องในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า ได้แก่ การศึกษาของ Mahableshwarkar AR และคณะ
22 เป็นการศึกษาแบบสุ ่ม ปกปิดสองด้าน เพื ่อศึกษาประสิทธิภาพของ vortioxetine 10-20 mg/day 
เปรียบเทียบกับ duloxetine 60 mg/day และยาหลอก ต่อการรักษาอาการด้านพุทธิปัญญา ในผู้ป่วยโรค
ซึมเศร้าจำนวน 602 คน โดยศึกษาเป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์ ผลลัพธ์หลักของการศึกษา คือ การเปลี่ยนแปลง
ของ Digit Symbol Substitution Test (DSST) ซึ่งเป็นเครื่องมือในการวัดระดับพุทธิปัญญา ผลการศึกษา
พบว่าผู ้ป่วยที ่ได้รับ vortioxetine มีค่า DSST เพิ ่มขึ ้นมากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ส่วน 
duloxetine พบว่าไม ่ต ่างจากยาหลอก ส ่วนการร ักษาอาการซึมเ ศร ้า พบว ่าทั ้ง vortioxetine และ 
duloxetine สามารถลดอาการซึมเศร้าได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ การศึกษานี้แสดงให้เห็น
ว่าทั้ง vortioxetine และ duloxetine มีประสิทธิภาพในการรักษาอาการซึมเศร้า อย่างไรก็ตาม ในด้านอาการ
พุทธิปัญญา vortioxetine มีประสิทธิภาพที่เหนือกว่า duloxetine และจากการศึกษาของ Baune BT และ
คณะ23 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบอภิวิเคราะห์ (meta-analysis) เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาต้านซึมเศร้า
แต่ละชนิดต่อผลในการรักษาอาการพุทธิปัญญาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า ผลการศึกษา เมื่อประเมินอาการพุทธิ
ปัญญาโดยใช้ค่า DSST พบว่า vortioxetine เป็นยาต้านซึมเศร้าเพียงชนิดเดียวที่บรรเทาอาการด้านพุทธิ
ปัญญาได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และเมื่อเปรียบเทียบ vortioxetine กับยาต้านซึมเศร้าชนิด
อื ่น พบว่า vortioxetine มีประสิทธิภาพในการบรรเทาอาการด้านพุทธิป ัญญาได้ด ีกว ่า SSRIs (เช่น 
escitalopram) และ TCAs (เช่น nortriptyline) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
 การศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีอาการวิตกกังวลร่วมด้วย 
 อาการวิตกกังวลเป็นอาการทางจิตเวชที่พบบ่อยในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า และจากหลักฐานทางวิชาการ 
พบว่าผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีอาการวิตกกังวลร่วมด้วยจะทำให้ความรุนแรงของภาวะทุพพลภาพมากขึ้นและ
ตอบสนองต ่อการร ักษาด ้วยยาต ้ านซ ึมเศร ้ าลดลง vortioxetine ถ ือเป ็นหน ึ ่ ง ใน serotonergic 
antidepressants ที่ออกฤทธิ์ได้ทั้งต้านซึมเศร้าและคลายกังวล การศึกษาทางคลินิกที่สำคัญ ได้แก่ การศึกษา
ของ Baldwin DS และคณะ24 ซึ่งเป็นการศึกษาแบบอภิวิเคราะห์เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยระหว่าง vortioxetine 5-20 mg/day และยาหลอก ในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีอาการวิตกกังวลร่วม
ด้วย ผลการศึกษา พบว่า vortioxetine มีประสิทธิภาพในการบรรเทาอาการซึมเศร้าและอาการวิตกกังวลได้
ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  
 การศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่มีภาวะไร้อารมณ์ (emotional blunting) ร่วมด้วย 
 ภาวะไร้อารมณ์ คือ การลดลงของการแสดงอารมณ์หรือมีการตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นอารมณ์ที่ลดลง 
ไม่ว่าจะเป็นตัวกระตุ้นที่ปกติทำให้มีความสุขหรือทุกข์ก็ตาม ผู้ป่วยจะรู้สึกเฉยชา และไม่มีความสุขต่อสิ่งตา่งๆ 
ที่เคยกระทำแล้วมีความสุข ภาวะไร้อารมณ์ที่เกิดขึ้นส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตและการดำเนินชีวิตของ
ผู้ป่วย และยังเป็นสาเหตุที่ทำให้ผู้ป่วยหยุดยาต้านซึมเศร้าอีกด้วย อาการดังกล่าวอาจเป็นอาการที่เกิดจากตัว



โรคซึมเศร้าหรือเป็นอาการข้างเคียงที่เกิดจากยาต้านซึมเศร้าบางชนิดก็ได้ โดยเฉพาะยากลุ่ม SSRI ซึ่งออกฤทธิ์
เพิ่ม 5-HT ไปกระตุ้นตัวรับ 5-HT2A แล้วส่งผลลดระดับ NE และ DA ที่สมองบริเวณ prefrontal cortex ทำ
ให้เกิดภาวะไร้อารมณ์ตามมาได้25-26 ดังนั้น การใช้ vortioxetine ที่สามารถเพิ่มระดับ NE และ DA ที่สมอง
บริเวณ prefrontal cortex จึงสามารถนำมารักษาภาวะไร้อารมณ์ได้ จากการศึกษาของ Fagiolini A และ
คณะ27 ซึ่งเป็นการศึกษาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้าที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย SSRI หรือ SNRI และมีภาวะไร้
อารมณ์ร่วมด้วย หลังจากนั้นได้เปลี่ยนการรักษาเป็น vortioxetine ขนาด 10-20 mg/day นาน 8 สัปดาห์ 
ผลการศึกษา พบว่า ผู ้ป่วยที ่ได้รับ vortioxetine สามารถบรรเทาอาการของภาวะไร้อารมณ์ได้อย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ ด้านความปลอดภัย พบว่าผู้ป่วยทนต่อยา vortioxetine ได้ดี อาการไม่พึงประสงค์ที่พบ 
ได้แก่ อาการคลื่นไส้ อาเจียน ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ 
ขนาดยาที่แนะนำ และวิธีการใช้ยาในผู้ป่วยโรคซึมเศร้า13-16 
 ขนาดยาที่แนะนำของ vortioxetine ในการรักษาโรคซึมเศร้า คือ 5-20 mg/day รับประทานวันละ
ครั้ง สามารถให้ตอนเช้าหรือก่อนนอนก็ได้ อย่างไรก็ตาม กรณีผู้ป่วยเกิดอาการคลื่นไส้จาก vortioxetine 
สามารถพิจารณาปรับเวลารับประทานยาจากเช้า เป็นช่วงเย็นหรือก่อนนอนได้ โดยสามารถเริ่มที่ขนาดยา 10 
mg/day และพิจารณาเพิ่มขนาดยาครั้งละ 5-10 mg/day ต่อสัปดาห์ สำหรับผู้ป่วยที่คาดว่าอาจจะทนต่อการ
เริ่ม vortioxetine ที่ขนาด 10 mg/day ไม่ได้ เช่น ผู้ป่วยสูงอายุ อาจพิจารณาเริ่มที่ขนาดยา 5 mg/day ไม่
จำเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่องในระดับเล็กน้อยถึงรุนแรง และผู้ป่วยที่มีการ
ทำงานของตับบกพร่องในระดับเล็กน้อยถึงปานกลาง แต่ไม่แนะนำการใช้ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของตับ
บกพร่องรุนแรง ประสิทธิภาพในการรักษาโรคซึมเศร้าของ vortioxetine มีแนวโน้มขึ้นกับขนาดยา (dose-
dependent effect) 
 
บทสรุป 
 vortioxetine เป็นยาต้านซึมเศร้าที่พัฒนาขึ้นมาเพื่อให้มีการออกฤทธิ์ได้หลากหลาย  ทั้งการยับยั้ง
การเก็บกลับของ 5-HT, กระตุ้นตัวรับ 5-HT1A, กระตุ้นตัวรับ 5-HT1B แบบ partial agonist และยับยั้งตัวรับ 
5-HT1D, 3, 7 ด้วยฤทธิ์ดังกล่าว ส่งผลให้ vortioxetine เป็นยาที่ให้ประสิทธิภาพในการรักษาโรคซึมเศร้าได้
เช่นเดียวกับยาต้านซึมเศร้าชนิดอื่น โดยที่ยังช่วยรักษาอาการด้านพุทธิปัญญาบกพร่อง อาการวิตกกังวล และ
ภาวะไร้อารมณ์ได้ และยังเป็นยาที่ค่อนข้างปลอดภัย ผู้ป่วยมักทนต่อยาได้ดี vortioxetine จึงเป็นอีกหนึ่ง
ทางเลือกในการรักษาผู้ป่วยโรคซึมเศร้า โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีอาการเด่นด้านพุทธิปัญญาบกพร่อง  วิตกกังวล 
หรือภาวะไร้อารมณ์ร่วมด้วย 
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