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โรคอัลไซเมอร์ถึงแม้ยังไม่พบสาเหตุแน่ชัด แต่มีหลายรายงานพบว่าการมีความเครียดเรื้อรังมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรค 
อัลไซเมอร์ และนำ�ไปสู่การเกิดโรคอื่น ๆ  อีกมาก  ความเครียดทำ�ให้เซลล์ประสาทของสมองเสื่อมโดยเฉพาะส่วนที่เกี่ยวข้อง
กับการเรียนรู้ ความจำ� และพฤติกรรม ซึ่งบริเวณเหล่านี้ถูกตัดวงจรการทำ�งานในการตอบสนองต่อความเครียด ซึ่งทำ�ให ้
ผู้ป่วยมีอารมณ์แปรปรวนและมีพฤติกรรมก้าวร้าว นอกจากนี้ความเครียดที่เพิ่มขึ้นทำ�ให้ความรุนแรงของอาการเพิ่มขึ้น 
ในอีกทางหนึ่งมีการศึกษาพบว่าระดับความเครียดที่เพิ่มขึ้นมีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเส่ียงในการเกิดโรคสมองเส่ือม
และโรคอัลไซเมอร์ในเวลาต่อมา มีการศึกษาย้อนหลังในผู้ที่เป็นโรคเครียดภายหลังผ่านเหตุการณ์ร้ายแรง พบว่าเพิ่มความ
เส่ียงต่อการเกิดภาวะสมองเส่ือม ในบทความน้ีได้แสดงถึงวงจรความเก่ียวข้องของระบบประสาทและต่อมไร้ท่อท่ีถูกกระตุ้น
โดยความเครียดซึ่งนำ�ไปสู่การเกิดโรคอัลไซเมอร์ และความสัมพันธ์ของความเครียดและความวิตกกังวลกับโรคอัลไซเมอร์ 
การเพ่ิมข้ึนของความเครียดเพ่ิมความเส่ียงท่ีทำ�ให้เกิดพยาธิสภาพในสมองซ่ึงนำ�ไปสู่การเกิดโรคอัลไซเมอร์ เชียงใหม่เวชสาร 
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บทนำ�
รายงานจากสมาคมอลัไซเมอร์นานาชาต ิ (Alzhei- 

mer’s Disease International: ADI) เมื่อปี ค.ศ. 
2016 พบท่ัวโลกมีผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ (Alzheimer’s  
disease: AD) จ�ำนวน 47 ล้านคน คาดว่าจะเพิม่เป็น 
131 ล้านคน ในปี ค.ศ. 2050 (1) ส�ำหรับประเทศไทย
มีรายงานจากส�ำนักงานกองทุนสนับสนุนการสร้าง
เสริมสุขภาพ (สสส.) เมื่อปี ค.ศ. 2015 พบมจี�ำนวน
ผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ประมาณ 600,000 คน และ
คาดว่าในปี ค.ศ. 2030 จ�ำนวนจะเพ่ิมสูงข้ึนเป็น 
1,117,000 คน (2) โรคอัลไซเมอร์ ปัจจุบันยังไม่
ทราบสาเหตุการเกิดโรคที่แน่ชัด การเผชิญปัญหา

ทางด้านต่าง ๆ จากการเปลี่ยนแปลงในสังคมโลกที่
รวดเร็ว ส่งผลให้มีความเครียดในการปรับตัวเพื่อ
รับกับการเปลี่ยนแปลงนั้น ซึ่งแต่ละบุคคลมีวิธีการ
จดัการกบัปัญหาในรปูแบบทีแ่ตกต่างกนั หากปัญหา
นั้นไม่ได้รับการแก้ไขเรื้อรังเป็นเวลานาน ก็จะท�ำให้
เกิดความเครียดขึ้นได้ ช่วงปลายปี ค.ศ. 2019 ได้
เกิดโรคระบาดอย่างรุนแรงจากไวรัสสายพันธุ์ใหม่
โดยเริ่มระบาดจากเมืองอู่ฮั่น มณฑลหูเป่ยประเทศ
จีน ซึ่งองค์การอนามัยโลกให้ชื่อว่าไวรัส Covid-19 
และได้ระบาดไปท่ัวโลกมีผู ้ติดเชื้อหลายล้านคน
และเสียชีวิตหลายแสนคน การระบาดกระจายไป
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ทั่วโลกอย่างรวดเร็วส่งผลให้แต่ละประเทศมีนโยบาย
ต่าง ๆ เพ่ือควบคุมการแพร่เชื้อ ท�ำให้มีผลกระทบ
โดยตรงต่อเศรษฐกิจ ผู้คนตกงาน มีความยากล�ำบาก
ในการครองชีพและการดูแลตนเองเพื่อให้ปลอดภัย
จากการติดเชื้อ การดูแลผู้ติดเชื้อที่มากเกินก�ำลังปกติ
ที่จะรับไหวอย่างเหน็ดเหน่ือยของบุคลากรทางการ
แพทย์ บางประเทศได้สญูเสยีบคุลากรเหล่านีจ้ากการ
ติดเชื้อจากการรักษาผู้ป่วยที่เป็นโรคนี้ ซึ่งโรคระบาด
ไวรัส Covid-19 ท�ำให้เกิดปัญหาต่าง ๆ มากมายท�ำ 
ให้ประชาชนมีความเครียดเพิ่มขึ้น ดังนั้นการปรับตัว
เพื่อรับกับความเครียดจึงมีความส�ำคัญอย่างยิ่งใน
สถานการณ์ปัจจุบัน บทความนี้ได้แสดงความสัมพันธ์
ของความเครียด และโรควิตกกังวล กับการเกิดโรค 
อลัไซเมอร์ วงจรความเครยีด การตอบสนองของร่างกาย 
อาการแสดงของผู้ที่เกิดความเครียด หรือความวติก-
กังวล โดยเฉพาะความสัมพันธ์ของโรคเครียดที่ผ่าน
เหตกุารณ์ร้ายแรง (post- traumatic stress disorder: 
PTSD) กับความเสี่ยงในการเกิดโรคสมองเสื่อม (de-
mentia) และโรคอัลไซเมอร์ เพื่อระบบบริการ
สาธารณสุขจะได้เตรียมการบริหารจัดการดูแลผู้ป่วย
ที่จะเพิ่มขึ้นต่อไป

ความหมายของความเครียด (stress)
Hans Selye ได้ใหค้�ำจ�ำกัดความของความเครียด

ว่า “ความเครยีดเป็นกลุม่อาการตอบสนองของร่างกาย 
ที่เกิดข้ึนอย่างไม่จ�ำเพาะเจาะจงต่อสิ่งท่ีมาคุกคาม
หรืออนัตราย โดยสิง่น้ันมสีาเหตหุรอืผลมาจากสิง่ทีพึ่ง 
ประสงค์หรือไม่พึงประสงค์ก็ตาม” เรียกว่า general 
adaptation syndrome (3) ซึ่งเป็นการตอบสนอง
ทางสรีรวิทยา (physiological) และทางจิตวิทยา 
(psychological) ต่อการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นจาก
ปัจจัยภายนอก ได้แก่ ปัญหาในครอบครัว ปัญหาทาง
เศรษฐกจิ การไม่มงีานท�ำ การสญูเสยีบคุคลในครอบครวั 
และจากปัจจัยภายในร่างกายและจิตใจ ได้แก่ การ
เจบ็ป่วยเรือ้รงั หรอืการเจบ็ป่วยด้วยโรคร้ายแรง หรือ
การป่วยทางจิต 

ประเภทของความเครียด 
ความเครียดแบ่งเป็น 2 ประเภท คือ 
1.	 ความเครียดเฉียบพลัน (acute stress) เป็น

ความเครียดที่เกิดขึ้นกะทันหัน เช่น การตกใจจาก
เสียงดังต่าง ๆ  ร่างกายพบกับสภาพแวดล้อมที่เปลี่ยน
ไป เช่น ความร้อน ความเย็น ความเครียดประเภทนี้
ร่างกายจะค่อย ๆ ปรบัให้เข้าสูภ่าวะปกตไิด้เองซึง่เป็น 
การรกัษาดลุยภาพ (homeostasis) ของร่างกายมนษุย์

2. ความเครียดเรื้อรัง (chronic stress) เป็น
ความเครียดท่ีสะสมเป็นระยะเวลานาน เช่น ปัญหาใน 
ครอบครัว ปัญหาในการท�ำงาน ปัญหาทางเศรษฐกิจ 
ความเครียดประเภทนี้ก�ำจัดออกได้ยากหากปล่อยท้ิง
ไว้นานร่างกายไม่สามารถรักษาดุลยภาพให้อยู ่ใน
ภาวะปกตไิด้ ท�ำให้มกีารเปล่ียนแปลงทางด้านอารมณ์
และบคุลกิภาพ ซึง่อาการของความเครียดนี้จะรุนแรง
กว่าความเครียดชนิดเฉียบพลัน 

ผลกระทบของความเครียด ส่งผลกระทบทาง
ด้านร่างกาย จิตใจ อารมณ์ และพฤติกรรม ดังนี้

1.	 ด้านร่างกาย ส่งผลให้ความดันโลหิตสูงข้ึน 
กระเพาะอาหารมกีารหลัง่กรดไฮโดรคลอลิก (hydro-
chloric acid: HCI) มากกว่าปกติ หากความเครียด
สะสมเป็นเวลานานท�ำให้ลดการสร้างเม็ดเลือดขาว 
ท�ำให้ภูมิคุ้มกันในร่างกายลดลง น�ำไปสูก่ารเกดิโรค
ต่าง ๆ  ได้ง่ายขึน้ ภาวะเครียดท�ำให้ร่างกายหล่ังฮอร์โมน
กลุ่ม glucocorticoids (GC) โดยเฉพาะ cortisol 
มากขึ้น โดยฮอร์โมนกลุ่มนี้ออกฤทธิ์ควบคุมเมตาบอ
ลิซึมของสารอาหารต่าง ๆ ในร่างกาย ซ่ึงคนที่มีโรค
ประจ�ำตวัเช่น เบาหวาน ฮอร์โมนนีจ้ะกระตุน้ให้ระดบั
น�้ำตาลในเลือดสูงขึ้นผิดปกติ มีการศึกษาจ�ำนวนมาก
ที่แสดงให้เห็นว่าความเครียดส่งผลกระทบเชิงลบต่อ
การลุกลามของโรค เช่น โรคมะเร็ง โรคหัวใจ โรค
หลอดเลือด โรคทางระบบประสาท รวมทั้งโรคอัลไซ-
เมอร์ (4-8)
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2. ด้านจิตใจและอารมณ์ ท�ำให้ขาดสมาธิและ
ความระมัดระวัง หลงลืม ไม่สนใจสิ่งแวดล้อมสูญเสีย
ความเชื่อมั่นในตนเอง หากเครียดเป็นระยะเวลานาน 
ร่างกายจะหลั่ง cortisol เพิ่มมากขึ้น ฮอร์โมนนี้ถ้ามี
มากจะท�ำให้เซลล์ประสาทของสมองเสื่อมสภาพลง 
โดยเฉพาะสมองส่วนท่ีควบคุมเกี่ยวกับ จิตใจและ
อารมณ์ (9)

3.	 ด้านพฤตกิรรม ผูม้คีวามเครยีดอาจมพีฤตกิรรม
ที่แตกต่างกัน เช่น หิวตลอดเวลา หรือเบ่ืออาหาร 
นอนหลับยากหรอืนอนไม่หลับหลายคนืติดต่อกนั (in-
somnia) ซึ่งเกิดได้จากภาวะเครียด ความวิตกกังวล 
และภาวะซึมเศร้า โดยความเครียดจะกระตุ้นการ
ท�ำงานร่วมกันของสมองที่เรียกว่า hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis ท�ำให้รบกวนการนอน
หลับในเวลากลางคืน (10) ซึ่งบางคนอาจเปลี่ยน
พฤติกรรมไปในทางที่ผิด เช่น ดื่มสุรา ติดยา เสพติด 
เล่นการพนนั ก้าวร้าว ท�ำร้ายตนเองและผูอ้ืน่ได้

โรคอัลไซเมอร์ (Alzheimer’s disease: AD)
โรคอัลไซเมอร์ถูกค้นพบโดย Alois Alzheimer 

ซึ่งเป็นจิตแพทย์ (psychiatrist) และนักประสาท
กายวิภาคศาสตร์ (neuroanatomist) ชาวเยอรมัน 
โดยได้รายงานเรื่อง “A peculiar severe disease 
process of the cerebral cortex” ในการประชุม
วิชาการ “The 37th Meeting of South-West Ger-
man Psychiatrists in Tubingen” ในปี ค.ศ. 1906 
จากการตรวจเนื้อเยื่อสมองของผู้เสียชีวิตเพศหญิง 
อายุ 50 ปี ซึ่งก่อนนั้นมีอาการผิดปกติทางจิต โดยมี
อาการหวาดระแวง (paranoia) การนอนหลบัผดิปกติ 
ความจ�ำลดลง  ก้าวร้าว อารมณ์แปรปรวน สบัสน และ
เสยีชีวติใน 5 ปี ต่อมา พบว่าม ีabnormal clumps 
ซึ่งปัจจุบันเรียกว่า amyloid plaques ในเนือ้สมอง
เป็นจ�ำนวนมากและพบ tangled bundles of fibers 
ซึ่งปัจจุบันเรียกว่า neurofibrillary, or tau tangles 

และต่อจากนั้นมีการเผยแพร่รายงานผู้ป่วยอีก 3 ราย
ในปี ค.ศ. 1909 และอีก 1 ราย ในปี ค.ศ. 1911  
Alzheimer ได้เสียชีวิตในปี ค.ศ. 1915 อายุ 51 ปี ไม่
นานหลังจากได้รับต�ำแหน่งประธานสาขาจิตเวช-
ศาสตร์ใน Breslau และช่วงเวลานานก่อนที่ชื่อของ
เขาจะกลายเป็นค�ำศัพท์ที่ใช้กันทั่วไปในโรคนี้ (11)  
โรคอัลไซเมอร์เป็นการเสื่อมสภาพของเซลล์ประสาท 
เป็นโรคที่พบบ่อยที่สุด (ร้อยละ 70) ของกลุ่มโรค
สมองเส่ือม โดยส่งผลให้เกิดการสูญเสียความจ�ำ 
ความบกพร่องทางสติปัญญา การค�ำนวณ บุคลิกภาพ
พฤติกรรมที่เปลี่ยนแปลงไปส่งผลต่อการด�ำเนินชีวิต
ประจ�ำวนั (12,13) โดยปัจจยัเสีย่งทีส่�ำคญัคืออายุที่
มากข้ึน ซ่ึงไม่ทราบสาเหตทุีแ่น่ชดัทัง้น้ีพบการผ่าเหล่า
ของยีนที่สร้างโปรตีน ท�ำให้มีการสร้าง beta-amy-
loid peptide ทีม่จี�ำนวนกรดอะมโิน 42 ตัว มลีกัษณะ
หนาแน่นกว่าปกติที่บริเวณเนื้อเยื่อภายนอกเซลล์
ประสาท (extracellular amyloid ß) ซึ่งท�ำให้เกิด
สูญเสียการส่ือสารการเชื่อมโยงของเซลล์ประสาท 
(synapse) และภายในเซลล์ประสาทมกีารสร้าง neu-
rofibrillary tangles (NFTS) ที่เกิดจากความผิดปกติ
ของ tau protein (hyperphosphorylated tau 
protein) ที่เป็นส่วนประกอบของแท่ง microtubule 
(microtubule-associated protein: MAP) พบมาก
บริเวณ axon ท�ำให้เซลล์ประสาทเกิดการอักเสบ
และเสื่อมสภาพเป็นอย่างกว้างขวาง โดยเฉพาะเซลล์
ประสาทของสมองส่วนท่ีท�ำหน้าท่ีเก่ียวข้องกบัความจ�ำ 
อารมณ์และพฤติกรรม ซึ่งมีความสัมพันธ์กับอาการ
ของโรคอัลไซเมอร์ (14,15) 

การวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ 
เมื่อปี ค.ศ. 2018 National Institute on Aging 

and Alzheimer’s Association Research Frame-
work ได้ปรับการวินิจฉัยใหม่ ซึ่งจากเดมิใช้อาการ
แสดงมาช่วยในการวินิจฉัยโรค ปรับใหม่โดยการน�ำ
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หลักฐานทางด้านชีวภาพ (biomarker) เพือ่ช่วย
ให้การวินิจฉัยโรคได้แม่นย�ำขึ้นนอกจากที่จะใช้
อาการทางคลินิก โดยค�ำจ�ำกัดความใหม่จะใช้การ
เปลี่ยนแปลงทาง biomarker ที่ผิดปกติของสมอง
เท่านัน้ ส่วนการเปลีย่นแปลงทางอาการและอารมณ์
ได้ถูกเอาออกจากค�ำจ�ำกัดความและไปอยู่ในอาการ
ของโรคอลัไซเมอร์ ค�ำจ�ำกดัความทางดัชนชีวีภาพใหม่
นี้คือ “Beta Amyloid- Tau pathology-Neurode-
generation (ATN)” ซึ่ง beta amyloid และ tau 
pathology ทั้งคู่สามารถวัดได้จากนิวเคลียร์สแกน 
(PET scan) หรือจากการเจาะน�้ำไขสันหลัง ส่วน 
neurodegeneration or neuronal injury and dys-
function คอืการถกูท�ำลายหรือกระบวนการที่น�ำไปสู่
การฝ่อของสมอง สามารถวัดได้จาก MRI scan หรือ
จากการเจาะน�้ำไขสันหลัง ถ้าพบเฉพาะ amyloid ก็
จะเป็นเพยีงส่วนหนึง่ในพยาธสิภาพของ Alzheimer’s 
pathologic change แต่จะต้องมีทั้ง amyloid และ 
tau จึงจะเรียก Alzheimer’s disease การเปลี่ยน-
แปลงนี้แสดงให้เห็นความสัมพันธ์ของทั้งสองโปรตีน
ผิดปกติ การอธิบายโรคของผู้ป่วยก็จะเปลี่ยนเช่นกัน 
เดิมผู้ป่วยที่มีภาวะความผิดปกติเล็กน้อยของความ
สามารถของสมองแต่ยังใช้ชีวิตประจ�ำวันได้ปกติท่ี
เรียกว่า mild cognitive impairment (MCI) ตอนนี้
กลายเป็น Alzheimer’s disease with mild cogni-
tive change เหตุผลที่เปลี่ยนในจุดนี้คาดว่าน่าจะ
เป็นการที่ผู้ป่วยสามารถเข้าถึงการตรวจแบบละเอียด
นีไ้ด้ง่ายขึน้ การใช้หลกั ATN ท�ำให้การวนิจิฉยัแม่นย�ำ
ยิ่งขึ้นเพราะอาจจะมีโรคสมองชนิดอื่นที่มีอาการ
คล้ายกับโรคอัลไซเมอร์ได้ ฉะนั้นการแยกอาการของ
โรคออกไปจากค�ำจ�ำกัดความจะช่วยลดความสับสน
ในการวินิจฉัยโรคอัลไซเมอร์ได้ (16) 

อาการของโรคอัลไซเมอร์ 
อาการทั่วไปแบ่งเป็น 3 ระยะคือ (17,18)
1. ระยะแรก (early symptoms) ผู้ป่วยมีความ

จ�ำถดถอย โดยเฉพาะความจ�ำหรือเหตุการณ์ปัจจุบัน 
เช่น ชอบถามซ�้ำ พูดซ�้ำ ๆ เรื่องเดิม คิดค�ำพูดไม่ออก 
ลมืชือ่สิง่ของหรอืชือ่สถานที ่ สบัสนทิศทาง เริม่เครยีด 
อารมณ์เสียง่ายและซึมเศร้า แต่ยังส่ือสารและท�ำ
กิจวัตรประจ�ำวันได้ พบว่าผู้ป่วยที่เป็นโรคอัลไซเมอร์ 
มีภาวะของโรคซึมเศร้าร้อยละ 52

2. ระยะกลาง (middle stage symptoms) ผูป่้วย 
มีอาการชัดเจนขึ้น ความจ�ำลดลงอย่างมาก เช่นจ�ำ
เพื่อนหรือบุคคลในครอบครัวของตนเองไม่ได้ ไม่รู้จัก
วัน เวลา นอนกลางวันไม่นอนตอนกลางคืน เดินออก
จากบ้านไปโดยไม่มีจุดหมาย พฤติกรรมเปลี่ยนไป
มากจากที่เป็นคนใจเย็นก็กลายเป็นหงุดหงิดฉุนเฉียว 
ก้าวร้าว พูดจาหยาบคาย หรือจากที่เป็นคนอารมณ์
ร้อนก็กลับกลายเป็นเงียบขรึม คิดอะไรที่ไม่ถูกต้อง 
ไม่อยู่ในโลกของความจริง เช่น คิดว่าจะมีคนมาฆ่า 
มาขโมยของ คิดว่าคู่สมรสนอกใจ ซึ่งเป็นอาการที่
ยากต่อการดูแลและเข้าสังคม และเมื่อเวลาผ่านไป 
ผูป่้วยจะเริม่มปัีญหาในการใช้ชวีติประจ�ำวนัซ่ึงจ�ำเป็น
ต้องมีผู้ดูแล 

3.	 ระยะท้าย (later symptoms) ผู้ป่วยอาการ
แย่ลง ตอบสนองต่อสิ่งรอบข้างน้อยลง รับประทาน
ได้น้อยลง น�ำ้หนกัลด ควบคมุการขบัถ่ายไม่ได้ สขุภาพ
ทรุดโทรมลงคล้ายผู้ป่วยติดเตียง เคลื่อนไหวน้อยลง 
หรือไม่เคลื่อนไหวเลย ช่วยเหลือตัวเองไม่ได้ ไม่พูดจา 
ภูมิคุ ้มกันอ่อนแอซ่ึงมักน�ำไปสู ่การติดเชื้อและเสีย
ชีวิตในที่สุด โดยระยะเวลาทั้งหมดตั้งแต่แรกวินิจฉัย
จนเสียชีวิตเฉลี่ยประมาณ 8-10 ปี	  
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ความสัมพันธ์ของความเครียดและการตอบ
สนองของร่างกาย

ความเครียดท�ำให้ร่างกายมีการตอบสนองทาง
สรีรวิทยากระตุ้นการท�ำงานของอวัยวะต่าง ๆ เพื่อ
ตอบสนองต่อความเครียด แต่ความเครียดที่มากขึ้น
และเรื้อรัง ร่างกายปรับตัวจนเกิดเป็นวงจรร้ายของ
ความเครยีด (vicious cycle of stress) ซึง่ส่งผลท�ำให้ 
เกดิโรคต่าง ๆ โดยเฉพาะโรคทางจติประสาท วติกกงัวล 
หรือโรคซึมเศร้า ซึ่งโรคต่าง ๆ เหล่านี้พบรายงานว่ามี
ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคอัลไซเมอร์ในเวลาต่อมา 
(3) ร่างกายมีการตอบสนองต่อความ เครียด (physi-
ological stress response) โดยมีการเปลีย่นแปลง
เกดิข้ึนตามแนวแกนทีเ่รยีกว่า hypothalamic- pitu-
itary - adrenal (HPA) axis ซึ่งขึ้นอยู่กับความเรื้อรัง 
ความถี่ และความรุนแรงของความเครียด (19-21) 
โดยกลไกการตอบสนองนี้ถูกควบคุมโดยระบบ
ประสาทอัตโนมัติและฮอร์โมนจากต่อมไร้ท่อ ซึ่งการ
ตอบสนองต่อความเครียด (stress response) ประกอบ
ด้วย 3 ระยะดังนี้ 

1.	 ระยะเตรยีมพร้อม (alarm stage) เม่ือร่างกาย
รับรู้ถึงอันตรายนั้น ร่างกายจะเตรียมพร้อมส�ำหรับ
จัดการกับอันตรายแบบอัตโนมัติ ท�ำให้ร่างกายเกิด
อาการที่เรียกว่า“สู้ หรือ หนี (fight or flight)” สมอง
ส่วน hypothalamus จะกระตุน้ระบบประสาท sym-
pathetic ส่งสัญญาณไปกระตุ้นต่อมหมวกไตส่วนใน 
(adrenal medulla) ให้หลั่ง epinephrine และ 
norepinephrine ออกมาท�ำให้ร่างกายเกิดการ
เปลีย่นแปลง เช่น ระดบักลโูคสในกระแสเลอืดเพ่ิมขึน้ 
หายใจเร็วขึ้น ม่านตาขยาย อัตราการเต้นของหัวใจ
เพิ่มขึ้น แรงดันเลือดสูงขึ้น เลือดไปเลี้ยงที่กล้ามเนื้อ
ลายมากขึ้น เป็นการเตรียมร่างกายให้พร้อมท่ีจะสู้
หรือหนี (22)

2. ระยะต่อต้าน (resistance stage) ร่างกายจะ
เกิดการเปลี่ยนแปลงทางชีววิทยาในแกน HPA เพื่อ

พยายามต่อต้านกับความเครียดเพ่ือให้ร่างกายอยู่ใน
ภาวะสมดุล แต่หากความเครียดนั้นเกิดสะสมอยู่เป็น
ระยะเวลานานสมองส่วน hypothalamus จะหลั่ง
ฮอร์โมน corticotropin-releasing hormone (CRH) 
ไปกระตุ้นต่อมใต้สมองส่วนหน้า (anterior pituitary 
gland) ให้หลั่งฮอร์โมน adrenocorticotropic hor-
mone (ACTH) ออกมากระตุน้ต่อมหมวกไตส่วนนอก 
(adrenal cortex) ให้หลั่งฮอร์โมนกลุ่ม glucocorti-
coids ในมนษุย์คอื cortisol เพิม่ขึน้ส่งผลให้ร่างกาย
ค่อย ๆ  ปรบัตัวเพือ่รกัษาสภาพของร่างกายให้เป็นปกติ 
การต่อต้านต่อความเครยีด ส่งผลให้ร่างกายเปลีย่นแปลง 
เช่น มีความดันโลหิตสูงขึ้น กรดอะมิโนในเลือดมี
ความเข้มข้นมากขึ้น ร่างกายปล่อยกรดไขมันเพิ่มขึ้น 
สร้างกลูโคสจากสารท่ีไม่ใช่กลุ่มคาร์โบไฮเดรตโดย
สร้างจากโปรตีนและไขมันเพิ่มขึ้น การเพิ่มขึ้นอย่าง
มากของ cortisol ท�ำให้ภูมิคุ้มกันในร่างกายลดลง
ท�ำให้เกิดโรคได้ง่าย (22)

3. ขั้นหยุดการท�ำงาน (exhaustion stage) ถ้า
ร่างกายอยู่ในภาวะเครียดเป็นระยะเวลานาน การ
ปรับสมดุลในขั้นตอนที่ 2 ไม่สามารถท�ำให้ร่างกาย
รักษาภาวะสมดุลได้ การเครียดนาน ๆ ท�ำให้กลไก
ยบัยัง้การหลัง่ cortisol ไม่ท�ำงาน ส่งผลให้ cortisol 
ถูกหล่ังออกมามากเกินไปท�ำให้เกิดการท�ำลายเซลล์
ประสาทในสมองส่วน hippocampus, amygdala 
และ prefrontal cortex ซ่ึงท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับ
ความจ�ำ อารมณ์และพฤติกรรม (4,8,23,24) ซึ่งพบ
ว่ามีระดับ cortisol สูงขึ้นในผู้ป่วยที่เป็น PTSD ผู้ที่
เป็นโรควิตกกังวลทั่วไป (generalized anxiety dis-
orders) และผู้ป่วยโรควิตกจริต (neuroticism) (25) 

มีการทดลองในสัตว์พบระดับ cortisol สูงขึ้นใน
หนูที่ท�ำให้เกิดความเครียดนาน ๆ และพบว่าการให้
ยา dexamethasone ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม glucocorti-
coid ในหนูที่เป็นโรคอัลไซเมอร์พบว่า amyloid 
plaques มีเพิ่มขึ้นในเนื้อเยื่อสมอง (4,26) นอกจาก
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นี้มีรายงานว่าการรักษาโรคเครียดเรื้อรังในหนูด้วย 
glucocorticoid กระตุ้นการสร้าง hyperphospho-
rylation of tau ซึ่งท�ำให้เกิด neurofibrillary tan-
gles (27) มีรายงานว่าการเปลี่ยนแปลงของ HPA 
เป็นสาเหตุท�ำให้เกิดภาวะ oxidative stress คือ
ภาวะที่มีอนุมูลอิสระมากเกินไป แต่ปริมาณสารต้าน
อนุมูลอิสระไม่เพียงพอส่งผลให้เกิดการท�ำลาย
ดีเอ็นเอ โปรตีน ไขมัน และโมเลกุลอื่น ๆ เป็นการ
ท�ำลายแบบ oxidative damage หากเกิดต่อเนื่อง
เรื้อรังจะท�ำให้เส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็ง โรคหัวใจ
ขาดเลือด โรคเบาหวาน และโรคทางระบบประสาท
รวมทั้งโรคอัลไซเมอร์ (28) มีรายงานการศึกษาใน
กลุ่มตัวอย่างที่มีความปกติด้านความจ�ำ จ�ำนวน 
1,865 ราย พบว่าการเพิ่มขึ้นของ cortisol สามารถ
พยากรณ์การเกิดความเสีย่งต่อการเกดิโรคอลัไซเมอร์
ได้ล่วงหน้า 6 ปี (29) พบรายงานว่าในผูท่ี้เป็น mild 
cognitive impairment (MCI) มีระดับของ cortisol 
สูงมากกว่าผู้ที่ไม่เป็น MCI (30) นอกจากนี้ยังมีการ
ศึกษาเกี่ยวกับ microglia ซึ่งเป็นเซลล์ภูมิคุ้มกันที่
โดดเด่นของระบบประสาทส่วนกลางท่ีมีบทบาท
ส�ำคัญทางชีววิทยาที่จ�ำเป็นส�ำหรับการรักษาสภาวะ
สมดลุของระบบประสาท มกีารท�ำงานอย่างยอดเย่ียม
ในการตอบสนองต่อความเครียดเรื้อรัง เป็นสื่อกลาง
ในการเชื่อมโยงของเซลล์ประสาท รวมทั้งด้านการ
เรียนรู้และความทรงจ�ำ การสูญเสียการท�ำงานของ 
microglia ท�ำให้เกิดการเสื่อมภายในเซลล์ประสาท 
(intraneuronal neurofibrillary degeneration : 
NFD) ซึ่งน�ำไปสู่การเกิดภาวะสมองเสื่อมตามมา 
(31,32)

ความสัมพันธ์ของ PTSD กับการเกิดโรคอัลไซเมอร์ 
โรคเครยีดภายหลงัผ่านเหตกุารณ์ร้ายแรง เกดิหลัง

จากผู้ป่วยได้สัมผัสกับเหตุการณ์ที่กระทบกระเทือน
จิตใจ เช่น ภัยพิบัติ การก่อการจราจล การฆาตกรรม 

สงคราม อุบัติเหตุ การถูกท�ำร้ายทางร่างกายหรือ
ทางเพศ เป็นต้น ซึ่งคนที่ต้องเผชิญอยู่กบัเหตกุารณ์
นั้น ๆ รอดชีวิตมาได้ หรือเป็นผู้ที่สูญเสียบุคคลอัน
เป็นท่ีรักในเหตุการณ์นั้น ๆ  ท�ำให้เกิดมีความเครียด
ทางด้านจิตใจชนิดรุนแรงมากอาจมีผลกระทบต่อ
การใช้ชีวิตประจ�ำวัน โดยมีระยะเวลาของความผิด
ปกติมีดังนี้

1.	 ระยะความเครยีดแบบเฉยีบพลนั (acute stress 
disorder: ASD) ระยะความเครียดแบบเฉียบพลันจะ 
เกิดขึ้นภายใน 2-3 สัปดาห์แรก หรือประมาณ 1 
เดือนหลังจากผ่านเหตุการณ์ร้ายแรง โดยผู้ป่วยจะมี
อาการตอบสนองคือ กลัว สิ้นหวัง หรือสับสน 

2. ระยะความผิดปกติทางจิตใจ เป็นระยะทีผู่ป่้วย
เข้าสู่ภาวะ PTSD แล้ว โดยผูป่้วยจะรูส้กึโศกเศร้า มี
ความบกพร่องในการเข้าสังคม ประสิทธภิาพในการ
ท�ำงานลดลง ผู้ป่วยที่อยู่ในระยะนี้จะแสดงอาการ
ออกมาภายใน 6 เดือนหลังจากเกิดเหตุการณ์รุนแรง 
หรืออาจเกิดขึ้นช้ากว่านั้นก็ได้ตามแต่สถานการณ์ 
หากอาการของ PTSD มีระยะเวลามากกว่า 3 เดือน 
แพทย์จะวินิจฉัยว่าผู้ป่วยเป็น PTSD แบบเรื้อรัง 

อาการของ PTSD 
เมื่อผู้ป่วยเข้าสู่ระยะ PTSD สามารถแบ่งได้เป็น 4 

กลุ่มอาการดังนี้ (20,33)
1.	 รู้สึกว่าได้กลับไปอยู่ในเหตุการณ์นั้นอีกครั้ง 

(re-experiencing) ผูป่้วยอาจเหน็ภาพเหตกุารณ์ร้าย
แรงซ�้ำ ๆ เห็นภาพหลอน ฝันร้ายและนึกถึงเหตุการณ์
นั้นอยู่เสมอ อาจรู้สึกทุกข์ใจอย่างมากหากถูกสิ่งใด
กระตุ้นให้นึกถึงเหตุการณ์ หรือหากเป็นวันครบรอบ
ของเหตุการณ์นั้น

2.	 ไวต่อสิ่งกระตุ้น (hyperarousal) ผู้ป่วยอาจ
แสดงอารมณ์ต่าง ๆ อย่างรุนแรง นอนหลับยาก 
หงดุหงดิ โมโหรนุแรง ไม่มสีมาธจิดจ่อกับสิง่ใดส่ิงหนึง่ 
รวมทัง้มอีาการตืน่ตวัมากเกนิไป รูส้กึหวาดระแวงและ
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ตกใจง่าย หรอือาจมีพฤตกิรรมบางอย่างทีเ่ป็นอนัตราย
ต่อสุขภาพ เช่น การดื่มแอลกอฮอล์มากเกินไป หรือ
การขับรถเร็ว เป็นต้น

3. หลกีเลีย่งสิง่กระตุน้ต่าง ๆ  (avoidance/numb-
ing) ผู้ป่วยอาจพยายามหลีกเลี่ยงคนหรือสถานที่ที่
ท�ำให้นกึถงึเหตกุารณ์หรอืการบาดเจบ็ในครัง้นัน้ และ
พยายามไม่คดิหรอืไม่พดูถงึเหตกุารณ์นัน้อกี บางคน
อาจจัดการกับความรู้สึกเหล่านี้โดยการพยายามไม่ 
รู้สึกอะไรเลย 

4. มีความคดิในแง่ลบและมีอารมณ์ขุน่มวั (cogni- 
tion and mood symptoms) ผู้ป่วยอาจมีความคิด
ที่บั่นทอนจิตใจเก่ียวกับตัวเองหรือผู้อื่น เช่น เกิด
ความรู้สึกผิด มีความกระวนกระวายใจ ต�ำหนิตัวเอง 
รู้สึกอาย รู้สึกสิ้นหวัง มีพฤติกรรมแยกจากครอบครัว
และกลุ่มเพือ่น ไม่สนใจกจิกรรมทีเ่คยชอบท�ำ ไม่ร่าเรงิ
แจ่มใส รู้สึกไม่มีความสุข บางกรณีผู้ป่วยอาจมีปัญหา
เกี่ยวกับความทรงจ�ำด้วย 	อาการทางร่างกายอื่น ๆ 
ผู้ป่วยอาจมีอาการต่าง ๆ เช่น ปวดศีรษะ เวียนศีรษะ 
มึนงง หน้ามืด เป็นลม เหง่ือออก คลื่นไส้ ท้องเสีย 
ตัวสั่น ความดันโลหิตสูง หัวใจเต้นเร็ว หายใจถี่ และ
กล้ามเนื้อเกร็ง เป็นต้น 

ความสัมพันธ์ของ PTSD กับภาวะสมองเสื่อม
ในประชากรทั่วไป

Wang และคณะ ศึกษาความสัมพันธ์ของโรค 
PTSD กับภาวะสมองเสื่อม ในประชากรชาวไต้หวันที่
ได้รับการวินิจฉัยเป็น PTSD ข้อมูลช่วงระหว่างปี 
ค.ศ. 2001-2009 พบว่า PTSD มีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะสมองเสื่อมได้ในระยะต่อมา 4.37 เท่า เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีไ่ม่เป็น PTSD (34) Flatt และคณะ 
ศึกษาในชาวอเมริกันจ�ำนวน 499,844 ราย ในช่วง
ระหว่างปี ค.ศ. 1996 ถึงปี ค.ศ. 2001 ในผู้ที่มอีายุ 
60 ปีขึน้ไป มผีูท้ีเ่ป็น PTSD จ�ำนวน 1,147 ราย พบว่า
ภายหลงัการตดิตามผลเป็นระยะเวลาเฉลีย่ 8 ปี พบว่า

ผู้ที่เป็น PTSD มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมอง
เสื่อมในเพศหญิง 1.59 เท่า ส่วนในเพศชายมีความ
เสี่ยง 1.96 เท่า (ตารางที่ 1) และพบว่ามีความเสี่ยง
ต่อภาวะสมองเสื่อมเป็นสองเท่าในผู้ที่เป็น PTSD 
และเกิดภาวะซึมเศร้าร่วมด้วย (females: HR = 
2.08; 95% CI = 1.66-2.59; males: HR = 2.06; 
95% CI = 1.47-2.91) (35) และมีรายงานการศึกษา
แบบ systematic review จากจ�ำนวน 50 รายงาน 
ในช่วงปี ค.ศ. 2009-2019 พบว่ามี inflammatory 
markers บริเวณสมองที่ท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับความ 
เครียด และอารมณ์ ได้แก่ ส่วน amygdala, hippo-
campus และ frontal cortex ในผูท้ีเ่ป็น PTSD (36)

ความสัมพันธ์ของ PTSD กับภาวะสมองเสื่อม
ในทหารผ่านศึก

มีการศึกษาความสัมพันธ์ของโรค PTSD กับภาวะ
สมองเสื่อมในทหารผ่านศึก แบบ retrospective 
cohort study ข้อมูลจากองค์การทหารผ่านศึกของ
สหรัฐอเมริกา (Department of Veterans Affairs 
medical centers in the United States) ในผู้ป่วย 
PTSD ที่มีอายุ 55 ปีขึ้นไปอายุเฉลี่ย 68.8 ปี จ�ำนวน 
53,155 ราย เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่เป็น PTSD 
จ�ำนวน 127,938 ราย ซึง่ได้จ�ำแนกผูป่้วยตามรายกลุม่
ย่อย เช่น เชื้อชาติ เพศ การศึกษา รายได้ รวมทั้ง 
neuropsychiatric symptom (NPS) และการรักษา
ทางการแพทย์แล้ว พบว่าผู้ป่วย PTSD เกิดภาวะ
สมองเสื่อมมากกว่าผู้ที่ไม่เป็น PTSD สองเท่า และ
ร้อยละ 10.6 เกดิภาวะสมองเสือ่มหลงัจากเป็น PTSD 
7 ปี (37) และมีรายงานการศึกษาแบบ retrospec-
tive cohort study ในทหารผ่านศึก จ�ำนวน 182,879 
ราย อายุ 55 ปีขึ้นไป โดยเป็นนักโทษในสงคราม 
(prisoners of war: POWs) จ�ำนวน 484 ราย พบว่า
มทีหารผ่านศกึจ�ำนวน 150 ราย เป็น PTSD พบผูท้ี่
เป็น POWs ร่วมกบั PTSD มีความเสี่ยงต่อภาวะสมอง
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เส่ือมเป็นสองเท่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู ้ที่ไม่เป็น 
PTSD (38) (ตารางที่ 1) มีการศึกษาความสัมพันธ์
ของความเครียดทางจิตใจกับการเกิดโรคอัลไซเมอร์ 
ในทหารผ่านศึกจากสงครามจาก Afghanistan war 
และ Iraq war รวมทั้งสมาชิกในครอบครัว ในช่วง
ระหว่างปี ค.ศ. 1985 ถึงปี ค.ศ. 2020 พบว่า trau-
matic brain injury (TBI), psychological stress 
และ PTSD น�ำไปสู่ภาวะเครียดทางจิตเรื้อรัง และพบ
ว่าใน TBI การเพิ่มการสะสม ของ beta-amyloid 
peptide, amyloid plaques, neurofibrillary 
tangles, และ phosphorylation of tau ซึ่งท�ำให้
เสี่ยงต่อการเกิดโรคอัลไซเมอร์ (39) (ตารางที ่1) เมือ่
เรว็ ๆ นีม้กีารศึกษาความสมัพนัธ์ของ PTSD กบัภาวะ
สมองเสือ่มแบบ systematic review จากจ�ำนวน 25 
บทความ พบว่าผู้ที่เป็น PTSD ในขณะอายุน้อยกว่า 

40 ปี และมีประสบการณ์ในการต่อสู้ในสงคราม มี
ความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเส่ียงต่อภาวะสมอง
เสื่อมในช่วงระยะหลงัของ PTSD ซึง่มีความสมัพันธ์
กบัการเกดิโรคอัลไซเมอร์ (40) 

จากรายงานดังกล่าวท�ำให้พบความสัมพันธ์ของ
ความเครียดกับการเกิดภาวะสมองเส่ือมซึ่งน�ำไปสู่
การเกิดโรคอัลไซเมอร์โดยเฉพาะผู้ที่เป็น PTSD สรุป
ได้ดังตารางที่ 1

กลุ่มโรควิตกกังวล (Anxiety disorder) 
กลุ่มโรควิตกกังวลเป็นโรคทางจิตเวชที่พบได้บ่อย

มากขึ้นในปัจจุบัน ซึ่งความวิตกกังวลจะมีมากกว่า
ปกติ ไม่สามารถมีสมาธิจดจ่อกับสิ่งที่ท�ำ จนส่งผลต่อ
การด�ำเนินชีวิตประจ�ำวัน ซึ่งสาเหตุของโรคนี้เกิด
จากความผิดปกติทางจิตใจหรือความไม่สมดุลของ

ตารางที่ 1. ความสัมพันธ์ของโรค PTSD กับภาวะสมองเสื่อมจำ�แนกตามลักษณะของกลุ่มตัวอย่าง

กลุ่มตัวอย่าง ผลการศึกษา ค่าสถิติ

Wang T-Y et.al, 2016(34) ประชากรชาวไต้หวัน
จำ�นวน 1,750 ราย

พบว่า PTSD มีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะสมองเสื่อมได้ในระยะต่อ
มา 4.37 เท่า เมื่อเปรียบเทียบ 
กับผู้ที่ไม่เป็น PTSD

hazard ratio [HR]=4.37; 
95% confidence interval 
[CI]: 2.53-7.55

Flatt JD, et al. 2018(35) ในประชากรชาว
อเมริกันจำ�นวน 
1,147 ราย  

พบว่าผู้ที่เป็น PTSD มีความเสี่ยง
ต่อภาวะสมองเสื่อมในเพศชาย 
มากกว่าในเพศหญิง 

 females: hazard ratio 
[HR] = 1.59, 95% confi-
dence interval [CI] = 1.30-
1.95; males: HR = 1.96, 
95% CI = 1.51-2.55

Yaffe K, et al. 2010(37) ทหารผ่านศึกอเมริกัน 
จำ�นวน 53,155 ราย  

พบว่าผู้ป่วย PTSD เกิดภาวะสมอง
เสื่อมมากกว่าผู้ที่ไม่เป็น PTSD สอง
เท่า

hazard ratio, 2.31; 95% 
confidence interval, 2.24-
2.39

Meziab O, et al. 2014(38) ทหารผ่านศึกอเมริกัน 
ที่เป็นนักโทษใน
สงคราม (prisoners 
of war: POWs) 
จำ�นวน 484 ราย

พบว่าทหารผ่านศึกจำ�นวน 150 
ราย เป็น PTSD  พบผู้ที่เป็น POWs 
ร่วมกับ PTSD มีความเสี่ยงต่อภาวะ
สมองเสื่อมเป็นสองเท่าเมื่อ 
เปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่เป็น PTSD

(HR, 2.24; 95% CI, 1.72-
2.92)
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สารสือ่ประสาทในสมอง ซึง่อาจเกดิจากสภาพแวดล้อม 
การเล้ียงดู หรือการเลียนแบบพฤติกรรมจากพ่อแม่ 
หรือคนใกล้ชิด การประสบกับเหตุการณ์ต่าง ๆ ที่ก่อ
ให้เกิดโรควิตกกังวล โดยกลุ่มโรควิตกกังวลที่พบบ่อย
แบ่งออกเป็นหลายชนิด เช่น โรควิตกกังวลท่ัวไป 
(generalized anxiety disorder: GAD) โรคแพนิค 
(panic disorder) โรคกลัวสังคม (social anxiety 
disorder, social phobia) โรคกลัวแบบเฉพาะ 
(specific phobia) โรคกลัวการแยกจาก (separa-
tion anxiety disorder) ซึ่งโรคเหล่านี้จะมีอาการ
แสดงออกถงึความวติกกงัวล ในบทความน้ีจะขอกล่าว
ถึงอาการของโรควิตกกังวลทั่วไป (GAD) ซึ่งมีการ
ศึกษาวิจัยความสัมพันธ์กับโรคอัลไซเมอร์ ซึ่งลักษณะ
ของโรค มีความวิตกกังวลเกิดมากผิดปกติ เกีย่วกบั
หลาย ๆ เรือ่ง หลาย ๆ เหตุการณ์หรือกจิกรรมต่าง ๆ 
เช่น การกลัวเกิดเหตุการณ์ร้าย ๆ กับบุคคลที่ใกล้ชิด 
เช่น กลวับคุคลในครอบครวัถกูท�ำร้าย หรือจะประสบ
อุบัติเหตุ อาการของ GAD ตาม Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, 5th 
Edition (DSM-5) (2013) (41) มีดังนี้ 

1.	 มีความวิตกกังวลเกิดมากผิดปกติ เกี่ยวกับ
หลาย ๆ เรื่อง หลาย ๆ เหตุการณ์หรือกิจกรรมต่าง ๆ 
ความกังวลเกิดขึ้นบ่อย ๆ ไม่น้อยกว่า 6 เดือน และมี
ความกังวลมากเกินไปอย่างชัดเจน 

2.	 ความกงัวลยากในการควบคมุ ความกงัวลเกดิ
ทั้งในผู้ใหญ่และเด็ก ซึ่งอาจเปลี่ยนความกังวลจาก
หัวข้อหนึ่งไปยังอีกหัวข้อหนึ่งได้อย่างง่ายดาย

3.	 ความวติกกังวลจะเกดิขึน้พร้อมกบัอาการทาง 
ร่างกาย หรือการรับรู้ (cognitive symptoms) อย่าง
น้อย 3 อาการ (ในเด็กมีเพียง 1 อาการส�ำหรับการ
วินิจฉัยโรค GAD) ดังต่อไปนี้ กระสับกระส่าย (rest-
lessness) เหนื่อยง่าย หรือเหนื่อยล้ามากกว่าปกติ 
(tiring easily; more fatigued than usual) ไม่มี 
สมาธิหรือใจลอย (impaired concentration or 

feeling as though the mind goes blank) อารมณ์
หงดุหงดิง่าย (Irritability) ปวดเมือ่ยกล้ามเนือ้ (in-
creased muscle aches or soreness) มีปัญหา
การนอน เช่น หลับยาก หลับไม่สนิท กระสับกระส่าย 
(difficulty sleeping) ระบาดวิทยาพบในเพศหญิง
มากกว่าเพศชาย 2 เท่าอาการมักเริ่มต้นในวัยเด็ก
และวัยรุ่น ร้อยละ 50 จะมีโรคทางจิตเวชอื่นร่วมด้วย 
การด�ำเนินโรคมักจะมีอาการเป็น ๆ หาย ๆ โดยอาจ 
มีอาการรุนแรงในช่วงที่มีความเครียดมาก หลังผ่าน
ช่วงความเครียดแล้วอาการจะดีขึ้น (41,42)

ความสัมพันธ์ของโรควิตกกังวลทั่วไปกับโรค 
อัลไซเมอร์

จากรายงานการศึกษาแบบ cross-sectional and 
longitudinal studies จ�ำนวน 48 รายงาน พบอาการ 
ทางจิตเวชและระบบประสาท ในผู้ป่วยอัลไซเมอร์ 
โดยร้อยละ49 มีอาการไม่สนใจสิ่งแวดล้อม (apathy) 
ร้อยละ 42 มีภาวะซึมเศร้า ร้อยละ 40 มีพฤติกรรม
ก้าวร้าว อารมณ์หงุดหงิด ร้อยละ 39 มีความวิตก
กังวล และร้อยละ 39 มีปัญหาด้านการนอนหลับและ
พฤติกรรมช่วงกลางคืน (43) มีรายงานการศึกษา
ความชุกอาการทาง NPS ในผู้ป่วยสมองเสื่อมของโรง
พยาบาลประสาทเชียงใหม่จ�ำนวน 169 ราย พบผูป่้วย
สมองเสือ่มมอีาการทาง NPS ร้อยละ 63.3 โดยอาการ
ทีพ่บบ่อยได้แก่ ปัญหาการนอนหลับและพฤติกรรม
ช่วงกลางคืน ความคิดหลงผิด อารมณ์หงุดหงิดง่าย 
ความกังวลใจ และอาการหลอน คิดเป็นร้อยละ 20.7, 
16.6, 15.4, 13.0 และ 13.0 ตามล�ำดับ (44) มีการ
ศกึษา แบบ systematic review and meta-analysis 
ในระยะเริ่มแรกของผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์ พบว่าความ
วิตกกังวลเพิ่มความเสี่ยงในการท�ำให้โรคอัลไซเมอร์
รุนแรงขึ้น (hazard ratio [HR] 1.18, 95% confi-
dence interval [CI] 1.07-1.31) (45) เมื่อเร็ว ๆ นี้มี
รายงานความสัมพันธ์ของกลุ่มโรควิตกกังวลกับ MCI 
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พบว่ามีความสัมพันธ์กับการสะสมของ amyloid ใน
ผู้ป่วย MCI ซึ่งผลการศึกษานี้ได้สนับสนุนว่าอาการ
วติกกงัวลเป็นอาการเริม่แรกของโรคอลัไซเมอร์ (46-48)

มีการศึกษาความสัมพันธ์ของความวิตกกังวล 
กับโรคอัลไซเมอร์ ในผู้ป่วยในระยะเริ่มแรกของโรค 
อัลไซเมอร์ จ�ำนวน 333 ราย ด้วยการตรวจ amy-
loid PET และประเมินความวิตกกังวล หลังจากนั้น
ติดตามผลเป็นระยะเวลา 54 เดือน พบผู้ป่วยจ�ำนวน 
84 ราย มีภาวะสะสมของ amyloid ซึ่งกลุ่มนี้แต่ละ
รายมีคะแนนประเมินของกลุ่มโรควิตกกังวลสูงกว่า
ค่าเฉลี่ยของการเก็บข้อมูลครั้งแรก และพบว่ามีความ
จ�ำลดลงอย่างรวดเร็วในระหว่างการติดตามผล (49) 
มีการศึกษาความสัมพันธ์ของโรควิตกกังวลกับภาวะ
สมองเสื่อมในฝาแฝดจ�ำนวน 1,082 ราย อายุ 50 ปี
ขึ้นไป ทั้งแฝดแท้และแฝดเทียม ติดตามผลทุก 3 ปี
เป็นระยะเวลา 28 ปี พบการเกิดภาวะสมองเสื่อมใน
ระยะเวลาเฉลี่ยของการติดตามผล 14.65 ปี โดยผู้ที่
มีความรุนแรงของโรควิตกกังวลและภาวะซึมเศร้า
จากการตรวจประเมินครั้งแรกพบว่ามีความเสี่ยงต่อ
ภาวะสมองเสื่อมอย่างมีนัยส�ำคัญภายหลังการสิ้นสุด
การติดตามผล (HR = 1.04;95% CI = 1.01–1.06) 
และพบว่าในผู้ที่มีอาการของโรควิตกกังวลสูงมีความ
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองเสื่อมเพิ่มขึ้นร้อยละ 48 
เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่มีอาการ และพบความเสี่ยง
มากในแฝดที่เป็นไข่คนละใบ (dizygotic twin: HR = 
1.11;95% CI= 1.02–1.20) เมื่อเปรียบเทียบกับ
ฝาแฝดจากไข่ใบเดียวกัน (monozygotic twins: HR 
= 1.06;95% CI= 0.95–1.20) (50) ดังนั้นอาจกล่าว
ได้ว่า ไม่เฉพาะความเครียดเท่านั้นที่มีผลต่อการเกิด
ภาวะสมองเส่ือม ความวิตกกังวลก็น�ำไปสู่การเกิด
สมองเสื่อมได้เช่นกัน ความเครียดเรื้อรัง น�ำไปสู่การ
เสื่อมสภาพของเซลล์ประสาทของสมองบริเวณที่
เกี่ยวข้องกับความจ�ำ พฤติกรรมและอารมณ์ส่งผลให้
เกิดโรคอัลไซเมอร์ในระยะเวลาต่อมา

สรุป
ภาวะเครียดและความวิตกกังวล ท�ำให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงทางสรีรวิทยาของร่างกาย ระดับความ 
เครียดท่ีเร้ือรังและมากข้ึนเร่ือย ๆ  โดยการเพ่ิมข้ึนของ
ฮอร์โมน cortisol สามารถพยากรณ์การเกิดความ
เสี่ยงต่อการเกิดโรคอัลไซเมอร์ได้ 6 ปี ล่วงหน้า การ
ศึกษาทางระบาดวิทยาแบบศึกษาย้อนหลังมีหลัก
ฐานชัดเจนว่าผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น PTSD นั้นมี
ความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองเสื่อมมากกว่าผู้ที่ไม่
เป็น PTSD ซึ่งความเครียดทางจิตใจเสี่ยงต่อการเกิด
โรคอัลไซเมอร์ นอกจากนีย้งัพบว่าความวิตกกงัวลเพิ่ม
ความเสี่ยงในการท�ำให้โรคอัลไซเมอร์รุนแรงขึ้น 
ป ัจจุบันมีเหตุการณ์ที่ส ่งผลให้เกิดความเครียด
มากมายดังนั้น ควรมีแผนการรองรับภาวะโรคทาง
จิตและโรคอัลไซเมอร์ที่จะตามมาในอนาคต
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The relationship of stress to develop Alzheimer’s disease 
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The cause of Alzheimer’s disease still unclear; there is increasing evidence that chronic exposure to 
stress is a risk factor for Alzheimer’s and may also adversely affect the cause of the disease. Stress is 
becoming increasingly clear in neurodegenerative diseases, especially in the cognitive and memory 
areas of the brain where it can also disrupt neural circuits of stress responses. Disrupting these circuits 
produces abnormal emotional and aggressive behavior in patients. In addition, added stress drives the 
progression of the disease and can exacerbate symptoms. On the other hand, numerous prospective 
studies indicate that conditions associated with chronically elevated stress levels increase the risk of 
future dementia and Alzheimer’s disease. For instance, retrospective epidemiological studies provide 
robust evidence that a diagnosis of post-traumatic stress disorder is associated with an increased risk of 
dementia. This review, describes how neural and endocrine pathways activated by stress interact with 
ongoing Alzheimer’s disease and the relationship of stress and anxiety with Alzheimer’s. An increase 
in stress causes a more rapid development of pathology of the brain leads to Alzheimer’s disease. 
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