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บทนํา 

 

 โรคปวดศีรษะจากหลอดเลือด (vascular headache) โดยเฉพาะไมเกรน (migraine) เป็น

ปัญหาทางประสาทวิทยาท่ีพบไดบ้่อย โดยมีอุบติัการณ์เฉล่ียในประเทศต่างๆประมาณ  ร้อยละ 8 

ในประชากรเพศชาย และร้อยละ 20 ในประชากรเพศหญิง  ซ่ึงในสภาพสังคมปัจจุบนัมีแนวโนม้วา่

โรคปวดศีรษะน้ีจะมีอุบติัการณ์เพิ่มข้ึน  โดยผลจากการศึกษาถึงอุบติัการณ์การเกิดโรคน้ีพบว่า  

อุบติัการณ์สูงข้ึนถึงร้อยละ 49 เม่ือศึกษาในคลินิกเฉพาะโรค (Srikiatkhachorn and Phantumchinda, 

1992)  และแมว้า่โรคไมเกรนไม่ทาํใหผู้ป่้วยเกิดความทุพพลภาพ แต่ก็ทาํใหเ้กิดอาการปวดศีรษะท่ีมี

ความรุนแรงค่อนขา้งมาก ยงัความทุกขท์รมานแก่ผูป่้วย  นอกจากน้ียงัส่งผลให้เกิดความสูญเสียทาง

เศรษฐกิจอนัเน่ืองมาจากการขาดงาน  ซ่ึงผลการศึกษาพยาธิกาํเนิดของโรคปวดศีรษะน้ีพบวา่ การ

เกิดอาการปวดศีรษะมีความเก่ียวขอ้งกบัความผดิปกติในระบบการควบคุมความเจบ็ปวด ของหลอด

เลือดบริเวณศีรษะ (trigenovascular system) ซ่ึงเป็นระบบท่ีมีความเก่ียวพนั ระหวา่งวงจรประสาทท่ี

ส่งผา่นความรู้สึกเจบ็ปวด ท่ีเกิดข้ึนจากหลอดเลือดบริเวณศีรษะ  

 จากการศึกษาวิจยัท่ีผ่านมาพบว่าสาเหตุของการเกิดอาการปวดศีรษะ เกิดจากการท่ีมีการ

กระตุ้นเส้นประสาท trigeminal ซ่ึงจะทาํให้ปลายประสาทท่ีพันรอบหลอดเลือดหลั่งสารส่ือ

ประสาทต่างๆ  เช่น CGRP (Calcitonin gene related peptide)  SP (substance P) รวมถึง ไนตริกออก

ไซด์ (NO) ออกมารอบๆบริเวณหลอดเลือด สารส่ือประสาทเหล่าน้ีมีคุณสมบติั ทาํให้หลอดเลือด

ขยายตวั และสามารถทาํให้เกิดการอกัเสบปลอดเช้ือ(neurogenic inflammation) ในบริเวณท่ีหลัง่

ออกมาได ้ปรากฏการณ์ท่ีเกิดข้ึนน้ีสามารถกระตุน้ร่างแหประสาท trigeminal ได ้ (Geppetti et al., 

2005) โดยกระแสประสาทท่ีเกิดข้ึนจะผา่นเขา้สู่ปลาย central axon (orthodromic conduction) และ

ส้ินสุดโดยสัมผสักบัเซลล์ประสาทในกลุ่มเซลล์ trigeminal nucleus caudalis ซ่ึงทาํหน้าท่ีคลา้ย 

dorsal horn ของไขสันหลงั และในบริเวณน้ีจะมีการปรับเปล่ียนกระแสประสาทก่อนจะผา่นไปยงั 

thalamus และ somatosensory cortex เพื่อแปลเป็นความรู้สึกปวดศีรษะต่อไป  ดงันั้นคุณสมบติัของ

ยาท่ีจะสามารถใชเ้ป็นยาลด หรือ ระงบัอาการปวดศีรษะไดจึ้งจาํเป็นตอ้งมีคุณสมบติัท่ีจะสามารถ

ยบัย ั้งกระบวนการกระตุน้ต่อระบบควบคุมความเจ็บปวด ของหลอดเลือดบริเวณศีรษะได ้ยาลด

อาการปวดศรีษะไมเกรนมีหลายชนิด เช่น  ergotamine sumatriptan  naratriptan รวมถึง 

acetaminophen หรือ พาราเซตตามอล 

 พาราเซตตามอลจดัเป็นยาลดไขบ้รรเทาปวดท่ีนิยมใช้ทัว่ไปทั้งในประเทศท่ีพฒันาแล้ว 

และในประเทศท่ีกาํลงัพฒันา ซ่ึงรวมถึงในประเทศไทย ท่ีพบวา่ พาราเซตตามอลเป็นยาท่ีสะดวกใน

การซ้ือ ราคาไม่แพง และมีผลขา้งเคียงนอ้ย ดงันั้นจึงเป็นท่ีนิยมอย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะอยา่งยิ่ง

ในเขตนอกเมืองและในชนบท  เน่ืองจากสามารถซ้ือไดต้ามร้านขายยาทัว่ไปโดยไม่จาํเป็นตอ้งมา
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พบแพทย ์ แต่ถึงแมว้า่จะมีการใชย้าพาราเซตตามอล ในการลดปวดมาเป็นเวลานาน แลว้ก็ตาม แต่

การศึกษากลไกการลดปวดของยาน้ีกลบัมีนอ้ยมาก  

ในประเทศไทยพบวา่การใช้ยาพาราเซตตามอล ในการลดปวดนั้นเป็นท่ีนิยมสูงมาก แทบ

ทุกครัวเรือนมกัจะมียาชนิดน้ีติดบา้นไวเ้สมอ และในกลุ่มท่ีมีอาการปวดศีรษะหรือมีไข ้ยาพาราเซต

ตามอลก็จะเป็นตวัเลือกแรกท่ีจะนาํมาใช ้อยา่งไรก็ตามจากผลการศึกษาวจิยัในคนไขข้องคณะผูว้จิยั

ในปี 1998กลบัพบวา่การไดรั้บยาลดปวดต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานนั้น  มีผลกระทบต่อสมดุลของ

สารเคมีท่ีหลัง่ในสมองและ มีผลเสียต่ออาการปวดศรีษะของคนไข ้โดยพบว่าในคนไขท่ี้ไดรั้บยา

ลดปวดปริมาณมากและใชย้าต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานาน มีปริมาณของแกรนูลทึบซ่ึงเป็นแกรนูลท่ี

เป็นแหล่งเก็บซีโรโตนิน ลดลงตํ่ากว่าในกลุ่มคนไขป้กติท่ีไม่มีประวติัใช้ยาต่อเน่ือง โดยท่ีซีโร

โตนินซ่ึงเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีสําคญัในการควบคุมความเจ็บปวด   ดงันั้นการลดลงของแกรนู

ลทึบท่ีบรรจุซีโรโตนินในคนไข้กลุ่มน้ี  บ่งช้ีว่าการได้รับยาลดปวดปริมาณมากและใช้ยา

ต่อเน่ืองกนั น่าจะมีผลต่อระบบควบคุมความเจ็บปวด (Srikiatchachorn และ  Anthony  1996: 

Srikiatchachorn และคณะ., 1998)   

ซ่ึงภาวะผิดปกติของระบบควบคุมความเจ็บปวดของหลอดเลือดบริเวณศีรษะท่ีพบวา่ การ

ไดรั้บยาระงบัปวดเป็นเวลานานสามารถเหน่ียวนาํให้เกิดอาการปวดศรีษะได ้เป็นท่ียอมรับกนัใน

ระดับนานาชาติแล้วว่า อาการน้ีเป็นกลุ่มอาการปวดหัวอีกชนิดหน่ึง ท่ีถูกเรียกว่า Medication 

overused headache (Headache classification subcommittee of the international Headache society, 

2004 :Cupini และ Calabresi, 2005)  อยา่งไรก็ตาม การศึกษาวิจยัในกลไกของการเกิดภาวะผิดปกติ

ของกระบวนการควบคุมความเจ็บปวดของหลอดเลือดบริเวณศีรษะจากการได้รับยาระงบัปวด

ต่อเน่ืองนั้นยงัมีการศึกษาวิจยันอ้ยมาก มีเพียงผลการศึกษาวิจยัทีบ่งช้ีว่าการได้รับยาระงบัปวด

(พาราเซตตามอล)ต่อเน่ืองเป็นเวลานานมีผลกระทบต่อ ระบบซีโรโตนินให้ผิดปกติ (Hering และ

คณะ., 1993; Piniและคณะ., 1994) โดยพบวา่ปริมาณตวัรับซีโรโตนินชนิด 2A เพิ่มจาํนวนข้ึนทั้งใน

สมอง และ ใน เกร็ดเลือด (Srikiatchachorn และคณะ., 1998 ,2000) 

จากการศึกษาระบบการควบคุมความเจบ็ปวด ของหลอดเลือดบริเวณศีรษะ 

(trigenovascular system) พบวา่เป็นระบบท่ีมีความเก่ียวพนัระหวา่งวงจรประสาทท่ีส่งผา่น 

ความรู้สึกเจบ็ปวด (trigeminal nerve) กบัหลอดเลือดบริเวณศีรษะ ทั้งยงัมีความเก่ียวขอ้งกบัสารเคมี

อ่ืนๆท่ีหลัง่เม่ือมีการกระตุน้ระบบควบคุมความเจบ็ปวดของหลอดเลือดบริเวณศีรษะ

นอกเหนือไปจากซีโรโตนินดว้ย ดงันั้นภาวะผดิปกติของระบบน้ีจึงน่าจะเป็นผลร่วมกนัของ ความ

ผดิปกติของระบบหลอดเลือดบริเวณศีรษะ และความผดิปกติของเซลลป์ระสาทซ่ึงจะก่อใหเ้กิด

ความผดิปกติในการหลัง่สารส่ือประสาทต่างๆท่ีเก่ียวขอ้งกบัการควบคุมระบบรับความรู้สึก

เจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง ซ่ึงภาวะความผดิปกติเหล่าน้ียงัไม่มีการศึกษาวจัิยมาก่อน โครงการ

การวจัิยนีจึ้งจัดทาํขึน้โดยใช้โมเดลโรคปวดศรีษะที่นิยมใช้ในการวจัิย คือโมเดลคอร์ติคัลสเปรดดิง้ดี
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เพรสช่ัน (CSD model) โดยการกระตุ้นให้เกดิปรากฏการณ์ CSD (cortical spreading depression) 

บนผวิสมองของสัตว์ทดลองด้วยการวาง Potassium chloride (KCl) ลงบนผวิสมองของ

สัตว์ทดลองโดยในการศึกษาวจัิยมีวตัถุประสงค์ของการวิจัยดังนี ้

 

1. ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่งเร้ือรัง ต่อการ

เปล่ียนแปลง ต่อการเปล่ียนแปลงระบบรับความรู้สึกเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง 

โดยใชก้ารแสดงออกของ Fos โปรตีนเป็นตวับ่งช้ีถึงการไดรั้บการกระตุน้ โดยศึกษา

เปรียบเทียบกบักลุ่มหนูปกติ 

2. ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่งเร้ือรัง ต่อการ

เปล่ียนแปลงอตัราการสร้าง NO ทั้งในบริเวณสมองและใน ไขสันหลงั โดยการ

ตรวจหาปริมาณของเอนไซม ์ไนตริกออกไซดซิ์นเทส (Nitric oxide synthase  

3. ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่งเร้ือรัง ต่อความ

ผดิปกติของหลอดเลือดสมอง โดยศึกษาเปรีบเทียบเทียบการแสดงออกของ Vascular 

Cell Adhesion Molecules (V-CAM 1)  บนผวิหลอดเลือดสมองในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยา

พาราเซตตาเปรียบเทียบกบักลุ่มหนูปกติ 

  

การทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

ระบบหลอดเลอืดสมองและการปวดศีรษะ 

 ผลการศึกษาในผูป่้วยปวดศีรษะไมเกรนพบว่าการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดสมองมี

ความสัมพนัธ์กบัอาการปวดศีรษะ  ความสัมพนัธ์ดงักล่าวมีรากฐานจากลกัษณะทางอาการวิทยา

อาทิ อาการปวดศีรษะท่ีมีลกัษณะตุบๆตามการเตน้ของชีพจร (pulsating headache)  การศึกษาโดย

การกระตุน้หลอดเลือดดว้ยวธีิต่างๆ เช่น ขยายหลอดเลือดเฉพาะท่ี การกระตุน้ดว้ยไฟฟ้า หรือการจ้ี

ดว้ยความร้อนต่อบริเวณส่วนตน้ของหลอดเลือดแดงในเยื่อหุ้มสมองชั้น pia เยื่อหุ้มสมอง dura 

บริเวณท่ีชดัเจนท่ีชิดกบัหลอดเลือดแดงของเยือ่หุม้สมองหรือ dura sinuses สามารถทาํใหเ้กิดอาการ

ปวดศีรษะในตาํแหน่งต่างๆกนั (Penfield and McNaughton, 1940 ; Feindel และคณะ., 1960)  จาก

การศึกษาของ Wolff และคณะพบวา่ การกระตุน้หลอดเลือดสมองสามารถเหน่ียวนาํให้เกิดอาการ

ปวดศีรษะได ้โดยเฉพาะส่วนตน้ของหลอดเลือดแดงของสมอง (arterie) และหลอดเลือดในเยือ่หุ้ม

สมอง  (dural arteries การศึกษาทางสรีรวิทยาของการไหลเวียนของเลือดในสมองดว้ยวิธีต่างๆใน

ระยะต่อมาลว้นสนบัสนุนถึงความสําคญัของระบบหลอดเลือดในพยาธิสรีรวิทยาของอาการปวด

ศีรษะอาทิ การศึกษาของ Sakai และ Mayer ในปี 1978 ซ่ึงไดท้าํการศึกษาปริมาณการไหลเวียน
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เลือดใน extracranial vessels และพบว่าในขณะท่ีมีอาการปวดศีรษะไมเกรนจะมีปริมาณเลือด

เพิ่มข้ึนร้อยละ 50 (Sakai and Mayer, 1978)  จากการศึกษาโดยวิธี single photon emission 

computerized tomography (SPECT) Lauritzen และคณะ(1994) พบวา่ในช่วงท่ีมีผูป่้วยมีอาการนาํ 

(aura) จะมีการลดลงของปริมาณเลือดเฉพาะท่ี (reginal cerebral blood flow) ปริมาณ 17% (โดย

ปริมาณเลือดอยู่ระหว่าง 41-66 มิลลิลิตร/เน้ือสมอง 1 กรัม/นาที)  ซ่ึงการลดลงของปริมาณเลือดน้ี

อาจสัมพนัธ์กบัการเกิดความผิดปรกติทางระบบประสาทท่ีพบไดใ้นผูป่้วยไมเกรนขณะท่ีมีอาการ  

จากผลการศึกษาดังกล่าวทาํให้มีผูส้ันนิษฐานว่าอาการปวดเหล่าน้ีน่าจะมีความสัมพนัธ์กบัการ

เปล่ียนแปลงของหลอดเลือด (vascular headache) 

 ความกา้วหนา้ทางวทิยาศาสตร์พื้นฐานเก่ียวกบัการระบบหลอดเลือดภายในโพรงกะโหลก

ศีรษะ ตลอดจนความสัมพนัธ์ระหวา่งหลอดเลือดและระบบประสาท  ทาํให้เกิดความรู้ความเขา้ใจ

ถึงกลไกท่ีควบคุมการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดและปริมาณเลือด ซ่ึงเกิดข้ึนในขณะท่ีมีอาการ

ปวดศีรษะไมเกรน  กระบวนการหน่ึงท่ีมีความสําคัญยิ่งคือการทํางานของระบบประสาท 

trigeminovascular system (del Rio and Moskowitz, 1993)  วงจรประสาทในระบบน้ีมีหนา้ท่ีท่ี

สําคญั 2 ประการคือ  (1) เป็นเส้นทางท่ีผา่นกระแสประสาทท่ีเกิดจากการกระตุน้ตวัรับ nociceptor 

ท่ีอยูร่อบหลอดเลือดเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางและ  (2) ใยประสาทท่ีไปยงัหลอดเลือดเหล่าน้ี

ควบคุมการเกิดการอกัเสบปลอดเช้ือท่ีเกิดจากการกระตุ้นเส้นประสาท (neurogenic sterile 

inflammation)  ความผิดปรกติในการควบคุมทาํงานของระบบน้ีเป็นกลไกพื้นฐานท่ีนาํไปสู่อาการ

ปวดศีรษะไมเกรนและ cluster  นอกจากน้ีการศึกษาเก่ียวกบัประสาทเภสัชวิทยาของสารส่ือ

ประสาทในระบบน้ียงัเป็นเป้าหมายสําคญัในการพฒันายาสําหรับบรรเทาอาการปวดศีรษะในกลุ่ม

โรคน้ี 

 

ระบบรับการกระตุ้น nociception ของหลอดเลอืดบริเวณศีรษะ (nociceptive system of cranial 

vessel) 

 โดยรอบของหลอดเลือดขนาดใหญ่ในบริเวณฐานกะโหลก หลอดเลือดขนาดเล็กในชั้น pia 

และหลอดเลือดดาํขนาดใหญ่ภายในโพรงกะโหลกศีรษะ มีร่างแหของใยประสาท (perivascular 

nerve plexus) พนัอยูใ่นชั้น adventitia  โดยการศึกษาดว้ยวิธี Immunohistochemistry พบวา่บางส่วน

ของภายในใยประสาทเหล่าน้ีมีเปปไทด์ เช่น substance P (SP) (Liu-chen และคณะ., 1983) และ 

calcitonin gene related peptide (CGRP) (Uddman และคณะ., 1985)  จากการศึกษาดว้ยกลอ้ง

จุลทรรศน์อิเลคตรอนพบว่าใยประสาท SP-immunoreactive fiber ท่ีประกอบกันเป็นร่างแห 

adventitia เป็นเส้นใยประสาทขนาด C-fiber และไม่มีปลอก myelin ห่อหุ้ม (Liu-Chen และคณะ., 

1986) อนัเป็นลกัษณะของ nociceptive fiber 
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ใยประสาท trigeminal ท่ีกระจายตัวเป็นร่างแหพันรอบหลอดเลือดถูกเรียกว่า 

trigeminovascular fiber ใยประสาทเหล่าน้ีกระจายตวัเป็นร่างแหพนัรอบหลอดเลือดแดง internal 

carotid (pericarotid plexus) ความหนาแน่นของใยประสาท nociceptive trigeminovascular fiber 

เหล่าน้ีจะค่อยๆลดลง เม่ือหลอดเลือดนั้นอยู่ในตาํแหน่งท่ีไกลออกไป  ส่วนหลอดเลือดในระบบ 

vertebro-basilar system นั้นรับใยประสาท nociceptive จากท่ีมีกาํเนิดจากเซลล์ในปมประสาทไข

สันหลงัส่วนคอ (upper cervical ganglia)  และหลอดเลือดแดง basilar ยงัรับใยประสาท SP-

immunoreactive ท่ีมาจากปมประสาท superior vagal ganglia (Keller at al 1985)  การศึกษาในระยะ

หลงัพบวา่ นอกจากปมประสาทเหล่าน้ีแลว้ เซลล์ประสาทท่ีสร้าง SP และ CGRP ยงัพบไดใ้นปม

ประสาทขนาดเล็ก (miniganglia) ท่ีกระจายอยู่ตามแนวของหลอดเลือดแดง carotid ในบริเวณ 

carotid canal และใหใ้ยประสาท nociceptive ไปยงัหลอดเลือดในชั้น pia (Mione และคณะ1988)  

สําหรับหลอดเลือดท่ีอยู่ติดเยื่อ dura ซ่ึงเป็น pain-sensitive structure ท่ีสําคญันั้น จะได้รับใย

ประสาท nociceptive ทั้งท่ีเป็นส่วนของเส้นประสาท trigeminal และเส้นประสาทไขสันหลงั 

(Feindel และคณะ 1960)  ใยประสาท trigeminovascular fiber เหล่าน้ีมาจากแขนงทั้งสามของ

เส้นประสาท trigeminal  หลอดเลือดแดง middle meningeal artery จะรับใยประสาท nociceptive 

fiber มาจากแขนง ophthalmic ของเส้นประสาท trigeminal ในดา้นเดียวกนั ในขณะท่ีหลอดเลือดดาํ 

superior sagittal sinus จะรับจากแขนงของเส้นประสาท trigeminal ทั้งสองดา้น  สําหรับเยื่อ dura ท่ี

หุ้มดา้นในของกะโหลกบริเวณต่างๆนั้น จะรับใยประสาท nociceptive จากแขนงต่างๆกนั โดยใย

ประสาท nociceptive เหล่าน้ีมีบทบาทสําคญัในกระบวนการเกิดความรู้สึกปวดเม่ือมีพยาธิสภาพ

เกิดข้ึนกบัหลอดเลือดบริเวณศีรษะ 

                                                                                                                                                                                                       

ปรากฏการณ์ cortical spreading depression 

 การศึกษาปรากฏการณ์น้ีเร่ิมจากการรายงานของ Leào ในปี 1944 โดยพบวา่  ลกัษณะการ

เปล่ียนแปลงของคล่ืนไฟฟ้าสมองท่ีบนัทึกไดจ้ากสมองใหญ่ของกระต่าย  การเปล่ียนแปลงดงักล่าว

ประกอบดว้ยระยะการกระตุน้เซลลป์ระสาท และตามดว้ยการลดลงในขนาดของคล่ืนไฟฟ้าสมอง

ในบริเวณนั้น  คล่ืนของความเปล่ียนแปลงน้ีแผ่ขยายไปดว้ยความเร็วประมาณ 2-3 มิลลิเมตรต่อ

นาที  Leào ไดเ้รียกปรากฏการณ์น้ีวา่ cortical spreading depression (CSD)  การเปล่ียนแปลงของ

ลกัษณะไฟฟ้าของผิวสมองใหญ่ท่ีเร่ิมจากการกระตุน้ และตามดว้ยการลดลงของการทาํงานน้ีเป็น

ลกัษณะสําคญัของปรากฏการณ์ CSD  ซ่ึงสอดคล้องกบัลกัษณะทางคลินิกท่ีพบในระยะออรา  

กล่าวคือ  ระยะการกระตุน้อาจทาํใหเ้กิดอาการเชิงบวก เช่น การเห็นแสงเป็นเส้นหยกัในลานสายตา  

ในขณะท่ีระยะยบัย ั้งอาจเป็นพยาธิกาํเนิดของอาการเชิงลบ เช่น การเกิดเงามืด เป็นตน้  ดงันั้นจึงเช่ือ

วา่ปรากฏการณ์ CSD น่าจะเป็นพยาธิสรีรกาํเนิดของความผิดปกติทางระบบประสาทท่ีพบในระยะ

ออรา 
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 การกระตุน้ให้เกิดปรากฎการณ์ CSD ในสมองสัตวท์ดลองนั้น  สามารถกระทาํไดโ้ดยวิธี

ต่างๆ อาทิ  การกระตุน้ดว้ยไฟฟ้าหรือแรงกลท่ีผวิสมองใหญ่ รวมถึงการกระตุน้โดยใชโ้ปแตสเซียม

ท่ีมีความเขม้ขน้สูง  นอกจากบริเวณผิวสมองใหญ่แล้ว ปรากฏการณ์ CSD ยงัสามารถเกิดได้ใน

สมองส่วนเน้ือเทา (gray matter) ตาํแหน่งอ่ืนๆอาทิ ฮิปโปแคมปัส (hippocampus) หรือสมองนอ้ย 

(cerebellum) เป็นตน้  การศึกษาในเยื่อสมองใหญ่ของมนุษยท่ี์ตดัแยกออกจากตวัพบว่าสามารถ

กระตุ้นให้เกิดการเปล่ียนแปลงทางไฟฟ้าท่ีมีลักษณะของ CSD ได้ (Avoli และคณะ., 1991)  

หลกัฐานน้ีบ่งวา่ โครงสร้างของสมองใหญ่ของมนุษยเ์อ้ือต่อการเกิด CSD ไดเ้ช่นเดียวกบัท่ีเกิดข้ึน

ในสมองใหญ่ของสัตว ์

 กระบวนการเกิด CSD เร่ิมตน้จากการเกิด depolarization ของเซลล์ประสาทและเซลล์เกลีย 

ซ่ึงทาํให้เกิดลกัษณะ spike activity เม่ือบนัทึกดว้ยเคร่ืองบนัทึกคล่ืนไฟฟ้าสมอง  การกระตุน้น้ีจะ

คงอยู่เพียงระยะเวลาสั้ นๆ(เป็นวินาที)  จากนั้นเซลล์ประสาทบริเวณดงักล่าวจะทาํงานลดลง ซ่ึง

แสดงดว้ยการลดลงของคล่ืนไฟฟ้าสมอง (electrical silence)  การลดลงในการทาํงานน้ีจะคงอยูน่าน

ประมาณ 15 ถึง 30 นาที  การเปล่ียนแปลงน้ีเป็นผลให้ศกัย์ไฟฟ้ากระแสตรง (direct current 

potential) ของสมองใหญ่ลดลง  การเกิด depolarization ของเซลล์ประสาทและเซลล์เกลียจะ

เหน่ียวนาํใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของอิออนและสารส่ือประสาทต่างๆ (Lauritzen, 1994 ; Lauritzen, 

2000 ; James และคณะ., 2001)  กล่าวคือ ในตาํแหน่งท่ีเกิด CSD จะมีการเพิ่มข้ึนของโปแตสเซียมอิ

ออนภายนอกเซลล ์[K+]o  โปแตสเซียมอิออนท่ีสูงข้ึนจะกระตุน้ใหเ้ซลลป์ระสาทในบริเวณขา้งเคียง

เกิด depolarization ทาํใหโ้ซเดียมอิออนจะผา่นเขา้สู่เซลลม์ากข้ึน  การผา่นเขา้สู่เซลลข์องโซเดียมจะ

ส่งผลใหอ้ณูของนํ้าผา่นเขา้เซลลต์ามจนทาํใหเ้ซลลป์ระสาทเกิดการบวมนํ้ า  และปริมาตรของเซลล์

ประสาทท่ีอยูใ่นระยะ depolarization จะปลดปล่อยสารส่ือประสาทกลูตาเมทจากปลายแอกซอน 

(Scheller และคณะ., 1990 ; Szerb, 1991)  สารกลูตาเมทท่ีถูกปล่อยเหล่าน้ีจะจบักบัตวัรับชนิด 

NMDA (Avoli rt al., 1995) ซ่ึงมีโครงสร้างเป็นช่องทางอิออนท่ียอมให้โซเดียมและแคลเซียมผา่น  

เป็นผลใหร้ะดบัของโซเดียมอิออนและแคลเซียมอิออนภายในเซลล์ท่ีถูกกระตุน้สูงข้ึน  แคลเซียมอิ

ออนจะกระตุน้เอนไซม ์nitric oxide synthase และทาํให้อตัราการสร้างไนตริกออกไซด์สูงข้ึน  เป็น

ผลใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงในอตัราการไหลของเลือดในสมองบริเวณนั้น 

 การเกิดปรากฎการณ์ CSD สามารถกระตุ้นใยประสาท nociceptor ในระบบ 

trigeminovascular pathway  โดยจะเห็นไดจ้ากการพบการเพิ่มข้ึนของ Fos-immunoreactive neuron 

ในสัตวท์ดลองท่ีไดรั้บการกระตุน้ให้เกิดปรากฎการณ์น้ี  การกระตุน้ใยประสาท nociceptor น่าจะ

เป็นผลของการเพิ่มข้ึนของโปแตสเซียมอิออนและกลูตาเมทในสารนํ้ านอกเซลล์  เป็นท่ีทราบกนั

โดยทัว่ไปว่าโปแตสเซียมอิออนสามารถกระตุน้ (activate) ใยประสาท nociceptor ไดโ้ดยตรง  

ในขณะท่ีสารต่างๆท่ีเกิดข้ึนในระหวา่งการอกัเสบอาทิ bradykinin สามารถลดระดบั threshold ของ

การกระตุน้ลง ทาํใหใ้ยประสาท nociceptor สามารถถูกกระตุน้ไดโ้ดยส่ิงกระตุน้ท่ีมีลกัษณะเป็น 
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subthreshold stimulus  รวมทั้งตอบสนองมากข้ึนต่อตวักระตุน้ท่ีเป็น subthreshold stimulus เรียก

ปรากฏการณ์น้ีวา่ receptor sensitization  การเกิด sensitization ทั้งในระดบัของตวัรับ nociceptor ท่ี

เรียกว่า peripheral sensitization และระดบัของ higher-order neuron อาทิ trigeminal nucleus 

caudalis neurons หรือเซลลป์ระสาทใน thalamus ท่ีเรียกวา่ central sensitization เป็นปรากฏการณ์ท่ี

น่าจะมีความสาํคญัในการเกิดอาการปวดศีรษะในผูป่้วยโรคปวดศีรษะไมเกรน 

 

หลอดเลอืดสมอง : ลกัษณะทางกายวภิาคและสรีรวิทยาของเซลล์เอนโดธีเลียม 

 สมองและไขสันหลงัเป็นอวยัวะท่ีมีความสาํคญัยิง่ในการทาํงานของร่างกาย  ดงันั้นร่างการ

จึงไดพ้ฒันากลไกต่างๆเพื่อช่วยรักษาอวยัวะเหล่าน้ีให้ทาํงานได้อย่างมีประสิทธิภาพ  เน่ืองจาก

สมองและไขสันหลงัตอ้งการเลือดไปเล้ียงเป็นอตัราท่ีสูงกวา่อวยัวะอ่ืน  ร่างกายจึงพฒันาให้สมองมี

ระบบไหลเวียนเลือดซ่ึงมีลกัษณะพิเศษท่ีสามารถปรับอตัราการไหลของเลือด (cerebral blood 

flow) ให้มีค่าค่อนขา้งคงท่ี ไม่ข้ึนลงตามความดนัเลือดของร่างกาย  และมีอตัราการไหลเฉพาะท่ี 

(regional cerebral blood flow) แปรไปตามการทาํงานของเซลล์ประสาทในบริเวณนั้นๆ  

นอกเหนือจากลกัษณะดงักล่าว หลอดเลือดในสมองส่วนใหญ่ยงัมีคุณสมบติัท่ีไม่ยอมให้มีการซึม

ผา่นของสารต่างๆไดโ้ดยง่าย  ทั้งน้ีเพื่อประโยชน์ในการควบคุมให้ลกัษณะของของเหลวนอกเซลล ์

(extracellular fluid) เช่น ความเข้มข้นของอิออนต่างๆมีค่าคงท่ี ไม่แปรเปล่ียนไปตามการ

เปล่ียนแปลงของระดบัในเลือด  คุณสมบติัดงักล่าวเป็นท่ีมาของแนวคิดเร่ือง blood-brain barrier 

จากการศึกษาท่ีผา่นมาทาํให้สามารถสรุปไดว้า่  โครงสร้างท่ีทาํหนา้ท่ีเป็น blood-brain barrier คือ 

เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมอง 

 

 ลกัษณะของเซลล์เอนโดธีเลยีมในหลอดเลอืดสมอง 

 เซลล์เอนโดธีเลียมของหลอดเลือดฝอยในระบบประสาทส่วนกลาง ซ่ึงเป็นองค์ประกอบ

สําคญัของ blood-brain barrier มีลกัษณะทางโครงสร้างและการทาํงานท่ีต่างไปจากเซลล์เอนโดธี

เลียมในหลอดเลือดฝอยในอวยัวะอ่ืนๆ (Davson และคณะ., 1987 ; Goldstein and Betz, 1986 ; 

Goldstein and Bets, 1992 ; Fishman, 1992 ; Betz และคณะ., 1994 ) ความแตกต่างท่ีสาํคญั ไดแ้ก่ 

 

• มีโครงสร้างบริเวณรอยต่อของเซลล์เป็น tight junction (zonular occludens) จาก

การศึกษาโดยกลอ้งจุลทรรศน์อิเลคตรอนพบวา่ เซลล์เอนโดธีเลียมในหลอดเลือดฝอย

สมองเรียงชิดกนัโดยไม่มีรอยต่อระหว่างเซลล์  ในขณะท่ีหลอดเลือดอ่ืนมีช่องว่าง

ระหวา่งเซลล์เอนโดธีเลียมท่ีเรียกวา่ gap junction  จากลกัษณะโครงสร้างดงักล่าวทาํ

ใหส้ารท่ีมีขนาดอณูใหญ่ไม่สามารถแทรกผา่นช่องวา่งระหวา่งเซลลอ์อกไปได ้
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• มีกระบวนการนาํสารผา่นเซลล์โดยวิธี pinocytosis นอ้ย  จากการศึกษาของ Dux และ

คณะพบวา่เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมองของหนูมี pinocytic vesicle เพียง 4 

vesicle/ตารางไมโครเมตร (Dux and Joo, 1982) 

• เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมอง มีจาํนวนไมโตคอนเดรียสูงกวา่เซลล์เอนโดธี

เลียมของหลอดเลือดอ่ืน  มีการทาํงานท่ีตอ้งอาศยัพลงังานมากกวา่เซลล์เอนโดธีเลียม

ของหลอดเลือดอ่ืน 

• มีระบบพิเศษเพื่อใช้ขนส่งสารผ่านผนงัเซลล์ (facilitated transport system) โดยมี 

ลกัษณะท่ีสาํคญัของระบบขนส่งน้ีคือ มีความจาํเพาะสําหรับสารแต่ละชนิด รวมไปถึง

sterospecificity, มีจุดอ่ิมตวั (saturation kinetics), และมี competitive interation 

ระหวา่งสารท่ีมีลกัษณะคลา้ยกนั  สารท่ีถูกขนส่งโดยใช้้กระบวนการน้ี ไดแ้ก่ กลูโคส, 

กรดอมิโน และโคลีน เป็นตน้ 

• มีอตัราการทาํงานของเอนไซม์บางชนิดสูงกว่าเซลล์เอนโดธีเลียมทัว่ไป  เอนไซม์

ดงักล่าว ไดแ้ก่ ecto-nucleotidase, alkaline phosphatase, γ-GTP, p-glycoprotein และ 

Na-K-ATPase (Eisenberg and Suddith, 1979) 

• มีค่าศักย์ไฟฟ้าและความต้านทานระหว่างเซลล์ เอนโดธี เลียมและเน้ือสมอง 

(transendothelial potential and resistance สูง)  นอกจากน้ีค่าความตา้นทานขา้มเซลล์

เอนโดธีเลียม (tranendothial resistance) ของหลอดเลือดสมองยงัมีค่าสูงมากเม่ือเทียบ

กบัหลอดเลือดบริเวณอ่ืน  กล่าวคือมีค่าระหวา่ง 1500-2000 โอฮ์ม/ ตารางเซนติเมตน  

ค่าดงักล่าวสูงกวา่ในหลอดเลือดอ่ืนๆถึงกวา่ร้อยเท่า 

 

 นอกจากลกัษณะพิเศษของเซลลเ์อนโดธีเลียมแลว้  หลอดเลือดฝอยในสมองยงัมีโครงสร้าง

ท่ีต่างจากหลอดเลือดฝอยในบริเวณอ่ืนของร่างกาย  โดยเซลล์เอนโดธีเลียมของหลอดเลือดน้ีเรียง

ชิดกนับนเยื่อ basement membrane (basal lamina) ซ่ึงประกอบข้ึนจาก collagen, โปรตีนอ่ืนๆและ

proteoglycan โครงสร้างน้ีมีหนา้ท่ีรองรับเซลลเ์อนโดธีเลียม 

 โครงสร้างท่ีอยูชิ่ดกบัเยื่อ basement membrane ทางดา้นนอก (abluminal side) ของหลอด

เลือดฝอย คือเซลลเ์พอริไซต ์(pericyte)  เน่ืองจากเซลลมี์ตาํแหน่งชิดกบัเยื่อ basement membrane จึง

เช่ือว่าน่าจะทาํหน้าท่ีสร้างสารท่ีเป็นองค์ประกอบของเยื่อ basement membrane, เก็บกิน 

(phagocytosis) สารแปลกปลอมท่ีอยู่รอบหลอดเลือด, รักษาโครงสร้างของหลอดเลือดฝอย และ

ควบคุมการเจริญของเซลล์เอนโดธีเลียม  ทั้งน้ีอาจรวมไปถึงบทบาทในการควบคุมอตัราการไหล

ของเลือดในหลอดเลือดฝอยดว้ย 
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 หลอดเลือดฝอยของสมองมีความสมัพนัธ์กบัเซลลนิ์วโรเกลียอยา่งใกชิ้ด  กล่าวคือผนงัดา้น

นอกของหลอดเลือดถูกหุม้ดว้ยส่วน foot process ของเซลล์แอสโตรไซต ์(astrocyte)  การศึกษาโดย

การเพาะเล้ียงเซลลน์อกร่างกายพบวา่เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมองจะมีการเรียงตวัหรือมี

การสร้าง tight junction ซ่ึงเป็นลกัษณะของ blood-brain barrier รวมถึงมีความสามารถในการ

ควบคุมการซึมผ่านของสารอณูใหญ่  เฉพาะเม่ือมีการเพาะเล้ียงเซลล์แอสโตรไซต์ร่วมดว้ยเท่านั้น 

(Wolberg และคณะ.,1994)  ผลการศึกษาดงักล่าวบ่งช้ีวา่เซลล์แอสโตรไซตมี์บทบาทสําคญัยิ่งใน

การเหน่ียวนาํใหเ้ซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมองมีลกัษณะของ blood-brain barrier   

 

บทบาทของเซลล์เอนโดธีเลยีมในการควบคุมความตึงตัวของหลอดเลอืด 

 กระบวนการควบคุมการไหลของเลือดในสมอง (cerebral blood flow) และความตึงตวัของ

หลอดเลือดในสมองเป็นกระบวนการท่ีซบัซอ้น  ทั้งน้ีเน่ืองจากสมองเป็นอวยัวะท่ีตอ้งการเลือดเป็น

ปริมาณสูงกว่าอวยัวะอ่ืน คือประมาณ 50 มิลลิลิตร/100 กรัมของเน้ือสมอง/นาที  ในภาวะปรกติ

อัตราการไหลของเลือดท่ีไปย ังสมองโดยรวมจะมีค่าค่อนข้างคงท่ีและไม่แปรไปตามการ

เปล่ียนแปลงของความดนัเลือด  ซ่ึงเรียกระบบการควบคุมน้ีวา่ autoregulation 

 เซลล์เอนโดธีเลียมมีบทบาทอย่างสูงในการควบคุมความตึงตวัของหลอดเลือดสมอง 

(cerebrovascular tone)  หลอดเลือดสมองท่ีขาดเซลล์เซลล์เอนโดธีเลียมจะสูญเสียการทาํงานใน

หลายลกัษณะ  เซลลเ์อนโดธีเลียมควบคุมการหดหรือการขยายตวัของหลอดเลือดโดยอาศยัการหลัง่

สารเคมีชนิดต่างๆท่ีมีฤทธ์ิต่อหลอดเลือด (vasoactive substances)  สารท่ีหลัง่จากเซลลเ์อนโดธีเลียม

และมีฤทธ์ิขยายหลอดเลือด (endothelial derived relaxing factors หรือ EDRFs) เช่น พรอสตา

ซยัคลิน (prostacyclin), อะดีโนซีน (adenosine) และอนุพนัธ์ุ, ไนตริกออกไซด์ (NO) (Faraci and 

Brian, 1994 ; Dalkara and Moskowitz, 1997)  สําหรับสารท่ีหลัง่จากเซลล์เอนโดธีเลียมและมีผล

กระตุน้ให้เกิดการหดตวัของหลอดเลือด (endothelial-derived contractile factors (EDCFs) ซ่ึงสาร

ในกลุ่มน้ีท่ีมีบทบาทสาํคญั คือ เอนโดธีลิน (endothelin)  นอกจากน้ีเซลล์เอนโดธีเลียมยงัมีเอนไซม ์

angiotensin converting enzyme ซ่ึงทาํหนา้ท่ีเปล่ียน angiotensin I ให้เป็น angiotensin II ซ่ึงเป็นสาร

ท่ีมีฤทธ์ิแรงในการกระตุน้ใหเ้กิดการหดตวัของหลอดเลือด 

 ไนตริกออกไซด์เป็นสารท่ีมีบทบาทสําคัญในการควบคุมความตึงตวัของหลอดเลือด 

(Dalkara and Moskowitz, 1997)  ลกัษณะท่ีแตกต่างระหวา่งบทบาทของไนตริกออกไซด์ในหลอด

เลือดของระบบประสาทส่วนกลางและอวยัวะในระบบอ่ืน คือ ในสมองและไขสันหลงัมีเซลล์หลาย

ชนิดท่ีสามารถสร้างไนตริกออกไซด์ได ้ นอกจากเซลล์เอนโดธีเลียมแล้ว เซลล์ประสาทในเน้ือ

สมองหรือในปมประสาทต่างๆ โดยเฉพาะปมประสาทพาราซิมพาเธติกต่างสามารถสร้างไนตริกอ

อกไซด์ได ้ทั้งน้ีเน่ืองจากเซลล์ประสาทเหล่านั้นมีเอนไซม ์nitric oxide synthase (neuronal NOS 
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หรือ nNOS)  เซลลป์ระสาทท่ีสามารถสร้าง NO เหล่าน้ีมีบาบาทสําคญัในการควบคุมการปรับอตัรา

ไหลของเลือดใหเ้หมาะสมกบัการทาํงานของเซลลป์ระสาท (Iadecola, 1993) 

 

ความผดิปรกติของเซลล์เอนโดธีเลยีม 

 โดยลกัษณะพิเศษของเซลล์เอนโดธีเลียมในหลอดเลือดฝอยของสมอง ทาํให้สารนํ้ าและ

สารท่ีละลายในนํ้ าซึมผา่นผนงัหลอดเลือดไดอ้ยา่งจาํกดั  ซ่ึงกระบวนการดงักล่าวทาํหนา้ท่ีควบคุม

ให้ปริมาณของสารนํ้ าภายในและภายนอกหลอดเลือดมีปริมาตรท่ีเหมาะสม  เม่ือสมองมีพยาธิ

สภาพบางประการเกิดข้ึน การทาํงานของ blood-brain barrier จะเสียไป  กล่าวคือผนงัหลอดเลือด

ยอมใหส้ารซ่ึงมีขนาดอณูต่างๆเคล่ือนท่ีผา่นไดม้ากกวา่ปรกติ   

การศึกษาโดยการฉีดสารทึบอิเลคตรอน (electron dense material) เช่น horseradish 

peroxidase และศึกษาการเปล่ียนแปลงของเซลล์เอนโดธีเลียมในพยาธิสภาพต่างๆ เช่น สมองขาด

เลือด  บ่งช้ีวา่การเพิ่มการขนส่งผา่น vesicular transport อาจเป็นกลไกสําคญัในการหลัง่ของสารท่ีมี

อณูขนาดใหญ่ (macromolecule) จากหลอดเลือด (Beggs and Waggener, 1976)  พยาธิสภาพท่ีทาํให้

เซลลเ์อนโดธีเลียมยอมใหส้ารอณูใหญ่ผา่นไดม้ากกวา่ปรกติ ไดแ้ก่ การไดรั้บสารท่ีมี 0smolality สูง 

(osmotic injury), ความดนัโลหิตสูง, ภาวะชกั, ภาวะสมองขาดเลือดหรือออกซิเจน, พิษจาก

คาร์บอนไดออกไซด,์ พิษจากตะกัว่ (lead encephalopathy), ภาวะสมองผิดปรกติจากไตวาย (uremic 

encephalopathy), การเพิ่มข้ึนของ permeability ของหลอดเลือดจนเกิดการร่ัวในภาวะเหล่าน้ีเช่ือวา่

อาจเกิดจากสารเคมีบางชนิด  โดยเฉพาะกลุ่มออตาคอยด์ (autacoid) ซ่ึงหลั่งจากเซลล์ท่ีมีพยาธิ

สภาพ เช่น แบรดีไคนิน (bradykinin), ฮีสตามีน (histamine), อนุพนัธ์ุของกรดอะแรคฆิโดนิก 

(arachidonic acid) หรือกลุ่มอนุมูลอิสระ เช่น ไนตริกออกไซด ์(nitric oxide: NO) 

 

ไนตริกออกไซด์: ลกัษณะทางชีวเคมี 

 ไนตริกออกไซด์เป็นก๊าซอนุพนัธ์ุอิสระท่ีสามารถซึมผา่นผนงัเซลล์ไดง่้าย  เป็นท่ีทราบกนั

เป็นเวลานานวา่สารน้ีสามารถถูกสร้างข้ึนภายในร่างกายและมีบทบาทสําคญัยิ่งในการควบคุมความ

ตึงตวัของหลอดเลือด  ตวัอยา่งเช่น ยาขยายหลอดเลือดกลุ่มไนตริก เช่น nitroprusside, nitroglycerin 

ซ่ึงออกฤทธ์ิโดยการกระตุน้ให้เกิดการสร้าง cyclic guanosine monophosphate (cGMP) เป็นผลให้

เกิดการคลายตวัของเซลล์กลา้มเน้ือเรียบในหลอดเลือดตลอดจนอวยัวะอ่ืนๆนั้น  ในปัจจุบนัพบว่า

ยาในกลุ่มดงักล่าวออกฤทธ์ิโดยผา่นการทาํงานของไนตริกออกไซด์  นอกจากน้ียงัพบวา่สารอ่ืนๆท่ี

มีฤทธ์ิขยายหลอดเลือด เช่น adenosine triphosohate, adenosine diphosphate, thrombin, bradykinin 

and histamine ต่างออกฤทธ์ิผา่นการทาํงานของไนตริกออกไซดท์ั้งส้ิน (Johns, 1991) 
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การสร้างไนตริกออกไซด์ในสมอง 

 การสร้างไนตริกออกไซด์ภายในสมองถูกสร้างจากเน้ือเยื่อชนิดต่างๆ เช่นเดียวกับใน

อวยัวะอ่ืนๆ เซลล์เอนโดธีเลียมในหลอดเลือดสมองสามารถสร้างไนตริกออกไซด์ (Moncada และ

คณะ., 1991) โดยอาศยัเทคนิคทาง immunohistochemistry พบวา่ภายในชั้น intimal ของหลอดเลือด

สมองขนาดต่างๆพบ NOS immunoreactivity เซลล์ไมโครเกลีย (ซ่ึงทาํหนา้ท่ีคลา้ยเซลล์แมคโคร

ฟาจในเน้ือเยือ่อ่ืนๆ) ท่ีถูกกระตุน้เป็นเซลล์อีกชนิดหน่ึงท่ีสามารถสร้างไนตริกออกไซด์  โดยพบวา่

เอนไซม ์NOS ท่ีพบในเซลลไ์มโครเกลียเป็นชนิด inducible (Boje and Arora, 1992)  นอกจากเซลล์

ไมโครเกลียแลว้เอนไซม์ NOS ยงัพบในเซลล์เกลียประเภทอ่ืนๆดว้ย เช่น เซลล์แอสโตรไซต ์เป็น

ตน้ 

 

บทบาทของไนตริกออกไซด์ในพยาธิกาํเนิดของภาวะไมเกรน 

 ไดมี้ผูต้ ั้งสมมุติฐานเก่ียวกบับทบาทของไนตริกออกไซด์ในพยาธิกาํเนิดของโรคปวดศีรษะ

ไมเกรน  ทั้งน้ีเน่ืองจากผลของไนตริกออกไซด์ท่ีมีต่อหลอดเลือดสมองมีลกัษณะท่ีต่างจากหลอด

เลือดบริเวณอ่ืน จากการศึกษาของ Iversen พบวา่หลอดเลือดบริเวณศีรษะจะตอบสนองต่อไนตริกอ

อกไซดม์ากกวา่หลอดเลือดบริเวณอ่ืน  นอกจากน้ีระหวา่งการใหไ้นตริกออกไซด์หยดเขา้ทางหลอด

เลือดดาํยงัทาํใหอ้าสาสมคัรเกิดอาการปวดศีรษะ ซ่ึงมีลกัษณะใกลเ้คียงกบัอาการปวดศีรษะท่ีเกิดข้ึน

ในผูป่้วยไมเกรน (Iversen, 1989)  ในระยะหลงัไดมี้ผูศึ้กษาความสัมพนัธ์ของไนตริกออกไซด์และ

พยาธิกาํเนิดของโรคไมเกรนในคน ในปี 1993 Thomsen และคณะไดศึ้กษาฤทธ์ิของ nitroglycerin 

(ซ่ึงออกฤทธ์ิโดยการเปล่ียนเป็นไนตริกออกไซด)์  โดยการหยดเขา้หลอดเลือดดาํและศึกษาผลใน

การกระตุน้ให้เกิดอาการปวดศีรษะตลอดจนเปล่ียนแปลงของอตัราการไหลเวียนของเลือดภายใน

กะโหลกศีรษะ (ศึกษาโดยใช ้transcranial Doppler)  ผลการศึกษาพบวา่ในผูป่้วยโรคไมเกรนจะมี

การขยายตวัของหลอดเลือดรวมทั้งอาการปวดศีรษะมากกว่ากลุ่มควบคุม (Thompsen และคณะ., 

1993)  ซ่ึงผลการศึกษาน้ีบ่งช้ีว่าผูป่้วยไมเกรนน่าจะมีความไวต่อไนตริกออกไซด์มากกวา่ในคน

ปรกติ (NO supersensitivity) และความผิดปรกติน้ีอาจเป็นกลไกสําคญัในการเกิดอาการปวดศีรษะ 

(Olesen และคณะ., 199-)  การศึกษาในสัตวท์ดลองโดยกระตุน้ให้เกิด spreading depression (ซ่ึง

เป็นปรากฏการณ์ทางสรีรวิทยาท่ีเช่ือว่าเป็นรากฐานของการเกิดอาการนาํในภาวะไมเกรน) ดว้ย

โปแตสเซียมคลอไรด์ (KCl) และศึกษาปริมาณของเอนไซม์ NOS ในเซลล์เอนโดธีเลียม  ผล

การศึกษาพบวา่มีการเพิ่มข้ึน (up-reguration) ของ NOS ในเซลล์ดงักล่าวทั้งท่ีสมองส่วน cerebral 

cortex และ striatum (Chopp และคณะ., 1993)  นอกจากน้ียงัพบวา่ยาในกลุ่ม 5-HT1B/1D agonist 

สามารถลดการกระตุน้ NOS และปริมาณของ NO ท่ีเกิดข้ึนเม่ือกระตุน้ให้สมองเกิด CSD  ผล

การศึกษาน้ีบ่งช้ีถึงบทบาทของเซลล์เอนโดธีเลียมและ NO ในการเกิดการเปล่ียนแปลงของหลอด

เลือดท่ีเกิดตามหลงัภาวะ CSD  นอกจากน้ีการศึกษาทาง immunohistochemistry ยืนยนัว่าเซลล์



12 

 

ประสาทในกลุ่มเซลล์ trigeminal มีเอนไซม์ NOS ซ่ึงแสดงว่าไนตริกออกไซด์มีบทบาทใน

กระบวนการรับความเจ็บปวดจากอวยัวะบริเวณศีรษะ (Dohrn and Beits, 1994)  รวมไปถึง

กระบวนการเกิด central sensitization  จากหลกัฐานทั้งในสัตวท์ดลองและในคนดงัท่ีกล่าวขา้งตน้

ต่างบ่งช้ีถึงบทบาทของไนตริกออกไซดใ์นการเกิดภาวะไมเกรน 

 

พาราเซตตามอล 

 พาราเซตตามอล หรืออีกช่ือหน่ึงว่าอะเซตตามิโนเฟน  (acetaminophen,N-acetyl-para-

aminophenol) ถูกคน้พบในปี1948 โดย Brodie  และ Axelrod โดยคน้พบว่าเป็นอนุพนัธ์ของ 

phenacelin และ acetanilide (Brodie  และ Axelrod ., 1948) โดยพาราเซตตามอลมีโครงสร้างทาง

เคมีดงัแสดงในภาพท่ี 1 

  

 

 

 

 

ภาพท่ี  1. โครงสร้างของยา  paracetamol 

 

 พาราเซตตามอลมีคุณสมบติัเหมือนแอสไพรินคือ เป็นยาลดไขแ้ละบรรเทาปวดท่ีนิยมใช้

กันมานาน (ตั้ งแต่ปี 1893) และในบางคร้ังก็สามารถใช้ยาน้ีร่วมกับยาอ่ืนในการรักษาอีกด้วย 

คุณสมบติัของพาราเซตตามอลในการลดปวดนั้น สามารถใช้เป็นยาระงบัปวดไดจ้ากหลายสาเหตุ 

เช่น อาการปวดหวั ปวดฟัน ปวดกลา้มเน้ือ รวมถึงอาการปวดประจาํเดือน 

 สาเหตุท่ีพาราเซตตามอลเป็นยาลดปวดท่ีนิยมใชใ้นปัจจุบนัมาก เน่ืองจากเป็นยาท่ีมีราคาไม่

แพง สามารถหาซ้ือไดง่้ายตามร้านขายยาทัว่ไป โดยไม่ตอ้งใชใ้บสั่งยาจากแพทย ์รวมทั้งการท่ีไม่มี

ผลขา้งเคียงของการใช้ยา และคุณสมบติัท่ีไม่มีผลขา้วเคียงในการระคายเคืองกระเพาะ คุณสมบติั

เหล่าน้ีน่ีเองทาํใหพ้าราเซตตามอลถูกนาํมาใชอ้ยา่งกวา้งขวางทั้งในการใชเ้ป็นยาลดปวด และในการ

ใชเ้ป็นยาลดไขอ้ยา่งแพร่หลายทัว่ไป 

 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Paracetamol-skeletal.png
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กลไกการออกฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอล 

 นกัวจิยัหลายกลุ่มไดพ้ยายามศึกษาคน้ควา้เก่ียวกบักลไกการออกฤทธ์ิของยาน้ี ซ่ึงพอจะ

สรุปไดว้า่ยาพาราเซตตามอลนั้นมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัการยบัย ั้งการสร้าง NO 

(Bjorkman และคณะ. 1994, Bujalska และคณะ. 2004) ออกฤทธ์ิผา่น substance P หรือ N-methy-D 

aspartate (NMDA) ฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัซีโรโตนิน (Pickering 2008) และการออกฤทธ์ิผา่น 

canabinoid receptor (Hogestatt และคณะ. 2005, Ottani และคณะ. 2006) 

 

กลไกการออกฤทธ์ิทีเ่กีย่วข้องกบัซีโรโตนิน 

 จากการศึกษาวจิยัในสัตวท์ดลองบ่งช้ีวา่ฤทธ์ิในการลดปวดของยาพาราเซตตามอลนั้น

เก่ียวขอ้งกบักระบวนการควบคุมความเจบ็ปวดจากระบบประสาทส่วนกลางโดยซีโรโตนิน โดยมี

ความเก่ียวขอ้งกบัการกระตุน้ต่อตวัรับซีโรโตนินชนิด 5-HT3 (Tjolsen และคณะ. 1991 , Alloui 

และคณะ. 2002) ซ่ึงผลในการวจิยัในคนก็ใหผ้ลท่ีสนบัสนุนต่อทฤษฎีน้ี โดยพบวา่การท่ีฉีด 

tropisetron หรือ granisetron ซ่ึงเป็น 5-HT3 receptor antagonist ร่วมกบัยาพาราเซตตามอล จะ

สามารถยบัย ั้งผลในการลดปวดของยาน้ีไดท้ั้งหมด (Pickering และคณะ. 2006 

 ผลการทดลองต่างๆ เหล่าน้ียนืยนัวา่กลไกการออกฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอลนั้นน่าจะมี

ส่วนท่ีออกฤทธ์ิผา่นการกระตุน้ต่อระบบซีโรโตนิน ซ่ึงถือเป็นระบบท่ีควบคุมความเจ็บปวดท่ี

สาํคญัระบบหน่ึง 
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กลไกการออกฤทธ์ิผ่านการยับยั้งเอนไซม์ Prostaglandin H2 synthetase 

 เอนไซม ์Prostaglandin H2 synthetase เป็นเอนไซมท่ี์สาํคญัในกระบวนการเปล่ียน 

arachidonic acid ใหเ้ป็น prostaglandin H2 (PGH2)โดยผลการวจิยัแสดงวา่ยาพาราเซตตามอล

สามารถยบัย ั้งเอนไซม ์PGH2 synthetase ไดโ้ดยลดการเกิด oxidize form ของเอนไซมน้ี์ในบริเวณ 

pox site โดยการรบกวนต่อการสร้าง Fe4+=OPP** ซ่ึงเป็น co-substrate ต่อการสร้าง PGG2 ดงั

อธิบายในรูปแทรก 1 (Anderson และคณะ. 2008). 

 

 
 

รูปแทรก 1.  แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอลโดยการรบกวนต่อการสร้าง 

Fe4+=OPP*+(Anderson และคณะ. 2008). 

 

 

กลไกการออกฤทธ์ิผ่านการยับยั้งเอนไซม์ COX-3 

กลไกการออกฤทธ์ิผา่นการยบัย ั้งเอนไซม ์COX-3 นั้นพบไดม้ากในระบบประสาทส่วนกลาง และ

ผลการศึกษาวจิยัถึงฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอลโดย Flower และ Vane ในปี 1972 ท่ีพบวา่ยาพารา

เซตตามอลสามารถยบัย ั้ง COX activity brain homogenate ไดม้ากกวา่ในมา้ม ก็สนบัสนุนทฤษฎีน้ี 

(Flower and Vane  1972) 

 ในปี 2002  Chandrasekharan และคณะไดท้าํการศึกษาในสุนขัและพบวา่เอนไซม ์ COX-3 

ในบริเวณ cerebral cortex ซ่ึงพบวา่ มีฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบเหมือนกบัเอนไซม ์ COX 

subtype อ่ืนๆ และผลการทดลองยงัพบอีกวา่ยาพาราเซตามอลสามารถยบัย ั้งเอนไซม ์ COX-3 น้ีได ้
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(Chandrasekharan และคณะ. 2002) อยา่งไรก็ดีการศึกษาวจิยัต่อมาในคนไดบ้่งช้ีวา่เอนไซม ์COX-3 

ในคนและในหนู mice  นั้นมีองคป์ระกอบของโปรตีนท่ีแตกต่างไปจาก PGHS-1 `หรือ PGHS-2 

และไม่มี COX activity ซ่ึงทาํใหบ้ทบาทของ COX-3 ในการเกิดอาการไขแ้ละอาการปวดและใน

หนู mice   ยงัไม่สามารถยนืยนัได ้ (Bertolini และคณะ. 2006 (Kis และคณะ. 2005) (Anderson และ

คณะ. 2008). 

 

กลไกการออกฤทธ์ิผ่านตัวรับ Canabinoid 

ผลการศึกษาวจิยัของคณะวจิยัหลายคณะพบวา่ fatty acid amide N- arachidonoyl 

phenolamine (AM440 ซ่ึงเป็น active metabolite ของพาราเซตามอล นั้นมีบทบาทเหมือนกบั 

canabinoid (CB) ในการลดปวดและลดอุณหภูมิของร่างกาย (Bisognoและคณะ. 2008; Guhring 

และคณะ. 2002) 

และเป็นท่ีทราบกนัดีวา่ พาราเซตามอล นั้นจะถูกขบัออกทางตบั ในรูปของ  glucuronoid 

sulfate conjugate แต่ผลจากการศึกษาวจิยัในสมองและไขสันหลงัของหนูทดลองพบวา่พาราเซตา

มอลสามารถถูก deacetyllated ไปเป็น p-aminophenal ไดด้ว้ย ซ่ึง p-aminophenal น้ีสามารถ 

conjugate กบั arachidonic acid โดยเอนไซม ์fatty acid amide hydrolase ใหเ้ป็น AM404 ได ้ซ่ึงจาก

การศึกษาพบวา่ AM404 นั้นเป็นตวักระตุน้ต่อตวัรับ vanilloid subtype 1 (TRPV1) (Zygmunt และ

คณะ. 2000) ซ่ึง TRPV1 นั้นเป็น ligand ต่อ CB1 receptor และ เป็นตวัยบัย ั้งต่อการนาํ anandamine 

เขา้สู่เซลล ์ซ่ึงจะทาํใหร้ะดบัของ CB ในเซลลเ์พิ่มข้ึน 

 

กลไกการออกฤทธ์ิ ผ่านไนตริกออกไซด์ 

NO จดัเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวด (Ovadia 

และคณะ. 1995 Inoue และคณะ. 1998)  และยาพาราเซตามอลรวมทั้ง NSAIDs มีผลในการยบัย ั้ง

การปวด โดยมีผลยบัย ั้งต่อการกระตุน้ ตวัรับชนิด NMDA ในบริเวณไขสันหลงัซ่ึงเช่ือวา่ผลในการ

ลดปวดน้ีเป็นผลเน่ืองมาจากผลการยบัย ั้ง  

ต่อการสร้าง NO ในบริเวณไขสันหลงั (Bjorkman และคณะ. 1995) อยา่งไรก็ตาม Herrero และคณะ

ไดร้ายงานในปี 2003 วา่ NO ท่ีหลัง่ออกมาจากการไดรั้บ nitroparacetamol นั้นมีปริมาณนอ้ย และมี

ผลต่อการลดปวดในระดบั central pain mechanism นอ้ยแต่สามารถมีผลในการยบัย ั้งการเกิดการ

อกัเสบได ้(anti-inflammation effect) (Herrero และคณะ. 2003) ดงันั้นกลไกในการลดปวดของยา

พาราเซตตามอลอนัเน่ืองมาจากผลการยบัย ั้ง ต่อการสร้าง NOจึงยงัไม่สามารถสรุปแน่ชดัได ้
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Phamacokinetic ของ Paracetamol 

 พาราเซตตามอลมีคุณสมบติัเป็นกรดอ่อนท่ีมี pKa ท่ี 9.5 ตวัยาจะถูกดูดซึมอยา่งรวดเร็วจาก

ทางเดินอาหาร และจะมีระดบัสูงสุดในพลาสม่าหลงัจากทานยาน้ีประมาณ 40 ถึง 60 นาที (Dordoni 

และคณะ, 1973) ยาพาราเซตตามอลกระจายไปยงัเน้ือเยือ่ต่างๆ ในร่างกายไดอ้ยา่งรวดเร็ว ไม่จบักบั

พลาสมาโปรตีน จากการศึกษาพบว่าใน dose 90 mg/L การจบักบัโปรตีนมีไดแ้ค่ 5% เท่านั้น 

(Gazzard และคณะ.,1973) 

 ใน dose ท่ีใชใ้นการรักษา ยาพาราเซตตามอลจะถูกขบัออกทางปัสสาวะโดยไม่เปล่ียนรูป

เพียง 5% เท่านั้น ส่วนใหญ่ของปริมาณยา (95%) จะถูกทาํลายท่ีตบั โดยจะถูก conjugate กบั 

sulphate และ glycoconide อาจมีบางส่วน (นอ้ย) จะเปล่ียนเป็น highly reactive metabolites ซ่ึงจะ

เปล่ียนไปเป็นสารประกอบ mercapturic acid โดยจบักบั gluthion ในกรณีท่ี dose สูงมาก (เป็นพิษ) 

จะมีส่วนของยาท่ีจบักบั gluthion มาก ซ่ึงจะสามารถทาํปฏิกิริยากบัโปรตีนและสารประกอบ 

polymeric nucleic ไดส้ารท่ีมีคุณสมบติัก่อมะเร็ง (Nanra, 1980). 

 

 

สรุป :   

           จากการศึกษาทั้งหมด บ่งช้ีวา่ การเปล่ียนแปลงระดบัของสารส่ือประสาท และสารเคมีต่างๆ

ภายในสมอง หรือการเปล่ียนแปลงปริมาณของตวัรับของสารส่ือประสาท  ท่ีเก่ียวขอ้งกบัระบบรับ

ความรู้สึกเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง  จะมีผลทาํใหเ้กิดการเสียสมดุลของระบบรับความเจ็บปวด 

ซ่ึง การได้รับยาลดปวดต่อเน่ืองเป็นเวลานาน   น่าจะมีผลกระทบต่อกระบวนควบคุมการรับรู้

ความรู้สึกเจบ็ปวด  รวมถึงอาจจะก่อใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงปริมาณของตวัรับสารส่ือประสาทต่างๆ  

ซ่ึงในทา้ยท่ีสุดอาจก่อให้เกิดภาวะเสียสมดุลต่อการหลัง่สารส่ือประสาทเหส่าน้ี  ซ่ึงอาจส่งผลเสีย  

ไม่พียงแต่ระบบควบคุมการรับรู้ความเจ็บปวดเท่านั้น  แต่อาจมีผลกระทบต่อการทาํงานของเซลล์

ประสาท  ซ่ึงในทา้ยท่ีสุด อาจเป็นสาเหตุในการเกิดการความผดิปกติของสมอง  และหรือความรู้สึก

เจบ็ปวดอ่ืนๆได ้
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ระเบียบวธีิดําเนินการวจิัย 

 

งานวจัิยประกอบด้วยการศึกษา 3 การศึกษา คือ 

1. ศึกษาเปรียบเทียบผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่ง

เร้ือรัง ต่อการกระตุน้ต่อระบบรับความรู้สึกเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองโดย

ศึกษาการแสดงออกของ Fos โปรตีนใน brainstem neurons หลงัจากการกระตุน้

ดว้ยปรากฏการณ์ CSD  

2. ศึกษาบทบาทของ nitric oxide ต่อกระบวนการรับรู้ความรู้สึกเจบ็ปวดจากหลอด

เลือดสมองผลในภาวะท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัเปรียบเทียบกบั

บทบาทของ nitric oxide ในภาวะท่ีไดรั้บยาอยา่งเร้ือรัง จากการถูกกระตุน้ดว้ย

ปรากฏการณ์ CSD โดยทาํการศึกษาการเปล่ียนแปลงปริมาณของเซลลป์ระสาทท่ี

แสดง เอนไซม ์ nitric oxide synthase  (NOS) ดงัน้ี 

10.2.1 ศึกษาปริมาณเซลลป์ระสาทท่ีแสดง เอนไซม ์  (NOS) บนผวิ

สมอง 

10.2.2 ศึกษาปริมาณเซลลป์ระสาทท่ีแสดง เอนไซม ์  (NOS) ใน 

brainstem neurons ในไขสันหลงัระดบั C1-C2 

3. ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่งเร้ือรัง ต่อ

ความผดิปกติของหลอดเลือดสมอง โดยศึกษาเปรีบเทียบเทียบการแสดงออกของ 

Vascular Cell Adhesion Molecules (V-CAM 1)  บนผวิหลอดเลือดสมองในกลุ่ม

หนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตาเปรียบเทียบกบักลุ่มหนูปกติดว้ย 

 

โดยในการศึกษาวจิยัคร้ังน้ี มีการแบ่งกลุ่ม และ เตรียมสัตวท์ดลองดงัน้ี  

1. กลุ่มทดลองท่ีตอ้งการศึกษาผลของยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนั (n = 20) 

2. กลุ่มทดลองท่ีตอ้งการศึกษาผลของยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง (n = 20) 

 และในแต่ละกลุ่มทาํการแบ่งสัตวท์ดลองออกเป็น กลุ่มยอ่ยใหญ่ดงัแสดงตามแผนภาพ  
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1. กลุ่มทดลองทีต้่องการศึกษาผลของยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนั 

ในการศึกษาถึงผลของยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัทาํการ 

แบ่งสัตวท์ดลองออกเป็น 4 กลุ่มยอ่ยดงัแสดงตามแผนภาพท่ี 2    คือ 

 

 

 

 

 

   

     

ภาพที ่ 2   แผนภาพการแบ่งสัตวท์ดลองเพื่อศึกษาถึงผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง

เฉียบพลนั 

 

 

1.1  กลุ่มควบคุม (n = 8) 

       สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการผา่ตดัเจาะ

กะโหลกศีรษะ (craniotomy) โดยเจาะ 2 บริเวณโดยบริเวณเจาะเพื่อวาง sodium chloride

ซ่ึงเป็นสารเคมีทีไ่ม่ทาํใหเ้กิดปรากฏการณ์ CSD และในบริเวณ frontal bone แลว้หยด 

artificial CSF  คลุมบริเวณท่ีเจาะไว ้โดยทาํการควบคุม ความดนั และ blood gas  ใหค้งท่ี

เป็นเวลา 2 ชัว่โมงแลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ perfusion ต่อไป 

 

1.2 กลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD 

 (n = 8) 

      สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการผา่ตดัเจาะ

กะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 บริเวณโดยบริเวณ parietal bone เจาะเพื่อวาง potassium 

chloride (3 mg) ซ่ึงเป็นสารเคมีทีส่ามารถกระตุ้นให้เกิดปรากฏการณ์ CSD และในบริเวณ 

frontal bone เตรียม เพื่อสอด glass microelectrode เพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด 

depolarlization shift (DC shift) เป็นเวลา 2 ชัว่โมงแลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ 

perfusion 

 

 

Paracetamol 200 mg/kg Control 

Control CSD Control CSD 
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1.3   กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล (n =8) 

สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการผา่ตดั

เจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy)โดยเจาะ 2 บริเวณโดยบริเวณ parietal bone เพื่อวาง 

sodium chlorideและในบริเวณ frontal bone แลว้หยด artificial CSF  คลุมบริเวณท่ีเจาะไว ้

โดยก่อนท่ีจะวาง sodium chloride 1 ชัว่โมง สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บยาพาราเซตตา

มอลโดยจะทาํการฉีดยาพาราเซตตามอลเขา้ทางหนา้ทอ้ง (intraperitoneally injection) ใน

ความเขม้ขน้ 200 mg/kg BW  ทาํการตรวจวดั ความดนั และ blood gas  เป็นเวลา 2 ชัว่โมง

แลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ perfusion ต่อไป 

 

1.4 กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลและไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD (n = 

8) 

สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการผา่ตดั

เจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 บริเวณโดยบริเวณ parietal bone เจาะเพื่อวาง 

potassium chloride (3 mg) ซ่ึงเป็นสารเคมีท่ีสามารถกระตุน้ใหเ้กิดปรากฏการณ์ CSD และ

ในบริเวณ frontal bone เตรียม เพื่อสอด glass microelectrode เพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด 

depolarlization shift (DC shift) โดย ก่อนท่ีจะวาง potassium chloride สัตวท์ดลองในกลุ่ม

น้ีจะไดรั้บยาพาราเซตตามอลโดยจะทาํการฉีดยาพาราเซตตามอลเขา้ทางหนา้ทอ้ง

(intraperitoneally injection) ในความเขม้ขน้ 200 mg/kg BW  ก่อนท่ีจะวาง potassium 

chloride 1 ชัว่โมงเพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด depolarlization shift (DC shift) เป็นเวลา 2 

ชัว่โมงแลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ perfusion 
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2. กลุ่มทดลองทีต้่องการศึกษาผลของยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรัง (n = 20) 

ในการศึกษาถึงผลของยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังทาํการ 

แบ่งสัตวท์ดลองออกเป็น 4  กลุ่มยอ่ยดงัแสดงตามแผนภาพท่ี 3 คือ 

 

 

 

 

 

   

 

      

ภาพที ่ 3 แผนภาพการแบ่งสัตวท์ดลองเพื่อศึกษาถึงผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอ

ลอยา่งเร้ือรัง 

 

2.1  กลุ่มควบคุม (n = 8) 

       สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการฉีด

นํ้าเกลือเขา้ทางหนา้ทอ้ง (intraperitoneally injection) ในปริมาณ 1 ml เป็นเวลา 30 วนั 

ก่อนเร่ิมการทดลองหลงัจากนั้นจะไดรั้บการผา่ตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 

บริเวณโดยบริเวณ parietal bone เจาะเพื่อวาง sodium chlorideซ่ึงเป็นสารเคมีทีไ่ม่ทาํใหเ้กิด

ปรากฏการณ์ CSD และในบริเวณ frontal bone แลว้หยด artificial CSF  คลุมบริเวณท่ีเจาะ

ไว ้เป็นเวลา 2 ชัว่โมงแลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ perfusion 

 

1.2  กลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD  

 (n = 8) 

      สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการฉีดนํ้าเกลือ

เขา้ทางหนา้ทอ้ง (intraperitoneally injection) ในปริมาณ 1 ml เป็นเวลา 30 วนั ก่อนเร่ิมการ

ทดลองและจะไดรั้บการผา่ตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 บริเวณโดยบริเวณ 

parietal bone เจาะเพื่อวาง potassium chloride (3 mg) ซ่ึงเป็นสารเคมีทีส่ามารถกระตุ้นให้

เกิดปรากฏการณ์ CSD และในบริเวณ frontal bone เตรียม เพื่อสอด glass microelectrode 

เพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด depolarlization shift (DC shift) เป็นเวลา 2 ชัว่โมงแลว้จึงนาํ

สัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ perfusion 

Paracetamol 200 mg/kg 

( Paracetamol i.p. injection  30 วนั) 

Control 
( NSS i.p. injection 30 วนั) 

 

Control KCl Control KCl 
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1.3  กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล (n = 8) 

สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการฉีดยา

พาราเซตตามอลเขา้ทางหนา้ทอ้ง (intraperitoneally injection) ในความเขม้ขน้ 200 mg/kg 

BWเป็นเวลา 30 วนั ก่อนเร่ิมการทดลองและไดรั้บการผา่ตดัเจาะกะโหลกศีรษะ 

(craniotomy) โดยเจาะ 2 บริเวณโดยบริเวณ parietal bone เจาะเพื่อวาง sodium chlorideซ่ึง

เป็นสารเคมีทีไ่ม่ทาํใหเ้กิดปรากฏการณ์ CSD และในบริเวณ frontal bone แลว้หยด 

artificial CSF  คลุมบริเวณท่ีเจาะไว ้ เป็นเวลา 2 ชัว่โมงแลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่น

กระบวนการ perfusion 

 

1.4  กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลและไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD (n = 8) 

สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้าด่ืมตามปกติและจะไดรั้บการฉีดยาพาราเซตตา

มอลเขา้ทางหนา้ทอ้ง (intraperitoneally injection) ในความเขม้ขน้ 200 mg/kg BWเป็นเวลา 

30 วนั ก่อนเร่ิมการทดลองและจะไดรั้บการผา่ตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 

บริเวณโดยบริเวณ parietal bone เจาะเพื่อวาง potassium chloride (3 mg) ซ่ึงเป็นสารเคมีที่

สามารถกระตุ้นใหเ้กิดปรากฏการณ์ CSD และในบริเวณ frontal bone เตรียม เพื่อสอด 

glass microelectrode เพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด depolarlization shift (DC shift) เป็นเวลา 

2 ชัว่โมงแลว้จึงนาํสัตวท์ดลองผา่นกระบวนการ perfusion 

 

การผ่าตัดเตรียมสัตว์ทดลองและเหน่ียวนําให้เกดิปรากฏการณ์ CSD 

 ทาํการทดลองในหนูทุกลุ่มโดยสัตวท์ดลองจะถูกนาํมาทาํใหส้ลบโดยใช ้ pentobarbital 

ขนาด 60 มิลลิกรัม/นํ้าหนกัตวั 1 กิโลกรัมฉีดเขา้ช่องทอ้ง  หลงัจากสัตวส์ลบแลว้ทาํการเจาะคอและ

ใส่ท่อช่วยหายใจ หลงัจากนั้นทาํการผา่ตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) โดยเจาะ 2 บริเวณ

ตามท่ีแสดงไวใ้นภาพ   4  โดยบริเวณparietal bone เป็นบริเวณท่ีเจาะเพื่อวาง potassium chloride (3 

mg) หรือ สาํหรับกลุ่มควบคุมใชก้ารวาง sodium chloride แทน potassium chlorideโดยในการเจาะ

กะโหลกศีรษะ ทั้งหมดจะใชเ้ทคนิค  saline  cooled  drill  ในการเจาะเพื่อหลีกเล่ียงผลกระทบจาก

การเจาะ  และความร้อนจากการ  drill  ต่อเซลลป์ระสาท 

 

 

 

 

 

 



22 

 

 

 

 

 

 

ภาพที ่  4 แสดง บริเวณท่ีเจาะกะโหลกศีรษะเพื่อวาง potassium chloride(sodium chloride)  

และ บริเวณท่ีสอด glass microelectrode 

ข้ันตอนการตรวจเช็ค  DC. Shift 

                                        หลงัจากกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์  CSD  โดยการวาง  KCl ลงบนรูเปิด

สมอง  A  แลว้ทาํการวดั  การเกิด  depalorization  shift  ท่ีเกิดจากปรากฏการณ์  CSD  โดยสอด  

Glass  microelectrode. (เส้นผา่ศูนยก์ลาง 5 µm)  ท่ีภายในบรรจุ  NaCl 4 M และมี ลวด  Ag/ AgCL  

สอดเป็นแกนกลางดา้นใน โดยในการสอด Glass  microelectrode จะถูกควบคุมดว้ย 

micromamipulater  ควบคุมให ้ electrode  สอดลึกลงไปในเน้ือสมองใหมี้ความลึก  500 µm.  ส่วน

บริเวณผวิหนงัส่วนหลงัของหนูจะถูกโกนขนและวาง Ag / AgCl  Reference  electrode  สัญญานท่ี

ไดจ้าก  glass  microelectrode จะถูกผา่นเขา้เคร่ือง  amplifier เพื่อเปล่ียนสัญญาณจาก  analog  

แปลงเป็นสัญญาณ   digital  โดยใช ้  data  acquisition  system (Biopac  physiograph  MP  100 A,  

Santa Barbara) สัญญาณไฟฟ้าท่ีไดจ้ะถูกบนัทึกและ  analyze  โดย  computer  software  

Acknowledge version 3.4 (BioPac) 

 

การ perfusion  เพือ่เตรียมตัวอย่างสําหรับ immunohistochemistry 

หลงัจากวาง potassium chloride หรือ artificial CSF ลงบนผวิสมองเป็นเวลา 2 ชัว่โมง หนู

ทดลองทุกตวัจะถูก perfuse ดว้ย PBS ปริมาตรทั้งหมด 250 มิลลิลิตร โดนจะทาํการผา่เปิด

สัตวท์ดลอง ตั้งแต่ ระดบัช่องทอ้งจนถึงหวัใจ เจาะใหเ้ข็มแทงผา่นตั้งแต่ส่วนยอดหวัใจ ผา่นหลอด

เลือดแดงใหญ่ (aorta) แลว้จึงผา่น PBS ลงในท่อยาง ท่ีต่อกบัเขม็ท่ีแทงไวแ้ลว้ ทาํการ perfuse 

สัตวท์ดลองจนกระทัง่ PBS หมด จึงทาํการ perfuse ต่อดว้ย 4% paraformaldehyde ปริมาตร 300 

มิลลิลิตร จากนั้นนาํมาผา่ตดัเปิดกะโหลกศีรษะ แยกฝากะโหลกศีรษะออก ตดัแยกสมองและไขสัน

หลงัส่วนคอ (cervical spinal cord) แลว้จึงนาํช้ินเน้ือท่ีไดม้าทาํการ postfixation โดยการแช่ใน 0.1 

M PBS  (อุณหภูมิ 4ºC) เพื่อเตรียมตดัและยอ้ม ดว้ยวธีิ immunohistochemistry free floating method 

ต่อไป 

 

 

KCl 

Depolarization shift 
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การ ย้อม  Fos ใน ช้ินเนือ้ไขสันหลงัระดับ C1-C2 และการย้อม NOS protein ในช้ินเนื้อสมองและ 

ไขสันหลงัด้วยวธีิ immunohistochemistry free floating method 

 

การศึกษาการแสดงออกของเอนไซม์ NOS และ โปรตีน fos 

นาํช้ินเน้ือท่ีตดัไดม้าลา้งดว้ย PBS 2 คร้ัง คร้ังละ 5 นาที แลว้นาํมาแช่ใน PBS ท่ีเติม 1% 

hydrogen peroxide เป็นเวลา 10 นาที ท่ีอุณหภูมิห้อง เพื่อลด endogenous peoxidase จากนั้นนาํช้ิน

เน้ือมา incubate ใน 5% normal rabbit serum ใน PBS-A (PBS+ 1% BSA + 0.3% Triton X 100) 

เป็นเวลา 30 นาที เพื่อลด non-specific binding แลว้จึงนาํมา incubate กบั specific primary antibody 

(rabbit anti-cfos antiserum and rabbit anti NOS antiserum, dilution 1:1000) เป็นเวลา 24 ชัว่โมง 

เพื่อใหช้ิ้นเน้ือทาํปฏิกิริยากบั primary antibody จากนั้นนาํช้ินเน้ือท่ีทาํปฏิกิริยาขั้นตน้แลว้มาลา้ง

ดว้ย PBS-B (PBS + 0.25% BSA + 0.1% Triton X-100) 3 คร้ัง คร้ังละ 10 นาที แลว้นาํไปทาํ

ปฏิกิริยาขั้นท่ี 2 กบั biotinylatated mouse anti- rabbit IgG (dilution 1:200) ใน PBS-B เป็นเวลา 90 

นาที ท่ีอุณหภูมิห้อง แลว้ลา้งดว้ย PBS นาํช้ินเน้ือไปทาํใหเ้กิดสีโดยวธีิ ABC complex ดว้ย ABC–

streptavidin horseradish peroxidase complex (dilution 1:250) ใน PBS แช่ช้ินเน้ือเป็นเวลา 90 นาที 

จากนั้นลา้งทิ้ง แลว้นาํช้ินเน้ือท่ีไดไ้ปทาํปฏิกิริยาขั้นสุดทา้ยโดยแช่ในสารละลาย tris-HCL buffer ท่ี

เติม 0.25% diaminobenzidine (DAB) และ 0.01% hydrogen peroxide เป็นเวลา 7 นาที นาํช้ินเน้ือท่ี

ทาํปฏิกิริยาเรียบร้อยแลว้มาลา้งและติดบน slide และปิดดว้ย cover slip นาํ slide ท่ีไดม้าศึกษาดว้ย

กลอ้งจุลทรรศน์ เซลลท่ี์มี NOS-like immunoreactivity (NOS-IR) จะติดสีนํ้าตาลเขม้ในบริเวณ 

cytoplasm ส่วนเซลลท่ี์มี fos-like immunoreactivity (fos-IR) จะติดสีนํ้าตาลเขม้ในบริเวณnucleus 

ศึกษาตาํแหน่งและการกระจายของกลุ่มเซลลท่ี์มี NOS-IR และกลุ่มเซลลท่ี์มี fos-IR และทาํการนบั

จาํนวนเซลลท์ั้งสองในหนูทดลองทุกกลุ่ม 

 

กระบวนการ immunohistochemistryเพือ่ศึกษา การแสดงออกของVCAM-1 

ทาํการศึกษาในหนูทุกกลุ่มโดยนาํช้ินเน้ือสมอง จะถูกนาํมาแช่ใน 4% paraformaldehyde ขา้มคืนใน

อุณหภูมิ 4ºC จากนั้นจึงนาํช้ินเน้ือสมองมาผา่นกระบวนการเตรียมช้ินเน้ือ โดยผา่นกระบวนการ   

dehydrationใน alcohol infiltration และ embed  ใน พาราฟิน หลงัจากนั้นทาํการตดัโดยใชเ้คร่ือง

Microtome โดยตั้งความหนาของ ช้ินเน้ือ ท่ี 4 micrometer วางช้ินเน้ือท่ีตดัลงบนสไลด ์เพื่อเตรียม

ยอ้ม ดว้ย immunohistochemistry นาํช้ินเน้ือท่ีตดัไดม้าลา้งดว้ย PBS 2 คร้ัง คร้ังละ 5 นาที แลว้นาํมา

แช่ใน PBS ท่ีเติม 1% hydrogen peroxide เป็นเวลา 10 นาที ท่ีอุณหภูมิหอ้ง เพื่อลด endogenous 

peoxidase จากนั้นนาํช้ินเน้ือมา incubate ใน 5% normal rabbit serum ใน PBS-A (PBS+ 1% BSA + 

0.3% Triton X 100) เป็นเวลา 30 นาที เพื่อลด non-specific binding แลว้จึงนาํมา incubate กบั 

specific anti VCAM-1 antiserum (1: 100) เป็นเวลา 12-24 ชัว่โมง เพื่อใหช้ิ้นเน้ือทาํปฏิกิริยากบั anti 
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VCAM-1 antibody จากนั้นนาํช้ินเน้ือท่ีทาํปฏิกิริยาขั้นตน้แลว้มาลา้งดว้ย PBS-B (PBS + 0.25% 

BSA + 0.1% Triton X-100) 3 คร้ัง คร้ังละ 10 นาที แลว้นาํไปทาํปฏิกิริยาขั้นท่ี 2 กบั biotinylatated 

rabbit anti- IgG (dilution 1:400) ใน PBS เป็นเวลา 60 นาที ท่ีอุณหภูมิหอ้ง แลว้ลา้งดว้ย PBS นาํช้ิน

เน้ือไปทาํให้เกิดสีโดยวธีิ ABC complex ดว้ย ABC–streptavidin horseradish peroxidase complex 

(dilution 1:250) ใน PBS แช่ช้ินเน้ือเป็นเวลา 60 นาที จากนั้นลา้งทิ้ง แลว้นาํช้ินเน้ือท่ีไดไ้ปทาํ

ปฏิกิริยาขั้นสุดทา้ยโดยแช่ในสารละลาย tris-HCL buffer ท่ีเติม 0.25% diaminobenzidine (DAB) 

และ 0.01% hydrogen peroxide เป็นเวลา 30 นาที นาํช้ินเน้ือท่ีทาํปฏิกิริยาเรียบร้อยแลว้มาลา้งและ

ติดบน slide และปิดดว้ย cover slip นาํ slide ท่ีไดม้าศึกษาดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์ เซลลท่ี์มี VCAM-1-

like immunoreactivity (VCAM-1-IR) จะติดสีนํ้าตาลเขม้ ศึกษาตาํแหน่งและการกระจายของหลอด

เลือดท่ีมี VCAM-1-IR และทาํการนบัจาํนวนหลอดเลือดท่ีมี VCAM-1-IR ในหนูทุกกลุ่ม 
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ผลการศึกษา 

 

ผลการศึกษาวจัิยจากการศึกษาที ่1 

 

ศึกษาเปรียบเทยีบผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัและอย่างเร้ือรัง ต่อ

การกระตุ้นต่อระบบรับความรู้สึกเจ็บปวดจากหลอดเลอืดสมองโดยศึกษาการแสดงออกของ Fos 

โปรตีนใน brainstem neurons หลงัจากการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ CSD  

 

ผลการทดลองพบวา่การกระตุน้ใหส้มองใหญ่เกิดปรากฏการณ์ CSD สามารถกระตุน้ต่อ

ระบบรับความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง โดยพบวา่จาํนวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของโปรตีน 

fos ในบริเวณ Laminar I และII ใน dorsal hornของไขสันหลงัในระดบั C1-C2 (ซ่ึงเป็นกลุ่มเซลท่ี

รับผดิชอบต่อส่งกระแสประสาทข้ึนไปสู่สมองเม่ือมีการกระตุน้บริเวณใบหนา้และศีรษะ)ในหนู

ทดลองท่ีไดรั้บการกระตุน้มีจาํนวนมากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติบ่งช้ีวา่มีการ

กระตุน้ระบบรับความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองจากปรากฏการณ์ CSD และเม่ือทาํการศึกษาใน

กลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนั พบวา่ ค่าเฉล่ียของจาํนวนเซลลท่ี์มีการ

แสดงออกของ โปรตีน fos ในช้ินเน้ือไขสันหลงัในระดบั C1-C2ในบริเวณ dorsal horn มีจาํนวน

ลดลง โดยมีค่าเท่ากบั 7.5 ± 3 เซลล ์ซ่ึงนอ้ยกวา่กลุ่มท่ีได้รับการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ CSD (15 

±3 เซลล)์ อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.05)  

 

แต่เม่ือทาํการศึกษาเปรียบเทียบจาํนวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของโปรตีน fos ใน ในกลุ่ม

หนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งอยา่งเร้ือรัง เทียบกบักลุ่มหนูปกติ (กลุ่มควบคุม) กลบั

พบวา่ การกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD เหน่ียวนาํใหมี้การแสดงออกของโปรตีน fos ในบริเวณ 

Laminar I และII ใน dorsal hornของไขสันหลงัในระดบั C1-C2 ไขสนัหลงั ของกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยา

พาราเซตตามอลอยา่งอยา่งเร้ือรัง มากกวา่กลุ่มหนูปกติอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.05)  โดยมี

ค่าเฉล่ียของจาํนวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของโปรตีน fos ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง

อยา่งเร้ือรังเท่ากบั 27 ± 4 เซลลซ่ึ์งมากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSDท่ีไม่ไดรั้บ

ยา (18 ± 3 เซลล)์ อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.05) ดงัแสดงในตารางท่ี 1 และภาพท่ี 5- 6 
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ภาพที ่5. จากภาพการศึกษาในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสันหลงั แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นด้วย

ปรากฎการณ์CSD (B) ทาํให้มกีารเพิม่จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี fos ซ่ึงจะเป็นเซลทีต่ดิ

สีนํา้ตาล (arrow) มากกว่าในกลุ่มหนูปกต(ิA) และการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัร่วมกบั

การกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD สามารถลดจาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี fos ลงได้(D)   

เมือ่เปรียบเทยีบกบักลุ่มหนูปกต(ิA) พบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัอย่างเดยีว(C)ไม่

มผีลต่อการแสดงออกของโปรตนี fos ในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสันหลงัเลย 

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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ภาพที ่6. จากภาพการศึกษาในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสันหลงั แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นด้วย

ปรากฎการณ์CSD (B) ทาํให้มกีารเพิม่จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี fos ซ่ึงจะเป็นเซลทีต่ดิ

สีนํา้ตาล (arrow) มากกว่าในกลุ่มหนูปกต ิ(A) การศึกษาส่วนนีย้งัพบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอ

ลอย่างเรื้อรังร่วมกบัการกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD ทาํให้มกีารเพิม่จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออก

ของโปรตนี fos (D)  มากกว่ากลุ่มทีรั่บการกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์CSD แต่เพยีงอย่างเดยีว(B) 

เมือ่เปรียบเทยีบกบักลุ่มหนูปกต(ิA) พบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างอย่างเรื้อรังอย่างเดยีว(C) 

ไม่มผีลเปลีย่นแปลงต่อการแสดงออกของโปรตนี fos ในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสัน

หลงัเลย 

 

 

 

 

 

A B 

C D 
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ตารางที ่1. แสดงค่าเฉล่ีย (mean ±  SD) จาํนวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของโปรตีน fos ในบริเวณ 

Laminar I และII ใน ช้ินเน้ือไขสันหลงัในระดบั C1-C2 ในหนูปกติเปรียบเทียบกบัหนูท่ีไดรั้บยา

พาราเซตตามอล 

 

Group 

Acute treatment  

study 

Chronic treatment 

study 

Control 8 ± 3 10 ± 2 

Control with CSD 15 ± 3* 18 ± 3* 

Paracetamol treatment 7.5 ± 3 13 ± 2 

Paracetamol with CSD 7 ± 3# 27 ± 4*# 

 

 

*  แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม  Control (p< 0.05) 

#  แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม  CSD  (p< 0.05) 
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ผลการศึกษาวจัิยจาการศึกษาที ่2 

 

ศึกษาบทบาทของ nitric oxide ต่อกระบวนการรับรู้ความรู้สึกเจ็บปวดจากหลอดเลอืดสมองผลใน

ภาวะทีไ่ด้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัเปรียบเทียบกบับทบาทของ nitric oxide ในภาวะที่

ได้รับยาอย่างเร้ือรัง จากการถูกกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ CSD 

 

หลงัจากท่ีนาํช้ินเน้ือทาํในส่วนของสมอง และไขสนัหลงั นาํมาผา่นกระบวนการยอ้ม NOS-

Immunohistochemistry เรียบร้อยแลว้ จึงนาํช้ินเน้ือทั้งหมดท่ีอยูบ่นสไลดม์าผา่นกระบวนการ Scan slide 

ดว้ยเคร่ืองมือ Scan scope จากนั้นจึงทาํการนบัเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกกบัการยอ้ม NOS-Immunohistochemistry 

(NOS-IR cell) โดยสังเกตไดจ้ากการติดสีนํ้าตาลเขม้ในส่วนของไซโตพลาสม  โดยใชโ้ปรแกรม Scan 

Scope Image ทาํการนบัจาํนวน NOS-IR cell ในบริเวณ cerebral cortex  โดยการวางกริดขนาด 1x 1 mm2 

บนภาพแลว้จึงทาํการนบัจาํนวน NOS-IR cell และรายงานผลเป็น จาํนวน NOS-IR cell ต่อพื้นท่ี  5 mm2 ใน

ทุกๆช้ินเน้ือส่วนใน Spinal cord ทาํการนบัจาํนวน NOS-IR cell ในบริเวณ ของ lamina I+II เท่านั้น โดย

รายงานผลการนบัเป็นจาํนวน NOS-IR cell ต่อช้ินเน้ือ 

 

ผลการศึกษา 

 

1.  ผลของการศึกษาการแสดงออกของเอนไซม ์NOS ในบริเวณ cerebral cortex เปรียบเทียบระหวา่ง

ภาวะท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนั และ ในภาวะท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง 

  จากการศึกษาการแสดงออกของเอนไซม ์NOS ในสมองของหนู่กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตา 

มอลอยา่งเฉียบพลนัพบวา่ไม่มีความแตกต่างของจาํนวน NOS-IR cell ในช้ินเน้ือสมองระหวา่งกลุ่มเลย 

(ตารางท่ี 2) แต่การศึกษาในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลเร้ือรังกลบัพบวา่ปริมาณของ NOS-IR cell 

ในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลเร้ือรังร่วมกบัถูกกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD นั้น มีจาํนวนของ 

NOS-IR cell เพิ่มข้ึนมากกวา่กลุ่มควบคุมและมากกวา่กลุ่มท่ีถูกกระตุน้กระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD ท่ี

ไม่ไดรั้บยา  ดงัผลแสดงในตารางท่ี 2 และภาพท่ี 7-8   
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ภาพที ่7. จากภาพการศึกษาใน บริเวณ cerebral cortex ของช้ินเนือ้สมอง  แสดงให้เห็นว่าไม่มคีวามแตกต่างของ

จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี NOS ซ่ึงจะเป็นเซลล์ทีต่ดิสีนํา้ตาลในไซโตพลาสซม 

(arrow) ระหว่างกลุ่มของหนูปกต ิ(A) หนูปกตทิีถู่กกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD (B)  หนูทีไ่ด้รับยา

พาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนั (C) และ หนูทีไ่ด้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัร่วมกบัถูก

กระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD (D)  เลย 

 

 

A B 

C D 
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ภาพที ่8. จากภาพการศึกษาใน บริเวณ cerebral cortex ของช้ินเนือ้สมอง  แสดงให้เห็นว่าในกลุ่มหนูทีไ่ด้รับยา

พาราเซตตามอลเรือ้รังร่วมกบัถูกกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD(D)   นั้น มจีาํนวนของ NOS-IR cell

ซ่ึงจะเป็นเซลล์ทีต่ดิสีนํา้ตาลในไซโตพลาสซม (arrow)  เพิม่ขึน้มากกว่ากลุ่มควบคุม(A) และมากกว่า

กลุ่มทีถู่กกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD ทีไ่ม่ได้รับยา (B)และกลุ่มทีไ่ด้รับยาพาราเซตตามอลอย่าง

เรื้อรัง  (C) อย่างชัดเจน 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

C D 



32 

 

ตารางที ่2. แสดงค่าเฉล่ีย (mean ± SD) จาํนวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของโปรตีน NOS ในบริเวณ 

cerebral cortex ในหนูปกติเปรียบเทียบกบัหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล อยา่งเฉียบพลนั(acute 

treatment) และอยา่งเร้ือรัง (chronic treatment) หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD 

 

 

Group 

Acute treatment  

Study ( cells/5mm2) 

Chronic treatment 

study( cells/5mm2) 

Control 19 ± 3 21 ± 3 

Control with CSD 25± 5 26 ± 4 

Paracetamol treatment 18 ± 4 24± 3 

Paracetamol with CSD 24 ± 4 35 ± 6*# 

 

 

*  แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม  Control ( p< 0.05) 

#  แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม  CSD  ( p< 0.05) 
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2. ผลของการศึกษาการแสดงออกของเอนไซม ์NOS ในบริเวณ Lamina I+II ในช้ินเน้ือตวัอยา่งจากไข

สันหลงัระดบั C1-C2 เปรียบเทียบระหวา่งภาวะท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนั และ ใน

ภาวะท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง 

 

   เม่ือทาํการศึกษาในช้ินเน้ือตวัอยา่งจากไขสันหลงัในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง

เฉียบพลนัพบวา่การกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSDสามารถเหน่ียวนาํให ้NOS-IR cell มีจาํนวนท่ี

เพิ่มมากข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมและการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง

เฉียบพลนั สามารถลดจาํนวนของ NOS-IR cell ท่ีเกิดจากการกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD ลงได ้

 

   ส่วนการศึกษาถึงจาํนวนของ NOS-IR cell ในภาวะท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง

กลบัพบวา่การท่ีหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง (30 วนั) ก่อนท่ีจะไดรั้บการกระตุน้

ดว้ยปรากฎการณ์ CSD จะสามารถเหน่ียวนาํให ้มีการแสดงออกของ NOS-IR cell  มากกวา่ ในหนู

ปกติอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ  และเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ 

CSDโดยไม่ไดรั้บยาพบวา่จาํนวนของ NOS-IR cell  ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง 

ร่วมกบัไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD มีจาํนวนมากกวา่ แต่ความแตกต่างนั้นยงัไม่มี 

นยัสาํคญัทางสถิติ ดงัผลแสดงในตารางท่ี 3 และภาพท่ี 9-10 
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ภาพที ่9. จากภาพการศึกษาในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสันหลงั แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้นด้วย

ปรากฎการณ์CSD (B) ทาํให้มกีารเพิม่จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี NOS ซ่ึงจะเป็นเซลล์ที่

ตดิสีนํา้ตาลใน 

ไซโตพลาสซม (arrow) มากกว่าในกลุ่มหนูปกต ิ(A) และพบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่าง

เฉียบพลนัร่วมกบัการกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD สามารถลดจาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของ

โปรตนี NOS ลงได้ (D)   

เมือ่เปรียบเทยีบกบักลุ่มหนูปกต ิ (A) พบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัอย่างเดยีว

(C)ไม่มผีลต่อการแสดงออกของโปรตนี NOSในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสันหลงัเลย 
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ภาพที ่10. จากภาพการศึกษาในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ินเนือ้ไขสันหลงั แสดงให้เห็นว่าการกระตุ้น

ด้วยปรากฎการณ์CSD (B) ทาํให้มกีารเพิม่จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี NOSซ่ึงจะ

เป็นเซลล์ทีต่ดิสีนํา้ตาลในไซโตพลาสซม (arrow)   มากกว่าในกลุ่มหนูปกต ิ(A) การศึกษาส่วนนี้

ยงัพบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรังร่วมกบัการกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD ทาํให้

มกีารเพิม่จาํนวนเซลล์ทีม่กีารแสดงออกของโปรตนี NOS (D)  มากกว่ากลุ่มทีรั่บการกระตุ้นด้วย

ปรากฎการณ์CSD แต่เพยีงอย่างเดยีว(B) 

เมือ่เปรียบเทยีบกบักลุ่มหนูปกต ิ(A) พบว่าการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างอย่างเรื้อรังอย่างเดยีว

(C)ไม่มผีลเปลีย่นแปลงต่อการแสดงออกของโปรตนี NOSในบริเวณ Laminar I และ II ของช้ิน

เนือ้ไขสันหลงัเลย 
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ตารางที ่3. แสดงค่าเฉล่ีย ( mean ±  SD) จาํนวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของโปรตีน NOS ใน

บริเวณ Lamina I+II ของช้ินเน้ือไขสันหลงัระดบั C1-C2 ในหนูปกติเปรียบเทียบกบัหนูท่ีไดรั้บยา

พาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนั (acute treatment) และอยา่งเร้ือรัง (chronic treatment ) หลงัจากถูก

กระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD 

 

 

Group 

Acute treatment  

study 

Chronic treatment 

study 

Control 20 ± 5 25± 5 

Control with CSD 35 ± 3* 38 ± 4* 

Paracetamol treatment 21 ± 3 26 ± 4 

Paracetamol with CSD 25 ± 6# 43 ± 9* 

 

 

*  แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม  Control ( p< 0.05) 

#  แตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญัเม่ือเทียบกบักลุ่ม  CSD  ( p< 0.05 
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ผลการศึกษาวจัิยจาการศึกษาที ่3 

การศึกษาเปรียบเทยีบผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัและอย่างเร้ือรังต่อการ

แสดงออกของ V-CAM-1 ในหลอดเลอืดสมอง 

 

3.1 ผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัต่อการแสดงออกของ V-CAM-1ในหลอด

เลือดสมองหลงัจากไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD  

 

ผลการทดลองพบวา่ ไม่พบความแตกต่าง ของการแสดงออกของ V-CAM-1 บนหลอดเลือดสมอง

ระหวา่งกลุ่มควบคุม, ควบคุมท่ีถูกกระตุน้ดว้ย CSD, กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล และกลุ่มท่ี

ไดรั้บทั้งยาพาราเซตตามอลและการกระตุน้ดว้ย CSD ดงัแสดงผลในภาพท่ี11 

 

3.2 ผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังต่อการแสดงออกของ V-CAM-1ในหลอดเลือด

สมอง 

 

หลงัจากไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD ผลการทดลองพบวา่มีเพียง กลุ่มหนู

ทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังเป็นเวลา 30 วนัร่วมกบัถูกกระตุน้ดว้ย

ปรากฎการณ์ CSDเท่านั้นท่ีมีของหลอดเลือดท่ีมีผล positive ต่อการยอ้ม V-CAM-1-

Immunohistochemistry โดยพบวา่จากการตรวจเช็คหลอดเลือดสมอง ทั้งส้ิน 100 หลอด

เลือดในกลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล อยา่งเร้ือรังร่วมกบัการถูกกระตุน้ดว้ย

ปรากฎการณ์ CSD พบวา่มีหลอดเลือดท่ีใหผ้ลบวกต่อการยอ้ม V-CAM-1- 

Immunohistochemistry ทั้งส้ิน 20หลอดเลือด ในขณะท่ีกลุ่มอ่ืนๆ นั้น ไม่พบหลอดเลือดให้

ผลบวกต่อการยอ้มเลยดงัแสดงผลในภาพท่ี 12 
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ภาพที ่11. จากภาพการศึกษาหลอดเลอืดสมอง (arrow)ใน บริเวณ cerebral cortex ของช้ินเนือ้สมอง  แสดง

ให้เห็นว่าไม่มคีวามแตกต่างของการแสดงออกของโปรตนี  VCAM-1 ในหลอดเลอืดสมอง ระหว่าง

กลุ่มของหนูปกต ิ(A) หนูปกตทิีถู่กกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD (B)  หนูทีไ่ด้รับยาพาราเซตตา

มอลอย่างเฉียบพลนั (C) และ หนูทีไ่ด้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเฉียบพลนัร่วมกบัถูกกระตุ้นด้วย

ปรากฎการณ์ CSD (D)  เลย โดยไม่พบการแสดงออกของโปรตนี  VCAM-1 ในหลอดเลอืดสมอง

ในทุกกลุ่มการทดลองนี ้
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ภาพที ่12. จากภาพการศึกษาใน บริเวณ cerebral cortex ของช้ินเนือ้สมอง  แสดงให้เห็นว่าในกลุ่มหนูทีไ่ด้รับ

ยาพาราเซตตามอลเรื้อรังรว่มกบัถูกกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD (D)   นั้น มกีารแสดงออกของ

โปรตนี  VCAM-1 ในหลอดเลอืดสมองซ่ึงจะพบว่ามกีารตดิสีนํา้ตาลเข้มในบริเวณเซลล์ทีบุ่หลอด

เลอืด (arrow) ซ่ึงแตกต่างจากกลุ่มควบคุม(A) กลุ่มหนูทีไ่ด้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรังแต่

เพยีงอย่างเดยีว(C)  และกลุ่มทีถู่กกระตุ้นด้วยปรากฎการณ์ CSD ทีไ่ม่ได้รับยา (B)  ซ่ึงไม่พบการ

แสดงออกของโปรตนี  VCAM-1 ในหลอดเลอืดสมองเลย 
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วจิารณ์ผลการทดลอง 

 

  ผลการศึกษาวจิยัน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ระบบรับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง (Trigemino 

vascular system)  มีการตอบสนองท่ีต่างกนัระหวา่งการไดรั้บยาพาราเซตตามอลเฉียบพลนั และเร้ือรัง โดย

พบวา่การไดรั้บยาพาราเซตตามอลเฉียบพลนัสามารถลดการกระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดจาก

ปรากฎการณ์ CSD ลงได ้แต่ในทางกลบักนัการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังติดต่อกนัเป็นเวลานาน 

(30 วนั) กลบัส่งผลเสียต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดของหลอดเลือดสมอง โดยพบวา่มีการตอบสนองต่อการ

กระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD มากข้ึน ดงัแสดงไดจ้ากการตรวจพบจาํนวน Fos-IR cell และการตรวจพบ

การแสดงออกของ VCAM-1 ในหลอดเลือดสมองเพิ่มข้ึนเพิ่มข้ึนในหนูกลุ่มน้ีเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

  ยาพาราเซตตามอล จดัวา่เป็นยาลดไขบ้รรเทาปวดท่ีใชก้นัอยา่งแพร่หลายทัว่โลกมาเป็นเวลานาน 

แต่ถึงแมว้า่จะมีการใชย้าน้ีมาเป็นเวลานาแลว้ก็ตาม กลไกการออกฤทธ์ิของยาน้ีกลบัยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั 

ในการศึกษาวจิยัคร้ังน้ีพบวา่ การไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัสามารถยบัย ั้งการกระตุน้ต่อระบบ

รับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองโดยปรากฏการณ์ CSD ลงได ้โดยวดัจากจาํนวนเซลลท่ี์มี fos 

expression ในบริเวณ lamina I+II ของช้ินเน้ือ spinal cord ระดบั C1-C2 ลดลง  

จากผลการวจิยัของคณะวจิยัต่างๆ เก่ียวกบักลไกการออกฤทธ์ิลดปวดของยาพาราเซตตามอลนั้นมีขอ้สรุป

เก่ียวกบักลไกการออกฤทธ์ิของยาน้ีวา่อาจออกฤทธ์ิผา่นกลไกต่างๆ กนั เช่น การออกฤทธ์ิผา่นกลไกการตา้น

การสร้างสาร prostaglandin H2 (PGH2) การออกฤทธ์ิผา่นระบบซีโรโตนิน (Tjolsenและคณะ, 1991) การ

ออกฤทธ์ิผา่นตาํรับ canabinoid (Ottaniและคณะ, 2006) รวมถึงการออกฤทธ์ิยบัย ั้งไนตริกออกไซด ์( 

Bjorkman และคณะ, 1995) เป็นตน้ 

 ผลการวจิยัของเรายนืยนัถึงฤทธ์ิในการลดปวดของพาราเซตตามอลโดยผา่นการยบัย ั้ง NO 

จากผลการศึกษาวจิยัท่ีพบวา่ในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD นั้นสามารถ

เหน่ียวนาํใหมี้จาํนวนของ NOS-IR เซลลสู์งกวา่กลุ่มควบคุม และเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มหนูท่ี

ไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัพบวา่จาํนวนของ NOS-IR เซลลใ์นช้ินเน้ือ spinal cordของ

หนูกลุ่มน้ีมีจาํนวนลดลง ซ่ึงผลการวจิยัส่วนน้ีสอดคลอ้งกบังานวจิยัของ Bjorkman และคณะในปี 

1995 ท่ีระบุวา่ผลในการระงบัปวดของยาพาราเซตตามอลนั้นมีฤทธ์ิโดยผา่นกลไกการยบัย ั้งการ

หลัง่ NO ในบริเวณ spinal cord ดว้ย (Bjorkman และคณะ,1995)  

ส่วนการศึกษาวจิยั ถึงผลในการลดปวดของยาพาราเซตามอลในกรณีท่ีไดรั้บยาน้ีอยา่ง

เร้ือรัง (30วนั) กลบัใหผ้ลท่ีแตกต่างกนัโดยพบวา่จาํนวนของ Fos-IR เซลล ์หลงัจากกระตุน้ดว้ย

ปรากฏการณ์ CSD ซ่ึงเป็นตวับ่งช้ีถึงการกระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง มี

จาํนวนมากกวา่กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา และกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนั ซ่ึงเป็นผลท่ี

สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาวจิยัในสัตวท์ดลอง ในปี 1999 พบวา่ การท่ีหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซต

ตามอลอยา่งต่อเน่ืองเป็นเวลา 30 วนัทาํใหผ้ลในการลดปวดของยาน้ีต่อการกระตุน้ดว้ยความร้อน
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ลดลง (Srikiatkhachorn  และคณะ 1999 ) และคณะวจิยัยงัพบอีกวา่ ในหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซต

ตามอลอยา่งต่อเน่ืองมีการเปล่ียนแปลงของ Serotonin transporter  ทั้งในบริเวณสมอง และใน เกร็ด

เลือด (Srikiatkhachorn  และคณะ 2000 ) จากการท่ี ซีโรโตนิน เป็นสารส่ือประสาทท่ีมีความ

เก่ียวขอ้งกบัพยาธิกาํเนิดของโรคปวดศรีษะเป็นอยา่งมาก ดงันั้นการท่ีพบการเปล่ียนแปลงในระบบ 

ซีโรโตนิน ในหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งต่อเน่ืองนั้นบ่งช้ีเป็นอยา่งดีวา่กระบวนการ

ควบคุมความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองในหนูกลุ่มน้ีน่าจะมีความผดิปกติไป 

นอกจากน้ีผลในการศึกษาวิจยัของคณะวจิยัน้ี (จากโครงการวจิยัใหญ่) ก็ยงัพบวา่หนู

ทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลเร้ือรังมีการตอบสนองของ  cortical neurons มากกวา่กลุ่มควบคุม 

และภาวะ hypersensitivity ของ cortical neurons น้ีเก่ียวขอ้งกบัการเพิ่มการแสดงออกของตวัรับซี

โรโตนินชนิด 5-HT2A ทั้งในส่วนของ cerebral cortex และ trigeminal ganglia (Supornsilpchai 

และคณะ, in press) ซ่ึงกลไกการกระตุน้ต่อตวัรับซีโรโตนินชนิด 5-HT2A น้ี มีความเก่ียวขอ้งกบัการ

หลัง่สาร NO ดว้ย (Srikiatkhachorn และคณะ, 2002) ดงันั้นความเก่ียวขอ้งของ NO ในการเกิดการ

กระตุน้ต่อระบบรับความเจบ็ปวดท่ีมากกวา่กลุ่มควบคุมหลงัจากการกระตุน้ดว้ยปรากฎการณ์ CSD 

ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง จึงไดรั้บการสนบัสนุนจากการศึกษาวจิยัน้ีดว้ย 

(Supornsilpchai และคณะ, in press.). 

 

ในการศึกษาวจิยัน้ียงัพบวา่การไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนันั้นไม่มีผล

เปล่ียนแปลงการแสดงออกของ NOS-IR เซลลใ์นบริเวณ cerebral cortex แต่กลบัพบวา่การไดรั้บยา

ลดปวดน้ีติดต่อกนัเป็นระยะเวลานานกลบัทาํใหป้ริมาณของ NOS-IR เซลลเ์พิ่มข้ึนหลงัจากการ

กระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD ทั้งในบริเวณcerebral cortex และ spinal cord และเป็นท่ีทราบกนั

ทัว่ไปแลว้วา่ NO เป็นก๊าซโมเลกุลท่ีมีบทบาทเก่ียวขอ้งในการเกิดพยาธิสภาพหลายพยาธิสภาพ 

รวมถึงกระบวนการควบคุมความเจบ็ปวด โดย NO นั้นพบวา่มีบทบาทเก่ียวขอ้งทั้งในกระบวนการ

เหน่ียวนาํให้เกิดความเจบ็ปวด (pro nociception) และกระบวนการยบัย ั้งการเกิดความเจบ็ปวด (anti 

nociception) ซ่ึงนกัวจิยัหลายคณะไดส้รุปวา่บทบาทท่ีแตกต่างกนัของ NO นั้นข้ึนอยูก่บัการ

เปล่ียนแปลงปริมาณหรือความเขม้ขน้ของ NO โดยเช่ือวา่ NO ในปริมาณตํ่าจะมีบทบาทเป็นตวั

ยบัย ั้งการเกิดความเจบ็ปวด แต่ในปริมาณท่ีสูงกวา่ปกติจะเปล่ียนบทบาทไปเป็นตวักระตุน้

กระบวนการเจบ็ปวดแทน (Sousa และคณะ,2001) ดงันั้นการเพิ่มปริมาณของ NO ท่ีพบในกลุ่มท่ี

ไดรั้บยาลดปวดน้ีต่อเน่ืองกนัเป็นเวลานาน จึงน่าจะเป็นเหตุผลหน่ึงในการท่ีจะอธิบายการเกิดภาวะ

กระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจ็บปวดจากหลอดเลือดสมองมากกวา่กลุ่มควบคุม  ท่ีพบในสัตวท์ดลอง

ท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งต่อเน่ืองได ้
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 นอกจากจะพบวา่การไดรั้บยาพาราเซตตามอลเร้ือรังนั้นก่อใหเ้กิดการกระตุน้ต่อระบบรับ

ความเจบ็ปวดมากข้ึนแลว้ เรายงัพบวา่การไดรั้บยาอยา่งเร้ือรังสามารถเพิ่มการตอบสนองของระบบ

หลอดเลือดสมองต่อปรากฏการณ์ CSD มากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งชดัเจน ซ่ึงเป็นท่ีทราบกนัแลว้วา่

ปรากฏการณ์ CSD นั้นสามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดการหลัง่สารเคมีหลายชนิดออกมาจาก cortical 

neuron สารเคมีเหล่าน้ีรวมถึง Glutamate, NO และ ect (    Davies และคณะ, 1995 ) ซ่ืงเป็นท่ีทราบ

กนัอยูแ่ลว้วา่ทั้ง CGRP และ NO ต่างเป็นสารเคมีท่ีมีบทบาทสาํคญัต่อการตอบสนองของระบบ

หลอดเลือดสมอง  

  

 ซ่ึงผลท่ีพบวา่หนูในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีภาวะ  hypersensitivity 

ของ cortical neurons เม่ือถูกกระตุน้ใหเ้กิด CSD โดยมีการเกิด CSD ในความถ่ีท่ีมากกวา่กลุ่ม

ควบคุมนั้น แสดงวา่ในหนูกลุ่มน้ีมีการหลัง่สารส่ือประสาทต่างๆรวมถึง CGRP, Glutamate และ 

NO ออกมามากกวา่ในกลุ่มควบคุม และเป็นท่ีทราบกนัดีวา่ CGRP และการกระตุน้ตวัรับ NMDA 

นั้นสามารถเหน่ียวนาํทาํใหเ้กิดการหลัง่ NO ออกมาได ้ซ่ึงจะทาํใหมี้ปริมาณของ NO ในบริเวณผวิ

สมองของกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลเร้ือรังมากกวา่กลุ่มอ่ืนๆ NOเม่ือถูกหลัง่ออกมาจะสามารถ

ทาํปฎิกิริยากบัอนุมูลอิสระ O-2 (Superoxide) ไดเ้ป็นสารอนุมูลอิสระ (ONOO-) Peroxynitrite 

 Peroxynitrite เป็นโมเลกุลอนุมูลอิสระท่ีมีผลเป็นพิษต่อเซลลต่์างๆรวมถึง endothelial cell 

ดว้ย โดยมีการรายงานถึงบทบาทของ peroxynitrite ต่อความผดิปกติของระบบไหลเวยีนเลือดเช่น

การเปล่ียนแปลงการไหลเวยีนเลือด การเกิดการร่ัวของโปรตีนออกนอกหลอดเลือด เป็นตน้ 

(Darvesh และคณะ, 2005) ซ่ึงความเก่ียวขอ้งของการเพิ่มปริมาณ NO ในสมองกบัภาวะความ

ผดิปกติของระบบไหลเวยีนเลือดในสมองนั้นไดรั้บการสนบัสนุนจากผลการศึกษาวจิยัหลาย

งานวจิยั (Mayham 1996, 1999, 2000, Kumar และคณะ, 2008) 

 ดงันั้นความผิดปกติของหลอดเลือดสมองท่ีพบในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง

เร้ือรังท่ีมีการแสดงออกของ VCAM-1 expression มากวา่กลุ่มควบคุม หลงัจากการกระตุน้ดว้ย

ปรากฎการณ์ CSD นั้นน่าจะมีความเก่ียวขอ้งกบัการเพิ่มปริมาณของ NO ในบริเวณผวิสมองของ

สัตวท์ดลองกลุ่มน้ีดว้ย 

  

สรุปผลการวจิัย และข้อเสนอแนะ 

ผลการวจิยัน้ีสรุปวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนันั้นสามารถลดการกระตุ้น

ต่อระบบความเจบ็ปวดของหลอดเลือดสมองลงไดโ้ดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีน

นอ้ยลงเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไมไ่ดรั้บยา แต่ในการท่ีหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ือง 30 วนั

ติดต่อกนักลบัทาํใหมี้การกระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดของหลอดเลือดสมองมากกว่ากลุ่ม
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ควบคุมอยา่งชดัเจน โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนมากกวา่กลุ่มควบคุม ซ่ึงภาวะไว

ต่อการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD ในหนูกลุ่มน้ียงัสอดคลอ้งกบัการเพิ่มจาํนวนของเซลส์

ประสาทท่ีมีเอมไซม ์ NOS  ดว้ย โดยหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอล 30 วนัต่อเน่ืองกนันั้น มี

จาํนวนของ NOS IR cells เพิ่มข้ึนทั้งในส่วนสมองและในไขสันหลงันอกจากนั้นผลการทดลองยงั

พบวา่หลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลเร้ือรังมีการแสดงออกของ  V-

CAM-1 หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD มากกวา่กลุ่มควบคุม ในขณท่ีการไดรั้บ

ยาพาราเซตามอลในระยะสั้น หรือ เฉียบพลนั ไม่มีผลเปล่ียนแปลงการแสดงออกของ NOS-IR 

เซลส์ และ V-CAM-1 ในหลอดเลือดสมอง เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

ถึงแมว้า่งานวจิยัน้ีจะมีผลสรุปออกมาวา่ การไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งต่อเน่ืองเป็น

เวลานานจะทาํใหก้ระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวดและหลอดเลือดสมองถูกกระตุน้จากปรากฏการณ์ 

CSD ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุม รวมถึงผลการทดลองท่ีบ่งช้ีวา่ การไดรั้บยาลดปวดน้ีติดต่อกนัเป็น

เวลานานน่าจะมีผลกระทบต่อหลอดเลือดสมองได ้ จากผลการวจิยัท่ีพบวา่หลอดเลือดสมองของหนู

กลุ่มท่ีไดรั้บยาลดปวดพาราเซตตามอลติดต่อกนั 30 วนัจะมีการแสดงออกของ VCAM-1 หลงัจากท่ี

ถูกกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD สูงกวา่กลุ่มควบคุม และความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนนั้นน่าจะมีความ

เก่ียวขอ้งกบัการสร้าง NO ท่ีเพิ่มข้ึนในสมอง แต่การท่ีจะสรุปแนวคิดน้ีเพื่อเผยแพร่ความรู้ออกไป

จาํเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมทั้งในส่วนของการเปรียบเทียบผลกระทบใน dose ของยาท่ีแตกต่าง

กนัออกไป และการตรวจยนืยนัการเพิ่มของโปรตีน NOS และ VCAM-1 โดยการตรวจวดัปริมาณ

ซ่ึงวธีิท่ีจะตรวจปริมาณของเอนไซมต์วัน้ีได ้ (เช่น western blot analysis)  และการศึกษาความ

ผดิปกติของโครงสร้างหลอดเลือดสมองโดยละเอียด เช่นโครงสร้างระดบัจุลทรรศน์อิเลคตรอน 

และ ความผดิปกติของ integrity ของ blood brain barrier ก็น่าท่ีจะตอ้งทาํการศึกษายนืยนัดว้ย 

และเน่ืองจากการเกิดปรากฏการณ์ CSD นั้นสามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดการหลัง่สารเคมีหลาย

ชนิดออกมาจาก cortical neuron นอกเหนือจาก NO  ดงันั้นบทบาทของสารเคมีตวัอ่ืน เช่น 

Glutamate, NO ..ect  จึงควรท่ีจะถูกศึกษาดว้ยเช่นกนั 
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7.2 หวัหนา้โครงการวจิยั 

7.2.1 เป็นผูว้จิยัหลกัเร่ือง ผลของไนตริกออกไซดแ์ละไนตริกออกไซดอิ์นฮิบิ

เตอร์ ต่อการปรับเปล่ียนระบบ รับความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง ( 

Effect of nitric oxide and nitric oxide synthase inhibitor on the 

modulation of trigeminovascular nociception) 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   สาํนกังานกองทุนสนบัสนุนการวิจยั 

ระยะเวลา  :  2548-2550   

สถานภาพโครงการ    งานวจิยัเสร็จส้ินแลว้ กาํลงัเขียน manuscript เพื่อ

ส่งตีพิมพเ์ผยแพร่ 

โดยผลงานส่วนหน่ึง ไดน้าํเสนอในการประชุม นกัวจิยัรุ่นใหม่ พบ เมธี

วจิยัอาวุโส สกว  วนัท่ี 12 ตุลาคม   – 14  ตุลาคม  2549  ประเทศไทย ใน
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หวัขอ้เร่ือง Serotonin depletion enhances the trigeminal nociception: 

vascular vs. neuronal mechanism 

และไดรั้บรางวลัการเสนอผลงานแบบโปสเตอร์ยอดเยีย่ม 

 

4.3.2 เป็นผูว้จิยัหลกัเร่ือง ผลของวิตามินซีต่อการเกิดพยาธิสภาพของเอนโดที

เลียลเซลลใ์นหลอดเลือดสมองในหนูเบาหวาน (Effect of vitamin C 

supplementation on the pathological changes of cerebral endothelial 

cells on the diabetic rats) 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   กองทุนวจิยัรัชดาภิเษกสมโภช 

ระยะเวลา  1 ปี :  2549   

สถานภาพโครงการ    งานวจิยัเสร็จส้ินแลว้ กาํลงัเขียน manuscript เพื่อ

ส่งตีพิมพเ์ผยแพร่ 

 

4.3.2 เป็นผูร่้วมวจิยัเร่ือง บทบาทของ nociceptin ต่อระบบ ไทรเจมมินาลท่ีก

ระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ cortical spreading depression 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   กองทุนวจิยัรัชดาภิเษกสมโภช 

ระยะเวลา 1 ปี   (พ.ศ 2550 ถึง พ.ศ 2551) 

สถานภาพโครงการ    กาํลงัดาํเนินการ 

4.3.2 เป็นผูร่้วมวจิยัเร่ือง Relationship between serotonin and nitric oxide in 

control of trigeminovascular system: potential role in migraine 

pathogenesis 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   สาํนกังานกองทุนสนบัสนุนการวิจยั 

ระยะเวลา 1 ปี   (พ.ศ 2540 ถึง พ.ศ 2543) 

สถานภาพโครงการ    งานวจิยัเสร็จส้ินแลว้  มีผลงานตีพิมพ ์    2  เร่ือง 

4.3.2 เป็นผูร่้วมวจิยัเร่ือง พิษงูแมวเซาและการเปล่ียนแปลงของเมด็เลือดแดง

มนุษยใ์นหลอดทดลอง 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   กองทุนวจิยัรัชดาภิเษกสมโภช 

ระยะเวลา 1 ปี   (พ.ศ 2537) 

สถานภาพโครงการ    งานวจิยัเสร็จส้ินแลว้  มีผลงานตีพิมพ ์    1  เร่ือง 

 

              7.3งานวจิยัท่ีทาํเสร็จแลว้ 
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7.3.1    ผลของไนตริกออกไซดแ์ละไนตริกออกไซดอิ์นฮิบิเตอร์ ต่อการ

ปรับเปล่ียนระบบ รับความเจ็บปวดจากหลอดเลือดสมอง ( Effect of 

nitric oxide and nitric oxide synthase inhibitor on the modulation of 

trigeminovascular nociception) 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   สาํนกังานกองทุนสนบัสนุนการวิจยั 

  กาํลงัเขียน manuscript เพื่อส่งตีพิมพ ์ ในวารสาร Headache 

7.3.2   ผลของวติามินซีต่อการเกิดพยาธิสภาพของเอนโดทีเลียลเซลลใ์นหลอด

เลือดสมองในหนูเบาหวาน (Effect of vitamin C supplementation on the 

pathological changes of cerebral endothelial cells on the diabetic rats) 

แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน   กองทุนวจิยัรัชดาภิเษกสมโภช 

กาํลงัเขียน manuscript เพื่อส่งตีพิมพ ์ ในวารสารท่ีเหมาะสม 

   

8.  ผลงานวจัิยทีพ่มิพ์เผยแพร่  : 

1.   le Grand Maneesri S , Patumraj S, Phansuwan-Pujito P, Srikiatkhachorn A. 
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Neuroreport. 2006 Nov 6;17(16)1709-13. และมีค่า impact factor เท่ากบั 2.137 
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7. Shotelersuk V, Shuangshoti S, Chotivitayatarakorn P, Chouwsrikul W, 

Wattanasirmkit V, Maneesri S, Nuayboonma P, Viratchai C, Suwangool P. Clinical, 

pathological, and electron microscopic findings in two Thai children with Pompe 

disease. 
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10. Anuntasethakul T, Srikiakhachorn A, Maneesri S, Patumraj S, Kasantikul V. 
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11. Napathorn S, Tejachokviwat M, Maneesri S, Kasantikul V, Sitprija V. Effects of 

Russell's viper venom on human erythrocytes in vitro. J Nat Toxins. 1998; 7(1):73-
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12. Srikiatkhachorn A, Maneesri S, Govitrapong P, Kasantikul V. Derangement of 

serotonin system in migrainous patients with analgesic abuse headache: clues from 

platelets. Headache. 1998; 38(1):43-9. 

13. Kasantikul V, Keelawat S, Maneesri S, Panichabhongse V. Moderately differentiated 

neuroendocrine carcinoma (atypical carcinoid) of the larynx. J Med Assoc Thai. 
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2. ผู้ร่วมโครงการวจัิย 

1. อ. วรีะ สุพรศิลป์ชยั 

หน่วยงานท่ีสังกดั ภาควชิาสรีรวทิยา  คณะทนัตแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  กรุงเทพฯ 

หมายเลขโทรศพัท ์ 0-22188690 

e-mail    

 

คุณวุฒิทางการศึกษา     

 วทิยาศาสตรมหาบณัฑิต (จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั)  

สาชาวชิาทีเ่ช่ียวชาญ 

 พยาธิสรีรของโรคปวดศรีษะ 

ผลงานวจัิย 

 Supornsilpchai W, Sanguanrangsirikul S, Maneesri S, Srikiatkhachorn A 

Serotonin depletion, cortical spreading depression, and trigeminal nociception. 

Headache. 2006 Jan;46(1):34-9  และมีค่า impact factor เท่ากบั 2.740 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8576678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7561579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7561551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7673806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=7759970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16412149&ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum


55 

 

แบบสรุปย่อการวจิัย 

----------------------------- 

1.      รายละเอยีดเกี่ยวกบัโครงการวจัิย 

1.1 ช่ือเร่ือง 

 (ภาษาไทย) ภาวะผดิปกติของกระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวจากหลอดเลือด 

สมองในหนูแรท จากการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง  

 (ภาษาองักฤษ) Abnormality in trigeminovascular nociception:  analgesic abuse  

   headache in chronic paracetamol treatment 

1.2  ช่ือคณะผู้วจัิย 

1. ผศ. ดร. ศุภางค ์ มณีศรี 

หน่วยงานท่ีสังกดั ภาควชิาพยาธิวทิยา คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  กรุงเทพฯ 10330 

หมายเลขโทรศพัท ์ 0-2256-4000  ext 3519  

e-mail   smedsms@md2.md.chula.ac.th 

 

2. อ. ดร.วรีะ สุพรศิลป์ชยั 

หน่วยงานท่ีสังกดั ภาควชิาสรีรวทิยา  คณะทนัต

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  กรุงเทพฯ 

หมายเลขโทรศพัท ์ 0-22188690 

e-mail   supronsinchai@yahoo.com 

 

 

 

1.3  งบประมาณและระยะเวลาทาํวจัิย 

  ไดรั้บทุนอุดหนุนการวจิยัประจาํปี      2551         จาํนวนเงิน         439000    บาท 

  ระยะการทาํวจิยั 11   เดือน    ตั้งแต่   1 พฤศจิกายน   2551   ถึง 31 ตุลาคม 

2552 

 

2.      ความสําคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย 

พาราเซตตามอลจดัเป็นยาลดไขบ้รรเทาปวดท่ีนิยมใช้ทัว่ไปทั้งในประเทศท่ีพฒันาแล้ว 

และในประเทศท่ีกาํลงัพฒันา ซ่ึงรวมถึงในประเทศไทย ท่ีพบวา่ พาราเซตตามอลเป็นยาท่ีสะดวกใน

mailto:smedsms@md2.md.chula.ac.th
mailto:supronsinchai@yahoo.com
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การซ้ือ ราคาไม่แพง และมีผลขา้งเคียงนอ้ย ดงันั้นจึงเป็นท่ีนิยมอย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะอยา่งยิ่ง

ในเขตนอกเมืองและในชนบท  เน่ืองจากสามารถซ้ือไดต้ามร้านขายยาทัว่ไปโดยไม่จาํเป็นตอ้งมา

พบแพทย ์ แต่ถึงแมว้า่จะมีการใชย้าพาราเซตตามอล ในการลดปวดมาเป็นเวลานาน แลว้ก็ตาม แต่

การศึกษากลไกการลดปวดของยาน้ีกลบัมีนอ้ยมาก  

ในประเทศไทยพบวา่การใช้ยาพาราเซตตามอล ในการลดปวดนั้นเป็นท่ีนิยมสูงมาก แทบ

ทุกครัวเรือนมกัจะมียาชนิดน้ีติดบา้นไวเ้สมอ และในกลุ่มท่ีมีอาการปวดศีรษะหรือมีไข ้ยาพาราเซต

ตามอลก็จะเป็นตวัเลือกแรกท่ีจะนาํมาใช ้อยา่งไรก็ตามจากผลการศึกษาวจิยัในคนไขข้องคณะผูว้ิจยั

ในปี 1998กลบัพบวา่การไดรั้บยาลดปวดต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานนั้น  มีผลกระทบต่อสมดุลของ

สารเคมีท่ีหลัง่ในสมองและ มีผลเสียต่ออาการปวดศรีษะของคนไข ้โดยพบว่าในคนไขท่ี้ไดรั้บยา

ลดปวดปริมาณมากและใชย้าต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานาน มีปริมาณของแกรนูลทึบซ่ึงเป็นแกรนูลท่ี

เป็นแหล่งเก็บซีโรโตนิน ลดลงตํ่ากว่าในกลุ่มคนไขป้กติท่ีไม่มีประวติัใช้ยาต่อเน่ือง โดยท่ีซีโร

โตนินซ่ึงเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีสําคญัในการควบคุมความเจ็บปวด   ดงันั้นการลดลงของแกรนู

ลทึบท่ีบรรจุซีโรโตนินในคนไข้กลุ่มน้ี  บ่งช้ีว่าการได้รับยาลดปวดปริมาณมากและใช้ยา

ต่อเน่ืองกนั น่าจะมีผลต่อระบบควบคุมความเจ็บปวด (Srikiatchachorn  และ  Anthony  1996: 

Srikiatchachorn และคณะ., 1998)   

ซ่ึงภาวะผิดปกติของระบบควบคุมความเจ็บปวดของหลอดเลือดบริเวณศีรษะท่ีพบวา่ การ

ไดรั้บยาระงบัปวดเป็นเวลานานสามารถเหน่ียวนาํให้เกิดอาการปวดศรีษะได ้เป็นท่ียอมรับกนัใน

ระดับนานาชาติแล้วว่า อาการน้ีเป็นกลุ่มอาการปวดหัวอีกชนิดหน่ึง ท่ีถูกเรียกว่า Medication 

overused headache (Headache classification subcommittee of the international Headache society, 

2004 :Cupini และ Calabresi, 2005)  อยา่งไรก็ตาม การศึกษาวิจยัในกลไกของการเกิดภาวะผิดปกติ

ของกระบวนการควบคุมความเจ็บปวดของหลอดเลือดบริเวณศีรษะจากการได้รับยาระงบัปวด

ต่อเน่ืองนั้นยงัมีการศึกษาวิจยันอ้ยมาก มีเพียงผลการศึกษาวิจยัทีบ่งช้ีว่าการได้รับยาระงบัปวด

(พาราเซตตามอล)ต่อเน่ืองเป็นเวลานานมีผลกระทบต่อ ระบบซีโรโตนินให้ผิดปกติ ( Hering และ

คณะ.,1993; Piniและคณะ.,1994) โดยพบวา่ปริมาณตวัรับซีโรโตนินชนิด 2A เพิ่มจาํนวนข้ึนทั้งใน

สมอง และ ใน เกร็ดเลือด (Srikiatchachorn และคณะ., 1998 ,2000) 

จากการศึกษาระบบการควบคุมความเจบ็ปวด ของหลอดเลือดบริเวณศีรษะ ( 

trigenovascular system) พบวา่เป็นระบบท่ีมีความเก่ียวพนัระหวา่งวงจรประสาทท่ีส่งผา่น 

ความรู้สึกเจบ็ปวด (trigeminal nerve) กบัหลอดเลือดบริเวณศีรษะ ทั้งยงัมีความเก่ียวขอ้งกบัสารเคมี

อ่ืนๆ ท่ีหลัง่เม่ือมีการกระตุน้ระบบการควบคุมความเจบ็ปวด ของหลอดเลือดบริเวณศีรษะ

นอกเหนือไปจากซีโรโตนินดว้ย ดงันั้นภาวะผดิปกติของระบบน้ีจึงน่าจะประกอบดว้ย(เป็นผล

ร่วมกนัของ) ความผดิปกติของระบบหลอดเลือดบริเวณศีรษะ และความผดิปกติของเซลลป์ระสาท
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ซ่ึงจะก่อใหเ้กิดความผดิปกติในการหลัง่สารส่ือประสาทต่างๆท่ีเก่ียวขอ้งกบัการควบคุมระบบรับ

ความรู้สึกเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง ซ่ึงภาวะความผดิปกติเหล่าน้ียงัไม่มีการศึกษาวจัิยมาก่อน . 

3. วตัถุประสงค์การวจัิย 

การศึกษาวจิยัน้ีจดัทาํข้ึนโดยมีวตัถุประสงคท่ี์จะศึกษาผลการไดรั้บยาพาราเซตามอลติดต่อ

กนัอยา่งเร้ือรังต่อการเปล่ียนแปลงการรับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองและความผดิปกติ

ของหลอดเลือดสมอง หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD นอกจากน้ียงัทาํการศึกษา

บทบาทของ NO ต่อภาวะผดิปกติดงักล่าวดว้ย 

4. ระเบียบวธีิวจัิย 

 ทาํการศึกษาวจิยัในหนูโดยแบ่งการวจิยัออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ  

กลุ่มท่ี  1 ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนัเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาพารา

เซตามอล 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้าหนกัตวั ทางช่องทอ้ง 60 นาที ก่อนท่ีจะถูกกระตุน้ดว้ย

ปรากฏการณ์ CSD 

กลุ่มท่ี 2 ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเร้ือรังเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตา

มอล ต่อเน่ืองทุกวนัเป็นระยะเวลา 30 วนัก่อนท่ีจะถูกกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD 

 ทาํการศึกษาวจิยัในหนูทั้งหมดโดยมีการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์CSDโดย KCl 

ซ่ึงเป็นโมเดลมาตรฐานในการศึกษาโรคปวดหวัไมเกรนสัตวท์ดลองทุกกลุ่มจะถูกนาํมา วดัการรับรู้

ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองโดยการวดัการแสดงออกของฟอสโปรตีนในไขสันหลงั วดัการ

เปล่ียนแปลงอตัราการสร้าง NO ทั้งในบริเวณสมองและใน ไขสันหลงั โดยการตรวจหาปริมาณของ

เอนไซม ์ ไนตริกออกไซดซิ์นเทส (Nitric oxide synthase)  นอกจากนั้นยงัทาํการศึกษาผลของการ

ไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่งเร้ือรัง ต่อความผดิปกติของหลอดเลือดสมอง โดย

ศึกษาเปรีบเทียบเทียบการแสดงออกของ Vascular Cell Adhesion Molecules (V-CAM 1)  บนผวิ

หลอดเลือดสมอง 

5. ผลการวจัิย 

โดยผลการทดลองพบวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนันั้นสามารถลดการ

กระตุ้นต่อระบบความเจบ็ปวดของหลอดเลือดสมองลงไดโ้ดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –

โปรตีนนอ้ยลงเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา แต่ในการท่ีหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซตามอล

ต่อเน่ือง 30 วนัติดต่อกนักลบัทาํใหมี้การกระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดของหลอดเลือดสมอง

มากกว่ากลุ่มควบคุมอยา่งชดัเจน โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนมากกวา่กลุ่ม

ควบคุม ซ่ึงภาวะไวต่อการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD ในหนูกลุ่มน้ียงัสอดคลอ้งกบัการเพิ่ม

จาํนวนของเซลส์ประสาทท่ีมีเอมไซม ์ NOS  ดว้ย โดยหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอล 30 วนั

ต่อเน่ืองกนันั้น มีจาํนวนของ NOS IR cells เพิ่มข้ึนทั้งในส่วนสมองและในไขสันหลงันอกจากนั้น

ผลการทดลองยงัพบวา่หลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลเร้ือรังมีการ



58 

 

แสดงออกของ  V-CAM-1 หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD มากกวา่กลุ่มควบคุม 

ในขณท่ีการไดรั้บยาพาราเซตามอลในระยะสั้น หรือ เฉียบพลนั ไม่มีผลเปล่ียนแปลงการแสดงออก

ของ NOS-IR เซลส์ และ V-CAM-1 ในหลอดเลือดสมอง เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

6. ข้อเสนอแนะทีไ่ด้จากการวจัิย 

ถึงแมว้า่งานวจิยัน้ีจะมีผลสรุปออกมาวา่ การไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งต่อเน่ืองเป็น

เวลานานจะทาํใหก้ระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวดและหลอดเลือดสมองถูกกระตุน้จากปรากฏการณ์ 

CSD ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุม รวมถึงผลการทดลองท่ีบ่งช้ีวา่ การไดรั้บยาลดปวดน้ีติดต่อกนัเป็น

เวลานานน่าจะมีผลกระทบต่อหลอดเลือดสมองได ้ จากผลการวจิยัท่ีพบวา่หลอดเลือดสมองของหนู

กลุ่มท่ีไดรั้บยาลดปวดพาราเซตตามอลติดต่อกนั 30 วนัจะมีการแสดงออกของ VCAM-1 หลงัจากท่ี

ถูกกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD สูงกวา่กลุ่มควบคุม และความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนนั้นน่าจะมีความ

เก่ียวขอ้งกบัการสร้าง NO ท่ีเพิ่มข้ึนในสมอง แต่การท่ีจะสรุปแนวคิดน้ีเพื่อเผยแพร่ความรู้ออกไป

จาํเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมทั้งในส่วนของการเปรียบเทียบผลกระทบใน dose ของยาท่ีแตกต่าง

กนัออกไป และการตรวจยนืยนัการเพิ่มของโปรตีน NOS และ 

 VCAM-1 โดยการตรวจวดัปริมาณซ่ึงวธีิท่ีจะตรวจปริมาณของเอนไซมต์วัน้ีได ้ (เช่น western blot 

analysis)  และการศึกษาความผดิปกติของโครงสร้างหลอดเลือดสมองโดยละเอียดวา่ เช่น

โครงสร้างระดบัจุลทรรศน์อิเลคตรอน และ ความผดิปกติของ integrity ของ blood brain barrier ก็

น่าท่ีจะตอ้งทาํการศึกษายนืยนัดว้ย 

และเน่ืองจากการเกิดปรากฏการณ์ CSD นั้นสามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดการหลัง่สารเคมีหลาย

ชนิดออกมาจาก cortical neuron นอกเหนือจาก NO  ดงันั้นบทบาทของสารเคมีตวัอ่ืน เช่น 

Glutamate, NO ..ect  จึงควรท่ีจะถูกศึกษาดว้ยเช่นกนั 

7. การนําไปใช้ประโยชน์ 

ผลการศึกษาวจิยัน้ีสามารถใชเ้ป็นขอ้มูลพื้นฐานในการท่ีจะเขา้ใจถึงพยาธิกาํเนิดของโรค

ปวดศีรษะชนิด Medical overused Headache และในขณะเดียวกนัขอ้มูลการวจิยัน้ีไดบ้่งช้ีใหท้ราบ

ถึงผลกระทบของการไดรั้บยาลดปวดพาราเซตตามอลเป็นเวลานานต่อระบบหลอดเลือดสมองและ

ระบบประสาทไทรเจอมินาล ซ่ึงจะเป็นขอ้มูลท่ีย ํ้าใหเ้ราตระหนกัถึงผลเสียของการไดรั้บยาลดปวด

อยา่งต่อเน่ืองเป็นเวลานาน ซ่ึงหากมีการทบทวนและคาํนวณปรับความเขม้ขน้ของยาเทียบกบัการ

ใชใ้นคนไขแ้ลว้ ควรจะมีการเผยแพร่ใหแ้ก่ประชาชนและผูบ้ริโภคไดเ้ขา้ใจ เพื่อป้องกนัผลเสียของ

การใชย้าดงักล่าว 
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