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โดยแบ่งการทดลองออกเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอล 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้ าหนกัตวั ทางช่องทอ้ง 60 นาที และกลุ่มท่ี

ไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ืองทุกวนัเป็นระยะเวลา 30 วนั แบ่งกลุ่มควบคุมออกเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บ 12.5% of 1,2-propane-diol ใน 

0.9% sterile saline ทางช่องทอ้ง 60 นาที และกลุ่มท่ีไดรั้บต่อเน่ืองทุกวนัเป็นระยะเวลา 30 วนั ก่อนการกระตุน้ให้

เกิดปรากฎการณ์คอร์ติคลัสเปรดด้ิงดีเพรสชัน่โดยการวางผลึกโพแทสเซียมคลอไรดข์นาด 3 มิลลิกรัม ลงบนผิวสมอง 

สตัวท์ดลองทุกกลุ่มจะถูกนาํมา วดัการรับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองโดยการวดัการแสดงออกของฟอสโปรตีนในไข

สนัหลงั วดัการเปล่ียนแปลงอตัราการสร้าง NO ทั้งในบริเวณสมองและใน ไขสนัหลงั โดยการตรวจหาปริมาณของเอนไซม ์ไน

ตริกออกไซดซิ์นเทส (Nitric oxide synthase)  นอกจากนั้นยงัทาํการศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเฉียบพลนั

และอยา่งเร้ือรัง ต่อความผดิปกติของหลอดเลือดสมอง โดยศึกษาเปรีบเทียบเทียบการแสดงออกของ Vascular Cell Adhesion 

Molecules (V-CAM 1)  บนผิวหลอดเลือดสมอง 

ผลการศึกษาพบวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนันั้นสามารถลดการกระตุน้ ต่อระบบความเจ็บปวดของ

หลอดเลือดสมองลงได ้ โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนนอ้ยลง เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยาแต่ในการท่ีหนู

ทดลองไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ือง 30 วนัติดต่อกนั กลบัทาํใหมี้การกระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดของหลอดเลือด

สมองมากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งชดัเจน โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนมากกวา่กลุ่มควบคุม ซ่ึงภาวะไวต่อการ

กระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD ในหนูกลุ่มน้ียงัสอดคลอ้งกบัการเพ่ิมจาํนวนของเซลส์ประสาทท่ีมีเอมไซม ์ NOS  ดว้ย โดยหนู

ทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอล 30 วนัต่อเน่ืองกนันั้น มีจาํนวนของ NOS IR cells เพ่ิมข้ึนทั้งในส่วนสมองและในไขสนัหลงั

นอกจากนั้นผลการทดลองยงัพบวา่หลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลเร้ือรังมีการแสดงออกของ  V-

CAM-1 หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD มากกวา่กลุ่มควบคุม ในขณท่ีการไดรั้บยาพาราเซตามอลในระยะสั้น 

หรือ เฉียบพลนั ไม่มีผลเปล่ียนแปลงการแสดงออกของ NOS-IR เซลส์ และ V-CAM-1 ในหลอดเลือดสมอง เม่ือเทียบกบักลุ่ม

ควบคุม 

จากผลการศึกษาดงักล่าวแสดงใหเ้ห็นวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานนั้นสามารถเพ่ิมความ

ไวของระบบประสาทรับความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง โดยผา่นกลไกการทาํงานของระบบ NO ซ่ึงผลจากการศึกษาคร้ังน้ี

จะช่วยใหเ้ขา้ใจถึงพยาธิกาํเนิดของอาการปวดศีรษะจากการไดรั้บยาแกป้วดเป็นระยะเวลานานได ้
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Abnormality in trigeminovascular nociception: Analgesic abuse headache in chronic paracetamol 

treatment 

Supang Maneesri le Grand 1 Assistant professor Dr.: Department of pathology Faculty of Medicine Chulalongkorn University 
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The present study aims to investigate the effect of acute and chronic paracetamol administration on trigeminal 

nociception. The study comprised of two experiments based on acute and chronic paracetamol administration. In the 

experiment with acute paracetamol treatment, the rats were divided into control, control with CSD, paracetamol treated and 

paracetamol treated with CSD groups (8 rats each). A single dose of paracetamol (200 mg/kg BW, intraperitonealy) was given 

to the paracetamol treated group whereas vehicle (12.5% of 1,2-propane-diol in 0.9% sterile saline) was given to the control 

group. The cortical spreading depression (CSD) was induced by the topical application of 3 mg solid KCl on the paraital 

cortex. The CSD was elicited at 60 minutes after paracetamol injection. In the chronic paracetamol experiment, the rats were 

divided into control, control with CSD, paracetamol treated and paracetamol treated with CSD groups (8 rats each). 

Paracetamol (200 mg/kg BW, intraperitonealy) or vehicle was injected daily for a period of 30 days. After 30 days, the CSD 

was induced by the same method as in the experiment with acute paracetamol treatment. In both experiments, the 

electrocorticogram was measured continuously for one hour using glass microelectrode. The expression of the immediate 

early gene product, Fos, in the trigeminal nucleus caudalis was used as an indicator for trigeminal nociception. The expression 

of nitric oxide synthase (NOS) was studied in both the cerebral cortex and TNC. The VCAM-1 immunohistochemistry was 

studied in the cerebral vessels in the cerebral cortex as well.  

The results showed that cortical application of KCl resulted in a series of depolarization shifts which coincided with 

the Fos expression in the TNC. Acute treatment with paracetamol significantly attenuated the CSD-evoked Fos-

immunoreactive cells in the TNC. On the other hand, chronic paracetamol administration substantially increased in the 

number of Fos-immunoreactive cells in the TNC, indicating the increase in trigeminal activation. In addition, the NOS 

immunohistochemistry showed that chronic paracetamol exposure could also induce an increase in the NOS–immunoreactive 

cells in both the cerebral cortex and TNC as compared with the control group. The results also demonstrated the increase in 

the VCAM-1 immunohistochemistry in the rats with chronic treatment of paracetamol.  

The results of the present study indicate that chronic paracetamol exposure can lead to an increase in 

trigeminovascular nociception. The increase in the production of nitric oxide may be at least one mechanism responsible for 

this hyperexcitability. These observations provide better understanding regarding the pathogenesis of medication-induced 

headache and may shed light for future pharmacologic intervention. 

 

Keywords: Cortical spreading depression, paracetamol, trigeminovascular nociception, Fos, NOS, VCAM-1 
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