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[Executive Summary] 
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1.      รายละเอยีดเกี่ยวกบัโครงการวจัิย 

1.1 ช่ือเร่ือง 

 (ภาษาไทย) ภาวะผดิปกติของกระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวจากหลอดเลือด 

สมอง จากการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง  

 (ภาษาองักฤษ) Abnormality in trigeminovascular nociception:  analgesic abuse  

   headache in chronic paracetamol treatment 
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1.2  งบประมาณและระยะเวลาทาํวจัิย 

  ไดรั้บทุนอุดหนุนการวจิยัประจาํปี      2551         จาํนวนเงิน         439000    บาท 

  ระยะการทาํวจิยั 11   เดือน    ตั้งแต่   1 พฤศจิกายน   2551   ถึง 31 ตุลาคม 2552 

2.      สรุปโครงการวิจัย 

 พาราเซตตามอลจดัเป็นยาลดไขบ้รรเทาปวดท่ีนิยมใช้ทัว่ไปทั้งในประเทศท่ีพฒันาแล้ว และใน

ประเทศท่ีกาํลงัพฒันา ซ่ึงรวมถึงในประเทศไทย ท่ีพบวา่ พาราเซตตามอลเป็นยาท่ีสะดวกในการซ้ือ ราคาไม่

แพง และมีผลขา้งเคียงน้อย ดงันั้นจึงเป็นท่ีนิยมอย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะอย่างยิ่งในเขตนอกเมืองและใน

ชนบท  เน่ืองจากสามารถซ้ือไดต้ามร้านขายยาทัว่ไปโดยไม่จาํเป็นตอ้งมาพบแพทย ์ แต่ถึงแมว้า่จะมีการใช้

ยาพาราเซตตามอล ในการลดปวดมาเป็นเวลานาน แลว้ก็ตาม แต่การศึกษากลไกการลดปวดของยาน้ีกลบัมี

นอ้ยมาก  

ในประเทศไทยพบว่าการใช้ยาพาราเซตตามอล ในการลดปวดนั้นเป็นท่ีนิยมสูงมาก แทบทุก

ครัวเรือนมกัจะมียาชนิดน้ีติดบา้นไวเ้สมอ และในกลุ่มท่ีมีอาการปวดศีรษะหรือมีไข ้ยาพาราเซตตามอลก็จะ

เป็นตวัเลือกแรกท่ีจะนาํมาใช้ อย่างไรก็ตามจากผลการศึกษาวิจยัในคนไขข้องคณะผูว้ิจยัในปี 1998กลบั

พบวา่การไดรั้บยาลดปวดต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานนั้น  มีผลกระทบต่อสมดุลของสารเคมีท่ีหลัง่ในสมอง

และ มีผลเสียต่ออาการปวดศรีษะของคนไข ้โดยพบว่าในคนไขท่ี้ได้รับยาลดปวดปริมาณมากและใช้ยา

ต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานาน มีปริมาณของแกรนูลทึบซ่ึงเป็นแกรนูลท่ีเป็นแหล่งเก็บซีโรโตนิน ลดลงตํ่ากว่า

ในกลุ่มคนไขป้กติท่ีไม่มีประวติัใช้ยาต่อเน่ือง โดยท่ีซีโรโตนินซ่ึงเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีสําคญัในการ

ควบคุมความเจ็บปวด   ดงันั้นการลดลงของแกรนูลทึบท่ีบรรจุซีโรโตนินในคนไขก้ลุ่มน้ี  บ่งช้ีวา่การไดรั้บ

ยาลดปวดปริมาณมากและใชย้าต่อเน่ืองกนั น่าจะมีผลต่อระบบควบคุมความเจ็บปวด (Srikiatchachorn  และ  

Anthony  1996: Srikiatchachorn และคณะ., 1998)   

ซ่ึงภาวะผิดปกติของระบบควบคุมความเจ็บปวดของหลอดเลือดบริเวณศีรษะท่ีพบว่า การไดรั้บยา

ระงบัปวดเป็นเวลานานสามารถเหน่ียวนาํให้เกิดอาการปวดศรีษะได ้เป็นท่ียอมรับกนัในระดบันานาชาติ

แลว้วา่ อาการน้ีเป็นกลุ่มอาการปวดหวัอีกชนิดหน่ึง ท่ีถูกเรียกวา่ Medication overused headache (Headache 

classification subcommittee of the international Headache society, 2004 :Cupini และ Calabresi, 2005)  

อย่างไรก็ตาม การศึกษาวิจยัในกลไกของการเกิดภาวะผิดปกติของกระบวนการควบคุมความเจ็บปวดของ



หลอดเลือดบริเวณศีรษะจากการไดรั้บยาระงบัปวดต่อเน่ืองนั้นยงัมีการศึกษาวิจยัน้อยมาก มีเพียงผลการ

ศึกษาวจิยัทีบ่งช้ีวา่การไดรั้บยาระงบัปวด(พาราเซตตามอล)ต่อเน่ืองเป็นเวลานานมีผลกระทบต่อ ระบบซีโร

โตนินใหผ้ดิปกติ ( Hering และคณะ.,1993; Piniและคณะ.,1994) โดยพบวา่ปริมาณตวัรับซีโรโตนินชนิด 2A 

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

จากการศึกษาระบบการควบคุมความเจบ็ปวด ของหลอดเลือดบริเวณศีรษะ ( trigenovascular 

system) พบวา่เป็นระบบท่ีมีความเก่ียวพนัระหวา่งวงจรประสาทท่ีส่งผา่น ความรู้สึกเจบ็ปวด (trigeminal 

nerve) กบัหลอดเลือดบริเวณศีรษะ ทั้งยงัมีความเก่ียวขอ้งกบัสารเคมีอ่ืนๆ ท่ีหลัง่เม่ือมีการกระตุน้ระบบการ

ควบคุมความเจบ็ปวด ของหลอดเลือดบริเวณศีรษะนอกเหนือไปจากซีโรโตนินดว้ย ดงันั้นภาวะผดิปกติของ

ระบบน้ีจึงน่าจะประกอบดว้ย(เป็นผลร่วมกนัของ) ความผดิปกติของระบบหลอดเลือดบริเวณศีรษะ และ

ความผดิปกติของเซลลป์ระสาทซ่ึงจะก่อใหเ้กิดความผดิปกติในการหลัง่สารส่ือประสาทต่างๆท่ีเก่ียวขอ้งกบั

การควบคุมระบบรับความรู้สึกเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมอง ซ่ึงภาวะความผดิปกติเหล่าน้ียงัไม่มีการ

ศึกษาวจัิยมาก่อน  

ดงันั้นการศึกษาวจิยัน้ี จดัทาํข้ึนโดยมีวตัถุประสงคท่ี์จะ ศึกษาผลการไดรั้บยาพาราเซตามอล 

ติดต่อกนัอยา่งเร้ือรังต่อการเปล่ียนแปลงการรับรู้ความเจ็บปวดจากหลอดเลือดสมอง และความผดิปกติของ

หลอดเลือดสมอง หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD นอกจากน้ียงัทาํการศึกษาบทบาทของ 

NO ต่อภาวะผดิปกติดงักล่าวดว้ย 

ระเบียบวธีิวจัิย 

 ทาํการศึกษาวจิยัในหนูโดยแบ่งหนูออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ คือ  

กลุ่มท่ี 1 ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนั  

กลุ่มท่ี 2 ศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเร้ือรัง 

 ทาํการศึกษาวจิยัในหนูทั้งหมดโดยมีการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD โดย KCl ซ่ึงเป็น

โมเดลมาตรฐานในการศึกษาโรคปวดหวัไมเกรน โดยในการศึกษาวจิยัคร้ังน้ีทาํการศึกษาการเปล่ียนแปลง

ต่างๆ ดงัน้ี 



ทาํการศึกษาระดบัการรับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองโดยศึกษาจากการแสดงออกของ 

FOS –โปรตีน ในเซลส์ไขสันหลงั lamina I+II  จากช้ินเน้ือไขสันหลงัระดบั C1-C2 

ทาํการศึกษาการแสดงออกของเอนไซม ์ Nitric oxide synthore (NOS) ทาํในสมองและไขสันหลงั

โดยวธีิ NOS-immnohistochemistry 

ทาํการศึกษาความผดิปกติของหลอดเลือดสมองโดยการศึกษาการแสดงออกของ V-CAM1 บนผวิ 

endothelial เซลล ์

ผลการวจัิย 

โดยผลการวจิยัพบวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนันั้นสามารถลดการกระตุ้นต่อระบบ

ความเจบ็ปวดของหลอดเลือดสมองลงไดโ้ดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนนอ้ยลงเม่ือเทียบกบั

กลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา แต่ในการท่ีหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ือง 30 วนัติดต่อกนักลบัทาํใหมี้การ

กระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจ็บปวดของหลอดเลือดสมองมากกว่ากลุ่มควบคุมอยา่งชดัเจน โดยพบวา่เซลล์

ประสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนมากกวา่กลุ่มควบคุม ซ่ึงภาวะไวต่อการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD ในหนู

กลุ่มน้ียงัสอดคลอ้งกบัการเพิ่มจาํนวนของเซลส์ประสาทท่ีมีเอมไซม ์ NOS  ดว้ย โดยหนูทดลองท่ีไดรั้บยา

พาราเซตามอล 30 วนัต่อเน่ืองกนันั้น มีจาํนวนของ NOS IR cells เพิ่มข้ึนทั้งในส่วนสมองและในไขสันหลงั

นอกจากนั้นผลการทดลองยงัพบวา่หลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลเร้ือรังมี

การแสดงออกของ  V-CAM-1 หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD มากกวา่กลุ่มควบคุม 

ในขณท่ีการไดรั้บยาพาราเซตามอลในระยะสั้น หรือ เฉียบพลนั ไม่มีผลเปล่ียนแปลงการแสดงออกของ 

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

ข้อเสนอแนะ 

ถึงแมว้า่งานวจิยัน้ีจะมีผลสรุปออกมาวา่ การไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งต่อเน่ืองเป็นเวลานานจะ

ทาํใหก้ระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวดและหลอดเลือดสมองถูกกระตุน้จากปรากฏการณ์ CSD ไดม้ากกวา่

กลุ่มควบคุม รวมถึงผลการทดลองท่ีบ่งช้ีวา่ การไดรั้บยาลดปวดน้ีติดต่อกนัเป็นเวลานานน่าจะมีผลกระทบ

ต่อหลอดเลือดสมองได ้ จากผลการวจิยัท่ีพบวา่หลอดเลือดสมองของหนูกลุ่มท่ีไดรั้บยาลดปวดพาราเซตตา

มอลติดต่อกนั 30 วนัจะมีการแสดงออกของ VCAM-1 หลงัจากท่ีถูกกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD สูงกวา่

กลุ่มควบคุม และความผดิปกติท่ีเกิดข้ึนนั้นน่าจะมีความเก่ียวขอ้งกบัการสร้าง NO ท่ีเพิ่มข้ึนในสมอง แต่การ



ท่ีจะสรุปแนวคิดน้ีเพื่อเผยแพร่ความรู้ออกไปจาํเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมทั้งในส่วนของการเปรียบเทียบ

ผลกระทบใน dose ของยาท่ีแตกต่างกนัออกไป และการตรวจยนืยนัการเพิ่มของโปรตีน NOS และ VCAM-

1 โดยการตรวจวดัปริมาณซ่ึงวธีิท่ีจะตรวจปริมาณของเอนไซมต์วัน้ีได ้ (เช่น western blot analysis)  และ

การศึกษาความผดิปกติของโครงสร้างหลอดเลือดสมองโดยละเอียดวา่ เช่นโครงสร้างระดบัจุลทรรศน์

อิเลคตรอน และ ความผดิปกติของ integrity ของ blood brain barrier ก็น่าท่ีจะตอ้งทาํการศึกษายนืยนัดว้ย 

และเน่ืองจากการเกิดปรากฏการณ์ CSD นั้นสามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดการหลัง่สารเคมีหลายชนิด

ออกมาจาก cortical neuron นอกเหนือจาก NO  ดงันั้นบทบาทของสารเคมีตวัอ่ืน เช่น Glutamate, NO ..ect  

จึงควรท่ีจะถูกศึกษาดว้ยเช่นกนั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ภาวะผดิปกตขิองกระบวนการรับรู้ความเจบ็ปวดจากหลอดเลอืดสมองจากการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเรื้อรัง 

(Abnormality in trigeminovascular nociception:  analgesic abuse headache in chronic paracetamol treatment) 

ไดรั้บทุนอุดหนุนการวจิยัประจาํปี      2551         จาํนวนเงิน         439000    บาท 

ระยะการทาํวจิยั 11 เดือน  ตั้งแต่  1 พฤศจิกายน   2551  ถึง  31 ตุลาคม 2552 

รายนามคณะผู้วจิยั 1. ดร. ศุภางค ์ มณีศรี เลอกรองด์1 ผูช่้วยศาสตราจารยม์  ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   

  2. ดร. วรีะ สุพรศิลป์ชยั2 อาจารย ์ม ภาควิชาสรีรวิทยา  คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั   

การศึกษาคร้ังน้ีมีจุดประสงคเ์พ่ือศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตามอลแบบฉบัพลนัและแบบต่อเน่ืองต่อระบบ

รับ โดยแบ่งการทดลองออกเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอล 200 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้ าหนกัตวั ทางช่องทอ้ง 60 นาที 

และกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ืองทุกวนัเป็นระยะเวลา 30 วนั แบ่งกลุ่มควบคุมออกเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บ 12.5% of 1,2-

propane-diol ใน 0.9% sterile saline ทางช่องทอ้ง 60 นาที และกลุ่มท่ีไดรั้บต่อเน่ืองทุกวนัเป็นระยะเวลา 30 วนั ก่อนการ

กระตุน้ใหเ้กิดปรากฎการณ์คอร์ติคลัสเปรดด้ิงดีเพรสชัน่โดยการวางผลึกโพแทสเซียมคลอไรดข์นาด 3 มิลลิกรัม ลงบนผิว

สมอง สตัวท์ดลองทุกกลุ่มจะถูกนาํมา วดัการรับรู้ความเจ็บปวดจากหลอดเลือดสมองโดยการวดัการแสดงออกของฟอส

โปรตีนในไขสนัหลงั วดัการเปล่ียนแปลงอตัราการสร้าง NO ทั้งในบริเวณสมองและใน ไขสนัหลงั โดยการตรวจหา

ปริมาณของเอนไซม ์ไนตริกออกไซดซิ์นเทส (Nitric oxide synthase)  นอกจากนั้นยงัทาํการศึกษาผลของการไดรั้บยาพารา

เซตตามอลอยา่งเฉียบพลนัและอยา่งเร้ือรัง ต่อความผิดปกติของหลอดเลือดสมอง โดยศึกษาเปรีบเทียบเทียบการแสดงออก

ของ Vascular Cell Adhesion Molecules (V-CAM 1)  บนผิวหลอดเลือดสมอง 

ผลการศึกษาพบวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลอยา่งเฉียบพลนันั้นสามารถลดการกระตุน้ ต่อระบบความเจ็บปวด

ของหลอดเลือดสมองลงได ้โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนนอ้ยลง เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยาแต่ในการ

ท่ีหนูทดลองไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ือง 30 วนัติดต่อกนั กลบัทาํใหมี้การกระตุน้ต่อระบบรับรู้ความเจบ็ปวดของหลอด

เลือดสมองมากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งชดัเจน โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีแสดง FOS –โปรตีนมากกวา่กลุ่มควบคุม ซ่ึงภาวะไว

ต่อการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD ในหนูกลุ่มน้ียงัสอดคลอ้งกบัการเพ่ิมจาํนวนของเซลส์ประสาทท่ีมีเอมไซม ์ NOS  

ดว้ย โดยหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอล 30 วนัต่อเน่ืองกนันั้น มีจาํนวนของ NOS IR cells เพ่ิมข้ึนทั้งในส่วนสมอง

และในไขสนัหลงันอกจากนั้นผลการทดลองยงัพบวา่หลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลเร้ือรังมี

การแสดงออกของ  V-CAM-1 หลงัจากท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD มากกวา่กลุ่มควบคุม ในขณท่ีการไดรั้บ

ยาพาราเซตามอลในระยะสั้น หรือ เฉียบพลนั ไม่มีผลเปล่ียนแปลงการแสดงออกของ NOS-IR เซลส์ และ V-CAM-1 ใน

หลอดเลือดสมอง เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

จากผลการศึกษาดงักล่าวแสดงใหเ้ห็นวา่การไดรั้บยาพาราเซตามอลต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานนั้นสามารถเพ่ิมความไวของ

ระบบประสาทรับความเจ็บปวดจากหลอดเลือดสมอง โดยผา่นกลไกการทาํงานของระบบ NO ซ่ึงผลจากการศึกษาคร้ังน้ีจะ

ช่วยใหเ้ขา้ใจถึงพยาธิกาํเนิดของอาการปวดศีรษะจากการไดรั้บยาแกป้วดเป็นระยะเวลานานได ้

 

 



Abnormality in trigeminovascular nociception:  analgesic abuse headache in chronic paracetamol treatment 
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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. 
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