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Effect of chronic paracetamol treatment on the alteration of blood-brain barrier integrity: in vivo and 

in vitro studies 

Supang Maneesri Ie Grand 1 Assistant professor Dr.: Department of pathology Faculty of Medicine atuLalongkom University 

Thananya Thongtan 2 Assistant professor Dr.: Department of biochemistry Faculty of Medicine atulalongkom University 

Paracetamol (acetaminophen, APAP) is one of the most popular 'over-the-counter' drugs for the 

treatment of headaches and other pains. Accumulative evidences have confinned that APAP at therapeutic 

doses has protective effects. However, in the last decade, adverse effects of APAP treatment have been 

revealed in several systems including the circulatory system. The previous study in the cortical spreading 

depression (CSD) animal headache model has demonstrated that chronic AP AP treatment could induce the 

hyperexcitability of cortical neurons as well as the alteration of cerebra blood flow in the brain indicating the 

disturbance of the cerebral circulation. However the effect of AP AP treatment on the cerebral vessels has 

never been study. Thus, in this study we aimed to investigate the effect of chronic AP AP treatment (200 

mglkg bw) on the alteration of cerebral microvessels in the condition with and without CSD activation. The 

expression of vasoactiveneuropeptide, calcitonin gene related peptide (CGRP), in the trigeminal ganglion 

was also monitored. The results have clearly demonstrated that chronic AP AP treatment could increase the 

alterations of endothelial cells. The number of microvilli and pinocytic vesicles wer higher in the rat with 

chronic APAP treatment then those observed frOln control. We also found that the degree of astrocytic foot 

plate swelling as well as the ultrastrutural changes of endothelial cells in the AP AP treated group were 

significant higher with the combination of CSD activation. Further, chronic AP AP treatment could induce a 

higher expression of intercellular adhesion molecule-l (ICAM-l) and vascular adhesion molecule-l (VCAM

1) in the cerebral cortex than those observed in the non-AP AP treatment group. These results indicate the 

abnormalbility of cerebral microvessels in the rat with chronic treatment of APAP. The result also 

demonstrated that tight junction proteins (ZO-l, ZO-2, and occludin) were significantly decreased in chronic 

APAP treatment groups (both of conditions with and without CSD activation). In the trigeminal ganglion, the 

number of CGRP immunoreactive neurons were significantly increased in the chronic AP AP treatment than 

those observed in the control group. These results might indicate that the chronic APAP treatment can alter 

the BBB integrity, especially with the combination of CSD activation. 
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บทนํา (Introduction) 
 

ความสําคญัและทีม่าของปัญหาทีท่าํการวจัิย 
 

ยาพาราเซตตามอลเป็นยาท่ีไดรั้บความนิยมอยูใ่นระดบัตน้ๆท่ีจะถูกเลือกใชเ้ม่ือมีอาการปวดหวั

หรือเป็นไข ้เน่ืองจากเป็นยาท่ีราคาไม่แพง  สามารถหาซ้ือไดต้ามร้านขายยาและร้านสะดวกซ้ือทัว่ไป

โดยไม่จาํเป็นตอ้งมีใบสั่งจ่ายยาจากแพทย ์ อีกทั้งยงัไม่มีรายงานผลเสียร้ายแรงของการไดรั้บยาน้ีใหเ้ห็น

อย่างเด่นชัดนอกจากผลการเป็นพิษต่อตับ (Hepatotoxicity) ซ่ึงจะเกิดข้ึนในกรณีท่ีได้รับยาพารา        

เซตตามอลในปริมาณสูงมากหรือร่วมกบัการด่ืม alcohol ซ่ึงจดัเป็นการเกิดพิษอย่างเฉียบพลนัเท่านั้น 

จากผลการสํารวจการใช้ยาของคนไทยจากกลุ่มร้านขายยาทัว่ไป ในปี 2552 พบว่ายอดขายยาพารา      

เซตตามอลทั้งท่ีอยูใ่นรูปแบบของยาสาํเร็จรูป (ยารักษาไขห้วดัและบรรเทาปวด) รวมถึงยาพาราเซตตา

มอลทัว่ไปมียอดขายเพิ่มสูงข้ึนถึง15-20% เปรียบเทียบกบัยอดขายยากลุ่มน้ีในปี 2551 โดยพบว่าพารา

เซตตามอลจะเป็นยาในกลุ่มท่ีไดรั้บความนิยมในการเลือกซ้ือก่อนกลุ่มอ่ืนเสมอ (ไทยรัฐออนไลน์ , 

2554 ; มานิตา เข็มทอง, 2540)  อย่างไรก็ตามแมว้่าจะมีความนิยมในการใชย้าชนิดน้ีแพร่หลายไปทัว่

โลก แต่กลบัพบว่ากลไกการออกฤทธ์ของยาชนิดน้ียงัไม่สามารถสรุปไดอ้ย่างชดัเจน โดยคณะผูว้ิจยั

หลายกลุ่มวิจยัไดท้าํการศึกษาวิจยัถึงกลไกการออกฤทธ์ิของยาและไดมี้การเสนอสมมุติฐานแตกต่างกนั

ไป เช่นการออกฤทธ์ิต่อระบบซีโรโตนินในระบบประสาทส่วนกลาง (Tjolsen และคณะ, 1991) การออก

ฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างพรอสตาแกลนดินโดยมีการออกฤทธ์ิผ่านการยบัย ั้ง COX-3 และฤทธ์ิต่อตัวรับ 

canabinoid (Anderson,  2008; Ottani และคณะ , 2006) รวมถึงการออกฤทธ์ิยบัย ั้ งไนตริกออกไซด ์

(Bjorkman และคณะ, 1995) เป็นตน้ 

จากการศึกษาวิจยัผลของยาพาราเซตามอลพบว่าผลการวิจยัส่วนใหญ่บ่งช้ีถึงผลของยาน้ีในดา้น

การปกป้องเซลล ์(Tripathy และคณะ, 2009a,b; Rork และคณะ, 2006 ; Baliga และคณะ, 2010; Van der 

Zee, 1988) ซ่ึงผลของยาพาราเซตตามอลในการป้องกนัเซลลด์งักล่าวลว้นแลว้แต่เป็นผลจากการใชย้า

พาราเซตามอลใน dose ท่ีกาํหนดและในช่วงระยะเวลาสั้นๆเท่านั้น 

อย่างไรก็ดี จากรายงานของกลุ่มวิจัยหลายกลุ่มท่ีศึกษาถึงผลกระทบของการใช้ยาพารา         

เซตตามอลต่อระบบร่างกายต่างๆในช่วง 10 ปีหลงัน้ี  กลบับ่งช้ีว่าการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่าง

ต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานอาจส่งผลให้เกิดผลเสียต่อเซลล์ได ้เช่น งานวิจยัท่ีพบว่าการไดรั้บยาพารา 

เซตตามอลนั้นสามารถส่งผลให้มีการลดลงของระดบั glutathione ซ่ึงเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระในเซลล ์
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pneumocytes ซ่ึงคณะวิจยัน้ีไดส้รุปว่าการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างต่อเน่ืองเป็นระยะเวลานานนั้น

อาจส่งผลเสียให้กับเซลล์ pheumocytes และอาจเป็นหน่ึงในการเพิ่มปัจจัยเส่ียงต่อการเกิด ashma 

mobidityได้ (Dimova และคณะ , 2005)  และผลจากงานวิจัยถึงผลกระทบของการได้รับยาพารา           

เซตตามอลติดต่อกนัเป็นเวลา 4 อาทิตย ์ พบว่ามีผลทาํให้ระดบัของซัลเฟตในซีร่ัมลดลงนําไปสู่การ

ชะลอการสร้าง cartilage ในหนูทดลอง (van der Kraan และคณะ, 1990) นอกจากน้ีผลงานวิจยัท่ีเพ่ิง

ไดรั้บการเผยแพร่ล่าสุดในปี 2553 และในปี 2554 ไดแ้สดงใหเ้ห็นว่าการไดรั้บยาพาราเซตตามอลแมใ้น 

dose ท่ีไม่ก่อให้เกิดพิษต่อตบัสามารถส่งผลให้เซลล์ประสาทมีภาวะผิดปกติและนาํไปสู่การตายของ

เซลล์ประสาทน้ีได ้ โดยสามารถพบผลเสียน้ีไดท้ั้ งในการวิจยัในเซลล์ประสาทเพาะเล้ียงและในหนู

ทดลอง (Posadas และคณะ, 2010) และผลการศึกษาของ Sudano และคณะในปี 2554 (Sudano และคณะ

, 2011) ร่วมกบัผลงานวิจยัซ่ึงไดท้าํการศึกษาการเปล่ียนแปลงของระบบไหลเวียนเลือดในคนไขท่ี้ไดรั้บ

ยาพาราเซตตามอลพบว่า ในคนไขก้ลุ่มน้ีมีระดบัความดนัเลือดสูงกว่ากลุ่มควบคุมทาํใหส้ามารถบ่งช้ีได้

ว่ายาพาราเซตตามอลนั้น  อาจมีผลกระทบต่อการทาํงานของเซลลป์ระสาทและระบบหลอดเลือดสมอง

ได ้ ซ่ึงผลของงานวิจยัเหล่าน้ีสอดคลอ้งกบัผลของงานวิจยัท่ีศึกษาการเปล่ียนแปลงของระบบรับรู้ความ

เจ็บปวดของหลอดเลือดบริเวณศรีษะ (Trigeminovascular nociceptive system) ในกลุ่มหนูท่ีได้รับยา

พาราเซตตามอลเร้ือรัง (30 วนั) โดยผลการทดลองในปี 2542 พบว่า การท่ีหนูทดลองได้รับยาพารา     

เซตตามอลอยา่งต่อเน่ืองเป็นเวลา 30 วนั ทาํให้ผลของยาน้ีต่อการลดความเจ็บปวดจากการกระตุน้ดว้ย

ความร้อนลดลง (Srikiatkhachorn และคณะ, 1999) และพบว่า หนูทดลองท่ีไดรั้บยาพารา เซตตามอล

อย่างเร้ือรังมีการตอบสนองของ cortical neurons ต่อการกระตุน้ด้วยปรากฎการณ์ cortical spreading 

depression (CSD) มากกว่ากลุ่มควบคุม (Supronsilpchai และคณะ, 2010a) ซ่ึงมีความเก่ียวขอ้งกบัการ

เพิ่มการแสดงออกของตวัรับซีโรโตนินชนิด 5-HT2A ทั้ งในส่วนของ cerebral cortex และ trigeminal 

ganglia (Supornsilpchai และคณะ, 2010b) ซ่ึงกลไกการกระตุ้นต่อตัวรับซีโรโตนินชนิด 5-HT2A น้ี 

น่าจะมีความเก่ียวขอ้งกบัการหลัง่สาร NO ดว้ย ซ่ึงความเก่ียวขอ้งของ NO ในการกระตุน้ต่อระบบรับ

ความเจบ็ปวดจากหลอดเลือดสมองท่ีมากกว่ากลุ่มควบคุมในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง

นั้นไดรั้บการยืนยนัจากผลการศึกษาในหนูทดลองท่ีพบว่ามีการแสดงออกของเอนไซม ์NOS ในเซลล์

ประสาทบริเวณบริเวณ cerebral cortex ในหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังหลงัจากถูกกระตุน้

ด้วยปรากฎการณ์  cortical spreading depression (CSD) มากกว่ากลุ่มควบคุม  (ศุภางค์ และคณะ  : 

งานวิจยัเสร็จส้ิน กาํลงัเขียน manuscript) 



   

3 
 

เป็นท่ีทราบกนัดีอยูแ่ลว้ว่าระบบหลอดเลือดสมองนั้นมีบทบาทสาํคญัท่ีสุดในการปกป้องและ

ควบคุมสมดุลส่ิงแวดลอ้มในสมองให้มีความสมดุลและเหมาะสมกบัการทาํงานของเซลลส์มอง โดย

จาํเป็นตอ้งมีการทาํงานประสานกนัของเซลลต่์างๆ ทั้งเซลลส์มองและเซลลห์ลอดเลือด (neurovascular 

unit)  ประกอบกนัเป็นชั้นพิเศษท่ีเรียกวา่  Blood Brain Barrier (BBB)  การเปล่ียนแปลงของระดบัของ 

ซีโรโตนิน ตวัรับซีโรโตนิน และการกระตุน้ดว้ยสาร inflammatory cytokines นั้น ลว้นแลว้มีผลกระทบ

ต่อ BBB integrity ทั้ งส้ิน (Maneesri และคณะ, 2010; Tsuge และคณะ, 2010; Wong และคณะ, 2004)    

ดงันั้น คณะวิจยัน้ีจึงมีวตัถุประสงคท่ี์จะศึกษาว่าการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างต่อเน่ืองนั้นก็น่าจะ

ส่งผลกระทบต่อ BBB ดว้ยเช่นกนั ซ่ึงผลกระทบของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลเป็นเวลานานต่อการ

เปล่ียนแปลงของ BBB นั้นยงัไม่มีการศึกษามาก่อน และเน่ืองจาก BBB เป็นระบบ neurovascular ท่ี

เซลล์หลอดเลือดสมอง มีความเก่ียวพนักับเซลล์ประสาทและเซลล์อ่ืนๆท่ีลอ้มรอบหลอดเลือด เช่น 

เซลล์ไมโครเกลียอย่างแนบแน่น การเปล่ียนแปลงหรือการกระตุน้ต่อเซลล์ไมโครเกลียให้หลัง่สาร

อกัเสบต่างๆออกมาสามารถส่งผลใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงต่อ BBB ได ้ ดงันั้นคณะวิจยัน้ีจึงมีความสนใจ

ท่ีจะศึกษา ผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการเปล่ียนแปลง BBB ทั้งในหนูทดลอง

และในเซลลเ์พาะเล้ียง endothelial โดยในงานวิจยัของช่วงปีแรกจะเป็นการศึกษาวิจยัในหนูทดลองโดย

ทาํการศึกษาเปรียบเทียบผลกระทบของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการเปล่ียนแปลง 

BBB integrity ทั้ งหมดโดยจะทาํการตรวจวดัการเปล่ียนแปลงของการสร้างสาร neuropeptides ท่ีมี

บทบาทมากในการเปล่ียนแปลง BBB integrity ซ่ึงคือ CGRP จาก trigeminal ganglion  และศึกษาการ

เปล่ียนแปลงโครงสร้างของเซลลท่ี์เป็นองคป์ระกอบของ BBB (endothelial cells, astrocyte) และ tight 

junction ในระดบัจุลทรรศน์อิเลคตรอน รวมถึงจะศึกษาการเปล่ียนแปลงของ tight junction protein โดย

จะทาํการศึกษาเปรียบเทียบระหวา่งหนูท่ีไดรั้บ และ ไม่ไดรั้บ การกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD  

สาํหรับการศึกษาวิจยัในเซลลเ์พาะเล้ียงจะเป็นการศึกษาต่อเน่ืองในโครงการวิจยัปีท่ี 2 (2555-

2556) โดยความรู้ท่ีไดรั้บจากการศึกษาน้ีจะสามารถยนืยนัถึงผลกระทบของการใชย้าพาราเซตตามอล 

อยา่งเร้ือรังต่อ BBB integrity ของหลอดเลือดสมองและกลไกของการเกิดความผิดปกติน้ีไดแ้ละน่าจะ

สามารถตอบคาํถามการเปล่ียนแปลงท่ีจะเกิดข้ึนในคนได ้
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วตัถุประสงค์ของโครงการวจัิยนี ้
 

1. เพื่อศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งอย่างเร้ือรัง ในความเขม้ขน้ต่างกนั 
ต่อการเปล่ียนแปลงของ BBB integrity ในหนูท่ีได้รับการกระตุน้ด้วยปรากฏการณ์ 
CSD  

2. เพื่อศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างอยา่งเร้ือรัง ในความเขม้ขน้ต่างกนั
ต่อการเปล่ียนแปลงโครงสร้างในระดับจุลทรรศน์ อิเลคตรอนของเซลล์ท่ี เป็น
องคป์ระกอบของ BBB ในหนูท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD  

3. เพื่อศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างอยา่งเร้ือรัง ในความเขม้ขน้ต่างกนั 
ต่อการหลั่งสารCalcitonin gene related peptide (CGRP) จากtrigeminal ganglion ใน
หนูท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD  

4. เพื่อศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างอย่างเร้ือรัง ต่อการแสดงออกของ
สาร cell adhesion molecules  (ICAM-1, VCAM-1)  บนผวิหลอดเลือดสมอง 

 
งานวิจัยนี้มีกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัยดังนี้ 
  

การไดรั้บยาพาราเซตตามอลเป็นเวลานาน จะมีผลกระทบต่อภาวะสมดุลของ neurovascular 

unit ของ BBB โดยน่าจะมีผลในการเพิ่มปริมาณการหลัง่ของสาร neuropeptides จากเซลลป์ระสาทท่ีอยู่

รอบหลอดเลือดซ่ึงจะส่งผลกระทบต่อ เซลลอ์งคป์ระกอบของ BBB ใหเ้กิดความเสียหายข้ึน ทั้งน้ีผลการ

เปล่ียนแปลงทั้งหมดจะส่งผลต่อการเปล่ียนแปลงของเซลลบุ์หลอดเลือดสมองโดยอาจจะทาํให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงต่อ tight junction protein ชนิดต่างๆ  ซ่ึงในทา้ยท่ีสุดจะทาํให้หลอดเลือดสมองเกิดความ

ผดิปกติข้ึนมาได ้
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การทบทวนวรรณกรรม/สารสนเทศ (information) ทีเ่กีย่วข้อง  
 
หลอดเลือดสมอง และ blood brain barrier 
 

 สมองและไขสันหลงัเป็นอวยัวะท่ีมีความสาํคญัยิ่งในการทาํงานของร่างกาย  ดงันั้นร่างกายจึง
ไดพ้ฒันากลไกต่างๆ เพื่อช่วยรักษาอวยัวะเหล่าน้ีใหท้าํงานไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ    เน่ืองจากสมองและ
ไขสันหลังต้องการเลือดไปเล้ียงเป็นอัตราท่ีสูงกว่าอวยัวะอ่ืน  ร่างกายจึงพัฒนาให้สมองมีระบบ
ไหลเวียนเลือดซ่ึงมีลกัษณะพิเศษท่ีสามารถปรับอตัราการไหลของเลือด (cerebral blood flow) ให้มีค่า
ค่อนขา้งคงท่ี ไม่ข้ึนลงตามความดนัเลือดของร่างกาย  และมีอตัราการไหลเฉพาะท่ี (regional cerebral 
blood flow) แปรไปตามการทาํงานของเซลลป์ระสาทในบริเวณนั้นๆ  นอกเหนือจากลกัษณะดงักล่าว 
หลอดเลือดในสมองส่วนใหญ่ยงัมีคุณสมบติัท่ีไม่ยอมใหมี้การซึมผา่นของสารต่างๆไดโ้ดยง่าย  ทั้งน้ีเพื่อ
ประโยชน์ในการควบคุมให้ลกัษณะของของเหลวนอกเซลล ์(extracellular fluid) เช่น ความเขม้ขน้ของ  
อิออนต่างๆ มีค่าคงท่ี ไม่แปรเปล่ียนไปตามการเปล่ียนแปลงของระดบัในเลือด  คุณสมบติัดงักล่าว ทาํ
ใหห้ลอดเลือดสมองทาํหนา้ท่ีเสมือนผนงักั้นพิเศษ ระหว่างระบบประสาทส่วนกลาง (CNS) และเลือดท่ี
เรียกกนัวา่ Blood Brain Barrier (BBB)  

จากผลการศึกษาวิจัยเก่ียวกับ BBB มาจนถึงปัจจุบันน้ี พอจะสรุปหน้าท่ีของ BBB ได้ดังน้ี 
(Cardoso และคณะ, 2010; Persidsky และคณะ, 2006a) 

1. ควบคุมสมดุลของระบบประสาทส่วนกลาง โดยควบคุมให้สภาวะแวดลอ้ม ระดบั

ความเขม้ขน้ของอิออนต่างๆ คงท่ี เพื่อคงสภาพสมดุลในการทาํงานของเซลล์

สมอง 

2. ปกป้องเซลลส์มองจากการเปล่ียนแปลงภายนอกโดยไม่ปล่อยให้ส่ิงแปลกปลอม

เขา้สู่สมองไดง่้าย 

3. ส่งผา่นสารอาหาร ออกซิเจน ใหแ้ก่เซลลส์มองอยา่งคงท่ีสมํ่าเสมอ 

4. ชกัจูงเซลลท่ี์เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบมายงับริเวณท่ีมีภาวะผดิปกติ 

 BBB นั้นถูกจดัเป็น neurovascular unit ท่ีประกอบไปดว้ยเซลลจ์ากทั้งระบบหลอดเลือดสมอง
และระบบประสาทท่ีทาํงานสนบัสนุนกนัอยา่งใกลชิ้ดดงัรูปท่ี 1     
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ภาพที่ 1  โครงสร้างของ Blood Brain Barrier (BBB) ท่ีประกอบดว้ยเซลล์ endothelium, neuron, astrocyte และ 

pericyte โดยเซลล ์endothelium และ pericyte แยกจากกนัดว้ย basement membrane บริเวณท่ีทั้งสองเซลลเ์ช่ือมกนัอยูมี่
การส่ือสารกนัผา่น synapse-like peg-socket และมีเซลล ์astrocyte endfoot อยูถ่ดัออกไป นอกจากน้ียงัมีเซลล ์microglia 
ท่ีอยูใ่นระยะพกัดว้ย (Zlokovic, 2008) 
 

เซลลท่ี์เป็นองคป์ระกอบสาํคญัของ BBB มีดงัน้ี 
 

1. เซลลเ์อนโดธีเลียมในสมอง 

 เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดฝอยในระบบประสาทส่วนกลาง มีลกัษณะทางโครงสร้าง
และการทาํงานท่ีต่างไปจากเซลล์เอนโดธีเลียมในหลอดเลือดฝอยในอวยัวะอ่ืนๆ (Davson และคณะ, 
1987; Goldstein และ  Betz, 1986; Goldstein และ  Bets, 1992; Fishman, 1992; Betz และคณะ , 1994; 
Schilling และ Wahl, 1997) ความแตกต่างท่ีสาํคญั ไดแ้ก่ 

 มีกระบวนการนาํสารผา่นเซลลโ์ดยวิธี pinocytosis นอ้ย  จากการศึกษาของ Dux และคณะ
พบว่าเซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมองของหนูมี pinocytic vesicle เพียง 4 vesicle/
ตารางไมโครเมตร (Dux และ Joó, 1982) 

 เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมอง มีจาํนวนไมโตคอนเดรียสูงกวา่เซลลเ์อนโดธีเลียม
ของหลอดเลือดอ่ืน  มีการทาํงานท่ีตอ้งอาศยัพลงังานมากกว่าเซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอด
เลือดอ่ืน 

 มีระบบพิเศษเพื่อใชข้นส่งสารผา่นผนงัเซลล ์(facilitated transport system) โดยมีลกัษณะท่ี
สํ าคัญของระบบขนส่งน้ี คือ  มีความจําเพ าะสําห รับสารแต่ละชนิด  รวมไปถึง 
sterospecificity มีจุดอ่ิมตวั (saturation kinetics) และมี competitive interation ระหว่างสาร
ท่ีมีลกัษณะคลา้ยกนั  สารท่ีถูกขนส่งโดยใชก้ระบวนการน้ี ไดแ้ก่ กลูโคส, กรดอะมิโน และ
โคลีน เป็นตน้ 
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 มีอตัราการทาํงานของเอนไซมบ์างชนิดสูงกว่าเซลลเ์อนโดธีเลียมทัว่ไป  เอนไซมด์งักล่าว 
ไดแ้ก่ ecto-nucleotidase, alkaline phosphatase, -GTP, p-glycoprotein และ Na-K-ATPase 
(Eisenberg และ Suddith, 1979) 

 มี ค่ าศักย์ไฟ ฟ้ าและความต้านทานระหว่ าง เซลล์ เอนโด ธี เลี ยมและ เน้ื อสมอง 
(transendothelial potential and resistance) สูง  นอกจากน้ีค่าความตา้นทานขา้มเซลล์เอน
โดธีเลียม (tranendothial resistance) ของหลอดเลือดสมองยงัมีค่าสูงมากเม่ือเทียบกบัหลอด
เลือดบริเวณอ่ืน  กล่าวคือมีค่าระหว่าง 1500-2000 โอห์ม/ ตารางเซนติเมตร  ค่าดงักล่าวสูง
กวา่ในหลอดเลือดอ่ืนๆถึงกวา่ร้อยเท่า 

 มี ค่ า  reflection coefficient สู ง  และค่ า  hydraulic conductivity ตํ่ า   ตัวอย่ าง เช่ น มี ค่ า 
reflection coefficient สาํหรับซูโครสสูงกวา่หลอดเลือดอ่ืนๆ ประมาณ 10 เท่า 

 มีโครงสร้างบริเวณรอยต่อของเซลล์เป็น tight  junction ท่ีประกอบไปดว้ย tight junction 
protein หลายชนิด (ocludin, zona ocludin, claudin) โดยพบว่า tight junction น้ีมีบทบาท
สาํคญัในการคงสภาพ BBB ใหท้าํงานเป็นปกติได ้จากผลการศึกษาวิจยัพบวา่ ถา้ระดบัของ 
tight junction protein เหล่าน้ีลดลง จะมีผลต่อ BBB integrity ได้  (Persidsky และคณะ, 
2006a) 
 

 นอกจากลกัษณะพิเศษของเซลลเ์อนโดธีเลียมแลว้  หลอดเลือดฝอยในสมองยงัมีโครงสร้างท่ี
ต่างจากหลอดเลือดฝอยในบริเวณอ่ืนของร่างกาย  โดยเซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดน้ีเรียงชิดกนั
บน เยื่ อ  basement membrane (basal lamina) ซ่ึ งป ระกอบ ข้ึ น จ าก  collagen โป ร ตี น อ่ื น ๆ  และ 
proteoglycan โครงสร้างน้ีมีหนา้ท่ีรองรับเซลลเ์อนโดธีเลียม 
 
2. เซลลป์ระสาทท่ีลอ้มรอบหลอดเลือด 

 จากการท่ีเซลล์ประสาทมีการทาํงานตลอดเวลาซ่ึงจาํเป็นตอ้งไดรั้บพลงังานและสารอาหาร
อยา่งพอเพียง ซ่ึงเป็นหนา้ท่ีหลกัของระบบไหลเวียนเลือดสมอง ผลจากการศึกษาวิจยัหลายงานวิจยัได้
บ่งช้ีว่า อตัราการไหลเวียนของเลือดในสมองเฉพาะท่ีนั้น (regional cerebral blood flow) แปรผนัไปกบั
อตัราการทาํงานของเซลล์ประสาทบริเวณนั้ น (Paemeleire, 2002) อย่างไรก็ดี กลไกท่ีอยู่เบ้ืองหลัง
ปรากฏการณ์น้ียงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั ความเก่ียวพนัระหว่าง BBB integrity และเซลลป์ระสาทนั้น ถูก
บ่งช้ีจากการคน้พบว่าในขณะท่ีเกิดพยาธิสภาพของเซลลส์มองพบว่า BBB จะสูญเสียสภาพสมดุล ทาํให้
การไหลเวียนของเลือดในสมองบริเวณนั้นลดลง เช่นท่ีพบไดใ้นภาวะ  ischemia, hemorrhage  traumatic 
injury (Persidsky และคณะ, 2006a)  
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และจากโครงสร้างของระบบหลอดเลือดสมองท่ีถูก  innervated ดว้ยแขนงของเซลลป์ระสาท
หลายชนิด เช่น  Noradrenergic, Serotonergic และ GABAnergic (Vaucher และคณะ,  2000) นั้นน่าจะ
บ่งช้ีถึงบทบาทของเซลล์ประสาทเหล่าน้ีในการควบคุม  BBB permeability ได้ เช่นผลการวิจยัของ 
Tong และ Hamel ในปี 1999 ท่ีพบว่าการขาดหายไปของ cholinergic innervations บริเวณหลอดเลือด
นั้นเก่ียวขอ้งกับการเกิดความผิดปกติของระบบไหลเวียบเลือดในผูป่้วย  Alzheimer’s disease (Tong 
และ Hamel, 1999) นอกจากนั้นผลงานวิจยัในเซลลเ์พาะเล้ียงในปี 2009 ท่ีคน้พบว่ามีการแสดงออกของ
ตวัรับ Glutamate ชนิด NMDA บนผิว เซลลเ์อนโดทีเลียมของหลอดเลือดสมอง ซ่ึงจะมีการแสดงออก
ของตวัรับน้ีมากข้ึนในกรณีท่ีมี oxygen free radical  และมีผลทาํให้ BBB permeability เพิ่มข้ึน (Betzen 
และคณะ, 2009) ซ่ึงผลการศึกษาวิจยัเหล่าน้ีบ่งช้ีถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งเซลลป์ระสาทและ BBB 
 

3. เซลลแ์อสโตรไซต ์(Astrocyte) 
 เซลลแ์อสโตรไซตแ์ละเซลลเ์อนโดธีเลียมถือว่าเป็นเซลลท่ี์มีบทบาทสาํคญัในการทาํหนา้ท่ีของ 
BBB การศึกษาโดยการเพาะเล้ียงเซลลน์อกร่างกายพบว่า เซลลเ์อนโดธีเลียมของหลอดเลือดสมองจะมี
การเรียงตวัหรือมีการสร้าง tight junction ซ่ึงเป็นลกัษณะของ blood brain barrier รวมถึงมีความสามารถ
ในการควบคุมการซึมผ่านของสารอณูใหญ่ เม่ือมีการเพาะเล้ียงเซลล์แอสโตรไซต์ร่วมด้วยเท่านั้ น 
(Wolberg และคณะ, 1994; Grabb, 1995)   
 จากการศึกษาพบว่า astrocyte มีบทบาทสําคญัในกระบวนการสังเคราะห์ proteoglycan ส่งผล
ให้เซลล์หลอดเลือดมีประจุเลือกผ่านเพ่ิมมากข้ึนและยงัเหน่ียวนาํ blood brain barrier ให้ทาํหน้าท่ีได ้
(Yamagata และคณะ, 1997; Bernoud และคณะ, 1998) ซ่ึงในกรณีท่ีมีการกาํจดัเซลล ์astrocyte ออกจาก 
co-culture ร่วมกบัเซลลห์ลอดเลือดพบว่ามีผลให้สารขนาดเล็กผ่าน blood brain barrier ไดโ้ดยการเปิด
ส่วนของ tight junction (Hamm และคณะ, 2004) และเม่ือศึกษาการคืนสภาพดงักล่าวโดยการเล้ียงเซลล์
หลอดเลือดร่วมกบั condition medium ของเซลล์ astrocyte พบว่าเซลล์ชนิดน้ีมีการหลัง่สารบางอย่าง
ออกมาใน medium สามารถกระตุ้นให้ tight junction proteins ทาํงานได้ดีและลด permeability ของ
เซลลห์ลอดเลือดได ้(Siddharthan และคณะ, 2007; Colgan และคณะ, 2008) 
 

4. เซลลไ์มโครเกลีย (Microglia) 
 เซลล์ไมโครเกลียมีบทบาทสําคญัเก่ียวขอ้งกับการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กันในระบบ
ประสาทส่วนกลาง (Innate immune system) และมีความเก่ียวขอ้งกับการเกิดความผิดปกติของเซลล์
ประสาท (neuronal damage) เซลล์ไมโครเกลียในระยะท่ีไม่ไดรั้บการกระตุน้มี ramified shape ท่ีมีตวั
เซลล์ขนาดเล็กและ process ผอมยาว ในขณะท่ีเม่ือได้รับการกระตุ้นจะเปล่ียนแปลงรูปร่างเป็น 
amoeboid ท่ีมีลกัษณะ process สั้ น และจะเปล่ียนรูปร่างเป็นเหมือน phagocytic cells ในท่ีสุด (Streit 
และคณะ, 1998) เซลลไ์มโครเกลียท่ีไดรั้บการกระตุน้น้ีมีบทบาทสําคญัในกระบวนการป้องกนัตวัเอง
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ของโฮสตแ์ละการอยูร่อดของเซลลป์ระสาท แต่การท่ีมีเซลลช์นิดน้ีในภาวะถูกกระตุน้จาํนวนมากจะทาํ
ให้เกิดผลกระทบต่อเซลล์ประสาทได ้โดยการการหลัง่ superoxide, nitric oxide และ TNF- ออกมา 
(Block และคณะ, 2007; Zlokovic, 2008) 
 จากการศึกษาความสมัพนัธ์ของ activated microglia ท่ีไดรั้บการกระตุน้โดย lipopolysaccharide 
ต่อการเปล่ียนแปลงของ blood brain barrier พบว่า activated microglia ทําให้เกิดการหลั่ง reactive 
oxygen species ผ่าน  NADPH oxidase ส่งผลให้ blood brain barrier สูญเสียหน้าท่ี  (Sumi และคณะ, 
2010) 
 
Blood brain barrier in pathology 
 

 จากการรวบรวมผลงานจากงานวิจัยหลายงานวิจัยพบว่าความผิดปกติของ BBB มีความ
เก่ียวขอ้งกบัความผิดปกติของระบบประสาทส่วนกลาง (CNS) หลายโรค เช่น โรค multiple sclerosis 
(Correale และ Villa, 2007) ภาวะออกซิเจนตํ่า (hypoxia) และขาดเลือดไปเล้ียง (ischemia) (Kaur และ 
Ling, 2008) ภาวะบวม (edema) (Rosenberg และ Yang, 2007) โรคพาร์กินสันและอลัไซเมอร์ (Desai 
และคณะ, 2007; Zlokovic, 2008) โรคลมชัก (Remy และ Beck, 2006) เน้ืองอก (Bronger และคณะ, 
2005) ตอ้หิน (Grieshaber และ Flammer, 2007) และโรคความผิดปกติทางพนัธุกรรมท่ีมีการสะสมของ
สารในไลโซโซม (Begley และคณะ, 2008) ดงัตารางท่ี 1 อยา่งไรก็ดีจากผลการศึกษาวิจยัเหล่าน้ีก็ยงัไม่
สามารถสรุปไดว้่าการเปล่ียนแปลงของ BBB มีผลต่อการดาํเนินของโรคหรือไม่ แต่การเปล่ียนแปลง
ของ BBB นั้นมกัพบว่าเป็นสาเหตุท่ีสนบัสนุนให้อาการทางพยาธิสภาพแยล่งได ้(Persidsky และคณะ, 
2006a)  
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        ตารางที่ 1 แสดงภาวะผดิปกตต่ิางๆที่มคีวามเกีย่วข้องกบัการเกดิความผดิปกตขิอง BBB (Abbott และคณะ, 2010) 

 
บทบาทของ tight junction ในการคงสภาพของ BBB 
 

 ผลการศึกษาวิจัยพบว่า tight junction ระหว่างเซลล์เอนโดทีเลียมของหลอดเลือดสมองท่ี
ประกอบไปดว้ย tight junction protein หลายชนิด (ocludin, zona ocludin, claudin) มีบทบาทสําคญัใน
การคงสภาพ BBB ให้ทาํงานเป็นปกติได ้โดยมีการศึกษาวิจยัพบว่าถา้ระดบัของ tight junction protein 
เหล่าน้ีลดลง จะมีผลต่อ BBB integrity ได้ ทั้ งน้ีความสมบูรณ์ของ tight junction  เป็นเสมือนส่ิงท่ี
กําห นดระดับ ก ารผ่ าน เข้าออกของส ารระห ว่ าง  blood brain barrier   tight junction  proteins 
ประกอบด้วย integral transmembranous proteins หลายชนิด เช่น occludin, claudins และ JAMs. โดย 
tight junction  protein เหล่าน้ี จะเช่ือมต่อกับ actin cytoskeletonโดยใช้ anchoring proteins เช่น  zona 
occludens (ZO-1, ZO-2) (Persidsky และคณะ,  2006b) 
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 Occludin เป็น  integral transmembranous proteins ขนาด  65 kDa พบในบริเวณ  cell margin 
ของ brain microvascular endothelial cells เป็นจํานวนมาก  (Wolburg และ  Lippoldt 2002; Hawkins 
และ Davis 2005) ผลจากการศึกษาวิจยัใน endothelial cells อ่ืนๆท่ีไม่ใช่ระบบประสาทส่วนกลางพบว่า 
จะมี occludin แสดงออกน้อยกว่า endothelial cells จากหลอดเลือดสมอง (Hirase และคณะ, 1997; 
Vorbrodt และ Dobrogowska, 2003) ซ่ึงแสดงให้เห็นว่า occludin เป็นองคป์ระกอบหน่ึงท่ีเก่ียวขอ้งกบั
การทาํหน้าท่ีของ blood brain barrier   โดยการทดลองของ McCarthy และคณะ ในปี 1996 พบว่า หาก 
epithelial cell monolayers มีการแสดงของ occludin สูงจะมีค่า electrical resistance สูงด้วย แสดงถึง
ความแ น่ น ของ  tight junction ท่ี ม าก ข้ึน  (McCarthy และคณ ะ , 1996) occludin ประกอบด้ว ย 
transmembrane domains ซ่ึงมีปลายดา้นท่ีมีหมู่คาร์บอกซิลและปลายดา้นท่ีมีหมู่อะมิโนอยูใ่นไซโตพลา
สซึม มี extracellular loops 2 แห่ง อยูบ่ริเวณ intercellular cleft (Furuse และคณะ, 1993)  

ผลจากการศึกษาวิจยัพบวา่สารส่ือประสาทต่างๆท่ีหลัง่ออกมาจากเซลลป์ระสาท โดยเฉพาะ 
กลูตาเมท มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของ occludin  โดยพบว่ากลูตาเมทสามารถ เพิ่มการเกิด tyrosine 
phosphorylation แ ล ะ ล ด  threonine phosphorylation ข อ ง  brain microvascular endothelial cells ท่ี
เพาะเล้ียงได ้และเม่ือยบัย ั้ง NMDA และ AMPA/KA  receptor  ซ่ึงเป็นตวัรับของกลูตาเมทแลว้ ระดบั
การเปล่ียนแปลงก็ลดลงดว้ย แสดงให้เห็นว่าตวัรับเหล่าน้ีมีผลต่อการ phosphorylation ของ occludin 
และรบกวนการทาํงานของ blood brain barrier (András และคณะ,  2007) 

จากการศึกษาภาวะผดิปกติของ ในโรคต่างๆหลายโรคท่ีมีความผดิปกติของ BBB พบวา่ภาวะท่ี
มีการลดลง ของ occludin มีความเก่ียวขอ้งกบัภาวะผดิปกติของ BBB (Bolton และคณะ, 1998; Dallasta 
และคณะ, 1999; Pesidsky และคณะ, 2006b) 
 

Claudins เป็ น  integral transmembranous proteins ขน าด  20-24 kDa มี ตําแห น่ งอยู่ ท่ี  cell 
margin เช่นเดียวกบั occludin  จากการทดลองของ Kubota และคณะในปี 1999 พบว่า เม่ือ claudins มี
การแสดงออกสูงข้ึนทาํใหเ้กิดการชกันาํใหเ้กิด cell aggregation และโครงสร้างท่ีคลา้ย tight junctionได ้
ผลจากการศึกษาวิจยัพบว่า claudins เป็นองคป์ระกอบเร่ิมแรกในการเกิด tight junction ส่วน occludin
เป็นองคป์ระกอบท่ีช่วยทาํให้ junction แน่นยิ่งข้ึน(Kubota และคณะ, 1999) โดย claudins ท่ีพบมากใน 
brain microvascular endothelial cells  คือ claudins-3 และ claudins-5  (Nitta และคณะ,  2003; Hawkins 
และ Davis, 2005) 

 
 ZO-1 เป็น phosphoprotein ขนาด  220 kDa  มีการแสดงออกบริเวณของ endothelial cell และ 
epithelial cell โดยเป็นองคป์ระกอบของ tight junction  ZO-1เป็นตวัเช่ือมต่อระหว่างtransmembranous 
proteins กับ  actin cytoskeleton (Fanning และคณะ , 1998) หาก  ZO-1 ไม่มีการทํางานเช่ือมต่อกับ 
junctional complex เหล่าน้ี ทาํให ้barrier permeability เพิ่มมากข้ึน (Mark และ Davis, 2002) 
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ZO-2 เป็น phosphoprotein ขนาด 160 kDa มีโครงสร้างคล้ายคลึงกับ ZO-1 (Itoh และคณะ, 
1999) รวมทั้งมีการทาํงานท่ีคลา้ยคลึงกนัดว้ย ในแง่ของการเช่ือมต่อกบั transmembranous proteinsของ 
tight junction และพบว่ามี ZO-2 อยูท่ี่นิวเคลียสขณะท่ีเซลลเ์กิดภาวะกดดนัและ proliferation (Islas และ
คณะ, 2002; Traweger และคณะ, 2003) นอกจากน้ียงัเป็นท่ีน่าสนใจว่า ZO-2 สามารถทาํหนา้ท่ีทดแทน 
การขาด ZO-1 ใน epithelial cell ท่ีเพาะเล้ียงได ้(Umeda และคณะ, 2004) 

 
บทบาทของ P-glycoprotein (P-gp) ในการคงสภาพของ BBB 
 

 P-glycoprotein (P-gp) เป็น  membrane protein ท่ี มีขนาด  170 kDa ซ่ึงมีส่วนของ multidrug 
resistance gene (MDR1) (Fardel และคณะ, 1996) อยูบ่นดา้น apical surface ของเซลลเ์อนโดธีเลียมของ
สมอง ทาํหน้าท่ีนาํสาร amphipatic compound ซ่ึงมีนํ้ าหนักโมเลกุลมากกว่า 500 Da จากเซลลเ์อนโดธี
เลียมเขา้สู่กระแสเลือด เพื่อป้องกนัการสะสมของสารเหล่านั้นในสมอง (Ramakrishnan, 2003) P-gp มี 
substrate binding domain ท่ีหลากหลาย จึงมีคุณสมบติัในการจบักบัสารตั้งตน้ไดห้ลายชนิด  ไม่ว่าจะ
เป็นสารพิษ ยา หรือสารอ่ืนๆ ท่ีเขา้สู่ร่างกาย (Pekcec และคณะ, 2009) P-gp ทาํหน้าท่ีเป็นเสมือนตวั
ควบคุมการผ่านของยาเขา้สู่ (Loscher และ Potschka, 2005) แต่อีกด้านหน่ึงพบว่าหาก P-gp มีระดับ
ลดลง จะทาํใหส้มองมีความไวต่อการกระตุน้จากสารต่างๆ มากข้ึน ไม่เพียงแต่จะนาํไปสู่ภาวะความเป็น
พิษอย่างเฉียบพลนัเท่านั้น  ยงัส่งผลต่อความเส่ียงในการเกิดโรคกลุ่ม neurodegenerative diseases ใน
ระยะยาว เช่น อลัไซเมอร์ และพาร์กินสนัอีกดว้ย (Lee และ Bendayan, 2004) กลไกการทาํงานของ P-gp 
ถูกควบคุมจากหลายๆ ปัจจยั เช่น ความแก่ชรา โดยพบว่าเม่ืออายุเพิ่มข้ึน ระดับของ P-gp จะลดลง 
(Mangoni, 2007) ดังเช่นการตรวจสอบด้วย Positron emission tomography (Bartels และคณะ, 2009; 
Toornvliet และคณะ, 2006) นอกจากน้ี P-gp ยงัมีบทบาทในการขบัสารพิษท่ีสะสมในสมองท่ีสามารถ
ก่อใหเ้กิดโรค neurodegenerative diseases ออกจากสมองไดอี้กดว้ย (Pekcec และคณะ, 2009) 
 
บทบาทของ Matrix metalloproteinase (MMPs family) ในการคงสภาพของ BBB 
 

 MMPs  เป็นหน่ึงในกลุ่มยีนท่ีมีความสาํคญัต่อการทาํงานของสมองในภาวะปกติและภาวะท่ีมี
พยาธิสภาพ (Yong, 1998; Rosenberg, 2002; Chandler และคณะ, 1997) โดย MMPs มีความเก่ียวขอ้งกบั
กระบวนการต่างๆ เช่น  BBB permeability (Aoki, 2002; Leppert และคณะ, 2000; Rosenberg และคณะ, 
1992) การแทรกตวัของเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัผ่านเน้ือเยื่อสมอง (Leppert และคณะ, 1995) การหลัง่
ของ cytokines (Chandler และคณะ, 1997) รวมทั้งมีผลโดยตรงต่อความเสียหายของเซลลท์ั้งในระบบ
ประสาทส่วนกลางและส่วนปลาย (Créange และคณะ, 1999) ดว้ยโครงสร้างของโปรตีนจึงสามารถแบ่ง 
MMPs ได้เป็น  5 กลุ่มใหญ่  คือ  gelatinases (MMP-2 และ  MMP-9), collagenases (MMP-1, MMP-8, 
MMP-13, และ  MMP-18), stromelysins (MMP-3, MMP-10, และ  MMP-11), membrane-type MMPs 
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(MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, และ  MMP-25), และ  matrilysins (MMP-7 และ 
MMP-26) (Brinckerhoff  และ Matrisian, 2002) จากงานวิจยัท่ีผ่ายมาพบว่า MMPs มีการแสดงออกใน
ภาวะขาดเลือด (ischemia) และกระบวนการอักเสบ (inflammation) ของสมอง (Rosenberg, 2002) 
นอกจากน้ี MMPs ยงัมีความสาํคญัต่อการสูญเสียการทาํงานของ BBB  การบวมนํ้ า และการร่ัวไหลของ
โปรตีนออกนอกหลอดเลือดดว้ย  (Rosenberg และคณะ, 2001; Gasche และคณะ, 1999) MMPs รบกวน
การทาํงานขององคป์ระกอบใน BBB  ไม่ว่าจะเป็น tight junctions ของเซลล์เอนโดธีเลียม, pericytes, 
astrocytic end feet และ basal lamina ท่ีประกอบดว้ย extracellular matrix (ECM) เช่น type IV collagen, 
laminin, และ fibronectin โมเลกุลเหล่าน้ีล้วนเก่ียวข้องกับ  MMPs ทั้ งส้ิน  โดยเฉพาะ MMP-2 และ 
MMP-9 (Chandler และคณะ, 1997) เช่น โรค multiple sclerosis ท่ีเกิดการอักเสบในระบบประสาท
ส่วนกลาง (Rosenberg, 2002; Lo, 2002) นอกจากน้ีการกระตุน้การทาํงานของ MMPs จากภาวะ CSD ยงั
ทําให้เกิด BBB permeability เพิ่มข้ึนอีกด้วย โดยพบว่าระดับของ MMP-9 เพ่ิมข้ึนในcortex ข้างท่ี
กระตุน้ (ipsilateral cortex) ให้เกิด CSD นาํไปสู่การเกิดภาวะบวม (edema) และการร่ัวของหลอดเลือด 
(vascular leakage)  ซ่ึงกระบวนการเหล่าน้ีสามารถถูกยบัย ั้งไดด้้วย MMP inhibitor (Gursoy-Ozdemir 
และคณะ, 2004)  
 
ระบบหลอดเลือดสมองและการปวดศีรษะ 
 

 ผลการศึกษาในผูป่้วยปวดศีรษะไมเกรนพบว่าการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดสมองมี
ความสัมพนัธ์กบัอาการปวดจากการศึกษาของ Ray และ Wolff พบว่า การกระตุน้หลอดเลือดสมอง
สามารถเหน่ียวนําให้เกิดอาการปวดศีรษะได้ (Ray และ Wolff, 1940) และการศึกษาของ Sakai และ 
Mayer ในปี 1978 ซ่ึงไดท้าํการศึกษาปริมาณการไหลเวียนเลือดใน extracranial vessels และพบว่าใน
ขณะท่ีมีอาการปวดศีรษะไมเกรนจะมีปริมาณเลือดเพ่ิมข้ึนร้อยละ 50 (Sakai และ Mayer, 1978)  จาก
การศึกษาโดยวิ ธี  single photon emission computerized tomography (SPECT) Lauritzen และคณะ 
(1994) พบว่าในช่วงท่ีมีผูป่้วยมีอาการนํา (aura) จะมีการลดลงของปริมาณเลือดเฉพาะท่ี (reginal 
cerebral blood flow) ปริมาณ 17% (โดยปริมาณเลือดอยูร่ะหวา่ง 41-66 มิลลิลิตร/เน้ือสมอง 1 กรัม/นาที)  
ซ่ึงการลดลงของปริมาณเลือดน้ีอาจสัมพนัธ์กบัการเกิดความผิดปรกติทางระบบประสาทท่ีพบไดใ้น
ผูป่้วยไมเกรนขณะท่ีมีอาการ  จากผลการศึกษาดงักล่าวทาํให้มีผูส้ันนิษฐานว่าอาการปวดเหล่าน้ีน่าจะมี
ความสมัพนัธ์กบัการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือด (vascular headache) 
 ความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์พื้นฐานเก่ียวกับการระบบหลอดเลือดภายในโพรงกะโหลก
ศีรษะ ทาํให้เกิดความรู้ความเขา้ใจถึงกลไกท่ีควบคุมการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดและปริมาณเลือด 
ซ่ึงเกิดข้ึนในขณะท่ีมีอาการปวดศีรษะไมเกรนว่ามีความเก่ียวขอ้งกบัการทาํงานของระบบประสาท 
trigeminovascular system (Del Rio และ Moskowitz, 2000)  วงจรประสาทในระบบน้ีมีหนา้ท่ีท่ีสาํคญั 2 
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ประการคือ  (1) เป็นเส้นทางท่ีผ่านกระแสประสาทท่ีเกิดจากการกระตุน้ตวัรับ nociceptor ท่ีอยู่รอบ
หลอดเลือดเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางและ  (2) ใยประสาทท่ีไปยงัหลอดเลือดเหล่าน้ีควบคุมการเกิด
การอักเสบปลอดเช้ือท่ีเกิดจากการกระตุ้นเส้นประสาท  (neurogenic sterile inflammation)  ความ
ผดิปรกติในการควบคุมทาํงานของระบบน้ีเป็นกลไกพื้นฐานท่ีนาํไปสู่อาการปวดศีรษะไมเกรนได ้ 
 
ปรากฏการณ์ cortical spreading depression 
 

 การศึกษาปรากฏการณ์น้ีเร่ิมจากการรายงานของ Leào ในปี 1944 โดยพบว่ามีการเปล่ียนแปลง
ของคล่ืนไฟฟ้าสมองท่ีบันทึกได้จากสมองใหญ่โดย  คล่ืนของความเปล่ียนแปลงน้ีแผ่ขยายไปด้วย
ความเร็วประมาณ 2-3 มิลลิเมตรต่อนาที  Leào ไดเ้รียกปรากฏการณ์น้ีว่า cortical spreading depression 
(CSD) ผลจากการศึกษาวิจยัหลายงานวิจยับ่งช้ีว่าการเกิดปรากฏการณ์ CSD น้ีเก่ียวขอ้งกบัพยาธิกาํเนิด
ของโรคปวดศีรษะไมเกรนโดยพบว่า การเปล่ียนแปลงของลกัษณะไฟฟ้าของผิวสมองใหญ่ท่ีเร่ิมจาก
การกระตุ้น และตามด้วยการลดลงของการทาํงานน้ีเป็นลกัษณะสําคญัของปรากฏการณ์ CSD  ซ่ึง
สอดคลอ้งกบัลกัษณะทางคลินิกท่ีพบในระยะออรา  กล่าวคือ  ระยะการกระตุน้อาจทาํให้เกิดอาการเชิง
บวก เช่น การเห็นแสงเป็นเส้นหยกัในลานสายตา  ในขณะท่ีระยะยบัย ั้งอาจเป็นพยาธิกาํเนิดของอาการ
เชิงลบ เช่น การเกิดเงามืด เป็นตน้  ดงันั้นจึงเช่ือว่าปรากฏการณ์ CSD น่าจะเป็นพยาธิสรีรกาํเนิดของ
ความผดิปกติทางระบบประสาทท่ีพบในระยะออรา 
 การกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์ CSD ในสมองสัตวท์ดลองนั้น สามารถกระทาํไดโ้ดยวิธีต่างๆ 
อาทิ การกระตุน้ดว้ยไฟฟ้าหรือแรงกลท่ีผิวสมองใหญ่ รวมถึงการกระตุน้โดยใชโ้ปแตสเซียมท่ีมีความ
เขม้ขน้สูง นอกจากบริเวณผวิสมองใหญ่แลว้ ปรากฏการณ์ CSD ยงัสามารถเกิดไดใ้นสมองส่วนเน้ือเทา 
(gray matter) ตาํแหน่งอ่ืนๆ อาทิ ฮิปโปแคมปัส (hippocampus) หรือสมองน้อย (cerebellum) เป็นตน้ 
(Busija และคณะ, 2008) 
 
 CSD เหน่ียวนํา neurogenic inflammation  
 

 ผลจากการศึกษาวิจยัหลายงานวิจยับ่งช้ีว่าการเกิดปรากฏการณ์ CSD สามารถกระตุน้ให้เกิด
ภาวะอกัเสบปลอดเช้ือ (sterile neurogenic inflammation) ไดโ้ดย CSD สามารถกระตุน้ใยประสาทท่ีพนั
รอบหลอดเลือดให้มีการหลัง่สารส่ือประสาทต่างๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง Substance P และ Calcitonin 
gene related peptide (CGRP) จากปลายประสาท และเกิดการอกัเสบปลอดเช้ือน่ีเองท่ีจะสามารถกระตุน้
ระบบประสาท trigerminal vascular nociceptive system และเหน่ียวนําให้เกิดอาการปวดศีรษะได ้ซ่ึง
ผลงานวิจยัในผูป่้วยไมเกรนสนับสนุนทฤษฎีน้ี  กล่าวคือในขณะท่ีผูป่้วยเกิดการปวดศีรษะจะมีระดบั
ของสารส่ือประสาท CGRP เพิ่มข้ึน จากการตรวจวดัท่ีหลอดเลือดดาํบริเวณศีรษะ (Goadsby และคณะ, 
1990) 
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 นอกจากน้ียงัพบว่าฤทธ์ิของยารักษาโรคปวดศีรษะไมเกรน เช่น Sumatryptan มีฤทธ์ิในการ
ยบัย ั้งการหลัง่ของสารส่ือประสาท CGRP และ SP ได ้จากการทดลองในคนไข ้และมีฤทธ์ิยบัย ั้งการเกิด 
plasma extravasation จากการศึกษาในสตัวท์ดลอง (Moskowitz และ Cutrer, 1993) 
 ผลจากการศึกษาในสัตวท์ดลองในปี 2001 โดย Jander และคณะ ยืนยนัว่าการกระตุน้ให้เกิด
ปรากฏการณ์  CSD โดย potassiam chrolide นั้ นสามารถเหน่ียวนําให้มีการเพิ่มปริมาณของ Tumor 
nacrosis Factor-α (TNF-α) และ Interleukin-1 (IL-1) มีปริมาณเพิ่มข้ึนในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บการกระตุน้
ดว้ย CSD (Jander และคณะ, 2001) 
 
Calcitonin gene related peptide (CGRP) 
  
 CGRP เป็นสารส่ือประสาทท่ีไดรั้บการยอมรับมานานแลว้ว่ามีความเก่ียวขอ้งกบักระบวนการ
เกิดความรู้สึกปวด โดยมีผลการเหน่ียวนาํใหห้ลอดเลือดเกิดการขยายตวั และมีบทบาทในการเหน่ียวนาํ
ให้เกิดภาวะ neurogenic inflammation ( Moskowitz, 1993)  ผลจากการศึกษาในสัตวท์ดลองยงัพบว่า
การกระตุน้trigeminal ganglion สามารถเหน่ียวนาํใหมี้การหลัง่ CGRP ไดโ้ดยผลจากการตรวจวดัระดบั 
CGRP ในหลอดเลือด external jugular vein พบว่ามีระดบัสูงข้ึนหลงัจากกระตุน้trigeminal ganglion ทาํ
ให้มีการสรุปว่า    neuropeptide  CGRP น้ีมีบทบาทสําคญัในกระบวนการรับรู้ความรู้สึกเจ็บปวดจาก
หลอดเลือดสมอง โดยในปัจจุบันน้ีนักวิจัยหลายกลุ่มได้พยายามท่ีจะพัฒนาสาร CGRP receptor 
antagonist เพื่อใชเ้ป็นยาลดอาการปวดศีรษะไมเกรน (Geppelti และคณะ, 2005; Goadsby, 2005) 
 ผลการศึกษาในคนไขย้ืนยนับทบาทของ CGRP ในพยาธิกาํเนิดของโรคปวดศีรษะไมเกรน คือ
การพบว่าในขณะท่ีมีการปวดศีรษะ ระดับของสารส่ือประสาท CGRP สูงกว่าปกติ ซ่ึงเกิดจากการ
กระตุน้ต่อ afferent fiber ของ trigerminal neuronให้มีการหลัง่สารส่ือประสาท CGRP ออกมา (Storer 
และคณะ, 2004; Bellamy et al., 2006) โดยมีผลยืนยนัจากการศึกษาในคนไขท่ี้ไดรั้บยา anti-migraine 
ผลจากการใชย้า anti-migraine (sumatriptan) ในการรักษาคนไข ้พบว่าสามารถลดระดบัของสาร CGRP 
ลงได ้(Lassen และคณะ, 2002) 
 นอกจากนั้นผลจากการทดลอง pre-clinical study ท่ีทดลองใช้ยา Olcegepant (BIBN4096BS; 
Boehringer-Ingelhien) ซ่ึงเป็น non-peptide CGRP antagonist พบว่า Olcegepant สามารถยบัย ั้งการเกิด 
neurogenic inflammation โดยไม่มีผลต่อความดนัเลือดและการเตน้ของหัวใจ  (Doods และคณะ, 2002) 
นอกจากนั้นยงัพบว่าสารน้ีสามารถยบัย ั้งการกระตุน้ต่อเซลประสาทใน trigerminal nuclear caudalis 
ดว้ย ( Olensen และคณะ, 2004;  Storer และคณะ, 2004 ; Fischer และคณะ, 2005) ซ่ึงผลงานวิจยัเหล่าน้ี
กแ็สดงใหเ้ห็นถึงความเก่ียวขอ้งของ CGRP กบัอาการปวดศีรษะไมเกรนได ้
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กลไกการเปลีย่นแปลงของหลอดเลือดในขณะทีเ่กดิปรากฏการณ์  Cortical Spreading Depression 
 

จากการศึกษาวิจยัการเปล่ียนแปลงของระบบไหลเวียนของหลอดเลือดสมองในระดบัท่ีเกิด
ปรากฏการณ์ CSD พบวา่ ระบบไหลเวียนเลือดสมองจะมีอตัราการไหลเวียนของเลือดเพิ่มข้ึน ในขณะท่ี
เกิดปรากฏการณ์ CSD คู่ไปกบัการเพิ่มปริมาณของกลูตาเมท และโปแตสเซียมไอออน ภายนอกเซลล ์
(Leao 1944; Hansen และ Zeuthen, 1981; Iijima และคณะ, 1988) การเปล่ียนแปลงของอตัราการไหล
ของเลือดเน่ืองจากปรากฏการณ์ CSD น้ีสามารถพบไดใ้นการทดลองกบัสัตวห์ลายสปีชีย ์รวมถึง หนู 
กระต่าย ลิง และแมว  ซ่ึงบ่งช้ีว่าในขณะท่ีเกิดปรากฏการณ์ CSD นั้น หลอดเลือดสมองมีการขยายตวัข้ึน 
แมว้่าในช่วงแรกของปรากฏการณ์น้ี จะมีการลดการไหลเวียนเลือดลงกว่าปกติ แต่การลดลงของอตัรา
การไหลเวียนของเลือดในสมองท่ีพบ ก็เป็นภาวะสั้ นๆ เท่านั้น (Busija และคณะ, 2008; Yokota และ
คณะ, 2002) และผลของการศึกษาวิจยัถึงกลไกการเปล่ียนแปลงของระบบไหลเวียนเลือด ในขณะเกิด
ปรากฏการณ์ CSD พบว่าการเพิ่มปริมาณการไหลเวียนของเลือดในขณะท่ีเกิดปรากฏการณ์น้ี น่าจะ
เกิดข้ึนจากกลไกเหล่าน้ี 

1. ตอบสนองต่อ NO 

2. ตอบสนองต่อการกระตุน้ของ  perivascular neurons 

3. ตอบสนองต่อปริมาณของ โปแตสเซียมไอออน และ glutamate 

4. ตอบสนองต่อ reactive oxygen species  ท่ีเพิ่มข้ึน 

 

1. การตอบสนองต่อ NO 
 บทบาทของ NO ในการเกิดการขยายตวัของหลอดเลือดจากปรากฏการณ์ CSD นั้น มีรายงาน
คร้ังแรก โดย Goadsby และคณะ ในปี 1992 ท่ีพบว่าการยบัย ั้งการสร้าง NO สามารถยบัย ั้งการเพิ่มการ
ไหลเวียนเลือดจากปรากฏการณ์ CSD ได ้(Goadsby และคณะ, 1992) และผลจากการทดลองในแมว 
(Wahl และคณะ, 1994; Read และคณะ, 1997) และในกระต่าย (Colonna และคณะ, 1994b) ก็ให้ผล
เช่นเดียวกนั และจากผลงานวิจยัท่ีพบว่าการให้ specific nNOS inhibitor นั้นให้ผลเช่นเดียวกบัการให ้ 
NOS inhibitor ทั้ง  3 isoform ทาํใหย้งัไม่สามารถสรุปไดแ้น่ชดัว่าแหล่งกาํเนิดสาํคญัของ NO ในขณะท่ี
เกิดปรากฎการณ์ CSD  คือ เซลลป์ระสาท (neuron) หรือ glial cell เน่ืองจากเป็นเซลลท่ี์มีการแสดงออก
ของ neuronal NOS (nNOS) ทั้งคู่ (Colonna และคณะ, 1997) และ NO ท่ีหลัง่ออกมาน่าจะมีผลกระตุน้
ต่อการหลัง่ของ CGRP ใน dura mater (Strecker และคณะ, 2002) ซ่ึงเป็นปัจจยัในการเกิดความรุนแรง
ของอาการปวดศีรษะในคนไขไ้มเกรน 
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2. การตอบสนองต่อการกระตุน้ของ perivascular neurons 

เน่ืองจาก perivascular neurons มีบทบาทเก่ียวขอ้งกบั vasodilator agent โดยเร่ิมมีการศึกษาและ

เป็นท่ียอมรับตั้งแต่ปี 1994 การทดลองในกระต่ายของ Colonna  และคณะ พบว่าเม่ือให้สารท่ียบัย ั้ง 

CGRP receptor แลว้ทาํให้มี cerebral hyperemia ลดลง 40-50% (Colonna  และคณะ, 1994a)  และการ

ทดลองในแมว (Wahl และคณะ, 1994) และหนูแร็ท (Reuter และคณะ, 1998)  รวมไปถึงการทาํลาย 

sensory nerve ด้วย  capsaicin (Bari และคณะ , 2000a; Bari และคณะ , 2000b) และการทํา  chronic 

interruption กับเส้นประสาทท่ีมี  CGRP  ก็ให้ผลเช่นเดียวกัน   นอกจากน้ีการทํา chronic sensory 

denervation โดยการตดั trigeminal nerve ท่ีไปหล่อเล้ียง cerebral arteries  พบว่าทาํให้ cerebral blood 

flow ท่ี เพิ่มข้ึนในภาวะ  CSD ลดลงได้ (Reuter และคณะ , 1998) จากการทดลองท่ีผ่านมาพบว่า 

vasodilator ส่วนใหญ่ท่ีพบในภาวะ CSD คือ CGRP (Bari และคณะ, 2000b; Colonna และคณะ, 1994a; 

Reuter และคณะ, 1998; Wahl และคณะ, 1994) และเป็นสัดส่วนท่ีใกลเ้คียงกบั NO ท่ีพบในกระต่ายและ

แมว (Colonna และคณะ, 1994b; Wahl และคณะ, 1994) ส่วน vasodilator อ่ืนๆ นั้นยงัไม่มีการศึกษาท่ี

ชดัเจน  คน้พบแต่เพียงว่าการรบกวนระบบ parasympathetic และการใช ้atropine เพื่อบดบงั muscarinic 

receptor สามารถลด cerebral hyperemia ซ่ึงเกิดข้ึนในภาวะ CSDในหนูแร็ทได ้(Reuter และคณะ, 1998) 

ซ่ึงผลกระทบเหล่าน้ีไม่ไดเ้ก่ียวเน่ืองกบั NO ท่ีสร้างมาจากเซลลเ์อนโดธีเลียม (Shimizu และคณะ, 2002) 

โดย NO ปล่อยออกมาไดเ้ม่ือกระตุน้ parasympathetic nerve ท่ีหล่อเล้ียง cerebral arteries (Goadsby และ

คณะ, 1996) เป็นผลใหห้ลอดเลือดขยายตวั (Toda และ Okamura, 2003) 

 ทั้ ง น้ี ภาวะ  CSD ทําให้ มีการกระตุ้น  trigeminal afferent ผ่าน  axon-reflex activation ของ 
trigeminal branch และ central-reflex activation ของ parasympathetic nerve ทาํให้มีการปล่อย CGRP 
นาํไปสู่การขยายตวัของหลอดเลือด และ neurogenic inflammation ในเยื่อหุ้มสมองตามลาํดบั (Bolay 
และคณะ, 2002; Dalkara และคณะ, 2006; Edvinsson, 2007) สอดคลอ้งกบัผลการทดลองในคนไขท่ี้
พบวา่การฉีด CGRP เขา้สู่กระแสเลือดโดยตรงในคนไขก้ท็าํใหเ้กิดอาการปวดหวัเช่นกนั (Iversen, 2001; 
Lassen และคณะ, 2002; 2008)   
 
3. ตอบสนองต่อปริมาณของ โปแตสเซียมไอออน และ glutamate 
 ในขณะท่ีเกิดปรากฎการณ์ CSDนั้น โปแตสเซียมและ glutamate จะถูกหลัง่ออกมาท่ีบริเวณผิว
สมองซ่ึงทั้งโปแตสเซียม และ glutamate นั้นเก่ียวขอ้งในกระบวนการแพร่ของ spreading depression 
(Grafstein, 1956; Van Harreveld,1959)  นอกจากนั้ นโปแตสเซียมนั้ นมีบทบาทสําคัญเก่ียวกับการ
ขยายตวัของหลอดเลือดสมอง(Schuh-Hofer และคณะ, 2001)  แต่บทบาทโดยตรงของโปแตสเซียมต่อ
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การตอบสนองของหลอดเลือดสมองระหว่างปรากฏการณ์ CSD นั้นยงัไม่ทราบชดัเจน  ตวักลางสาํคญัท่ี
ทาํใหห้ลอดเลือดขยายตวัมกัจะเกิดจากตวักลางท่ีไปกระตุน้ perivascular neurons มากกวา่ผลจาก  
โปแตสเซียมท่ีซึมผ่านไปยงั vascular smooth muscle  อย่างไรก็ตาม โปแตสเซียมก็น่าจะมีผลต่อการ
ตอบสนองของ cerebral blood flow ระหว่างปรากฏการณ์ CSD ได ้2 ทาง คือ 1. ระดบัโปแตสเซียมท่ี
เพิ่มสูงข้ึนระหว่างปรากฏการณ์ CSD น่าจะไปกระตุน้ perivascular neurons และในท่ีสุดจะส่งผลโดย
ออ้มไปเหน่ียวนําให้เกิดการตอบสนองของหลอดเลือดสมอง     2. ระดับโปแตสเซียมท่ีเพิ่มสูงข้ึน
ระหว่างปรากฏการณ์  CSD อาจจะไปลดการตอบสนองของหลอดเลือดต่อ  dilator agents เช่น 
acetylcholine ท่ีถูกปลดปล่อยออกมาจาก parasympathetic nerves (Ayata และคณะ, 2004) 
 จากการศึกษาวิจยัในสัตวท์ดลองโดยการกระตุน้ให้เกิดปรากฎการณ์ CSD พบว่า การทาํให้
หลอดเลือดขยายตวัอาจจะมาจาก glutamate NMDA รวมทั้งการผลิต Nitric oxide จาก cortical neurons 
และ/หรือจาก astroglia (Busija และคณะ, 2007) Nelson และ Colleague (Filosa และคณะ, 2006; Straub 
และ  Nelson, 2007) ได้ทําการศึกษาพบว่า  glutamate ท่ี เพิ่ มมาก ข้ึนภายใน เซลล์จะไปกระตุ้น 
metabotropic glutamate receptor บน astrocytes ทาํให ้Ca+ ใน cytosol เพิ่มมากข้ึนและจะแพร่ผา่นไปยงั 
astrocytic endfeet ซ่ึง astrocytic endfeet น้ีจะอยูใ่กลก้บั pial vessels และ parenchymal vessels   
 
4. ตอบสนองต่อreactive oxygen species  ท่ีเพิ่มข้ึน 

 มีการศึกษาวิจยัเพียงไม่ก่ีงานวิจยัท่ีศึกษาบทบาทของ ROS และ adenosine ในกระบวนการเกิด 
hyperemia ในสมอง ระหว่างปรากฏการณ์ CSD โดยใหผ้ลไปในดา้นลบ โดยพบว่า ROS scavengers ไม่
สามารถเปล่ียนแปลงปรากฏการณ์ CSD ท่ีไปเหน่ียวนาํการไหลเวียนเลือดในหนู rat และกระต่ายได ้
(Duckrow และ  Beard, 1992 ; Meng และ  Busija, 1996) ถึงแม้ว่าการศึกษาบทบาทของ  ROS ใน
กระบวนการการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดสมองหรือ CBF ระหว่างปรากฏการณ์  CSD นั้ นมี
การศึกษาไม่มากแต่คาดว่า ปรากฏการณ์ CSD น่าจะทาํให้เซลลถู์กทาํลายโดยไปกระตุน้ให้มีการสร้าง 
ROS มากข้ึน  แต่ผลการศึกษาในหลอดเลือดสมองพบว่า ระดับของ ROS ท่ี เพิ่มมากข้ึนระหว่าง
ปรากฏการณ์ CSD นั้นก็ไม่เพียงพอท่ีจะไปมีผลต่อการเปล่ียนแปลง  vascular tone ของหลอดเลือด
สมองได ้(Nagy และคณะ, 2004) 
 
 
 
 
 
 



   

19 
 

พาราเซตตามอล 
 

 พาราเซตตามอล  หรืออีกช่ือหน่ึงว่าอะเซตตามิโนเฟน   (acetaminophen, N-acetyl-para-
aminophenol) ถูกคน้พบในปี1948 โดย Brodie  และ Axelrod โดยคน้พบว่าเป็นอนุพนัธ์ของ phenacelin 
และ acetanilide (Brodie  และ Axelrod, 1948) โดยพาราเซตตามอลมีโครงสร้างทางเคมีดงัแสดงในภาพ 
ท่ี 2 
  
 
 
 

 
 

ภาพที ่ 2 โครงสร้างของยา paracetamol 

พาราเซตตามอลมีคุณสมบติัเหมือนแอสไพรินคือ เป็นยาลดไขแ้ละบรรเทาปวดท่ีนิยมใชก้นัมา
นาน (ตั้งแต่ปี 1893) และในบางคร้ังก็สามารถใชย้าน้ีร่วมกบัยาอ่ืนในการรักษาอีกดว้ย คุณสมบติัของ
พาราเซตตามอลในการลดปวดนั้น สามารถใชเ้ป็นยาระงบัปวดไดจ้ากหลายสาเหตุ เช่น อาการปวดหัว 
ปวดฟัน ปวดกลา้มเน้ือ รวมถึงอาการปวดประจาํเดือน 
 สาเหตุท่ีพาราเซตตามอลเป็นยาลดปวดท่ีนิยมใชใ้นปัจจุบนัมาก เน่ืองจากเป็นยาท่ีมีราคาไม่แพง 
สามารถหาซ้ือได้ง่ายตามร้านขายยาทั่วไป  โดยไม่ต้องใช้ใบสั่งยาจากแพทย์ รวมทั้ งการท่ีไม่มี
ผลขา้งเคียงของการใชย้า และคุณสมบติัท่ีไม่มีผลขา้งเคียงในการระคายเคืองกระเพาะ คุณสมบติัเหล่าน้ี
ทาํให้พาราเซตตามอลถูกนาํมาใชอ้ยา่งกวา้งขวางทั้งในการใชเ้ป็นยาลดปวด และในการใชเ้ป็นยาลดไข้
อยา่งแพร่หลายทัว่ไป 
 
กลไกการออกฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอล 
 

 นกัวิจยัหลายกลุ่มไดพ้ยายามศึกษาคน้ควา้เก่ียวกบักลไกการออกฤทธ์ิของยาน้ี ซ่ึงพอจะสรุปได้
วา่ยาพาราเซตตามอลนั้นมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัการยบัย ั้งการสร้าง NO (Bjorkman และคณะ
, 1994, Bujalska และคณะ, 2004) ออกฤทธ์ิผ่าน substance P หรือ N-methy-D aspartate (NMDA) ฤทธ์ิ
ท่ีเก่ียวขอ้งกบัซีโรโตนิน (Pickering, 2008) และการออกฤทธ์ิผ่าน canabinoid receptor (Hogestatt และ
คณะ, 2005; Ottani และคณะ, 2006) 
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กลไกการออกฤทธ์ิทีเ่กีย่วข้องกบัซีโรโตนิน 
 

 จากการศึกษาวิจยัในสัตวท์ดลองบ่งช้ีวา่ฤทธ์ิในการลดปวดของยาพาราเซตตามอลนั้นเก่ียวขอ้ง
กบักระบวนการควบคุมความเจบ็ปวดจากระบบประสาทส่วนกลางโดยซีโรโตนิน โดยมีความเก่ียวขอ้ง
กบัการกระตุน้ต่อตวัรับซีโรโตนินชนิด 5-HT3 (Tjolsen และคณะ, 1991; Alloui และคณะ, 2002) ซ่ึงผล
ในการวิจยัในคนก็ให้ผลท่ีสนับสนุนต่อทฤษฎีน้ี โดยพบว่าการท่ีฉีด tropisetron หรือ granisetron ซ่ึง
เป็น 5-HT3 receptor antagonist ร่วมกบัยาพาราเซตตามอล จะสามารถยบัย ั้งผลในการลดปวดของยาน้ีได้
ทั้งหมด (Pickering และคณะ, 2006) และจากการศึกษาในปี 2007 (Garrone และคณะ, 2007) พบว่า ผล
ของยาพาราเซตามอลท่ีใหใ้นหนู rat ท่ีมีความผดิปกติของระบบประสาทกใ็หผ้ลสอดคลอ้งกนั 
 ผลการทดลองต่างๆ เหล่าน้ียนืยนัวา่กลไกการออกฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอลนั้นน่าจะมีส่วนท่ี
ออกฤทธ์ิผา่นการกระตุน้ต่อระบบซีโรโตนิน ซ่ึงถือเป็นระบบท่ีควบคุมความเจบ็ปวดท่ีสาํคญัระบบหน่ึง 
 
กลไกการออกฤทธ์ิผ่านการยบัยั้งเอนไซม์ Prostaglandin H2 synthetase 
 

เอนไซม ์Prostaglandin H2 synthetase เป็นเอนไซมท่ี์สาํคญัในกระบวนการเปล่ียน arachidonic 
acid ให้เป็น prostaglandin H2 (PGH2) โดยผลการวิจยัแสดงว่า ยาพาราเซตตามอลสามารถยบัย ั้งการ
ทาํงานของเอนไซม ์PGH2 synthetase ในบริเวณเร่ง pox site โดยการรบกวนต่อการสร้าง Fe4+=OPP 
ซ่ึงเป็น co-substrate ดงัอธิบายในภาพท่ี 3 (Anderson และคณะ. 2008) นอกจากน้ียงัมีอีกหลายการวิจยั ท่ี
สนบัสนุนว่า ยาพาราเซตตามอลสามารถยบัย ั้งเอนไซม ์PGH2 synthetaseได ้(Boutaud และคณะ, 2002; 
Schidknecht และคณะ, 2008) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่3 กลไกการออกฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอลในการยบัยั้งการทาํงานของเอนไซม์ PGH2 synthetase 
บริเวณ pox site (Anderson และคณะ, 2008) 
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กลไกการออกฤทธ์ิผ่านการยบัยั้งเอนไซม์ COX-3 
 

กลไกการออกฤทธ์ิผ่านการยบัย ั้งเอนไซม ์COX-3 นั้นพบไดม้ากในระบบประสาทส่วนกลาง 
และผลการศึกษาวิจยัถึงฤทธ์ิของยาพาราเซตตามอลโดย Flower และ Vane ในปี 1972 ท่ีพบว่ายาพารา
เซตตามอลสามารถยบัย ั้ง COX activity brain homogenate ได้มากกว่าในม้าม ก็สนับสนุนทฤษฎีน้ี 
(Flower และ Vane, 1972) 
 ในปี 2002 Chandrasekharan และคณะ ไดท้าํการศึกษาในสุนัขและพบว่าเอนไซม ์ COX-3 ใน
บริเวณ cerebral cortex ซ่ึงพบวา่มีฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบเหมือนกบัเอนไซม ์ COX subtype อ่ืนๆ 
และผลการทดลองยงัพบอีกว่ายาพาราเซตามอลสามารถยบัย ั้งเอนไซม ์ COX-3 น้ีได ้(Chandrasekharan 
และคณะ, 2002) อยา่งไรก็ดีการศึกษาวิจยัต่อมาในคนไดบ่้งช้ีว่าเอนไซม ์COX-3 ในคนและในหนู mice  
นั้นมีองคป์ระกอบของโปรตีนท่ีแตกต่างไปจาก PGHS-1 หรือ PGHS-2 และไม่มี COX activity ซ่ึงทาํ
ให้บทบาทของ COX-3 ในการเกิดอาการไขแ้ละอาการปวดและในหนู mice   ยงัไม่สามารถยืนยนัได ้
(Bertolini และคณะ, 2006; Kis และคณะ, 2005; Anderson และคณะ, 2008) 
 ในปี 2005 Botting และ Ayoub ไดท้าํการศึกษาในหนู mice ซ่ึงผลสนับสนุนว่า กลไกการออก
ฤทธ์ิของยาพาราเซตามอลในการบรรเทาปวดและลดไขน้ั้นออกฤทธ์ิผ่านการยบัย ั้งเอนไซม ์COX-3 (แ
Botting และ Ayoub, 2005) 
 
กลไกการออกฤทธ์ิผ่านตัวรับ Canabinoid 
 

ผลการศึกษาวิจยัของคณะวิจยัหลายคณะพบวา่ Fatty acid amide N- arachidonoyl phenolamine 
(AM404) ซ่ึงเป็น active metabolite ของพาราเซตามอล นั้นมีบทบาทเหมือนกับ canabinoid (CB) ใน
การลดปวดและลดอุณหภูมิของร่างกาย (Bisogno และคณะ, 2008; Guhring และคณะ, 2002) 

และเป็นท่ีทราบกันดีว่า พาราเซตามอล นั้ นจะถูกขับออกทางตับ ในรูปของ  glucuronoid 
sulfate conjugate แต่ผลจากการศึกษาวิจยัในสมองและไขสันหลงัของหนูทดลองพบว่า พาราเซตามอล
สามารถถูก deacetyllated ไปเป็น p-aminophenal ได้ด้วย ซ่ึง p-aminophenal น้ีสามารถ conjugate กับ 
arachidonic acid โดยเอนไซม์ fatty acid amide hydrolase ให้เป็น AM404 ได้ ซ่ึงจากการศึกษาพบว่า 
AM404 นั้ น เป็นตัวกระตุ้นต่อตัวรับ  vanilloid subtype 1 (TRPV1) (Zygmunt และคณะ , 2000) ซ่ึ ง 
TRPV1 นั้นเป็น ligand ต่อ CB1 receptor และ เป็นตวัยบัย ั้งต่อการนาํ anandamine เขา้สู่เซลล ์ซ่ึงจะทาํ
ให้ระดบัของ CB ในเซลลเ์พิ่มข้ึน และในปี 2005 Hogestatt และคณะไดท้าํการศึกษาผลของยาพาราเซ
ตามอลในสมอง ตบั ไขสันหลงัและ dorsal root ganglion ของหนูก็ใหผ้ลเช่นเดียวกนักบังานวิจยัท่ีกล่าว
มาขา้งตน้ (Hogestatt และคณะ, 2005)  
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กลไกการออกฤทธ์ิ ผ่านไนตริกออกไซด์ 
 

NO จดัเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีบทบาทสาํคญัในกระบวนการรับรู้ความเจ็บปวด (Ovadia และ
คณะ, 1995 ; Inoue และคณะ, 1998)  และยาพาราเซตามอลรวมทั้ง NSAIDs มีผลในการยบัย ั้งการปวด 
โดยมีผลยบัย ั้งต่อการกระตุน้ตวัรับชนิด NMDA ในบริเวณไขสันหลงัซ่ึงเช่ือว่าผลในการลดปวดน้ีเป็น
ผลเน่ืองมาจากการยบัย ั้งการสร้าง NO ในบริเวณไขสันหลงั (Bjorkman และคณะ, 1995) อยา่งไรก็ตาม 
Herrero และคณะ ได้รายงานในปี 2003 ว่า NO ท่ีหลั่งออกมาจากการได้รับ nitroparacetamol นั้ นมี
ปริมาณนอ้ย และมีผลต่อการลดปวดในระดบั central pain mechanism นอ้ยแต่สามารถมีผลในการยบัย ั้ง
การเกิดการอกัเสบได ้(anti-inflammation effect) (Herrero และคณะ, 2003)  และจากงานวิจยัในปี 2004 
ของ Ito และคณะ พบว่าในหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตามอลมีการหลัง่ของ NO ออกมาจาก iNOS และ NO 
เป็นตวัเหน่ียวนาํให ้parenchymal cell เกิดการบาดเจบ็และรบกวนการไหลเวียนของเลือดภายในตบั (Ito 
และคณะ, 2004)  ดงันั้นกลไกในการลดปวดของยาพาราเซตตามอลอนัเน่ืองมาจากผลการยบัย ั้งต่อการ
สร้าง NO จึงยงัไม่สามารถสรุปแน่ชดัได ้

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่4 กลไกการออกฤทธ์ิบรรเทาปวดของยาพาราเซตตามอล (Smith, 2009) 
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การศึกษาวจัิยผลของยาพาราเซตตามอลทีเ่กีย่วข้องกบัหลอดเลือดสมอง 
 

จากการศึกษาวิจยัผลของยาพาราเซตามอลพบว่าผลการวิจยัส่วนใหญ่บ่งช้ีถึงผลของยาน้ีในดา้น
การปกป้องเซลล์ เช่น ผลงานวิจยัในปี 2009 ของ Tripathy และ Grammas ซ่ึงไดท้าํการศึกษาในเซลล์
หลอดเลือดสมอง โดยการ pre-treatmemt เซลล์หลอดเลือดสมองด้วยยาพาราเซตามอลและใช ้
minadione กระตุน้เซลล์ให้เกิดภาวะ oxidative stress พบว่า ยาพาราเซตามอลสามารถป้องกนัหลอด
เลือดสมองจากภาวะ oxidative stress ได ้(Tripathy และ Grammas, 2009a)  และผลการศึกษาในเซลล์
ประสาทโดยทีมคณะวิจยัเดียวกนัพบว่ายาพาราเซตามอลสามารถลดการหลัง่สาร pro-inflammatory 
cytokines จากเซลล์ประสาทและป้องกันเซลล์ประสาทจากภาวะ oxidative stress ได้ (Tripathy และ 
Grammas, 2009b )  จากการศึกษาวิจัยในสัตว์ทดลองของ Rork และคณะ พบว่ายาพาราเซตามอล
สามารถลดการเกิด peroxynitrite โดยลดการทาํงานของ matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) ผ่านทาง 
troponin I (TnI) ในกลา้มเน้ือหัวใจของหนูตะเภาได ้(Rork และคณะ, 2006)  และการศึกษาในหนู rat ท่ี
ไดรั้บการกระตุน้ให้เกิดภาวะสมองขาดเลือด (cerebral ischemia) พบว่า ยาพาราเซตามอลสามารถลด
การเสียหายของเน้ือเยื่อสมอง ลดการบวมและลดการสูญเสีย membrane potential ของไมโตคอนเดรีย
ได ้และยงัช่วยลดการทาํงานของ caspase-9 ซ่ึงถือเป็นการยบัย ั้งการเกิด apoptosis (Baliga และคณะ, 
2010)  นอกจากน้ีจากการศึกษาวิจัยในคน พบว่า ยาพาราเซตามอลสามารถป้องกันการเกิด lipid 
peroxidation และการ ร่ัวของโปแตสเซียมจากเม็ดเลือดแดงจากการกระตุน้ดว้ย t-butylhydroperoxide  
และ hydrogen peroxide ลงได ้(Van der Zee, 1988) ซ่ึงผลของยาพาราเซตตามอลในการป้องกนัเซลล์
ดงักล่าวลว้นแลว้แต่เป็นผลจากการใชย้าพาราเซตามอล อยา่งเฉียบพลนั (acute effect) ทั้งส้ิน 
 
Paracetamol and Inflammation   
 

กระบวนการอกัเสบมีความเก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยา รวมถึงความเสียหาย
ของเน้ือเยื่อเม่ือไดรั้บอนัตรายจากยา acetaminophen การทดสอบยาชนิดน้ีท่ี dose สูงในหนู mice มีผล
ทําให้เกิดการตายของเน้ือเยื่อบริเวณ  centrilobular ซ่ึงสัมพันธ์กับผลการยอ้มการแสดงออกของ 
inducible nitric oxide synthase (iNOS) และ nitrotyrosine (James และคณะ, 2003) และยงัพบว่า IL-1β 
มีการหลัง่ออกมาเพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว และสามารถเหน่ียวนาํ iNOS ได ้ซ่ึงตรงขา้มกบัผลการศึกษาใน
หนู  mice ท่ี มีภาวะพร่องทั้ ง  IL-10 และ  IL-4 ท่ีพบว่ามีความไวสูงมากต่อความเป็นพิษของยา 
acetaminophen โดยมีระดบัของ glutathione ในตบัลดตํ่าลง แต่มีระดบัของ pro-inflammatory cytokines 
เพิ่มสูงข้ึนอยา่งมาก เช่น TNF, MIP-1α และ IL-6 ซ่ึงบทบาทของสารเหล่าน้ีเก่ียวขอ้งกบัการบาดเจ็บ
ของเน้ือเยื่อ ยืนยนัไดจ้ากการใช ้neutralizing antibodies ต่อ IL-6 ท่ีให้ผลการศึกษาในทางตรงขา้ม คือ
หนูมีความไวต่อความเป็นพิษของยา acetaminophen เพิ่มข้ึนทันที (Bourdi และคณะ, 2007) ดังนั้ น 
ปริมาณของโปรตีนกลุ่ม pro-inflammatory cytokines จะถูกหลัง่มากข้ึน เม่ือไดรั้บยาชนิดน้ีท่ี dose สูง 
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แต่มีบางงานวิจยัท่ีแสดงให้เห็นว่า ยา acetaminophen ท่ี dose ตํ่า สามารถลดอนัตรายท่ีเกิดจาก pro-
inflammatory cytokines ท่ีหลั่งออกมาจากเซลล์เพาะเล้ียง brain endothelial cells ได้ (Tripathy และ 
Grammas, 2009a) ซ่ึงให้ผลในแบบเดียวกบัการศึกษาในเซลลป์ระสาท (neurons) เพาะเล้ียง ท่ีสามารถ
ลดการตายของเซลลแ์บบ apoptosis ได ้โดยการลด transcription factor NF-kB ในกระบวนการอกัเสบ 
(Bisaglia และคณะ, 2002) เช่นเดียวกบัขอ้มูลท่ียงัไม่ไดรั้บการตีพิมพท่ี์ยืนยนัว่า ยา acetaminophen ท่ี 
dose ตํ่ า  สามารถลดการหลั่ง  pro-inflammatory cytokines จาก เซลล์ประสาทได้  (Tripathy และ
Grammas, 2009b) และยงัช่วยแกไ้ขเร่ืองความสามารถในการรู้คิด (cognitive performance) จากผลการ
ทดสอบ Morris water maze ได ้(Ishida และคณะ, 2007)     
 
สรุป :   
           จากการศึกษาทั้งหมดบ่งช้ีว่าการเปล่ียนแปลงระดบัของสารส่ือประสาท (CGRP)    ระดบัของ
อนุมูลอิสระ และระดบัของสารเคมีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบภายในสมอง ลว้นมีผลต่อการคงสภาพและ
การทาํงานอยา่งปกติ ของ BBBได ้และจากการศึกษาวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้งทั้งหมด บ่งช้ีว่ายาพาราเซต
ตามอลมีฤทธ์ิท่ีเก่ียวขอ้งกับการสร้างและยบัย ั้ง สารเคมีหลายชนิดทีมีบทบาทในการควบคุม BBB 
integrity    การไดรั้บยาน้ีอย่างต่อเน่ืองเป็นเวลานานอาจมีผลกระทบต่อทั้งระบบประสาท และระบบ
หลอดเลือดสมอง ซ่ึงอาจจะก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลงปริมาณของการหลัง่สารส่ือประสาท หรือตวัรับ
สารส่ือประสาทต่างๆ  และมีผลเพิ่มระดบัของอนุมูลอิสระ และระดบัของสารเคมีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
อกัเสบภายในสมอง ซ่ึงลว้นแลว้แต่มีผลต่อการคงสภาพของ BBB ได ้ 

โครงการการวิจัยนี้จึงจัดทําขึน้เพ่ือศึกษาผลกระทบของยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการ
หลัง่สารเคมีต่างๆที่เกี่ยวข้องกับการเกิดอาการอักเสบ และการเปลี่ยนแปลงเซลล์ที่ป็นองค์ประกอบของ 
BBB เพ่ือจะให้ได้ความรู้เกี่ยวกับผลเสียของการได้รับยาพาราเซตตามอล อย่างเร้ือรังต่อ หลอดเลือด
สมอง 
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วธีิดาํเนินการวจิยั (Materials & Method) 
 
การวจัิยในปีแรกประกอบด้วยการศึกษาย่อยดังนี ้

1.  การศึกษาย่อยที ่1 

ศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังท่ีความเข้มข้น  200 mg/kg bw ต่อการ

เปล่ียนแปลงของเซลลท่ี์เป็นองคป์ระกอบของ BBB การเปล่ียนแปลงของ tight junction protein ชนิด

ต่างๆ (ZO-1, ZO-2, ocludin) ในสมองส่วน cerebral cortex เม่ือถูกกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั 

สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั โดยศึกษาเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บกระตุน้ 

การเตรียมสัตว์ทดลอง 
         การศึกษาวิจยัคร้ังน้ีใชห้นูพนัธ์ุ Wistar เพศผู ้โดยแบ่งสตัวท์ดลองออกเป็น4 กลุ่มยอ่ย ดงัแสดงตาม
รูปท่ี 5     
 
 
 

 

ภาพที ่ 5   แผนภาพการแบ่งสัตว์ทดลองเพ่ือศึกษาถึงผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรัง 
 

การแบ่งกลุ่มสัตว์ทดลอง 

1. กลุ่มควบคุม (n =10) 
 สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้ าด่ืมตามปกติ และจะไดรั้บการฉีดนํ้ าเกลือเขา้ทาง
หน้าท้อง (intraperitoneally injection) ในปริมาณ  1 ml เป็นเวลา 30 วนั  ทุกวันก่อนเร่ิมการทดลอง 
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หลงัจากนั้นจะไดรั้บการผ่าตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) โดยเจาะ 2 บริเวณ คือ บริเวณ parietal 
bone เจาะเพ่ือวาง sodium chloride (3 mg) ซ่ึงเป็นสารเคมีท่ีไม่สามารถกระตุ้นให้เกิดปรากฏการณ์ 
cortical spreading depression และในบริเวณ  frontal bone เพื่อทําการสอด glass microelectrode เพื่อ
ตรวจเช็ค activity ของเซลล ์

2. กลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (n = 10) 
 สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้ าด่ืมตามปกติ และจะไดรั้บการฉีดนํ้ าเกลือเขา้ทาง
หนา้ทอ้ง (intraperitoneally injection) ในปริมาณ 1 ml เป็นเวลา 30 วนั ทุกวนั ก่อนเร่ิมการทดลอง และ
จะได้รับการผ่าตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 บริเวณ คือ บริเวณ parietal bone เจาะเพื่อวาง 
potassium chloride (3 mg) ซ่ึงเป็นสารเคมีท่ีสามารถกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง 
ดีเปรสชนั และในบริเวณ frontal bone เตรียม เพื่อสอด glass microelectrode เพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด 
depolarlization shift (DC shift)  

 
3. กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล (n =20) 

 สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้ าด่ืมตามปกติ และจะไดรั้บการฉีดยาพาราเซตตา
มอลเขา้ทางหน้าทอ้ง (intraperitoneally injection) ในความเขม้ขน้ 200 mg/kg bw เป็นเวลา 30 วนั ทุก
วนัก่อนเร่ิมการทดลอง และจะไดรั้บการผ่าตดัเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 บริเวณ คือ บริเวณ 
parietal bone เจาะเพื่ อวาง  sodium chloride (3 mg) ซ่ี งเป็นสารเคมี ท่ี ไม่สามารถกระตุ้นให้ เกิด
ปรากฏการณ์  cortical spreading depression และในบ ริ เวณ  frontal bone เพื่ อทําก ารสอด  glass 
microelectrode เพื่อตรวจเช็ค activity ของเซลล ์

 
4. กลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลและไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง 
ดีเปรสชนั (n = 20 ) 
สัตวท์ดลองในกลุ่มน้ีจะไดรั้บอาหารและนํ้ าด่ืมตามปกติ และจะไดรั้บการฉีดยาพาราเซตตา

มอลเขา้ทางหน้าทอ้ง (intraperitoneally injection)ในความเขม้ขน้ 200 mg/kg bw เป็นเวลา 30 วนั ทุวนั
ก่อนเร่ิมการทดลอง และจะได้รับการผ่าตัดเจาะกะโหลกศีรษะ (craniotomy) 2 บริเวณ คือ บริเวณ 
parietal bone เจาะเพื่ อวาง  potassium chloride (3 mg) ซ่ึ งเป็นสารเคมี ท่ีสามารถกระตุ้นให้ เกิด
ปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนัและในบริเวณ frontal bone เพ่ือสอด glass microelectrode 
เพื่อทาํการตรวจวดัการเกิด depolarlization shift (DC shift)  
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ขั้นตอนการผ่าตัดเตรียมสัตว์ทดลองและเหน่ียวนําให้เกดิปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดดิง้ ดีเปรสชัน 
 

 ทาํการศึกษาในหนูทดลองทุกกลุ่มโดยสัตว์ทดลองจะถูกนํามาทาํให้สลบโดยใช้ sodium 
pentobarbital ขนาด 60 mg/kg bw  ฉีดเขา้ช่องทอ้ง  หลงัจากสัตวส์ลบแลว้จะทาํการผ่าตดัเจาะกะโหลก
ศีรษะ (craniotomy) โดยเจาะ 2 บริเวณตามท่ีแสดงไวใ้นรูปท่ี 6  โดยบริเวณ parietal bone เป็นบริเวณท่ี
เจาะเพื่อวาง potassium chloride (3 mg) หรือ สําหรับกลุ่มควบคุมใช้การวาง sodium chloride แทน 
potassium chlorideโดยในการเจาะกะโหลกศีรษะทั้งหมดจะใชเ้ทคนิค  saline  cooled  drill  ในการเจาะ
เพื่อหลีกเล่ียงผลกระทบจากการเจาะ  และความร้อนจากการ  drill  ต่อเซลลป์ระสาท 

 

 

 

 

 
 
 

ภาพที ่ 6 บริเวณทีเ่จาะกะโหลกศีรษะเพ่ือวาง potassium chloride (sodium chloride) และบริเวณทีส่อด 
glass microelectrode 

 
ขั้นตอนการตรวจเช็ค  DC. Shift 
 

 หลงัจากกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์  คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั โดยการวาง  KCl ลงบนรู
เปิดสมองแลว้ จะทาํการวดัการเกิด depalorization  shift  ท่ีเกิดจากปรากฏการณ์  CSD  โดยสอด  glass  
microelectrode (เส้นผ่าศูนย์กลาง 5 μm)  ท่ีภายในบรรจุ  Nacl 4 M และมี ลวด  Ag/AgCl สอดเป็น
แกนกลางดา้นใน โดยในการสอด glass  microelectrode จะถูกควบคุมดว้ย micromamipulater ควบคุม
ให้ electrode สอดลึกลงไปในเน้ือสมองให้มีความลึก 500 μm  ส่วนบริเวณผิวหนงัส่วนหลงัของหนูจะ
ถูกโกนขนและวาง Ag /AgCl Reference  electrode  สัญญานท่ีไดจ้าก  glass  microelectrode จะถูกผ่าน
เข้าเคร่ือง amplifier เพื่อเปล่ียนสัญญาณจาก   analog  แปลงเป็นสัญญาณ    digital  โดยใช้   data  
acquisition  system ( Biopac  physiograph  MP  100 A,  Santa  Barbara)   สัญญาณไฟฟ้าท่ีได้จะถูก
บนัทึกและ  analyze  โดย  computer  software  Acknowledge version 3.4 (BioPac) 
 
 
 

 

 

KCl 

Depolarization shift 
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กระบวนการ perfusion เพ่ือเตรียมตัวอย่างสําหรับ immunohistochemistry 
 

 หลงัจากวาง potassium chloride หรือ sodium chloride เป็นเวลา 2 ชัว่โมง ลงบนผิวสมอง หนู
ทดลองทุกตวัจะถูกทาํการผา่เปิดสัตวท์ดลอง ตั้งแต่ระดบัช่องทอ้งจนถึงหวัใจ เจาะใหเ้ขม็แทงผา่นตั้งแต่
ส่วนยอดหัวใจ ผ่านหลอดเลือดแดงใหญ่  (aorta) แล้วจึง perfuse ด้วย PBS ปริมาตรทั้ งหมด  250 
มิลลิลิตร ลงในท่อยางท่ีต่อกบัเขม็ท่ีแทงไวแ้ลว้ ทาํการ perfuse สัตวท์ดลองจนกระทัง่ PBS หมด จึงทาํ
การ perfuse ต่อด้วย 4% paraformaldehyde ปริมาตร 300 มิลลิลิตร จากนั้ นนํามาผ่าตัดเปิดกะโหลก
ศีรษะ แยกฝากะโหลกศีรษะออก เก็บส่วน trigeminal ganglion ออกมา นาํช้ินเน้ือท่ีไดม้าทาํการ post-
fixation โดยการแช่ใน 4% paraformaldehyde ใน 0.1 M PBS (อุณหภูมิ 4ºC) เก็บไวข้า้มคืน จากนั้นจึง
นาํมา dehydrate ลงในแอลกอฮอลท่ี์ความเขม้ขน้ต่างๆ (70-100%) ก่อนฝังลงใน paraffin ตดั section ท่ี
ค ว า ม ห น า  3 μ m (longtitudinal section) ด้ ว ย เค ร่ื อ ง ไ ม โ ค ร โ ต ม เพื่ อ เต รี ย ม ย้ อ ม ด้ ว ย 
immunohistochemistry  

 
Immunohistochemistry เพ่ือศึกษาการแสดงออกของ CGRP  
 

ทาํการศึกษาในหนูทุกกลุ่ม โดยนาํ slide มาทาํการ deparaffinization แลว้เติม antigen retrieval 
(citrate buffer pH 6) ลงไป  หลังจากนั้ นทําการ  block enodogenous peroxidase และ  non-specific 
binding โดยใช้ 3%H2O2 และ normal horse serum ตามลําดับ  บ่ม  section ด้วย primary antibody ต่อ 
CGRP (1:6,000; Sigma, USA) ท่ี 37ºC นาน 30 นาที ซ่ึงปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนใช้ชุด ultraView Universal 
DAB Detection Kit (Ventana, USA) นาํช้ินเน้ือท่ีทาํปฏิกิริยาเรียบร้อยแลว้มาลา้งและติดบน slide และ
ปิดดว้ย cover slip นาํ slide ท่ีไดม้าศึกษาดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์ เซลลท่ี์มี immunoreactivity ต่อแอนติบอด้ี
ท่ีศึกษาจะติดสีนํ้ าตาลเขม้ หลงัจากนั้นศึกษาตาํแหน่งและการกระจายของเซลล ์immunoreactivity แลว้
ทาํการนบัจาํนวนเซลลใ์นบริเวณ TG ในหนูทุกกลุ่ม 
 
กระบวนการ เตรียมตัวอย่างเพ่ือศึกษาโดยกล้องจุลทรรศน์อเิลก็ตรอน 
 

หลงัจากวาง potassium chloride หรือ sodium chloride ลงบนผิวสมองเป็นเวลา 2 ชัว่โมง เน้ือ
สมองในส่วน frontal cortex จะถูกแยกออกมาเพื่อเตรียมศึกษาโดยกลอ้งจุลทรรศน์อิเล็กตรอน ช้ินเน้ือ 
frontal cortex ท่ีตดัออกมาจะถูกตดัแบ่งเป็นช้ินเลก็ ขนาด 1x1 ตารางมิลลิเมตร ทาํการแช่ช้ินเน้ือทั้งหมด
ลงในสารละลาย 3% glutaraldehyde ขา้มคืน หลงัจากนั้นช้ินเน้ือจะถูกถ่ายลงในสารละลาย osmium 
tetroxide 1 ชัว่โมง จากนั้นทาํการดึงนํ้ าออกจากช้ินเน้ือตวัอยา่ง (dehydration) โดยการผ่าน alcohol ใน
ความเขม้ขน้ต่างกันลงในช้ินเน้ือตัวอย่าง (จาก 70% alcohol ถึง 100% alcohol) จากนั้ นนําช้ินเน้ือท่ี
ปราศจากนํ้ าแลว้มาฝังในเบา้พลาสติก (embedding mold) ดว้ยสารละลายพลาสติก (epon 812) หลงัจาก
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นั้นตวัอย่างทั้งหมดจะถูกนาํไปอบท่ีอุณหภูมิ 60 °C เป็นเวลา 2 คืน นาํบล็อคตวัอย่างมาตดัให้มีความ
หนา 1  μm แลว้นาํไปตรวจหาบริเวณท่ีมีเส้นเลือด capillary  หลงัจากนั้นทาํการตดัตวัอย่างซํ้ าเฉพาะ
บริเวณท่ีเลือกไว ้โดยทาํการตดัช้ินเน้ือให้มีความหนา 80-90 nm ช้ินเน้ือท่ีถูกตดัจะถูกวางบนตาข่าย
ทองแดงขนาดเล็ก (copper grid) แล้วจึงถูกนําไปยอ้มด้วยสารละลายโลหะหนัก 2 ชนิด คือ uranyl 
acetate และ lead citrate นาํช้ินเน้ือท่ีไดไ้ปศึกษาดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อิเลคตรอน เปรียบเทียบลกัษณะ
การเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาของหลอดเลือดในสัตว์ทดลองทุกกลุ่ม  โดยทําการศึกษาการ
เปล่ียนแปลงจาํนวนของ microvilli จาํนวนของ pinocytic vesicle การเปล่ียนแปลงรอยเช่ือมระหวา่งเอน
โดทีเลียมเซลลแ์ละเซลลแ์อสโตรไซต ์(astrocytic foot plate) วา่มีภาวะการบวมหรือโป่งพองหรือไม่ 

 
การสกดัโปรตีนสําหรับการวเิคราะห์ด้วยเทคนิค Western Blotting 
 

 หลงัจากวาง potassium chloride หรือ sodium chloride ลงบนผิวสมองเป็นเวลา 2 ชัว่โมง แยก
สมองของสัตวท์ดลองส่วน cerebral cortex มาลา้งดว้ย ice-cold Tris buffer (5mM Tris-HCl buffer, pH 
7.4 ) ก่ อน แ ช่ ใน  liquid nitrogen จน แข็ ง  แล้วนํ าม าบ ด ให้ ล ะ เอี ยด ใน  RIPA lysis buffer ท่ี มี 
protease/phosphatase inhibitor ลงไปเพื่อ resuspend แล้วนําไป  centrifuge ท่ี  12,000xg อุณหภูมิ 4°C  
นาน 15 นาที เกบ็ส่วน supernatant ท่ีไดไ้วท่ี้ -80 ºC เพื่อรอการวิเคราะห์ต่อไป  
 
วิ เค ร า ะ ห์ ป ริ ม าณ  ICAM-1, VCAM-1, Zona ocluden-1(ZO-1), Zona ocluden-2 (ZO-2) แ ล ะ 
occludin โดยวธีิ Western blotting 
 

นาํโปรตีน 10-60 μg/μl  ผสมกบั 4x loading dye ตม้ท่ีอุณหภูมิ 95 °C นาน 10 นาที ก่อนทาํการ
แยกโปรตีนด้วย  7.5-10% sodium dodecyl sulfate–polyacrylamide gel electrophoresis (SDS–PAGE)  
โดยใชค้วามต่างศกัยท่ี์ 100 โวลต ์เป็นเวลา 90-120 นาที  เม่ือครบกาํหนดเวลา ทาํการถ่ายโปรตีนจาก
เจ ล ล ง สู่  nitrocellulose membrane ท่ี  350 mAmp น าน  90 น า ที  ด้ ว ย เค ร่ื อ ง  Mini Trans-Blot® 

Electrophoresis Transfer Cell  (BioRad, U.S.A) ทาํการ block ส่วน non-specific binding บนแผ่นเมม
เบรนด้วย  5% BSA ใน  TBST ท่ี อุณหภูมิห้อง 1 ชั่วโมง ตามด้วย  primary antibody ต่อ  ICAM-1, 
VCAM-1, ZO-1, ZO-2 และ occludin  ผสมใน 5% BSA ใน TBST ท่ี 4 °C นานขา้มคืน เม่ือครบเวลา 
ลา้ง TBST 3 คร้ัง แลว้จึงบ่มต่อดว้ย horseradish-peroxidase-conjugated secondary antibody ผสมใน 5% 
BSAใน TBST เป็นเวลา 1 ชัว่โมง ท่ีอุณหภูมิหอ้ง นาํแผน่เมมเบรนท่ีมีโปรตีนใหผ้ลบวกไปตรวจผลดว้ย 
SuperSignal® West Pico Chemiluminescent Substrate Kits (Pierce, U.S.A) 
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ผลการศึกษา (Results) 
 

 ศึกษาผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังที่ความเข้มข้น 200 mg/kg bw ต่อการ
เปลี่ยนแปลงของเซลล์ที่เป็นองค์ประกอบของ BBB การเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ cell adhesion 
molecules และ tight junction protein ชนิดต่างๆ (ZO-1, ZO-2, occludin) รวมถึงการหลั่งของสารส่ือ
ประสาท (CGRP) เม่ือถูกกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดดิง้ ดีเปรสชัน โดยศึกษาเปรียบเทยีบกบั
กลุ่มทีไ่ม่ได้รับกระตุ้น 
 
1. ผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการเปลี่ยนแปลงของเอนโดทีเลียมในระดับ 
ultrastructure 
 ผลการทดลองพบว่ากลุ่มหนูทดลองท่ีได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังมีผลทาํให้เกิดการ
เปล่ียนแปลงของเซลล์เอนโดทีเลียมของหลอดเลือดสมอง โดยพบว่า microvilli มีจาํนวนมากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (P<0.05) เช่นเดียวกบักลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บการกระตุน้ใหส้มองใหญ่เกิด
ปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั ดงัแสดงในตารางท่ี 2 และภาพท่ี 7 นอกจากน้ี ผลของการไดรั้บ
ยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังก็ทาํให้บริเวณ astrocytic foot plate เกิดการบวมเพ่ิมมากข้ึนเม่ือเปรียบเทียบ
กับกลุ่มควบคุม โดยการเปล่ียนแปลงดังกล่าวเพิ่มมากยิ่งข้ึนเม่ือร่วมกับการได้รับการกระตุ้นด้วย
ปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั ดงัแสดงในตารางท่ี 3 และภาพท่ี 7 
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ตารางที่ 2 แสดงผลของการได้รับพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการเปลี่ยนแปลงของจํานวน microvilli และ pinocytic 
vesicles ในหลอดเลือดสมองส่วน capillary (mean ± S.E.M.) 

 
No. of microvilli/vessel 

Control APAP CSD APAP + CSD 
0.86±0.35 2.60±0.27 2.80±0.15 2.97±0.18 

    
No. of pinocytic vesicles /μm2 

Control APAP CSD APAP + CSD 
17.16±0.48 30.15±2.25 23.35±0.55 33.54±1.82 

 
 
 
 
ตารางที ่3 แสดงผลของการได้รับพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อค่าเฉลีย่สัดส่วนระดบัการบวมของ astrocytic foot plate 

 
Proportion of astrocytic foot plate swelling (%) 

 Normal Moderate Severe 
Control 65 35 0 
APAP 30.37 36.30 33.33 
CSD 50 40 10 
APAP + CSD 0 56.67 43.33 
 
 
 
 
 
 
 

ระดบั กลุ่ม 
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ภาพที่  7 ภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงจํานวน microvilli ของหลอดเลือดสมอง โดยพบวา่ (บน) จาํนวน microvilli (ลูกศร) 
เพ่ิมมากข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (A) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังเพียงอยา่งเดียว (B)  กลุ่มท่ี
ไดรั้บการกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (C) และกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง
ร่วมกบัการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (D) เช่นเดียวกบัการบวมของ astrocytic foot plate (As)  
(ล่างซ้าย) กราฟแสดงการเปล่ียนแปลงของจาํนวน microvilli ท่ีหลอดเลือด capillary (* P < 0.05 compared with control 
group)  
(ล่างขวา) กราฟแสดงสัดส่วนของระดบัการบวมของ astrocytic foot plate  
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ผลการทดลองยงัพบว่า กลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังทั้งท่ีมีการกระตุน้และ
ไม่มีการกระตุน้ให้สมองใหญ่เกิดปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั และกลุ่มท่ีมีการกระตุน้ให้
สมองใหญ่เกิดปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั เพียงอยา่งเดียว เกิดการเปล่ียนแปลงของเซลล์
เอนโดทีเลียมของหลอดเลือดสมอง โดยพบว่ามีการเพ่ิมข้ึนของจาํนวน pinocytic vesicles มากกว่ากลุ่ม
ควบคุม และมีความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) ในกลุ่มหนูทดลองท่ีได้รับยาพารา             
เซตตามอลอยา่งเร้ือรัง ดงัแสดงในตารางท่ี 2 และภาพท่ี 8   
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ภาพที่ 8 ภาพแสดงการเปลีย่นแปลงจํานวนของ pinocytic vesicles ของหลอดเลือดสมองส่วน capillary โดยพบวา่ (บน) มี
จาํนวนของ pinocytic vesicles (ลูกศร) เพ่ิมมากข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (A) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอ
ลอยา่งเร้ือรังเพียงอยา่งเดียว (B)  กลุ่มท่ีไดรั้บการกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (C) และกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังร่วมกบัการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (D) 
(ล่ าง ) กราฟแสดงจํานวนของ  pinocytic vesicles ท่ี หลอด เลือด  capillary (* P < 0.05 compared with control group,                
# compared with CSD group) 
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2. ผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของ cell adhesion molecules 
 

 ผลการทดลองพบว่า กลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีการเปล่ียนแปลงของ
หลอดเลือดสมองส่วน cerebral cortex ซ่ึงพบการเพิ่มข้ึนของ cell adhesion molecules ท่ีสําคญั 2 ชนิด คือ 
ICAM-1 และ  VCAM-1 โดยการแสดงออกของ ICAM-1 นั้นมีปริมาณเพิ่มข้ึนทั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บและไม่ได้
รับการกระตุน้ให้สมองใหญ่เกิดปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชัน แต่ความผิดปกติน้ีมีความ
แตกต่างอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (P<0.05) เม่ือได้รับการกระตุ้นร่วมกันทั้ ง 2 ภาวะ เช่นเดียวกับการ
แสดงออกของ VCAM-1 ท่ีพบการเปล่ียนแปลงอย่างชัดเจนเม่ือหนูได้รับการกระตุน้ด้วยปรากฏการณ์     
คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั ดงัแสดงในภาพท่ี 9-10 
   
 

 
 
 
 
ภาพที่ 9 ภาพแสดงผลการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของโปรตีน ICAM-1 ในสมอง (ซ้าย) แถบ
โปรตีนของ ICAM-1 เปรียบเทียบกับ β-actin (ขวา) กราฟแสดงปริมาณโปรตีนของ ICAM-1 expression ท่ีสมองส่วน 
cerebral cortex โดยพบว่าเม่ือได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังมีผลทําให้ ICAM-1 มีการแสดงออกเพิ่มข้ึนเม่ือ
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และแสดงออกเพ่ิมมากข้ึนเม่ือร่วมกับการกระตุ้นด้วยปรากฏการณ์คอร์ติคัล สเปรดด้ิง 
ดีเปรสชนั (* P < 0.05 compared with control group, δ Compared with APAP group) 
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ภาพที่ 10 ภาพแสดงผลการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของโปรตีน VCAM-1 ในสมอง (ซ้าย) 
แถบโปรตีนของ VCAM-1 เปรียบเทียบกบั β-actin (ขวา) กราฟแสดงปริมาณโปรตีนของ VCAM-1 expression ท่ีสมอง
ส่วน cerebral cortex โดยพบว่าเม่ือได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังร่วมกับการกระตุน้ด้วยปรากฏการณ์คอร์ติคัล      
สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั มีผลทาํให้ VCAM-1 มีการแสดงออกเพ่ิมข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม กลุ่มท่ีไดรั้บยาราเซต
ตามอลอยา่งเร้ือรัง และกลุ่มท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนัเพียงอยา่งเดียว (* P < 0.05 
compared with control group, δ Compared with APAP group) 

 
 
3. ผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของ tight junction proteins 
 

 ผลการทดลองพบว่า กลุ่มหนูทดลองท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีการเปล่ียนแปลงของ
หลอดเลือดสมองส่วน cerebral cortex ซ่ึงพบความผิดปกติในการแสดงออกของ tight junction protein 3 
ชนิด คือ ZO-1 ZO-2 และ occludin ท่ีเป็นองคป์ระกอบสาํคญัของ BBB และยงัมีความสาํคญัในการควบคุม
การทาํงานของหลอดเลือดสมองให้อยู่สภาวะปกติดว้ย โดยพบว่าปริมาณของโปรตีนดงักล่าวลดลงเม่ือ
ไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรัง และความผิดปกติน้ีพบมากข้ึนเม่ือร่วมกบัการไดรั้บการกระตุน้ดว้ย
ปรากฏการณ์ คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั ดงัแสดงในภาพท่ี 11-13 
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ภาพที่ 11 ภาพแสดงแสดงผลการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของโปรตีน ZO-1 ในสมอง  (ซ้าย) 
แถบโปรตีนของ ZO-1 เปรียบเทียบกับ β-actin (ขวา) กราฟแสดงปริมาณโปรตีนของ ZO-1 expression ท่ีสมองส่วน 
cerebral cortex โดยพบวา่เม่ือไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีผลทาํให ้ZO-1 มีการแสดงออกลดลงเม่ือเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุม และลดลงมากข้ึนเม่ือร่วมกบัการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (* P < 0.05 compared 
with control group, δ Compared with APAP group, # Compared with CSD group) 

 
 

 
 
 
ภาพที่ 12 ภาพแสดงแสดงผลการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของโปรตีน ZO-2  ในสมอง  (ซ้าย) 
แถบโปรตีนของ ZO-2 เปรียบเทียบกับ β-actin (ขวา) กราฟแสดงปริมาณโปรตีนของ ZO-2 expression ท่ีสมองส่วน 
cerebral cortex โดยพบวา่เม่ือไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีผลทาํให ้ZO-2 มีการแสดงออกลดลงเม่ือเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุม และลดลงมากข้ึนเม่ือร่วมกบัการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั (* P < 0.05 compared 
with control group) 
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ภาพที่ 13 ภาพแสดงแสดงผลการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของโปรตีน occludin  ในสมอง 
(ซ้าย) แถบโปรตีนของ occludin เปรียบเทียบกับ β-actin (ขวา) กราฟแสดงปริมาณโปรตีนของ occludin expression ท่ี
สมองส่วน cerebral cortex โดยพบวา่เม่ือไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีผลทาํให ้occludin มีการแสดงออกลดลงเม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม และลดลงมากข้ึนเม่ือร่วมกบัการกระตุน้ด้วยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชัน          
(* P < 0.05 compared with control group) 

 
4. ผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการหลัง่สารส่ือประสาท CGRP จากเซลล์ประสาทใน 
trigeminal ganglion 
 

 ผลการทดลองพบว่า เซลลป์ระสาทใน trigeminal ganglion ของกลุ่มหนูท่ีไดรั้บการกระตุน้จากการ
ได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรัง มีการแสดงออกของสารส่ือประสาท CGRP เพิ่มมากข้ึนอย่างมี
นัยสําคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (P<0.05) และการแสดงออกของสารส่ือประสาทน้ีมี
จาํนวนเพ่ิมมากข้ึนในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเปรสชนั ร่วมดว้ย 
โดยเซลลท่ี์พบการหลัง่สารส่ือประสาทน้ีอยู่ในกลุ่มเซลลข์นาดเล็กถึงขนาดกลาง (small and mediam size 
neurons) ดงัแสดงในภาพท่ี  14   
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ภาพที่ 14 ภาพแสดงแสดงผลการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการแสดงออกของ CGRP ในบริเวณ trigeminal 
ganglion (TG) (บน) การกระจายตวัของส่ือประสาท CGRP (ติดสีนํ้าตาลเขม้) ในเซลลป์ระสาทบริเวณ trigeminal ganglion 
โดยพบวา่เซลลป์ระสาทท่ีมีการหลัง่ CGRP มีจาํนวนเพิ่มมากข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (A) ทั้งในกลุ่มท่ีไดรั้บยา
พาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังเพียงอยา่งเดียว (B)  กลุ่มท่ีไดรั้บการกระตุน้ให้เกิดปรากฏการณ์ CSD (C) และกลุ่มท่ีไดรั้บยา
พาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังร่วมกบัการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ CSD (D)  
(ล่าง) กราฟแสดงจาํนวนเซลล์ประสาทท่ีมีการหลั่ง CGRP ใน trigeminal ganglion (* P < 0.05 compared with control 
group) 



 

40 
 

วจิารณ์ผลการทดลอง (Discussion) 
 

ผลการศึกษาวิจยัในโมเดลโรคปวดศรีษะไมเกรน( CSD model) ในงานวิจยัน้ีแสดงให้เห็นว่าระบบ
หลอดเลือดสมอง(cerebral circulation)  มีการตอบสนองต่อการกระตุน้ด้วยปรากฎการณ์ CSD ท่ีต่างกัน
ระหว่างกลุ่มหนูท่ีได้รับยาพาราเซตตามอลเฉียบพลัน และเร้ือรัง โดยพบว่ากลุ่มหนูท่ีได้รับยาพารา          
เซตตามอลอย่างเร้ือรังติดต่อกนัเป็นเวลานาน (30 วนั) กลบัมีผลเสียต่อระบบของหลอดเลือดสมอง โดย
พบว่ามีการตอบสนองต่อการกระตุน้ด้วยปรากฎการณ์ CSD มากข้ึน ดังแสดงได้จากการตรวจพบการ
เปล่ียนแปลงโครงสร้างของเซลล์เอนโดทีเลียมในระดบัจุลทรรศน์อิเลคตรอนเพิ่มข้ึน(จาํนวน pinocytic 
vesicle และmicrovilli)  มีการเแสดงออกของ I CAM-1 และVCAM-1 ในหลอดเลือดสมองเพ่ิมข้ึนในหนู
กลุ่มน้ีเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม นอกจากน้ีการศึกษาถึงการเปล่ียนแปลงของจุดเช่ือมต่อระหว่างเซลล ์     
เอนโดทีเลียมของหลอดเลือดสมองซ่ึงเป็นจุดเช่ือมต่อระหว่างเซลลท่ี์เป็นชนิด tight junction ก็แสดงผลใน
ทิศทางเดียวกนัโดยพบวา่ในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังติดต่อกนัเป็นเวลานาน (30 วนั) มี
การแสดงออกของ โปรตีนท่ีเป็นองค์ประกอปของ tight junction ลดลงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างชัดเจน 
นอกจากน้ีงานวิจยัคร้ังน้ียงัแสดงให้เห็นว่าการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังติดต่อกนัเป็นเวลานานมี
ผลต่อการแสดงออกของสารส่ือประสาท CGRP ใน TG ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุม 

การเปล่ียนแปลงของระบบหลอดเลือดสมองในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังท่ีพบ
ในการศึกษาวิจยัน้ี สนบัสนุนและเห็นพอ้งกบัผลการศึกษาวิจยัของคณะวิจยัหลายคณะท่ีบ่งช้ีว่าการไดรั้บยา
พาราเซตตามอลเป็นเวลานานแมจ้ะในขนาดท่ีไม่ก่อให้เกิดพิษ ก็สามารถส่งผลเสียให้แก่ระบบหลอดเลือด
ได ้เช่น ผลการศึกษาวิจยัทางคลินิกในกลุ่มคนท่ีมีการใช้ยาพาราเซตตามอล 500 mg/วนั เป็นประจาํ โดย
ผลการวิจยักพ็บวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาตวัน้ีเป็นประจาํ มีอตัราเส่ียงต่อการเกิดความดนัโลหิตสูงมากกวา่กลุ่มท่ี
ไม่ไดรั้บยาถึง 2 เท่า (Curhan และคณะ, 2002; Dedier และคณะ, 2002; Forman และคณะ, 2007) นอกจากน้ี
ผลการศึกษาของ Sudano และคณะในปี 2010 ยงัพบว่า การท่ีคนไขท่ี้มีภาวะของ coronary heart disease 
ไดรั้บยาพาราเซตตามอลใน dose 1g/วนั เพ่ิมจากยาท่ีไดรั้บปกติจะส่งผลใหค้นไขใ้นกลุ่มน้ีมีระดบัของความ
ดันโลหิตเพิ่มสูงข้ึนได้ทั้ งใน systolic และ diastolic pressure ซ่ึงผลการศึกษาวิจยัเหล่าน้ี ช้ีให้เห็นว่าการ
ไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังนั้นแมจ้ะเป็น dose ท่ีอยูใ่นช่วงการรักษา (ไม่มีผลต่อตบั)  แต่หากไดรั้บ
เป็นระยะเวลานานติดต่อกนักส็ามารถส่งผลเสียต่อระบบไหลเวียนเลือดได ้

ผลการศึกษาวิจยัคร้ังน้ีท่ีตรวจพบความผดิปกติของระบบหลอดเลือดสมองนั้นสนบัสนุนทฤษฎีของ
กลุ่มวิจยัต่างๆ ขา้งตน้  และในการศึกษาวิจยัของเรานั้นยงัไดย้ืนยนัว่า การท่ีหนูไดรั้บยาพาราเซตตามอล 
(200 mg/kg) นั้นไม่มีผลกระทบต่อการทาํงานของตบั ซ่ึงเป็น target organ ของยาน้ี  เน่ืองจากเอนไซมท่ี์บ่งช้ี
ถึงภาวะการทาํงานของตบั (AST, ALT, ALP) ในหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังนั้น ไม่มีการ
เปล่ียนแปลงไปมากกว่ากลุ่มควบคุม (ขอ้มูลไม่ไดแ้สดงในผลการทดลอง) แสดงใหเ้ห็นว่าผลความผิดปกติ
ของหลอดเลือดสมองท่ีพบในกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังไม่ไดมี้ความเก่ียวขอ้งกบัภาวะ
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hepatotoxicity แต่เป็นผลกระทบของการใชย้าพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการเปล่ียนแปลงของหลอด
เลือดสมองโดยตรง 

เป็นท่ีทราบกนัอยูแ่ลว้ว่ายาพาราเซตตามอลนั้นมีคุณสมบติัท่ีสามารถผา่น BBB ได ้ดงันั้นเม่ือมีการ
ซึมผ่านของยาน้ีเขา้สู่ระบบไหลเวียนเลือดของสมองแลว้  ยาน้ีจะสามารถซึมผ่านเซลลเ์อนโดทีเลียมของ
สมองและเขา้สู่เซลลต่์างๆ ท่ีประกอบกนัเป็น neurovascular unit ของ BBB ไดโ้ดยตรง (Kumpulainen และ
คณะ,  2007) และจากการสืบคน้ของเราพบว่า ภายในเซลลต่์างๆ ท่ีเป็นองคป์ระกอบของ neurovascular unit 
นั้นลว้นแต่มีการแสดงออกของเอนไซม ์CYP2E1 ทุกเซลล ์รวมถึงเซลลเ์อนโดทีเลียมของหลอดเลือดสมอง
ดว้ย (Hansson และคณะ, 1990; Haorah และคณะ, 2005; Posadas และคณะ, 2010)  เอนไซม ์CYP2E1 นั้นมี
คุณสมบติัท่ีสามารถเปล่ียนรูปของยาพาราเซตตามอลใหเ้ป็นสารตวักลางท่ีสาํคญัคือ N-acetyl-p-benzoquinone 

imine (NAPQI) โดย NAPQI ท่ีเกิดข้ึนนั้นมีผลเป็นพิษต่อเซลล์และสามารถจบักนักบัโปรตีนภายในเซลล ์
(ไมโตคอนเดรีย)  และส่งผลเสียใหเ้กิดข้ึนกบัเซลลโ์ดยสามารถเหน่ียวนาํใหเ้กิดเซลลต์ายได ้(Manyike และ
คณะ, 2000)  ดังนั้นระบบร่างกายจึงตอ้งรีบทาํการกาํจดั NAPQI  ทนัที  โดยในภาวะท่ีมี NAPQI มากจะ
ส่งผลให้เกิดภาวะ glutathione depletion ซ่ึงภาวะท่ีมีการพร่องของระดบั glutathione น้ีจะทาํให้เกิดภาวะ 
oxidative stress ซ่ึงทา้ยท่ีสุดกจ็ะส่งผลใหเ้กิดความเสียหายแก่อวยัวะนั้นๆ 

ในการศึกษาวิจยัคร้ังน้ีภาวะท่ีร่างกายไดรั้บยาพาราเซตตามอลเป็นระยะเวลานานน่าจะส่งผลให้มี
การซึมผ่านของยาตวัน้ีเขา้สู่สมองผ่านเซลลเ์อนโดทีเลียมอย่างต่อเน่ือง  และเน่ืองจากเซลลเ์อนโดทีเลียม
และเซลล์ท่ีเป็นองค์ประกอบของ BBB นั้นมีเอนไซม์ CYP2E1 อยู่จึงทาํให้เซลล์เหล่าน้ีทาํการเปล่ียนยา
พาราเซตตามอลใหเ้ป็น NAPQI ออกมาอยา่งต่อเน่ืองเช่นกนั  ภาวะท่ีมี NAPQI สะสมคัง่อยูใ่นบริเวณรอบๆ 
หลอดเลือดนั้นน่าจะส่งผลกระทบโดยตรงต่อเซลลเ์อนโดทีเลียมโดย NAPQI สามารถจบักบัโปรตีนภายใน
เซลลแ์ละทาํให้เซลลอ์ยู่ในภาวะผิดปกติ (cell damage) ข้ึนได ้ นอกจากนั้น glutathione ท่ีมีอยู่ในสมองจะ
ถูกนาํมาใชใ้นการจบัทาํลาย NAPQI มากจนสามารถก่อใหเ้กิดภาวะพร่อง glutathione และมีการคัง่ของสาร
อนุมูลอิสระ (oxidative free radical) มากข้ึน  

ผลการศึกษาวิจยัคร้ังน้ีท่ีพบว่า เซลลห์ลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง
เร้ือรังมีการเปล่ียนแปลงของหลอดเลือดจากการกระตุน้ด้วยปรากฎการณ์คอร์ติคลัสเปรดด้ิงดีเพรสชัน
มากกวา่กลุ่มควบคุมแสดงใหเ้ห็นวา่  หลอดเลือดสมองในกลุ่มหนูทดลองน้ีมีความไวต่อการกระตุน้มากกว่า
กลุ่มหนูปกติ จะเห็นไดจ้ากผลการศึกษาวิจยัดว้ยเทคนิคกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอนท่ีพบว่า กลุ่มหนูท่ีไดรั้บ
ยาพาราเซตตามลอยา่งเร้ือรังมีจาํนวนของ microvilli และ pinocytic vesicle สูงมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมี
นัยสําคญั ความผิดปกติของหลอดเลือดสมองท่ีพบอีกอย่างคือมีการบวมของ astrocytic foot plate ในหนู
กลุ่มน้ีมากกว่ากลุ่มอ่ืนอย่างชดัเจน โดยพบว่าความผิดปกติเหล่าน้ีจะพบไดม้ากข้ึนเม่ือหนูในกลุ่มน้ีไดรั้บ
การกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนั  การเปล่ียนแปลงของโครงสร้างต่างๆของหลอด
เลือดสมองท่ีพบเป็นตวับ่งช้ีว่าหลอดเลือดสมองของกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีการซึม
ผา่นมากกวา่กลุ่มหนูปกติ  
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นอกจากน้ีผลของการศึกษาการแสดงออกของ ICAM-1 และ VCAM-1 ซ่ึงเป็น  cell adhesion 
molecule ท่ีบ่งช้ีให้เห็นถึงภาวะความผิดปกติของหลอดเลือดก็พบว่า การได้รับยาพาราเซตตามอลอย่าง
เร้ือรังนั้นมีผลต่อการแสดงออกของโมเลกุลเหล่าน้ี  โดยผลการศึกษาการแสดงออกของ ICAM-1 นั้นพบว่า
เม่ือเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มหนูท่ีไดรั้บการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนั จะเห็น
ว่ากลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังนั้นมีการแสดงออกของ ICAM-1 สูงกว่ากลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา
และเม่ือดูผลของการแสดงออกของ VCAM-1 ก็จะเห็นชดัเจนว่ามีเพียงกลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล
ร่วมกบัการกระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนั เท่านั้นท่ีมีการแสดงออกของโมเลกุล 
VCAM-1 มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสําคัญ  ซ่ึงการแสดงออกของ VCAM-1 นั้ นถือว่ามีนัยสําคัญ  
เน่ืองจาก VCAM-1 เป็นโมเลกุลท่ีมีความจาํเพาะต่อภาวะความผิดปกติของหลอดเลือด (Sultan และคณะ, 
2004) การท่ีพบว่ามีการแสดงออกของโมเลกุลเหล่าน้ีมากข้ึนในหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอล หลงัจากการ
กระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนันั้น แสดงถึงความผิดปกติของหลอดเลือดสมองใน
หนูกลุ่มน้ี  ซ่ึงผลการศึกษาวิจยัถึงการแสดงออกของ tight junction protein โดยเทคนิค western blotting ได้
ยนืยนัสมมุติฐานน้ี  จากการพบว่ากลุ่มหนูท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังมีปริมาณของ tight junction 
protein (ZO-1, ZO-2 และ occludin) ตํ่ากวา่หนูกลุ่มอ่ืนอยา่งมีนยัสาํคญั   

เป็นท่ีทราบกนัดีแลว้ว่าการเกิดปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนั สามารถเหน่ียวนาํให้
เกิดความผิดปกติของ BBB ได ้ โดยผลจากการศึกษาวิจยัของ Gursoy-Ozdemir และคณะ ในปี 2004 และ 
Moskowitz และคณะ ในปี2007 บ่งช้ีว่ามีการร่ัวของโปรตีนออกมานอกหลอดเลือดสมองหลงัจากท่ีมีการ
กระตุ้นด้วยปรากฏการณ์  คอร์ติคัล สเปรดด้ิง ดีเพรสชัน  ซ่ึงเป็นการบ่งช้ีให้เห็นถึงผลกระทบของ
ปรากฏการณ์คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนั ต่อ BBB   
 ในการศึกษาวิจยัน้ีผลการวิจยัทั้งในส่วนของกลุ่มเซลลเ์อนโดทีเดียมและการแสดงออกของ tight 
junction protein เม่ือได้รับยาพาราเวตตามอลอย่างเร้ือรังร่วมกับการกระตุน้ด้วยปรากฏการณ์ คอร์ติคลั     
สเปรดด้ิง ดีเพรสชนั ส่งผลทาํให ้BBB ผิดปกติมากข้ึนไปอีก  โดยภาวะความผดิปกติของหลอดเลือดสมอง
นั้นอาจเกิดจากการท่ีมีระดบัของสาร NAPQI หรือการท่ีมีระดบัของสารอนุมูลอิสระท่ีเพิ่มมากข้ึนในสมอง  
อนัเน่ืองมาจากภาวะพร่อง glutathione ท่ีกล่าวถึงในขา้งตน้  แต่เน่ืองจากการกระตุน้ด้วยปรากฏการณ์      
คอร์ติคลั สเปรดด้ิง ดีเพรสชนันั้น  สามารถเหน่ียวนาํให้เกิดการหลัง่สารส่ือประสาทต่างๆ ออกมาบริเวณ
รอบๆ หลอดเลือดและมีผลโดยตรงต่อหลอดเลือดสมอง  โดยบรรดาสารส่ือประสาทต่างๆ ท่ีหลัง่ออกมานั้น  
CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide) ถือว่าเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีความสาํคญัต่อการเปล่ียนแปลงของ
หลอดเลือดสมองเป็นอย่างมาก  เน่ืองจาก CGRP ถือว่าเป็นสารส่ือประสาทท่ีมีบทบาทสําคญัต่อการเกิด
ภาวะ neurogenic inflammation และการเปล่ียนแปลงของ BBB (Busija และคณะ, 2008) มีการศึกษาวิจยั
พบว่าในภาวะท่ีมี CGRP สูงจะส่งผลต่อ BBB ทาํให้มีการสูญเสีย BBB integrity (Wahl และคณะ, 1994)  
ดงันั้นในงานวิจยัน้ีจึงมุ่งมัน่ท่ีจะศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการเปล่ียนแปลง
ของการแสดงออกของ CGRP ใน TG ดว้ย 
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 โดยผลการศึกษาวิจยัของเราคร้ังน้ีก็เห็นไดช้ดัเจนว่า การไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรังนั้นมี
ผลต่อทาํใหก้ารแสดงออกของ CGRP ใน TG เพ่ิมข้ึน  โดยกลไกท่ีทาํใหมี้การแสดงออกของ CGRP เพิ่มข้ึน
นั้นน่าจะเกิดจากภาวะไวต่อการกระตุน้ของเซลลผ์วิสมองในกลุ่มท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่งเร้ือรัง  ทาํ
ให้มีการกระตุน้กลบัสู่ TG จาก trigeminal nerve มากกว่ากลุ่มหนูปกติ  นอกจากน้ีภาวะความผดิปกติน้ีอาจ
เกิดไดจ้ากมีการเปล่ียนแปลงโดยตรงใน TG ท่ีทาํให้มีการแสดงออกของ CGRP ในหนูกลุ่มน้ีมากกว่าปกติ  
โดยอาจมีความเก่ียวขอ้งกบั NO หรืออนุมูลอิสระท่ีเพิ่มมากข้ึนในสภาวะท่ีหนูไดรั้บยาพาราเซตตามอลอยา่ง
เร้ือรังได ้
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สรุปและข้อเสนอแนะ 
  

สรุป ผลงานศึกษาวิจยัน้ีบ่งช้ีว่าการท่ีไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างต่อเน่ืองนั้นส่งผลเสียต่อระบบ
สมดุลของหลอดเลือดสมองได ้โดยหากร่วมกบัภาวะท่ีมีการกระตุน้ต่อระบบหลอดเลือดสมองเพิ่มข้ึนไปอีก 
เช่น ในภาวะท่ีมีอาการปวดศีรษะหรือจากการกระตุน้อ่ืนๆ จะสามารถส่งผลทาํให้เกิดความผิดปกติของ
ระบบหลอดเลือดสมองซ่ึงจะสามารถนาํไปสู่การเกิดผลเสียต่อการทาํงานของเซลลต่์างๆ ในสมองได ้ 
  
โดยประโยชนท่ี์ไดรั้บจากงานวิจยัคร้ังน้ีสามารถสรุปไดด้งัน้ี 
 1. สามารถเขา้ใจถึงผลกระทบของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลเป็นเวลานาน ต่อภาวะสมดุลของการ

ทาํงานเซลลส์มองวา่มีการหลัง่สารส่ือประสาท CGRP มากผดิปกติหรือไม่ 
          2.   สามารถเขา้ใจถึงผลกระทบของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลเป็นเวลานาน ต่อภาวะสมดุล 

  ของการทาํงานเซลลท่ี์เป็นองคป์ระกอบของ  BBB วา่มีความ ผดิปกติไปอยา่งไร 
 

ในขณะน้ีคณะผูว้ิจยัไดท้าํการรวบรวมผลการวิจยัเขียนเป็น manuscript  เพื่อเผยแพร่ในวารสารวิชาการ 
 
ส่วนการศึกษายืนยนัถึงผลกระทบของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างต่อเน่ืองต่อเซลล์บุหลอดเลือด
สมองและกลไกทีเ่กีย่วข้องน้ัน ทมีวจัิยได้วางแผนทีจ่ะทาํการศึกษาวจัิยต่อในการศึกษาวจัิยต่อเน่ืองในปีที ่
2556-2557 ซ่ึงเป็นการศึกษาวจัิยในเซลล์เพาะเลีง้ เอนโดทเีลยีลเซลล์  
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บทคดัย่อสําหรับการเข้าร่วมเสนอผลงานในรูปแบบโปสเตอร์ 
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ประวตัคิณะผู้วจิยั 
 
หัวหน้าโครงการวจัิย 
1.  ช่ือ-สกลุ (ภาษาไทย)          ดร. ศุภางค ์ มณีศรี เลอกรองด ์
                   (ภาษาองักฤษ)      Supang Maneesri le Grand, Ph.D. 
2.  เลขหมายประจําตัวประชาชน  3 5099 00722 44 2 
3.  ตําแหน่งปัจจุบัน                ผูช่้วยศาสตราจารย ์
4.  หน่วยงานทีอ่ยู่ทีต่ิดต่อได้สะดวก พร้อมหมายเลขโทรศัพท์ โทรสาร และ e- mail 
 ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร์ 
 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั    ปทุมวนั กทม. 10330 
 โทรศพัท ์ 66 2256 4000 ต่อ 3519  
 โทรสาร   66 2652 4208 
 e-mail     le.grand.maneesri.s@gmail.com   
 
5. ประวตัิการศึกษา 

วฒิุการศึกษา ปี พ.ศ.ท่ี
สาํเร็จ 

สถาบนัการศึกษา 

ปริญญาเอก (สรีรวิทยา) 2546 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
ปริญญาโท (วิทยาศาสตร์การแพทย)์ 2540 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
ปริญญาตรี (เทคนิคการแพทย)์  2530 มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ 
 
6.   สาขาวชิาการทีมี่ความชํานาญพเิศษ (แตกต่างจากวุฒิการศึกษา) ระบุ สาขาวชิาการ 
 -Electron microscopy 
 -Pathophysiology 
 
7.  ประสบการณ์ที่เกี่ยวข้องกับการบริหารงานวิจัยทั้งภายในและภายนอกประเทศ โดย ระบุสถานภาพใน
การทําการวิจัยว่าเป็นผู้อํานวยการแผนงานวิจัย หัวหน้าโครงการวิจัย หรือผู้ร่วมวิจัยในแต่ละข้อเสนอการ
วจัิย  
 7.1 หัวหน้าโครงการวจัิย : 

7.2.1. เป็นผูว้ิจยัหลกัเร่ือง ผลของไนตริกออกไซด์และไนตริกออกไซด์อินฮิบิเตอร์ ต่อ
การปรับเปล่ียนระบบ รับความเจ็บปวดจากหลอดเลือดสมอง (Effect of nitric 
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oxide and nitric oxide synthase inhibitor on the modulation of trigeminovascular 
nociception) 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน สานกังานกองทุนสนบัสนุนการวิจยั 
   ระยะเวลา : 2548-2550 
   สถานภาพโครงการ งานวิจยัเสร็จส้ินแลว้ 
   มีผลงานตีพิมพแ์ลว้ 2 เร่ือง 

7.2.1. เป็นผูว้ิจยัหลกัเร่ือง ผลของวิตามินซีต่อการเกิดพยาธิสภาพของเอนโดทีเลียลเซลล์
ในหลอดเลือดสมองในหนูเบาหวาน (Effect of vitamin C supplementation on the 
pathological changes of cerebral endothelial cells on the diabetic rats) 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน กองทุนวิจยัรัชดาภิเษกสมโภช 
   ระยะเวลา 1 ปี : 2549 
   สถานภาพโครงการ งานวิจยัเสร็จส้ินแลว้  

7.2.1. เป็นผูว้ิจยัหลกัเร่ือง ภาวะผิดปกติของกระบวนการรับรู้ความเจ็บปวดจากหลอด
เลือดสมอง  จากการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรัง  (Abnormality in 
trigeminovascular nociception: analgesic abuse headache in chronic paracetamol 
treatment) 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน สานกังานคณะกรรมการวิจยัแห่งชาติ 
   ระยะเวลา : 2552-2553 
   สถานภาพโครงการ งานวิจยัเสร็จส้ินแลว้ 

มีผลงานตีพิมพ์แลว้ 1 เร่ือง และกาํลงัเขียน manuscript เพ่ือส่งตีพิมพ์เผยแพร่ 1 
เร่ือง 

7.2.1. เป็นผูว้ิจัยหลักเร่ือง ผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อการ
เปล่ียนแปลงของเซลลบุ์ผนงัหลอดเลือดเลือดสมอง (Pilot Study) 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
   ระยะเวลา : 2554-2555 
   สถานภาพโครงการ กาลงัดาเนินงานวิจยั 

7.2.1. เป็นผูว้ิจัยหลักเร่ือง บทบาทของไนตริกออกไซด์ต่อการหลั่ง calcitonin gene 
related peptide (CGRP) และการเปล่ียนแปลงของ blood brain barrier จากการ
กระตุน้ดว้ยปรากฏการณ์ cortical spreading depression ในหนูแรทท่ีมีภาวะพร่อง
ซีโรโตนิน (Role of nitric oxide on the release of calcitonin gene related peptide 
and alteration of blood brain barrier induced by cortical spreading depression in 
serotonin depleted rat) 
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   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน ทุนวิจยัรัชดาภิเษกสมโภช 
   ระยะเวลา : 2554-2555 
   สถานภาพโครงการ กาํลงัดาเนินงานวิจยั 

7.2.1. เป็นผูว้ิจยัหลกัเร่ือง ผลของการได้รับยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังท่ีมีต่อการ 
เปล่ียนแปลง blood-brain barrier : การศึกษาในสตัวท์ดลองและในเซลลเ์พาะเล้ียง 
(Effect of chronic paracetamol treatment on the alteration of blood-brain barrier 
integrity : in vivo and in vitro) 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน สานกังานคณะกรรมการวิจยัแห่งชาติ 
   ระยะเวลา : 2556-2557 
   สถานภาพโครงการ กาํลงัดาํเนินงานวิจยั 

7.2.1. เป็นผูว้ิจยัหลกัเร่ือง การศึกษาผลของการไดรั้บยาพาราเซตตามอลอย่างเร้ือรังต่อ 
การเปล่ียนแปลงของ blood-brain barrier: บทบาทของ inflammatory cytokines 
( The study of chronic paracetamol treatment on the alteration of blood-brain 
barrier integrity: roles of inflammatory cytokines) 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน สานกังานกองทุนสนบัสนุนการวิจยั 
   ระยะเวลา : 3 ปี 
   สถานภาพโครงการ กาํลงัดาํเนินงานวิจยั 
 
 7.2 ผู้ร่วมโครงการวจัิย : 

7.1.1. เป็นผูร่้วมวิจยัเร่ือง พิษงูแมวเซาและการเปล่ียนแปลงของเม็ดเลือดแดงมนุษยใ์น
หลอดทดลอง 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน กองทุนวิจยัรัชดาภิเษกสมโภช 
   ระยะเวลา 1 ปี (พ.ศ. 2537) 
   สถานภาพโครงการ งานวิจยัเสร็จส้ินแลว้ มีผลงานตีพิมพ ์1 เร่ือง 

7.1.1. เป็นผูร่้วมวิจยัเร่ือง Relationship between serotonin and nitric oxide in control of 
trigeminovascular system: potential role in migraine pathogenesis 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน สานกังานกองทุนสนบัสนุนการวิจยั 
   ระยะเวลา 1 ปี (พ.ศ. 2540 ถึง พ.ศ. 2543) 
   สถานภาพโครงการ งานวิจยัเสร็จส้ินแลว้ มีผลงานตีพิมพ ์2 เร่ือง 

7.1.1. เป็นผูร่้วมวิจยัเร่ือง บทบาทของ nociception ต่อระบบ ไทรเจมมินาลท่ีกระตุน้ดว้ย
ปรากฏการณ์ cortical spreading depression 

   แหล่งทุนท่ีสนบัสนุน กองทุนวิจยัรัชดาภิเษกสมโภช 
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   ระยะเวลา 1 ปี (พ.ศ. 2550 ถึง พ.ศ. 2551) 
   สถานภาพโครงการ กาลงัดาเนินการ 
   กาลงัเขียน manuscript เพื่อส่งตีพิมพเ์ผยแพร่ 1 เร่ือง 

7.1.1. ช่ือโครงการผูว้ิจยัหลกั “การตรวจสอบการตายแบบออโตฟาจีของเซลลไ์มโคร-   
เกลียท่ี ติดเช้ือไวรัสไขส้มองอกัเสบเจอี” 

   เเหล่งทุน กองทุนรัชดาภิเษกสมโภช ปี 2555 
 
 7.3 ผลงานวจัิยทีท่าํเสร็จแล้ว: 
ผลงานวิจยัท่ีพิมพเ์ผยแพร่ 
1. Chatchaisak D, Srikiatkhachorn A, Maneesri-le Grand S, Govitrapong P, Chetsawang B. The role 

of calcitonin gene-related peptide on the increase in transient receptor potential vanilloid-1 levels 
in trigeminal ganglion and trigeminal nucleus caudalis activation of rat. J Chem Neuroanat. 2013; 
47: 50-6. 

2. Maneesri-le Grand S*, Supornsilpchai W, Pleumsamran J, Sangchareontham C, Srikiatkhachorn 
A. Effect of the serotonin depletion on the cortical spreading depression evoked cerebrovascular 
changes. Asian Biomedicine. 2010; 4: 731-8. 

3. Maneesri-le Grand S, Supornsilpchai W, Sangchareontham C, Srikiatkhachorn A*. The 
Involvement of NO in the facilitation of trigeminovascular nociception induced by the cortical 
spreading depression in the serotonin depleted state. Headache. 2011 Jun 7. [Epub ahead of print] 

4. Supornsilpchai W, le Grand SM, Srikiatkhachorn A. Cortical hyperexcitability and mechanism of 
medical-overuse headache. Cephalalgia. 2010 Sep;30(9):1101-9. Epub 2010 Mar 19. 

5. Chentanez V, Thanomsridejchai N, Duangmardphon N, Agthong S, Kaewsema A, Huanmanop T, 
Maneesri S. Ganglioside GM1 (porcine) ameliorates paclitaxel-induced neuropathy in rats. J Med 
Assoc Thai. 2009 Jan;92(1):50-7. 

6. Supornsilpchai W, le Grand SM, Srikiatkhachorn A. Involvement of Pro-Nociceptive 5 -HT(2A) 
Receptor in the Pathogenesis of Medication-Overuse Headache. Headache. 2010 Feb;50(2):185-
97. 

7. Maneepak M, le Grand S, Srikiatkhachorn A*. Serotonin depletion increases nociception-evoked 
trigeminal NMDA receptor phosphorylation. Headache. 2009 Mar;49(3):375-82. 

8. Kaewwongse M, le Grand SM, Srikiatkhachorn A*. Involvement of 5-HT2A receptor in chronic 
inflammatory pain. Chula Med J 2007 Nov-Dec; 51(11): 471 – 81. 
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9. Le Grand Maneesri S , Patumraj S, Phansuwan-Pujito P, Srikiatkhachorn A*. Melatonin inhibits 
cortical spreading depression-evoked trigeminal nociception. Neuroreport. 2 0 0 6  Nov 
6;17(16)1709-13. 

10. Levy MJ, Classey JD, Maneesri S, Meeran K, Powell M, Goadsby PJ*. The relationship between 
neuropeptide Y expression and headache in pituitary tumours. Eur J Neurol. 2 0 06  Feb;1 3 (2 ) :  
125-9. 

11. Supornsilpchai W, Sanguanrangsirikul S, Maneesri S, Srikiatkhachorn A* Serotonin depletion, 
cortical spreading depression, and trigeminal nociception. Headache. 2006 Jan;46(1):34-9 

12. Levy MJ, Classey JD, Maneesri S, Meeran K, Powell M, Goadsby PJ. The association between 
calcitonin gene-related peptide (CGRP), substance P and headachein pituitary tumours. Pituitary. 
2004;7(2):67-71 

13. Maneesri S, Patamanont J, Patumraj S, Srikiatkhachorn A. Cortical spreading depression, 
meningeal inflammation and trigeminal nociception. Neuroreport. 2004; 15 (10): 163-7. 

14. Phupong V, Shuangshoti S, Sutthiruangwong P, Maneesri S, Nuayboonma P, Shotelersuk V. 
Prenatal diagnosis of Pompe disease by electron microscopy. Arch Gynecol Obstet. 2005; 271: 
259-61. 

15. 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. J Med Assoc Thai. 2 0 0 2 ; 
85(Suppl 1): S271-9. 

16. Patumraj S, Tewit S, Amatyakul S, Jariyapongskul A, Maneesri S, Kasantikul V, Shepro 
D.Comparative effects of garlic and aspirin on diabetic cardiovascular complications. Drug Deliv. 
2000; 7(2):91-6. 

17. Srikiatkhachorn A, Anuntasethakul T, Maneesri S, Phansuwan-Pujito P, Patumraj S, Kasantikul 
V.Hyposerotonin-induced nitric oxide supersensitivity in the cerebral microcirculation. Headache. 
2000; 40(4):267-75. 

18. Anuntasethakul T, Srikiakhachorn A, Maneesri S, Patumraj S, Kasantikul V. Ultrastructural 
changes in endothelial cells of cerebral microvessels after exposure to nitric oxide donor. 
Neuropahology 1999; 19: 249-58. 

19. 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):73-85. 
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20. Srikiatkhachorn A, Maneesri S, Govitrapong P, Kasantikul V. Derangement of serotonin system 
in migrainous patients with analgesic abuse headache: clues from platelets. Headache. 1 9 9 8 ; 
38(1):43-9. 

 
รางวลัวิจยัท่ีเคยไดรั้บ (ดา้นวิชาการโดยเฉพาะอยา่งยิง่ท่ีเก่ียวกบังานวิจยั) 
1. รางวลั Kaplan Award จากการประชุม American headache society ณ ประเทศอเมริกา ในปี 2540 
2. รางวลัชนะเลิศการประกวดในรูปแบบโปสเตอร์ จากการนาเสนอผลงานเร่ือง Molecular Evidence 

of Melatonin Receptor in Cerebral Vessels and Potential Anti-Migraine Effect of Melatonin จาก
การประชุม The sixth European Headache Congress ของสมาพนัธ์ศึกษาโรคปวดศีรษะแห่งภาคพื้น
ยุโรป (European Headache Federation) ณ  นครอิสตันบุล ประเทศตรุกี ในระหว่างวนัท่ี 27-30 
มิถุนายน 2545 

3. รางวลัชนะเลิศการประกวดผลงานวิจยัของนิสิตหลกัสูตรดุษฎีบณัฑิต ในหวัขอ้ THE EFFECT OF 
MELATONIN ON THE CONTROL OF CEREBROVASCULAR NOCICEPTIVE SYSTEM 
จากการประกวดผลงานวิจัยของนิสิตหลักสูตรดุษฎีบัณฑิต ในการประชุมวิชาการประจาปี
พทุธศกัราช 2547 คร้ังท่ี 45 เม่ือวนัท่ี 6 กมุภาพนัธ์ 2547 

4. รางวลัทุนการศึกษา ปราณี ใจอาจ จากการประกวดผลงานวิทยานิพนธ์ นิสิตปริญญาโท-เอก ในการ
ประชุมวิชาการประจาปี คร้ังท่ี 33 สรีรวิทยาสมาคมแห่งประเทศไทย เม่ือวนัท่ี 6 พฤษภาคม 2547 

5. รางวลัเสนอผลงานยอดเยีย่มแบบโปสเตอร์ จากการประชุมนกัวิจยัรุ่นใหม่พบเมธีวิจยัอาวุโส สกว. 
เม่ือวนัท่ี 12-14 ตุลาคม 2549 

6. รางวลัเสนอผลงานยอดเยีย่มแบบโปสเตอร์ จากการประชุม The 10th Biennial Meeting of the Asia 
Pacific Society of Neurochemistry ท่ีจงัหวดัภูกต็ ประเทศไทย วนัท่ี 17-20 ตุลาคม 2553 

7. รางวัล  Travel award จากการประชุม  The 8 th International Brain research Organization (IBRO) 
World Congress ท่ีนคร Florence ประเทศอิตาลี วนัท่ี 14-18 กรกฎาคม 2554 

8. ร า ง วั ล  Young Investigator Visiting Programmed Poster Award จ า ก ก า ร ป ร ะ ชุ ม  The 8 th 
International Brain research Organization (IBRO) World Congress ท่ีนคร Florence ประเทศอิตาลี 
วนัท่ี 14-18 กรกฎาคม 2554 

9. ร า ง วั ล  Travel award จ า ก ก า ร  The 2 3 rd Biennial Meeting of the International Society of 
Neurochemistry ท่ีนคร Athens ประเทศกรีซ วนัท่ี 28 สิหาคม -1 กนัยายน 2554 
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ผู้ร่วมโครงการวจัิย 
1. ช่ือ-สกลุ (ภาษาไทย) ดร. ธนญัญา ทองตนั 
 (ภาษาองักฤษ) Thananya Thongtan, Ph.D. 
2. เลขหมายประจาตัวประชาชน 3 1005 00269 98 3 
3. ตําแหน่งปัจจุบัน ผูช่้วยศาสตราจารย ์
4. หน่วยงานทีอ่ยู่ทีต่ิดต่อได้สะดวก พร้อมหมายเลขโทรศัพท์ โทรสาร และ e- mail 
 ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ 
 จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ปทุมวนั กทม. 10330 
 โทรศพัท ์66 22564482 ต่อ 4114 
 โทรสาร 66 22564482 
 e-mail: tthongtan@yahoo.com 
 
5. ประวตัิการศึกษา 

วฒิุการศึกษา ปี พ.ศ.ท่ีสาํเร็จ
การศึกษา 

สถาบนัการศึกษา 

ปริญญาเอก  
(อณูพนัธุศาสตร์และพนัธุ-
วิศวกรรมศาสตร์) 

2546 สถาบนัอณูชีววิทยาและพนัธุศาสตร์ 
มหาวิทยาลยัมหิดล 

ปริญญาโท  
(Biochemistry & Biophysics) 

2540 Oregon State University  
ประเทศสหรัฐอเมริกา 

ปริญญาตรี (ชีวเคมี)  2536 คณะวิทยาศาสตร์   
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