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Brain derived neurothophic factor or 

BDNF เป็น neuromodulator ที่ส�ำคัญใน

กระบวนการถ่ายทอดความเจ็บปวด ซึ่งโดยทั่วไป

แล้วการน�ำสญัญาณความเจบ็ปวดไปสูก่ารแปลผล

ที่สมองเริ่มต้นจากมีสิ่งเร้ามากระตุ้นตัวรับความ

เจ็บปวด (nociceptor) ที่แทรกอยู่ตามเน้ือเยื่อ

ต่างๆ ของร่างกายและส่งสัญญาณความเจ็บปวด 

ไปยัง somatosensory cortex ซึ่งจ�ำเป็นต้องใช้

เซลล์ประสาทในการท�ำงานอย่างน้อย 3 ล�ำดบัขัน้ที่

แตกต่างกัน คือ ล�ำดับแรกอยู่ชิดกับ nociceptor 

ที่สุดเป็นเซลล์ประสาทรับความรู้สึกที่ฝังตัวอยู่ใน 

dorsal root ganglion (DRG) ท�ำหน้าที่เป็นโมดู

เลเตอร์ (modulator) ตวัแรก ส่งต่อสญัญาณความ

เจ็บปวดต่อไปที่เซลล์ประสาทล�ำดับที่สองที่อยู่ใน 

dorsal horn ของ spinal cord ซึ่งเซลล์ประสาท

ล�ำดับนี้จะส่งสัญญาณต่อไปยังเซลล์ประสาทรับ

ความรู้สึกล�ำดับสุดท้ายที่อยู่ที่ใน thalamus และ

ถ่ายทอดสัญญาณประสาทไปยังส่วนต่างๆ ใน

สมอง1

ภายหลังจากมีการส ่งสัญญาณความ

เจบ็ปวดมาทีบ่ริเวณ Thalamus แล้ว สญัญาณจะ

เชื่อมโยงไปที่บริ เวณต ่างๆ ของสมองที่ รับ

ความรู้สึกทั้งส่วน primary และ secondary 

somatosensory cortex รวมถึงการเชื่อมโยง

สญัญาณความรูส้กึมาที ่prefrontal cortex (PFC) 

ทีม่บีทบาทส�ำคญัในการประมวลผล การรับรูส้ิง่เร้า

ความเจ็บปวด นอกจากนั้นบริเวณนี้ยังมีบทบาท

เด่นชัดในด้านการจัดการและบริหารในสมองและ

เป็นจดุเชือ่มต่อสญัญาณความเจบ็ปวดทีน่�ำเข้ามา

ส่งออกไปเนื้อสมองส่วนอื่นที่เกี่ยวข้องอย่างกว้าง

ขวางทั้งที่อยู่ใน cortex และ subcortex ได้แก่ 

สมองส่วน hippocampus, periaqueductal 

grey, thalamus, amygdala และ basal nuclei 

เพื่อที่จะท�ำหน้าที่ในการตอบสนองต่อส่ิงเร้าที่

เกี่ยวกับ nociceptive อย่างไรก็ตามหากมีการ

ท�ำงานของสมองที่ซับซ้อนขึ้น จะต้องอาศัยการ

ท�ำงานเป็นเครือข่ายเพื่อตอบสนองต่อส่ิงเร้าได้

อย่างถูกต้อง เช่น เครือข่ายสมองที่เช่ือมโยงการ
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ท�ำงานระหว่าง PFC, insular cortex, anterior 

cingulate cortex และ thalamus ท�ำหน้าที่

ส�ำคัญเก่ียวข้องกับการแยกแยะความรุนแรงและ

ลักษณะของความเจ็บปวด ในทางกลับกันการ

เชื่อมต่อระหว่าง PFC และ limbic system 

เป็นการเชื่อมต่อสัญญาณที่เป็นสื่อกลางด้าน

อารมณ์ท่ีเกี่ยวข้องกับประสบการณ์และการรับรู้

ความเจ็บปวดที่เกิดขึ้นในร่างกาย2 โดยจะพบว่า 

nociceptor เป็นจุดเริ่มต้นของการน�ำความเจ็บ

ปวดนั่นเอง

ลกัษณะสณัฐานวทิยาของ nociceptor โดย

ทัว่ไปเป็นแบบ pseudo-unipolar โดยมแีอกซอน

ยื่นออกมาจาก cell body ใน sensory ganglia 

และส่วนปลายแยกออกเป็นสองขั้ว ปลายขั้วหน่ึง

ยื่นออกไปสิ้นสุดท่ีเนื้อเย่ือของอวัยวะส่วนปลาย 

(peripheral tissue) เพื่อรับความรู้สึกเจ็บปวด 

และปลายอีกข้ัวหนึ่งยื่นไปสิ้นสุดที่เซลล์ประสาท

ล� ำดับที่ สองในไขสันหลั ง 3 BDNF ซึ่ ง เป ็น 

neuromodulator ชนิดหนึ่งในร่างกายและ

ส่วนใหญ่ท่ีผลิตขึ้นเป็นส่วนประกอบย่อยของ 

nociceptors จ�ำพวกที่เก็บ Tyrosine kinase A 

(TrkA-positive) ไว ้ใน vesicle ร ่วมกับ 

neuropeptide อื่นๆ จ�ำพวก substance P, 

calcitonin-gene related peptide (CGRP) 

ซ่ึงเป็น mediator ท่ีส�ำคัญในการถ่ายทอดความ

เจบ็ปวด4,5 นอกจากนีย้งัพบว่า BDNF อกีส่วนหนึง่

ผลิตมาจากกลุ่ม non-peptidergic อีกด้วย6 

การเพิ่มขึ้นของระดับ BDNF ใน dorsal horn 

มาจากการหลั่งเพื่อตอบสนองต่อการกระตุ้น

จ� ำพวก nerve growth factor  (NGF) , 

capsaicin และการกระตุ้นด้วยไฟฟ้าที่ dorsal 

root เหล่านี้เป็นตัวบ่งชี้ได้ว่า BDNF มีบทบาทที่

เก่ียวกับการส่งผ่านความเจ็บปวดที่เกิดขึ้นใน

ร่างกาย7,8 ดังหลายๆ งานวิจัยพบว่า ใยประสาทขา

น�ำเข้า (afferents fiber) ของ BDNF / CGRP ไป

ส้ินสุดที่ ส่วนนอกของ dorsal horn บริเวณ 

lamina I/IIo6 ในระดับนี้ มีเครือข่ายการท�ำงาน

ของใยประสาทที่ซับซ้อนมากย่ิงขึ้น โดยจะพบ

โครงข่ายการท�ำงานของ primary afferents, 

local interneurons, descending inhibitory 

fibers ในการถ่ายทอดสัญญาณความเจ็บปวดไป

สู่ระดับที่สูงขึ้นไป9,5 การหลั่งสาร BDNF ในระดับ

นี้มีความสัมพันธ์ในทางบวกกับการหล่ังสารจ�ำ

พวกกลูตามาเทอร ์จิกที่ เพิ่มขึ้นด ้วยเช ่นกัน1 

นอกจากนั้น บทบาทของ BDNF ยังมีส่วนในการ

ควบคุมการรับรู้ความเจ็บปวดทาง supraspinal 

ด้วย2 โดยเฉพาะ เมื่อมีการเพิ่มการท�ำงานของ 

PFC ซึ่งเป็นสื่อกลาง ระดับ BDNF ที่เพิ่มขึ้นมี

ความสัมพันธ์กับฤทธิ์ต้านการน�ำความเจ็บปวด

ในแบบจ�ำลองความเจ็บปวดที่เกิดขึ้นในภาวะ 

inflammatory pain10

กลไกการควบคุมความเจ็บปวดภายหลัง

จากมีการเพิ่มขึ้นของระดับ BDNF จนสามารถ

ท�ำให้ลดพฤตกิรรมทีเ่กีย่วข้องกบัความเจบ็ปวดลง

ได้ เป็นผลมาจากการปรับตัวของเซลล์ประสาท

ไขสันหลัง (plasticity of spinal neurons) เพื่อ

ตอบสนองความเจ็บปวด อย่างไรก็ตามการ

บาดเจบ็ของไขสนัหลงัทีท่�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลง

เชิงโครงสร้างต่อวงจรเครือข่ายการท�ำงานใน

ไขสันหลังและยังส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงการ
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ตอบสนองทีเ่พิม่ข้ึนหรือลดลงของ BDNF อีกด้วย 

ทัง้นีอ้าจจะมาจากการกระตุน้ให้เกดิภาวะ central 

sensitization9 ในสภาพเช่นน้ีเปรียบได้กับการ

เกิดอาการปวดเรื้อรังเกิดขึ้นในร่างกายซึ่งพบว่ามี

การเกิด plasticity ของเซลล์ประสาทใน dorsal 

horn และยังมีการจัดเรียงตัวใหม่อีกด้วย ปัจจัย

ดงักล่าวเป็นตวัแปรส�ำคญัทีส่ามารถกระตุน้ให้เกดิ

ภาวะ central sensitization และมีส่วนท�ำให้เกดิ

ความรู้สึกไวต่อความเจ็บปวด (hyperalgesia) 

และการยังคงอยู ่ของภาวะ hyperalgesia 

ภายหลังจากการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นนั้นๆ11,9 

ส่วนการเปลี่ยนแปลงในระดับสมองนั้น หลักฐาน

ปัจจุบันยังไม่สามารถสรุปบทบาทของ BDNF ได้

อย่างแน่นอนเน่ืองจากมีการรายงานผลที่ออกมา

ขัดแย้งกัน โดยด้านหนึ่งมีการกล่าวอ้างว่า BDNF 

ที่หล่ังออกมาจะกระตุ ้นให ้ เกิดการน�ำความ

เจ็บปวด แต่ในทางกลับกันก็ยังคงพบว่า BDNF 

จะท�ำให้เกดิการยบัยัง้การน�ำความรูส้กึเจบ็ปวดได้

เช ่นกัน โดยหลักฐานส�ำหรับการต้านการน�ำ

สัญญาณความเจ็บปวดนั้นมาจาก การท�ำงานของ

ระบบ dopamine ซึ่งจะไปมีผลเกี่ยวข้องกับ

การการหลั่งสารจ�ำพวก endogenous และ 

Opioid-mediated analgesic ในร่างกายให้ออก

มาควบคุมความเจ็บปวด12 ซึ่งพบว่าบทบาทของ 

BDNF จะเด่นในช่วงแรกของการเกิดการบาดเจ็บ 

(early phase of injury) แต่หากยังมีการ

หลั่ง BDNF อย่างต่อเนื่องจะท�ำให้เกิดการ 

maladaptive ของเซลล์ประสาทจนเกิดการปวด

เรื้อรังขึ้น (chronic pain)12 ซึ่งภาวะดังกล่าวมัก

พบว่ามีการ overexpression ของ BDNF เกิดขึ้น 

แต่อย่างไรก็ตาม บทบาทเฉพาะของ BDNF 

ในภาวะ hyperalgesia ยังคงต้องศึกษาต่อเพิ่ม

เติมเพื่อให้ได้ข้อสรุปที่ชัดเจนมากยิ่งขึ้น12,9

จากที่ได้กล่าวมาเบื้องต้นเก่ียวกับบทบาท

ของ BDNF มรีายงานการศกึษาเพิม่เตมิว่า ในการ

จ�ำลองโมเดลการเกดิ peripheral inflammation 

นั้น ระดับ BDNF ที่เพิ่มข้ึนในเซลล์ประสาท

ที่บริเวณ DRG มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้น

ของ BDNF ใน spinal dorsal horn ด้วยเช่นกัน 

จะพบว่าการตอบสนองของ BDNF ในภาวะ 

inflammation pain คล้ายกับการเกิดการ

ต อ บ ส น อ ง ใ น โ ม เ ด ล จ� ำ ล อ ง ข อ ง ก า ร เ กิ ด 

neuropathic pain13 เมื่อศึกษาลึกลงไปในระดับ

เซลล์ พบการส่งสัญญาณของ MAPK/ERK 

signaling pathway ไปคู่กับการเกิด BDNF 

upregulation ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีว่าผลสุดท้าย

ตามมาเกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ hyperalgesia 

และยงัคงพบการตอบสนองคล้ายกนัในการจ�ำลอง

บาดเจ็บแบบ chronic constriction อีกด้วย14,13 

ยิง่ไปกว่านัน้ BDNF ยงัสามารถกระตุน้การท�ำงาน

ของ PI3K และ ERK kinase ในเซลล์ microglial 

ทีไ่ขสนัหลงัและ pathway เหล่านีเ้ป็นพืน้ฐานการ

เปลี่ยนแปลงที่พบในภาวะการเกิด neuropathic 

pain นั่นเอง15

จากรายงานการศึกษาที่ผ ่านมาพบว ่า 

pathway ทีเ่ก่ียวข้องกับการเกิดภาวะ hyperalgesia 

มีหลาย pathway โดยหากจ�ำลองให้เกิดการ

อักเสบ (inflammation pain model) มักมีการ

ตอบสนองผ่านทางการ upregulate ของ BDNF/

TrkB พร้อมท้ังกระตุ้น pro-inflammatory ที่



55

Vol.16 No.4

บริเวณ spinal dorsal horn16,17 นอกจากนี้ยัง

พบว่ามกีารส่งสญัญาณของ BDNF/TrkB สามารถ

ปรับการท�ำงานของ K+/Cl− post-synaptic 

co-transporter, KCC2 ได้อีกด้วย18 ซึ่งมีส่วนใน

การเปลีย่นแปลงสภาวะสมดลุของ Cl− ใน dorsal 

horn ส่งผลตามมาคือกระตุ้นให้เกิดการท�ำงาน

ของเซลล์ประสาทที่ไม่ใช่วงจรการท�ำงานปกติ 

(ectopic cycle) และเกดิ hyperalgesia ในทีส่ดุ19 

(ภาพที่  1 )  ดั งนั้ นจะ เ ห็นได ้ ว ่ าทั้ ง  KCC2 

co-transporter และกระบวนการ GABA-

mediated inhibition เป็นสองสิ่งที่ส�ำคัญในการ

รกัษาสภาวะสมดลุของ Cl− ภายในเซลล์เมือ่มลีาด

ความเข ้มข ้นท่ีต�่ ำลง ซ่ึงเ ม่ือใดก็ตามท่ีการ

เปลี่ยนแปลงลาดความเข ้มข ้นของ anion 

เปลี่ยนแปลงไป เช่น ภาวะที่มีการคั่งของ Cl− 

ภายในเซลล์ก ่อให้เกิด การเพิ่มความตื่นตัว 

(excitability) ของเซลล์ประสาทที่ dorsal horn 

เกิดการเปลี่ยนแปลงกระแสที่ยับย้ังในภาวะปกติ

ให้เปลี่ยนเป็นการกระตุ้นด้วยเหตุนี้จึงท�ำให้เกิด

ภาวะ hyperalgesia20,21 ในความเป็นจริงการคั่ง

สะสมของ Cl− ท�ำให้เกิด depolarization 

ที่  p lasma membrane มากกว ่ าจะเป ็น 

hyperpolarization นั้น8 เนื่องมาจากการ 

depolarization เกิดการ shift ท�ำให้ศักยภาพใน

การท�ำงานของ GABA เปลีย่นแปลงในทศิทางตรง

กันข้าม โดยสามารถอธิบายการเกิดปรากฏการณ์

ดังกล่าวได้จากหลายๆ pathway ของ KCC2 

รวมถึงการลดลงของ BDNF ผ่าน TrkB22-24 

การกระตุ้น BDNF/TrkB pathway ช่วยส่งเสริม 

de-phosphorylation ของ KCC2 ซึ่งจะช่วยลด 

localization ที่เยื่อหุ้มพลาสมาและเพิ่มการเกิด 

endocytosis25 กระบวนการนี้สามารถเกิดขึ้นได้

ในบริเวณต่างๆ ของทางเดินการน�ำความเจ็บปวด 

รวมถึง spinal dorsal horn, cortex และ 

cerebellum และมีความส�ำคัญอย่างย่ิงต่อการ

ควบคุมความต่ืนตัวของเครือข่ายเซลล์ประสาท19 

ในระยะเริ่มแรกของการเกิด hyperalgesia 

การส่งสัญญาณ BDNF/TrkB ยังได้รับการยืนยัน

ในแบบจ�ำลองต่างๆ ในร่างกายซ่ึงมีรายงานว่าพบ

การเพิม่จ�ำนวนของ TrkB ในระยะเริม่แรกของการ

อกัเสบ (24–72 ชัว่โมง) ดงันัน้จงึเป็นบทบาทส�ำคญั

ในขั้นตอนนี้26 อย่างไรก็ตามการส่งสัญญาณ 

BDNF/TrkB ดเูหมอืนจะมีความส�ำคญัทัง้ในระยะ

เริม่ต้นและระยะทีย่งัคงมอีาการอยูเ่มือ่ศกึษาผ่าน

การท�ำงานของ PKC27 โดย BDNF ที่เพิ่มขึ้นท�ำให้

เกิดการกระตุ้นไคเนสที่ผิดปกติ ส่งผลให้เกิดการ 

upregulation ของ mTORC1 pathway ซึ่ง

กระบวนการนีจ้ะก่อให้เกดิอาการปวดเรือ้รงัต่อไป 

ส่วนในแบบจ�ำลองการเกิด neuropathic pain 

นัน้พบว่าการส่งสญัญาณ BDNF/TrkB จะเพิม่การ

ท�ำงานของตัวรับ NMDA ใน primary afferent 

ของ dorsal horn28 ท�ำให้เกิดการ upregulation 

ของ NR2B ซึ่งเป็นหน่วยย่อยของตัวรับ NMDA 

ที่ส�ำคัญในกระบวนการเกิดอาการปวดจากการ

อักเสบในหนู โดยการกระตุ ้นทาง mTOR 

pathway29 ส่งผลให้เกิด upregulation ของ 

mTORC1 และการลดลงของ KCC2 co-trans-

porter ในเซลล์ประสาทของ lamina I ของ dorsal 

horn และในเซลล์ประสาท spinothalamic 

มีส่วนท�ำให้เกิด central sensitization และอาจ
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ภาพที่ 1 BDNF ที่หลั่งออกมาจาก microglia ควบคุมการเกิด excitability ของเครือข่ายการท�ำงาน

ของเซลล์ประสาท ภาพ a เป็นแผนภาพโครงสร้างและเครือข่ายการท�ำงานของระบบประสาทส่วนกลาง

ของเซลล์ประสาท (มีรูปร่างเป็นสามเหลี่ยม) และเซลล์ค�้ำจุน (microglia) ในภาวะปกติ microglia 

( ; เซลล์ท่ีมีจุดตรงกลางและมีแฉกแตกออกจากตรงกลาง 5-7 แฉก) ที่อยู่ในภาวะพัก เมื่อมีสิ่งเร้า

ความเจ็บปวด สัญญาณที่ผ่านมาตามแนวลูกศร โดยมีการควบคุมภายในจาก inhibitory interneuron 

( ; เซลล์ทีม่จีดุตรงกลางมแีฉกแยกออกจากตรงกลาง 4-5 แฉก มเีพยีงแฉกเดยีวทีม่แีขนยาวตรงไปที่

ตัวเซลล์ประสาทหรือส่วนใดส่วนหนึ่งของเซลล์ประสาท) ต้านการน�ำส่งสัญญาณความเจ็บปวดโดยการ

หลัง่สารสือ่ประสาทจ�ำพวก GABA หรือ Glycine ออกมา ส่วน KCC2 จะท�ำหน้าทีรั่กษาสมดลุย์ของลาด

ความเข้มข้น Cl- ไม่ให้มากเกินไป ซึ่ง Cl- ไอออน จะเข้าสู่ภายในเซลล์ผ่านช่องของตัวของ GABA
A
R/

GlyR ท�ำให้ไม่มีการส่งสัญญาณความเจ็บปวดต่อไป ส่วนภาพ b แสดงเครือข่ายการท�ำงานของระบบ

ประสาทภายหลงัจากมกีารท�ำลาย พบว่า Microglia อยูใ่นภาวะ activated ( Microglia activated; 

เป็น microglia ที่มีขนาดใหญ่ขึ้น) และมีการหลั่ง BDNF ผ่านการท�ำงานของ BDNF-TrkB ท�ำให้เกิด

การ downregulation ของ KCC2 ผลที่ตามมาคือ มีการคั่งของ Cl- ภายในเซลล์ ประสิทธิภาพการน�ำ 

Cl- เข้าเซลล์ ผ่านการท�ำงานของ GABA
A
R/GlyR มีลดลง การยับย้ังสัญญาณประสาทลดลง ท�ำให้

สัญญาณความเจ็บปวดมีเพ่ิมขึ้น (คัดลอกและดัดแปลงจาก Ferrini and De Koninck, 2013)20

(ปกหน้า)
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ท�ำให้เกิดภาวะ secondary hyperalgesia และ 

allodynia ตามมาในที่สุด12 ซึ่งเม่ือทดลองบล็อก

การส่งสญัญาณ BDNF/TrkB หรอืการท�ำงานของ

ตัวรับ NMDA พบว่าจะท�ำให้มีอาการกลับคืน

สภาพปกติ ลดการลุกลามของอาการปวดจากการ

อักเสบได้ด ้วย ดังนั้นจึงสามารถกล่าวได้ว ่า 

BDNF/TrkB pathway และ NMDA receptor 

เป็น pathway การท�ำงานที่ส�ำคัญในการส่งผ่าน

ความรู้สึกเจ็บปวดผ่าน BDNF และมีบทบาท

ส�ำคัญต่อการควบคุมความเจ็บปวดด้วยเช่นกัน30 

ส่วนบทบาทของ BDNF จากส่วนอืน่ๆ ทีไ่ม่

ได้มาจากเซลล์ประสาทนัน้ พบว่าตวัรบั TrkB มผีล

ต่อการรับรู ้ความเจ็บปวด โดยเฉพาะอย่างย่ิง 

TrkB.T1 ถูก upregulate ในสมองภายหลังจาก

ได้รับบาดเจ็บของสมอง ซึ่งสามารถพบได้ใน

แอสโตรไซท์และไมโครเกลยีอกีด้วย31 จากรายงาน

การศึกษาที่ผ ่านมาพบความสัมพันธ์เชิงเส ้น

ระหว่างการเพิ่มขึ้นของ TrkB.T1 ในแอสโตรไซท์ 

กระตุ้นการท�ำงานวัฏจักรของเซลล์แบบ gliosis 

ในโมเดลจ�ำลอง neuropathic pain นอกจากนี้

ในเซลล์ประสาทยังพบการเพิ่มระดับ TrkB.T1 

ส่วน TrkB จะมคีวามยาวเตม็ท่ีลดลง (Telomere) 

ท�ำให้เซลล์ตายได้ง่ายขึ้นสืบเนื่องมาจากเกิดความ

เป็นพิษต่อระบบประสาท31

จากการทดลองทัง้ใน in vivo และ in vitro 

ในการจ�ำลองความเจ็บปวด neuropathic pain 

model ที่แตกต่างกันแสดงให้เห็นว่า มีการ

เชือ่มโยงถงึระดับ immune cell เมือ่มอีาการปวด

เรือ้รัง ส�ำหรบักรณทีีม่กีารบาดเจบ็ของเส้นประสาท

ส่วนปลาย จะมีการกระตุ ้นทั้งโมโนไซต์และ

มาโครฟาจ กระตุน้ให้เกดิปฏิกริยิาออกซเิดชันของ

ออกซิเจน (reactive oxygen species: ROS) 

ผ่านการท�ำงานของ CX3CR1 และสิ่งนี้จะเป็นตัว

ก�ำหนดการกระตุ้นของตัวรับจ�ำพวก transient 

receptor potential ankyrin 1 หรือ TRPA1 

ที่เซลล์ประสาทรับความรู้สึก ท้ายที่สุดจึงเกิด 

การกระตุ้นส่งสัญญาณความเจ็บปวดตามมา32 

ดังที่ได้กล่าวมาข้างต้นแล้ว เซลล์ที่ส�ำคัญอีก

ประเภทหนึ่งในการควบคุมความเจ็บปวดคือ

ไมโครเกลยี จากการศกึษาพบว่าเซลล์ประสาทของ

ไขสันหลังบริเวณ dorsal horn กระตุ้นให้เกิดการ

ปลดปล่อยไซโตไคน์โคโลนี - ปัจจัยกระตุ้น 1 

(CSF1) ซึง่เป็นตวักลางประสานการท�ำงานระหว่าง

เซลล์ประสาทและไมโครเกลีย บทบาทของ CSF1 

ทีไ่ด้จากเซลล์ประสาทจะกระตุน้ตวัรบั microglial 

CSF1-R ผ่านโปรตนีทรานส์เมมเบรน DAP-12 ซึง่

จะส่งผลให้เกิดการกระตุ้น microglia การส่ง

สญัญาณผ่านการท�ำงานของ CX3CR1 ใน spinal 

microglia ที่มีส่วนเกี่ยวข้องอย่างยิ่งในการเกิด 

synaptic plasticity ที่ สัมพันธ ์กับอาการ 

allodynia neuropathic pain32

ซึ่งในเรื่องนี้การศึกษาต่างๆ ได้พยายาม

อธิบายถึงบทบาทของ BDNF ในเซลล์ microglia 

ที่ให้ผลลัพธ์ที่ขัดแย้งกัน33-34 ดังแสดงแผนผัง

ภาพที่ 2 การกระตุ้น microglial ด้วย LPS ท�ำให้

เกดิการเพิม่ระดบัของ BDNF ซึง่มส่ีวนช่วยในการ

เกิด microglial proliferation น�ำไปสู่การเกิด 

microgliosis และการกระตุ ้นเซลล์ประสาท

ไขสันหลังเป็นระยะเวลายาวนาน ในแบบจ�ำลอง

การเกิด neuropathic pain ในกรณีนี้ BDNF 
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จะเพ่ิมความไวต่อความเจ็บปวดข้ึน โดยที่ระดับ

ไขสนัหลงั การเกดิการประสานเครอืข่ายทีผ่ดิปกติ

ไปของเซลล์ประสาทและ glia cell ก่อให้เกิด

อาการปวดเร้ือรัง เซลล์ประสาทที่ท�ำหน้าที่รับ

สัญญาณความเจ็บปวดจะปล่อย BDNF ออกมา 

ซึ่งจะไปกระตุ้นการท�ำงานของแอสโตรไซท์และ

ไมโครเกลีย ท�ำให้เกิดการกระตุ ้นเซลล์ glial 

ให้ปล่อย pro-inflammatory factors ต่างๆ ออก

มา เกดิภาวะทีเ่รยีกว่า neuro-inflammation และ

ส่งผลให้ mechanical allodynia ทวคีวามรนุแรง

มากยิ่งขึ้น34 นอกจากนี้  spinal microglia 

ยังสามารถปล่อย BDNF ได้ซึ่งจะมีผลโดยตรงใน

ต่อการเกิด neuropathic pain35,8 มีหลักฐานที่

ชดัเจนชีใ้ห้เหน็ถึงบทบาทของ ATP ในการเป็นสือ่

กลางการสื่อสารของเซลล์ประสาท–ไมโครเกลีย

ผ่านการ expression ของตัวรับ purinergic, 

P2X4R8 ตัวรับนี้ จะมีการ overexpressed ทั้งใน

เซลล์ประสาทและใน microglia ในแบบจ�ำลอง 

neuropathic pain และการกระตุน้เหล่านีจ้ะท�ำให้

เกิดการปลดปล่อย BDNF ของเซลล์ประสาท

BDNF induces:

 PI3K and ERK signals in spinal cord

 Neuropathic pain

LPS-activated microglia:

 BDNF

 Microgliosis

 Pain hypersensitivity

BDNF-released by neurons:

 Activation of microglia

 Release of proinflammatory cytokines

 Neuroinflammation and mechanical allodynia

Microglial BDNF release due to P2X4R:

 P38 MAPK

 Synthesis and release of BDNF

 Proinflammatory cytokines

Exogenous BDNF treatment in resting or 

LPS-treated microglia:

 Anti-inflammatory markers (CD206, Arg1, 

IL10)

 Proinflammatory markers (IL-1b, CD32, 

TNFa and iNOS)

 TrkB signaling,  STAT3

 NFkB

Exogenous BDNF treatment in model of 

neuropathic pain:

 Pain-related behavior

 Neuropathic pain-related to nerve injury in 

spinal cord

BDNF and microglia

Pronociceptive evidence Antinociceptive evidence

ภาพที่ 2 บทบาทของ BDNF และ microglia ต่อการกระตุ ้น (pronociceptive) และยับย้ัง 

(antinociceptive) การน�ำสัญญาณความเจ็บปวด (ดัดแปลงจาก Cappoli et al., 2020)50
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จนส่งผลให้เกิดการอักเสบที่ยาวนานออกไป36 

อย่างไรก็ตาม การกระตุ้นให้มีการปล่อย BDNF 

ผ่าน microglial ท�ำให้เกิด hypersensitivity 

ของ เซลล์ประสาทใน dorsal horn เกิดขึ้น36-39 

microglial BDNF ที่ถูกปล่อยออกมาภายหลัง

จากการกระตุ ้นตัวรับ P2X4R จะส่งสัญญาณ 

nociceptive ไปยังเซลล์ประสาทใน lamina I 

ของ dorsal horn ส่งทอดสัญญาณความเจ็บปวด

เกิดขึ้น40 โดยกลไกการกระตุ้น pro-nociceptive 

ของ BDNF ในกรณดีงัทีก่ล่าวมาเป็นกระบวนการ

เกิดการบาดเจ็บของเส ้นประสาทส่วนปลาย 

(peripheral nerve injury)41 ในกรณีนี้การปลด

ปล่อย BDNF โดยเซลล์ microglial ท�ำงานผ่าน

การกระตุน้ตวัรบั P2X4R ควบคูไ่ปกบัการควบคมุ

ที่ลดลงของ BDNF ที่พบไขสันหลังหลังจากได้รับ

การบาดเจ็บ8 ยิ่งไปกว่านั้นการกระตุ ้นตัวรับ 

P2X4R จะน�ำไปสูก่าร phosphorylation ของ p38 

MAP kinase น�ำมาซึ่งจะเพิ่มการสังเคราะห์

และการปล่อย BDNF ซึ่งจะขยายสัญญาณนี้

ในไปท่ีบริเวณไขสันหลังต่อไป39,42 นอกจากนี้

การกระตุ ้น p38 MAP kinase ใน spinal 

microglia ยังช่วยเพิ่มการสังเคราะห์และการ

ปล่อย pro-inflammatory cytokines จ�ำพวก 

IL-1β, IL-6 และ TNF-α ซ่ึงจะเป็นการขยาย

การเกิด neuro-inflammation ขึ้นอีกทาง42

ในทางตรงกันข้าม การศึกษาเม่ือเร็วๆ นี้ 

แสดงให้เหน็ว่า BDNF ยบัยัง้การตอบสนองต่อการ

อักเสบที่เกิดจาก microglia ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติทั้งในแบบจ�ำลองในหนูที่ได้รับบาดเจ็บที่

สมองและเซลล์ microglia ท่ีได้รับกระตุ้นให้

เกิดการอักเสบโดย LPS ในหลอดทดลอง43 

โดยมีการแสดงให้เห็นว่า exogenous BDNF 

เพียงอย่างเดียวสามารถก�ำหนดการเพิ่มขึ้น 

anti-inflammatory microglial markers 

ทีแ่ตกต่างกนัได้ เช่น CD206, Arg-1, Ym1/2 และ 

IL-10 โดยมีการลดลงของ pro-inflammatory 

markers จ�ำพวก IL- 1β, CD32, TNFα และ 

iNOS นอกจากนี ้BDNF ยงัสามารถกระตุน้ให้เกดิ

การ upregulation ของ TrkB ด้วยการเพิม่ขึน้ของ 

STAT3 และการลดลง NFκB43

BDNF จัดเป็น neurotrophin ตัวหนึ่งที่

ส�ำคัญในกระบวนการเก่ียวกับความเจ็บปวด 

ในการต้านการอักเสบ13,44 จากรายงานการศึกษา

ท่านมา พบว่า การรักษาด้วย exogenous BDNF 

ใน neuropathic pain model สามารถลด

พฤติกรรมที่สัมพันธ์จากอาการปวดได้14 มีการ

แสดงให้เห็นว่าการ overexpression ของ BDNF 

ซึ่งเป็นสื่อกลางช่วยบรรเทาอาการปวดเร้ือรังใน

ภาวะ neuropathic pain หลังจากได้รับบาดเจ็บ

จากเส้นประสาทในไขสันหลังของสัตว์ทดลอง45 

ยิง่ไปกว่านัน้ใน neuropathic pain model พบว่า 

การให้ BDNF 1 μg/h ช่วยให้ภาวะ mechanical 

allodynia ดีขึ้นในขณะที่ให้ BDNF ในปริมาณที่

สูงขึ้น (20 μg/h) ช่วยเพิ่มการตอบสนองต่อความ

เจ็บปวด ซึ่งท�ำให้นักวิจัยตั้งสมมติฐานว่า บทบาท

ของ BDNF อาจจะมีทั้งแบบส่งเสริมและยับย้ัง

การน� ำสัญญาณความเจ็บปวดต ่อการเกิด 

mechanic-sensitivity46 การศึกษาอื่นๆ ยังชี้ให้

เห็นถึงบทบาทส�ำคัญของ BDNF ท�ำงานเสมือน 

Morphine ที่ยับย้ังความเจ็บปวด ในการส่ง



1010

Vol.16 No.4

สัญญาณ parabrachio-amygdala47 อย่างไรก็ตาม 

เป็นที่น่าสังเกตว่า BDNF ท�ำหน้าที่หลายอย่างใน

เนือ้เยือ่หลายชนดิซึง่ท�ำให้เกิดอาการปวดประเภท

ต่างๆ เช่น ปวดอวัยวะภายใน ปวดกระดูก และ

ปวดกล้ามเน้ือ ในกรณีของอาการปวดอวัยวะ

ภายใน BDNF ออกฤทธิ์ภายใต้การท�ำงานของ 

NGF/TrkA pathway ส่วน BDNF/TrkB 

pathway จะถูกกระตุ ้นภายหลังจากการ 

upstream ของ NGF/TrkA ไปแล้ว ซ่ึงพบใน

แบบจ�ำลองสัตว์ทดลองของ irritable bowel 

syndrome (IBS)48 และในผู ้ป่วย IBS และ

โรคล�ำไส้อักเสบ4 การกระตุ ้นตัวรับ NMDA 

ในล�ำไส้ใหญ่ก่อให้เกดิความไวต่อการส่งสญัญาณ

และยังเชื่อมโยงกับการปล่อย BDNF ท่ีเพิ่มขึ้น

ด้วยร่วมกบัการกระตุน้ ERK pathway ผลทีต่าม

มาแสดงให้เห็นว่า NMDA antagonist สามารถ

ยับยั้งหรือลดทอนความเจ็บปวดใน IBS ได้4 

นอกจากนี้ความสัมพันธ์ระหว่างระดับ BDNF 

ในพลาสมากับการรับรู้ความเจ็บปวดในโรคข้อ

เสื่อมแสดงให้เห็นผ่านการเพ่ิมขึ้นของ mRNA 

และโปรตีนของ TrkB3 มากกว่าน้ันยังพบความ

สมัพนัธ์เชงิบวกอีกอย่างระหว่าง BDNF/TrkB กบั 

pro-inflammatory chemokine Fractalkine 

ในผู ้ป ่วยโรคข้อเสื่อมซึ่งบ ่งชี้ถึงบทบาทของ 

pro-nociceptive BDNF ในโรคนี้อีกด้วย3 

สุดท้ายในกรณีของกระดูกหักพบว่า BDNF และ 

TrkB จะ express ในเนือ้เยือ่ทีเ่สยีหายในช่วงเริม่

ต้นของการอักเสบและช่วงการสร้างกระดูกใหม่49

กล่าวโดยสรปุ พบว่า BDNF จดัเป็นหนึง่ใน 

neuromodulator ที่เกี่ยวข้องกับความเจ็บปวดที่

ส�ำคญัและน่าสนใจในปัจจบุนั นอกจากจะหลัง่จาก

ปลายประสาทแล้ว ยังพบว่า BDNF สามารถ

ถูกกระตุ้นให้หลังผ่านมาโครฟาจและไมโครเกลีย 

อีกด้วย ซ่ึงมีบทบาททั้งการน�ำสัญญาณความ

เจบ็ปวดและกระตุน้สญัญาณความเจบ็ปวดข้ึนอยู่

กับประเภทของการเกิดความเจ็บปวดและระยะ

ที่ BDNF เข้าไปมีบทบาท โดยการตอบสนองจะ

แตกต่างกันออกไปในแต่ละเนื้อเยื่อที่แตกต่างกัน 

ซึง่จ�ำเป็นต้องมกีารศกึษาเพ่ิมเตมิเพือ่ให้เกดิความ

ชัดเจนและน�ำไปปรับใช้ในผู้ที่มีอาการปวดจาก

ภาวะต่างๆ ในอนาคต
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