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Brain derived neurothophic factor or 

BDNF เป็น neuromodulator ที่ส�ำคัญใน

กระบวนกำรถ่ำยทอดควำมเจ็บปวด ซึ่งโดยทั่วไป

แล้วกำรน�ำสญัญำณควำมเจบ็ปวดไปสูก่ำรแปลผล

ที่สมองเริ่มต้นจำกมีสิ่งเร้ำมำกระตุ้นตัวรับควำม

เจ็บปวด (nociceptor) ที่แทรกอยู่ตำมเน้ือเยื่อ

ต่ำงๆ ของร่ำงกำยและส่งสัญญำณควำมเจ็บปวด 

ไปยัง somatosensory cortex ซึ่งจ�ำเป็นต้องใช้

เซลล์ประสำทในกำรท�ำงำนอย่ำงน้อย 3 ล�ำดบัขัน้ที่

แตกต่ำงกัน คือ ล�ำดับแรกอยู่ชิดกับ nociceptor 

ที่สุดเป็นเซลล์ประสำทรับควำมรู้สึกที่ฝังตัวอยู่ใน 

dorsal root ganglion (DRG) ท�ำหน้ำที่เป็นโมดู

เลเตอร์ (modulator) ตวัแรก ส่งต่อสญัญำณควำม

เจ็บปวดต่อไปที่เซลล์ประสำทล�ำดับที่สองที่อยู่ใน 

dorsal horn ของ spinal cord ซึ่งเซลล์ประสำท

ล�ำดับนี้จะส่งสัญญำณต่อไปยังเซลล์ประสำทรับ

ควำมรู้สึกล�ำดับสุดท้ำยที่อยู่ที่ใน thalamus และ

ถ่ำยทอดสัญญำณประสำทไปยังส่วนต่ำงๆ ใน

สมอง1

ภำยหลังจำกมีกำรส ่งสัญญำณควำม

เจบ็ปวดมำทีบ่ริเวณ Thalamus แล้ว สญัญำณจะ

เชื่อมโยงไปที่บริ เวณต ่ำงๆ ของสมองที่ รับ

ควำมรู้สึกทั้งส่วน primary และ secondary 

somatosensory cortex รวมถึงกำรเชื่อมโยง

สญัญำณควำมรูส้กึมำที ่prefrontal cortex (PFC) 

ทีม่บีทบำทส�ำคญัในกำรประมวลผล กำรรับรูส้ิง่เร้ำ

ควำมเจ็บปวด นอกจำกนั้นบริเวณนี้ยังมีบทบำท

เด่นชัดในด้ำนกำรจัดกำรและบริหำรในสมองและ

เป็นจดุเชือ่มต่อสญัญำณควำมเจบ็ปวดทีน่�ำเข้ำมำ

ส่งออกไปเนื้อสมองส่วนอื่นที่เกี่ยวข้องอย่ำงกว้ำง

ขวำงทั้งที่อยู่ใน cortex และ subcortex ได้แก่ 

สมองส่วน hippocampus, periaqueductal 

grey, thalamus, amygdala และ basal nuclei 

เพื่อที่จะท�ำหน้ำที่ในกำรตอบสนองต่อส่ิงเร้ำที่

เกี่ยวกับ nociceptive อย่ำงไรก็ตำมหำกมีกำร

ท�ำงำนของสมองที่ซับซ้อนขึ้น จะต้องอำศัยกำร

ท�ำงำนเป็นเครือข่ำยเพื่อตอบสนองต่อส่ิงเร้ำได้

อย่ำงถูกต้อง เช่น เครือข่ำยสมองที่เช่ือมโยงกำร

Recent Advance



33

Vol.16 No.4

ท�ำงำนระหว่ำง PFC, insular cortex, anterior 

cingulate cortex และ thalamus ท�ำหน้ำที่

ส�ำคัญเก่ียวข้องกับกำรแยกแยะควำมรุนแรงและ

ลักษณะของควำมเจ็บปวด ในทำงกลับกันกำร

เชื่อมต่อระหว่ำง PFC และ limbic system 

เป็นกำรเชื่อมต่อสัญญำณที่เป็นสื่อกลำงด้ำน

อำรมณ์ท่ีเกี่ยวข้องกับประสบกำรณ์และกำรรับรู้

ควำมเจ็บปวดที่เกิดขึ้นในร่ำงกำย2 โดยจะพบว่ำ 

nociceptor เป็นจุดเริ่มต้นของกำรน�ำควำมเจ็บ

ปวดนั่นเอง

ลกัษณะสณัฐำนวทิยำของ nociceptor โดย

ทัว่ไปเป็นแบบ pseudo-unipolar โดยมแีอกซอน

ยื่นออกมำจำก cell body ใน sensory ganglia 

และส่วนปลำยแยกออกเป็นสองขั้ว ปลำยขั้วหน่ึง

ยื่นออกไปสิ้นสุดท่ีเนื้อเย่ือของอวัยวะส่วนปลำย 

(peripheral tissue) เพื่อรับควำมรู้สึกเจ็บปวด 

และปลำยอีกข้ัวหนึ่งยื่นไปสิ้นสุดที่เซลล์ประสำท

ล� ำดับที่ สองในไขสันหลั ง 3 BDNF ซึ่ ง เป ็น 

neuromodulator ชนิดหนึ่งในร่ำงกำยและ

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�ำคัญในกำรถ่ำยทอดควำม

เจบ็ปวด4,5 นอกจำกนีย้งัพบว่ำ BDNF อกีส่วนหนึง่

ผลิตมำจำกกลุ่ม non-peptidergic อีกด้วย6 

กำรเพิ่มขึ้นของระดับ BDNF ใน dorsal horn 

มำจำกกำรหลั่งเพื่อตอบสนองต่อกำรกระตุ้น

จ� ำพวก nerve growth factor  (NGF) , 

capsaicin และกำรกระตุ้นด้วยไฟฟ้ำที่ dorsal 

root เหล่ำนี้เป็นตัวบ่งชี้ได้ว่ำ BDNF มีบทบำทที่

เก่ียวกับกำรส่งผ่ำนควำมเจ็บปวดที่เกิดขึ้นใน

ร่ำงกำย7,8 ดังหลำยๆ งำนวิจัยพบว่ำ ใยประสำทขำ

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

ส้ินสุดที่ ส่วนนอกของ dorsal horn บริเวณ 

lamina I/IIo6 ในระดับนี้ มีเครือข่ำยกำรท�ำงำน

ของใยประสำทที่ซับซ้อนมำกย่ิงขึ้น โดยจะพบ

โครงข่ำยกำรท�ำงำนของ primary afferents, 

local interneurons, descending inhibitory 

fibers ในกำรถ่ำยทอดสัญญำณควำมเจ็บปวดไป

สู่ระดับที่สูงขึ้นไป9,5 กำรหลั่งสำร BDNF ในระดับ

นี้มีควำมสัมพันธ์ในทำงบวกกับกำรหล่ังสำรจ�ำ

พวกกลูตำมำเทอร ์จิกที่ เพิ่มขึ้นด ้วยเช ่นกัน1 

นอกจำกนั้น บทบำทของ BDNF ยังมีส่วนในกำร

ควบคุมกำรรับรู้ควำมเจ็บปวดทำง supraspinal 

ด้วย2 โดยเฉพำะ เมื่อมีกำรเพิ่มกำรท�ำงำนของ 

PFC ซึ่งเป็นสื่อกลำง ระดับ BDNF ที่เพิ่มขึ้นมี

ควำมสัมพันธ์กับฤทธิ์ต้ำนกำรน�ำควำมเจ็บปวด

ในแบบจ�ำลองควำมเจ็บปวดที่เกิดขึ้นในภำวะ 

inflammatory pain10

กลไกกำรควบคุมควำมเจ็บปวดภำยหลัง

จำกมีกำรเพิ่มขึ้นของระดับ BDNF จนสำมำรถ

ท�ำให้ลดพฤตกิรรมทีเ่กีย่วข้องกบัควำมเจบ็ปวดลง

ได้ เป็นผลมำจำกกำรปรับตัวของเซลล์ประสำท

ไขสันหลัง (plasticity of spinal neurons) เพื่อ

ตอบสนองควำมเจ็บปวด อย่ำงไรก็ตำมกำร

บำดเจบ็ของไขสนัหลงัทีท่�ำให้เกดิกำรเปลีย่นแปลง

เชิงโครงสร้ำงต่อวงจรเครือข่ำยกำรท�ำงำนใน

ไขสันหลังและยังส่งผลต่อกำรเปลี่ยนแปลงกำร
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ตอบสนองทีเ่พิม่ข้ึนหรือลดลงของ BDNF อีกด้วย 

ทัง้นีอ้ำจจะมำจำกกำรกระตุน้ให้เกดิภำวะ central 

sensitization9 ในสภำพเช่นน้ีเปรียบได้กับกำร

เกิดอำกำรปวดเรื้อรังเกิดขึ้นในร่ำงกำยซึ่งพบว่ำมี

กำรเกิด plasticity ของเซลล์ประสำทใน dorsal 

horn และยังมีกำรจัดเรียงตัวใหม่อีกด้วย ปัจจัย

ดงักล่ำวเป็นตวัแปรส�ำคญัทีส่ำมำรถกระตุน้ให้เกดิ

ภำวะ central sensitization และมีส่วนท�ำให้เกดิ

ควำมรู้สึกไวต่อควำมเจ็บปวด (hyperalgesia) 

และกำรยังคงอยู ่ของภำวะ hyperalgesia 

ภำยหลังจำกกำรเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นนั้นๆ11,9 

ส่วนกำรเปลี่ยนแปลงในระดับสมองนั้น หลักฐำน

ปัจจุบันยังไม่สำมำรถสรุปบทบำทของ BDNF ได้

อย่ำงแน่นอนเน่ืองจำกมีกำรรำยงำนผลที่ออกมำ

ขัดแย้งกัน โดยด้ำนหนึ่งมีกำรกล่ำวอ้ำงว่ำ BDNF 

ที่หล่ังออกมำจะกระตุ ้นให ้ เกิดกำรน�ำควำม

เจ็บปวด แต่ในทำงกลับกันก็ยังคงพบว่ำ BDNF 

จะท�ำให้เกดิกำรยบัยัง้กำรน�ำควำมรูส้กึเจบ็ปวดได้

เช ่นกัน โดยหลักฐำนส�ำหรับกำรต้ำนกำรน�ำ

สัญญำณควำมเจ็บปวดนั้นมำจำก กำรท�ำงำนของ

ระบบ dopamine ซึ่งจะไปมีผลเกี่ยวข้องกับ

กำรกำรหลั่งสำรจ�ำพวก endogenous และ 

Opioid-mediated analgesic ในร่ำงกำยให้ออก

มำควบคุมควำมเจ็บปวด12 ซึ่งพบว่ำบทบำทของ 

BDNF จะเด่นในช่วงแรกของกำรเกิดกำรบำดเจ็บ 

(early phase of injury) แต่หำกยังมีกำร

หลั่ง BDNF อย่ำงต่อเนื่องจะท�ำให้เกิดกำร 

maladaptive ของเซลล์ประสำทจนเกิดกำรปวด

เรื้อรังขึ้น (chronic pain)12 ซึ่งภำวะดังกล่ำวมัก

พบว่ำมีกำร overexpression ของ BDNF เกิดขึ้น 

แต่อย่ำงไรก็ตำม บทบำทเฉพำะของ BDNF 

ในภำวะ hyperalgesia ยังคงต้องศึกษำต่อเพิ่ม

เติมเพื่อให้ได้ข้อสรุปที่ชัดเจนมำกยิ่งขึ้น12,9

จำกที่ได้กล่ำวมำเบื้องต้นเก่ียวกับบทบำท

ของ BDNF มรีำยงำนกำรศกึษำเพิม่เตมิว่ำ ในกำร

จ�ำลองโมเดลกำรเกดิ peripheral inflammation 

นั้น ระดับ BDNF ที่เพิ่มข้ึนในเซลล์ประสำท

ที่บริเวณ DRG มีควำมสัมพันธ์กับกำรเพิ่มขึ้น

ของ BDNF ใน spinal dorsal horn ด้วยเช่นกัน 

จะพบว่ำกำรตอบสนองของ BDNF ในภำวะ 

inflammation pain คล้ำยกับกำรเกิดกำร

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

neuropathic pain13 เมื่อศึกษำลึกลงไปในระดับ

เซลล์ พบกำรส่งสัญญำณของ MAPK/ERK 

signaling pathway ไปคู่กับกำรเกิด BDNF 

upregulation ซึ่งเป็นที่ทรำบกันดีว่ำผลสุดท้ำย

ตำมมำเกี่ยวข้องกับกำรเกิดภำวะ hyperalgesia 

และยงัคงพบกำรตอบสนองคล้ำยกนัในกำรจ�ำลอง

บำดเจ็บแบบ chronic constriction อีกด้วย14,13 

ยิง่ไปกว่ำนัน้ BDNF ยงัสำมำรถกระตุน้กำรท�ำงำน

ของ PI3K และ ERK kinase ในเซลล์ microglial 

ทีไ่ขสนัหลงัและ pathway เหล่ำนีเ้ป็นพืน้ฐำนกำร

เปลี่ยนแปลงที่พบในภำวะกำรเกิด neuropathic 

pain นั่นเอง15

จำกรำยงำนกำรศึกษำที่ผ ่ำนมำพบว ่ำ 

pathway ทีเ่ก่ียวข้องกับกำรเกิดภำวะ hyperalgesia 

มีหลำย pathway โดยหำกจ�ำลองให้เกิดกำร

อักเสบ (inflammation pain model) มักมีกำร

ตอบสนองผ่ำนทำงกำร upregulate ของ BDNF/

TrkB พร้อมท้ังกระตุ้น pro-inflammatory ที่
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บริเวณ spinal dorsal horn16,17 นอกจำกนี้ยัง

พบว่ำมกีำรส่งสญัญำณของ BDNF/TrkB สำมำรถ

ปรับกำรท�ำงำนของ K+/Cl− post-synaptic 

co-transporter, KCC2 ได้อีกด้วย18 ซึ่งมีส่วนใน

กำรเปลีย่นแปลงสภำวะสมดลุของ Cl− ใน dorsal 

horn ส่งผลตำมมำคือกระตุ้นให้เกิดกำรท�ำงำน

ของเซลล์ประสำทที่ไม่ใช่วงจรกำรท�ำงำนปกติ 

(ectopic cycle) และเกดิ hyperalgesia ในทีส่ดุ19 

(ภำพที่  1 )  ดั งนั้ นจะ เ ห็นได ้ ว ่ ำทั้ ง  KCC2 

co-transporter และกระบวนกำร GABA-

mediated inhibition เป็นสองสิ่งที่ส�ำคัญในกำร

รกัษำสภำวะสมดลุของ Cl− ภำยในเซลล์เมือ่มลีำด

ควำมเข ้มข ้นท่ีต�่ ำลง ซ่ึงเ ม่ือใดก็ตำมท่ีกำร

เปลี่ยนแปลงลำดควำมเข ้มข ้นของ anion 

เปลี่ยนแปลงไป เช่น ภำวะที่มีกำรคั่งของ Cl− 

ภำยในเซลล์ก ่อให้เกิด กำรเพิ่มควำมตื่นตัว 

(excitability) ของเซลล์ประสำทที่ dorsal horn 

เกิดกำรเปลี่ยนแปลงกระแสที่ยับย้ังในภำวะปกติ

ให้เปลี่ยนเป็นกำรกระตุ้นด้วยเหตุนี้จึงท�ำให้เกิด

ภำวะ hyperalgesia20,21 ในควำมเป็นจริงกำรคั่ง

สะสมของ Cl− ท�ำให้เกิด depolarization 

ที่  p lasma membrane มำกกว ่ ำจะเป ็น 

hyperpolarization นั้น8 เนื่องมำจำกกำร 

depolarization เกิดกำร shift ท�ำให้ศักยภำพใน

กำรท�ำงำนของ GABA เปลีย่นแปลงในทศิทำงตรง

กันข้ำม โดยสำมำรถอธิบำยกำรเกิดปรำกฏกำรณ์

ดังกล่ำวได้จำกหลำยๆ pathway ของ KCC2 

รวมถึงกำรลดลงของ BDNF ผ่ำน TrkB22-24 

กำรกระตุ้น BDNF/TrkB pathway ช่วยส่งเสริม 

de-phosphorylation ของ KCC2 ซึ่งจะช่วยลด 

localization ที่เยื่อหุ้มพลำสมำและเพิ่มกำรเกิด 

endocytosis25 กระบวนกำรนี้สำมำรถเกิดขึ้นได้

ในบริเวณต่ำงๆ ของทำงเดินกำรน�ำควำมเจ็บปวด 

รวมถึง spinal dorsal horn, cortex และ 

cerebellum และมีควำมส�ำคัญอย่ำงย่ิงต่อกำร

ควบคุมควำมต่ืนตัวของเครือข่ำยเซลล์ประสำท19 

ในระยะเริ่มแรกของกำรเกิด hyperalgesia 

กำรส่งสัญญำณ BDNF/TrkB ยังได้รับกำรยืนยัน

ในแบบจ�ำลองต่ำงๆ ในร่ำงกำยซ่ึงมีรำยงำนว่ำพบ

กำรเพิม่จ�ำนวนของ TrkB ในระยะเริม่แรกของกำร

อกัเสบ (24–72 ชัว่โมง) ดงันัน้จงึเป็นบทบำทส�ำคญั

ในขั้นตอนนี้26 อย่ำงไรก็ตำมกำรส่งสัญญำณ 

BDNF/TrkB ดเูหมอืนจะมีควำมส�ำคญัทัง้ในระยะ

เริม่ต้นและระยะทีย่งัคงมอีำกำรอยูเ่มือ่ศกึษำผ่ำน

กำรท�ำงำนของ PKC27 โดย BDNF ที่เพิ่มขึ้นท�ำให้

เกิดกำรกระตุ้นไคเนสที่ผิดปกติ ส่งผลให้เกิดกำร 

upregulation ของ mTORC1 pathway ซึ่ง

กระบวนกำรนีจ้ะก่อให้เกดิอำกำรปวดเรือ้รงัต่อไป 

ส่วนในแบบจ�ำลองกำรเกิด neuropathic pain 

นัน้พบว่ำกำรส่งสญัญำณ BDNF/TrkB จะเพิม่กำร

ท�ำงำนของตัวรับ NMDA ใน primary afferent 

ของ dorsal horn28 ท�ำให้เกิดกำร upregulation 

ของ NR2B ซึ่งเป็นหน่วยย่อยของตัวรับ NMDA 

ที่ส�ำคัญในกระบวนกำรเกิดอำกำรปวดจำกกำร

อักเสบในหนู โดยกำรกระตุ ้นทำง mTOR 

pathway29 ส่งผลให้เกิด upregulation ของ 

mTORC1 และกำรลดลงของ KCC2 co-trans-

porter ในเซลล์ประสำทของ lamina I ของ dorsal 

horn และในเซลล์ประสำท spinothalamic 

มีส่วนท�ำให้เกิด central sensitization และอำจ
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ภาพที่ 1 BDNF ที่หลั่งออกมำจำก microglia ควบคุมกำรเกิด excitability ของเครือข่ำยกำรท�ำงำน

ของเซลล์ประสำท ภำพ a เป็นแผนภำพโครงสร้ำงและเครือข่ำยกำรท�ำงำนของระบบประสำทส่วนกลำง

ของเซลล์ประสำท (มีรูปร่ำงเป็นสำมเหลี่ยม) และเซลล์ค�้ำจุน (microglia) ในภำวะปกติ microglia 

( ; เซลล์ท่ีมีจุดตรงกลำงและมีแฉกแตกออกจำกตรงกลำง 5-7 แฉก) ที่อยู่ในภำวะพัก เมื่อมีสิ่งเร้ำ

ควำมเจ็บปวด สัญญำณที่ผ่ำนมำตำมแนวลูกศร โดยมีกำรควบคุมภำยในจำก inhibitory interneuron 

( ; เซลล์ทีม่จีดุตรงกลำงมแีฉกแยกออกจำกตรงกลำง 4-5 แฉก มเีพยีงแฉกเดยีวทีม่แีขนยำวตรงไปที่

ตัวเซลล์ประสำทหรือส่วนใดส่วนหนึ่งของเซลล์ประสำท) ต้ำนกำรน�ำส่งสัญญำณควำมเจ็บปวดโดยกำร

หลัง่สำรสือ่ประสำทจ�ำพวก GABA หรือ Glycine ออกมำ ส่วน KCC2 จะท�ำหน้ำทีรั่กษำสมดลุย์ของลำด

ควำมเข้มข้น Cl- ไม่ให้มำกเกินไป ซึ่ง Cl- ไอออน จะเข้ำสู่ภำยในเซลล์ผ่ำนช่องของตัวของ GABA
A
R/

GlyR ท�ำให้ไม่มีกำรส่งสัญญำณควำมเจ็บปวดต่อไป ส่วนภำพ b แสดงเครือข่ำยกำรท�ำงำนของระบบ

ประสำทภำยหลงัจำกมกีำรท�ำลำย พบว่ำ Microglia อยูใ่นภำวะ activated ( Microglia activated; 

เป็น microglia ที่มีขนำดใหญ่ขึ้น) และมีกำรหลั่ง BDNF ผ่ำนกำรท�ำงำนของ BDNF-TrkB ท�ำให้เกิด

กำร downregulation ของ KCC2 ผลที่ตำมมำคือ มีกำรคั่งของ Cl- ภำยในเซลล์ ประสิทธิภำพกำรน�ำ 

Cl- เข้ำเซลล์ ผ่ำนกำรท�ำงำนของ GABA
A
R/GlyR มีลดลง กำรยับย้ังสัญญำณประสำทลดลง ท�ำให้

สัญญำณควำมเจ็บปวดมีเพ่ิมขึ้น (คัดลอกและดัดแปลงจำก Ferrini and De Koninck, 2013)20

(ปกหน้ำ)
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ท�ำให้เกิดภำวะ secondary hyperalgesia และ 

allodynia ตำมมำในที่สุด12 ซึ่งเม่ือทดลองบล็อก

กำรส่งสญัญำณ BDNF/TrkB หรอืกำรท�ำงำนของ

ตัวรับ NMDA พบว่ำจะท�ำให้มีอำกำรกลับคืน

สภำพปกติ ลดกำรลุกลำมของอำกำรปวดจำกกำร

อักเสบได้ด ้วย ดังนั้นจึงสำมำรถกล่ำวได้ว ่ำ 

BDNF/TrkB pathway และ NMDA receptor 

เป็น pathway กำรท�ำงำนที่ส�ำคัญในกำรส่งผ่ำน

ควำมรู้สึกเจ็บปวดผ่ำน BDNF และมีบทบำท

ส�ำคัญต่อกำรควบคุมควำมเจ็บปวดด้วยเช่นกัน30 

ส่วนบทบำทของ BDNF จำกส่วนอืน่ๆ ทีไ่ม่

ได้มำจำกเซลล์ประสำทนัน้ พบว่ำตวัรบั TrkB มผีล

ต่อกำรรับรู ้ควำมเจ็บปวด โดยเฉพำะอย่ำงย่ิง 

TrkB.T1 ถูก upregulate ในสมองภำยหลังจำก

ได้รับบำดเจ็บของสมอง ซึ่งสำมำรถพบได้ใน

แอสโตรไซท์และไมโครเกลยีอกีด้วย31 จำกรำยงำน

กำรศึกษำที่ผ ่ำนมำพบควำมสัมพันธ์เชิงเส ้น

ระหว่ำงกำรเพิ่มขึ้นของ TrkB.T1 ในแอสโตรไซท์ 

กระตุ้นกำรท�ำงำนวัฏจักรของเซลล์แบบ gliosis 

ในโมเดลจ�ำลอง neuropathic pain นอกจำกนี้

ในเซลล์ประสำทยังพบกำรเพิ่มระดับ TrkB.T1 

ส่วน TrkB จะมคีวำมยำวเตม็ท่ีลดลง (Telomere) 

ท�ำให้เซลล์ตำยได้ง่ำยขึ้นสืบเนื่องมำจำกเกิดควำม

เป็นพิษต่อระบบประสำท31

จำกกำรทดลองทัง้ใน in vivo และ in vitro 

ในกำรจ�ำลองควำมเจ็บปวด neuropathic pain 

model ที่แตกต่ำงกันแสดงให้เห็นว่ำ มีกำร

เชือ่มโยงถงึระดับ immune cell เมือ่มอีำกำรปวด

เรือ้รัง ส�ำหรบักรณทีีม่กีำรบำดเจบ็ของเส้นประสำท

ส่วนปลำย จะมีกำรกระตุ ้นทั้งโมโนไซต์และ

มำโครฟำจ กระตุน้ให้เกดิปฏิกริยิำออกซเิดชันของ

ออกซิเจน (reactive oxygen species: ROS) 

ผ่ำนกำรท�ำงำนของ CX3CR1 และสิ่งนี้จะเป็นตัว

ก�ำหนดกำรกระตุ้นของตัวรับจ�ำพวก transient 

receptor potential ankyrin 1 หรือ TRPA1 

ที่เซลล์ประสำทรับควำมรู้สึก ท้ำยที่สุดจึงเกิด 

กำรกระตุ้นส่งสัญญำณควำมเจ็บปวดตำมมำ32 

ดังที่ได้กล่ำวมำข้ำงต้นแล้ว เซลล์ที่ส�ำคัญอีก

ประเภทหนึ่งในกำรควบคุมควำมเจ็บปวดคือ

ไมโครเกลยี จำกกำรศกึษำพบว่ำเซลล์ประสำทของ

ไขสันหลังบริเวณ dorsal horn กระตุ้นให้เกิดกำร

ปลดปล่อยไซโตไคน์โคโลนี - ปัจจัยกระตุ้น 1 

(CSF1) ซึง่เป็นตวักลำงประสำนกำรท�ำงำนระหว่ำง

เซลล์ประสำทและไมโครเกลีย บทบำทของ CSF1 

ทีไ่ด้จำกเซลล์ประสำทจะกระตุน้ตวัรบั microglial 

CSF1-R ผ่ำนโปรตนีทรำนส์เมมเบรน DAP-12 ซึง่

จะส่งผลให้เกิดกำรกระตุ้น microglia กำรส่ง

สญัญำณผ่ำนกำรท�ำงำนของ CX3CR1 ใน spinal 

microglia ที่มีส่วนเกี่ยวข้องอย่ำงยิ่งในกำรเกิด 

synaptic plasticity ที่ สัมพันธ ์กับอำกำร 

allodynia neuropathic pain32

ซึ่งในเรื่องนี้กำรศึกษำต่ำงๆ ได้พยำยำม

อธิบำยถึงบทบำทของ BDNF ในเซลล์ microglia 

ที่ให้ผลลัพธ์ที่ขัดแย้งกัน33-34 ดังแสดงแผนผัง

ภำพที่ 2 กำรกระตุ้น microglial ด้วย LPS ท�ำให้

เกดิกำรเพิม่ระดบัของ BDNF ซึง่มส่ีวนช่วยในกำร

เกิด microglial proliferation น�ำไปสู่กำรเกิด 

microgliosis และกำรกระตุ ้นเซลล์ประสำท

ไขสันหลังเป็นระยะเวลำยำวนำน ในแบบจ�ำลอง

กำรเกิด neuropathic pain ในกรณีนี้ BDNF 
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จะเพ่ิมควำมไวต่อควำมเจ็บปวดข้ึน โดยที่ระดับ

ไขสนัหลงั กำรเกดิกำรประสำนเครอืข่ำยทีผ่ดิปกติ

ไปของเซลล์ประสำทและ glia cell ก่อให้เกิด

อำกำรปวดเร้ือรัง เซลล์ประสำทที่ท�ำหน้ำที่รับ

สัญญำณควำมเจ็บปวดจะปล่อย BDNF ออกมำ 

ซึ่งจะไปกระตุ้นกำรท�ำงำนของแอสโตรไซท์และ

ไมโครเกลีย ท�ำให้เกิดกำรกระตุ ้นเซลล์ glial 

ให้ปล่อย pro-inflammatory factors ต่ำงๆ ออก

มำ เกดิภำวะทีเ่รยีกว่ำ neuro-inflammation และ

ส่งผลให้ mechanical allodynia ทวคีวำมรนุแรง

มำกยิ่งขึ้น34 นอกจำกนี้  spinal microglia 

ยังสำมำรถปล่อย BDNF ได้ซึ่งจะมีผลโดยตรงใน

ต่อกำรเกิด neuropathic pain35,8 มีหลักฐำนที่

ชดัเจนชีใ้ห้เหน็ถึงบทบำทของ ATP ในกำรเป็นสือ่

กลำงกำรสื่อสำรของเซลล์ประสำท–ไมโครเกลีย

ผ่ำนกำร expression ของตัวรับ purinergic, 

P2X4R8 ตัวรับนี้ จะมีกำร overexpressed ทั้งใน

เซลล์ประสำทและใน microglia ในแบบจ�ำลอง 

neuropathic pain และกำรกระตุน้เหล่ำนีจ้ะท�ำให้

เกิดกำรปลดปล่อย BDNF ของเซลล์ประสำท

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 บทบำทของ BDNF และ microglia ต่อกำรกระตุ ้น (pronociceptive) และยับย้ัง 

(antinociceptive) กำรน�ำสัญญำณควำมเจ็บปวด (ดัดแปลงจำก Cappoli et al., 2020)50



99

Vol.16 No.4

จนส่งผลให้เกิดกำรอักเสบที่ยำวนำนออกไป36 

อย่ำงไรก็ตำม กำรกระตุ้นให้มีกำรปล่อย BDNF 

ผ่ำน microglial ท�ำให้เกิด hypersensitivity 

ของ เซลล์ประสำทใน dorsal horn เกิดขึ้น36-39 

microglial BDNF ที่ถูกปล่อยออกมำภำยหลัง

จำกกำรกระตุ ้นตัวรับ P2X4R จะส่งสัญญำณ 

nociceptive ไปยังเซลล์ประสำทใน lamina I 

ของ dorsal horn ส่งทอดสัญญำณควำมเจ็บปวด

เกิดขึ้น40 โดยกลไกกำรกระตุ้น pro-nociceptive 

ของ BDNF ในกรณดีงัทีก่ล่ำวมำเป็นกระบวนกำร

เกิดกำรบำดเจ็บของเส ้นประสำทส่วนปลำย 

(peripheral nerve injury)41 ในกรณีนี้กำรปลด

ปล่อย BDNF โดยเซลล์ microglial ท�ำงำนผ่ำน

กำรกระตุน้ตวัรบั P2X4R ควบคูไ่ปกบักำรควบคมุ

ที่ลดลงของ BDNF ที่พบไขสันหลังหลังจำกได้รับ

กำรบำดเจ็บ8 ยิ่งไปกว่ำนั้นกำรกระตุ ้นตัวรับ 

P2X4R จะน�ำไปสูก่ำร phosphorylation ของ p38 

MAP kinase น�ำมำซึ่งจะเพิ่มกำรสังเครำะห์

และกำรปล่อย BDNF ซึ่งจะขยำยสัญญำณนี้

ในไปท่ีบริเวณไขสันหลังต่อไป39,42 นอกจำกนี้

กำรกระตุ ้น p38 MAP kinase ใน spinal 

microglia ยังช่วยเพิ่มกำรสังเครำะห์และกำร

ปล่อย pro-inflammatory cytokines จ�ำพวก 

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

กำรเกิด neuro-inflammation ขึ้นอีกทำง42

ในทำงตรงกันข้ำม กำรศึกษำเม่ือเร็วๆ นี้ 

แสดงให้เหน็ว่ำ BDNF ยบัยัง้กำรตอบสนองต่อกำร

อักเสบที่เกิดจำก microglia ได้อย่ำงมีนัยส�ำคัญ

ทำงสถิติทั้งในแบบจ�ำลองในหนูที่ได้รับบำดเจ็บที่

สมองและเซลล์ microglia ท่ีได้รับกระตุ้นให้

เกิดกำรอักเสบโดย LPS ในหลอดทดลอง43 

โดยมีกำรแสดงให้เห็นว่ำ exogenous BDNF 

เพียงอย่ำงเดียวสำมำรถก�ำหนดกำรเพิ่มขึ้น 

anti-inflammatory microglial markers 

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

IL-10 โดยมีกำรลดลงของ pro-inflammatory 

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

iNOS นอกจำกนี ้BDNF ยงัสำมำรถกระตุน้ให้เกดิ

กำร upregulation ของ TrkB ด้วยกำรเพิม่ขึน้ของ 

STAT3 และกำรลดลง NFκB43

BDNF จัดเป็น neurotrophin ตัวหนึ่งที่

ส�ำคัญในกระบวนกำรเก่ียวกับควำมเจ็บปวด 

ในกำรต้ำนกำรอักเสบ13,44 จำกรำยงำนกำรศึกษำ

ท่ำนมำ พบว่ำ กำรรักษำด้วย exogenous BDNF 

ใน neuropathic pain model สำมำรถลด

พฤติกรรมที่สัมพันธ์จำกอำกำรปวดได้14 มีกำร

แสดงให้เห็นว่ำกำร overexpression ของ BDNF 

ซึ่งเป็นสื่อกลำงช่วยบรรเทำอำกำรปวดเร้ือรังใน

ภำวะ neuropathic pain หลังจำกได้รับบำดเจ็บ

จำกเส้นประสำทในไขสันหลังของสัตว์ทดลอง45 

ยิง่ไปกว่ำนัน้ใน neuropathic pain model พบว่ำ 

กำรให้ BDNF 1 μg/h ช่วยให้ภำวะ mechanical 

allodynia ดีขึ้นในขณะที่ให้ BDNF ในปริมำณที่

สูงขึ้น (20 μg/h) ช่วยเพิ่มกำรตอบสนองต่อควำม

เจ็บปวด ซึ่งท�ำให้นักวิจัยตั้งสมมติฐำนว่ำ บทบำท

ของ BDNF อำจจะมีทั้งแบบส่งเสริมและยับย้ัง

กำรน� ำสัญญำณควำมเจ็บปวดต ่อกำรเกิด 

mechanic-sensitivity46 กำรศึกษำอื่นๆ ยังชี้ให้

เห็นถึงบทบำทส�ำคัญของ BDNF ท�ำงำนเสมือน 

Morphine ที่ยับย้ังควำมเจ็บปวด ในกำรส่ง
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สัญญำณ parabrachio-amygdala47 อย่ำงไรก็ตำม 

เป็นที่น่ำสังเกตว่ำ BDNF ท�ำหน้ำที่หลำยอย่ำงใน

เนือ้เยือ่หลำยชนดิซึง่ท�ำให้เกิดอำกำรปวดประเภท

ต่ำงๆ เช่น ปวดอวัยวะภำยใน ปวดกระดูก และ

ปวดกล้ำมเน้ือ ในกรณีของอำกำรปวดอวัยวะ

ภำยใน BDNF ออกฤทธิ์ภำยใต้กำรท�ำงำนของ 

NGF/TrkA pathway ส่วน BDNF/TrkB 

pathway จะถูกกระตุ ้นภำยหลังจำกกำร 

upstream ของ NGF/TrkA ไปแล้ว ซ่ึงพบใน

แบบจ�ำลองสัตว์ทดลองของ irritable bowel 

syndrome (IBS)48 และในผู ้ป่วย IBS และ

โรคล�ำไส้อักเสบ4 กำรกระตุ ้นตัวรับ NMDA 

ในล�ำไส้ใหญ่ก่อให้เกดิควำมไวต่อกำรส่งสญัญำณ

และยังเชื่อมโยงกับกำรปล่อย BDNF ท่ีเพิ่มขึ้น

ด้วยร่วมกบักำรกระตุน้ ERK pathway ผลทีต่ำม

มำแสดงให้เห็นว่ำ NMDA antagonist สำมำรถ

ยับยั้งหรือลดทอนควำมเจ็บปวดใน IBS ได้4 

นอกจำกนี้ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงระดับ BDNF 

ในพลำสมำกับกำรรับรู้ควำมเจ็บปวดในโรคข้อ

เสื่อมแสดงให้เห็นผ่ำนกำรเพ่ิมขึ้นของ mRNA 

และโปรตีนของ TrkB3 มำกกว่ำน้ันยังพบควำม

สมัพนัธ์เชงิบวกอีกอย่ำงระหว่ำง BDNF/TrkB กบั 

pro-inflammatory chemokine Fractalkine 

ในผู ้ป ่วยโรคข้อเสื่อมซึ่งบ ่งชี้ถึงบทบำทของ 

pro-nociceptive BDNF ในโรคนี้อีกด้วย3 

สุดท้ำยในกรณีของกระดูกหักพบว่ำ BDNF และ 

TrkB จะ express ในเนือ้เยือ่ทีเ่สยีหำยในช่วงเริม่

ต้นของกำรอักเสบและช่วงกำรสร้ำงกระดูกใหม่49

กล่ำวโดยสรปุ พบว่ำ BDNF จดัเป็นหนึง่ใน 

neuromodulator ที่เกี่ยวข้องกับควำมเจ็บปวดที่

ส�ำคญัและน่ำสนใจในปัจจบุนั นอกจำกจะหลัง่จำก

ปลำยประสำทแล้ว ยังพบว่ำ BDNF สำมำรถ

ถูกกระตุ้นให้หลังผ่ำนมำโครฟำจและไมโครเกลีย 

อีกด้วย ซ่ึงมีบทบำททั้งกำรน�ำสัญญำณควำม

เจบ็ปวดและกระตุน้สญัญำณควำมเจบ็ปวดข้ึนอยู่

กับประเภทของกำรเกิดควำมเจ็บปวดและระยะ

ที่ BDNF เข้ำไปมีบทบำท โดยกำรตอบสนองจะ

แตกต่ำงกันออกไปในแต่ละเนื้อเยื่อที่แตกต่ำงกัน 

ซึง่จ�ำเป็นต้องมกีำรศกึษำเพ่ิมเตมิเพือ่ให้เกดิควำม

ชัดเจนและน�ำไปปรับใช้ในผู้ที่มีอำกำรปวดจำก

ภำวะต่ำงๆ ในอนำคต
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