
บทท่ี 2
วารสารปริทัศน์

2.1 พ าคล ิแทคเซล หรือ แทคซอล ( P aclitaxel หรือ Taxol )

พาคลิแ'ทคเซล เป็นยาที่ใช้รักษามะเร็งที่ดื้อต่อการรักษาด้วยยาเคมีบำบัดชนิดอื่น ในปัจจุบัน 

มการใช ยาพาคลิแทคเชล รักษามะเรงหลายชนิด เช่น ovarian cancer , breast cancer , germ

cell cancer , esophageal cancer และ malignant melanoma เป็นด้น The National Cancer 

Institute Programe เป็นผู้ค้นพบ ยาพาคลิแทคเซล จากการสกัดเปลือกไม้ของต้น Taxus brevifoUa 

และสกัดแยกองค์ประกอบของ ยาพาคลิแทคเซล เพื่อพิสูจน์ว่าองค์ประกอบใดของยาที่มีผลต่อต้าน

การเกิด มะเร็ง9( รูปที่ 1 ) มีการนำ ยาพาคลิแทคเซล ไปใช้อย่างกว้างขวาง แต่กลับมีการพัฒนาการ 

ใช้ ยาพาคลิแทคเซล ช้า

รูปท่ี 1 สูตรโครงสร้างของ ยาพาคลิแทคเซล
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2.1.1 กลไกการออกฤทธิ่ของ ยาพาคลิแฑคเชล 

( M ech an ism  o f ac tio n  o f paclitexei )

ใน ค.ศ. 1979 Schiff และคณะ10 พิสูจน์กลไกการออกฤทธของ ยาพาคลิแทคเชล โดยยา

พาคลิแทคเชล จะส่งเสริม tubulin subunits ให้เกิดขบวนการโพณีมอร์ไรเซชัน ’ ’  และเข้าจับ

ท่ีปลายทางด้าน N - terminal ของ P - tubulin subunits'3 ฟ้ามปกติการเกิดสาย microtubules 

( Mts ) ต้องมีความเข้มข้นของ tubulin subunits ระดับหนึ่ง หากปริมาณของ tubulin subunits 

น้อยกว่าปกติจะไม่เกิดสาย Mts ข้ึน แต่ถ้าในภาวะที่ได้รับ ยาพาคลิแทคเชล จะเกิดสาย Mts ข้ึน 

ได้ เน่ืองจาก ยาพาคลิแทคเซล ช่วยลดสมดุลย์การเกิดขบวนการโพลีเมอริไรเซชัน ทำให้ขบวน

การโพลีเมอร์ไรเซชันเกิดได้เร็วและง่ายขึ้น

Mis ที่ได้จากการส่งเสริมของ ยาพาคลิแทคเซล มีรูปร่างผิดปกติ คือ มีขนาดสั้นคงที่ และมี 

ความยืดหยุ่นมากกว่า Mts ที่เกิดจากขบวนการโพลี!มอริไรเซชันตามปกติ 14 การท่ีมีความยืดหยุ่น 

มากกว่าปกติ บางครั้ง Mbs เหล่านี้อาจรวมตัวกันเป็นกลุ่มถ้อน หรือมี Mts ขนาดสั้นๆ เป็น 

จำนวนมาก และจากลักษณะของ Mts ดังกล่าว มีผลยับยืงการทำงานของ mitotic spindle

fibers15 ' 16 ในระหว่างที่เซลล์เกิดการแบ่งตัว ( cellular replication ) ยาพาคลิแทคเซล ออกฤทธ 

ทำให้ mitotic spindle fibers หยุดการยืดยาว ( paralysis ) โครโมโซมจึงไม่สามารถแยกออกจาก

กันได้ ทำให้ภายในเซลล์มีนิวเคลียสจำนวนมาก จึงไม่สามารถเข้าสู่ระยะ Gj ได้ 1 เซลล์จึงพัก

ตัวอยู่ในระยะ metaphase หรือระยะ anaphase*8 เซลล์จึงแบ่งตัวต่อไปไม่ได้และตายในที่สูด 

การที่มีนิวเคลียสจำนวนมากในเซลล์จะเกิดภาวะไม่สมดุลย์ภายในเซลล์ขึ้น และเซลล์จะตายในที่ 

สุดทำให้ ยาพาคณํเทค!ชล สามารถหยุดการแบ่งตัวต่อไปของเซลล์มะเร็งได้

การศึกษา ยาพาคลิแทคเซล ในด้านการยับยั้งการเจริญเติบโตของก้อนเนื้องอก8 ศึกษาโดย

การปลูกถ่ายก้อนเนื้องอก ( human tumour xerografts ) ในหนูถีบจักร พบว่า การเจริญเติบโตของ 

ก้อนเนืองอกช้าลง ปริมาตรและนำหนักของก้อนเนื้องอก ในกลุ่มหนูถีบจักรที่เป็น glioblastoma 

ลดลง 9 - 2 0  % กลุ่มที่เป็นมะเร็งเด้านมลดลง 80 % กลุ่มที่เป็นมะเร็งที่ลิ้นลดลง 17 % และ 

กลุ่มที่เป็นมะเร็งที่ปอดลดลง 14 % เป็นด้น
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2.1.2 ผลของยาพ าคณ ิเท ค เซ ล ต ่อ เชลล ์ประสาท 

( Effects o f pac litax el on nerve  cell )

เชลล์ประสาทประกอบด้วย Mis'9 จำนวนมาก ซ่ึง Mts เหล่านี้มีผลต่อขบวนการขนส่ง 

สารภายใน แอคชอน และการเจริญของ neuronal process ยาพาคลิแทคเชล ออกฤทธ'ท่ี Mts ทัง 

ในส่วนที่อยู่ในแอคชอนและในเซลล์ Schwann20 การยับยั้งขบวนการขนส่งสารนีเองเป็นผลให้เกิด

พยาธิสภาพของ เส้นประสาทง่ายขึ้น

การเกิดพยาธิสภาพของเส้นประสาท เกิดข้ึนได้ท้ังในผู้ที่เพิ่งเร่ิมรับยาพาคลิแทอเซล ห!อ 

รับยามาไม่นาน แม้แต่'ในผู้ท่ีได้รับ ยาพาคลิแทคเซล ร่วมกับ granulocyte -  colony stimulating 

factor ( G-CSF ) ก็เกิดพยาธิสภาพของเส้นประสาท และยังพบว่าในผู้ท่ีรับ ยาพาคลิแทคเชล ร่วม 

กับสารอื่นๆ ( neurotoxic agents) จะเกิดพยาธิสภาพของเส้นประสาทเช่นกัน การเกิดพยาธิสภาพ 

ของเส้นประสาทจัดเป็น dose-dependent และจะแสดงอาการเมื่อได้รับยามากกว่า 200 นก. / ดร.ม.

การศึกษาของ Upton และคณะ27 พบ มีอาการพยาธิสภาพของเส้นประสาทถึง 62.5 %

( symmetrical sensory neuropathy ) และมอาการ

1. มีอาการชาตามปลายมือปลายเท้า ( stocking and glove ’ ร )

2. มอาการปวดแสบปวดรอน ( burning ) dysaesthesias และ paresthesis การรับรู้ความ 

รูสกต่างๆลดลง ( vibration , proprioception , pinprick , temperature sensation 

นละ ankle reflex )

ในกรณีผู้ที่มีการรับรู้ความรู้สึกต่างๆผิดปกติ หากมีอาการของ ไตวาย หรือ เบาหวาน ร่วม 

ด้วย จะมีอาการกล้ามเนื้ออ่อนแรงด้วย ( motor abnormalities ) 27

การเกิดพยาธิสภาพของเส้นประสาทส่วนปลายพบได้บ่อยมากในผู้ที่เป็น เบาหวาน28 หรือ

ในผู้ที่รับยาด้านมะเร็งชนิดต่างๆ นอกจากนี้ Lipton และคณะ27พบว่า เกิดพยาธิสภาพ

ของเส้นประสาทในระบบประสาทอัติโนมัติ 27 29 ร่วมด้วยจำนวน 4 ราย ทำให้ร่างกายอ่อนแรง

เป็นลมง่าย ( orthostatic hypotension ) เกิดการทำลายเส้นประสาท optic 30 ในบางรายอาจทำ 

ให้การมองเห็น ( vision ) เสียไป



แปลงทั้งในส่วนของแอคซอนและเชลล์ Schwann 1”  ” 1"  ลังนี

1. การเปลี่ยนแปลงที่เกิดกับ แอคซอน ในระยะ 3 สัปดาห์แรก คือ จะเกิด axonal 

neuropathy เซลล์ Schwann หดตัวเล็กลง และแอคซอนกับเซลล์ Schwann ไม,สามารถติดต่อ 

กันได้ อีก 3 สัปดาห์ต่อมา เริ่มมีการแตกของแอคซอน และเริ่มขาดเป็นช่วงๆ โดยเฉพาะบริเวณ 

ท่ีฉีด ยาพาคลิแทคเซล เข้าโดยตรง ทำให้เกิดการอุดก้ันการขนส่งสารภายใน แอคชอน การอุดก้ัน 

นี้เกิดจากการที่องค์ประกอบต่างๆภายในเชลล์ของแอคซอน มีปริมาณเพ่ิมมากข้ึน โดยเฉพาะ Mts 

ที่ได้จากการส่งเสริมของ ยาพาคลิแทคเซล ที่มีลักษณะเป็นกลุ่มก้อน ประกอบกับการที่ แอคซอน 

ขาดเป็นช่วงๆ ทำให้การขนส่งสารต่างๆภายใน แอคซอนนั้นเสียไป

2. การเปลี่ยนแปลงที่เกิดกับเซลล์ Schwann คือ cell body ของเซลล์ Schwann จะบวม 

และมีขนาดใหญ่ขึ้น องค์ประกอบต่างๆ กายในเซลล์มีปริมาณเพ่ิมมากข้ึน โดยเฉพาะ Mts ที่ได้ 

จากการส่งเสริมของยาพาคลิแทคเซล และเกิดการสลายตัวของมัยอิลิน( demyelination ) ตามมา

3. หลังจากได้รับ ยาพาคลิแทคเซล ครั้งสุดท้ายประมาณ 5 เดือน เร่ิมมี recovery ของ 

เซลล์ประสาทอย่างช้าๆ แต่เป็นการ recovery ที่ไม่สมบูรณ์ เส้นผ่าศูนย์กลางของ แอคซอน มี 

ขนาดเล็กลง มีการงอกใหม่ของมัยอิลินและประมาณอย่างตํ่า 6 เดือน หลังจากได้รับ พาคลิแทคเซล 

ครั้งสุดท้ายพบว่า แอคชอน เซลล์ Schwann และเซลล์ endoneurium สามารถกลับคืนสุ่สภาพ 

ปกติได้แต่ไม่สมบูรณ์ แต่ในรายท่ีเกิดมีภาวะ พยาธิสภาพของเส้นประสาทที่รุนแรง จำเป็นต้องลด 

ปริมาณ ยไพาคณิเทคเซล ลงถึง 20 % เพ่ือให้ผู้รับ ยาพาคลิแทค!ชล ทนต่อ ภาวะการมีพยาธิ 

สภาพของ4ส้นประสาทได้

จากการศึกษาของ Sahenk และคณะ 31 พบความผิดปกติในผู้ที่ได้รับ ยาพาคลิแทคเซล ตังนี้

1. มี ankle reflex ลดลง และในบางราย ankle reflex หายไปถึง 90 %

2. มีระดับการรับการสั่นเพิ่มขึ้น ( vibration threshold )

3. มี sensory - motor evoked amplitude ลดลง ( วัดจาก bilateral sural nerve )

4. จากการวัด electromyography ของ sural nerve พบว่าม compound action potential 

หายไป เพื่องจากมีการเสื่อมสลายของแอคซอนจำนวน 3 ราย มีการเสื่อมสลายของเส้นใยประสาท 

จำนวน 1 ราย และมีการทำหน้าที่ของประสาทสั่งการผิดปกติจำนวน 1 ราย

5. จากการทำ sural nerve biopsy ในผู้ที่ได้รับ ยาพาคลิแทคเซล นานกว่า 12 เดือน พบว่า 

มี แอคชอนหายไปเป็นจำนวนมาก มีการฝ่อของแอคซอน ( axonal atrophy ) นอกจากน้ียังพบ 

ว่ามีการเสื่อมสลาย1ข้ึน'ท่ีสอง1ของมัยอิลิน ( secondary demyelination ) ร่วมเกิดข้ึนด้วย

ต ่อมาม ีผ ู้ศ ึกษาการเปล ี่ยนแปลงของเส ันประสาทโดยการฉ ีดยาพ าคล ิแทค!1ชล เข้าเส้น

ประสาท sciatic ของหน ูแรทโดยตรง8 ’ 21 พบว่าเกิด Wallerian degeneration เกิดการเปลี่ยน



2.1.3 ผล ขอ งยาพ าค ณ ิเท ค เซ ล ต ่อ เซ ลล ์เม ็ด เล ือ ด ขาว 
( Effects of pac litax el on leucocytes )
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ยาพาคลิแทคเชลมีผลทำให้เกิดภาวะ hematological toxicities ภาวะดังกล่าวนี้ขึ้นอยู่กับ 

ปริมาณของ ยาพาคลิแทคเชล ท่ีร่างกายรับเข้าไป พบว่า ยาพาคลีแทคเซล ป็ะกดการทำงานของ 

เชลณมดเลอดขาว ( hematopoietic cell ) และระบบ cell - mediated immune ในร่างกายทำให้ 

เกิดภาวะ hematological toxicities ได้ง่าย เช่น เกิด neutropenia ประมาณวันที่ 8-10 หลังจาก 

ได้รับ ยาพาคลีแทคเซล และเกิดอาการอย่าง รุนแรง ประมาณวันที่ 15 - 21 หลังจากได้รับ ยา

พาคลีแทคเซล ใบปริมาณที่มาก เมื่อตรวจนับ neutrophil1 พบว่า มีค'าต่ํากว่า 500 / ( il และพบ 

การเกิด neutropenia , leucopenia หเอ granulocytopenia ทีรุนแรงถง 14-100 % ในผู้ที่รับ 

ยาพาคลีแทคเซล ปริมาณ 135 -250 มก.ต่อตร.ม.8 แต่ถ้าให้ G-CSF32 ร่วมด้วยจะสามารถลด 

อาการดังกล่าวได้ และยังลดอุบัติการณ์การเกิดภาวะ hematological toxicities ที่รุนแรงได้

Schiller และคณะ32 ทำการศึกษาเปรียบเทียบผลการให้ G -  CSF พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ ยา 

พาคลีแทคเซล เพียงอย่างเดียว ตรวจนับ neutrophil ได้ 840 / ม 1 แต่ในกลุ่มที่ได้รับ G -  CSF 

ร่วมด้วยตรวจนับ neutrophil ได้ 4500 / M-1 ถ้าให้ ยาพาคลีแทคเซล ร่วมกับยาด้านมะเร็งตัวอื่นๆ 

และให้ G -  CSF ร่วมด้วยเกิด neutropenia ได้ แต่อาการไม่รุนแรง การให้ยาด้านมะเร็งพร้อมกัน 

หลายๆชนิดจะทำให้เกิด neutropenia ที่รุนแรงมากขึ้น ดังนั้นจึงควรให้ immunotherapeutic 

agents เช่น G -  CSF ร่วมดวยเพอ'!!องกันการเกิดภาวะ hematological toxicities จากการมี 

myelosuppression ทีทำให้ค่า white blood cell ลดตำลง

ในขณะที่ผู้ป่วยได้รับ ยาพาคลีแทคเซล ถ้าพบภาวะต่อไปนี้ควรลดปริมาณยาลง 20 % คือ 

มี neutrophil cell count น้อยกว่า 1,500 / (J.1 หรือมี platelet count น้อยกว่า 100,000 / gl หรือ 

ในรายท่ีเคยมี neutropenia หรือ มีพยาธิสภาพของเส้นประสาทส่วนปลาย ที่รุนแรงมาก่อน
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2.1.4 ผลข้างเคียงด้านอื่นๆ ของยาพาคลิแฑคเชล 

( Other adverse effects of paclitaxel )

1. การเกิดภาวะ hypersensitivity reaction วัดเป็นปฏิกริยาการตอบสนองแรกของ 

ร่างกายท่ีเกิดข้ึน โดยอาจเกิดเพียงรอยผื่นแดงจางๆเล็กๆ จนถึงขันเป็นรอยแดงเข้มขนาดใหญ่ ใน 

บางรายอาจมีอาการบวมร่วมด้วย ดังนันในผู้ที่แพ้'ง่ายหรือผู้ที่มีประวัติเคยแพ้ยานีมาก่อน ควรให้ 

ยาทีมีส่วนประกอบของ dexamethazone และ histamine Hi และ H2 receptor antagonist ร่วม 

ด้วย เวลาที่เกิดการแห้ยาจะไม่แน่นอนบางรายเกิดข้ึนหลังจากได้รับยา 1 นาที หรือในบางรายพบ 

นานถึง 12 ชม. จึงเกิดปฏิกิริยานี้ แต่โดยทั่วๆไปจะเกิด ปฏิกิริยาน้ีภายใน 10 นาที และอาจเกิดใน 

ครั้งแรกที่รับ ยาพาคลิแทคเซล หรือเกิดในครั้งที่สองในการรับ ยาพาคลิแทคเซล ก็ได้ สำหรับยู'ท่ี 

เคยมีประวัติแห้ยานี้มาก่อน เม่ือให้ยาพวก steroid และ antihistamine ก่อนให้ ยาพาคลิแทคเซล 

ในการรักษาคร้ังใหม่ พบว่า จะไม่เกิดการแห้ยานี้ที่รุนแรงอีก แต่อาจพบรอยผ่ืนจางเล็กๆ หรือ 

อาการเจ็บหน้าอกเล็กน้อยได้

2. การเกิดภาวะ cardiac toxicides' ยาพาคลิแทคเชล ทำให้เกิด cardiac rhythm 

ผลทพบบ่อยๆ คอ asymptomatic bradycardia ถง 29 % bradyarrhythmias ทเกิดบ่อย คอ 

mobitz type I , mobitz type II และ third degree heart block กปรากฎให้เหนได้ โดยพบ 

อุบัติการณการเกิด 0.1 % นอกจากนอาจพบอาการ myocardial infraction , cardiac ischemia 1 

atrail arrhythmias และ ventricular tachycardia ได้ ดังบันในผู้ทีป่วยเป็นโรคหัวใจหรือเคยมี 

ประวัติการทำงานของหัวใจผิดปกติ ขณะให้ ยาพาคลิแทคเซล ควรติด cardiac monitor ร่วมด้วย 

หากผู้ป่วยเกิดมีอาการผิดปกติ จะได้ให้การช่วยเหลือและรักษาได้ทันที

3. บางรายเกิดผมร่วงอย่างรุนแรงและรวดเร็วภายใน 1 วัน 8 แต่โดยทั่วไปผมจะร่วงในช่วง 

วันท่ี 14-21 และผมจะขึ้นใหม่ประมาณ 6 -8  สัปดาห์

4. เกิดแผลในปากอย่างรุนแรง ในผู้ที่รับ ยาพาคลิแทคเชล มากกว่า 250 มก. / ดร.ม. แต่ 

อาการจะหายไปภายในวันท่ี 5-8

5. เกิด dermatitis ในผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยรังสีบำบัดร่วมด้วย

6. มีอาการคลื่นไส้ อาเจียน แสบหน้าอก ปวดศีรษะ หน้ามืดคล้ายเป็นลม อ่อนเพลีย มีไข้ 

การรับรสของลิ้นผิดปกติ8 เป็นต้น

7. กรณีท่ีได้รับ ยาพาคลิแฑคเซล ร่วมลับ ยาต้านมะเร็งตัวอื่นๆ อาจพบอาการของ กระเพาะ 

ป้สสาวะอักเสบและมีเลือดออก หรือ ภาวะความผิดปกติของการไดยิน ( hearing loss ) 8
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8. ยาพาคลินฑค!ซล มีผลทางอ้อมโดยไปยับยั้งการสร้างฮอร์โมน pregnenolone 8 ท่ี adrenal

gland ร่างกายไม่สามารถผลิตฮอร์โมน pregnenolone ได้ เน่ืองจากมีการขัดขวางการขนส่ง สาร 

cholesteral จาก smooth endoplasmic rectaculom หรอจาก lipid droplets ไปยัง mitochondria 

ได้ ทำไห'ไมมสาร cholesteral ที่ต้องใช้เป็นตัวเริ่มด้นของการผลิตฮอร์โมน pregnenolone

ไนขณะที่ผู้ป่วยได้รับ ยาพาคลิ!เทคเซล ถาพบว่ามีภาวะดังต่อไปนี้ ควรลดปริมาณยาท่ีไช้ 

รักษาลง 20% คือมี

- neutrophil cell count น้อยกว่า 1,500/ (J.1

- platelet count น้อยกว่า 100,000 / |_น

- หรอไนรายทีเคยม sever neutropenia หรอ sever peripheral neuropathy

การไห G - CSF สามารถป้องกันการเกิด hematological toxicides ได้ แต่ในรายทเกิด 

พยาธิสภาพของเส้นประสาทจากการใช้ ยาพาคลิแทคเชล รักษา ยังมีข้อจำกัดการใช้ พาคลิแทคเซล 

รักษา ตังนันจึงสนใจที่จะนำ ยาแกงกลิโอไซด์ มาใช้เป็นยาลดผลการเกิดพยาธิสภาพของเส้น

ประสาท หรือ ลดความรุนแรงของการเกิดพยาธิสภาพของเส้นประสาท ท่ีเกิดจากการใช้ยาคลิแทค 

เซล ในหนูแรท
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2.2 แกงกลิโอไซด ( Exogenous gangliosides )

นกงกลิโอไซด์ เป็นยาที่สกัดมาจากสมองวัว ( bovine brain ) เป็นสารประเภท glycolypids 

ซึ่งเป็นส่วนประกอบทางธรรมชาติของผนังเซลล 3/ และ.ป็นองค์ประกอบในเยื่อหุ้มเชลล์ทั่วไป 

มากกว่าในเยื่อหุ้มเชลล์ของระบบประสาท

Rapaport และคณะ318 ได้ศึกษา glycoprotein ในระบบประสาทส่วนปลาย ( ในระบบ 

ประสาทส่วนกลางพบ glycoprotein น้อยมาก )โดยศึกษา glycoprotein ด้วยการติด [ 3H ] fttcose 

ในเส้นประสาท sciatic ของหนูแรทอายุ 9 วัน นาหนักตัว 15-20 กรัม พบว่า ที่ผนังของมัยอิลิน 

มี glycoprotein ท่ีติดด้วย [ 3H ] fucose ดังนั้น glycoprotein จึงจัดเป็นองค์ประกอบหนึ่งของผนัง 

มัยอิลิน

Benjamins และคณะ 39 ศึกษา glycoprotein ที่ผนังเยื่อหุ้ม1ของมัยอิลิน พบว่าที่เยื่อหุ้มนี้มี 

โปรตีน 2 กลุ่มใหXขู่  ๆ คือ

1. โปรตีนพื้นฐาน ( basic protein ) จัดเป็นโปรตีนส่วนใหญ่ของผนังเยื่อหุ้มมัยอิลิน และ 

จะปรากฏให้เห็นที่ผนังด้านในทันที หลังจากมีขบวนการสร้างโปรตีน

2. glycoprotein และ proteolipid protein จะปรากฏให้เห็นที่ผนังด้านนอก หลังจากเกิด 

ขบวนการสร้างโปรตีนแล้ว 30 นาที เนื่องจากโปรตีนทั้งสองชนิดนี้ ต้องใช้เวลาใน 

การส่งผ่านและสอดแทรกตัว เพื่อผ่านเข้าไปยังผนังด้านนอกของมัยอิลิน ส่วนใหXขู่จะ 

พบ glycoprotein มากกว่า proteolipid protein และโปรตีนกลุ่มนี้มีการเรียงตัวอย่าง 

ไม,เป็นระเบียบ

เพื่อมีการยับยั้งขบวนการสร้างโปรตีน จะส่งผลให้ขบวนการส่งผ่านโปรตีนไปยังเยื่อหุ้มผนัง 

ของมัยอิลินเปลี่ยนแปลง คือ การส่งผ่านโปรตีนพื้นฐานไปยังผนังด้านในหยุดชะงักหเอล่าช้าลง 

ส่วนขบวนการส่งผ่าน glycoprotein และ proteolipid protein ล่าช้ามากขน โดยพบ glycoprotein 

ท่ีติดด้วย [ 3H ] fucose ที่ผนังด้านนอกของมัยอิลิน หลังจากมีการยับยั้งขบวนการสร้างโปรตีน 

แล้ว 60 นาที แสดงว่า ยังมีโปรตีนชนิดหนึ่งที่สามารถสอดแทรกตัวเข้าไปในโปรตีนที่ผ่านขบวน 

การสร้างโปรตีนแล้วได้ จึงทำให้ยังมีการส่งผ่านโปรตีนไปยังผนังเยื่อหุ้มของมัยอิลินอยู่ แต่ใน 

อัตราการส่งผ่านท่ีช้าลง เรียกโปรตีนนี้ว่า extra - myelin pools ดังนั้นในขบวนการสร้างมัยอิลิน 

จึงจำเป็นต้องมีสารพวก glycoprotein
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2.2.1 ผลของ แกงกลิโอไซด์ ต ่อระบบประสาท

( Effects of gangliosides on nervous system )

แกงกลิโอไซด์ เกี่ยวข้องกับขบวนการสร้างมัยอิลิน 40 ท่ีผนังของเซลล oligodendroglia ร

แกงกลิโอไซด์แทรกตัวอยู่ทำหน้าที่เป็นตัวรับสัญญาณ41'42 ( membrane receptor ) ไปกระตุ้น

ให้เซลล์ oligodendroglia สร้างมัยอิลิน 37'43 และระดับปริมาณของแกงกลิโอไซด์จะเพิ่มขึ้นอย่าง 

รวดเร็วก่อนมีขบวนการสร้าง มัยอิลิน

แกงกลิโอไซด์ เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตของสมอง ”'7’44 ระดับปริมาณของแกงกลิโอไซด์ 

จะลดลง เมื่อสมองเจริญเติบโตเต็มที่

แกงกลิโอไซด์ เกี่ยวข้องกับการแบ่งและการงอกของเล้นประสาท 4ว การเปลี่ยนแปลงระดับ 

ปริมาณของแกงกลิโอไซด์ ที่เป็นองด์ประกอบของเยื่อทุ้มเซลล์ประสาท มีผลต่อการเจริญและการ 

งอกยาวข!.งแอคซอน 46

Gorio และคณะ พบว่าในกลุ่มกลามเนอ EDL ( extensor digitorum longus ) ทได้รับ

แกงกลิโอไซด์ จะมีจ๊านวนเซลล์ประสาท จำนวนแอคซอนเพิ่มมากกว่าในกลุ่มกล้ามเนื้อ EDL ท่ี 

ไม่ได้รับแกงกลิโอไซด์เพิ่ม นอกจากนี้ Gorio และคณะ47 ได้ศึกษาการทำงานของเซลล์ประสาท

ส่ังการ ในกล้ามเนือ soleus ของหนูแรท โดยตัดเล้นประสาทที่ระดับ L5 พบว่าในสภาวะที่มี

แกงกลิโอไซด์เซลล์ประสาทสั่งการสามารถงอกยาวได้มากกว่าในสภาวะที่เซลล์ประสาทสั่งการไม่ 

มีแกงกลิโอไซด์ การแบ่งและการงอกของเล้นประสาท จัดเป็นกระบวนการที่สำคัญของระบบ 

ประสาท ในการทำหน้าที่ควบคุมการทำงานของกล้ามเนื้อ49 ยาแกงกลิโอไซด์ ทำให้สภาวะการ 

ทำงานของระบบประสาทดีขึ้น48 การทำงานของเล้นประสาทเสื่อมเนื่องจากปลายประสาทอักเสบ 

จากการเป็นโรคเบาหวาน 7 ยาแกงกลิโอไซด์ ช่วยทำให้อาการชา ดีข้ึน

Gregorio และคณะ50 ศึกษาผลของ ยาแกงกลิโอไซด์ต่อการมีพยาธิสภาพของเล้นประสาท 

ท่ีเกิดจากการใช้ ยา vincristine ในกระต่ายและหนู พบว่า ยาแกงกลิโอไซด์ สามารถช่วยทำให้การ 

นำสัญญาณความรู้สึก คักดไฟฟ้าของกระแสประสาท และ latency ดีข้ึน และ ยาแกงกลิโอไซด์ 

ไม,รบกวนการออกฤทธิของ ยา vincristine ทำให้ ยา vincristine สามารถยับย้ังการเกิดสาย

mitotic spindle fiber และสามารถยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งได้เหมือนเดิม



2.2.2 กลไกการออกฤทธิ่ของ ยาแกงกลีโอไซด์

( Mechanism of paclitaxel of gangliosides )

กลไกการออกฤทธของ ยาแกงกลิโอไซด์ เกิดจากการท่ีโมเลกุลของ ยาแกงกลิโอไซด์ ซ่ึงมี 

glycoprotein เป็นส่วนประกอบ สอดแทรกตัวผ่านเข้าไปจับกับ integral protein ช่ือ myelin

associated lycoprotein ( MAG )45 ในระบบประสาทส่วนกลาง พบ MAG 1 % แต่ในระบบ 

ประสาทส่วนปลายพบ MAG เพียง 0.1 % Mag วางตัวอยู่บนผนังของมัยอิลินด้านที่ติดกับผนัง 

ของแอคซอน พบว่า Mag เป็น transducer protein ที่มีโมเลกุลขนาดใหญ่และซับซ้อน 30 % 

ของนาหนักโมเลกุลเป็น คาร์โบไฮเดรท โดยวางตัวอยู่บนผนังด้านนอกของมัยอิลิน ด้านท่ีติดกับ

ผนังด้านนอกของแอคชอน การเปลี่ยนแปลงองค์ประกอบทางด้านของ คาร์โบไฮเดรท 52 นี่, ทำ 

ให้เกิดโครงสร้างที่คล้ายกันขึ้นและยังสามารถทำปฎิกริยาต่อไปได้ จึงทำให้ Mag มีหน้าท่ีหลาย 

อย่าง Mag มี major binding site จับกับ คาร้โบไฮเดรท ในระบบประสาทส่วนกลาง ทำหน้าท่ี 

ยับยั้งการงอกใหม่ของมัยอิลินและแอคชอน ส่วน minor binding site จับกับโมเลกุลของ 

แกงกลิโอไซด์

Yang และคณะ ศึกษาผลของ แกงกลิโอไซด์ ที่บริเวณรอยต่อระหว่างผนังด้านนอกของ 

แอคชอนกับผนังด้านในของมัยอิลิน พบว่า เม่ือโมเลกุลของ แกงกลิโอไซด์ จับกับโปรตีน MAG 

ทางด้าน minor binding site จะเกิดสัญญาณให้มีขบวนการขนส่งสารต่างๆ โดยขนส่งสารต่างๆ 

รวมทัง glycoprotein ใปยัง endoplasmic reticulum และส่งสารต่างๆผ่านต่อไปยัง golgi apparatus 

จากทัน glycoprotein จะถูกส่งต่อไปยังผนังของมัยอิลิน เกิดขบวนการสร้างมัยอิลินทำให้มัยอิลิน

งอกยาวออกไป43 และเกิดขบวนการงอกใหม่ของแอคชอน 46 ในท่ีสุด

โมเลกุลของ แกงกลิโอไซด์ นอกจากจะเกี่ยวข้องกับขบวนการงอกใหม่ของมัยอิลินแล้ว ยัง

เก่ียวข้องกับการกระด้นการทำงานของ เอนไซม์ที่ผนังเซลล์ คือ ( Na , K ) ATPase ทำให้

โซเดียมและโปแทสเชียมอิออน ไหลผ่านเข้าและออกนอกเซลล์ได้ดี ทำให้เกิด ดีโพราไรเซชันได้ 

เร็วขึน การนำสัญญาณความรู้สึกไปตามเส้นประสาทจึงเร็วขึ้น ดังน้ันผู้ท่ีมีพยาธิสภาพ'ของเส้น 

ประสาท เมื่อได้รับ ยาแกงกลิโอไซด์ จึงมีการรับความรู้สึกดีขึ้น
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2.2.3 ผลข้างเคียงของยาแกงกลิ'โอ1ไซด์

( Adverse effect of gangliosides )

ยาแกงกลิโอไซด์ ไม่มีฤทธิทาให้เกิดผลข้างเคียง และจากการศึกษาไม่พบว่ามี teratogenic 

effect ต่อการ!สืบพันธุ ไม่พบว่ามีผลต่อระ บบกบดบกน แล^ไบเกด allergic encephalomyelitis 

ในสัตว์ทดลอง ขณะท่ีฉีดยาเข้ากล้ามเน้ืออาจจะมีอาการปวดเล็กน้อย หรือในบางรายอาจจะเกิด 

อาการแพ้ที่ผิวหนังบริเวณที่ฉีดยาได้
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2.3 พยาธิสภาพของเส้นประสาท ( Neuropathy )

พยาธิสภาพของเสันประสาท ในเส้นประสาทส่วนปลาย อาจทำให้เกิดอาการเส้นประสาท 

รับความรู้สึกถูกทำลาย เช่น การรับการสัมผัส การเจ็บปวด อุพหภูมิ หรือ proprioception ลดลง 

หรือ มีอาการเส้นประสาทสั่งการถูกทำลาย ซ่ึงมีผลต่อการ เคลื่อนไหว หรือ มีอาการเส้นประสาท 

อัตโนมัติถูกทำลายร่วมด้วยกิใต้ พยาธิสภาพของเส้นประสาทเกิดเฉพาะเส้นประสาทเส้นใดเส้น 

หน่ึง เรียกว่า mononeuropathy หรือถ้าพยาธิสภาพของเส้นประสาทนั้นเกิดกับเส้นประสาททั่วๆ 

ไป เรียกว่า polyneuropathy ส่วนสาเหตุของการมีพยาธิสภาพของเส้นประสาท อาจเกิดจากการ 

บาดเจ็บเฉพาะท่ี ถูกกดหรือถูกดึง การอักเสบ การติดเช้ือ การขาดวิตามินบางชนิด เป็นโรคเรื้อรัง 

ต่างๆ หรือแพ้พิษต่างๆ พยาธิสภาพของเส้นประสาทอาจเป็นแบบมัยอิลินถูกทำลาย หรืออาจเป็น 

แบบมีการสลายตัวของ แอคซอน ก็ได้
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2.4 การนำกระแสประสาท ( Conduction of nerve impulse )

ศักย์ทำงานแบบผสม ( compound action potential ) ที่เกิดในเชลล์ประสาท เรียกว่า 

กระแสประสาท ( nerve impulse ) ซึ่งเมื่อเกิดที่จุดใดจุดหนึ่งของเซลล์ประสาทแล้ว จะกระจาย 

กระแสประสาทออกตลอดทั้งเซลล์ประสาท

2.4.1 การนำกระแสประสาทแบบ Orthodromic และ Antidromic

ล้ากระตุ้นเส้นประสาทหนึ่งจะเกิดศักย์ทำงานบริเวณนั้น ศักย์ทำงานจะกระจายไปได้ทั้งสอง 

ทิศทางจากจุดกระตุ้น แต่ในร่างกายของคนเราการกระจายของกระแสประสาทจะไปได้ทางเดียว 

ดือ จากจุดรับการกระตุ้นบริเวณ synapse ผ่านเข้าตัวเซลล์ประสาทไปตามแอคชอนจนถึงปลาย 

ประสาท การเคลื่อนที่แบบนี้ เรียกว่า orthodromic conduction ส่วนการนำกระแสประสาทย้อน 

ทางกับที่กล่าวมา เรียกว่า antidromic conduction กระแสประสาทที่ย้อนทางไปนี้จะไม,สามารถส่ง 

ย้อนกลับบริเวณ synapse ได้ และกระแสประสาทจะสลายไป

เส้นประสาทส่วนปลายในสัตว์เลือดอุ่น เป็นเส้นประสาทผสมที่สามารถมองเห็นได้ด้วยตา 

เปล่า เช่น เส้นประสาท sciatic ประกอบด้วยแอคชอนปนกันเป็นจำนวนมากและมีขนาดต่างๆกัน 

บางแอคซอนมีมัยอิลินบางแอคซอนไม่มีมัยอิลิน และเมื่อกระตุ้นเส้นใยประสาทเหล่านี้พร้อมกัน 

แล้ววัดความต่างศักย์ที่จุดหนึ่ง ศักย์ทำงานของเส้นใยประสาทที่มีความเร็วมากที่สุด จะไปถึงข้ัว

ไฟฟ้า ( record electrodes ) ที่ใช้บันทึกก่อนพวกเส้นใยประสาทที่มีความเร็วช้ากว่า ศักย์ทำงานท่ี 

วัดได้เป็นผลรวมทางพีชคณิตของศักย์ทำงานของเส้นประสาททั้งหมดที่ตอบสนองในขณะนั้น 

เรียกศักย์ทำงานที่วัดได้นี้ว่า ศักยทำงานแบบผสม ( compound action potential )

2.4.2 การตรวจการนำกระแสประสาทรับความรู้สึก

การกระตุ้นเส้นประสาทและวัดศักย์ทำงานแบบผสมที่ได้ เป็นการตรวจการทำงานของเส้น 

ใยประสาทขนาดใหญ่ที่มีมัยอิลิน ซึ่งเป็นเส้นใยประสาทที่นำกระแสประสาทได้เร็วที่สุด กระตุ้น 

เส้นประสาทโดยใช้กระแสไฟฟ้าระดับ supramaximal และให้กระแสไฟฟ้าวิ่งจาก anode ไปยัง 

cathode ทำให้เกิดศักย์ทำงานแบบผสม จากการที่เส้นประสาทสั่งการและเส้นประสาทรับความรู้ 

สึกเกิดดีโพลาไรเซชันขึ้น

การตรวจการนำกระแสประสาทรับความรู้สึก ดือ การบันทึกศักย์ทำงานแบบผสมจากการ 

กระตุ้นเส้นประสาทรับความรู้สึก ซึ่งสามารถทำได้ 2 วิธี ดือ
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1. Orthodromic stimulation คือ การกระตุ้นเส้นประสาทจากทางส่วนปลายให้กระแส 
ประสาทว่ิงไปทางส่วนต้น เช่น เส้นประสาท tail ของหนูแรท ซ่ึงเป็นเส้นประสาทผสม ติดข้ัว 
ไฟฟ้าที่ใช้กระตุ้นท่ีปลายหางหนูแรทและติดขั้วไฟฟ้าที่ใช้บันทึกค่าศักดิทางานแบบผสมที่โคนหาง
หนูแรท ดังรูปท่ี 2

2. Antidromic stimulation คือ การกระตุ้นเส้นประสาทจากทางส่วนต้นให้กระแส 
ประสาทวิ่งไปทางส่วนปลาย สวนทางกับแนวทางท่ีประสาทรับความรู้สึกใช้ในการส่งผ่านกระแส 
ประสาทไปยังไขสันหลังตามปกติ โดยติดขั้วไฟฟ้าท่ีใช้กระตุ้นท่ีโคนหางหนูแรฑและติดข้ัวไฟฟ้า 
ที่ใช้บันทึกด่าศักดิทางานแบบผสมที่ปลายหางหนูแรท ดังรูปท่ี 3 ข้อเสียของการกระตุ้นวิธีน้ีคือ 
รูปร่างของศักดิทางานแบบผสมที่ไต้อาจถูกบิดเบือนโดยศักดิทางานของกล้ามเนื้อที่อยู่ใกล้ๆกับ 
ตำแหน่งท่ีกระตุ้นเกิดการกระตุก

Orthodromic response Antidromic response

amplitude ขนาดเล็กกว่า ขนาดให Îขู่กว่า
shape unipolar bipolar

Conduction time ( Latency ) เท่ากัน เท่ากัน
Nervi conduction velocity ( NCV ) เท่ากัน เท่ากัน

ตารางท่ี 1 เปรียบเทียบศักดิทำงานแบบผสมท่ีเกิดจากการกระตุ้นด้วยวิธี orthodromic
และ antidromic
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recording ring electrodes stimulating ring electrodes
ต่อ!ข้าเคร๋ือง Neuropack ต่อเข้าเครือง Neuropack

tail nerve

รูปท่ี 2 ภาพวาดแสดงการกระตุ้นเส้นประสาท tail ของหนูแรทแบบ orthodromic

stimulating ring electrodes 
ต่อเขา!ครอง Neuropack

recording ring electrodes 
ต่อเขาเครอง Neuropack

tail nerve

รูปท่ี 3 ภาพวาดแสดงการกระตุ้นเส้นประสาท tail ของหนูแรทแบบ antidromic



รูปที 4 แสดงตัวอย่าง tracing ของหนูแรท จากการวัดการน่าสัญญาณประสาทด้วยเคริ่อง 
Electromyograph Mem 3202 หรือ Neuropack

ค่าท่ีวัดได้จากก ารกระตุ้น(สันประสาท มีดังน้ีคือ
Latency หรอ Conduction time หมายถึง เวลาทีใช้ในการกระตุ้นเส้นประสาทให้เกิด 

ศักดิทางานแบบผสม มีหน่วย(ปีนมิลลิวินาที เร่ิมวัดจากจุดท่ีเร่ิมกระตุ้นถึงอุดสูงสุดของกราฟ จาก 
รูปท่ี 4 เร่ิมวัดจากจุด a ถึงจุด b

Amplitude เป็นการวัดความสูงของศักดิทางานแบบผสมท่ีเกิดข้ึน ( ดูรูปท่ี 4 ) โดยวัดจาก 
จุดสูงสุดของ negative peak ถึงจุดต่ําสุดของ positive peak ค่า Amplitude แสดงถึง จำนวน 
เส้นใยประสาทที่มีอยู่ใน(สันประสาท มีหน่วยเป็นไมโครโวลท์ และสามารถคำนวณหาปริมาณ
ของเส้นใยประสาทได้โดยการคำนวณหาใข้ึนท่ีได้กราฟ

Nerve conduction velocity คือ ความเร็วในการน่ากระแสประสาทระหว่างอุดกระตุ้นถึง 
จุดรับ ( distance ) หารด้วยค่าของ Latency มีหน่วยเป็น เมตร/วินาที

NCV = distance / Latency เมตร/วินาที
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จากงานวิจัยใช้(ส้นประสาท tail ของหนูนรท ช๋ึงเป็นเส้นประสาทผสม ในการแปลผลการ 
ตรวจการนำกระแสประสาท การแปลผลพิจารณาค่าของ Latency , Amplitude ค่า Latency จะ 
แปรผกผันกับค่า NCV นอกจากน้ีควรต้องคำนึงถึง ปัจจัยทางสรีรวิทยาท่ีมีผลต่อการนำกระแส 
ประสาทด้วย เช่น อายุ ความเร็วในการนำกระแสประสาทของหนูแรทท่ีโตไม่เต็มวัยมีค่าน้อยกว่า 
ในหนูแรทที่โตเต็มวัย ท้ังน้ีเน่ืองจากเส้นประสาทของหนูแรฑท่ีโตไม่เต็มวัยยังเจริญไม,เต็มท่ี ขณะ 
ทำการวัดไม่ควรให้อุณหภูมิที่ผิวหนังสูงเกินไปหรือต่ําเกินไป ถ้าอุณหภูมิต่ําเกินไปจะทำให้ distal 
latency ยาวข้ึน และความเร็วในการนำกระแสประสาทจะช้าลง เส้นใยประสาทท่ีมีมัยอิลินและมี 
ขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางโต จะส่งผ่านกระแสประสาทและนำกระแสประสาทไต้เร็วกว่า เส้นใย
ประสาทที่มีมัยอิลินขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางเล็กกว่าและเส้นใยประสาทท่ีไม,มีมัยอิลิน
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