
ศรีนครินทร์เวชสาร 2561; 33(2)196

Role of Neurovascular System of the Mesenteric Arterial Wallบทบาทของระบบประสาทบนผนังหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริก

Srinagarind Med J 2018; 33(2)

บทบาทของระบบประสาทบนผนังหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกในการควบคุม
ความต้านทานรวมของหลอดเลือดส่วนปลาย

ดิเรก เอกธรรมรัฐ, พัชรีวัลย์ ปั้นเหน่งเพ็ชร, ปณต ตั้งสุจริต*

ภาควิชาเภสัชวิทยา คณะแพทยศาสตร์ และกลุ่มวิจัยหัวใจและหลอดเลือด มหาวิทยาลัยขอนแก่น

Role of Neurovascular System of the Mesenteric Arterial Wall in 
the Control of Peripheral Vascular Resistance
Direk Aekthammarat, Patchareewan Pannangpetch, Panot Tangsucharit*
Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Cardiovascular Research Group, Khon Kaen University 

*Corresponding Author: Panot Tangsucharit, Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Khon Kaen University, 
Khon Kaen, Thailand, 40002. Email: pantan@kku.ac.th

	 การหดและคลายตัวของหลอดเลือดต้านทานเป็นกลไก
ส�าคัญหนึ่งที่ร่างกายใช้ควบคุมความดันเลือดให้เป็นปกติ	 
การท�างานของระบบประสาทบนผนังหลอดเลือดช่วยให้
ร่างกายสามารถปรับเปลี่ยนความต้านทานรวมของหลอด
เลือดส่วนปลายได้อย่างรวดเร็ว	หลอดเลือดแดงขนาดเล็กมี
เซนเทอริกของหนแูรทถกูใช้เป็นแบบจ�าลองเพือ่ศกึษาบทบาท
ของระบบประสาทต่อการท�างานของหลอดเลือดต้านทาน
ทั้งในเชิงพยาธิสรีรวิทยาและเภสัชวิทยา	บนผนังหลอดเลือด
ชนิดนี้สามารถพบใยประสาทหลายชนิด	 ได้แก่ใยประสาท 
อะดรีเนอร์จิก	ซีจีอาร์พีเออร์จิก	ไนเตรอร์จิก	และโคลิเนอร์จิก	 
ศักยภาพในการควบคุมหลอดเลือดของใยประสาทแต่ละ
ชนดิมคีวามแตกต่างกนัไปขึน้อยูก่บัชนดิของสารสือ่ประสาท
และความหนาแน่นของใยประสาทชนดินัน้ๆ	สารสือ่ประสาท
อาจถูกปล่อยและเข้าไปมีผลโดยตรงต่อกล้ามเนื้อเรียบ 
หลอดเลอืด	หรืออาจมผีลโดยอ้อมด้วยการเข้าไปปรบัเปลีย่น
การท�างานบริเวณก่อนซิแนปส์ของใยประสาทชนิดเดียวกัน
หรือต่างชนิดกันซึ่งอาจเป็นการกระตุ้นหรือยับยั้งการท�างาน
กไ็ด้	ความบกพร่องของใยประสาทบางชนดิสมัพนัธ์กบัความ
ผิดปกติของความดันเลือด	 ดังนั้น	 ความเข้าใจเกี่ยวกับใย
ประสาทเหล่านี้น่าจะเป็นประโยชน์ต่อการพัฒนายาควบคุม
ความดันเลือดที่ออกฤทธิ์จ�าเพาะต่อระบบประสาทบนผนัง
หลอดเลือดต้านทาน	
ค�ำส�ำคัญ: หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริก,	ใยประสาทบนผนัง
หลอดเลือด,	ความต้านทานรวมของหลอดเลือดส่วนปลาย

 Constriction and relaxation of resistance arteries are 
the important mechanisms for maintaining normal blood 
pressure. Functions of perivascular nerves that innervate 
vascular walls enable prompt alteration of total peripheral  
resistance. Rat mesenteric arteries have been used 
as a model for the study of the pathophysiological and  
pharmacological aspects of roles of nervous system in 
the function of resistance arteries. Mesenteric arteries are  
innervated by several types of nerve fibers including  
adrenergic, CGRPergic, nitrergic, and cholinergic nerves. 
The ability of each type of nerve in controlling vascular 
function depends on the type of neurotransmitter as well 
as nerve fiber density. Neurotransmitters may be released 
and act directly on vascular smooth muscle cells or  
indirectly by modulating presynaptic function on axons of 
the same or different types of nerve fibers. Dysfunction of 
certain types of nerve fibers may be related to abnormal 
blood pressure. Therefore, understanding the nature of 
these nerve fibers would be helpful in the development 
of antihypertensive medication which specifically acts on 
perivascular nerves of resistance arteries.
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บทน�า
	 ความตึงของหลอดเลือด	 (vascular	 tone)	 ถูกก�าหนด
ด้วยระดับการหด	(constriction)	และคลายตัว	(relaxation)	
ของกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือด	(vascular	smooth	muscle)	
การเปลี่ยนแปลงของความตึงหลอดเลือดส่งผลโดยตรง
ต ่อค ่าความต ้านทานรวมของหลอดเลือดส ่วนปลาย	
(peripheral	 vascular	 resistance)	และปริมาณเลือดที่ไป
เลีย้งเนือ้เยือ่	(blood	flow)	ระบบประสาทบนผนงัหลอดเลือด	 
(neurovascular	system)	สามารถปรับเปลี่ยนความตึงของ
หลอดเลือดได้อย่างรวดเร็ว	 ดังน้ันความผิดปกติของระบบ
ประสาทบนผนังหลอดเลือดจึงส่งผลให้การหดหรือคลาย
ตัวของหลอดเลือดผิดปกติได้	 อาการทางคลินิกที่สัมพันธ์
กับความผิดปกติของระบบประสาทบนผนังหลอดเลือด	 
(neurovascular	 disorders)	 เช ่น	 ความดันเลือดสูง	
(hypertension)	ความดันเลือดตกจากการเปล่ียนอิริยาบถ	
(orthostatic	 hypotension)1,	 2	 ไมเกรน	 (migraine)3	 และ
กลุ่มอาการเรย์โนด์	 (Raynaud’s	 phenomenon)4	 เป็นต้น	
การตอบสนองที่ผิดปกติของหลอดเลือดเหล่านี้อาจเป็นผล
มาจากความผิดปกติที่ระดับกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดเอง	 
เช่น	 การแสดงออกของตัวรับ	 (receptors)	 ช่องไอออน	
(ion	 channels)	และการส่งสัญญาณภายในเซลล์	 (signal	
transduction)5,	 6	 เป็นต้น	 อย่างไรก็ตามความผิดปกติอาจ
เกดิทีเ่ส้นประสาทโดยเฉพาะความหนาแน่นและปรมิาณการ
หลั่งของสารสื่อประสาท	 (neurotransmitter)	 ซึ่งเป็นปัจจัย
หลกัทีก่�าหนดศกัยภาพของระบบประสาทในการควบคมุการ
ท�างานของหลอดเลือดปัจจุบันพบว่าผนังหลอดเลือดแดงมี
เซนเทอรกิถกูเล้ียงด้วยเส้นประสาท	(innervation)	หลากชนดิ 
มากกว่าหลอดเลือดชนิดอื่นๆ	ความรู้เกี่ยวกับโครงสร้างและ
การท�างานของเส้นประสาทชนดิใหม่ๆ	ก้าวหน้าไปอย่างมาก	
การควบคุมหลอดเลือดของเส้นประสาทแต่ละชนิดไม่ได ้
ท�างานอย่างอิสระ	 แต่ได้รับอิทธิพลจากการท�างานของ 
เส้นประสาทชนิดอ่ืนร่วมด้วย	 เพราะฉะนั้นความบกพร่อง
ของเส้นประสาทเพียงหนึ่งชนิดอาจเกิดผลกระทบต่อการ
ท�างานของใยประสาทชนิดอื่นร่วมด้วย	 ระบบประสาทบน
ผนังหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกของหนูแรทเป็นแบบจ�าลอง	
(model)	 โดยตรงส�าหรับอธิบายกลไกการควบคุมความ
ต้านทานรวมของหลอดเลือดส่วนปลายและความดันเลือด	
(blood	pressure)	และอาจใช้เป็นแนวทางเบ้ืองต้นส�าหรับ
การอธิบายกลไกควบคุมการท�างานหลอดเลือดชนิดอื่นๆ7,	 8  
บทความนี้น�าเสนอความรู ้ใหม่เกี่ยวกับชนิดและรูปแบบ
การท�างานของเส ้นประสาทแต่ละชนิดที่ เข ้ามาเล้ียง 
หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริก	 ซึ่งจะเป็นประโยชน์ต่อผู้อ่าน 
ทั้งในเชิงสรีรวิทยาและเภสัชวิทยาของหลอดเลือด

 1. ใยประสำททีเ่ข้ำมำเล้ียงบนแขนงหลอดเลอืดแดง
มีเซนเทอริก (Innervation of mesenteric vascular bed) 
 หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริก	 (mesenteric	 artery)	
เป็นส่วนหนึ่งของระบบไหลเวียนเลือดภายในช่องท้อง	
ประกอบด้วยแขนงหลอดเลือดแดงขนาดเล็กจ�านวนมาก	 
หลอดเลือดเหล่านี้ท�าหน้าที่ขนส่งและกระจายเลือดจาก
หลอดเลือดแดงใหญ่ช่องท้อง	 (abdominal	 aorta)	 ไปยัง 
หลอดเลือดแดงเล็ก	 (arteriole)	 และหลอดเลือดฝอย	
(capillary)	 ที่ผนังล�าไส้หลอดเลือดชนิดน้ีถูกใช้เป็นแบบ
จ�าลองในการศึกษาการควบคุมความต้านทานรวมของ 
หลอดเลือดส่วนปลาย	(total	peripheral	resistance)
 ใยประสาทบนผนังหลอดเลือด	 (perivascular	 nerves)	
จะแตกแขนงเป็นข่ายประสาท	(nerve	plexus)	ล้อมรอบและ
แนบขนาบไปตามผนังชั้นนอกของหลอดเลือด	 (adventitia)	
ใยประสาทแต่ละชนิดควบคุมหลอดเลือดโดยการปล่อยสาร
สื่อประสาทและสารสื่อร่วม	 (co-transmitter)	ออกไปควบคุม
การท�างานของเซลล์เป้าหมาย	 ซึ่งอาจเป็นกล้ามเนื้อเรียบ 
หลอดเลือด	หรือใยประสาทบนผนังหลอดเลือดเอง	การปล่อย
สารสือ่ประสาทจะเกดิขึน้	ณ	ต�าแหน่งของใยประสาทท่ีโป่งออก	
(varicosity)	 ซึ่งปรากฏเป็นช่วงๆ	ตลอดความยาวของแขนง
แอกซอน	 (synapse	 en	passant)	 โดยไม่สัมผัสโดยตรงบน
กล้ามเนือ้เรยีบหลอดเลอืด	(รปูท่ี	1)	ด้วยเหตนุีส้ารสือ่ประสาท
สามารถแพร่	 (diffusion)	 ได้บริเวณกว้าง	 ส่งผลให้เซลล์
ประสาทเพียงหนึ่งเซลล์สามารถควบคุมเซลล์กล้ามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดในบริเวณที่ต่างกันได้จ�านวนหลายเซลล์	 ดังนั้น	 
กล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดแต่ละเซลล์สามารถตอบสนองต่อ
การท�างานของระบบประสาทได้อย่างรวดเรว็และพร้อมเพรยีง
กันเสมือนเป็นเซลล์เดียวกัน	(functional	syncytium)8

	 การท�างานของใยประสาทแต่ละชนิดถูกยับยั้งด้วย
กลไกย้อนกลับเชิงลบ	 (negative	 feedback	mechanism)
อย่างไรกต็าม	การแนบชิดกนัระหว่างใยประสาทต่างชนดิกนั
เป็นปัจจัยส�าคัญที่ส่งเสริมให้เกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่างปลาย
ประสาท	 (axo-axonal	 interaction)	ซึ่งอาจเป็นการกระตุ้น
หรือยับยั้งการท�างานของใยประสาทอีกชนิดหน่ึงที่สามารถ
ควบคุมความตึงของผนังหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกได้9 
ความผิดปกติของรูปแบบข่ายประสาทบนผนังหลอดเลือด
สัมพันธ์กับหลายปัจจัย8เช่นภาวะความดันเลือดสูง10	 ภาวะ
อินสุลินในเลือดสูงเรื้อรัง	(chronic	hyperinsulinemia)	และ
ภาวะดื้อต่ออินสุลิน	(insulin	resistance)	พบว่าระดับความ
ดันเลือดที่สูงขึ้นสัมพันธ์กับความหนาแน่นและปริมาณของ
สารสื่อประสาทที่ถูกปล่อยออกมา	 กล่าวคือพบการเพิ่มขึ้น 
ของใยประสาทที่ท�าหน้าที่กระตุ ้นการหดตัว	 แต่พบการ
ลดลงของใยประสาทที่ท�าหน้าที่กระตุ้นการคลายตัวของ 
หลอดเลือด11เป็นต้น
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รูปที่ 1	 การเข้ามาเลี้ยงกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดของใยประสาทและต�าแหน่งปล่อยสารส่ือประสาท	 (ดัดแปลงจาก	
Storkebaum	and	Carmeliet,	2011	และ	McDonough,	2011)4,	7

รูปที่ 2 ภาพถ่ายผ่านกล้องจุลทรรศน์แบบคอนโฟคอลชนิดที่ใช้เลเซอร์ในการสแกนแสดงใยประสาทชนิดต่างๆ	ที่เข้ามาเลี้ยง
หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกของหนูแรท	(ดัดแปลงจาก	Koyama	et al.,	2010	และTangsucharit et al.,	2012)10,	12

Aใยประสาทอะดรีเนอร์จิกที่ถูกย้อมด้วยแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อเอนไซม์	tyrosine	hydroxylase	(TH)
B	ใยประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิกที่ถูกย้อมด้วยแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อสาร	calcitonin	gene-related	peptide	(CGRP)
C	ใยประสาทไนเตรอร์จิกที่ถูกย้อมด้วยแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อเอนไซม์	neuronal	nitric	oxide	synthase	(nNOS)
D	ใยประสาทโคลิเนอร์จิกที่ถูกย้อมด้วยแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อเอนไซม์	peripheral	choline	acetyltransferase	(pChAT)	
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	 เทคนคิการย้อมเน้ือเยือ่ทางอมิมโูนฮสิโตเคม	ี(immuno-
histochemical	 staining)	 ด้วยแอนติบอดี	 (antibody)	 
ทีจ่�าเพาะต่อเอนไซม์	(enzymes)	หรอืสารสือ่ประสาทภายใน
ใยประสาทแต่ละชนิด	แล้วส่องดูด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบ
คอนโฟคอล	 (confocal	 microscope)	 ท�าให้ปัจจุบันพบ 
ใยประสาทหลายชนดิบนผนงัหลอดเลือดแดงมเีซนเทอรกิของ
หนูแรท	(รูปที่	2)9	ได้แก่	ประสาทอะดรีเนอร์จิก	(adrenergic	
neuron)	ซจีีอาร์พเีออร์จกิ	(CGRPergic	neuron)	ไนเตรอร์จกิ	
(nitrergic	neuron)	และโคลิเนอร์จิก	(cholinergic	neuron)	
โดยคณุลกัษณะเชงิโครงสร้างและการท�างานของใยประสาท
แต่ละชนิดสามารถอธิบายได้ดังนี้
 2.  เซลล์ประสำทอะดรีเนอร์จกิ (Adrenergic neuron) 
	 ใยประสาทอะดรีเนอร์จิกเข้ามาเลี้ยงหลอดเลือดแดง 
มเีซนเทอรกิหนาแน่นกว่าใยประสาทชนดิอืน่ๆ	ข่ายประสาทมี
ลกัษณะหนา	ผวิขรขุระ	ขดพนักนั	และแนบชดิกบัใยประสาท
ชนิดอื่นๆ	 ใยประสาทชนิดนี้กระตุ้นการหดตัวของกล้ามเนื้อ
เรียบหลอดเลือด	 (รูปที่	 2A)	 โดยการปล่อยสารสื่อประสาท
หลายชนดิ	ได้แก่	สารนอร์เอพเินฟรนิ	(norepinephrine:	NE)	 
นวิโรเปปไทด์วาย	(neuropeptide	Y:	NPY)	อะดโีนซีนไตรฟอส
เฟส	(adenosine	triphosphate:	ATP)	และไฮโดรเจนไอออน
หรือโปรตอน	(proton:	H+)9,	13	สาร	NE	เป็นสารสื่อประสาท 
หลกัโดยถกูเกบ็ไว้ในเวสซเิคลิ	(vesicle)	ร่วมกบั	H+	ซ่ึงมีความ
เป็นกรด	 เม่ือใยประสาทถูกกระตุ้น	NE	จึงถูกปล่อยออกมา
พร้อมๆ	กับ	H+8,	9

	 สาร	NE	ออกฤทธิก์ระตุน้การหดตวัของหลอดเลอืดได้ด้วย
การกระตุ้นตัวรับแอลฟา-อะดรีเนอร์จิก	 (alpha-adrenergic	 

receptor)	บนกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือด	การหดตัวเกิดผ่าน
การท�างานของตัวรับแอลฟา	1	(α

1
-	adrenergic	receptor)	

เป็นหลัก	 ซ่ึงท�าให้หลอดเลือดหดตัวแบบพึ่งพิงแคลเซียม	
(Ca2+	 -dependent	 vasoconstriction)	 นอกจากนี้	 NE	
สามารถส่งเสริมการหดตัวของหลอดเลือดผ่านวิถีเพิ่มความ
ไวต่อระดับแคลเซียม	(Ca2+	sensitized	vasoconstriction)	
โดยการกระตุ้นตัวรับแอลฟา	2	(α

2
-	adrenergic	receptor)	

บนกล้ามเนือ้เรียบหลอดเลือด8,	14	สารสื่อร่วมของใยประสาท 
อะดรีเนอร์จิกทุกชนิดล้วนส่งเสริมฤทธิ์ของ	 NE	 กล่าวคือ	 
สาร	ATP	 จับอย่างจ�าเพาะที่ตัวรับ	 P

2X
(P

2X
	 receptor)	 บน

กล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดส่งผลให้แคลเซียมเคลื่อนเข้าสู่
ภายในเซลล์	 กระบวนการนี้ท�าให้หลอดเลือดหดตัวอย่าง
รวดเรว็หลังจากใยประสาทอะดรเีนอร์จิกถกูกระตุน้15	สารสือ่
ประสาทร่วมอกีชนดิ	คอื	สาร	NPY	สารสือ่ประสาทนีจ้บัอย่าง 
จ�าเพาะท่ีตวัรบั	(NPY	receptor)	และท�าให้หลอดเลอืดหดแคบ 
แบบพึง่พงิแคลเซยีม4,	8	NPY	ออกฤทธิไ์ด้นานกว่า	NE	เนือ่งจาก 
กระบวนการก�าจัด	NPY	ออกจากตัวรับอาศัยการสลายด้วย
เอนไซม์เท่านั้น16	 ดังน้ันใยประสาทอะดรีเนอร์จิกมีบทบาท
อย่างมากในการควบคุมความตึงของหลอดเลือดแดงมี
เซนเทอริก	 โดยท�าให้หลอดเลือดหดอย่างรวดเร็วและคงอยู่
ได้นานเนื่องจากการเสริมฤทธิ์ซึ่งกันและกัน	 (synergistic	
effect)	ระหว่างสารสือ่ประสาทหลกัและสารสือ่ประสาทร่วม17  
นอกจากควบคุมการหดตัวของกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือด
โดยตรงแล้วใยประสาทอะดรีเนอร์จิกยังควบคุมความตึง
หลอดเลอืดผ่านการควบคมุการส่งสญัญาณประสาทชนดิอืน่	
เช่น	ประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิกได้อีกด้วย	(รูปที่	3)

รูปที่ 3	 กลไกท่ีเป็นไปได้ของปฏิสัมพันธ์ระหว่างแอกซอนต่อแอกซอนของเส้นประสาทอะดรีเนอร์จิกและซีจีอาร์เพอร์จิกใน
หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกของหนูแรท	(ดัดแปลงจาก	Kawasaki	และคณะ)9
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 3. เซลล์ประสำทซีจีอำร์พีเออร์จิก (CGRPergic 
neuron) 
	 การปิดกั้นการท�างานของใยประสาทอะดรีเนอร์จิกเป็น
กลยทุธ์หนึง่ทีถู่กน�ามาใช้พฒันายาขยายหลอดเลือด	ปัจจบุนั
พบว่าบนผนังหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกของหนูแรทมีใย
ประสาทรับสมัผัส	(sensory	nerve)	เข้ามาเล้ียงและสามารถ
กระตุน้การคลายตวัได้โดยตรง18	ใยประสาทรับสัมผสัดงักล่าว
เป็นชนิดที่มีแคลซิโทนินยีน-รีเลทเตทเปปไทด์	 (calcitonin	
gene-related	peptide:	CGRP)	 เป็นสารส่ือประสาทหลัก	
(รูปที่	 2B)8,	 19	 โครงสร้างของใยประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิกมี
ลักษณะแตกต่างจากอะดรีเนอร์จิกค่อนข้างชัดเจน	คือใย
ประสาทบาง	 ผิวเรียบ	และค่อนข้างเป็นเส้นตรง	นอกจากนี้	 
ระยะห่างระหว่างปลายประสาทกับกล้ามเนื้อเรียบหลอด
เลือด	(synaptic	cleft)	ค่อนข้างห่างเมื่อเทียบกับใยประสาท 
อะดรีเนอร์จิก20	 ระยะห่างนี้สัมพันธ์กับความสามารถในการ
ควบคมุความตงึหลอดเลือด	คอื	อาจท�าให้การตอบสนองของ
หลอดเลือดเกิดข้ึนอย่างช้าๆ	หรืออาจไม่เห็นการตอบสนอง
เลย	เนือ่งจากความเข้มข้นของสารส่ือประสาทท่ีแพร่ไปยงัตวั
รับไม่สูงพอต่อการตอบสนองของเซลล์เป้าหมาย8

	 สาร	 CGRP	 ถูกสังเคราะห์ที่ปมประสาทรากบนของ
ไขสันหลัง	 (dorsal	 root	ganglia:	DRG)	และถูกล�าเลียงไป
เก็บไว้ในถุงเวสซิเคิลบริเวณปลายประสาทรวมกับสารสื่อ
ประสาทร่วม	ได้แก่	ไนตรกิออกไซด์	(nitric	oxide:	NO),	สารพี	 
(substance	P),	H+ และ	ATP19	 การปล่อยสารสื่อประสาท
เหล่านี้อาศัยการท�างานของตัวรับบริเวณก่อนซิแนปส์ชนิดที่
สามารถเพิม่ระดบัแคลเซยีม	(Ca2+)	ภายในปลายประสาทได้	
ตัวรับที่ส�าคัญ	คือ	transient	receptor	potential	vanilloid-1	
(TRPV1)	ตวัรบั	TRPV1ท�างานควบคูก่บัการเปิดของช่อง	Ca2+	

(Ca2+	 channels)	 ตัวรับชนิดนี้ตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นทั้งท่ี
เป็นสารเคมแีละกายภาพ	เช่น	H+13,	19	แคปไซซนิ	(capsaicin)	
อะนนัดาไมด์	(anandamide)	เมทาบอไลต์ของอะแรคคโิดนกิ	 
(arachidonic	metabolite)	และความร้อน	เป็นต้น9,	21	การจบั 
อย่างจ�าเพาะระหว่างสาร	CGRP	กบัตวัรบั	(CGRP-1	receptor)	 
บนกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดส่งผลให้หลอดเลือดแดงมี
เซนเทอริกคลายตัวผ่านการกระตุ้นเอนไซม์อะดีนิลไซเคลส	
(adenyl	cyclase:	AC)	(รูปที	่4)	การสลายCGRPด้วยเอนไซม์
เป็นเพียงกระบวนเดียวที่ร่างกายใช้ก�าจัด	CGRP	ออกจาก
บริเวณตัวรับซ่ึงอาจเป็นสาเหตุท�าให้ฤทธิ์ขยายหลอดเลือด
ดังกล่าวคงอยู่ได้นาน8,	19

รูปที่ 4 การท�างานของใยประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิกและกลไกกระตุ้นการคลายตัวของหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกของสาร	
CGRP	(ดัดแปลงจาก	Russell	และคณะ)3

	 การแนบชิดกันระหว่างใยประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิก 
และอะดรีเนอร์จิกส่งผลให้การส่งสัญญาณประสาทของ 
ซีจีอาร์พีเออร์จิกได้รับอิทธิพลอย่างมากจากการท�างานของ
ใยประสาทอะดรเีนอร์จกิ	(รปูที	่3)	การศกึษาในหลอดทดลอง 

ยงัแสดงให้เหน็อกีว่าการกระตุน้สญัญาณประสาทอะดรเีนอร์จกิ 
อย่างต่อเนื่องเป็นเหตุให้สารละลายภายนอกเซลล์เกิดภาวะ
ความเป็นกรดจากการปล่อย	 H+	 ออกมาสะสมนอกปลาย
ประสาท	 อนุภาค	H+	 เหล่านี้เป็นสารส่ือส�าคัญที่ส่งเสริม
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การเกิดปฏิสัมพันธ์ระหว่างใยประสาทอะดรีเนอร์จิกและ 
ซีจอีาร์พเีออร์จิก	โดย	H+	มผีลกระตุน้ตวัรบั	TRPV1	บนปลาย
ประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิกและปล่อย	CGRP	ออกมาเหนี่ยว
น�าการคลายตัวของหลอดเลือด20,	 22	 อย่างไรก็ตาม	 ระหว่าง
ใยประสาททั้งสองสามารถเกิดปฏิสัมพันธ์กันแบบยับย้ังการ
ท�างานซึ่งกันและกัน	(reciprocal	inhibition)	ได้	ใยประสาท 
อะดรเีนอร์จกิยับยัง้การส่งสญัญาณประสาทซจีอีาร์พเีออร์จกิ
ได้โดยการปล่อย	NE,	NPY	และ	ATP	เข้าจบัอย่างจ�าเพาะกบั
ตัวรับบริเวณก่อนซิแนปส์ของใยประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิก23  
และบนปลายประสาทอะดรีเนอร์จิกเองมีตัวรับของ	CGRP	
(CGRP-2	 receptor)	 จึงถูกยับยั้งได้โดยใยประสาทซี 
จีอาร์พีเออร์จิกได้เช่นกัน8,	 19	 เพราะฉะนั้น	 ระบบประสาท
บนหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกประกอบด้วยใยประสาท
ที่ท�าหน้าที่กระตุ้นการหดตัวและคลายตัวของหลอดเลือด	
ใยประสาทต่างชนิดกันเหล่านี้สามารถเกิดปฏิสัมพันธ์
กันระหว่างปลายประสาทซึ่งอาจเป็นกลไกป้องกันไม่ให ้
หลอดเลือดหดแคบหรือคลายตัวมากเกินไป9

 4.  เซลล์ประสำทไนเตรอร์จิก (Nitrergic neuron) 
	 ไนเตรอร์จิกเป็นใยประสาทชนิดที่ใช้	 NO	 เป็นสารส่ือ
ประสาทหลัก	 (รูปที่	 2C)	สาร	NO	สามารถแพร่ผ่านเยื้อหุ้ม
เซลล์ได้ดีท�าให้เช่ือว่า	NO	กระตุน้การคลายตวัของกล้ามเนือ้ 
เรียบหลอดเลือดได้โดยตรง24	 โดยเข้าไปกระตุ้นการท�างาน
ของเอนไซม์โซลเูบลิ	กวานลิเลท	ไซเคลส	(soluble	guanylate	
cyclase)	 ในกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือด	 การศึกษาเชิง
โครงสร้างของใยประสาทบนผนงัหลอดเลอืดแดงมีเซนเทอรกิ 
ของหนูแรทพบว่าไนเตรอร์จิกเป็นใยประสาทอีกชนิดที ่
แนบชิดกับใยประสาทอะดรีเนอร์จิกซึ่งน่าจะมีความสัมพันธ์
กันกับการท�างานของใยประสาทชนิดนี้การศึกษาในเวลาต่อ
มาแสดงให้เห็นว่าใยประสาทไนเตรอร์จิกควบคุมการคลาย
ตัวของหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริก10,	 25	 ด้วยการออกฤทธ์ิ
กระตุ้นตัวรับอะดีโนซีน	 เอ

1
	 (A

1
-adenosine	 receptor)	 ที่

บรเิวณก่อนซิแนปส์ของใยประสาทอะดรเีนอร์จกิส่งผลให้การ
ส่งสัญญาณประสาทอะดรีเนอร์จิกถูกยับยั้งและท�าให้การ 
หดตัวของหลอดเลือดลดลง26

 5.  เซลล์ประสำทโคลเินอร์จกิ (Cholinergic neuron)
	 สารแอซิทิลโคลีน	 (acetylcholine:	ACh)	 เป็นสารส่ือ
ประสาทหลักของเซลล์ประสาทโคลิเนอร์จิกสามารถพบ 
ตัวรับของ	ACh	 (ACh-receptor)	 ได้หลายต�าแหน่งบนผนัง
หลอดเลือดแดงมีเซนเทอริก	 ได้แก่	 เอนโดธีเลียม	กล้ามเนื้อ
เรียบหลอดเลอืด	และบนใยประสาททีเ่ข้ามาเลีย้งหลอดเลอืด 
บทบาทของ	ACh	ต่อความตงึหลอดเลือดจงึข้ึนอยูก่บัต�าแหน่ง
ของตัวรับ	 และความเข้มข้นของ	 ACh8,	 9	 เช่น	 การกระตุ้น 

ตัวรับมัสคารินิก	 (muscarinic	 receptors)	 ชนิดที่	 3	 (M3)	
บนเอนโดธีเลียมจะท�าให้	NO	ถูกปล่อยออกไปและส่งผลให้
กล้ามเนื้อเรียบคลายตัว	 ในทางตรงกันข้ามการกระตุ้นตัวรับ	 
M1	และ	M3	บนกล้ามเนือ้เรยีบจะส่งผลให้หลอดเลือดหดตวั27  
การศึกษาในหลอดทดลองยังพบอีกว่าเมื่อหลอดเลือดสัมผัส
กับ	ACh	ที่มีระดับความเข้มข้นสูง	(สูงกว่าระดับในร่างกาย)
จะสามารถเหนีย่วน�าการปล่อยสาร	CGRP	และการคลายตวั
ของหลอดเลือดผ่านการกระตุ้นตัวรับ	M1	และ	M3	บริเวณ
ก่อนซิแนปส์ของใยประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิก28	 นอกจากนี้	
การกระตุน้ตวัรบันิโคตนิกิ	(nicotinic	receptors)	ชนดิ	α3β4 
บริเวณก่อนซิแนปส์ของใยประสาทอะดรีเนอร์จิกยังสามารถ
ท�าให้การส่งสญัญาณประสาทอะดรเีนอร์จกิเกดิขึน้อย่างมาก	
และสามารถสังเกตเห็นการหดตัวในระยะแรก	 (จากอิทธิพล
ของ	NE,	NPY	และ	ATP)	ตามด้วยการคลายตัวอย่างมาก	 
(จากอทิธพิลของ	H+)	ของหลอดเลอืด13,	29	นกัเภสชัวทิยาเช่ือว่า 
นอกจาก	ACh	 ในกระแสเลือดแล้ว	บนผนังหลอดเลือดเอง 
น่าจะมีใยประสาทโคลิเนอร์จิกมาเล้ียงเพื่อควบคุมตัวรับ 
เหล่านี้โดยตรง	การศึกษาที่ผ่านมาโดยใช้หลอดเลือดที่แตก
ต่างออกไปยังไม่สามารถยื่นยันว่ามีใยประสาทชนิดน้ีเข้ามา
เลี้ยงหลอดเลือดจึงท�าให้เชื่อว่าใยประสาทโคลิเนอร์จิกไม่ได้
เข้ามาควบคมุการท�างานของหลอดเลอืด	กระทัง่ปี	ค.ศ.	2012	
Tangsucharit	และคณะรายงานว่าบนหลอดเลือดแดงมีเซน
เทอรกิของหนมีูใยประสาทอกีชนิดหนึง่ทีมี่คณุสมบตัแิตกต่าง
จากใยประสาททัง้สามชนดิทีก่ล่าวข้างต้นโดยเฉพาะอย่างยิง่	 
ใยประสาทชนิดน้ีถูกย้อมได้โดยแอนติบอดีที่จ�าเพาะต่อ
เอนไซม์	pChAT	ซึง่เป็นเอกลกัษณ์ของใยประสาทโคลิเนอร์จกิ	 
(รูปที่	 2D)	 อย่างไรก็ตาม	 ข้อมูลการศึกษาในปัจจุบันยังไม่
ทราบกลไกการท�างานของใยประสาทชนิดนี้12

สรุป
	 หลอดเลือดแดงต้านทานมีเซนเทอริกถูกเลี้ยงด้วย 
ใยประสาทอะดรีเนอร์จิก	ซีจีอาร์พีเออร์จิก	ไนเตรอร์จิก	และ
โคลิเนอร์จิกปฏิสัมพันธ์ระหว่างปลายประสาทบริเวณก่อน
ซแินปส์มคีวามซบัซ้อนและน่าจะเป็นกลไกรกัษาสมดุลความ
ตงึของผนังหลอดเลอืดใยประสาทบางชนดิสามารถกระตุน้ได้
ทั้งการหดและคลายตัวของหลอดเลือด	ความหนาแน่นและ
การแนบชิดกับกล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดของใยประสาท 
อะดรีเนอร์จิกส่งผลให้ใยประสาทชนิดนี้มีอิทธิพลต่อการ
ควบคุมรัศมีหลอดเลือดมากกว่าใยประสาทชนิดอื่นๆ	 การ
ส่งสัญญาณประสาทของอะดรีเนอร์จิกท�าให้กล้ามเนื้อเรียบ
หลอดเลือดหดตัวได้อย่างรวดเร็วและนาน	 การปิดกั้นการ
ท�างานใยประสาทชนดินีจ้งึส่งผลท�าให้หลอดเลอืดเสมอืนเกดิ 
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การคลายตัว	 ส�าหรับการคลายตัวของหลอดเลือดนั้น 
จะถูกกระตุ้นโดยสัญญาณประสาทซีจีอาร์พีเออร์จิก	 และ 
ไนเตรอร์จิก	 โดยการปล่อยสารสื่อประสาทไปควบคุม 
กล้ามเนื้อเรียบหลอดเลือดโดยตรงและยับยั้งการท�างานของ
ใยประสาทอะดรีเนอร์จิก	 อย่างไรก็ตาม	 การท�างานอย่าง
มากของใยประสาทอะดรีเนอร์จิกจะส่งผลให้ของเหลวนอก
ใยประสาทมีภาวะเป็นกรดซึ่งเป็นปัจจัยให้ซีจีอาร์พีเออร์จิก
ถูกกระตุ้นและหลอดเลือดคลายตัว	ตามล�าดับ	 การค้นพบ
ใยประสาทโคลิเนอร์จิกบนหลอดเลือดแดงมีเซนเทอริกยังไม่
สามารถอธิบายได้ว่าใยประสาทชนิดนี้มีบทบาทอย่างไรต่อ
การควบคุมความตึงของหลอดเลือดถึงแม้ความรู้เกี่ยวกับ
ระบบประสาทบนหลอดเลือดต้านทานก้าวหน้าไปอย่างมาก	
ในปัจจุบันเฉพาะองค์ความรู้เกี่ยวกับอะดรีเนอร์จิกเท่านั้น
ที่ถูกน�าไปเป็นแนวทางในการรักษาโรคความดันเลือดสูง
อย่างไรกต็ามคาดว่าซจีอีาร์พเีออร์จิก	และไนเตรอร์จิก	จะเป็น
อีกทางเลือกในการพัฒนายาควบคุมภาวะความดันเลือดสูง	
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