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บทคัดยอ 
อาการปวดศีรษะไมเกรนเปนอาการปวดศีรษะที่พบไดบอย  เกิดจากการทํางานที่ผิดปกติของระบบ

ประสาทและหลอดเลือดบริเวณกะโหลกศีรษะ  ยาที่ใชในการรักษาและปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนใน
ปจจุบันยังคงมีขอจํากัดในดานประสิทธิภาพ ผลขางเคียง และความรวมมือในการรักษา นําไปสูการพัฒนายา
ใหมที่มีเปาหมายจําเพาะย่ิงขึ้น  ปจจุบันเปาหมายหนึ่งที่นาสนใจในการพัฒนายาคือ calcitonin gene-related 
peptide (CGRP) ซึ่งเปนสารส่ือประสาทประเภท neuropeptide ที่มีบทบาทสําคัญในพยาธิสรีรวิทยาของอาการ
ปวดศีรษะไมเกรน โดยมีสวนเกี่ยวของกับการนําสัญญาณรับรูความเจ็บปวด การขยายตัวของหลอดเลือด และ
การอักเสบของระบบประสาทบริเวณใบหนาและกะโหลกศีรษะ  การยับยั้งการทํางานของ CGRP จึงชวย
บรรเทาอาการที่เกิดจากพยาธิสภาพดังกลาวได  ปจจุบันมีการพัฒนายาที่ยับยั้งการทํางานของ CGRP โดย
แบงตามกลไกการออกฤทธิ์เปน 2 กลุม คือ (1) CGRP receptor antagonists ยากลุมนี้ยังอยูในระหวาง
ขั้นตอนวิจัยและพัฒนาเนื่องจากมีขอจํากัดดานผลขางเคียงของยา และ (2) CGRP function-blocking 
monoclonal antibodies ที่มีการศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นวาเปนยาที่มีประสิทธิภาพที่ดีในการปองกัน
อาการปวดศีรษะไมเกรน และผลขางเคียงนอย  ดังนั้นยากลุมนี้จึงเปนอีกหนึ่งความหวังใหมสําหรับผูปวยที่ไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยาปองกันไมเกรนกลุมเดิม หรือผูปวยที่ไมสามารถทนตอผลขางเคียงจากยา
ปองกันไมเกรนกลุมเดิม 

คําสําคัญ: ปวดศีรษะ ไมเกรน calcitonin gene-related peptide, CGRP receptor antagonists,  
   CGRP function-blocking mAbs 

  

Abstract 
 Migraine headache is a common type of headache resulting from dysfunctions of the nervous 
system and cranial vasculature. The success of older and current drugs for migraine prevention and 
abortion has been limited by inadequate efficacy, tolerability and patient adherence, which is leading 
to the development of a new drug with more targeted specificity. Calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) is a neuropeptide-type neurotransmitter which has an important role in the pathophysiology of 
migraine headaches via pain transmission signals, vasodilatation and neurogenic inflammation in 
facial and cranial structures. Therefore, CGRP inhibition could relieve clinical symptoms related to 
those migraine pathologies. Currently, CGRP-blocking agents can be divided into two groups: (1) CGRP 
receptor antagonists which are still in research and development processes due to a limitation on their 
long-term adverse effects and (2) CGRP function-blocking monoclonal antibodies. There have been 
many clinical studies showing that the latter provided effective prophylactic therapies and few adverse 
side effects to migraine headache prevention. Therefore, the drug in group 2 can be a new hope for 
migraine prevention among patients who no longer respond to or who cannot tolerate the adverse 
side effects of their existing drug.  

Keywords: headache, migraine, calcitonin gene-related peptide, CGRP receptor antagonists,  
     CGRP function-blocking mAbs 
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บทนํา 

 อาการปวดศีรษะไมเกรน (migraine headache) เปนอาการปวดศีรษะที่พบไดบอยเปนอันดับสอง
รองจากอาการปวดศีรษะจากกลามเนื้อเกร็ง (tension-type headache)  จากการศึกษาความชุกของอาการปวด
ศีรษะไมเกรนในสหรัฐอเมริกาพบวา อาการปวดศีรษะไมเกรนจะพบในเพศหญิงรอยละ 17 และในเพศชาย
รอยละ 6  โดยในกลุมดังกลาวจะเคยปวดศีรษะไมเกรนอยางนอยหนึ่งครั้งตอป  ความแตกตางของความชุก
ของการเกิดโรคระหวางเพศอาจมีสาเหตุเกี่ยวของกับการมีประจําเดือนในเพศหญิง  อยางไรก็ตาม ยังคงพบ 
ความแตกตางดังกลาวแมในชวงวัยหมดประจําเดือนแลว  และแมอาการปวดศีรษะไมเกรนจะพบไดบอย แต
ผูปวยสวนใหญยังไมไดรับการรักษาดวยยาที่มีประสิทธิภาพท่ีดี หรืออาจตอบสนองตอการรักษาดวยยาที่มีใน
ปจจุบันไดไมดี สงผลตอการดําเนินชีวิตประจําวันและคุณภาพชีวิต  นอกจากนี้ ในผูปวยที่มีโรคทางระบบ
ประสาทและโรคทางจิตเวชอื่นรวมดวย เชน โรคลมชัก โรคซึมเศรา โรควิตกกังวล อาการปวดศีรษะไมเกรน
อาจทําใหอาการของโรคเหลานี้แยลง1 

 อาการปวดศีรษะไมเกรนมีลักษณะปวดตุบ ๆ โดยมักปวดเพียงขางเดียว  อยางไรก็ตาม อาจมีการ
ปวดทั้งสองขางไดต้ังแตเริ่มตนหรือในระหวางที่อาการปวดดําเนินไป  อาจมีอาการคล่ืนไส อาเจียน ภาวะกลัวแสง 
(photophobia) หรือภาวะกลัวเสียง (phonophobia) รวมดวย  อาการปวดศีรษะอาจเกิดจากส่ิงกระตุนบางอยาง 
เชน ความเครียด การอดนอน การมีประจําเดือน การรับรส การรับกลิ่น การเปลี่ยนแปลงของสภาพอากาศ ซึ่ง
ผูปวยจะมีความไวตอส่ิงกระตุนดังกลาวและเหนี่ยวนําใหเกิดอาการปวดศีรษะตามมา  อาการปวดศีรษะไมเกรน
แบงไดออกเปน 2 ประเภทหลัก ไดแก ไมเกรนที่ไมมีอาการเตือน (migraine without aura) ซึ่งเปนชนิดท่ีพบ
ไดบอยที่สุด และไมเกรนที่มีอาการเตือน (migraine with aura) โดยอาการเตือนจะเกิดขึ้นกอนอาการ
ปวดศีรษะ เชน เห็นแสงซิกแซก เห็นภาพมืดหรือภาพมัว ชาตามตัว กลามเนื้อออนแรง1 

 เดิมเชื่อวาอาการปวดศีรษะไมเกรนอธิบายไดดวยกลไกของหลอดเลือด (vascular theory) ที่เชื่อวา
เกิดจากหลอดเลือดในสมองหดตัว (intracerebral arterial vasoconstriction) ตามมาดวยการขยายตัวของ
หลอดเลือดนอกกะโหลกศีรษะ (extracranial vasodilatation)  แตจากการศึกษาการไหลเวียนเลือดในสมอง
พบวาทฤษฎีดังกลาวไมถูกตอง  ปจจุบันทฤษฏีที่ไดรับการยอมรับมากกวาคือ กลไกของระบบประสาทและ
หลอดเลือด (neurovascular mechanism) ซึ่งทําใหเกิดความผิดปกติในดานการรับรู (sensory processing)1, 2 

 ยาที่ใชในการรักษาอาการปวดศีรษะไมเกรนในปจจุบัน สามารถแบงออกเปน 2 ประเภทหลัก ไดแก  

1. ยารักษาอาการปวดศีรษะไมเกรนแบบเฉียบพลัน (acute migraine therapy) มีเปาหมายของการ
รักษาเพื่อยับยั้งอาการปวดศีรษะเฉียบพลันที่เกิดขึ้น รวมทั้งอาการอื่นที่เกิดรวมดวยในทันที เพื่อใหผูปวย
สามารถกลับมาดําเนินกิจวัตรไดตามปกติ  ยาในกลุมนี้ไดแก paracetamol ยากลุม Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) (เชน ibuprofen, naproxen) ยาที่มีสวนประกอบของอนุพันธ ergotamine และ
ยากลุม triptans (เชน sumatriptan, frovatriptan, zolmitriptan)  

2. ยาปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรน (prophylaxis migraine therapy) มีเปาหมายการรักษาเพื่อ
ปองกันหรือลดจํานวนครั้งของอาการปวดศีรษะไมเกรนกําเริบ  พิจารณาใชในผูปวยบางราย (ตารางท่ี 1)  ยาใน
กลุมนี้ไดแก ยากลุม NSAIDs (เชน ibuprofen, naproxen) ยากลุม β-adrenergic antagonists (เชน atenolol, 
propranolol, metoprolol) ยากลุม antidepressants (เชน amitriptyline, velafaxine) ยากลุม anticonvulsants 
(เชน topiramate, valproic acid) และยากลุม triptans (เชน frovatriptan, zolmitriptan) 
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ตารางที่ 1 เกณฑในการพิจารณาการปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรน (Criteria for migraine preventive 
treatment)3 

          ควรพจิารณาการปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนในภาวะตอไปนี้  

1. มีการปวดไมเกรนกําเริบเกิดขึ้นซ้ํา ๆ มีผลรบกวนคุณภาพชีวิตและกิจวัตรประจําวันของผูปวย แมวามีการ
ควบคุมปจจัยกระตุน การใชยาอยางเหมาะสม และการปรับเปลี่ยนรูปแบบการดําเนินชีวิตแลว  

2. มีอาการปวดศีรษะเกิดขึ้นบอย (มีอาการกําเริบต้ังแต 4 ครั้งขึ้นไปตอเดือน หรือมีวันที่ปวดศีรษะตั้งแต 8 วัน
ขึ้นไปตอเดือน) เนื่องจากมีความเส่ียงในการเกิดโรคไมเกรนเรื้อรัง 

3. เกิดความลมเหลวในการรักษา หรือมีขอหามใช หรือมีการใชยาเกินขนาด หรือไดรับผลขางเคียงที่รุนแรงใน
การรักษาอาการปวดศีรษะไมเกรนแบบเฉียบพลัน 

4. ผูปวยประสงคใหอาการปวดศีรษะไมเกรนเฉียบพลันเกิดนอยที่สุดเทาจะเปนไปได 

5. มีภาวะจําเพาะ ไดแก ไมเกรนที่มีอาการออนแรงครึ่งซีก (hemiplegic migraine) ไมเกรนที่มีอาการนําที่กาน
สมอง (basilar migraine or migraine with brainstem aura) อาการเตือนเกิดขึ้นบอย ยาวนาน และรบกวน
การดําเนินชีวิตประจําวัน หรอืไมเกรนที่เปนเหตุใหเกิดภาวะสมองขาดเลือด (migrainous infarction) 

 
 

การรักษาและปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนดวยยาในปจจุบันยังมีขอจํากัดบางประการ ไดแก  

ประการที่หนึ่ง ประสิทธิภาพการรักษาที่ไมแนนอนของยาในปจจุบัน และผลขางเคียงจากการใชยาที่
คอนขางรุนแรง เชน การใช ergotamine ที่มีประสิทธิภาพไมแนนอน และมีความเส่ียงทําใหเกิดภาวะหลอด
เลือดสวนปลายขาดเลือดอยางรุนแรง1  การใชยากลุม triptans แมวาจะมีประสิทธิภาพการรักษาคอนขางดี แต
มีความเส่ียงทําใหเกิดโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือด3 เปนตน  

ประการที่สอง การใชยาเพื่อปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนตองอาศัยความรวมมือจากผูปวย
คอนขางมาก เนื่องจากผูปวยตองรับประทานยาทุกวันตอเนื่องกันอยางนอย 6 เดือนขึ้นไป1,4 จึงจะเห็น
ผลการรักษา  

จากขอจํากัดดังกลาวจึงนําไปสูแนวทางในการพัฒนายาใหมที่มีประสิทธิภาพการรักษามากขึ้น และมี
ผลขางเคียงนอยลง 
 
พยาธิสรีรวิทยาของอาการปวดศีรษะไมเกรน 

อาการปวดศีรษะไมเกรนเกิดจากความผิดปกติของระบบประสาทและหลอดเลือดซึ่งถูกกระตุนไดงาย
กวาปกติ  สามารถแบงออกเปน 4 ระยะตามลําดับเวลา ดังนี้2, 5, 6 

1.  ระยะกอนมีอาการปวดศีรษะ (prodrome phase) 
2.  ระยะอาการเตือน (aura phase) 
3.  ระยะอาการปวดศีรษะ (headache phase) 
4.  ระยะหลังอาการปวดศีรษะ (postdrome phase) 
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ระยะกอนมีอาการปวดศีรษะ ทําใหเกิดอาการนําซึ่งเกี่ยวของกับการทํางานของสมองหลายบริเวณ
ไดแก บริเวณ hypothalamus ทําใหผูปวยมีอาการเหนื่อยลา กระสับกระสาย หิว หาว  บริเวณ brainstem ทํา
ใหผูปวยมีอาการกลามเนื้อตึง คอตึง  บริเวณ cerebral cortex ทําใหผูปวยมีการเปลี่ยนแปลงการรับรู  และ
บริเวณ limbic system ทําใหผูปวยมีอาการซึมเศรา  โดยบริเวณที่มีความสําคัญและสงผลใหเกิดระยะอื่น
ตามมาคือบริเวณ hypothalamus  เนื่องจาก hypothalamus ทําหนาที่กระตุนใหรางกายตอบสนองตอการ
เปลี่ยนแปลงภาวะธํารงดุลและอารมณ  เมื่อมีส่ิงกระตุนใหเกิดอาการปวดศีรษะไมเกรน เชน การเปลี่ยนแปลง
ของระดับฮอรโมนเพศในชวงมีประจําเดือน ความเครียด  สมองสวน hypothalamus จะปรับการทํางานของ
ระบบประสาทอัตโนมัติ ทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง parasympathetic และ sympathetic tone ที่ควบคุม
หลอดเลือดแดงท่ีเลี้ยงเยื่อหุมสมอง (meningeal arteries) หรือลด threshold ของการรับรูความเจ็บปวดระบบ 
trigeminovascular system5, 6  

ระยะอาการเตือน (aura) สวนใหญจะมีอาการท่ีเกี่ยวของกับการมองเห็น  มีสาเหตุจากการทํางานที่
ผิดปกติของสมองสวน visual cortex บริเวณ occipital lobe  และเกี่ยวของกับปรากฏการณที่มีชื่อวา cortical 
spreading depression (CSD) ซึ่งประกอบดวยการกระตุน (depolarization/excitation) ตามดวยการยับยั้ง 
(hyperpolarization/inhibition) การนําสงสัญญาณไฟฟาของเซลลประสาท โดยที่สัญญาณของ CSD มีการ
กระจายคลายคล่ืนจากบริเวณหนึ่งไปยังบริเวณอื่น  ในกรณีของอาการเตือนที่เกี่ยวของกับการมองเห็น CSD 
จะมีจุดเริ่มตนที่บริเวณ occipital lobe ของสมอง ไปยังบริเวณ prefrontal cortex  อยางไรก็ตาม CSD อาจ
ไมใชปจจัยสําคัญในพยาธิสรีรวิทยาของอาการปวดศีรษะไมเกรน  ดังเชนในกรณีที่ผูปวยมีอาการเตือนแตไมมี
อาการปวดศีรษะตามมา หรือในกรณีของอาการปวดศีรษะไมเกรนชนิดไมมีอาการเตือน ซึ่งไมเกิด CSD แตก็
ยังมีอาการปวดศีรษะ5-8 

ระยะอาการปวดศีรษะ เปนระยะที่เกี่ยวของกับการรับรูความเจ็บปวดบริเวณกะโหลกศีรษะและ
ใบหนา  เกิดจากการนําสัญญาณประสาทความเจ็บปวดโดย trigeminal nerve (เสนประสาทสมองคูที่ 5) ซึ่งจัด
อยูในระบบประสาทสวนปลาย (peripheral nervous system)  โดยสวนปลายของ trigeminal nerve จะอยู
บริเวณศีรษะและใบหนา แตกเปน 3 แขนง ไดแก ophthalmic branch รับรูความรูสึกบริเวณศีรษะ  maxillary 
branch รับรูความรูสึกบริเวณหนาผากและแกม  และ mandibular branch รับรูความรูสึกบริเวณรอบริมฝปาก
และกราม  ทั้ง 3 แขนงนี้เชื่อมตอกันที่ trigeminal ganglion ซึ่งเปนที่อยูของ cell body ของเซลลประสาทรับรู
ความเจ็บปวด  วิถีการนําสงสัญญาณความเจ็บปวดเกิดขึ้นเมื่อตัวรับความเจ็บปวด (nociceptors) บริเวณศีรษะ
และใบหนาถูกกระตุน  ทําใหสวนปลายของ trigeminal nerve สงสัญญาณไปยัง trigeminal ganglion ซึ่งจะสง
สัญญาณตอไปยังระบบประสาทสวนกลางคือสมองบริเวณ somatosensory cortex ซึ่งจะประมวลผลใหเกิด
ความรูสึกเจ็บปวด  ทั้งนี้เชื่อวาจุดกําเนิดของสัญญาณความเจ็บปวดของอาการปวดศีรษะไมเกรนเริ่มตนที่ 
trigeminovascular system อันประกอบดวยสวนปลายของ trigeminal nerve ที่อยูบริเวณที่ไวตอการรับรูความ
เจ็บปวดภายในกะโหลกศีรษะ (pain-sensitive cranial structures) ไดแก เยื่อหุมสมอง หลอดเลือดแดงและ
หลอดเลือดดําบริเวณเยื่อหุมสมอง การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นจากระยะกอนหนาระยะปวดศีรษะ อาจสงผลให 
trigeminovascular system มีความไวตอการถูกกระตุนเพิ่มขึ้น  ซึ่งการกระตุน trigeminovascular system จะ
ทําใหเกิดการหลั่งสารสื่อประสาทกลุม vasoactive neuropeptide เชน calcitonin gene-related peptide 
(CGRP), neurokinin A และ substance P  นอกจากบทบาทในการนําสงสัญญาณรับรูความเจ็บปวด เมื่อสาร
ส่ือประสาทดังกลาวจับกับตัวรับบนหลอดเลือดแดง จะกระตุนใหเกิดการขยายตัวของหลอดเลือดและการไหล
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ของพลาสมาออกจากหลอดเลือดสูชองวางระหวางเซลล ทําใหเกิดการอักเสบของระบบประสาทท่ีไมไดมีสาเหตุ
มาจากการติดเชื้อ (neurogenic inflammation)8, 9  

ระยะหลังอาการปวดศีรษะ กลไกการเกิดระยะหลังอาการปวดศีรษะนั้นยังไมแนชัด โดยอาจจะ
เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงการทํางานของสมองหลายบริเวณเชนเดียวกับระยะกอนอาการปวดศีรษะ ทําให
เกิดการเปลี่ยนแปลงการรับรูและอารมณ การเปลี่ยนแปลงการทํางานของฮอรโมนและระบบประสาทอัตโนมัติ  
ยังไมแนชัดวาระยะหลังอาการปวดศีรษะเปนกลุมอาการที่เกิดขึ้นหลังอาการปวดศีรษะบรรเทาแลวอยางแทจริง  
หรือเปนอาการเดียวกันกับอาการในระยะกอนอาการปวดศีรษะ ซึ่งยังคงอยูจนกระทั่งอาการปวดศีรษะบรรเทา2, 6 
 
Calcitonin gene related-peptide (CGRP) 

Calcitonin gene related-peptide (CGRP) เปนเปปไทดที่ประกอบดวยกรดอะมิโน 37 ตัว  จัดเปน 
neuropeptide* ชนิดหนึ่ง  CGRP ประกอบดวย 2 ชนิดหลัก8,10,11  ไดแก 

-  α-CGRP พบมากที่บริเวณระบบประสาทสวนกลางและระบบประสาทสวนปลาย มีบทบาทเกี่ยวของ
กับพยาธิสรีรวิทยาของไมเกรน  

‐  β-CGRP พบมากที่บริเวณระบบประสาท enteric 

CGRP ออกฤทธ์ิโดยการจับกับตัวรับ CGRP ที่จําเพาะ ซึ่งเปนตัวรับชนิด G-protein coupled receptor 
ประกอบดวยหนวยยอยคือ calcitonin-like receptor (CLR) และ receptor activity-modifying protein 1 (RAMP1) 
โดย CGRP receptor จะอยูที่บริเวณเนื้อเยื่อระบบประสาทและหลอดเลือดที่มาเลี้ยงระบบประสาทเปนสวน
ใหญ  นอกจากนี้ยังพบ CGRP receptor ภายในเซลลระบบภูมิคุมกัน เชน mast cell8, 12 

CGRP ผาน blood-brain barrier (BBB) ไดนอย และมีคาครึ่งชีวิตในพลาสมาประมาณ 7-10 นาที  ยัง
ไมทราบแนชัดถึงคาครึ่งชีวิตภายในเนื้อเยื่อ  อยางไรก็ตาม การให CGRP ทางหลอดเลือดดําพบวา สามารถ
กระตุนปฏิกิริยาผื่นแดงบนผิวหนังไดนานกวา 12 ชั่วโมง แสดงใหเห็นวา CGRP อาจมีการกําจัดออกทาง
เนื้อเย่ือนอย หรืออาจมีกลไกการกระตุนตัวรับที่ยาวนาน หรืออาจมีกลไกการกระตุนตนเอง (autoregulation) 
ทําใหเกิดการหล่ัง CGRP ณ บริเวณออกฤทธ์ิเพิ่มขึ้น  เนื่องจาก CGRP เปนสารส่ือประสาทประเภท 
neuropeptide จึงไมมีกระบวนการเก็บกลับ (reuptake)  สําหรับกระบวนการทําลาย CGRP เกิดขึ้นผานการ
ทํางานของเอ็นไซมหลายชนิด ไดแก mast cell tryptase, neutral endopeptidase และ matrix metalloproteinase II10 

α-CGRP และ CGRP receptor มีการแสดงออกอยางมากใน trigeminovascular system  การจับกัน
ระหวาง α-CGRP และ CGRP receptor ทําใหเกิด (1) ขยายหลอดเลือดแดง โดย α-CGRP ซึ่งถูกหลั่งจาก
เซลลประสาท trigeminal จะจับกับตัวรับบนกลามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดง แลวทําใหเกิดการคลายตัวของ
กลามเนื้อเรียบ  (2) นําสงสัญญาณรับรูความเจ็บปวด โดย α-CGRP ถูกหล่ังจากปลายประสาท trigeminal จะ
จับกับตัวรับบนเซลลประสาทรับรูความเจ็บปวดตัวที่สองใน spinal trigeminal nucleus ในกานสมอง ซึ่งจะ
นําสงสัญญาณรับรูความเจ็บปวดตอไปยัง thalamus และสมองสวน somatosensory cortex ตามลําดับ 
(3) กระตุนใหเกิดการอักเสบชนิด neurogenic inflammation เนื่องจากผลจากการขยายตัวของหลอดเลือด
รวมกับการเพิ่มการหล่ัง substance P ทําใหเกิดการไหลของพลาสมาออกจากหลอดเลือด  นอกจากนี้ CGRP 
ที่หลั่งจากเซลลประสาท trigeminal ยังกระตุนการทํางานของ mast cell และ satellite glial cell ใหหลั่งสารที่
เกี่ยวของกับกระบวนการอักเสบอีกดวย8-10 (รูปที่ 1) 
 



Calcitonin gene-related peptide : เป้าหมายใหม่ของยารักษาและป้องกันอาการปวดศีรษะไมเกรน 
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รูปที่ 1 บทบาทของ calcitonin gene-related peptide (CGRP) ที่เกี่ยวของกับพยาธิสรีรวิทยาของอาการปวด
ศีรษะไมเกรน  
CGRP ถูกหลั่งจากเซลลประสาท trigeminal และจับกับตัวรับบนหลอดเลือดแดง ทําใหเกิดการขยายตัวของ
หลอดเลือด  นอกจากนี้ยังจับกับตัวรับบน satellite glial cell และ mast cell ทําใหเกิดการหล่ัง proinflammatory 
cytokines ซึ่งมีสวนรวมในกระบวนการอักเสบแบบ neurogenic inflammation และจับกับตัวรับบนเซลล
ประสาทรับรูความเจ็บปวด ทําใหเกิดการนําสงสัญญาณความเจ็บปวดตอไปยังสมองสวนบน  
(ดัดแปลงจาก Raddant A and Russo A., 2011)8 

 
 

มีการศึกษาทางคลินิกหลายการศึกษาสนับสนุนวา CGRP มีบทบาทสําคัญในพยาธิสรีรวิทยาของ
อาการปวดศีรษะไมเกรน10 เชน  

- ระดับของ CGRP ในกระแสเลือดสูงขึ้นในขณะที่ผูปวยมีอาการปวดศีรษะไมเกรนกําเริบ 
- การไดรับยาในกลุม triptans และ botulinum toxin ชวยลดระดับ CGRP ในพลาสมาในระยะปวด

ศีรษะไมเกรน ซึ่งสัมพันธกับผลการรักษาที่สามารถบรรเทาอาการปวดศีรษะไมเกรน 
- การไดรับ CGRP ทางหลอดเลือดดําสามารถกระตุนใหเกิดอาการปวดศีรษะไมเกรนในผูปวย

ไมเกรน แตไมเกิดผลดังกลาวในอาสาสมัครสุขภาพปกติ  แสดงใหเห็นวาผูปวยไมเกรนอาจมี
ความไวตอ CGRP มากกวาคนท่ัวไป 

 
 

_____________________________________________________________________________ 
*neuropeptide หมายถึงสารส่ือประสาทชนิดโพลีเปปไทด ซึ่งมีบทบาทในการนําสัญญาณประสาทระหวาง
เซลลประสาท โดยจะถูกหล่ังรวมกับสารส่ือประสาทอื่น ๆ จากปลายเซลลประสาทที่ถูกกระตุน  
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CGRP: เปาหมายใหมของยารักษาและปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรน  
ยารักษาและปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนที่มีประสิทธิภาพสูงในปจจุบันคือยากลุม triptans ซึ่งเปน

สารในกลุม 5HT1B/1D/1F receptor agonist ออกฤทธ์ิหลกัโดย (1) กระตุนใหเกิดการหดตัวของหลอดเลือดแดง 
(vasoconstriction)1  (2) ยับยั้งการหล่ังสารส่ือประสาทประเภท vasoactive neuropeptide จากปลายประสาท 
trigeminal ซึ่งรวมถึง CGRP1  (3) ยับยั้งการนําสงสัญญาณรับรูความเจ็บปวด1  อยางไรก็ตาม การใชยากลุม 
triptans ถูกจํากัดดวยความเสี่ยงในการเกิดโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือด เนื่องจาก 5HT1B receptor มี
การแสดงออกที่ coronary arteries เชนกัน4  จากขอจํากัดดังกลาวจึงนําไปสูแนวทางพัฒนายาใหมที่ออกฤทธ์ิ
อยางจําเพาะเจาะจงมากขึ้นและมีผลขางเคียงนอยลง  หนึ่งในแนวทางดังกลาวคือ การยับยั้งการทํางานของ CGRP  

ยาที่ออกฤทธ์ิยับยั้งการทํางานของ CGRP แบงออกเปน 2 กลุม10 คือ  
1. CGRP receptor antagonists (ยากลุม gepants)  
2. CGRP function-blocking monoclonal antibodies (CGRP function-blocking mAbs)  

บริเวณออกฤทธ์ิหลักของยาดังกลาว ไดแก (1) trigeminal ganglion  (2) หลอดเลือดในเยื่อหุมสมอง
ชั้น dura  และ (3) โครงสรางอื่นนอกกะโหลกศีรษะซึ่งไมมี BBB เชน แขนงของเสนประสาท trigeminal ที่เลี้ยง
บริเวณใบหนา 

ยาในกลุม gepants  มีเปาหมายในการพัฒนาเพื่อรักษาอาการปวดศีรษะไมเกรนแบบเฉียบพลัน  
ปจจุบันยังอยูในระหวางขั้นตอนการวิจัยและพัฒนาเปนสวนใหญ เชน ubrogepant ขณะนี้กําลังอยูในระหวาง
การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3  สําหรับขอดีของยาในกลุมนี้คือ สามารถยับยั้งอาการปวดศีรษะไมเกรนไดอยาง
มีประสิทธิภาพ และยามีฤทธ์ิหดหลอดเลือดบริเวณอื่นนอย  นอกจากนี้ยังมีความเส่ียงตอโรคทางระบบหัวใจ
และหลอดเลือดนอยกวากวายากลุม triptans  อยางไรก็ตาม ขอจํากัดสําคัญของยากลุมนี้คือความเปนพิษตอ
ตับ10 

ยากลุม CGRP function-blocking mAbs มีจุดเดนที่สําคัญคือ มีความจําเพาะตอ CGRP หรือ 
CGRP receptor สูง ทําใหยามีผลขางเคียงนอย  จากขอมูลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรของยาในกลุม 
mAbs ที่ใหโดยการฉีดเขาใตผิวหนัง พบวาระยะเวลาที่ทําใหระดับยามีความเขมขนสูงสุดในกระแสเลือดนาน
ประมาณ 1-8 วัน และมีคาครึ่งชีวิตประมาณ 20-45 วัน10 ทําใหยากลุมนี้มีขอบงใชสําหรับการปองกันอาการปวด
ศีรษะไมเกรน โดยมีขอดีกวายาปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนปจจุบันคือ ทําใหไมตองบริหารยาบอยครั้ง 
เนื่องจากสามารถบริหารยาดวยการฉีดเขาใตผิวหนังเพียงเดือนละ 1 ครั้ง หรือทุก 3 เดือน  และจาก
คุณลักษณะของยาที่อยูในรูปแบบ mAbs ซึ่งเปนสารชีวโมเลกุลขนาดใหญจึงผาน BBB ไดนอย ทําใหยาออก
ฤทธ์ิเฉพาะบริเวณ trigeminovascular system เปนหลัก ไดแก trigeminal ganglion หลอดเลือดบริเวณเยื่อหุม
สมอง (meningeal arteries) และโครงสรางนอกกะโหลกศีรษะที่เกี่ยวของ ซึ่งเปนบริเวณที่ไมมีโครงสรางของ 
BBB10-12  แมวาจะมีการกระจายของยาไปยังตําแหนงอื่นนอกจากบริเวณกะโหลกศีรษะ เชน ตับ มาม ผิวหนัง 
ตอมไรทอ ระบบไหลเวียนโลหิต แตไมพบวาเกิดผลขางเคียงตออวัยวะที่รุนแรง  นอกจากนี้ยังไมพบความเปน
พิษตอตับซึ่งเปนขอจํากัดของยาในกลุม gepants เพราะยาไมไดถูกกําจัดโดย cytochrome P450 แตจะถูก
กําจัดดวยกระบวนการยอยสลายโปรตีนเปนกรดอะมิโนโดยอาศัย reticuloendothelial cell  และจากการศึกษา
ในหนูทดลองพบวา CGRP function-blocking mAbs สามารถยับยั้ง neurogenic vasodilatation โดยไมมีผล
ตออัตราการเตนของหัวใจและระดับความดันโลหิต10 
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ปจจุบันมียาในกลุม CGRP function-blocking mAbs อยางนอย 3 ชนิดที่ไดรับการรับรองโดย 
องคการอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA)  มีขอบงใชเพื่อการปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรน 
ไดแก fremanezumab, galcanezumab และ erenumab  ทั้ง fremanezumab และ galcanezumab เปน 
humanized mAbs ที่จําเพาะตอ CGRP  ในขณะที่ erenumab เปน fully human mAbs ที่จําเพาะตอ CGRP 
receptor  การศึกษาทางคลินิกแสดงใหเห็นวายาเหลานี้มีประสิทธิภาพดี โดยมีผลลดจํานวนวันที่เกิดอาการ
ปวดศีรษะไมเกรน ทั้งในผูปวยไมเกรนแบบครั้งคราวและผูปวยไมเกรนเรื้อรังเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไดรับ
ยาหลอก10  บทความนี้ไดสรุปขอมูลของยาแตละชนิดไวตามตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 2 ขอมูลเปรียบเทียบระหวาง calcitonin gene-related peptide function-blocking monoclonal antibodies 

ที่ไดรับการรับรองโดย USFDA (ดัดแปลงจาก Yuan H, et al. 2017)10 

ยา ประเภท รูปแบบและ
ขนาดยา 

เปาหมาย ขนาดยาเร่ิมตน ผลขางเคียง 

Fremanezumab 
(AJOVYTM)  

 

humanized 
mAbs 

Injection: 225 
mg/1.5 mL in a 
single-dose 
prefilled syringe 

α-CGRP และ 
β-CGRP  

ฉีดเขาใตผิวหนงั 
225 มก.เดือนละ 
1 ครั้ง หรือ 675 
มก.ทุก ๆ 3 เดือน 

ปฏิกิริยาบริเวณฉีดยา* 
คล่ืนไส ไซนัสอักเสบ 
มึนงง การติดเชื้อใน
ทางเดินหายใจสวนบน 

Galcanezumab  
(EMGALITY) 

 

humanized 
mAbs 

Injection: 120 
mg/mL in a 
single-dose 
prefilled pen 
Injection: 120 
mg/mL in a 
single-dose 
prefilled syringe 

α-CGRP และ 
β-CGRP 

ฉีดเขาใตผิวหนงั 
240 มก. ในคร้ัง
แรก และ 120 มก. 
ในคร้ังถัดไป 
เดือนละ 1 ครั้ง  

ปฏิกิริยาบริเวณฉีดยา* 
การติดเชื้อในทางเดิน
หายใจสวนบน ปวด
ทอง 

Erenumab 
(AIMOVIGTM) 

 

fully human 
mAbs 

Injection: 70 
mg/mL in a 
single-dose 
prefilled 
SureClick® 
autoinjector 
Injection: 70 
mg/mL in a 
single-dose 
prefilled syringe 

CGRP 
receptor 

ฉีดเขาใตผิวหนงั 
70 มก. หรือ 140 
มก. เดือนละ 1 
ครั้ง 

ปฏิกิริยาบริเวณฉีดยา* 
การติดเชื้อในทางเดิน
หายใจสวนบน ไซนัส
อักเสบ อาการเหนื่อยลา 
คล่ืนไส 

*ปฏิกิริยาบริเวณฉีดยา ไดแก คัน เจ็บ ผิวหนังมีผื่นแดง 
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ขอจํากัดของการใชยาในกลุม CGRP function-blocking mAbs คือ วิถีประสาทรับรูความเจ็บปวดของ
อาการปวดศีรษะไมไดขึ้นกับการทํางานของ CGRP แตเพียงอยางเดียว  มีการศึกษาพบวาผูปวยไมเกรนบาง
ประเภท เชน familial hemiplegic migraine ไมมีอาการปวดศีรษะกําเริบเมื่อไดรับ CGRP ซึ่งอาจเปนผลให
ผูปวยกลุมดังกลาวไมตอบสนองตอยาที่ยับยั้งการทํางานของ CGRP  นอกจากนี้ การใชยาในผูปวยบางราย
อาจทําใหเกิด drug-neutralizing antibodies หรือแอนติบอด้ีที่ระบบภูมิคุมกันสรางขึ้นตอบสนองกับการไดรับ
ยาเขาสูรางกาย ซึ่งจะออกฤทธิ์ตานการทํางานของยา และอาจทําใหยาไมมีประสิทธิภาพในการปองกัน  แม
ปจจุบันยังไมมีรายงานที่ชัดเจนในระดับคลินิก แตก็เปนขอควรคํานึงสําหรับการศึกษาตอไป9  
 

สรุป 
 อาการปวดศีรษะไมเกรนเปนความผิดปกติทางพยาธิสรีรวิทยาที่ซับซอน  ในระยะปวดศีรษะจะมีการ
กระตุนการทํางานอยางผิดปกติของ trigeminovascular system ทําใหเกิดการนําสงสัญญาณรับรูความเจ็บปวด
บริเวณใบหนาและกะโหลกศีรษะผานวิถีประสาทของเสนประสาทสมองคูที่ 5 ผานการทํางานของสารส่ือ
ประสาท calcitonin gene-related peptide (CGRP)  ระดับของ CGRP ที่เพิ่มขึ้นในกระแสเลือดมีความสัมพันธ
กับอาการปวดศีรษะไมเกรน และการยับยั้งการทํางานของ CGRP มีผลชวยลดความเจ็บปวดที่เกิดขึ้น  ปจจุบัน
มียาในกลุม calcitonin gene-related peptide function-blocking monoclonal antibodies ที่ไดรับการรับรอง
โดย US FDA ใหใชปองกันอาการปวดศีรษะไมเกรนในผูใหญทั้งหมด 3 ชนิด ไดแก fremanezumab, 
galcanezumab และ erenumab  โดยยาในกลุมดังกลาวเปนสารชีวโมเลกุลขนาดใหญจึงไมผาน BBB และออก
ฤทธ์ิบริเวณ trigeminovascular system เปนหลัก  ขอดีของยาในกลุมนี้คือ มีคาครึ่งชีวิตที่ยาวนานมาก ทําให
บริหารเพียงเดือนละ 1 ครั้ง หรือความถี่นอยกวานั้น 
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