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Norepinephrine  เปน neurotransmitter ชนิด catecholamine  ตัวหนึ่งที่อยูในกลุม
biogenic  amines

Life Cycle 1

Norepinephrine  อยูในกลุม catecholamine  ซ่ึงเร่ิมตนสรางจาก Tyrosine  และมี
rate – limiting  enzyme คือ  tyrosine hydroxylase  ใน neuron ท่ีปลอยสาร norepinephrine
จะมี enzyme ช่ือ dopamine B – hydroxylase ท่ีจะเปล่ียน dopamine เปน norepinephrine
(Figure 1)  จากน้ันเขาไปอยูใน synaptic vesicles แลวจะถูกปลอยเม่ือมี depolarization ของ
axonal terminal  สวนการ deactivation มี 2 ทางคือ

1.! reuptake เขา presynaptic neuron  
2.! metabolized โดย MAOA (Monoamine oxidase subtype A )  และ COMT

( Catechol-O- methyltransferase )  แลวได MHPG ( 3-methoxy – 4 –
hydroxyphenylglycol ) เปน major metabolite  (Figure 3)

Noradrenergic  pathways
ตัว cell ประสาทพบอยูใน pons และ medullar  ใน 2 สวน ดังน้ี ( Figure 2 )

1. Locus ceruleus  อยูบน floor ของ 4th ventricle ใน rostrolateral part ของ pons
แลวย่ืนปลายประสาทไปยัง  forebrain , cerebellum และ  spinal  cord   

Locus ceruleus sensitive มาก ตอแรงกระตุนจากส่ิงแวดลอมภายนอกและการเปล่ียน
แปลงระบบสมดุลในรางกาย   output จาก locus ceruleus เกี่ยวของใน flight –and- fight
response  การควบคุมอารมณ  การเรียนรู  ความจํ า  ความวิตกกังวล  การควบคุมระดับของ
arousal และ ควบคุม sleep – wake  cycle   นอกจากนี้ยังรับ input ท่ีมีขอมูลเกี่ยวกับภายใน
รางกาย รวมถงึ neurotransmitter system อื่น เชน 5-HT , opioid , gamma aminobutyric
acid ( GABA ) , dopamine  และ glutamate    กลุม neuropeptide เชน CRH ( corticotropin
– releasing hormone ) มีผลตอการหลั่ง NE และสุดทายมี negative feedback  ไปยัง locus
ceruleus neurons2



2. Lateral  tegmental  noradrenergic  cell  system
Noradrenergic  neurons  สงปลายประสาทไปยัง median  forebrain  bundle  แยก

เปน  hypothalamus , thalamus , basal  ganglion  , amygdala  , hippocampus  และ entire
neocortex 3

Neusopeptide transmitters 2 ชนิดท่ีอยูรวมใน noradrenergic  neurons  คือ galanin
และ neuropeptide Y

Noradrenergic  and  Adrenergic receptor
Receptor  บน noradrenergic  neuron  แบงเปน

1. alpha  adrenergic  receptor 1

- 1a,1b,1c,1d  กระตุน phosphoinositide  turnover  มีบทบาทสํ าคัญในการควบคุม
smooth  muscle  contraction , blood  pressure , nasal  congestion และ prostate  function
การ blockade receptor น้ีทํ าใหเกิด sedation  และ  postural  hypotension

- 2a,2b,2c   ควบคุม cardiovascular  function , autonomic  nervous  system
arousal  และยับย้ังการสราง cAMP

alpha 2 adrenergic  receptor  อยูบน presynaptic และ postsynaptic  neuron  ทํ าให
มีลักษณะเปน  autoreceptor  และ presynaptic ยังอยูบนของ serotonergic  neurons ใน
hippocampus  เรียก heteroreceptor  ( Figure 4 )4  ควบคุมการหล่ัง serotonin

การกระตุน alpha 2 autoreceptor  ยับย้ังการสงสัญญาณของ  noradrenergic  neuron
ของ  locus  ceruleus ท่ีมีผลตอภาวะ  arousal  กลไกนี้ทํ าให  alpha 2 receptor agonist
( clonidine )  มีฤทธิ์ sedation

การกระตุน  brain  stem  alpha 2 receptor  มีผลลด sympathetic  nervous  system
activity และเพิ่ม parasympathetic  nervous  system  activity  เหลานี้เกี่ยวของกับการใช
clonidine  ในการลด blood  pressure  และลด sympathetic  hyperactivity  ท่ีเกิดจาก opiate
withdrawal  alpha 2 receptor  antagonist ( yohimbine )  ก็มีการใชรักษา erectile  disorder
(impotence)  โดยกลไกน้ียังไมทราบแนชัด
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  2. beta  adrenergic  receptor2

พบใน brain และ peripheral  tissue โดยสวน peripheral เขาใจการทํ างานมากกวา
central  function

- beta 1 receptor  มีบทบาทสํ าคัญในการควบคุมการทํ างานของหัวใจ
- beta 2 receptor  ควบคุม bronchial  muscle  contraction



- beta 3 receptor  พบใน adipose tissue  ท่ีกระตุน fat metabolism  โดย agonists
จะลดไขมันในรางกาย  จึงเปน target สํ าหรับการพัฒนายาลดความอวน

สวนใน central function กระตุนการสราง cAMP   ขอมูลสํ าคัญมักอยูบน B1 และ B2
receptor ที่ควบคุมการท ํางานของอวัยวะเกือบทุกสวนในรางกาย  และมักเปน antagonism ตอ
ผลของ alpha adrenergic receptor

ท้ัง 2 receptors แสดงผลผานการเปล่ียนแปลงใน  G - protein - mediated  second
messenger  system รวมถงึ cAMP และ phosphoinositol

Norepinephrine  and  Psychopathology
มีการศึกษาสนับสนุนวา NE มีบทบาทในโรคทางจิตเวช เชน anorexia nervosa ,

bulimia  nervosa , anxiety  disorder , post-traumatic  stress  disorder , depressive
disorder , substance dependence และ substance  withdrawal    พฤติกรรมหลายอยางท่ี
ควบคุมโดย noradrenergic system มีการเปล่ียนแปลงอยางเดนชัดใน schizophrenia  อยางไร
ก็ตามยังขาดหลักฐานสนับสนุนโดยตรง

มีสมมุติฐานวา  depressive  disorder  เกิดจาก metabolism ท่ีผิดปกติของสารถาย
ทอดประสาท  โดยมีเหตุการณดังตอไปน้ีเกิดข้ึนเม่ือ 40 ปกอน เร่ิมมีการใชยา tricyclic
antidepressant  และยา  monoamine  oxidase  inhibitor  ( MAOI )  ในการรักษาความผิด
ปกติชนิดอารมณซึมเศรา  จากน้ันไมก่ีปจึงคนพบวายาเหลาน้ีมีฤทธ์ิตอ catecholamine  ตอมา
เขาใจเพิ่มขึ้นวา NE นาจะมีบทบาทมากกวา DA  เพราะเราพบวายา MAOI สกัดกั้น
metabolic  pathway  หน่ึงของ NE  จนทํ าให NE  ในสมองมีความเขมขนเพ่ิมข้ึน  และพบวา
imipramine  ซ่ึงเปน  tricyclic  antidepressant ที่ใชอยูในขณะนั้นถูกคนพบวาเสริมฤทธิ์ของ
NE โดยการสกัดกั้นการดูด NE ที่ถูกปลอยเขาสู synaptic  cleft  กลับเขาสู  presynaptic
terminal5

อีกเหตุการณท่ีทํ าใหเราเช่ือวา  metabolism  ท่ีผิดปกติของสารถายทอดประสาทเปน
สาเหตุทํ าใหเกิดความผิดปกติชนิดอารมณซึมเศรา คือ ผูปวยโรคความดันโลหิตสูงท่ีไดรับการ
รักษาดวยยา reserpine  ซ่ึงสามารถลดและยับย้ังการเก็บรักษา catecholamine และ
indoleamines  จะเกิดอารมณซึมเศราตามมา6 

เหตุการณประวัติศาสตรเหลานี้ทํ าให Joseph  Schildkraut  สราง catecholamine
hypothesis  เม่ือประมาณ คศ. 1965 ความวาผูปวยท่ีมีอารมณซึมเศราบางรายเกิดรวมกับการ
ขาด  catecholamine  โดยเฉพาะ NE โดยสมบูรณ หรือโดยสัมพัทธท่ี synapse  ท่ีทํ าหนาท่ี
ควบคุมอารมณในสมอง  สวนอารมณ mania อาจเกิดรวมกับการมี catecholamine มากเกินไป
ความผิดปกติทางอารมณยังอาจจะเกิดจาก receptor ทํ าหนาท่ีผิดปกติโดยตัวรับมีสภาพ
subsensitivity  ทํ าใหเกิดสภาพท่ีคลายกับการขาด NE โดยสัมพัทธท้ังท่ีการปลอย NE  จาก
presynaptic  terminal  เปนปกติหรือมากกวาปกติ



ยา antidepressant  หลายชนิดจะออกฤทธ์ิเพ่ิมความเขมขนของ synaptic NE และ
synaptic 5- HT ทันที  แตอารมณซึมเศรามิไดดีข้ึนทันทีตามฤทธ์ิน้ี  อารมณซึมเศราจะดีข้ึนตอ
เม่ือยารักษาอารมณซึมเศราสามารถเปล่ียนความไวของตัวรับชนิด NE และ ชนิด 5 – HT ให
เปนปกติ  ขบวนการน้ีตองใชเวลาระยะหน่ึง  ปรากฎการณน้ีทํ าใหเราเขาใจวาสรีรพยาธวิทิยา
ของอารมณซึมเศรานาจะเกิดจากความผิดปกต ิ( abnormal  regulation ) ของความไวของตัว
รับมากกวาจะเกิดจากการขาดสารถายทอดประสาท5

นอกจากนี้ยังมีการวิจัยอื่น ๆ ท่ีพยายามหาความเก่ียวของของ NE กับ depression  ใน
แงตาง ๆ ดังตอไปนี้

Norepinephrine  Deficiency  จากความผิดปกติของ metabolism ใน depression
มีตัวอยางหลักฐานท่ีสนับสนุนดังตอไปน้ี
ยา desipramine ซ่ึงเปนยา antidepressant โดยออกฤทธิ์ตอระบบ NE เทาน้ันยาน้ีทํ า

ใหเกิดการเปล่ียนแปลงใน metabolism ของ NE ดังตอไปนี้
- ยาน้ีทํ าใหผลลัพธของการสังเคราะหและผลลัพธของการผันเวียน ( turnover ) ของ

NE ลดลง  เพราะตรวจพบวาระดับของ metabolite  หลักๆ ท่ีเกิดจาก monoamine  oxidase
(MAO) สลาย NE ภายใน presynaptic  terminal ลดลง  metabolite ดังกลาวคือ  3 – methoxy
– 4- hydroxymandelic  acid ( VMA ) และ 3 – methoxy phenylglycol ( MHPG )  ระดับของ
metabolite ท้ังสองชนิดน้ีจะลดลงในปสสาวะ   แสดงวาเมื่อ NE ที่ถูกสังเคราะหขึ้นถูกปลอยเขา
สู synaptic  cleft  แลวยา desipramine  จะทํ าให NE ใน synaptic  cleft นั้นไมถูกดูดกลับคืน
เขาสู presynaptic  terminal  ทํ าใหดูเหมือนวาโดยรวมแลวยา desipramine  ทํ าใหการสราง
NE และการผันเวียน NE ลดลง

- ระดับของ NE ในปสสาวะ  และระดับของ normetanephrine  ( เกิดจา catechol – O
– methyl  transferase  หรือ COMT  สลาย NE ที่ออกฤทธิ์อยูใน synaptic  cleft ) ในปสสาวะ
เปนการวัดระดับของกิจกรรมภายในsynaptic  cleft  พบวาในสัปดาหแรกของการใชยา  ระดับ
ของสารทั้งสองชนิดในปสสาวะจะลดลง  แตตั้งแตสัปดาหถัดไประดับของสารทั้ง 2 ชนิดใน
ปสสาวะจะเพิ่มขึ้น  ขอมูลน้ีทํ าใหเราเขาใจวายา desipramine จะตองใชเวลานานมากกวา 1
สัปดาหในการทํ าให  NE คงอยูใน synaptic cleft เพ่ิมข้ึนเม่ือ NE อยูใน synaptic  cleft เพ่ิมข้ึน
อาการซึมเศราจึงจะเร่ิมดีข้ึน

MHPG ในปสสาวะเปน metabolite  หลักชนิดหนึ่งของ NE ที่อยูในสมองแต MHPG
อีกสวนหน่ึงในปสสาวะจะมาจากระบบประสาทสวนปลาย  ในขณะน้ีเราไมทราบสัดสวนท่ีแนชัด
วาสวนไหนจะมีมากนอยเทาไร  กระน้ันก็ตามในปจจุบันเรายังคงใชระดับของ MHPG ใน
ปสสาวะเปนเคร่ืองบอกระดับของกิจกรรมของระบบ NE ในสมองของคนท่ียังมีชีวิตอยูจัดเปน
การพยายามศึกษาพยาธิสรีรวิทยาของผูปวยโรคอารมณซึมเศรา  รวมท้ังเราใชระดับของ
MHPG ในปสสาวะเปนเคร่ืองจํ าแนกชนิดตาง ๆ ของความผิดปกติชนิดอารมณซึมเศรา



Tyrosine  hydroxylase  เปน rate – limiting  enzyme  ในการสังเคราะห NE
tyrosine  hydroxylase  อาจเปนสาเหตุของอารมณซึมเศราเพราะมีรายงานวาสมองของผูฆาตัว
ตายมีระดับของ tyrosine hydroxylase ลดลงและมีรายงานอีกวาถาเราใหผูปวยอารมณซึมเศรา
ท่ีกํ าลังดีข้ึนดวยยาท่ียับย้ังการดูด NE กลับ ( เชน desipramine และ ยา mazindol รับประทาน
ยา alpha – methylparatyrosine ซ่ึงเปนยาท่ียับย้ังการทํ างานของ  tyrosine  hydroxylase
อารมณซีมเศราท่ีกํ าลังดีขึ้นจะก ําเริบทันที5

Active metabolite ของ NE คือ MHPG  ในผูปวย depression  ไมพบการเปล่ียนแปลง
ของระดับ MHPG ใน CSF , serum หรือ ปสสาวะ  อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาผูปวย
Bipolar depression  มีระดับของทั้ง NE และ MHPG  ใน plasma และ ปสสาวะนอยกวาผูปวย
ท่ีมี Unipolar depression  และยังมีรายงานถึงระดับ bipolarity อาจเก่ียวของกับการขาด NE

ในการหาความสัมพันธระหวาง NE และ depression  ผูวิจัยไดหาอัตราสวนของทั้ง NE
และ epinephrine กับ metabolites  ของมัน ( total body catecholamine  turnover  ratios  of
NE to NE  plus  metabolites )  โดยตรวจจากวิเคราะหจากการเก็บปสสาวะ 24 ช่ัวโมง  พบวา
ผูปวย unipolar  depression  มีการหล่ังของ catecholamines  สูงกวาเมื่อเทียบกับ control
subjects หรือ ผูปวย bipolar  depression

มีการวิจัยพบวาผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาดวย TCA หรือ SSRI  มีการลดระดับ
ของ MHPG ตางจากกลุมท่ีไมตอบสนองตอการรักษาชัดเจน  ตรงกันขามกับผูท่ีรักษาดวย
MAOI กลุมที่ตอบสนองและไมตอบสนองตอการรักษามีการลดลงของ MHPG เหมือนกัน  และ
ในการรักษาดวย imipramine  การมี MHPG ลดลงก็ไมเกี่ยวของกับผลการตอบสนองตอการ
รักษา    พบวาการท่ี MHPG ลดลงโดยการรักษาดวย antidepressant น้ัน เก่ียวของกับการมี
NE excretion เพิ่มมากขึ้น  อยางไรก็ตามการเปล่ียนแปลงในระดับของ catecholamine
metabolites  มักไมคงท่ี  โดยจะเปล่ียนแปลงตามชวงระหวางการรักษา

เพื่อประเมินผลของ acute  depleting catecholamines  ในผูปวย depression  และ
healthy  control  subjects  เม่ือไดรับ alpha - methylparathyrosine ( AMPT )  ซ่ึงเปน
tyrosine  hydroxylase  inhibitor  ผลใน healthy subjects  คือการไดรับ AMPT อยางยาวนาน
ไมไดทํ าใหมีอาการ depression  ในขณะท่ีผูปวย bipolar depression  พบวา AMPT เพิ่ม
อาการของ depression   และอีกรายงานหน่ึงพบวาผูปวยท่ีเคยมีอาการของ depression แตไม
ไดใชยาแลว และมีอารมณปกติ  จะเกิดอาการ depression  relapse จากการไดรับ AMPT

Miller และคณะ รายงานวาการใช AMPT reverse ผล antidepressant ของ NRIs  แต
ไมมีผลตอ SSRI  แสดงวามี specific mechanism ของ NRIs ท่ีเพ่ิมระดับของ NE

จากการพยายามหา biological evidence ของการเปล่ียนแปลงในผูปวยท่ี suicide
Ordway  ไดตรวจเนื้อเยื่อที่ locus ceruleus ของผูตายจากการฆาตัวตาย เปรียบเทียบกับ
เน้ือเยื่อจาก age - matched , natural หรือ accidental death  control subjects  พบวาระดับ
ของ tyrosine  hydroxylase  และ density ของ alpha 2 adrenoceptor  ( NE receptor )  เพิ่ม



ขึ้นในเน้ือเยื่อจากผูปวยฆาตัวตายมากกวา control  การเปล่ียนแปลงทาง biological น้ีคลายกับ
เน้ือเย่ือจาก locus  ceruleus ของหนูท่ีไดให environmental  stimuli ท่ีกระตุน locus ceruleus
หรือรักษาดวยยาท่ีลด NE ในสมอง  ตามสันนิษฐานน้ีคิดวา ผูท่ีฆาตัวตายมีการกระตุน locus
ceruleus  อยางยาวนาน  ทํ าใหมีการลดลงของ synaptic NE และ compensatory changes ใน
ระดับของ tyrosine hydroxylase  ใน noradrenergic  neurons

อีกกลไกหน่ึงท่ีอธิบาย biological  change คือการเพ่ิมข้ึนของ CRH  production ท่ีทํ า
ใหเพิ่ม turnover ของ NE ใน locus ceruleus พบวาการเพ่ิมระดับของ CRH อยางยาวนาน
นํ าไปสูการเพิ่มขึ้นของ NE turnover  และนํ าไปสูการลดลงของ NE ได  CRH  antagonists
เชน alpha  human  corticotropin - releasing  hormone  อาจลดผลนี้และปองกันการเกิด
depression

โดยสรุป  NE deficiency  มีความเกี่ยวของกับ depression  โดยสาเหตุของ NE
deficiency  อาจเกิดจาก intrinsic  abnormality ของ production และ release   หรือจาก
secondary  depletion  ท่ีมีผลจาก  chronic stimulation ของ NE system เชน ถูกกระตุนโดย
chronic stress  ยาที่มีผลเพิ่ม NE เชน NRIs และ MAOI จึงมีผลในการรักษา depression7

Noradrenergic  Receptor  Dysfunction ใน Depression7

นอกจาก NE deficiency แลว  ความผิดปกติใน NE neurotransmission อาจมาจาก
postsynaptic NE receptor sensitivity ได ดังน้ี

Postsynaptic  alpha 2 receptor  down - regulation
ผูปวย depression ท่ีไมไดใชยา  เปรียบเทียบกับ healthy  control ในอายุเดียวกันพบ

วามีความผิดปกติของ growth  hormone ( GH ) ที่ตอบสนองตอการให clonidine  ปรากฎ
การณน้ี ผาน  postsynaptic alpha 2 receptor และถูกรายงานวาไมมีผลในการรักษาดวย
antidepressant  อยางไรก็ตามการลองใชสารตัวอื่น เชน serotonergic agent  m -
chlorophenylpiperazine ( m-CPP )  ทํ าใหเกิด abnormal GH responses ดังน้ันอาจเปนไปได
วา blunted GH response มาจาก intrinsic abnormality ใน GH system ใน depression  การ
รักษาดวย long - term antidepressant เชน desipramine, amitriptyline , clorgyline ,
trazodone หรือ mianserine  ไมได reverse  blunted GH response  ตอ clonidine ใน
depression

มีการศึกษาเร็วๆ นี้พบวา เมื่อเอาเนื้อเยื่อบริเวณ locus ceruleus จากผูที่ฆาตัวตายมา
วิเคราะห  พบวามีการเพ่ิม density ของ alpha 2 receptor  เปรียบเทียบกับ control  การ
เปลี่ยนแปลง density น้ีอาจพบใน depression และอาจเปน secondary มาจาก NE deficiency



Presynaptic  alpha 2 receptor dysfunction
  ผลของ clonidine ตอ blood  pressure , pulse rate และ MHPG secretion ไมแตก
ตางระหวางผูปวย depression กับ control ทํ าใหมีการสรุปวา  presynaptic alpha 2 function
ยังปกตใิน depression   แตการศึกษาดวย yohimbin  ซ่ึงเปน alpha 2 adrenergic  receptor
antagonist พบวาเพ่ิม sensitivity ของ presynaptic alpha 2 receptor ใน depression ซ่ึงขัด
แยงกับผลของ clonidine ในตอนตน  จึงยังไมมีการสรุปแนชัด

การรักษายาวนานดวย desipramine และ amitriptyline  ลด presynaptic alpha 2
receptor  function  การลดลงน้ีคาดวาเปน secondary จาก homeostatic  response  ตอการ
เพิ่มขึ้นของ synaptic NE

Alpha 1 receptor up-regulation
มีการศึกษาทาง neurophysiology  พบวา antidepressant  อาจทํ างานโดยเพ่ิมการ

ตอบสนองตอ postsynaptic alpha 1 adrenergic  แตสมมุติฐานน้ียังไมไดทํ าการศึกษาอยาง
เต็มท่ีในทาง clinical

Beta  adrenergic  receptor  down - regulation
Postsynaptic beta - adrenergic receptor  down - regulation  เปนผลของ

antidepressant สวนมากรวมถึง ECT  อยางไรก็ตามมียาท่ี weak หรือ ไมมีผลตอ down -
regulation เชน mianserine , bupropion และ maprotiline

สารอื่นที่ทํ าใหเกิด down - regulation ของ beta adrenergic receptor  เชน
yohimbine  ไมไดผลในการ augmenting ผลของ NRIs

Propanolol ซ่ึงเปน beta adrenergic  receptor  antagonist  เกี่ยวของกับการเพิ่ม
incidence ของ depression  ตรงกันขามกับ  thyroid  hormone ท่ี ชวย up-regulate  beta-
receptor  function เปน augmenting agent ในการรักษา depression  ดวยยา standard
antidepressant  ดังน้ัน   beta- adrenergic  receptor  down - regulation  เปน homeostatic
response ตอ action ของ antidepressant  มากกวา mechanism of action ของยาโดยตรง

การกระตุน beta - adrenergic  receptor เปนเวลานาน นํ าไปสูการปรับตัวใน
intracellular  signal  transduction  pathways  มีผลตอการเปล่ียนแปลงใน receptor
expression , phosphorylation และ / หรือ subcellular  distribution  จนในทีสุดเปน beta -
adrenergic  receptor  down - regulation

Down - regulation ของ beta adrenergic receptors เปน most consistent effect
ของ antidepressant  ท่ีพบในการศึกษาทาง preclinical  สวนในการศึกษาทาง clinical  ไดพูด
ถึง  down - regulation ของ alpha 2 adrenergic  receptor  โดย antidepressant ดวย  อยาง



ไรก็ตาม  down - regulation ของทั้งสอง receptors น้ี  เปนการเปล่ียนแปลงจากการรับ
chronic antidepressant  มากกวา primary  antidepressant  mechanism  of  action

Interaction  of  Norepinephrine with other neurotransmitters  and neuropeptides7

Brain  neurotransmitter  system  เชน NE , dopamine , 5 - HT  และ acetylcholine
มีผลตอกนั  และควบคุมการทํ างานของตัวอื่น    แตละระบบยังถึงควบคุมโดย factor อื่น เชน
CRH , vasopressin , somatomedins , neuropeptide Y , cytokines , excitatory  amino acid
และ N- methyl  D - aspartate ( NMDA ) receptor function  , และ brain neurotrophic
factors  ดังน้ันสมมุติฐานของ depression  และ กลไกการออกฤทธิ์ของยาจึงเกี่ยวของกับความ
ซับซอนของ CNS function และ catecholamines  ก็มีบทบาทสํ าคัญใน depression

Interaction ของ dopamine  กับ NE และ catecholamines กับ 5 - HT system  เปน
สวนสํ าคัญของการวิจัย   Noradrenergic  denervation  ปองกัน  TCAs  จากการเกิด
sensitization ของ forebrain  neuron  ตอ 5-HT ในการทดลองในสัตว     lesion ของ 5 - HT
system  เพิ่ม low agonist affinity  beta - adrenergic  receptor  density  และ NE มีผล
inhibitory   5 - HT system  ผาน presynaptic  heteroreceptors

CRH  มีผลเพิ่ม locus ceruleus  firing rate อยางฉับพลัน  ถึงแมวาผลของการเพิ่ม
CRH อยางเร้ือรัง ( ที่พบใน depression ) บน noradrenergic  neurons  ยังไมไดแสดงโดย
ละเอียด  การรักษาดวย  desipramine พบวาลด CRH concentration ใน CSF

Neuropeptide Y เปน peptide อีกตัวหนึ่งซึ่งอยูรวมกับ NE   ในการศึกษาผูเสียชีวิต
จากการฆาตัวตายของผูปวย depression    concentration ของ neuropeptide Y
immunoreactivity  ลดลงอยางชัดเจนใน frontal  cortex  และ caudate nucleus    การรักษา
ดวย  NRIs เชน  desipramine  ทํ าใหลด  neuropeptide Y  receptor  density  ท่ีเปนไปไดวา
เปนผลของการเพ่ิมระดับ  neuropeptide Y

Somatostatin ( tetradecapeptide )  พบมากใน thalamus , amygdala  และ nucleus
accubens   เกี่ยวของใน NE และ dopamine  neurotransmission   ในผูปวย depression
แสดงถึงการลด CSF concentration  ของ somatostatin  โดยเปนการพบท่ี nonspecific  เนื่อง
จากมักลดในโรคทางจิตเวชอื่นดวย    การทดลองให desipramine เปนระยะเวลานานในหนู
พบวามีผลในการเพ่ิม  somatostatin  receptor  ใน nucleus  accumbens

Excitatory  amino  acid  เชน  glutamate และ aspartate  ทํ างานผาน NMDA และ
non- NMDA  receptor  โดยมีอิทธิพลตอ monoamine  transmission  รวมถงึ  dopamine
และ NE   มีการวิจัยวา glutamate  system  มี stimulatory  effect  โดยตรงกับ noradrenergic
neurons8  อยางไรก็ตาม interaction  ระหวาง  excitatory  amino  acid  และ  NE  ก็เปนส่ิงท่ี
นาจะศึกษาตอไป  ในการเปนสาเหตุของ  depression



บทบาทของ  NE  ใน  depression จึงควรจะแปลผลในสวนท่ีมี  interaction  กับ
modulatory  factors  อื่นที่อาจเกี่ยวของใน  depression

Effect  of  Norepinephrine  on  Intracellular  Signal  Transduction  Pathways
Wachtel  พบวา  dysregulation  ของ  neuronal  second  messenger  function

เกี่ยวของกับ  depression  โดยความผิดปกติของ major  second  messenger  system
ใน  CNS  มีผลลด  adenylate  cyclase  pathway  และเพิ่ม  phospholipase  C pathway
activity

มีสมมุติฐานวาแม  beta - adrenergic  receptor  มีผล  down - regulated  จากการ
รักษาดวย antidepressant แลวยังทํ าใหมีการเพ่ิม  cAMP  นํ าไปสูการเพิ่ม  signal
transduction   สารท่ีเพ่ิม  cAMP  โดยตรงเชน กลุม phosphodiesterase  inhibitors  เชน
rolipram  และ papaverine  พบวามีฤทธิ์  antidepressant  บางเล็กนอย  นอกจากน้ี  second
messenger  pathways  อื่น เชน  phosphatedylinositol  pathway  ก็มีสวนเกี่ยวของ  โดยพบ
วา  inositol  precursor  ของ  second  messenger  system  ของ inositol  phosphate  ก็มี
รายงานวาใชไดผลในการรักษา depression

สรุปวาการเพ่ิม cAMP  levels  ท่ีทํ าใหเกิดผล  antidepressant  อาจเกิดผานการเพ่ิม
cAMP  response  element - binding  protein  ที่เพิ่ม neurotrophic  factor  production

Effect  of  Norepinephrine  on  Neurotrophic  Factors
ในการศึกษา  preclinical  พบวา  brain - derived  neurotrophic  factor  และ

receptor ของมัน trkB  เพิ่มขึ้นดวย ECT  สวน  brain - derived  neurotrophic  factor
mRNA  ก็เพิม่ดวยการไดรับยา antidepressant  เปนระยะเวลานาน

กลไกการออกฤทธิ์ของ antidepressant  อาจเกี่ยวของกับการเพิ่ม  neurotrophins
เชน  brain - derived  neurotrophic  factor  และ neurotrophin - 3    ผลของ antidepressant
น้ีอาจเน่ืองจากความสามารถของ neurotrophins  ที่เพิ่ม  monoaminergic  neurotransmission
และเพิ่ม  survival  ของ monoamine  neurons

Brain  derived  neurotrophic  factor ยังเพ่ิม  5 - HT  neurotransmission  และปอง
กัน  serotonin  neurons  จาก  neurotoxin - induced  damage  สวน neurotrophin- 3 มี
similar  effects กับ noradrenergic  neurons

Klimek  และคณะ  รายงานวามีการลดจํ านวนของ  norepinephrine  transporter  site
ใน locus  ceruleus  ในผูปวย depression  ที่เสียชีวิต   เน่ืองจากจํ านวนของ  transporter
sites  เปน  indicator  ของการเปลี่ยนแปลงของ  NE  neurons  การศึกษาของ  Klimek  จึง
สรุปวาอาจมีการลดจํ านวนของ  noradrenergic  neurons  ใน  locus  celureus  ของผูปวย
depression



มีการทดลองพบวา  cortical  noradrenergic  degeneration เก่ียวของกับการเกิดโรค
depression  และการรักษาดวย antidepressant ( imipramine ) ชวยเพิ่ม regeneration ของ
noradrenergic  axons9

สรุปวา  antidepressant  ท่ีเพ่ิมระดับ  NE  อาจปองกัน  neuronal  atrophy  ในสวน
cortical  brain  โดยเพ่ิมระดับของ  nerve  growth  factor  และตัว  nerve  growth  factor
เองก็อาจเพิ่มฤทธิ์ของ  NRIs

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
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New  Noradrenergic  Therapeutic  Stategies  in  Depression  ( Table 1 )
จากการศึกษาบทบาทของ  NE  ใน pathophysiology  of  depression  บงชี้วา
1.! NE  deficiency  เกี่ยวของกับ  depression
2.! adrenergic  receptor  function  อาจเปล่ียนแปลงใน  depression  และ

antidepressant  ก็มักเปล่ียนแปลง  receptor  เหลาน้ี
Chronic  stress  อาจเปน  precipitating  factor  ใน depression  และ  stress -

related  chronic  stimulation  ของ locus ceruleus  อาจทํ าใหเกิด  NE  depletion

   


