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กลไกทางประสาทชีววิทยาที่ส่งเสริมการเกิดอาการปวดหลัง 
(Neurobiological Mechanisms Contributing to Back Pain) 

 
อาการปวดหลังเกิดจากกลไกทางพยาธิวิทยามากกว่าหนึ่งกลไก 
กลไกที่จะกล่าวถึงต่อไปนี้เป็นกลไกที่มีหลักฐานทางวิชาการว่ามีบทบาทในการเกิดทำให้เกิดอาการปวดหลัง 
และสัมพันธ์กับลักษณะบางประการของอาการปวดหลัง เช่น ความรุนแรง ระยะเวลาที่ปวด หรือความพิการ 
อย่างไรก็ตาม ในผู้ป่วยประมาณร้อยละ 85-95 ไม่ได้มีสาเหตุจำเพาะ ดังนั้น กลไกที่ชัดเจนยังไม่เป็นที่ทราบ
มากนัก เป็นไปได้ว่ามีหลายปัจจัยที่ส่งเสริมให้เกิดอาการปวดหลังเรื้อรัง เช่น ปัจจัยทางพันธุกรรม ปัจจัยที่
เหนือกว่าพันธุกรรม หรืออีพิเจเนติกส์ (epigenetics เช่น การเปลี่ยนแปลงของดีเอ็นเอด้วยการเพิ่มหรือลดหมู่
เมธิล) และวถิีชีวิตของแต่ละคน ดังนั้น การวิจัยเพื่อมุ่งเฟ้นหากลไกความปวดและการรักษาอย่างไม่หยุดยั้งจึงมี
ความสำคัญอย่างมาก ในเอกสารฉบับนี้จะสรุปกลไกทางประสาทชีววิทยาของการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นทั้งใน
ระบบประสาทส่วนปลายและระบบประสาทส่วนกลางที่อาจมีส่วนทำให้เกิดอาการปวดหลัง อย่างไรก็ตาม จะ
ไม่ได้กล่าวถึงอาการปวดหลังบางชนิด เช่น จากกระดูกหัก ติดเชื้อ แพ้ภูมิตัวเอง หรือรากประสาทถูกกดทับ 
เนื่องจากพยาธิสรีรวิทยาของอาการปวดหลังจากสาเหตุเหล่าน้ีมีความชัดเจนมากกว่า 
 
การเปลี่ยนแปลงของระบบประสาทส่วนปลาย 
1. พบการอักเสบ การเพิ่มความไว และการเปลี่ยนแปลงของการปกคลุมของใยประสาทในโครงสร้างของ

สันหลัง ทั้งในผู้ป่วยปวดหลังและในสัตว์ทดลองที่เป็นแบบจำลองของอาการปวดหลัง 
ภายหลังหมอนรองกระดูกเคลื่อนแม้จะไม่มีการกดทับของเส้นประสาท แต่สามารถพบการเปลี่ยนแปลงใน
ระบบประสาทส่วนปลายได้ เช่น มีการอักเสบในโครงสร้างกล้ามเนื้อและกระดูก ในซีรัม และเนื้อเยื่อต่างๆ 
ของผู้ป่วยปวดหลัง [6, 12, 14] การศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า หมอนรองกระดูกที่ถูกกดทับหรือเสื่อมมี
ความสัมพันธ์กับการเพิ่มขึ้นของสารสื่ออักเสบหลายชนิด การเพิ่มขึ้นของเส้นประสาทที่บริเวณหมอนรอง
กระดูก และการปรับตัวของเซลล์ประสาทในใยประสาทรับความรู้สึกและในไขสันหลัง [22, 23] การ
เปลี่ยนแปลงทั้งหลายนี้เป็นหลักฐานว่า การเสื่อมของหมอนรองกระดูกเป็นกลไกหนึ่งที่ทำให้เกิดอาการ
ปวดหลัง 
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การเปลี่ยนแปลงความไวในการรับรู้ความปวด 
2. ความไวในการรับรู้ความปวด โดยเฉพาะจากแรงกด อาจมีความผันผวน แต่พบว่าไม่สัมพันธ์กับความ

ปวดหรือความพิการในอนาคต 
มีการศึกษาความไวในการรับรู้ความปวดจากแรงกดในผู้ป่วยปวดหลังกันอย่างกว้างขวาง การเพิ่มความไว
เมื่อทดสอบในบริเวณที่ปวดหลังอาจหลักฐานว่ามีการเปลี่ยนแปลงของระบบประสาทส่วนปลาย แต่ถ้ามี
การเพิ่มความไวเมื่อทดสอบในบริเวณที่ห่างออกไป อาจพบหลักฐานว่ามีการเปลี่ยนแปลงของระบบ
ประสาทส่วนกลางร่วมด้วย [3] โดยทั่วไป เมื่อทดสอบในบริเวณหลัง ผู้ป่วยปวดหลังมักมีแรงกดที่กระตุ้น
ให้ปวดต่ำกว่าในคนที่ไม่มีความปวด ซึ่งแสดงว่ามีการเพิ่มความไวต่อความปวดเฉพาะที่ [7] ยิ่งไปกว่านั้น 
ยังพบภาวะ hyperalgesia (ปวดมากอย่างไม่สมเหตุสมผล เมื่อกระตุ้นด้วยตัวกระตุ้นที่ทำให้ปวด) ใน
ผู้ป่วยที่มีอาการปวดรุนแรงหรือปวดกระจายทั่วหลัง [7] การศึกษาหลายอีกชิ ้นยังพบเห็นว่า ภาวะ 
hyperalgesia เปลี่ยนแปลงไปตามความรุนแรงของอาการปวด และกลับเป็นปกติเมื่อความปวดหายไป
แล้ว โดยไม่ขึ้นกับว่าจะหายด้วยการรักษาหรือหายเองตามธรรมชาติของโรค  [7, 9, 20, 26, 31] แต่ไม่มี
หลักฐานที่บ่งชี้ว่าเหตุการณ์เหล่านี้ใช้พยากรณ์โรคได้หรือไม่ [16, 18, 25] กล่าวโดยสรุป คือ ผู้ป่วยปวด
หลังมีการเพิ่มความไวในการรับรู้ความปวดจากแรงกดหรือการกดเจ็บของทั้งบริเวณที่ปวดและที่ห่าง
ออกไป แม้ใช้พยากรณ์โรคในอนาคตไม่ได้ แต่อาจใช้เป็นเครื่องมือในการยืนยัน และ/หรือติดตามการ
เปลี่ยนแปลงของอาการปวดเมื่อเวลาผ่านไปได ้

3. มีตัวชี้วัดที่แสดงการส่งเสริมอาการปวดมีระดับเพิ่มขึ้น โดยอาจเป็นผลจากมีการกระตุ้นความปวด
อย่างต่อเนื่อง 
กลุ่มวิจัยหลายกลุ่มใช้วิธีวัดอาการปวดผลรวมเชิงเวลา (temporal summation of pain) ซึ่งมีหลักการ 
คือ เหนี่ยวนำด้วยการให้สิ่งเร้าความปวดที่มีความแรงเท่าเดิมซ้ำ ๆ ในช่วงระยะหน่ึง แล้ววัดการรับรู้ความ
ปวด (เช่น คะแนนความปวด) หรือความไวของรีเฟลกซ์หลีกหนี แล้วเปรียบเทียบค่าเหล่านี้เมื่อให้สิ่งเร้า
ครั้งแรกกับภายหลังให้สิ่งเร้าซ้ำ ๆ โดยทั่วไปจะใช้อาการปวดผลรวมเชิงเวลาในการศึกษาการประมวลผล
ความปวดในระบบประสาทส่วนกลาง ผลการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยปวดหลังมีอาการปวดผลรวมเชิงเวลา
เพิ่มขึ้น สัมพันธ์กับความรุนแรงของอาการปวด [7, 21] การศึกษาส่วนใหญ่แสดงผลเป็นไปในทางเดียวกัน 
บางการศึกษาพบว่า อาจใชอ้าการปวดผลรวมเชิงเวลาจากการวัดด้วยรีเฟลกซ์หลีกหนีในการจำแนกผู้ป่วย
ปวดหลังส่วนล่างได้ และงานวิจัยเมื่อเร็ว ๆ นี้ยังแสดงให้เห็นว่า การเพ่ิมขึ้นของอาการปวดผลรวมเชิงเวลา
นี้อาจหายได้เมื่อความปวดทุเลา จึงอาจสรุปได้ว่า การกระตุ้นความปวดอย่างต่อเนื่องมีส่วนทำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงในระบบประสาทส่วนกลาง [15] 
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4. มีตัวชี้วัดที่แสดงการยับยั้งอาการปวดมีระดับลดลง 
การศึกษาด้วยวิธีวัดการปรับเปลี่ยนความปวดภายใต้สภาวะ (conditioned pain modulation) ซึ่งเป็น
วิธีที่วัดประสิทธิภาพในการทำงานของวิถีประสาทขาลงเพื่อยับยั้งความปวด โดยมีหลักการ  คือ ให้สิ่งเร้า
ความปวดที่บริเวณอื่นของร่างกาย เพื่อเป็นการกระตุ้นการทำงานของวิถีประสาทขาลงเพื่อยับยั้งความ
ปวด แล้ววัดความปวดในบริเวณที่สนใจ จากการวิเคราะห์อภิมานพบว่า ผู้ป่วยปวดหลังมีการทำงานของ
วิถีประสาทขาลงเพื่อยับยั้งความปวดบกพร่องไปเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยกลุ่มควบคุม [7, 21] การศึกษา
ด้วยเทคนิค functional magnetic resonance imaging (fMRI) พบการเชื่อมต่อที่ลดลงระหว่างคอร์   
เทกซ์กลีบหน้าผากส่วนหน้า และ periaqueductal gray [38] ซึ่งมีความสำคัญในควบคุมการทำงานของ
วิถีประสาทขาลงเพื่อยับยั้งความปวด จึงสรุปได้ว่า สมองส่วนคอร์เทกซ์ไม่สามารถเหนี่ยวนำให้เกิดการ
ยับยั้งความปวดขาลงได้ จากการศึกษาความปวดจากเส้นประสาทถูกทำลายทั้งในผู้ป่วยและในสัตว์ทดลอง
พบว่า วิถีประสาทขาลงเพื่อยับยั้งความปวดมีความบกพร่องเพิ่มขึ้นเมื่อเวลาผ่านไป โดยสัมพันธ์กับอาการ
ปวดที่เป็นตลอดเวลา แต่ในอาการปวดหลังยังไม่ชัดเจนว่าเกิดปรากฏการณ์แบบเดียวกัน  หรือเป็นปัจจัย
เสี่ยงหรือส่งเสริมการเกิดอาการปวดหลังหรือไม่ อย่างไรก็ตาม มีข้อมูลเบื้องต้นแสดงว่า ปรากฏการณ์
ดังกล่าวเกิดขึ้นก่อนที่จะมีอาการปวดคอ [30] แต่ยังจำเป็นต้องมีการทดลองซ้ำและศึกษาในรายละเอียด
อีกมาก 

5. ผู ้ป ่วยปวดคอมีความไวเกินต่อสิ ่งเร ้าประเภทความเย็น และสัมพันธ์ก ับการดำเนินโรค แต่
ความสัมพันธ์นี้อาจอยู่ภายใต้อิทธิพลของปัจจัยด้านจิตใจ 
ความไวเกินต่อสิ่งเร้าประเภทความเย็น (cold hypersensitivity) พบได้ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติประเภท
วิพแลช (whiplash-associated disorder) [33] หรือความผิดปกติที่เกิดจากการบาดเจ็บของคอที่เกิด
จากแรงบิดหรือสะบัดในทิศทางไปด้านหลังและด้านหน้าอย่างรวดเร็ว ความไวเกินต่อสิ่งเร้าประเภทความ
เย็นนี้เป็นปัจจัยที่สำคัญหนึ่งในการพยากรณ์ว่าจะมีอาการรุนแรงในอนาคต [27] อย่างไรก็ตามยังพบด้วย
ว่า ความไวเกินต่อสิ่งเร้าประเภทความเย็นนี้สัมพันธ์กับปัจจัยด้านจิตใจอื่น  ๆ เช่น ความคิดในแง่ลบหรือ
เชิงหายนะ (catastrophizing) และความเครียด ซึ่งมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดีในผู้ป่วยที่มี
อาการปวด 
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ผู้ป่วยปวดหลังมีการเปลี่ยนแปลงของสมองส่วนคอเทกซ์ทั้งในแง่โครงสร้าง ความสามารถในการถูก
กระตุ้น และการเชื่อมต่อ 
6. ปริมาตรของเนื้อสมองสีเทาลดลง 

มีรายงานการวิจัยหลายฉบับที่พบการลดลงของปริมาตรเนื้อสมองส่วนสีเทา ซึ่งพบใน dorsolateral 
prefrontal cortex และธาลามัสในผู้ป่วยปวดหลังส่วนล่าง [2, 4] รายงานดังกล่าวยังพบว่า ปริมาตรเนื้อ
สมองส่วนสีเทาจะลดลงมากในผู้ป่วยที่มีอาการปวดแบบ neuropathic pain หรือมีความพิการ เนื่องจาก
สมองบริเวณเหล่าน้ีมีส่วนในการประมวลผลอาการปวด และความผิดปกติที่เกิดขึ้นสัมพันธ์กับระยะเวลาที่
มีอาการปวด ในทางทฤษฎีจึงเชื่อว่าเกิดจากการใช้งานมากเกินไปแล้ว จึงทำให้มีปริมาตรของเนื้อสีเทา
ลดลง การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวนี้เป็นแบบผันกลับได้ [29] อย่างไรก็ตาม ผลกระทบที่ชัดเจนของการ
เปลี่ยนแปลงดังกล่าวนี้ยังต้องศึกษาต่อไป 

7. การเปลี่ยนแปลงของสัญญาณของสมองคอเทกซ์ที่บ่งชี้ความปวดจากกล้ามเนื้อลำตัว 
ผู้ป่วยปวดหลังมีการเปลี่ยนแปลงในสมองส่วนคอร์เทกซ์สั่งการที่เรียกว่า smudging เมื่อเปรียบเทียบกับผู้
ที่ไม่มีความปวด และมีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของอาการปวด [8, 28] การเปลี่ยนแปลง smudging 
น้ีเป็นปรากฏการณ์การที่คอร์เทกซ์สั่งการกล้ามเน้ือที่ในสภาพปกติมีการสั่งแยกจากกัน แตเ่มื่อมีพยาธิภาพ
กลับรวมเป็นอันเดียวกัน ทำให้การกระตุ้นคอร์เทกซ์สั่งการกล้ามเนื้อส่วนหนึ่ง (ด้วยแม่เหล็กไฟฟ้าผ่าน
ผิวหนัง) มีผลสั่งการกล้ามเนื้ออีกส่วนหนึ่ง จึงดูเหมือนว่าคอร์เทกซ์สั่งการของผู้ป่วยปวดหลังมีค วาม
ละเอียดในการสั่งการกล้ามเนื้อลดลง ซึ่งอาจอธิบายว่าเพราะเหตุใด  ผู้ป่วยบางรายมีท่าทางหรือการ
เคลื่อนไหวที่เปลี่ยนแปลง [35] โดยเป็นไปในเชิงเพื่อหลีกเลี่ยงท่าที่กระตุ้นให้ปวด ในขณะนี้มีการศึกษา
ทางคลินิกขนาดใหญ่ที่มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาว่า smudging และปัจจัยอื่น ๆ มีผลต่อการรุดหน้าของ
อาการปวดหรือไม่ [11] ซึ่งยังคงต้องรอผลที่ชัดเจนต่อไป 

8. การเปลี่ยนแปลงของภาวะธำรงดุล (homeostasis) ของสมองคอเทกซ ์
เมื ่อกระตุ ้นสมองด้วยไฟฟ้าแบบใช้การกระตุ ้น 2 ชุดติดต่อกัน (two consecutive bouts of brain 
stimulation) โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อยับยั้งการทำงานของสมองคอเทกซ์ เมื่อทดสอบในผู้ที่ไม่มีความปวด
พบว่า สมองคอเทกซ์ที่ได้รับการกระตุ้นจะมีการทำงานลดลง จึงกล่าวได้ว่านี่เป็นปรากฏการณ์ในภาวะ
ธำรงดุลตามปกติที่ควบคุมให้ความสามารถในการถูกกระตุ้นของสมองอยู่ในสภาวะเหมาะสม แต่ในทาง
กลับกัน ในผู้ป่วยปวดหลังเรื้อรังจะพบว่า การกระตุ้นสมองด้วยไฟฟ้าดังกล่าวไม่สามารถทำให้เกิดการ
ยับยั้งการทำงานได้ แสดงถึงความสามารถในการถูกกระตุ้นมากขึ้น ดังนั้น กลไกในการรักษาภาวะธำรงดุล
ของคอร์เทกซ์บกพร่องไปน้ีจึงอาจนำไปสู่การปรับตัวของสมองที่ผิดปกติ และอาจเป็นกลไกที่อธิบาย
อาการปวดที่คงอยู่เป็นเวลานาน [34] 
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9. การเชื่อมต่อของสมองหลายบริเวณอาจเปลี่ยนแปลงไป 
มีงานวิจัยเพิ่มมากขึ้นเรื่อย ๆ เกี่ยวกับการเชื่อมต่อการทำงานของสมองบางบริเวณของผู้ป่วยปวดหลังที่
เปลี่ยนแปลงไปเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่มีความปวด ยิ่งไปกว่านั้น การเปลี่ยนแปลงนี้ดูเหมือนว่าจะ
เกิดขึ้นในช่วงเปลี่ยนผ่านระหว่างอาการปวดแบบเฉียบพลันเป็นแบบรุนแรง โดยพบการเชื่อมต่อของสมอง
เปลี่ยนแปลงจากเครือข่ายที่รับและแยกแยะความรู้สึกทางกายไปเป็นเครือข่ายที่ประมวลผลด้านอารมณ์ 
[36, 37, 39] อย่างไรก็ตาม ผลของการเปลี่ยนแปลงนี้ยังไม่เป็นที่เข้าใจกระจ่างมากนัก 

10. มีความบกพร่องของการรับความรู้สึกทางกายหลายด้าน 
บางการศึกษาพบว่า ผู้ป่วยปวดหลังมีความบกพร่องของการแยกแยะข้อมูลความรู้สึก เช่น การแยกแยะ
ระหว่างความรู้สึกสัมผัสจากจุดสองจุดบนผิวหนัง หรือความสามารถในการบอกตัวเลขหรือรูปที่เขียนลง
บนผิวหนัง (graphesthesia) [1, 10, 13, 17] ซึ่งสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงเชิงโครงสร้างของสมองคอ
เทกซ์ที่รับความรู้สึกทางกาย [13] ยิ่งไปกว่านั ้น การรับรู ้ความรู้สึกบริเวณหลังหรือผลการประเมิน
ความรู้สึกจากหลังออกมาเป็นภาพ ยังผิดปกติไปในผู้ป่วยกลุ่มนี้ และพบว่ามีความสัมพันธ์กับความเฉียบ
คมในการรับความรู้สึกสัมผัส และลักษณะทางคลินิกบางอย่าง [24, 32] ข้อมูลดังกลา่วนี้อาจบ่งช้ีว่า ผู้ป่วย
ปวดหลังนี ้มีการเปลี่ยนแปลงการประมวลผลการรับความรู้สึกทางกาย การใช้วิธีการรักษาด้วยการ
ป้อนกลับทางความรู้สึก (sensory feedback) และฝึกการรับความรู้สึกใหม่ จึงอาจมีบทบาทในการรักษา
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ในอนาคต 

 
จะเห็นได้ว่ามีหลายกลไกที่อาจมีบทบาทในพยาธิสรีรวิทยาของอาการปวดหลัง ทั้งในแง่การทำให้เกิด และ 
ทำให้เรื้อรัง อย่างไรก็ตาม ยังคงต้องมีการศึกษาต่อไปว่าแต่ละกลไกมีบทบาทที่ชัดเจนอย่างไรของในผู้ป่วย
ปวดหลังแต่ละรายหรือแต่ละกลุ่ม 
 
  



 
 

©Copyright 2021 International Association for the Study of Pain. All rights reserved. 
IASP brings together scientists, clinicians, healthcare providers, and policymakers to  
stimulate and support the study of pain and translate that knowledge into improved  
pain relief worldwide. 

REFERENCES 
[1] Adamczyk WM, Saulicz O, Saulicz E, Luedtke K. Tactile acuity (dys)function in acute nociceptive low back 
pain: a double-blind experiment. Pain 2018;159(3):427-436.  
[2] Apkarian AV, Sosa Y, Sonty S, Levy RM, Harden RN, Parrish TB, Gitelman DR. Chronic back pain is associated 
with decreased prefrontal and thalamic gray matter density. J Neurosci 2004;24(46):10410-10415.  
[3] Arendt-Nielsen L, Morlion B, Perrot S, Dahan A, Dickenson A, Kress HG, Wells C, Bouhassira D, Mohr 
Drewes A. Assessment and manifestation of central sensitisation across different chronic pain conditions. 
Eur J Pain 2018;22(2):216-241.  
[4] Baliki MN, Schnitzer TJ, Bauer WR, Apkarian AV. Brain morphological signatures for chronic pain. PLoS 
One 2011;6(10):e26010.  
[5] Bannister K, Patel R, Goncalves L, Townson L, Dickenson AH. Diffuse noxious inhibitory controls and 
nerve injury: restoring an imbalance between descending monoamine inhibitions and facilitations. Pain 
2015;156(9):1803-1811.  
[6] Chen X, Hodges PW, James G, Diwan AD. Do Markers of Inflammation and/or Muscle Regeneration in 
Lumbar Multifidus Muscle and Fat Differ between Individuals with Good or Poor Outcome Following 
Microdiscectomy for Lumbar Disc Herniation? Spine (Phila Pa 1976) 2020.  
[7] den Bandt HL, Paulis WD, Beckwee D, Ickmans K, Nijs J, Voogt L. Pain Mechanisms in Low Back Pain: A 
Systematic Review With Meta-analysis of Mechanical Quantitative Sensory Testing Outcomes in People With 
Nonspecific Low Back Pain. J Orthop Sports Phys Ther 2019;49(10):698-715.  
[8] Elgueta-Cancino E, Marinovic W, Jull G, Hodges PW. Motor cortex representation of deep and superficial 
neck flexor muscles in individuals with and without neck pain. Hum Brain Mapp 2019;40(9):2759-2770.  
[9] Gagne M, Cote I, Boulet M, Jutzeler CR, Kramer JLK, Mercier C. Conditioned Pain Modulation Decreases 
Over Time in Patients With Neuropathic Pain Following a Spinal Cord Injury. Neurorehabil Neural Repair 
2020;34(11):997-1008.  
[10] Harvie DS, Edmond-Hank G, Smith AD. Tactile acuity is reduced in people with chronic neck pain. 
Musculoskelet Sci Pract 2018;33:61-66.  
[11] Jenkins L, Chang WJ, Buscemi V, Cunningham C, Cashin A, McAuley JH, Liston M, Schabrun SM. Is there 
a causal relationship between acute stage sensorimotor cortex activity and the development of chronic 
low back pain? a protocol and statistical analysis plan. BMJ Open 2019;9(12):e035792.  
[12] Khan AN, Jacobsen HE, Khan J, Filippi CG, Levine M, Lehman RA, Jr., Riew KD, Lenke LG, Chahine NO. 
Inflammatory biomarkers of low back pain and disc degeneration: a review. Ann N Y Acad Sci 
2017;1410(1):68-84.  
[13] Kim H, Mawla I, Lee J, Gerber J, Walker K, Kim J, Ortiz A, Chan ST, Loggia ML, Wasan AD, Edwards RR, 
Kong J, Kaptchuk TJ, Gollub RL, Rosen BR, Napadow V. Reduced tactile acuity in chronic low back pain is 



 
 

©Copyright 2021 International Association for the Study of Pain. All rights reserved. 
IASP brings together scientists, clinicians, healthcare providers, and policymakers to  
stimulate and support the study of pain and translate that knowledge into improved  
pain relief worldwide. 

linked with structural neuroplasticity in primary somatosensory cortex and is modulated by acupuncture 
therapy. Neuroimage 2020;217:116899.  
[14] Krock E, Rosenzweig DH, Chabot-Dore AJ, Jarzem P, Weber MH, Ouellet JA, Stone LS, Haglund L. Painful, 
degenerating intervertebral discs up-regulate neurite sprouting and CGRP through nociceptive factors. J Cell 
Mol Med 2014;18(6):1213-1225.  
[15] Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator of pain hypersensitivity by central neural 
plasticity. J Pain 2009;10(9):895-926.  
[16] LeResche L, Turner JA, Saunders K, Shortreed SM, Von Korff M. Psychophysical tests as predictors of 
back pain chronicity in primary care. J Pain 2013;14(12):1663-1670.  
[17] Luomajoki H, Moseley GL. Tactile acuity and lumbopelvic motor control in patients with back pain and 
healthy controls. Br J Sports Med 2011;45(5):437-440.  
[18] Marcuzzi A, Dean CM, Wrigley PJ, Chakiath RJ, Hush JM. Prognostic value of quantitative sensory testing 
in low back pain: a systematic review of the literature. J Pain Res 2016;9:599-607.  
[19] Marcuzzi A, Wrigley PJ, Dean CM, Graham PL, Hush JM. From acute to persistent low back pain: a 
longitudinal investigation of somatosensory changes using quantitative sensory testing-an exploratory study. 
Pain Rep 2018;3(2):e641.  
[20] McPhee ME, Graven-Nielsen T. Recurrent low back pain patients demonstrate facilitated pronociceptive 
mechanisms when in pain, and impaired antinociceptive mechanisms with and without pain. Pain 
2019;160(12):2866-2876.  
[21] McPhee ME, Vaegter HB, Graven-Nielsen T. Alterations in pronociceptive and antinociceptive 
mechanisms in patients with low back pain: a systematic review with meta-analysis. Pain 2020;161(3):464-
475. 
[22] Miyagi M, Ishikawa T, Kamoda H, Suzuki M, Murakami K, Shibayama M, Orita S, Eguchi Y, Arai G, Sakuma 
Y, Kubota G, Oikawa Y, Ozawa T, Aoki Y, Toyone T, Takahashi K, Inoue G, Kawakami M, Ohtori S. ISSLS prize 
winner: disc dynamic compression in rats produces long-lasting increases in inflammatory mediators in discs 
and induces long-lasting nerve injury and regeneration of the afferent fibers innervating discs: a 
pathomechanism for chronic discogenic low back pain. Spine (Phila Pa 1976) 2012;37(21):1810-1818.  
[23] Miyagi M, Millecamps M, Danco AT, Ohtori S, Takahashi K, Stone LS. ISSLS Prize winner: Increased 
innervation and sensory nervous system plasticity in a mouse model of low back pain due to intervertebral 
disc degeneration. Spine (Phila Pa 1976) 2014;39(17):1345-1354.  
[24] Moseley GL. I can't find it! Distorted body image and tactile dysfunction in patients with chronic back 
pain. Pain 2008;140(1):239-243.  



 
 

©Copyright 2021 International Association for the Study of Pain. All rights reserved. 
IASP brings together scientists, clinicians, healthcare providers, and policymakers to  
stimulate and support the study of pain and translate that knowledge into improved  
pain relief worldwide. 

[25] Muller M, Curatolo M, Limacher A, Neziri AY, Treichel F, Battaglia M, Arendt-Nielsen L, Juni P. Predicting 
transition from acute to chronic low back pain with quantitative sensory tests-A prospective cohort study 
in the primary care setting. Eur J Pain 2019;23(5):894-907.  
[26] O'Neill S, Kjaer P, Graven-Nielsen T, Manniche C, Arendt-Nielsen L. Low pressure pain thresholds are 
associated with, but does not predispose for, low back pain. Eur Spine J 2011;20(12):2120-2125.  
[27] Ritchie C, Hendrikz J, Kenardy J, Sterling M. Derivation of a clinical prediction rule to identify both 
chronic moderate/severe disability and full recovery following whiplash injury. Pain 2013;154(10):2198-2206.  
[28] Schabrun SM, Elgueta-Cancino EL, Hodges PW. Smudging of the Motor Cortex Is Related to the Severity 
of Low Back Pain. Spine (Phila Pa 1976) 2017;42(15):1172-1178.  
[29] Seminowicz DA, Wideman TH, Naso L, Hatami-Khoroushahi Z, Fallatah S, Ware MA, Jarzem P, Bushnell 
MC, Shir Y, Ouellet JA, Stone LS. Effective treatment of chronic low back pain in humans reverses abnormal 
brain anatomy and function. J Neurosci 2011;31(20):7540-7550.  
[30] Shahidi B, Curran-Everett D, Maluf KS. Psychosocial, Physical, and Neurophysiological Risk Factors for 
Chronic Neck Pain: A Prospective Inception Cohort Study. J Pain 2015;16(12):1288-1299.  
[31] Slade GD, Sanders AE, Ohrbach R, Fillingim RB, Dubner R, Gracely RH, Bair E, Maixner W, Greenspan JD. 
Pressure pain thresholds fluctuate with, but do not usefully predict, the clinical course of painful 
temporomandibular disorder. Pain 2014;155(10):2134-2143.  
[32] Stanton TR, Moseley GL, Wong AYL, Kawchuk GN. Feeling stiffness in the back: a protective perceptual 
inference in chronic back pain. Sci Rep 2017;7(1):9681.  
[33] Sterling M, Jull G, Vicenzino B, Kenardy J, Darnell R. Physical and psychological factors predict outcome 
following whiplash injury. Pain 2005;114(1-2):141-148.  
[34] Thapa T, Graven-Nielsen T, Chipchase LS, Schabrun SM. Disruption of cortical synaptic homeostasis in 
individuals with chronic low back pain. Clin Neurophysiol 2018;129(5):1090-1096.  
[35] Tsao H, Galea MP, Hodges PW. Reorganization of the motor cortex is associated with postural control 
deficits in recurrent low back pain. Brain 2008;131(Pt 8):2161-2171.  
[36] Tu Y, Fu Z, Mao C, Falahpour M, Gollub RL, Park J, Wilson G, Napadow V, Gerber J, Chan ST, Edwards 
RR, Kaptchuk TJ, Liu T, Calhoun V, Rosen B, Kong J. Distinct thalamocortical network dynamics are associated 
with the pathophysiology of chronic low back pain. Nat Commun 2020;11(1):3948.  
[37] Tu Y, Jung M, Gollub RL, Napadow V, Gerber J, Ortiz A, Lang C, Mawla I, Shen W, Chan ST, Wasan AD, 
Edwards RR, Kaptchuk TJ, Rosen B, Kong J. Abnormal medial prefrontal cortex functional connectivity and 
its association with clinical symptoms in chronic low back pain. Pain 2019;160(6):1308-1318.  
[38] Yu R, Gollub RL, Spaeth R, Napadow V, Wasan A, Kong J. Disrupted functional connectivity of the 
periaqueductal gray in chronic low back pain. Neuroimage Clin 2014;6:100-108.  



 
 

©Copyright 2021 International Association for the Study of Pain. All rights reserved. 
IASP brings together scientists, clinicians, healthcare providers, and policymakers to  
stimulate and support the study of pain and translate that knowledge into improved  
pain relief worldwide. 

[39] Yu S, Li W, Shen W, Edwards RR, Gollub RL, Wilson G, Park J, Ortiz A, Cao J, Gerber J, Mawla I, Chan ST, 
Lee J, Wasan AD, Napadow V, Kaptchuk TJ, Rosen B, Kong J. Impaired mesocorticolimbic connectivity 
underlies increased pain sensitivity in chronic low back pain. Neuroimage 2020;218:116969. 
 
AUTHORS 

Megan McPhee, MSc  
Center for Neuroplasticity and Pain (CNAP)  
Aalborg University, Denmark 
 
Michele Curatolo, MD, PhD  
Department of Anesthesiology and Pain Medicine  
University of Washington, USA  
Thomas Graven-Nielsen, DMSc, PhD  
Center for Neuroplasticity and Pain (CNAP)  
Aalborg University, Denmark  
 
REVIEWERS  
Petra Schweinhardt, MD  
Head, Chiropractic Research  
Balgrist University Hospital, Switzerland  
 
Laura S. Stone, PhD  
Professor, Department of Anesthesiology  
University of Minnesota, USA 
 
TRANSLATOR 
Pongsatorn Meesawatsom, PhD  
Department of Pharmacology, Faculty of Pharmacy,  
Mahidol University, Rajathevi, Bangkok, Thailand 


