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ชวพร สุดโนรกีูล. (2559). การศกึษาเปรยีบเทยีบระหว่างการใชห้รอืไม่ใชว้ธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิ
ด้วยเลเซอร์ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบี่ยมระดับพลงังานต ่ า
ร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% Oxyresveratrol ในการรกัษาฝ้า. ปรญิญา
นิพนธ์ วท.ม. (ตจวทิยา). กรุงเทพฯ: บณัฑติวทิยาลยั มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ. 
อาจารย์ทปีรกึษาปรญิญานิพนธ์: รองศาสตราจารย ์นายแพทย์ มนตรอุีดม เพทายกุล, 
อาจารย ์ดร. นายแพทย ์เทพ เฉลมิชยั 

 
 ภมิูหลงั: ฝ้าเป็นความผดิปกตขิองเมด็สทีีพ่บไดบ้่อย ปัจจุบนัการรกัษาใชก้ลุ่มยาทาเป็น
หลกั แต่ยงัไม่ไดผ้ลด ียงัคงมกีารกลบัมาเป็นใหม่ และในบางรายยงัไม่ได้เป็นผลทีน่่าพงึพอใจ จงึมี
การพัฒนาวธิีการต่างๆ เพื่อการน าส่งผ่านยาภายใต้ผิวหนังชัน้ก าพร้าได้ดีมากขึ้น เช่น การใช้
เลเซอร์แฟรกชัน่แนล 1550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบี่ยมระดับพลังงานต ่ าร่วมกับการทากลุ่ม
สมุนไพรไทย พวกสารสกัด 0.625% ออกซีเรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol 
extract) ซึ่งเป็นกลุ่มสมุนไพรที่หาได้ในประเทศไทยและมคีุณสมบตัิในการยบัยัง้การท างานของ
เอน็ไซมไ์ทโรซเินส ท าใหป้รมิาณเมด็สเีมลานินน้อยลง จงึมาใชใ้นการรกัษาฝ้าได้ 
 วตัถปุระสงค์: เพื่อศึกษาเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพและความปลอดภยัระหว่างการใช้
หรอืไม่ใชว้ธิกีารน าส่งยาสู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอรแ์ฟรกชัน่แนล 1550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บีย่มระดบั
พลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% ออกซีเรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด 
(Oxyresveratrol extract) ในการรกัษาฝ้า 
 วิธีการศึกษา: อาสาสมคัรเพศหญงิทีเ่ป็นฝ้าทัง้แบบตื้น ลกึ และผสม จ านวน 37 คน เขา้
ร่วมโครงการ และจบัฉลากครึ่งหน้าที่ได้รบัการรกัษาด้วยวธิกีารน ายาเข้าสู่ใต้ผิวด้วยเลเซอรแ์ฟ
รกชัน่แนล 1550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บีย่มระดบัพลงังานต ่ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 
0.625% ออกซเีรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol extract) อาสาสมคัรทุกคนจะไดร้บั
สารสกดั 0.625% ออกซเีรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol extract) โดยทาทัง้สอง
ข้าง การรกัษาด้วยวธิกีารน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผวิด้วยเลเซอร์แฟรกชัน่แนล 1550 นาโนเมตร เส้นใย 
เออร์เบี่ยมระดบัพลงังานต ่ า จ านวน 3 ครัง้ ห่างกัน 4 สปัดาห์ ที่ตอนเริ่มต้น, สปัดาห์ที่ 4 และ
สปัดาหท์ี ่8 บนใบหน้าขา้งทีจ่บัฉลากเลอืกและจะท าการประเมนิฝ้า โดยวดัคะแนนดว้ยวธิ ีmodified 
MASI score ความพงึพอใจ และผลขา้งเคยีงในแต่ละครัง้ที่มาตรวจ และนัดตดิตามผลในสปัดาห์ที ่
12 
 ผลการวิจยั: ผลการศกึษาขอ้มลูการลดลงของฝ้า เมื่อประเมนิความรนุแรงของฝ้าดว้ยวธิ ี
modified MASI score ในด้านที่ได้รบัการกัษาด้วยวิธีการน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผิวด้วยเลเซอร์ชนิด              
แฟรกชัน่แนล 1550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บี่ยมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิด้วยสารสกดั 
0.625% ออกซีเรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol extract) มีค่า modified MASI 
score ลดลงแต่กลบัไม่พบความแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บัการ



รักษาด้วยการทาผิวทุกวันด้วยสารสกัด 0.625%  ออกซีเรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด 
(Oxyresveratrol extract) อย่างเดยีว และพบว่าด้านที่ได้รบัการรกัษาด้วยวธิีการน าส่งด้วยเลเซอร์
ดกีว่าด้านที่ได้รบัการทาสารสกดั 0.625% ออกซเีรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol 
extract) เพยีงอย่างเดยีวถงึ 2.65 เท่า ในแง่การดขีึน้ของค่า modified MASI score เกนิรอ้ยละ 50 
ที่ส ัปดาห์ที่ 12 แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.12) ทางด้านความพึงพอใจของแพทย์และ
อาสาสมคัร พบว่าด้านที่ได้รบัการรกัษาด้วยวธิกีารน าส่งยาด้วยเลเซอร ์มคีวามพงึพอใจมากกว่า
กลุ่มที่ได้ร ับการทาผิวทุกวันด้วยสารสกัด 0.625% ออกซีเรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด 
(Oxyresveratrol extract) อย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ และไม่พบผลขา้งเคยีงจากทัง้กลุ่มที่ได้รบัการ
รกัษาดว้ยเลเซอรเ์ปิดผวิรว่มกบัการทาดว้ย สารสกดั 0.625% ออกซเีรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด 
(Oxyresveratrol extract) และการทาดว้ย สารสกดั 0.625% ออกซเีรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด 
(Oxyresveratrol extract) เพยีงอยา่งเดยีว 
  สรปุผลการวิจยั: วธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยน าส่งยาด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 
1550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บีย่มระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้ายสารสกดั 0.625 % 
ออกซีเรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol extract) มีประสิทธิภาพและมีความ
ปลอดภยัสูง ในการรกัษาฝ้า โดยมแีนวโน้มดกีว่าเมื่อเทยีบกบัการทาด้วยสารสกดั 0.625 % ออกซี
เรสเวอราทรอลจากแก่นมะหาด (Oxyresveratrol extract) เพียงอย่างเดียว ซึ่งสามารถใช้เป็น
ทางเลอืกใหมใ่นการรกัษาฝ้า 
 
ค าส าคญั: โรคฝ้า, การน าส่งยาผ่านผวิ, ออกซเีรสเวอราทรอล, สารสกดัมะหาด, เลเซอรแ์ฟรกชัน่
แนล 1550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บีย่ม 
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Background:  Melasma is anacquired, chronic pigmentatory disease.Topical agents 

are the maintreatments for this disorder; however the treatment outcome is not promising 
with high recurrentrate .Transdermal drug delivery is a new technique to deliver a topical 
agent to the skin.  One is low fluence, fractional 1550 nm Erbium fiber laser, using 
Oxyresveratrol extract from Artocarpus Lakoochacommonly used as a Thai herbal medicine. It 
inhibitstyrosinase enzyme and reduces melanin pigment that can be applied for the 
treatment of melasma . 

Objectives: The study aimed to determine the clinical efficacy and safety of the 
delivery method in combination with daily application of 0.625% Oxyresveratrol extract from 
Artocarpus Lakoocha for treating melasma and compared with a daily application. 

Materials and Methods:  Thirty-seven female patients with facial melasma were 
enrolled and randomly assigned to receive the drug delivery method on one side of the 
face.  All patients were also treated with daily facial application of 0.625   % Oxyresveratrol 
extract on both sides of the face .The treatments were performed for 3 sessions, at 4-week 
intervals, at baseline week 4 and week 8 .The Melasma Area and Severity Index(MASI) 
subjective physician/ patient overall satisfaction improvement score and side effect were 
evaluated on each visit. All out come measurements were recorded every 4 weeks during 
the treatment period and at four weeks after the last treatment. 

Results:  An evaluation of the effect of melasma treatment by modified MASI 
score, gradual improvement without statistically significant differences between the 2 
groups.  Treatment with low fluence, fractional 1,550 nm Erbium fiber laser group 
demonstrated 2.65 times better  in terms of  a 50 %MASI score reduction from the baseline 
to 12-week visit than 0.625%  Oxyresveratrol extract alone ; however, without significant 
differences between the 2 groups,(p=0.12 .(Treatment with low fluence, fractional 1550 nm 
Erbium fiber laser group was statistically significantly better by the physician’s and patient’s 



satisfaction score for melasma treatment than 0.625%  Oxyresveratrol extract alone group .
No adverse effects were reported. 

Conclusions: Transdermal drug delivery method by low fluence, Fractional 1550 
nm erbium fiber laser with daily application of 0. 625%  Oxyresveratrol extract from 
Artocarpus Lakoochawas effective and safe for melasma treatment and tended to 
demonstrate the better improvement than daily application of 0.625% Oxyresveratrol extract 
alone .This can be applied as an alternative treatment for melasma 

 
Key Word: Melasma, Transdermal drug delivery method, 0.625% Oxyresveratrol extract, 
Artocarpuslakoochawas, Factional 1550 nm Erbium fiber laser 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ประกาศคณูุปการ 

 
ปริญญานิพนธ์ฉบับนี้ส าเร็จสมบูรณ์ได้ด้วยความช่วยเหลือค าแนะน าอย่างดียิ่งจาก

คณาจารยห์ลายท่าน ผูว้จิยัขอกราบขอบพระคุณรองศาสตราจารย ์นายแพทย ์มนตรอุีดม เพทายกุล 
ประธานควบคุมปรญิญานิพนธ์ และอาจารย์ ดร. นายแพทย์เทพ เฉลิมชยั รองประธานควบคุม
ปรญิญานิพนธ์ ที่ได้ให้ค าปรกึษาชี้แนะวธิีการศึกษาวจิยัรวมทัง้ได้แนะน าแนวทางอภิปรายและ
สรปุผลเพื่อใหเ้กดิประโยชน์สงูสุด 

ขอกราบขอบพระคุณผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุวิรากร โอภาสวงศ์  ประธาน
กรรมการสอบปากเปล่า ผูใ้หค้ าแนะน าและแง่คดิอนัเป็นประโยชน์ในการคดิคน้ท างานวจิยั และเพื่อ
ปรบัปรุงงานวจิยั ขอกราบขอบพระคุณอาจารย์ ดร. มาลยั ทวโีชติภทัร์ ที่ร่วมเป็นกรรมการสอบ 
ปากเปล่ารวมทัง้ใหค้ าปรกึษาและช่วยเหลอือยา่งมเีมตตามาโดยตลอด 

ขอขอบคุณ แพทย์หญิง จณา ประวังสุขแพทย์หญิงสาริศา กล่อมจิตเจริญ แพทย์
หญิงณัฐวรรณ ลิ้มเจรญิวริยิะกุล และเพื่อนแพทย์ที่ศูนย์ผิวหนัง มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ           
ทุกท่านที่ให้การสนับสนุนอย่างดียิง่แก่ผู้วิจยัมาโดยตลอด ขอขอบคุณเจ้าหน้าที่ในศูนย์ผิวหนัง           
ทุกท่านในความเป็นมติรและการใหค้วามช่วยเหลอืตลอดมา 

ท้ายนี้คุณค่าและประโยชน์ใดๆ อนัเกิดจากปรญิญานิพนธ์ฉบบันี้ ผู้วจิยัขอมอบแด่บดิา 
มารดา และครอบครวัทีใ่หก้ารอุปการะและใหก้ าลงัใจแก่ผูว้จิยัอยา่งดตีลอดมา 
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บทที� 1 
บทนํา 

 
1. ภมิูหลงั 
 โรคฝ้า (melasma) เป็นความผดิปกตทิี�พบได้บ่อย ซึ�งไม่ได้มมีาแต่กําเนิดไม่ใช่โรคหรอื
ภาวะอนัตราย แต่ก่อใหเ้กดิปญัหาทางสุขภาพจติได ้สาเหตุที�แทจ้รงิของฝ้านั 4นยงัไม่เป็นที�ทราบแน่
ชัดตามทฤษฎีเชื�อว่าฝ้าเกิดจากการที�เซลล์สร้างเม็ดสี (melanocytes) ที�อยู่ใต้ผิวหนังทํางาน
มากกว่าปกต ิจงึทาํใหก้ารสรา้งเมด็ส ี(melanin) เพิ�มขึ4นโดยมลีกัษณะเป็นปื4นหรอืแผ่นสนํี4าตาลอ่อน
ถงึเขม้มกัพบบรเิวณที�มโีอกาสสมัผสักบัแสงแดดมากๆ เช่น โหนกแก้ม หน้าผากจมกูเหนือคิ4ว และ
บริเวณเหนือริมฝีปากโดยฝ้านั 4นมักเป็นทั 4งสองข้างของบริเวณที�เกี�ยวข้อง คือ ซ้ายและขวา 
นอกจากนี4ยงัอาจพบฝ้าได้ที�บรเิวณแขนส่วนล่าง และหน้าอกส่วนบนโดยฝ้าสามารถขยายขนาด
อยา่งชา้ๆ ขอบเขตไม่ชดัเจน จนถงึลกัษณะรอยหยกัฝ้ามลีกัษณะตั 4งแต่สนํี4าตาลอ่อนจนถงึสนํี4าตาล
เขม้(1) โดยมกัพบบรเิวณใบหน้ามากที�สุด แต่มลีกัษณะรปูแบบแตกต่างกนัออกไป โดยแบ่งออกเป็น 
3 แบบ คอื centro-facial pattern, malar pattern และ mandibular pattern โดยชนิดที�พบมากที�สุด
จะเป็น centro-facial pattern ซึ�งมกัพบที� แก้ม จมูก หน้าผาก รมิฝีปากบนและคาง ชนิดที�สองคอื
บรเิวณ malar pattern มกัพบที�แก้มและจมกู ชนิดที�สามคอื mandibular pattern พบที�ดา้นขา้งของ
คางและขากรรไกร(2) นอกจากนี4อาจแบ่งตามลกัษณะของเมด็ส ีโดยใชเ้ครื�องมอืที�เรยีกว่า Wood's 
lampสามารถแบ่งชนิดของฝ้าตามความลกึของเมด็สเีมลานิน (melanin) ที�สะสมใต้ผวิหนัง ออกเป็น 
3 ชนิด ไดแ้ก่ ฝ้าแบบตื4น (epidermal type) ที�มเีมด็สเีมลานินที�ชั 4นหนังกําพรา้, ชนิดฝ้าแบบลกึ 
(dermal type) ที�มเีมด็สเีมลานินที�ชั 4นหนังแท ้(dermis) และชนิดผสม (mixed type)(3) ซึ�งเป็นฝ้าที�มี
พยาธสิภาพของชนิดที� 1 และ 2 ร่วมกนัอาจแบ่งตามการดําเนินโรคของฝ้าแบบไม่ถาวร สามารถ
หายได้เองภายใน 1 ปี มกัเกดิจากถูกฮอรโ์มนกระตุ้นในภาวะตั 4งครรภ์หรอืทานยาคุมกําเนิด แบบ
ถาวร เป็นฝ้าที�อยูน่านมากกว่า 1 ปี ส่วนใหญ่กลุ่มนี4มาจากแสงแดด 
 ขอ้มลูทางระบาดวทิยาพบว่า  โรคฝ้าพบไดท้ั �วโลก ประมาณ 1.5% - 33.3%(4) ขึ4นอยู่กบั
เชื4อชาตสิ่วนใหญ่เป็นสผีวิที�เขม้ เช่น Fitzpatrick skin type 3 - 5 พบในชนชาตไิทยหรอืฝ ั �งลาตนิ
อเมรกิา ฝ ั �งตะวนัออกกลาง โดยเฉพาะในคนทอ้งพบฝ้ามากขึ4นรอ้ยละ 50 - 70(5) พบไดท้ั 4งเพศหญงิ
และเพศชาย แต่ในเพศชายพบไดน้้อยกว่า เช่น การศกึษาในคนอนิเดยีที�มผีวิเขม้ โดย Sarkar และ

คณะพบว่าฝ้าในเพศชาย พบรอ้ยละ 20.5 - 25.83(4) มลีกัษณะ centro-facial และ mandibular 
patternส่วนความชุกของฝ้าในประเทศไทยที�มรีายงานไว้โดย Kotrajaras R และคณะ ในปี 1984 
ศกึษาจากผูป้่วยที�มารบัการตรวจในหน่วยโรคผวิหนังของจงัหวดัต่างๆ พบประมาณรอ้ยละ 0.25 - 
33(6) และ การศกึษาของ Sivayathorn และคณะ ในปี 1995 พบผูป้่วยส่วนใหญ่อยู่ในช่วงอายุ 30 - 
40 ปี โดยเพศหญงิพบบ่อยกว่าเพศชายประมาณ 2 - 24 เท่า(7) อยา่งไรกต็าม คาดว่าอุบตักิารณ์โรค
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ฝ้าในประเทศไทยน่าจะสูงกว่านี4เนื�องจากมผีูป้่วยส่วนหนึ�งที�ซื4อยารกัษาเองหรอือาจไปรบัการรกัษา
ที�คลนิิกความงามทาํใหไ้ดข้อ้มลูที�น้อยกว่าความจรงิ(8) 
 สาเหตุของฝ้ายงัไม่ทราบแน่ชดั เกิดจากหลายสาเหตุ อาทเิช่น พนัธุกรรม, รงัสยีูว ี
(ultraviolet radiation), ความผดิปกตขิองการทํางานของต่อมไทรอยด,์ การตั 4งครรภ,์ การรบัประทาน
ยาคุมกําเนิด, การได้รบัยาชนิดต่างๆ, การใช้เครื�องสําอางบางชนิดส่วนหนึ�งเกดิการเปลี�ยนแปลง
ของฮอรโ์มน เช่น การเพิ�มขึ4นของฮอรโ์มนลูทไินซงิ (Luteinizing หรอื LH) และการลดลงของระดบั
เอสตราดอิอล (estradiol) ตามภาวะโรคต่างๆ เป็นตน้(9) 
 การรกัษาฝ้า เริ�มตน้ดว้ยการป้องกนัเป็นเรื�องสาํคญัที�สุด เช่น การหลกีเลี�ยงแสงแดด ควร
ทาครมีกนัแดดเพื�อป้องกนัผวิจากรงัสยีวู ีควรทาครมีกนัแดดอย่างน้อยวนัละ 2 ครั 4ง เพื�อใหแ้น่ใจว่า
ครมีกนัแดดยงัมปีระสทิธภิาพดพีอต่อการป้องกนัแสงแดด นอกจากนี4ไอรอ้นจากเตา รงัสจีากหน้า
จอคอมพวิเตอร ์ก็เป็นเหตุทําใหเ้กดิฝ้าไดเ้ช่นกนั หลกีเลี�ยงการรบัประทานยาที�เสี�ยงต่อการเกดิฝ้า 
เช่น ยาคุมกําเนิด ยาที�ไวต่อแสงแดด (photosensitizer)(10) 
 ด้านการรกัษาโรคที�ทําให้เม็ดสีผิดปกติ เช่นโรคฝ้านั 4นประกอบด้วยใช้ยาทาเฉพาะที� 
(topical therapy) เป็นทางเลอืกแรกในการรกัษา (first line therapy) เช่น สารไฮโดรควโินน 
(hydroquinone, HQ) มฤีทธิ mยบัยั 4งการสรา้งเมด็สเีมลานินหรอืการยบัยั 4งการทํางานของเซลลเ์มลาโน
ไซต์ (melanocyte) ดงันั 4นเมด็สเีมลานินจงึกลายมาเป็นกุญแจหลกัสําคญัในการป้องกนัแสงแดด 
โดยที�เอนไซมไ์ทโรสเินส (tyrosinase enzyme)(11) มบีทบาทในการสรา้งเมด็สอีย่างมาก เอนไซมไ์ท
โรสเินส (tyrosinase enzyme) สามารถที�เปลี�ยนเมลานินออกเป็น 2 ชนิด คอืยเูมลานิน (eumelanin) 
และ ฟีโอเมลานิน (pheomelanin) และผ่านขบวนการสรา้งเมด็สอีย่างสมบูรณ์ ดงันั 4นถ้าเราสามารถ
ยบัยั 4งเอมไซม์ไทโรสเินส (tyrosinase enzyme) จะทําให้ขบวนการสร้างเมด็สจีะไม่เกิดขึ4นจงึมี
การศกึษาเกี�ยวกบัยาที�ลดการสรา้งเอนไซมต์วันี4กนัอย่างแพร่หลาย จากรายงานการวจิยั พบว่าการ
ใช้สารตวัใดตวัหนึ�งหรอืวธิกีารใดอย่างหนึ�ง (monotherapy) ในการรกัษาโรคฝ้า มปีระสทิธภิาพใน
การรกัษาน้อยกว่าเมื�อเทยีบกบัการใชย้าหลายชนิดร่วมกนั (combination therapy) ตวัอย่างยาทา
ในการรกัษา เช่น สารไฮโดรควโินน ซึ�งเป็นสารตวัหลกัในการใชเ้รื�องการยบัยั 4งขบวนการสรา้งเมลา
นิน(12) แต่ผลขา้งเคยีงที�พบ คอืภาวะ ochronosis(13) ส่งผลให้สผีวิเขม้ขึ4นมากกว่าเดมิ และยากต่อ
การรกัษานอกจากนี4กย็งัมกีารพฒันารปูแบบยาอื�นๆหรอืวธิกีารอื�นๆ เพื�อลดปญัหาผลขา้งเคยีงและ
รกัษาให้มีประสิทธิภาพมากขึ4น เช่น สาร oligopeptides, Silymarin4-n-Butylresorcinol และ 
tranexamic acid มทีั 4งแบบฉีด แบบทาและแบบรบัประทาน(2) มวีธิกีารลอกชั 4นผวิดว้ยกรดอ่อน เช่น 
chemical peels ไดแ้ก่ กรด trichloroacetic acid และ กรด salicylic acid เป็นต้น หรอืการใช้
เลเซอรบ์างชนิด เช่น เลเซอร ์Neodymium-doped Yttrium Aluminum Garnet (Nd:YAG laser) 
และ การใชแ้สงชนิดความเขม้สงู (Intense pulsed light, IPL) รว่มดว้ย(11) เป็นตน้ 
 ปจัจุบนั การใชส้มุนไพรในการรกัษาฝ้าเริ�มเป็นที�น่าสนใจอย่างมาก(2) โดยประเทศไทยมี
ภูมอิากาศที�เหมาะสมต่อการเจรญิงอกงามของพชืนานาชนิด โดยเฉพาะพชืสมุนไพรมอียู่มากมาย
หลายชนิด อกีทั 4งยงัมกีารศกึษาวจิยัอย่างกว้างขวางโดยสถาบนัวจิยัวทิยาศาสตรแ์ละ เทคโนโลย ี



3 

เพื�อหาสาระสําคญัของสมุนไพรที�มพีษิทางเภสชัมาสกดัเป็นยาแทนยาสงัเคราะหท์ี�ใชก้นัในปจัจุบนั 
เพื�อลดตน้ทุนการผลติไม่ต้องใชย้าที�มาจากต่างประเทศ  สมุนไพรในการรกัษาฝ้าที�มกีารศกึษามาก
ก่อนหน้า เช่น ดอกกล้วยไม ้(orchid) ซึ�งมสีารกลุ่มต้านอนุมูลอสิระ ชนิด สาร flavonoids, โคจกิ
(kojic acid) หรอื กรดอะซลีะอกิ (azelaicacid)(2) สารสกดัเปลอืกสน สารสกดัเมลด็องุ่น สารสกดั
เมลด็ลําไย สารสกดัเมลด็ลิ4นจี� สารสกดัรงัไหม สารสกดัใบหม่อน สารสกดัผลมะขามป้อม และสาร
สกดัรากชะเอมเทศ (licorice extract) และสารสกดัแก่นมะหาด เป็นตน้  
 สมนุไพรไทย “แก่นมะหาด” สามารถลดความเขม้ของเมลานินโดยจาํนวนของเมลานินจะ
ลดลง โดยเป็นสารสกดัจากธรรมชาตทิี�มศีกัยภาพสูง มกีารศกึษาTengamnuay P และคณะในปี 
2541พบว่า แก่นมะหาดที�มสีาร Artocarpus lakoocha heartwood extractมผีลทําใหผ้วิขาวไดจ้าก 
in vivo study โดยมคีวามปลอดภยัสงูและไม่ทําใหร้ะคายเคอืงผวิ(14) จงึเริ�มมคีวามสนใจนําสมุนไพร
มะหาดมาใช้ในการรกัษาโรคที�เกี�ยวกบัเมด็สทีี�ผปิกต ิเช่น รกัษาผวิหน้าคลํ4า รอยดํา และ โรคฝ้า 
เป็นตน้ 
 สาํหรบัตน้มะหาดนั 4น มชีื�อองักฤษว่า Lakoocha หรอื Monkey Jack มชีื�อวทิยาศาสตรว์่า 
Artocarpus lacucha เป็นไมย้นืต้นในวงศ์ Moraceae มตี้นกําเนิดจากในเอเชยีตอนใต้เป็นไมย้นืต้น 
มขีนาดปานกลางถงึลําต้นใหญ่ ลําต้นตั 4งตรง มคีวามสูงประมาณ 15 - 20 เมตร มเีปลอืกสนํี4าตาล
ไหม ้และเป็นลายแตกละเอยีด โดยส่วนปลายยอดนั 4นเป็นพุ่มหนาและทบึใบไมจ้ะเป็นใบเดี�ยววงรี
จนถงึรปูไข ่กวา้ง 5 - 20 เซนตเิมตร ยาว 10 - 30 เซนตเิมตร ที�ขอบใบมรีิ4วขึ4นโดยรอบ มขีนขึ4นทั 4ง 
2 ดา้นของใบดอกจะออกในช่วงเดอืนกุมภาพนัธถ์งึเดอืนเมษายน และกลายเป็นผลในเดอืนมนีาคม
ถงึเดอืนพฤษภาคม ลกัษณะดอกจะมสีขีาวอมเหลอืงมขีนาดเลก็ผลมสีเีขยีว เมื�อสุกจะมสีเีหลอืง 
รศัมจีากจุดศูนย์กลางยาว 2.5 - 5 เซนตเิมตร รูปร่างกลมแป้นใหญ่ มทีรงบดิเบี4ยวเป็นบางลูก 
เปลอืกนอกผวิขรขุระ เนื4อผลค่อนขา้งนุ่ม แต่ละผลมเีมลด็ 1 เมลด็ รปูทรงรี(15) 
  Mongkulsuk-Robertson และคณะ ศึกษาวจิยัในปี 1957 พบว่าสมุนไพรไทยจากแก่น
มะหาดมสีารประกอบหลกัจากแก่นมะหาด คอื 2, 4, 3, 5 -tetrahydroxystibene (oxyresveratrol) 
(16)ซึ�งสารตวันี4ไดม้กีารศกึษาต่อโดยในปี 2541 โดย Kittisak และคณะ โดยไดนํ้าสารชนิดนี4มาศกึษา
แลว้พบว่าสาร oxyresveratrol เป็นสารที�มคีุณสมบตัปิรมิาณสผีวิเมลานินและช่วยทําใหผ้วิขาวขึ4นได ้
โดยยบัยั 4งเอ็มไซมไ์ทโรสเินส (tyrosinase enzyme) ได้ โดยค่าความเขม้ขน้ที�สามารถยบัยั 4งการ
ทํางานของเอนไซมไ์ทโรสเินสของสารสกดัมะหาดและสาร oxyresveratrol มคี่าเท่ากบั0.76 และ 
0.83 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติรตามลําดบัทําใหน่้าจะเป็นทางเลอืกหนึ�งในการนํามาใชเ้พื�อรกัษาปญัหา
สผีวิที�ผดิปกตไิด ้และ จะช่วยลดการนําเขา้สารเหล่านี4จากต่างประเทศไดอ้กีดว้ย 
  กรณีที�รกัษาดว้ยยาทาในการรกัษาครั 4งแรก หรอื firstline therapy แลว้อาการไม่ดขีึ4น จะ
แนะนําให้ใช้ยาทาเฉพาะที�ควบคู่กบัการรกัษาด้วยการรกัษาแบบอื�น เช่น การรกัษาด้วยกรดอ่อน
เพื�อลอกผวิ chemical peels, เลเซอรก์ลุ่มที�ออกฤทธิ mโดยมผีลต่อเมด็สเีมลานิน (pigmented lasers) 
และการใชแ้สงบางชนิด เช่น intense pulsed light (IPL) หรอืใชว้ธิกีารเปิดผวิดว้ยวธิต่ีางๆเพื�อช่วย
เพิ�มการดดูซมึของยาทาและประสทิธภิาพในการรกัษาฝ้า(1,9) 
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 เนื�องจากหนังกําพรา้ชั 4นบนสุด(stratum corneum) ทําหน้าที�เป็นตวักดีขวางของผวิหนัง
ทําให้การส่งยาผ่านผวิหนัง (transdermal drugdelivery) อาจไม่ได้ประสทิธภิาพเท่าที�ควร เริ�มมี
การศึกษาต่างๆเพื�อเพิ�มประสทิธิภาพในการรกัษาฝ้า มหีลายวธิเีช่นการลอกผวิ (removal of 
stratum corneum) การใชเ้ครื�องมอืช่วยในการนําส่ง (physical enhancement) ไดแ้ก่ phonophoresis, 
iontophoresis, electroporation หรอืการใช้สารเคมเีพื�อนําส่งยา เช่น liposomal encapsulation
ปจัจบุนัเริ�มมกีารนําเลเซอรม์าใชเ้พื�อนําส่งยาผ่านผวิหนังดว้ยการยงิเลเซอรด์ว้ยพลงังานตํ�าเพื�อเพิ�ม
การซมึผ่านยาทาสู่ใตผ้วิมากขึ4น(17) 
 การใชแ้ฟรกชั �นแนลเลเซอร ์ชนิด fractional 1,550 nm erbium fiber laser หรอืที�เรยีกว่า
fine scan® เป็นเทคโนโลยใีนการสรา้งผวิใหม่ด้วยการยงิเลเซอรล์ําแสงแคบพเิศษ เป็นจุดเลก็ๆ 
จาํนวนมากบนผวิหนงั โดยเวน้ผวิหนงัส่วนใหญ่ไว ้เพื�อทําหน้าที�ช่วยสนับสนุนการสรา้งผวิหนังใหม่
ทดแทนส่วนที�ถูกทําลายไป สามารถฟื4นฟูสภาพผวิหนังแบบค่อยเป็นค่อยไปและลดความเสี�ยงต่อ
ผลข้างเคยีงในการรกัษา จงึมปีระโยชน์ในการฟื4นฟูสภาพผวิ ฝ้า กระ จุดด่างดํา และสภาพผวิที�
เสื�อมโทรมตามวยัด้วยนวตักรรม semi-ablative fractional laser สามารถทําการรกัษาแบบ
ปราศจากการเปิดปากแผล โดยไม่ตดัเจาะทําลายผวิหนัง แต่ใชห้ลกัการถ่ายเทพลงังาน ทําใหเ้ซลล์
ผวิหนังแห้งตายโดยไม่หลุดออกทนัท ีด้วยแสงเลเซอร ์จํานวนหลายรอ้ยถงึหลายพนัจุดต่อตาราง
เซนติเมตร ผ่านการควบคุมระดบัความลกึอย่างเที�ยงตรงในระดบัไมโครเมตร เช่นหากต้องการ
รกัษาฝ้า จุดด่างดํา ก็จะปล่อยแสงลงไปใต้ผวิหนังระดบัตื4น แต่หากต้องการรกัษาแผลเป็นจากสวิ
หรอืริ4วรอยเหี�ยวย่น กจ็ะต้องปล่อยแสงลงไปในระดบัลกึถงึชั 4นโครงสรา้งคอลลาเจนโดย fractional 
1,550 nm erbium fiber laser สามารถส่งเลเซอรผ์่านผวิหนังลงไปไดล้กึถงึ 1.5 มลิลเิมตร(18) เมื�อ
แสงเลเซอรส์มัผสักบัผวิ จะเกดิปรากฏการณ์ Fractional Photothermolysis (FP) ขึ4น โดยการปล่อย
พลงังานรวมแสงผ่านช่องเปิดขนาดเลก็จาํนวนมาก โดยไปทําลายที�ชั 4นหนังแทห้รอื/และหนังกําพรา้
เป็นลําแสงขนาดเลก็จนไม่สามารถมองเหน็ได้ดว้ยตาเปล่าเรยีกว่าmicroscopic treatment zones 
หรอื MTZs และ ณ ตําแหน่งนั 4นเอง เซลลจ์ะแปรสภาพเป็นเซลล์ที�เสื�อมสภาพแลว้จงึผลดัและหลุด
ลอกออกไปภายใน 1 - 2 สปัดาห ์หลงัจากนั 4นจงึมกีารสรา้งเซลลใ์หมข่ึ4นมาทดแทน(19) 

จะเหน็ไดว้่า มรีูปแบบการรกัษาฝ้าที�หลากหลาย เช่น การรบัประทานยา การฉีดยา การ
ใชเ้ลเซอรใ์นรปูแบบต่างๆ ในการรกัษาฝ้าใหม้ปีระสทิธภิาพมากที�สุด อย่างไรกต็าม ผลการรกัษาก็
ยงัไมค่รอบคลุมถงึการป้องกนัหรอืการยดืระยะเวลาในการกลบัมาเป็นซํ4าของโรค อกีทั 4งการรกัษาใน
แต่ละรปูแบบกม็ผีลขา้งเคยีงของการรกัษา รวมถงึการรกัษาส่วนใหญ่ยาและเลเซอรต์้องนําเขา้จาก
ต่างประเทศทําให้ค่าใช้จ่ายในการรกัษามรีาคาสูง การนําสมุนไพรไทยที�รูจ้กักนัในชื�อ มะหาด จงึ
เป็นสิ�งที�นักวจิยัใหค้วามสนใจและนํามาใชร้่วมกบัการทําเลเซอร ์fractional 1,550 nm erbium fiber 
laser ในการเปิดผวิดว้ยพลงังานระดบัตํ�าขนาดพลงังาน เท่ากบั 15 - 20 จลู ระดบัความลกึ 625 - 
800 ไมโครเมตร ตามเลเซอรพ์ารามเิตอร์ (20) เพื�อเพิ�มประสทิธภิาพในการซมึผ่านของยาลงสู่ผวิที�ใช้
ในการรกัษาฝ้าเพื�อใหไ้ดป้ระโยชน์สงูสุดต่อผูป้ว่ยอยา่งต่อเนื�อง 
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 จากขอ้มลูขา้งตน้ผูว้จิยัสนใจที�จะทาํการศกึษาเชงิทดลองเกี�ยวกบัประสทิธผิลของเลเซอร์
ชนิด Fractional 1,550 nm erbium fiber laser ดว้ยพลงังานตํ�าเพื�อใชใ้นการเปิดผวิ เพื�อที�จะนําส่ง
สาร 0.625% oxyresveratrol extract ที�ได้จากแก่นสมุนมะหาดในการใช้รกัษาฝ้า โดยจะทําการ
เปรยีบเทียบกับการทาแก่นสมุนมะหาดที�มสีาร 0.625% oxyresveratrol extract อย่างเดยีว 
เพื�อที�จะนําผลการศกึษามาเป็นอกีทางเลอืกหนึ�งในการรกัษาผูป้ว่ยฝ้าต่อไป 
 

2. ความสาํคญัของการวิจยั 
 ปจัจุบันมีการรกัษาฝ้ามากมาย แต่ผลการรกัษาของฝ้านั 4นยงัไม่เป็นที�พึงพอใจจึงมี
การศกึษาเพิ�มเตมิมากมาย ร่วมกบัสมุนไพรมะหาด เป็นสมุนไพรที�ไดร้บัความนิยมและสามารถหา
ไดใ้นประเทศไทย มกีารศกึษาวจิยัมากมายเกี�ยวกบัสมนุไพรมะหาดว่ามคีุณสมบตักิารยบัยั 4งเมด็สจีงึ
นํามาใชใ้นการรกัษาฝ้า ร่วมกบัผลที�ไดก้ารใชเ้ลเซอรแ์ฟรกชั �นแนล 1,550 nm erbium fiber laser 
ซึ�งเป็น non-ablative fractional resurfacing laser เป็นเทคโนโลยใีหม่ มขีอ้มลูว่าช่วยลดปญัหาเมด็
สไีด ้ร่วมกบัการใชพ้ลงังานตํ�าขนาดพลงังาน 15 - 20 จลู เพื�อเพิ�มผลในการเปิดผวิช่วยใหส้ารสกดั
จากแก่นมะหาดซมึลงไปบรเิวณที�ผูป้่วยเป็นฝ้า เพื�อเพิ�มประสทิธภิาพในการรกัษาฝ้าไดม้ากขึ4นโดย
มงีานวจิยัทางคลนิิกว่าสามารถรกัษาฝ้าไดแ้ต่เป็นขอ้มูลการศกึษาแบบยอ้นหลงั(6) และ ในปจัจุบนั
ยงัไม่มขีอ้มูลทางคลนิิกที�เป็นการศกึษาแบบไปขา้งหน้าแบบสุ่มเลอืกที�เป็นงานวจิยัเชงิทดลองที�มี
มาตรฐานงานวจิยัที�ดทีี�จะสามารถยนืยนัถงึประสทิธผิลของการใช้สารสกดัจากแก่นมะหาดโดยใช้
เลเซอรแ์ฟรกชั �นแนล 1,550 nm erbium fiber laserพลงังานตํ�าขนาดพลงังาน 15 - 20 จลู ในการ
เปิดผวิเพื�อเพิ�มประสทิธภิาพในการรกัษาฝ้า ดงันั 4น ผู้วจิยัจงึวางแผนที�จะทําวจิยัเชงิทดลองเพื�อ
ศึกษาถึงประสิทธิผลของสารสกัดจากแก่นมะหาด ในการช่วยรกัษาฝ้า เมื�อใช้ร่วมกับเลเซอร ์      
แฟรกชั �นแนล 1,550 nm erbium fiber laser พลงังานตํ�าขนาดพลงังาน 15 - 20 จลู ในการช่วยให้
สารสกดัจากต้นมะหาดออกฤทธิ mได้มปีระสิทธภิาพมากขึ4นในการรกัษาฝ้าเพื�อหวงัว่าจะสามารถ
นําเสนอทางเลอืกใหมส่าํหรบัการรกัษาฝ้า, ศกึษาผลขา้งเคยีงที�เกดิขึ4น, คุณภาพชวีติของผูป้่วยหลงั
การรกัษา และระดับความพึงพอใจของผู้ป่วยหลงัได้รบัการรกัษา ซึ�งข้อมูลที�ได้รบันี4น่าจะเป็น
ประโยชน์ต่อดา้นการแพทยแ์ละผูป้ว่ยไดใ้นอนาคตต่อไป 
 
3. คาํถามวิจยั 
 คาํถามวิจยัหลกั 
 ประสทิธภิาพในการรกัษาฝ้าโดยการประเมนิจาก Modified Melasma area and severity 
index หรอื Modified MASI ดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบั
พลงังานตํ�า ได้ผลดกีว่าเมื�อเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาดเพยีงอยา่งเดยีว หรอืไม ่
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 คาํถามวิจยัรอง 
 1. การรกัษาฝ้าโดยการประเมนิจากวดัค่าดชันีระดบัเมลานิน หรอื Mexameter melanin 
index ดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด ผ่านทางการเปิด
ผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตรเสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบัพลงังานตํ�า ไดผ้ลดกีว่า
เมื�อเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีงอย่างเดยีว
หรอืไม ่
 2. ระดบัความพงึพอใจโดยอาสาสมคัรและแพทยว์จิยั(Global satisfaction, patient’s/ 
physicians) ในการรกัษาฝ้าดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาดผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบั
พลงังานตํ�าดกีว่าเมื�อเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด
เพยีงอยา่งเดยีวหรอืไม ่
 3. การรกัษาฝ้าด้วยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาดผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตรเสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบั
พลงังานตํ�ามผีลขา้งเคยีงแตกต่างกนัเมื�อเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract
จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีวหรอืไม ่
 

4. วตัถปุระสงคก์ารวิจยั 
วตัถปุระสงคห์ลกั 
เพื�อศกึษาประสทิธภิาพในการรกัษาฝ้าโดยการประเมนิจาก Modified MASI ดว้ยวธิกีาร

นําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอร์
ชนิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบัพลงังานตํ�า เทยีบกบัการทาสารสกดั 
0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว  

 
วตัถปุระสงคร์อง 
1.  เพื�อศึกษาการรักษาฝ้า โดยการประเมินจากวัดค่าดัชนีระดับเมลานิน หรือ 

Mexameter melanin index ดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบั
พลงังานตํ�า เปรยีบเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีง
อยา่งเดยีว  

 2.  เพื�อศกึษาระดบัความพงึพอใจโดยอาสาสมคัรและแพทยผ์ูว้จิยั (Global satisfaction, 
patient’s/ physicians) ในการรกัษาฝ้า ด้วยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract 
จากแก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผิวโดยเลเซอร์ชนิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใย            
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เออรเ์บี�ยมระดบัพลงังานตํ�า เปรยีบเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จาก
แก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว   

 3.  เพื�อศึกษาอาการข้างเคยีงของการรกัษาฝ้า ด้วยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% 
oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 
นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยมระดบัพลงังานตํ�า เมื�อเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol 
extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว  

 
5. สมมติุฐานงานวิจยั 

สมมติฐานหลกั 
กลุ่มที�ไดร้บัการรกัษาฝ้า ดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จาก

แก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยม
ระดบัพลงังานตํ�า มปีระสทิธภิาพการรกัษาเมื�อประเมนิดว้ย Modified MASI score ที�ดกีว่าโดยมคี่า
ลดลงมากกว่าเมื�อเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีง
อยา่งเดยีว 

 
สมมติฐานรอง 
1.  กลุ่มที�ไดก้ารรกัษาดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จาก

แก่นมะหาดผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยม
ระดบัพลงังานตํ�า บรเิวณที�เป็นฝ้า มปีระสทิธภิาพดกีว่าโดยพบว่าการประเมนิความเขม้ของสผีวิ 
Mexameter melanin index ดว้ยเครื�อง Mexameter MX16 โดยมคี่าลดลงมากกว่าเมื�อเปรยีบเทยีบ
กบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว  

2. กลุ่มที�ไดก้ารรกัษาดว้ยวธิกีารนําส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จาก
แก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บี�ยม
ระดบัพลงังานตํ�า มรีะดบัความพึงพอใจของอาสาสมคัรและแพทย์ผู้วิจยั (Global satisfaction 
patient’s / physicians) ดกีว่าเมื�อเปรยีบเทยีบกบัได้รบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol 
extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว 

3. อาการข้างเคียงจากทั 4งสองกลุ่มทดลองคาดว่าไม่มคีวามแตกต่างกันและส่วนใหญ่
ผลขา้งเคยีงที�เกดิขึ4นเป็นระดบัน้อย ไมร่นุแรง 

 
6. ขอบเขตของการวิจยั 

กลุ่มประชากรเป้าหมายที�จะศึกษา (Targeted population) 
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อาสาสมคัรที�มฝ้ีาบรเิวณแกม้ทั 4งสองขา้ง ที�มารบัรกัษาที�ศูนยผ์วิหนงั มหาวทิยาลยัศรนีคริ
นทรวโิรฒประสานมติรเพศหญงิอายุระหว่าง 20 - 55 ปี ที�มรีะดบัสผีวิระดบั 3 - 4 ตามเกณฑข์อง 
Fitzpatrick’s skin type 

 
การเลือกกลุ่มตวัอย่างที�ใช้ในการวิจยั (Sampling population)  
ผูว้จิยัจะทําการเลอืกกลุ่มตวัอย่างแบบ Simple random sampling โดยจะคดัเลอืกผูป้่วย

เพศหญิงทุกคนที�มฝ้ีาบรเิวณแก้มทั 4งสองข้าง จํานวน 38 คน ที�มารบัการรกัษาที�ศูนย์ผวิหนัง 
มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒประสานมติร โดยต้องผ่านเกณฑก์ารคดัเลอืก และ ยนิยอมเขา้ร่วม
การศกึษาวจิยัเท่านั 4น 

 
7. กรอบแนวคิด (Conceptual framework) 

เป็นงานวจิยัแบบ Experimental, prospective, randomized, rater-blind, intra-individual 
spilt face study 

 
 



บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง 

 
 งานวจิยัครัง้นี้ผูว้จิยัไดศ้กึษาเอกสารรวมถงึงานวจิยัทีเ่กี่ยวขอ้งและน ามาเสนอตามหวัขอ้
ต่างๆ ดงัต่อไปนี้  

 1. โรคฝ้า (Melasma) 
 2. การรกัษาฝ้า (treatment of melasma) 
 3. การรกัษาฝ้าแบบอื่นๆ 
 4. แฟรกชัน่แนลเลเซอร์ 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบียม (Fractional 1,550 nm 

erbium fiber laser) 
 5. การน าส่งยาผ่านผวิหนงั (transdermal drug delivery) 
 6. เลเซอรก์บัการน าส่งยาผ่านทางผวิหนงั 
 

1. โรคฝ้า (melasma) 
 ค าว่า melasma หรือ ฝ้า ย่อจากค าว่า“melas”มาจากภาษากรีก แปลว่าสีด า หรือสี

น ้าตาลหรอื เรยีกอกีชื่อ ว่า chloasma มาจากภาษาลาตนิและกรกีรวมกนั 
 โรคฝ้า (melasma) เป็นความผิดปกติของการสร้างเม็ดสี ทัง้ 2 ข้าง ส่วนใหญ่จะเป็น

บรเิวณทีโ่ดนแสงแดด โดยเฉพาะในเพศหญงิ (21) 
 ฝ้ามกีารวนิิจฉัยครัง้แรกในยุค ฮปิโปเครตสิ (470-360 BC) ซึง่จะหมายถงึความผดิปกติ

ของการสรา้งเมด็สหีรอืเมลานิน จากแสงแดด ความรอ้น การอกัเสบของผวิหรอื การตัง้ครรภ์ (22-23) 
สาเหตุที่แท้จรงิของการเกิดฝ้านัน้ยงัไม่ทราบแน่ชดัแต่พบว่ามปัีจจยักระตุ้นที่ท าให้เกดิรอยโรคได้
หลายประการ รวมถึงการรกัษาฝ้ามหีลายวิธีแต่ยงัไม่ให้ผลที่ดีนัก มกัส่งผลต่อความมัน่ใจและ
คุณภาพชวีติของผู้ป่วย(24) ท าให้ปัจจุบนัยงัคงมกีารศึกษาถึงสาเหตุที่แท้จรงิรวมถึงการรกัษาฝ้า
เพื่อใหไ้ดผ้ลลพัธท์ีด่ทีีสุ่ดอยา่งต่อเนื่อง  
 
 1.1  ระบาดวิทยา 
   ฝ้าเป็นโรคที่พบได้บ่อย แต่อาจขึ้นอยู่กบั เชื้อชาติ ลกัษณะสผีิว แสงแดด พบว่า
อุบตักิารณ์ของโรคฝ้ามกัพบในเพศหญงิแถบประเทศละตนิอเมรกิา (Hispanic) และ เอเชยี (Asia) 
โดยเฉพาะเอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ (South East Asia) สูงเป็นร้อยละ 8.8 และ 40(7)ตามล าดับ
นอกจากนี้ยงัพบว่ารอ้ยละ 41(22) ของเพศหญงิที่เป็นโรคฝ้านัน้เริม่มฝ้ีาหลงัจากการตัง้ครรภแ์ละมกั
เป็นก่อนวยัหมดประจ าเดอืน โดยพบรอ้ยละ 8 - 34(22) มกัพบการเกดิฝ้าจากการทานยาคุมก าเนิด
ในขณะทีม่เีพยีงรอ้ยละ 8 ของผูป่้วยเท่านัน้ทีห่ายจากโรคไดเ้อง(1)ความชุกของฝ้าในประเทศไทยทีม่ ี
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รายงานไว้โดย Renoo Kotrajaras et al (1984) ศึกษาจากผู้ป่วยที่มารบัการตรวจในหน่วยโรค
ผวิหนังของจงัหวดัต่างๆพบประมาณรอ้ยละ 0.25 - 33(6) โดยผูป่้วยส่วนใหญ่อยู่ในช่วงอายุระหว่าง 
30 - 40 ปี พบในเพศหญงิบ่อยกว่าเพศชายประมาณ 2 - 24 เท่า(7) 
   โรคฝ้าเองเกิดจากการเปลี่ยนแปลงสเีฉพาะที่ โดยเฉพาะ Fitzpatrick’s skin types 
III-V การด าเนินของตวัโรคฝ้าเองยงัไม่มกีารศกึษาทีแ่น่ชดั แต่พบว่าหลงัจากอายุ 50 ปี อุบตักิารณ์
การเกิดลดลง อาจเนื่ องมาจากวัยหมดประจ าเดือน หรือ การลดการท างานของเมลาโนไซด ์
เนื่องมาจากอายุทีม่ากขึน้ส่วนการเป็นฝ้าในช่วงตัง้ครรภ ์ส่วนใหญ่สามารถหายไปไดเ้อง1ปีหลงัจาก
มบีุตร และรอ้ยละ 6 สามารถหายไปได้เอง บางรายอาจเหลอืรอยโรคบ้าง ส่วนการตัง้ครรภ์ต่อไป
อาจเป็นมากขึน้ แต่กรณีเป็นฝ้ามาจากการรบัประทานยาคุมก าเนิด ส่วนใหญ่จะไม่หายและอาจมสีี
ฝ้าทีเ่ขม้ขึน้เรือ่ยๆ (25-28) 
 
 1.2  สาเหตแุละพยาธิก าเนิด 

   สาเหตุของฝ้ายงัไม่ทราบแน่ชดั เชื่อว่าเกิดจากการกระตุ้นจากหลายสาเหตุ เช่น 
แสงแดด การตัง้ครรภ์ การรบัประทานยาคุมก าเนิด การได้รบัยากลุ่มสเตอรอยด์ (Steroid) อาหาร
บางชนิด มะเรง็รงัไข ่การไดร้บัฮอรโ์มนทดแทน การใชเ้ครือ่งส าอาง หรอืความเครยีด 

   แสงแดด เป็นปัจจยัส าคัญที่สุดในการกระตุ้นในการเกิดฝ้า เนื่องมาจากรงัสียูวี
(Ultravioletradiation) เป็นตัวกระตุ้นให้เมลาโนไซด์ (Melanocyte) ท างานมากขึ้น เกิดเป็นเมด็สีที่
ผดิปกต(ิ29) 

   แสงแดดจะลดอาการเกดิโรคไดถ้งึรอ้ยละ 50 และลดการเกดิฝ้าในช่วงตัง้ครรภไ์ดถ้งึ
รอ้ยละ 90 โดยพบว่าแสงยวูเีอ (UVA) และยวูบี ี(UVB) จะเป็นตวัหลกัในการเกดิฝ้าถา้เทยีบกบัรงัสี
อนิฟราเรด (Infrared radiation) หรอืแสงที่มองเหน็ได้ (visible light) (30,31) มกีารศกึษาพบว่าอาชพี
ทีต่อ้งสมัผสักบัความรอ้นจะมแีนวโน้มในการเป็นฝ้ามากกว่า 

   ด้านพนัธุกรรม มรีายงานในหลายการศึกษาพบว่ามอุีบตัิการณ์การเกิดฝ้าภายใน
สมาชกิครอบครวัเดยีวกนัเป็นอตัราทีส่งูขึน้รอ้ยละ 48 จากการส ารวจทัว่โลก(1) 

   ฮอรโ์มนที่มผีลเช่น เอสโตรเจน (Estrogen), โพรเจสทนิ (Progestin) เชื่อว่าเกี่ยวข้อง
กับฝ้า โดยเฉพาะช่วงการตัง้ครรภ์ การได้รบัยาคุมก าเนิด การได้รบัฮอร์โมนทดแทน (32,33) มี
การศึกษาในผู้หญิงอเมรกินัจ านวน 61 คนในปี 1967 พบว่ารอ้ยละ 87 เกิดฝ้าในช่วงตัง้ครรภ์(34) 
รวมกบัการศกึษาในคนอนิเดยีที่เป็นฝ้าทัง้หมด 36 คน เปรยีบเทยีบระหว่างฟอลลเิคลิ สตมิวิเลตงิ
ฮอร์โมน  (Follicle stimulating hormone หรือ FSH), ลูทิไนซิงฮอร์โมน (Luteinizing hormone 
หรอื LH), โปรแลกติน (Prolactin), เอสโตรเจน (Estrogen)  และโพรเจสเทอโรน (Progesterone) 
พบว่า ฮอรโ์มนเอสโตรเจน (Estrogen) เป็นปัจจยัหลกัในการกระตุ้นในการเกดิฝ้า โดยจะไปกระตุ้น
ทีน่ิวเคลยีสของเมลาโนไซต์ (Melanocyte) เกดิลกัษณะเมด็สที าใหม้กีารเพิม่ของMC1R (Melanocortin 
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type 1receptor), PDZK1 (PDZ domain containing 1) และเกิดการเปลี่ยนแปลงที่เอมไซม์ไทโร
สเินส (Tyrosinase) จงึมสี่วนเกีย่วขอ้งกบัโรคฝ้า(35,36,37) 

  ในคนท้องโดยเฉพาะในช่วงไตรมาสที่3มกีารสรา้งเมด็สเีพิม่ขึน้เนื่องจากการเพิม่ของ
ระดับMSH (Melanocytic-stimulating hormones), เอสโตรเจน (Estrogen) และโพรเจสเทอโรน
(Progesterone) ไปกระตุน้เอมไซมไ์ทโรสเินส (Tyrosinase)(38) 

   ปัจจยัด้านพนัธุกรรม เชื่อว่ามสี่วนในการเกดิฝ้า ในปี 2010 มกีารศกึษาในประเทศ
เกาหลใีต้ มกีารลดของยนีH19 ในคนไขท้ีเ่ป็นโรคฝ้า บทบาทของยนีตวันี้จะเกี่ยวขอ้งกบัการสรา้งเม
ลานินที่เพิม่ขึน้บรเิวณชัน้หนังก าพรา้ นอกจากนี้เชื่อว่า การเพิม่ของ TYRP1 (Tyrosinase-related 
protein1) ซึ่งท าให้เกดิการท างานที่มากกว่าปกตขิองepidermal-melanin unitยงัมยีนีอื่นๆ ที่มสี่วน
เกีย่วขอ้งในการเพิม่เมด็สใีนโรคฝ้า เช่น WIF1, SERP2, Wnt5a (39) 
   ปัจจยัจากการอักเสบของผิว เช่น การลอกผิว การใช้แสงหรอืเลเซอร์  เช่น IPL 
(Intense pulse light) พบว่ามสีารกลุ่ม Endothelin-1, Stem cell factor, C-kit, GM-CSF, Inos และ
VEGF ทีเ่พิม่ขึน้ในกลุ่มทีม่กีารอกัเสบของผวิรว่มกบัการพบโรคฝ้า (40,41) 

   ยาต่างๆ เช่น ยากันชัก ยากลุ่มที่เร็วต่อแสง (photosensitizer) เช่น ยากลุ่มต้าน
มาลาเรยี เตตราไซคลนิ (Tetracyclines), อมโิอดาโรน (Amiodarone), ซลัโฟนิลยูเรยี (Sulfonylurea) 
กลุ่มสารต่างๆ เช่น สารหนู(Arsenic), เหล็ก (Iron), ทองแดง (Copper), บิสมทั (Bismuth), เงนิ 
(Silver) และทอง (Gold)(22,42) 

   ความเครยีด เป็นส่วนหนึ่งในการกระตุ้นให้เกิดโรคฝ้า เชื่อว่าเมื่อมภีาวะเครยีดจะ
เกิดก ารก ระตุ้ น  ACTH (Adrenocorticotropic hormone) และ  MSH (Melanocyte stimulating 
hormone) ท าใหม้กีารเพิม่เมด็สเีมลานินในคนทีเ่ป็นโรคฝ้า(1,43,44) 

   สารสื่อประสาทที่มีผลต่อการเกิดโรคฝ้า จากการศึกษาในประเทศเกาหลีใต้ในปี 
2009 พบว่า สาร NGFR (Nerve growth factor receptor), neuroendopeptidase, เส้นใยประสาท
ในชัน้หนงัแทจ้ะเพิม่ขึน้ในผูป่้วยทีเ่ป็นโรคฝ้า (45) 

   ยงัมกีารศกึษาเกี่ยวกบัปัจจยัในการเกิดฝ้าในคนอหิร่านปี 2013พบว่า คนไขท้ี่เป็น
โรคฝ้าจะเกดิรอยด าหลงัจากทีม่กีารอกัเสบของผวิถงึ 6 เท่า(46) 
   โดยสรุปแล้วสาเหตุการเกิดฝ้าเป็นกระบวนการที่ซบัซ้อนที่เกดิจากการรวมตวักนั
ของปัจจยัภายในรา่งกายเช่นฮอรโ์มนและปัจจยัของสภาวะแวดลอ้มต่างๆทีส่่งผลใหเ้กดิฝ้าไดโ้ดยที่
ยงัไมท่ราบสาเหตุของการเกดิโรคทีแ่ทจ้รงิ 
 
 1.3  อาการแสดงของฝ้า 
   ฝ้ามลีกัษณะแผ่นป้ืนเลก็ๆสนี ้าตาล ขอบไมช่ดัเจน ขรุขระ เป็นรอยหยกั(Geographic 
border) ส่วนใหญ่อยู่บรเิวณที่โดนแสงแดดโดยเฉพาะที่ใบหน้า แก้ม จมูก หน้าผากและคาง โดย



12 

เกดิขึน้อย่างช้าๆพบได้ทัง้ 2 ขา้งหรอืขา้งเดยีว ไม่คนั ไม่มขีุย(1) ฝ้าสามารถแบ่งได้จากรปูแบบการ
กระจายตวัของผื่น ออกเป็น 3 ชนิด ไดแ้ก่ 
  1.  Centrofacial pattern พบไดม้ากทีสุ่ดโดยผื่นจะอยูท่ีบ่รเิวณหน้าผาก, โหนกแก้ม
, จมกู, รมิฝีปากบน และคาง ในปี 2013 มกีารศกึษาในบราซลิ พบ centrofacial patternถงึ 51.7 % 
ส่วนในประเทศอนิเดยีพบถงึ 55%(47) 
  2.  Malar pattern มกีารกระจายตวัของผื่นที ่โหนกแกม้และจมกู 
  3. Mandibular pattern มกีารกระจายตวัของผื่นบรเิวณ ramus ของขากรรไกรล่าง 
(Mandible) ส่วนใหญ่พบน้อย มักพบในวัยหมดประจ าเดือนที่โดนแดด อาจพบในโรคที่ชื่อว่า 
Poikiloderma of Civatte หรอืเกีย่วขอ้งกบัโรคต่อมพาโรทดิ (Parotid gland) 
  นอกจากนี้อาจพบโรคฝ้าไดจ้ากต าแหน่งอื่นๆ เช่นแขน ตน้แขน คอ หน้าอก หลงั ซึง่
มกัพบในผูห้ญงิวยัหมดประจ าเดอืนทีไ่ดร้บัฮอรโ์มนทดแทน(48-50) 

  พยาธิวิทยาของฝ้ าจะเห็นว่ ามีเม็ดสีเมลานิน  (Melanin) และเมลาโนโซม 
(Melanosome) จ านวนมากขึน้และกระจายตวัอยูร่ะหว่างเซลลเ์คอราตโินไซต์ (Keratinocyte) โดยมี
ปรมิาณเมลาโนไซต ์(Melanocyte) เท่าเดมิหรอืเพิม่ขึน้เพยีงเลก็น้อย เรายงัสามารถแบ่งชนิดของฝ้า
ตามความลกึของเมด็สเีมลานิน (Melanin) ที่สะสมใต้ผวิหนัง ออกเป็น 3 ชนิด โดยใช้ wood lamp 
ในการตรวจ(21) ไดแ้ก่ 
  1. Epidermal type มเีมด็สเีมลานินทีช่ ัน้หนังก าพรา้ (Epidermis) กระจายตวัตัง้แต่
ชัน้ basal layer จนถงึstratum corneum เมื่อท าการส่องดูดว้ย wood lamp แลว้จะเหน็พยาธสิภาพ
ทีช่ดัขึน้ 
  2. Dermal type มเีม็ดสเีมลานินที่ชัน้หนังแท้ (Dermis) ซึ่งจะเห็น melanophage 
อยู่รอบหลอดเลอืดในบรเิวณ superficial ถงึ mid dermis และเมื่อท าการส่องดว้ย wood lamp แล้ว
พยาธสิภาพจะจางลง 
  3. Mixed type เป็นฝ้าที่มพียาธสิภาพของชนิดที่1 และ 2 ร่วมกนั เมื่อท าการส่อง
ดว้ย wood lampจะเหน็ว่าบางส่วนของผื่นชดัเจนขึน้และบางส่วนจะจางลง 
  
 1.4  การวินิจฉัยแยกโรค 
  ฝ้าต้องวนิิจฉัยแยกโรคกับโรคผวิหนังที่มลีกัษณะสผีวิที่เข้มขึ้น (Hypermelanosis 
disorder) หลายโรคทีค่ลา้ยฝ้า ไดแ้ก่  

 Ephelides 
 Solar lentigo 
 Toxic melanodermia 
 Riehl’s melanosis 
 Post-inflammatory hyperpigmentation 
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 Friction melanosis 
 Ochronosis (endogenous and exogenous) 
 Cutaneous erythematosus lupus 
 Nevus of Ota 
 Café au lait 
 Seborrheic keratosis 
 Hori’s nevus  
 Drug induce pigmentation (เช่น amiodarone) 

  การซกัประวตัอิย่างละเอยีดและการตรวจร่างกายรวมถงึการใช้ wood lamp ช่วยใน
การตรวจรอยโรคจะท าใหไ้ดร้บัการวนิิจฉัยที่แม่นย ายิง่ขึน้และท าใหว้างแผนการรกัษาไดถู้กต้องต่อ
โรคนัน้ๆ 
 
 1.5   การประเมินความรนุแรงของฝ้า 
  สามารถประเมนิได้จาก Colorimetry, Mexametry, MASI SCORE (Melasma Area 
and Severity Index)(50) 
  Colorimetry เป็นการใชแ้สงไปบรเิวณฝ้า โดยวดัจากความแดง    
  Melasma Area and Severity Index (MASI score) เป็นการประเมินความรุนแรง
ของฝ้าจาก 4 บรเิวณของใบหน้าไดแ้ก่ หน้าผาก (forehead, F), โหนกแก้มดา้นซา้ยและขวา (right 
and left malar, ML) และบรเิวณคาง (chin, C) โดยคิดเป็นร้อยละ 30, 30, 30 และ 10 ของพื้นที่
ผวิหน้าตามล าดบัโดยแต่ละบรเิวณจะมกีารประเมนิฝ้า 3 ตวัแปร(51) ไดแ้ก่ 
  1.5.1 บรเิวณทีถู่กครอบคลุมดว้ยฝ้า (A: Area of involvement) 
    0 = ไมม่ฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าว 
    1 = มฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าวน้อยกว่ารอ้ยละ 10 
    2 = มฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าวรอ้ยละ 10 ถงึ 29 
    3 = มฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าวรอ้ยละ 30 ถงึ 49 
    4 = มฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าวรอ้ยละ 50 ถงึ 69 
    5 = มฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าวรอ้ยละ 70 ถงึ 89 
    6 = มฝ้ีาปกคลุมบรเิวณดงักล่าวรอ้ยละ 90 ถงึ 100 
  1.5.2 ความเขม้ของฝ้าเมือ่เทยีบกบัสผีวิปกต ิ(D: Darkness) 
    1 = สผีวิไมต่่างจากสผีวิปกต ิ
    2 = สผีวิต่างจากสผีวิปกตเิพยีงเลก็น้อยแทบสงัเกตไมเ่หน็ (slightly) 
    3 = สผีวิต่างจากสผีวิปกตเิลก็น้อย (mild) 
    4 = สผีวิต่างจากสผิวิปกตมิาก (marked) 
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    5= สผีวิต่างจากสผีวิปกตมิากทีสุ่ด (severe) 
  1.5.3 ความสม ่าเสมอของฝ้า (H: Homogeneity) 
    0 = มคีวามไม่สม ่าเสมอของสีผิวบรเิวณฝ้าเล็กน้อยจนแทบสงัเกตไม่เห็น 
(minimal) 
    1 = มคีวามไมส่ม ่าเสมอของสผีวิบรเิวณฝ้าเลก็น้อย (slight) 
    2 = มคีวามไมส่ม ่าเสมอของสผีวิบรเิวณฝ้าเปานกลาง (mild) 
    3 = มคีวามไมส่ม ่าเสมอของสผีวิบรเิวณฝ้ามาก (marked) 
    4 = มคีวามไมส่ม ่าเสมอของสผีวิบรเิวณฝ้ามากทีสุ่ด (maximum)  
  
 จากนัน้ค านวณค่า MASI score ตามสตูรดงันี้  
 0.3 (DF+HF) AF + 0.3 (DMR+HMR) AMR+0.3 (DML+HML) AML+0.1 (DC+HC) AC 
โดยมคี่าMASI score ต ่าสุดเท่ากบั 0 และมคี่าสูงสุดเท่ากบั 48 มกัใช้อยู่ในงานวจิยัไม่ได้น ามาใช้
จรงิในชีวิตประจ าวนั เนื่องจากความซบัซ้อนละยุ่งยากที่เกิดขึ้น จงึนิยมใช้เป็น  modified MASI 
score จะซบัซอ้นน้อยกว่า สามาถน ามาใชใ้นชวีติประจ าวนั 
 

 0.3A(F)D(F) +0.3A(LM)D(LM)+0.3A(RM)D(RM)+0.1A(C)D(C) 
 ค่า Modified MASI score มีค่ าระหว่าง 0 - 24 และจะเห็นได้ว่าการค านวณแบบ 
Modified MASI score นัน้ไม่มกีารประเมนิความสม ่าเสมอของฝ้า (Homogeneity) เหมอืนใน MASI 
score ซึ่งเป็นข้อดี สะดวกในการประเมิน ลดความซบัซ้อน อย่างไรก็ตามทัง้ MASI score และ 
Modified MASI score นัน้ไม่มีตัวเลขหรอืเกณฑ์ก าหนดที่บอกว่า ความรุนแรงของฝ้าเป็นแบบ
รนุแรงน้อยหรอืรนุแรงมาก แต่เป็นเพยีงการประเมนิทีช่ีว้ดัเพื่อตดิตามอาการของผูป่้วยเท่านัน้ 
 ส าหรบัการประเมนิความรุนแรงทีใ่ชใ้นทางปฏบิตัทิัว่ไปมกัใชว้ธิกีารเทยีบสขีองฝ้ากบัพืน้
สผีวิปกตทิีอ่ยู่รอบๆ โดยที ่ความรุนแรงระดบัน้อย จะมสีขีองฝ้าที่มคีวามเขม้ต่างจากผวิปกตเิพยีง
เลก็น้อยระดบัความรนุแรงปานกลาง จะมสีขีองฝ้าทีม่คีวามเขม้ต่างจากผวิปกตริะดบัปานกลาง, และ
ระดบัความรนุแรงมาก จะมสีขีองฝ้าทีม่คีวามเขม้ต่างจากผวิปกตมิากอย่างชดัเจน (51) ดงัตาราง1   
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ตาราง 1  แสดงการประเมนิความรุนแรงของฝ้าโดยใช้การเปรยีบเทยีบระหว่างความเข้มของสฝ้ีา
และสผีวิปกตขิา้งเคยีง(52) 

 
ระดบั
ความ
รนุแรง 

 อาการแสดง 

None 0 Melasma lesion approximately equivalent to surrounding normal 
skin or with minimal residual hyperpigmentation 

Mild 1 Slightly darker than the surrounding normal skin 
Moderate 2 Moderately  darker than the surrounding normal skin 
Severe 3 Markedly darker than the surrounding normal skin 

  
 1.6  คณุภาพชีวิตของผูป่้วย  
  ถงึแมว้่าโรคฝ้าจะไม่เป็นอนัตรายในชวีติแต่เป็นปัจจยัส าคญัทีม่ผีลกระทบต่อสภาวะ
จติใจและอารมณ์ส่งผลต่อคุณภาพชวีติของคนไข ้ร่วมกบัผลการรกัษาอาจไม่ทนัใจต่อการคาดหวงั
ของคนไข ้โรคฝ้ามกัพบบรเิวณใบหน้าจงึเป็นทีส่งัเกตไดง้่ายต่อการใชช้วีติประจ าวนั ผูป่้วยมกัรูส้กึ
อาย ไมเ่ชื่อมัน่ในตวัเอง ไมพ่อใจ ในบางรายไม่กลา้ออกจากบา้น ถงึขัน้มรีายงานว่าฆา่ตวัตาย ในปี 
2003 มกีารศกึษาของ Balkrishnan และคณะไดส้รา้ง MelasQoL (Melasma Quaility of Life scale) 
เป็นแบบสอบถาม 10ข้อที่ประเมินสถานะทางอารมณ์ (Emotional state), สถานะทางอารมณ์ 
(Social relationship), การใช้ชวีติประจ าวนั (Daily activity) ซึ่งถ้าเทยีบกับDLQI และ SKINDEX-
16 ถอืว่ามคีุณภาพ consistency และ validity(53-58) 

 

2. การรกัษาฝ้า 
 หลกัการโดยทัว่ไป เนื่องจากโรคฝ้า การรกัษาค่อนขา้งยากเนื่องจากการกลบัมาเป็นใหม ่ 
ส่วนใหญ่การศึกษาต่างๆ เพื่อลดความรุนแรงของโรคในการกลบัมาเป็นใหม่ สามารถรกัษาให้
หายขาด ลดบรเิวณที่เป็นโรคฝ้าให้เกิดน้อยลง โดยหลกัการในการรกัษาคือ หลบเลี่ยงแสงแดด 
ยับยัง้การท างานของเมลาโนไซต์ (Melanocyte) ลดการสร้างเม็ดสีหรือเมลานิน (Melanin) 
หลกีเลีย่งปัจจยักระตุ้น เช่น ยาคุมก าเนิด ยาทีก่ระตุน้จากแสง การใชค้รมีกนัแดด ทีป่กป้องไดท้ัง้ ยู
วเีอ ยูวบี ีและแสงที่มองเห็นได้ (SPF มากกว่า 30) เพื่อลดการท างานจากการกระตุ้นการท างาน
ของเมลาโซตจ์ากแสงแดด (58) 
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 ยาทาต่างๆในการรกัษาฝ้า 
 2.1  ยาไฮโดรควิโนน (Hydroquinone)  

  เป็นยารกัษาหลกัในการรกัษาฝ้าโดยเฉพาะ epidermal type ตอบสนองดีกับยา
ไฮโดรควิ-โนนแต่ในกลุ่ม dermal typeอาจต้องรวมกับการรักษาอื่นๆ เช่นกลุ่มการลอกผิว 
(Chemical peeling) และเลเซอร ์(Laser) 
  หลกัการท างาน  

  ไฮโดรควโินน หรอื 1, 4-dihydroxybenzene เป็นกลุ่ม hydroxyphenol เป็นส่วนหนึ่ง
ของสารตัง้ต้นกลุ่ม DOPAป้องกนัการoxidation ของการเปลีย่นไทโรซนี (Tyrosine) เป็น DOPA จงึ
ไมเ่กดิการสรา้งเมลานิน(Melanin) หรอืการท าลายเมลาโนโซม (Melanosome) 
  ประสทิธภิาพ         
  จากการศกึษาของ Amer และ Metwalli พบว่า4% hydroquinone เป็นความเขม้ขน้
ทีใ่ช้ไดผ้ลในการรกัษาโรคฝ้าหรอืโรคทีม่เีมด็สผีวิปกตยิงัมกีารศกึษาต่อว่า ความเขม้ขน้ของไฮโดร
คว-ิโนนแปรผนัตรงกบัเปอรเ์ซน็ตค์วามเขม้ขน้ของยาทีใ่ช ้โดยตอบสนองดสีุดประมาณ 2เดอืน บาง
รายอาจต้องใชน้านถงึ 6 เดอืน แต่ยงัพบการกลบัมาของโรคยงัมอียู่(60) นอกจากนี้ยงัเกดิการระคาย
เคอืงด้วยอีก ผู้ป่วยอาจเกดิอาการแดง คนั (irritant contact dermatitis) พบได้ประมาณรอ้ยละ 25  
บางรายอาจเกิดการสะสมของสาร ไฮโดรควิโนน ใต้ผิวหนัง ท าให้เกิด ภาวะ exogenous 
ochronosis (>5%) และ โรค colloid millium มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบ ระหว่างสารกลุ่มทีช่่วยใหข้าว 
skin whitening complex  การรกัษาดขีึน้จาก ไฮโดรควโินนรอ้ยละ 76.9 เมื่อ กบักลุ่มสารทีท่ าใหผ้วิ
ขาว (61) 
   ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั 
   ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยที่สุดคืออาการระคายเคือง และแสบแดงร้อนคัน ซึ่งมี
รายงานว่า พบใน4%hydroquinone มากกว่า 2% hydroquinone และการใช้ความเข้มข้นที่สูงมา
เป็นเวลานานอาจเกดิผลขา้งเคยีง เช่น เกดิ ภาวะ exogenous ochronosis (>5%) และ โรค colloid 
millium ตามที่ได้กล่าวมา ในบางประเทศมกีารจ ากดัความเขม้ขน้ หรอือาจต้องได้รบัการสัง่ยาจาก
แพทยผ์วิหนงัเท่านัน้ 
  
 2.2  ยาเรตินอยด ์(Tretinoin) 
  หลกัการท างาน  

  กลุ่ม เรตนิอยด ์เช่น วติามนิเอ และ กรดเรตโินอกิ เริม่แรกมกีารศกึษาโดยใชร้วมกบั
ไฮโดรควโินน เพื่อเพิม่การดูดซมึของไฮโดรควโินน จงึเริม่สนใจว่าตวัยาเรตนิอยด์เองสามารถลด
การเกดิเมด็ส ีโดยเกี่ยวขอ้งกบัการกระตุ้น turnover rate ของเซลล์ keratinocyte กระตุ้นการผลดั
ผิว, ลดการกระจายของ melanosome ไปยงั keratinocyte, ยบัยัง้ไทโรสิเนส (Tyrosinase), การ
เปลีย่นแปลง DOPAchrome factor และการสรา้งเมลานิน (Melanin)(62,63) 
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  ประสทิธภิาพ 
  Griffith และคณะ มกีารศึกษาเกี่ยวกบัการรกัษาฝ้าโดยเปรยีบเทียบกับ Tretinoin 

และplacebo พบว่าอาสาสมคัรทีไ่ด้ Tretinoin ดขี ัน้ถงึรอ้ยละ 68 (p=0.003) ทางพยาธวิทิยา พบว่า
เมด็สลีดลงรอ้ยละ36แต่ใน placebo ม ีเมด็สเีพิม่ขึ้นรอ้ยละ50(64) เนื่องจาก Tretinoin มอียู่รูป เจล 
ครมี โลชัน่ ความเขม้ขน้ อยู่ระหว่าง 0.01% - 0.1% Tretinoin มกีารน ามาใชใ้นสวิ และ photoaging 
แต่ส าหรบัในฝ้า เป็นทีย่อมรบักนัในการใชร้่วมกบัสารชนิดอื่นๆ การศกึษาของ Galderma มกีารใช ้
Tretinoin รว่มกบั ไฮโดรควโินน และ Fluocinolone acenide cream(65) 

  ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั 
  ผลขา้งเคยีงที่ส าคญัคอื แสบ แดงคนั ผวิแห้ง และผวิระคายเคอืง (Irritant contact 

dermatitis) ซึ่งอาจต้องระวงัภาวะนี้เนื่องจาก การระคายเคอืงอาจท าให้เกิดภาวะอกัเสบ (66) ท าให้
เกดิรอยด า อาจใชเ้วลาหายหลายเดอืนตามมาภายหลงัได ้ การได้รบัยาทากลุ่มนี้ ไม่ถอืว่าเป็นสาร
ก่อมะเร็ง (Carcinogen) จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่าอาจท าให้เกิดอันตรายต่อทารกใน
ครรภ ์(Teratogenic) ดงันัน้แนะน าไมใ่หใ้ชย้ากลุ่มนี้ ในกลุ่มคนทอ้ง หรอืเดก็อายนุ้อยกว่า 12 ปี(67) 
  
 2.3 Corticosteroid  
  หลกัการท างาน 

  ผลโดยตรงต่อการสรา้งเมลานิน เนื่องจากเชื่อว่า เมลาโนไซต์ จะตอบสนองต่อพรอส
ตาแกลนดนิ (Prostaglandin) และลวิโคไทอีน (Leukotrienes) สารกลุ่มสเตอรอยด์ไปยบัยัง้สาร 2 
ตวันี้ จงึมผีลต่อการสรา้งเมด็สทีีผ่ดิปกต ิ
  ประสทิธภิาพ 

  การใชส้เตอรอยดส์่วนใหญ่มกัใชร้วมกบัยาอื่นๆ เช่น Tretinoin และ ไฮโดรควโินน มี
การศึกษาของ Neering โดยใช้ 0.2% Bethamethasone 17-valerate ทาเช้าและเย็น เป็นเวลา 3 
เดือน พบว่าสามารถสร้างเมด็สลีดลง (p<0.05) (68) นอกจากนี้มกีารเพิ่มการศึกษา Kanwar และ
คณะโดยใช้ 0.05% Clobetasol propionate8 สปัดาห์พบว่า สามารถลดการเกิดเมด็สไีด้ถึงรอ้ยละ
80(69) 
  ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั 

  การใช้สเตอรอยด์มกัท าให้เกิด Rosacea (การม ีผื่นแดง ตุ่มหนอง ตุ่มแดง) ได้ที่
ใบหน้า แต่เมื่อหยุดยาสเตอรอยด์แล้วสามารถดขีึน้1-3 เดอืน หรอืท าให้เกดิอาการผื่นแพ้ (perioral 
dermatitis) หรอืภาวะที่รกัษาอาการแพ้จากสเตอรอยด์ (paradox) และผลข้างเคยีงต่างๆจากสเต
อรอยด ์เช่น ผวิหนังบางเป็นรอยแตกและมลีกัษณะเป็นมนั เหน็เป็นเสน้เลอืดฝอยชดัเจนโดยเฉพาะ
การใชส้เตอรอยดท์ีส่ตูรโครงสรา้งมฟีลอูอไรดเ์ป็นองคป์ระกอบ (70) 
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 2.4 ยาทารกัษาฝ้าชนิดอ่ืนๆ 
  2.4.1 Azelaic acid 
    กลไลการออกฤทธิ ์
    กลไกการท างานในการยบัยัง้เอนไซม์ไทโรซเินสแบบแข่งขนัชนิดผนักลบัได ้
(Weak reversible competitive inhibitor of Tyrosinase) ออกฤทธิ ์ที่เมลาโนไซต์ที่ผิดปกติ ท าให้
เกดิการยบัยัง้การoxidative ของการสรา้งเมลานิน (Melanin)(71) 
    ประสทิธภิาพ 
    มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบโดยการใช ้20% Azeleic acid กบั vehicle โดยพบว่า 
20% Azeleic acid สามารถลดเมด็สไีดอ้ยา่งมนีัยส าคญั และมกีารศกึษาเปรยีบเทยีบกบั 2% ไฮโดร
คว-ิโนน(72) ได้ผลดกีว่าในระยะ 6 เดอืนรวมกบัมกีารศกึษาเทยีบกบั 4% ไฮโดรควโินน โดยพบว่า
ประสทิธภิาพไมต่่างกนั ใน 24 สปัดาห(์73) 
    ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั 
    จากการใช้ยาเลก็น้อยไดแ้ก่ อาการคนั แดงเลก็น้อย มขีุย และความรูส้กึรอ้น
ผ่าวทีผ่วิหนัง พบได ้1 - 5% และอาจพบภาวะหลอดลมอกัเสบ ด่างขาว ภาวะขนขึน้ผดิปกต ิกระตุ้น
การเกดิไวรสั herpes และ ขนคุดได ้ (74) 

 

  2.4.2 Kojic acid 
   เป็นสารสกดัจากเชือ้รา Aspergilline oryzae และ Penniciliumspp. ซึง่มกีลไก
การท างานยบัยัง้เอนไซมไ์ทโรซเินสโดยไปจบักบัทองแดง(75) 

   ประสทิธภิาพ 
   การศึกษาของ Garcia และ Fulton และคณะ เปรียบเทียบ 2% Kojic acid 
รวมกบั 5%Glycolic acid และ 2% ไฮโดรควโินนรวมกบั 5%Glycolic acid พบว่าประสทิธภิาพการ
รกัษาเท่าเทยีบกบั(76) 
   ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั      
    อาจพบผวิแดง รอ้น ระคายเคอืง ผวิลอก 
  
  2.4.3  Four –isopropylcatechol (4-IPC) 
    ส่วนประกอบของ phenolic ออกฤทธิต่์อเมลาโนไซต์โดยตรง ท าให้ลดการ
สรา้งสผีวิ ประสทิธภิาพมกีารศกึษาเปรยีบเทยีบ 1% และ 3% Four-isopropylcatechol พบว่าความ
เขม้ขน้ 3% สามารถลดเมด็สทีีผ่ดิปกต ิ
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    ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั 
    พบว่า ความเข้มข้นที่ 3% อาจท าให้เกิดอาการระคายเคอืง แดงคนั ได้ในปี 
1976 พบว่า ท าใหเ้กดิจดุผวิขาวทีผ่ดิปกต ิ(Confetti-like depigmentation) จงึไมแ่นะน าการใชส้ารนี้
ในการรกัษาต่อไป 
  
  2.4.4  Ascorbic acid  
    วติามนิซี (vitamin C) มกีลไกการท างานโดยไปจบักับทองแดงในต าแหน่ง
การท างานของเอนไซมไ์ทโรซเินส (enzyme’s active site) และยบัยัง้ dihydrochinindol-2-carboxyl 
acid oxidation มผีลท าใหเ้กดิสาร reduced dopaquinone ท าใหผ้วิขาวขึน้  
    ผลขา้งเคยีงและความปลอดภยั 
    มคีวามระคายเคอืงน้อยกว่าไฮโดรควโินน อย่างไรก็ตาม ascorbic acid นี้จะ
ถูกoxidized อยา่งรวดเรว็ท าใหเ้ป็นสารทีม่คีวามไม่คงตวัสงู จงึมกัถูกใชร้่วมกบัสารอื่นๆทีม่คีวามคง
ตวัมากกว่า มรีายงานการใช ้10% vitamin C ในรูปแบบทา โดยทา2 ครัง้ต่อวนั 55%พบว่าการลด
เมด็สดีขีึน้ (75) 
  
  2.4.5  Arbutin /Deoxyarbutin  
    เป็นอนุพนัธห์นึ่งของไฮโดรควโินน ซึง่สกดัมาจากพชืในกลุ่มเบอรร์ีไ่ดแ้ก่ส่วน
ใบของบลูเบอรร์ี่ และ เครนเบอรร์ี่ มกีลไกยบัยัง้เอนไซม์ไทโรซเินส (Tyrosinase) และยบัยัง้การ
เจรญิเตบิโตของเมลาโนโซม (melanosome) ท าใหม้ผีวิขาวขึน้ไดโ้ดย deoxy-arbutin จะเป็นสารทีม่ ี
ประสทิธภิาพในการท างานสงูกว่า arbutin(75) 
  
  2.4.6  Licorice extract 
     อกีชื่อหนึ่งคอื กรดชะเอมมคีุณสมบตัยิบัยัง้เอนไซมไ์ทโรซเินส (Tyrosinase) 
และต้านการอกัเสบ การศกึษาพบว่า licorice extract ใหผ้ลการรกัษาไดด้ใีนผู้ป่วยทีเ่ป็นฝ้าชนิดตื้น
(78) ไดม้กีารศกึษาเกีย่วกบัยาทาชนิดต่างๆทีใ่ชใ้นการรกัษาฝ้า ดงัสรปุไวใ้นตาราง 2 
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ตาราง 2 แสดงการศกึษาการประเมนิผลของยาทาทีผ่่านมาในการรกัษาฝ้า  
 

 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา 
จ านวนผู้

เข้า 
ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา ข้อวิจารณ์ 

Vazquez 
และ 
Sanchez 
et al., 
1983 (79) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled 

ทา 3%ไฮโดรควิ
โนน
(hydroquinone, 
HQ) 2 ครัง้ต่อวนั
รว่มกบัยาหลอก 
เทยีบกบั ทา 3% 
ไฮโดรควโินน
(hydroquinone, 
HQ)รว่มกบัครมีกนั
แดด เป็นระยะเวลา 
12 สปัดาห ์

53 การประเมนิ
ผลการรกัษาโดย
แพทย ์พบว่า 
96.2% ของ
ผูเ้ขา้รว่มวจิยัทีใ่ช้
ครมีกนัแดดมี
อาการดขีึน้ เทยีบ
กบั 80.7% ใน
กลุ่มทีใ่ชย้าหลอก 

การ
ประเมนิผล
ขึน้อยูก่บั
ผูท้ าการวจิยั 
และ
ผูเ้ขา้รว่ม
วจิยัไม่ระบุ 
SPF ของ
ครมีกนัแดด 

Griffiths 
et al., 
1993 (80) 

Randomized, 
double-blind,, 
vehicle 
controlled 

ทา Tretinoin 0.1% 
เทยีบกบั ทา 
vehicle cream วนั
ละ 1 ครัง้ เป็นเวลา 
40 สปัดาห;์ ทัง้สอง
กลุ่มทาครมีกนัแดด 
SPF 15  

38 68% ของกลุ่มทีใ่ช ้
tretinoin มอีาการ
ของโรคดขีึน้ หรอื
ดขีึน้มาก เทยีบกบั 
5% ของกลุ่มทีใ่ช ้
vehicle cream 
ประเมนิ 

ผลการรกัษา
ดขีึน้อย่างมี
นยัส าคญั
ภายหลงั 24 
สปัดาหข์อง
การรกัษา
โดยการใช ้ 

Kimbroug
h-Green 
et al., 
1994 (81) 

Randomized, 
double-blind, 
vehicle 
controlled 

ทา Tretinoin 0.1% 
เทยีบกบั ทา 
vehicle cream วนั
ละ 1 ครัง้ เป็นเวลา 
40 สปัดาห;์ ทัง้สอง
กลุ่มทาครมีกนัแดด 
SPF 15  

28 ผลการรกัษาโดย
แพทย;์ เครือ่ง 
colorimetry  และ
การตรวจทางจลุ
กายวภิาคศาสตร์
เนื้อเยือ่ของรอย
โรคสมัพนัธก์บั 

Tretinoin; 
สงัเกตพบ
ผื่นแดง และ
ลอก ใน 
88% ของ
ผูเ้ขา้รว่ม
วจิยั 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา 
จ านวนผู้

เข้า 
ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา ข้อวิจารณ์ 

    การประเมนิผล
ทางคลนิิกของ
แพทย ์32% ของ
กลุ่มทีใ่ช ้
Tretinoin มคี่า 
MASI score 
ลดลง เทยีบกบั 
10% ของกลุ่มที่
ใช ้vehicle 
cream ; เครือ่ง 
colorimetry และ
การตรวจทางจลุ
กายวภิาค
ศาสตรเ์นื้อเยือ่
สมัพนัธก์บัการ
ประเมนิผลทาง
คลนิิกของแพทย ์
 

ผลการรกัษา
ดขีึน้อย่างมี
นยัส าคญั
ภายหลงั 24 
สปัดาหโ์ดย
การใช ้
Tretinoin; 
สงัเกตพบ
ผื่นแดง และ
ลอก ใน 
ผูเ้ขา้รว่ม
วจิยัทีร่กัษา
โดยใช ้
Tretinoin 
ส่วนใหญ่ 
[67%]ผูเ้ขา้ร่
วมวจิยั
ทัง้หมดเป็น
ชาว
แอฟรกิา-
อเมรกิา; ไม่
มกีาร
ประเมนิผล
ความพงึ
พอใจต่อการ
รกัษาของ
ผูเ้ขา้รว่ม
วจิยั 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา 
จ านวนผู้

เข้า 
ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา ข้อวิจารณ์ 

Sivaya 
thon et 
al., 1995 
(82) 

Randomized, 
double-blind, 
multicenter 

ทา 2%ไฮโดรควิ
โนน 
(hydroquinone, 
HQ) 2 ครัง้ต่อวนั 
เทยีบกบัทา 20% 
Azelaic acid 
cream 2 ครัง้ต่อ
วนัเป็นเวลา 24 
สปัดาห;์  
ทัง้สองกลุ่มทา
ครมีกนัแดด 

300 68.9% ของกลุ่ม
ทีใ่ช ้Azelaic 
acid ไดผ้ลเป็น 
‘good’ หรอื 
‘excellent’ เทยีบ
กบั 43.7% ใน
กลุ่มทีใ่ช ้ไฮโดร
ควโินน
(hydroquinone, 
HQ)ซึง่มี
นยัส าคญัทาง
สถติ ิการ
ประเมนิ
ผลการรกัษา 
โดยรวมโดย
แพทย ์
 

อตัราการ
เกดิผล
ขา้งเคยีงเป็น 
36.5% ในกลุ่ม
ทีใ่ช ้Azelaic 
acid เทยีบกบั 
12.7% ในกลุ่ม
ทีใ่ชไ้ฮโดรคว-ิ
โนน
(hydroquinon
e, HQ)มี
ผลขา้งเคยีงไม่
รนุแรงและเป็น
การชัว่คราว 
ไมร่ะบุค่า SPF 
ของครมีกนั
แดดและการ
ความถีใ่นการ
ใชร้ายวนั ไม่มี
การประเมนิผล
ต่อการรกัษา
ความพงึพอใจ 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

 
 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา 
จ านวนผู้

เข้า 
ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา ข้อวิจารณ์ 

Leenuta 
phong et 
al., 1999 
(83) 

Randomized, 
double-blind,, 
vehicle 
controlled 

ทา 0.05% 
Isotretinoin gel 
เทยีบกบั ทา 
vehicle cream 
วนัละ 2 ครัง้ 
เป็นเวลา 40 
สปัดาห;์ ทัง้สอง
กลุ่มทาครมีกนั
แดด SPF 28 
ทุกวนั 

23 ค่า MASI score 
ลดลง 68.2% ใน
กลุ่มทีใ่ช ้
Isotretinoin 
เทยีบกบั  60% 
ในกลุ่มทีใ่ช ้
vehicle cream; 
เครือ่ง 
colorimetry 
แสดงผลการ
ลดลง 47% ใน
กลุ่มทีใ่ช ้
isotretinoin 
เทยีบกบั การ
ลดลง 34% ใน
กลุ่มทีใ่ชv้ehicle  
cream; อยา่งไร
กต็าม ไม่มคีวาม
แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัทาง
สถติใิน
ผลการรกัษาของ
ทัง้สองกลุ่ม
ทดลอง 

ของผูเ้ขา้รว่ม
วจิยั 
ผวิหนงัอกัเสบ
ระดบัไมรุ่นแรง
และเป็นการ
ชัว่คราว 27%
ของกลุ่มทีใ่ช ้
Isotretinoin 
เทยีบกบั 0% 
ในกลุ่มทีใ่ช ้
vehicle cream 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

 
 
 
 
 

งานวิจยั, ปี รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Ennes et 
al., 2000 
(84)) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled 

ทา 4%ไฮโดรควิ
โนน และ ครมี
กนัแดด 2 ตวั
SPF 15 วนัละ 2 
ครัง้ เป็นเวลา 
12สปัดาห;์ ทัง้
สองกลุ่มทาครมี
กนัแดดทีม่ ีSPF 
30 ทุกวนัใน
ตอนเชา้ 

45 38% ของกลุ่มที่
ใช ้ไฮโดรควิ
โนน
(hydroquinone, 
HQ)รกัษาฝ้าได้
อยา่งสมบรูณ์ 
เทยีบกบั 8% ใน
กลุ่มทีใ่ชย้า
หลอก 
 

การประเมนิ
ผลการรกัษา
โดยแพทยแ์ต่
ละคนไม่
สามารถใชเ้ป็น
สเกลการวดั
ผลการรกัษา
ได;้ 
ผลขา้งเคยีง 
เช่น การ
ระคายเคอืงใน
ระดบัไมรุ่นแรง 
และผื่นแดง; 
ไมม่กีาร
ประเมนิผลการ
ตอบสนองต่อ
การรกัษาของ
ผูเ้ขา้รว่มวจิยั; 
ไมม่คีวาม
แตกต่างใน
ความสามารถ
ในการทนต่อ
ยา 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

HUH et 
al., 2003 
(85) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled, 
split-face 

ใชก้ระแสไฟฟ้า
น า vitamin c เขา้
สู่ผวิหนงั 
(iontophoresis) 
เป็นเวลา 8 นาท ี
สปัดาหล์ะ 2 ครัง้
โดยท าบนหน้า
ขา้งหนึ่ง เป็น
ระยะเวลา 12 
สปัดาห ์เทยีบกบั
ใชก้ระแสไฟฟ้า
น าน ้ากลัน่เขา้สู่
ผวิหนงัเป็นเวลา 
8 นาท ีสปัดาหล์ะ 
2 ครัง้ ทัง้สอง
กลุ่มทาครมีกนั
แดดทุกวนั 

29 จากการวดั 
colorimetry 
พบว่า ค่า 
luminance value 
ลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัจาก 
4.60 ไป 2.78 ใน
กลุ่มทีร่กัษาโดย
ใช ้vitamin C 
เทยีบกบั หน้าอกี 
ขา้งทีล่ดลงจาก 
4.45 ไป3.78 
 

ไมร่ะบุค่า 
SPF 
 

Francisco 
Diaz et al., 
2004 (86) 
 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled, 
split-face 

ทา GigawhiteR 

5%  solution วนั
ละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 12 สปัดาห ์
เทยีบกบั การ
ทายาหลอก วนั
ละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 12 สปัดาห;์ 
ทัง้สองกลุ่มใช้
ครมีกนัแดด SPF 
60 ทุกวนั 

26 ค่า MASI score 
ลดลง 18.5% ใน
ขา้งที่
ใชG้igawhiteR 
และจากการวดั
จากเครือ่ง
colorimetry พบ
ความแตกต่าง 
อยา่งมนียัส าคญั 
ของค่า 
luminance  

ไมม่กีาร
รายงาน
เกีย่วกบั
ผลขา้งเคยีง 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา ข้อวิจารณ์ 

Thirion et 
al., 2006 
(87) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled 

ทา ThiospotR  
intensive cream 
เทยีบกบั 
moisturizing 
cream วนัละ 2 
ครัง้ บรเิวณ
หน้าผาก เป็น
เวลา 3 เดอืน 

27 ใชเ้ครือ่ง 
mexameter, 
video-recorded 
ultraviolet light 
reflection,        
corneomela -
metryและการ
ประเมนิผลโดย
แพทยแ์ต่ละคน 
พบความแตกต่าง
อยา่งมนียัส าคญั
ในกลุ่มทีใ่ช ้
ThiospotRเทยีบ
กบักลุ่มทีใ่ช ้
moisturizing 
cream 

ผูว้จิยัจ ากดั
การศกึษา
เฉพาะฝ้า 
บรเิวณ
หน้าผาก ไม่
ชดัเจนว่า การ
รกัษาดงักล่าว
มผีลเช่นใดถา้
เป็นฝ้าบรเิวณ
อื่น เช่น คาง 
หรอืแกม้
นอกจากนี้ไม่มี
การรายงาน
ผลขา้งเคยีง
และการใชค้รมี
กนัแดด 

 controlled, 
split-face 

ครมีทีไ่ม่มสีาร
ออกฤทธิ ์
(vehicle cream) 
วนัละ 2 ครัง้ 
เป็นเวลา 12 
สปัดาห ์
ขัน้ที ่2 : รกัษา
โดยทา rucinol 
บนใบหน้าอกี 3
เดอืน และมกีาร
ประเมนิ
ผลการรกัษาทุ  

 นยัส าคญั เมือ่
เทยีบกบัอกีขา้งที่
ใช ้vehicle 
cream 
ขัน้ที ่2 : ในขา้งที ่
เคยมกีารรกัษา
โดย rucinol มคี่า
เมด็สลีดลงอยา่งมี
นยัส าคญั และ
เครือ่ง 
colorimetryแสดง
ค่าการลดลงของ
เมด็สใีนขา้งที ่

ประเมนิโดย
สเกลการวดั
เมด็สทีี่
ออกแบบโดย
ผูว้จิยัเอง 
-ความสามารถ
ในการทนต่อ
ยาสงู(78%) 
ประเมนิผล
โดยผูเ้ขา้รว่ม
วจิยั 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 

 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

  16, 20 และ 24 
สปัดาหท์ัง้สอง
กลุ่มทาครมีกนั
แดด 

 รกัษาโดยใช ้
rucinol 

- ขา้งทีร่กัษา
โดยใช ้rucinol 
มผีลขา้งเคยีง
ลดลง เมือ่
เปรยีบเทยีบกบั
ขา้งvehicle 

Huh et  
al., 2010 
(89) 

Randomized, 
double-
blind,vehicle-
controlled, 
split-face 

ทา Liposome-
encapsualed 4n-
butylresorcinol 
0.1% cream บน
ใบหน้าขา้งหนึ่ง 
วนัละ 2 ครัง้ และ
อกีขา้งทาครมีทีไ่ม่
มสีารออกฤทธิ ์วนั
ละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 8 สปัดาห ์

23 ค่าดชันีเมลานิน
ลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัในขา้งที่
รกัษาดว้ย 4-n-
butylresorcinol 
เมือ่เทยีบกบัขา้ง
ทีร่กัษาโดยใช ้
vehicle cream 

-ไมม่กีาร
รายงาน 
ผลขา้งเคยีง 
-ผูเ้ขา้รว่มวจิยั
มากกว่า 60% 
เหน็
ประสทิธภิาพ
การรกัษา
ภายหลงั 8 
สปัดาห ์

Alvin et 
al., 2011 
(90) 

Randomized, 
single-blind, 
placebo-
controlled 

ทา น ้ามนัสกดัจาก 
mulberry 75% 
ทุกวนัเทยีบกบั 
การทายาหลอก
ทุกวนั และ
ประเมนิผล ใน
สปัดาหท์ี ่4 และที ่
8 

50 ค่า MASI score 
และ mexameter 
score ลดลงใน
สปัดาหท์ี ่8 จาก
พืน้ฐานในกลุ่มที่
รกัษาโดยน ้ามนั
สกดัจาก 
mulberry เมือ่
เทยีบกบักลุ่มทีใ่ช้
ยาหลอก, ลดลง
อยา่งมนียัส าคญั
ทางสถติ ิ

-ในกลุ่มทีร่กัษา
โดยน ้ามนัสกดั
จาก mulberry 
พบผลขา้งเคยีง
น้อยและมี
อาการคนัระดบั
ไมรุ่นแรงมาก 
สงัเกตพบในเขา้
รว่มวจิยัส่วน
น้อย 4 คน 
เทยีบกบักลุ่มที่
ใชย้าหลอก 12
คนค่า 
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ตาราง 2 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Alta et al, 
2012 (92) 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled 

กลุ่มที ่1 
(silymarin cream 
7 mg/ml) เทยีบกบั 
กลุ่มที ่2 
(silymarin cream 
14 mg/ml) เทยีบ
กบั กลุ่มที ่3 ใชย้า
หลอกทาบนหน้า 
วนัละ 2 ครัง้ เป็น
ระยะเวลา 4 
สปัดาห;์ ทุกกลุ่ม
การทดลองใชค้รมี
กนัแดด SPF 15 
ทุกวนั 

96 ค่า MASI score 
ในกลุ่มทีร่กัษา
ดว้ย silymarin 
ลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัตัง้แต่
สปัดาหแ์รก และมี
รายงานว่า ผูป่้วย
มคีวามพงึพอใจ 
100% ในการ
รกัษาดว้ย 
silymarin 

ไมม่กีาร
รายงาน
ผลขา้งเคยีง 
MELASQO
L score ดี
ขึน้ ในกลุ่ม
ทีร่กัษาดว้ย
น ้ามนัสกดั
จาก 
mulberry 
เทยีบกบั
กลุ่มทีใ่ชย้า
หลอก 

Kane 
chorn et 
al., 2012 
(91) 

Randomized, 
double-blind, 
vehicle-
controlled, 
split-face 

ทา transxamic 
acid บนหน้าขา้ง
หนึ่งวนัละ 2 ครัง้ 
เทยีบกบั ทา 
vehicle cream บน
หน้าอกีขา้งหนึ่ง 
วนัละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 12 สปัดาห;์ 
ทัง้สองกลุ่มทาครมี
กนัแดดวนัละ 2 
ครัง้ 

21 คา่ MASI score 
และค่าดชันีเมลา -
นินบนใบหน้าทัง้
สองดา้นลดลงใน 
12 สปัดาห ์เมือ่
เปรยีบเทยีบกบั
พืน้ฐาน, ไม่มี
ความแตกต่าง
อยา่งมนียัส าคญั
ระหว่างกลุ่ม 

อาการผื่น
แดงเพิม่ขึน้
อยา่งมี
นยัส าคญั
บนใบหน้า
ขา้งทีร่กัษา
โดยใช ้

transxamic 
acid 

 
Gigawhite R ตัวขัดขวางการท างานของเอนไซม์ Tyrosinase สกัดจากพืช (Pentapharm/ DSM, 
Basel, Switzerland), MASI = ดชันีชี้วดับรเิวณและความรุนแรงของฝ้า, MELASQOL = สเกลวดั
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ปรมิาณของฝ้า, SPF=ส่วนประกอบป้องกนัแสงแดด, ThiospotR=ครมีเข้มข้น ประกอบด้วยสาร 
thioctic acid, ethyl linoleate, octadecenedioic acid, lactic acid, UVB filter (Synchroline, Salo, 
Italy) 
 
  2.4.7 สมนุไพรมะหาด 

    มะหาด ชื่อวทิยาศาสตร ์Artocarpus lakoocha Roxb. (ชื่อพ้องวทิยาศาสตร ์
Artocarpus lacucha Roxb.  Ex Buch-Ham. , Artocarpus ficifolius W. T. Wang, Artocarpus 
yunnanensis Hu.) จดัอยู่ในวงศ์ MORACEAE เป็นพชืสมุนไพรขนาดใหญ่ที่เกิดตามท้องถิน่ ยงัมี
ชื่อทอ้งถิน่อื่นๆ เช่น ปวกหาด (เชยีงใหม่), มะหาดใบใหญ่ (ตรงั), หาดขนุน (ภาคเหนือ), ฮตั (ภาค
ตะวนัตกเฉียงเหนือ), หาด (ทัว่ไป-ภาคกลาง), เซยาสู้กระเหรีย่ง-ก าแพง, กาแยง, ตาแปง(มลายู-
นราธวิาส), ขนุนป่า เป็นตน้ 

    ต้นมะหาด จดัเป็นไมย้นืตน้ขนาดใหญ่ไม่ผลดัใบ ทีม่คีวามสงูของตน้ประมาณ 
15 - 30 เมตร ล าตน้มลีกัษณะตรง ทรงพุ่มกลมหรอืแผ่กวา้ง เปลอืกล าตน้เป็นสดี า สเีทาแกมน ้าตาล 
หรอืสนี ้าตาลอมแดงถึงน ้าตาลเข้ม ต้นแก่ผวิเปลอืกจะค่อนข้างหยาบ ขรุขระและแตกเป็นสะเก็ด
เลก็ๆ บรเิวณเปลอืกของล าต้นมกัมรีอยแตกและมยีางไหลซมึออกมา แหง้ตดิ ตามกิง่อ่อนและยอด
อ่อนมขีนปกคลุม ขยายพนัธุ์ด้วยวธิกีารเพาะเมลด็หรอืวธิกีารตอนกิง่ เจรญิเตบิโตได้ดใีนดนิเกอืบ
ทุกประเภท (แมใ้นช่วงทีม่ฝีนตกน้อย) ต้องการน ้าและความชืน้ปานกลาง พรรณไมช้นิดนี้มกัพบขึน้
ทัว่ไปในทีก่ึ่งโล่งแจง้ตามป่าดงดบิ ปาเต็งรงั ป่าเบญจพรรณ ป่าคนืสภาพ ป่าหนิปูน ทีค่วามสูงจาก
ระดบัน ้าทะเลประมาณ 100 - 1,800 เมตร ทางภาคตะวนัออกเฉียงใต้ ภาคตะวนัตกเฉียงใต้และ
ภาคใต้ของประเทศไทย ต้นมะหาดยงัเป็นพนัธุไ์มม้งคลพระราชทานประจ าจงัหวดักาฬสนิธุอ์กีดว้ย
ดงัภาพประกอบ 1 

    ใบมะหาด ใบเดีย่ว ออกเรยีงสลบัในระนาบเดยีวกนั ลกัษณะของใบเป็นรูปร ี
ไม่สมมาตรกนั ส่วนขอบใบเรยีบเป็นคลื่นเลก็น้อย ใบมขีนาดกวา้งประมาณ 5 - 20 เซนตเิมตร และ
ความยาวประมาณ 10 - 30 เซนติเมตร ผวิใบด้านบนมขีนหยาบเลก็น้อย ส่วนด้านล่างเป็นสเีขยีว
อมเทา มขีนหยาบสเีหลอืงเลก็น้อย ใบอ่อนมขีนแต่พอแก่ขึน้ ขนเหล่านัน้จะหลุดไปท าให้ใบเรยีบ
เกลีย้ง ใบแก่เป็นสเีขยีวเขม้ เหนียวคลา้ยหนงั มเีสน้ใบขา้งประมาณ 8 - 20 คู่ จรดกนัทีข่อบใบ เสน้
ใบย่อยเหน็ชดัเจนที่ด้านทอ้งใบ ก้านใบยาว 2 - 3 เซนตเิมตร มขีนแขง็สเีหลอืงอยู่หนาแน่น และหู
ใบขนาดเลก็บาง รูปหอกหลุดร่วงง่ายและมขีนปกคลุมหนาแน่น ขนาดประมาณ 4 - 5 เซนติเมตร 
ส่วนกิง่กา้นค่อนขา้ง อว้น และหนาประมาณ 3 - 6 มลิลเิมตร 
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ภาพประกอบ 1 แสดงลกัษณะตน้มะหาด 
 

    ดอกมะหาด ลกัษณะเป็นช่อกระจุก สเีหลอืงถึงสชีมพูอ่อน โดยจะออกตาม
ซอกใบ ดอกเป็นแบบแยกเพศอยู่ในต้นเดยีวกนั แต่อยู่คนละช่อ ช่อดอกเพศผูก้ลม ช่อยาวประมาณ 
8 - 2 เซนตเิมตร ออกดอกเป็นช่อเดีย่วตามซอกหรอืช่วงล่างของกิง่ก้าน โดยเชื่อมตดิกนัเป็นหลอด 
กลบีเลีย้งม ี4 พู่ มเีกสรเพศผูจ้ านวนมาก ส่วนช่อดอกเพศเมยีเป็นรปูไข่ หรอืรปูขอบขนานสเีหลอืง
อ่อน ออกตามกลบีช่วงบน มขีนาดกวา้ประมาณ 0.8 - 1.2 เซนตเิมตร และยาวประมาณ 1.2 - 2.3 
เซนตเิมตร ปลายกลบีดอกหยกั ก้านช่อยาวประมาณ 2.5 - 3.5 เซนตเิมตร มกีลบีเลีย้ง 4กลบี โดย
ออกดอก เดอืนกุมภาพนัธถ์งึเมษายนดงัภาพประกอบ 2 

    ผลมะหาด ผลเป็นสดและมีเนื้อ เป็นผลรวมสีเหลือง ลกัษณะของผลเป็น
รปูทรงกลมค่อนขา้งบดิเบี้ยว ผลมขีนาดเส้นผ่านศูนยก์ลางประมาณ 5 - 8 เซนตเิมตร ก้านผลยาว
ประมาณ 1.2 - 3.8 เซนตเิมตร ผวิขรขุระมขีนคลา้ยก ามะหยี ่ผลเป็นสเีขยีงถงึเหลอืงอ่อนสม้ เนื้อผล
นุ่มเป็นสเีหลอืงถึงสชีมพู มเีมลด็อยู่ภายใน ลกัษณะเมลด็เป็นแนวขนานหรอืรูปร่างกลม สนี ้าตาล 
ขนาดประมาณ 1.2 เซนตเิมตร ออกผลในช่วงมนีาคมถงึพฤษภาคม ผลสุกสามารถรบัประทานได ้มี
รสหวานอมเปรีย้วดงัภาพประกอบ 2 

 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 2 แสดงถงึดอกมะหาด (ซา้ย) และ ผลมะหาด (ขวา) 
 

    ผงปวกหาด คอื การน าเอาเนื้อไมห้รอืแก่นไมม้ะหาดที่มอีายุ 5 ปีขึน้ไป มา
สบัแลว้น าไปเคีย่วต้มเอากากออกแลว้เอาผา้กรองน ้าออก ท าใหแ้ห้งไดผ้ลเป็นสขีาวนวลจบักนัเป็น
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ก้อน แล้วน าไปย่างไฟให้เหลอืง หลงัจากนัน้น ามาบดให้เป็นผง ผงที่ได้เรยีกว่า “ผงปวกหาด” มรีส
รอ้น วธิกีารใชใ้หน้ าเอาผงมาชงกบัน ้าเยน็รบัประทาน  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 3 แสดงเปลอืกตน้มะหาด 
 

     เปลือกต้นมะหาด  พบไตรเทอร์ปีนอยด์ ได้แก่ beta-amyrin acetate, 
lupeol acetate, tannin ส่วนรากมะหาด พบสตลิบนิอยด ์ไดแ้ก่ lakoochin A, lakoochin B มกีารน า
สารต่างๆ ที่ค้นพบมาใช้ในการรักษาทางการแพทย์มีฤทธิย์ ับยัง้การเจริญของเชื้อวัณโรค 
Mycobacterium tuberculosis(103) ดังนั ้นจึงเห็นได้ว่าArtocarpus spp ทัง้ในแง่การใช้ตามแผน
โบราณและขอ้ค้นพบจากงานวจิยัทางวทิยาศาสตรช์วีภาพสมยัใหม่ ความสมัพนัธ์ระหว่างยาแผน
ปัจจุบนัและงานวจิยัช่วงหลงัในสาขาต่างๆ นัน้เป็นทีย่อมรบัแลว้ในพชืชนิดอื่นๆ ซึง่ช่วยใหส้ามารถ
ระบุการออกฤทธิข์องผลติภณัฑท์ีไ่ดม้าจากพชืไดง้า่ยขึน้ดงัภาพประกอบ 3 ทัง้นี้  
    เป็นที่ทราบกนัดีว่าพืชในงานวจิยันี้มชีวีโมเลกุลที่ส าคญัในทางเภสชัวทิยา
หลายชนิดดงัที่กล่าวไปข้างต้น และมงีานวจิยัทางชวีเคมแีละเภสชัวทิยารบัรองว่ามปีระสทิธภิาพ 
เช่น 

ก. ฤทธ์ิต้านไวรสั 
    มีการศึกษาฤทธิย์ ับยัง้การเติบโตของไวรัส herpes simplex virus 

(HSV) ของ Artocarpus lakoocha Roxburgh ไวรสัชนิดนี้แบ่งได้เป็น 2 ประเภท คือ HSV-1 และ 
HSV-2  ไวรสัชนิด HSV-1 เป็นสาเหตุของการตดิเชือ้บนใบหน้า ในอวยัวะภายใน ในผูท้ีม่ภีูมิคุม้กนั
บกพรอ่งและก่อใหเ้กดิสมองอกัเสบจากเชือ้ HSV ในผูใ้หญ่ ส่วนประเภท HSV-2 สมัพนัธก์บัการตดิ
เชือ้ในระบบสบืพนัธุแ์ละโรคในเดก็แรกเกดิทีเ่กี่ยวขอ้งกนั (104) นอกจากนัน้ ยงัมกีารศกึษาฤทธิก์าร
ต้ าน ไว รัส  HIV ข อ งstilbene oxyresveratrol (2,4,3’,5’- tetrahydroxystilbene) ด้ ว ย  stilbene 
oxyresveratrol มฤีทธิต์า้นไวรสั HSV ทัง้สองชนิด นอกจากนัน้  

    ยังมีการประเมินฤทธิต์้าน HIV ชนิด wild-type type 1 (HIV-1/LAI) 
ของ oxyresveratrol พบว่าสารน้ีมฤีทธิย์บัยัง้ HIV พอสมควร (EC50 28.2 mM) และไม่ปรากฏความ
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เป็นพษิในเซลล์ PBM, CEM และ Vero ที่ปรมิาณ 100mM ส่วนแก่นไม้ Artocarpus lakoocha ซึ่ง
มoีxyresveratrolอยู่มาก อาจน ามาใช้เป็นแหล่งตัง้ต้นในการพฒันาผลติภณัฑ์ธรรมชาตจิ าพวกยา
ต้าน HSV และต้าน HIV (105) นอกจากนัน้ ยงัมกีารศกึษาฤทธิต์้านเรมิของสารสกดัเมทาโนลกิจาก
แก่นไม้Artocarpus gomezianus และ พบว่ามสีารสกัดน้ีมฤีทธิต์้าน HSV-1 และ HSV-2 ได้ 90% 
และ 80% ที่ความเขม้ขน้ 100μg/ml ตามล าดบั ในระหว่างการแยก มกีารพบสารประกอบใหม่ชื่อ 
artogomezianone และสารประกอบอื่น รู้จกัอยู่แล้วอื่นๆ ได้แก่  cycloartocarpin,  isocyclomorusin, 
artocarpin, norcycloartocarpin, norartocarpetin และ oxyresveratrol สารประกอบเหล่านี้มีการ
น ามาประเมนิฤทธิย์บัยัง้ไวรสั herpes simplex virus (HSV) ชนิดที่ 1 และ 2 ดว้ยวธิกีารท าใหห้มด
ฤทธิ ์โดยใช ้acyclovir(ACV) เป็นตวัควบคุมผลทางบวกในการทดลองเดยีวกนั พบว่าสารประกอบ 
cycloartocarpin, isocyclomorusin, norartocarpetin และ oxyresveratrol มฤีทธิต่์อต้านไวรสั HSV 
ทัง้สองชนิดในระดับปานกลาง ในขณะที่ artogomezianone, artocarpin and norcycloartocarpin 
ไมป่รากฏฤทธิย์บัยัง้ (106) 

 Oxyresveratrol เป็นสารประกอบหลกัที่สกดัจาก Artocarpuslakoocha 
ซึง่เป็นพชืที่ใชเ้ป็นยาตามการแพทยแ์ผนไทย สารน้ีถูกน ามาประเมนิเพื่อศกึษากลไกการออกฤทธิ ์
และประสิทธิภาพในการรักษาผิวหนังติดเชื้อ  HSV ในหนูเพื่อทดสอบหาความเข้มข้นของ
oxyresveratrol ที่มีฤทธิย์ ับยัง้การเกิดไวรัส HSV - 150% จึงทดสอบแยกสามครัง้กับไวรัส 
thymidine kinase (TK)-deficient และ phosphonoacetic acid (PAA)-resistant HSV-1 ที่ ค วาม
เข้มข้น 19.8, 23.3, 23.5, 24.8, 25.5 and 21.7 μg/ml ตามล าดับ พบว่า oxyresveratrol มีฤทธิ ์
ยบัยัง้ในช่วงแรกและช่วงทา้ยระยะการท าส าเนาไวรสัและยบัยัง้การท าส าเนาไวรสัไดด้ว้ยการรกัษา
ล่ วงหน้าในการสอบปริมาณการเติบโตขั ้น เดียวของ HSV – 1 และ HSV - 2 นอกจากนั ้น
oxyresveratrol ยังสามารถยับยัง้การสังเคราะห์โปรตีนในช่วงท้ายได้ที่ความเข้มข้น  30μg/ml 
ส่วนผสมระหว่าง oxyresveratrol และ acyclovir(ACV) มีฤทธิร์่วมต้านไวรสั HSV-1 effect ตาม
กราฟ isobologram ของการยบัยัง้ หนูที่ได้รบั oxyresveratrol (500 mg/kg/dose) ทางปากห่างกนั 
8 ชัว่โมง 3 ครัง้ต่อวันเกิดแผลเริมบนผิวหนังช้าลงอย่างมีนัยส าคัญ (P < 0.05) การทาขี้ผึ้ง 
oxyresveratrol 30% เฉพาะจุด 5 ครัง้ต่อวนัช่วยชะลอแผลบนผวิหนังและป้องกนัไม่ให้หนูตายได้
อยา่งมนียัส าคญั (P < 0.0001) (108) 

 
ข. ฤทธ์ิขบัพยาธิ 

    ฤทธิข์องสารสกดัดบิ Artocarpus lakoocha (มอีงคป์ระกอบ 70% เป็น 
2, 4, 3’, 5’ -tetrahydroxystilbene - THS) ในพยาธติบัใบไมใ้นผู้ใหญ่ได้รบัการประเมนิหลงัจากน า
พยาธิไปบ่มในตัวกลาง M - 199 ที่มีสารสกัดดิบเข้มข้น 250, 500, 750 และ 1000 μg/ml หรือม ี
triclabendazole (TCZ) เขม้ขน้ 80 และ 175 μg/ml เป็นตวัควบคุมเชงิบวกเป็นเวลา 3, 6, 12 และ 
24 ชัว่โมง โดยใช้การสอบปรมิาณการเคลื่อนที่สมัพทัธ์ (RM) และการสงัเกตด้วยกล้องจุลทรรศน์
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อเิลก็ตรอนแบบส่องกราด (SEM) เริม่สงัเกตได้ว่าพยาธบิบีตวัและเคลื่อนไหวช้าลงเมื่อบ่มใน TCZ 
เข้มข้น 80 และ 175 μg/ml หลงัผ่านไป 3 ชัว่โมง TCZ ลดการเคลื่อนไหวของพยาธไิด้อย่างมากที่
ความเขม้ขน้ 175 μg/ml เมื่อผ่านไป 6 ชัว่โมง และฆ่าพยาธหิลงัผ่านไป 12 ชัว่โมง ส่วนสารสกดัดบิ
จาก Artocarpus lakoocha ที่ทุกความเขม้ขน้ลดการเคลื่อนไหวของพยาธคิล้าย TCZ เมื่อบ่มได้ 3 
ชัว่โมง ในสารสกดัดบิเขม้ขน้ 250 และ 500 μg/ml ค่าการเคลื่อนทีล่ดลงจากตอน 3 ชัว่โมงเมือ่ผ่าน
ไป 12 ชัว่โมงและคงที่ระหว่างชัว่โมงที่  12 และ 24 เหลือประมาณ 30 - 40% เมื่อเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม ส่วนที่ความเขม้ข้น 750 และ 1000 μg/ml สารสกดัดบิลดค่าการเคลื่อนไหวอย่างรวดเรว็
ตัง้แต่เริม่ต้นจนถงึชัว่โมงที่ 12 และฆ่าพยาธริะหว่างชัว่โมงที่ 12 และ 24 ของการบ่ม นอกจากนัน้ 
สารสกดัดิบยงัยบัยัง้การย้ายที่ตวัอ่อนได้ 75% และ 100% ที่ความเข้มข้น 250 - 500 และ 750 -
1000 μg/ml ตามล าดับ ทัง้นี้  TCZ และสารสกัดดิบก่อให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของหนังหุ้ม
ตามล าดบั จากเริม่บวม หดแฟบและแตกออก ตามดว้ยการกร่อนและหลุดลอกของเซลลห์นังซนิไซ
เทยีม ดงันัน้ จงึเกดิแผลและ basal lamina โดยเกดิความเสยีหายที่ผวิบรเิวณหลงัรุนแรงกว่าด้าน
ทอ้ง และเกดิทีด่้านหน้าและขอบด้านขา้งเรว็กว่าดา้นหลงั ความรุนแรงและรวดเรว็นี้ยิง่เพิม่ขึน้เมื่อ
เพิ่มความเข้มข้นของสารสกดัดิบ ดงันัน้ สารสกัดดบิของ Artocarpus lakoocha จงึอาจมฤีทธิฆ์่า
พยาธิตับใบไม้ในผู้ ใหญ่ โดยท าลายหนังหุ้มในตอนแรก (109)ผลการศึกษานี้ สนับสนุนการ
ใชA้rtocarpus lakoocha Roxb. ในการแพทยแ์ผนโบราณโดยชนทอ้งถิน่ในประเทศไทยและลาวเป็น
ยาขบัพยาธ(ิ110) 

      สารสกดัจากแก่นมะหาด เชื่อว่ามีสารส าคัญในกลุ่มสติลบินอยด ์
ได้แก่  2, 3, 4, 5 tetrahydroxystilbene (oxyresveratrol), resveratrol, สารฟลาโวนอยด์ ได้แ ก่ 
artocarpin, cycloartocarpin, norartocarpin, norcycloartocarpin นอกจากน้ีมฤีทธิข์บัพยาธใิบไมใ้น
หลอดทดลอง โดยสารที่ออกฤทธิเ์ป็นยาถ่ายพยาธิของผงปวกหาด ยังพบว่าสาร 2, 3, 4, 5 
tetrahydroxystilbene (oxyresveratrol) ยงัมผีลช่วยลดความเข้มขน้ของเมด็สเีมลานินในผวิหนังได ้ 
โดยการไปยบัยัง้เอนไซมไ์ทโรสเินส (tyrosinase) จงึช่วยท าให้ผวิขาว จากการศกึษาทางพษิวทิยา 
สารสกดัมะหาดมฤีทธิย์บัยัง้เอนไซม์ไทโรสเินส (tyrosinase) และมปีระสทิธภิาพต่อการยบัยัง้การ
สร้างเมลานินในอาสาสมคัรโดยพบว่า ความเข้มข้นที่สามารถยบัยัง้การท างานของไทโรสิเนส 
(tyrosinase) และสารสกดัมะหาดของค่า oxyresveratrol มคี่าเท่ากบั 0.76 และ 0.83 ไมโครกรมัต่อ
มลิลิลิตร ตามล าดบั และผลการยบัยัง้การสร้างเมลานินในอาสาสมคัร โดยใช้สารสกัดที่มคีวาม
เขม้ขน้ 0.25% w/v ในสารละลาย propylene glycol โดยท าการเปรยีบเทยีบกบัสารทีม่คีุณสมบตัใิน
การยบัยัง้การสร้างเมลานิน เช่นกนัได้แก่ กรดโคจกิ (kojic acid) ที่ความเขม้ขน้ 3% w/v และกรด
ชะเอม (licorice)เขม้ขน้ 0.25% w/v ในสารละลายเดยีวกนั โดยใหอ้าสาสมคัรทาสารสกดับรเิวณต้น
แขนข้างใดข้างหนึ่ง ส่วนอีกข้างให้ใช้สารละลาย propylene glycol เพื่อใช้เป็นตัวเปรยีบเทียบ
ปรมิาณของเมลานินที่ลดลง ผลการทดลองพบว่า สารสกดัมะหากสามารถช่วยท าให้ผวิขาวขึน้ได้
เมื่อทาติดต่อกันเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ ในขณะที่ กรดโคจิก (kojic acid) และกรดชะเอม 
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(licorice)จะต้องใช้ระยะเวลานานกว่า 6 และ 10 สปัดาห์ ตามล าดบั จงึจะเหน็ความแตกต่างของสี
ผวิ ส่วนเครื่องส าอางที่เป็นโลชัน่ชนิดไขมนัในน ้าจะสามารถช่วยเพิ่มประสิทธภิาพของสารสกัด
มะหาดในการท าใหผ้วิขาวไดด้ยีิง่ขึน้ เมือ่ใชต้ดิต่อกนันาน 2-3 สปัดาห ์(14) 
     เปลือกรากมะหาด พบฟลาโวนอยด์ เช่น 5, 7- dihydroxyflavone- 3- O-
alpha-L-rhamnoside, galangin- 3- O-alpha-L-rhamnoside, kaempferol- 3- O-beta-L-xyloside, 
quercetin- 3- O-alpha-L-rhamnoside, ไตรเทอร์ปีนอยด์  lupeol เป็นต้นจึงมี มีการศึกษาสาร 
lakoochin A และ B พบว่ารากมะหาดสดหรอืแหง้น ามาต้มกบัน ้ากนิเป็นยาแกพ้ษิรอ้นใน  
 
  ประโยชน์ของมะหาดตามต าราสมนุไพร(111) 

 แก่นมะหาดมสีรรพคุณช่วยแกโ้รคลมพานไส ้กระษยัท าใหท้อ้งผกู   
 ช่วยแกอ้าการเบื่ออาหาร, ผงปวกหาด 
 ช่วยแก่ตานขโมย  
 แก่นมะหาดมสีรรพคุณเป็นยาแก้ดวงจติขุ่นมวั ระส ่าระสาย แก้อาการนอนไม่

หลบั (แก่นเน้ือไม,้ ผงปวกหาด) 
 เปลอืกต้นสดน ามาต้มกบัน ้ากนิเป็นยาแก้ไข ้หรอืจะใชร้ากสดหรอืแหง้ น ามา

ตม้กบัน ้ากนิเป็นยาแกไ้ขก้ไ็ด ้เปลอืกตน้ หรอื รากแก่นมรีสรอ้น สรรพคุณเป็นยาแกไ้ขต่้าง ๆ  
 รากมะหาดสดหรอืแหง้น ามาต้มกบัน ้ากนิเป็นยาแกพ้ษิรอ้นใน (แก่นมะหาด) 
 ช่วยแกอ้าการกระหายน ้า (แก่น ผงปวกหาด)  
 ช่วยแกเ้สมหะช่วยแกห้อบหดื(แก่นมะหาด) 
 ช่วยแก้อาการท้องอืดท้องเฟ้อ(แก่นมะหาด) ผงปวกหาดส่วนแก่นเนื้อไม้มี

สรรพคุณแกจ้กุแน่น แกท้อ้งขึน้อดเฟ้อ ช่วยขบัลม ผายลม (แก่นมะหาด) 
 ช่วยแกฝี้ในทอ้ง (แก่นมะหาด) ผงปวกหาด 
 ช่วยแกท้อ้งโรพุงโต แกจ้กุผามมา้มยอ้ย (แก่นมะหาด) 
 แก่นเนื้อไม้มสีรรพคุณเป็นยาระบาย แก้ท้องผูกไม่ถ่าย (แก่นมะหาด) ส่วน

ยางและเมลด็กม็สีรรพคุณเป็นยาถ่ายเช่นกนั ยาง, เมลด็ 
 เปลอืกต้นสดน ามาต้มกบัน ้ากนิเป็นยาช่วยขบัพยาธ ิถ่ายพยาธ ิพยาธติวัตดื 

หรอืจะใชร้ากสดหรอืแหง้ น ามาตม้กบัน ้ากนิเป็นยาขบัพยาธกิไ็ด้, แก่น, รากแก่นมะหาด 
 ช่วยขบัปัสสาวะกะปรดิกะปรอย, แก่นมะหาด ผงปวกหาด 
 ช่วยขบัโลหติ แก่น, แก่นเน้ือไม,้ ผงปวกหาด 
 ใบมะหาดมสีรรพคุณช่วยแกโ้รคบวมน ้า (ใบ) 
 ช่วยแกน้ ้าเหลอืงเสยี (แก่นมะหาด) 
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 เปลอืกตน้มสีรรพคุณเป็นยาฝาดสมาน 
 ผงปวกหาด ใชล้ะลายน ้าทาแกผ้ื่นคนั ส่วนแก่นมสีรรพคุณช่วยแกป้ระดวงทุก

ชนิด (แก่นมะหาด) 
 แก่นมะหาดมสีรรพคุณเป็นยาแกเ้สน้เอน็พกิารแก่นเนื้อไม ้
 รากสดหรอืแหง้น ามาตม้กบัน ้ากนิเป็นยาแกก้ระษยัในเสน้เอน็  
 รากเป็นยาบ ารงุ 
 แก่นมะหาดมรีสรอ้น มสีรรพคุณเป็นยาแกก้ระษยั ละลายเลอืด กระจายโลหติ

ผงปวกหาด 
 ชาวมง้จะใชใ้บมะหาดอ่อนน ามานุ่งเป็นผกัจิม้กบัน ้าพรกิรบัประทาน 
 เปลอืกตน้มะหาดมรีสฝาด สามารถน ามาเคีย้วกบัหมากแทนสเีสยีดได ้
 ที่ประเทศเนปาลจะใช้ใบมะหาดเป็นอาหารสตัว์ เพื่อช่วยเพิ่มการขบัน ้านม

ของสตัวเ์ลีย้ง 
 ในประเทศอนิเดยีและเนปาลจะใชเ้ปลอืกตน้มะหาด น ามาตม้กบัน ้าทารกัษาสวิ 
 ชาวกะเหรีย่งจะใชใ้บมะหาดแทนการใชก้ระดาษทราย 
 ใยจากเปลอืกตน้มะหาด สามารถน ามาใชท้ าเชอืกได ้
 รากมะหาด สามารถน ามาสกดัเป็นสสี าหรบัยอ้มผา้ได ้โดยจะใหส้เีหลอืง 
 เนื้อไม้มะหาดเป็นสีน ้าตาลแกมเหลอืงอ่อน เสี้ยนสน เนื้อไม้หยาบ แขง็ มี

ความเหนียวและทนทานมาก สามารถเลื่อยกบไสตบแต่งไดง้่าย ปลวกและมอดไม่ชอบท าลาย นิยม
ใชท้ าเสา สรา้งบา้น ท าสะพาน ท าหมอนรองรางรถไฟ ดา้มเครื่องมอืทางการเกษตร 
 

ค. ฤทธ์ิในการรกัษารอยคล า้ 
    จากการศกึษาปี 2006 พบว่าสารสกดัจากแก่นมะหาดพบว่าในหลอด

ทดลอง มคีุณสมบตัยิบัยัง้เอมไซมไ์ทโรสเินส (tyrosinase) โดยไดจ้ากสาร oxyresveratrol ค่าความ
เข้มข้นที่ 0.83 ไมโครกรมัต่อ มลิลลิติร ด้วยคุณสมบตัิดงักล่าว จงึเริ่มมกีารศกึษาเกี่ยวกบัการใช้
แก่นมะหาดในการรกัษาโรคที่สผีิวปกติ หรอืโรคฝ้า หรอืน ามาใช้ในเรื่องwhitening เพื่อช่วยเพิ่ม
ความขาวใหก้บัสผีวิ (14) 

    การศกึษาในปี 2006 น าสมุนไพรมะหาด 0.25% ในอาสาสมคัร 60 คน 
เพื่อเปรยีบเทยีบการทามะหาดกบั 3% kojic (โคจกิ) และ 0.25% licorice extract (สารสกดัชะเอม) 
โดยให้ทาบรเิวณแขน 2 ข้าง โดยอีกด้านทาแต่ propylene glycolเป็นตัวควบคุมระยะเวลา 12
สปัดาห์  โดยวดัค่า melanin index จากเครื่องmexameter พบว่า สามารถลดรอยคล ้าบรเิวณแขน
ข้างที่ทาด้วยสารสะกัดมะหาด โดยลดลงจาก 0.18% ในสปัดาห์ที่ 2 และในสปัดาห์ที่ 12 ลดลง
เพิม่ขึน้เป็น2.78%ซึง่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมนีัยส าคญั(p<0.05) ส่วน licorice extract (สาร
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สกดัชะเอม)และ kojic (โคจกิ) ลดความเขม้สผีวิในอตัราเรว็และปรมิาณที่น้อยกว่าสารสกดัมะหาด 
โดยlicorice extract (สารสกดัชะเอม) ให้ลดสูงสุดเท่ากบั 1.7% ในสปัดาห์ที ่12กลุ่มที่ทาดว้ย kojic 
(โคจกิ) ลดความคล ้าสงูกว่าแขนขา้งควบคุมในสปัดาหท์ี ่8 และใหค้่าสงูสุดเท่ากบั 2.23%(14) 
     มกีารศกึษาของดร.จุฑามาศ สารสกดัมะหาดในหลอดทดลองมฤีทธิใ์น
การยบัยัง้เอมไซม์ไทโรซิเนส (tyrosinase) โดยสารที่ออกฤทธิ ์ได้แก่ oxyresveratrol และ resveratrol 
โดยoxyresveratrol ยับ้ยงั เอมไซมไ์ทโรซเินส(tyrosinase) ไดม้ากกว่า สาร resveratrol (112) 
     มกีารศกึษาว่าค่าความเขม้ขน้ของมะหาดที่ 0.25% ไม่แตกต่างกบัค่า
ความเขม้ขน้ที่ 0.1% โดยให้อาสาสมคัรทามะหาดที่แขน เปรยีบเทยีบกบัอกีข้างที่ไม่ได้ทา พบว่า
ความเขม้ข้นของค่าเมลานินที่ลดลงไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญั รวมทัง้อาการแพ้ซึ่งไม่พบใน
อาสาสมัครทัง้ 2 กลุ่มการน าสารสกัดมะหาดที่ความเข้มข้นที่ 0.1% มาทาบริเวณแก้ม โดย
เปรยีบเทยีบกบั 0.1%Licorice extract (สารสกดัชะเอม) พบว่าที่สปัดาหท์ี่ 4 สารสกดัมะหาด วดั%
ความขาว 1.85% ในระหว่างที่ Licorice extract (สารสกัดชะเอม)% whitening เพิ่มขึ้นเป็น1.63ที่
สปัดาห์ที่ 4 พบว่าoxyresveratrol ที่สกัดจากแก่นของมะหาด ซึ่งเป็นไม้ยืนต้นที่สามารถพบได้
โดยทัว่ไปในประเทศไทย สามารถยบัยัง้การเกดิของเอนไซมไ์ทโรซเินส (tyrosinase) ไดม้ากถงึ 10 
เท่า จากการทดลองในสตัว์และมนุษยใ์นระยะสัน้พบว่า สามารถท าใหผ้วิขาวไดม้ากขึน้และเรว็กว่า
สารสกดัจากชะเอมทีใ่ชใ้นเครือ่งส าอางโดยทัว่ไปและไมเ่กดิ ผลกระทบต่อผวิหนงั(14) 

     จากการศึกษาของ Prisinee et al. เพื่อศึกษาประสทิธิผลของการใช้
เซรัม่ที่มสี่วนประกอบของสารสกดัจากต้นมะหาดในการรกัษารกัแรด้ าประเมนิโดยการลดลงของ
ระดบัเมด็สเีมลานินที่ใต้วงแขน รวมถงึศึกษาผลขา้งเคยีงของเซรัม่ที่ม ีส่วนประกอบของสารสกดั
จากต้นมะหาด(ความเขม้ขน้ 5%) และความพงึพอใจของอาสาสมคัรผู้เขา้ร่วมโครงการวจิยั 30 คน 
สุ่มเลอืกขา้งรกัแรท้ีจ่ะใชเ้ซรัม่มะหาด อกีขา้งใชเ้ซรัม่ทีไ่มม่มีะหาด ผสม ทาเชา้และเยน็ เป็นเวลา 12 
สปัดาห ์ตดิตามอาสาสมคัรใน สปัดาห ์ที ่1, 4, 8 และสปัดาหท์ี ่12 ในกลุ่มทีใ่ชเ้ซรัม่ทีม่สี่วนประกอบ
ของสารสกดัจากต้นมะหาดรกัแรข้าวขึน้มากกว่าและเรว็กว่าอย่างมนีัยส าคญัตัง้แต่สปัดาหท์ี ่4 ดา้น
ไม่ใช้มะหาดเริม่ขาวในสปัดาห์ที่ 8 และในด้านความพงึพอใจ ต่อการรกัษาด้วยสารสกดัมะหาดมี
คะแนนความพงึพอใจสงูกว่ากลุ่มทีร่กัษาดว้ยเซรัม่หลอกอยา่งชดัเจน โดยทีท่ ัง้สองกลุ่มไมพ่บอาการ
ขา้งเคยีง จากการศกึษาครัง้นี้พบว่าสารสกดัมะหาด มปีระสทิธผิลที่ดี และปลอดภยัใน การน ามา
รกัษาภาวะรกัแรด้ า(113) 
 
 2.5  ยาทาแบบรวม (Combination therapy)  
  ยาทาแบบรวมที่ได้รบัการพฒันาเป็นสูตรแรกในการรกัษาฝ้าได้แก่ Kligman-Willis 
formula ซึ่งประกอบไปดว้ย 5% hydroquinone , 0.1% tretinoin, และ 0.1% dexamethasone โดย
ยาสูตรKligman นี้จะท าให้เห็นผลการรกัษาในอาทิตย์ที่ 3 อาทิตย์เมื่อทายาวันละ 2 ครัง้ เป็น
ระยะเวลาติดต่อกัน 5 - 7 สัปดาห์  สามารถลดการระคายเคือง tretinoin  และ ไฮโดรควิโนน  
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นอกจากนี้ tretinoin ยงัเป็นตวัป้องกนัการ oxidized ของ hydroquinone และช่วยให ้hydroquinone 
ซมึเขา้สู่ผวิหนังไดด้ขีึน้ ในปัจจุบนัสูตรยาทีไ่ด้รบัความนิยมในการรกัษาและเป็นสูตรยาทีไ่ด้รบัการ
วจิยัมากที่สุด (5) ได้แก่ 4% hydroquinone, 0.05% tretinoin, และ 0.01% fluocinolone acetonide 
ใช้ 1 ครัง้ก่อนนอน มีการศึกษาในการรกัษาฝ้า โดยใช้ยาทัง้ 3 ตัว (triple combination cream) 
รวมกัน กับการรวมตัวของยา 2 ชนิด (dual combination cream) ได้แก่ hydroquinone รวมกับ 
tretinoin, หรอื hydroquinone รวมกบั fluocinolone หรอื  tretinoin รวมกบั fluocinolone พบว่าเมื่อ
เวลาผ่านไป 8 สัปดาห์ กลุ่มที่ได้triple combination cream มีการหายของฝ้าเป็นร้อยละ 26.1 
ในขณะที่กลุ่มที่ได้รบัการรกัษาแบบ dual combination therapy มกีารหายของฝ้าเป็นรอ้ยละ 9.5, 
1.9, และ  2.5 ตามล าดบัเท่านัน้(93) 
  มกีารศกึษาต่างมากมายเกี่ยวกบัการทาฝ้าโดยใชก้ลุ่มยาทามากกว่า 1 ชนิด ดงัสรุป
ในตาราง 3 
 
ตาราง 3 การประเมนิการรกัษาฝ้ามากกว่า 1ตวั หรอืแบบผสม 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Lim et al, 
1999 (94) 

Randomized, 
split-face 

ทา kojic acid 2% 
,glycolicacid 10%
และ 
hydroquinone 
2% ขา้งหนึ่งของ
ใบหน้า วนัละ 2 
ครัง้ เทยีบกบั ขา้ง
หนึ่งทา  
glycolic acid 10
%,hydroquinone 
2% วนัละ 2 ครัง้
12 สปัดาห;์ ทา
ครมีกนัแดด 

40 60% ของ
ผูป่้วยในกลุ่ม
ทีใ่ช ้kojic 
acid ฝ้าจางลง
มากกว่า 50%  
เทยีบกบั 
47.5% ใน
กลุ่มทีใ่ช ้
glycolic acid  
10% และ 
hydroquinone 
2% 

-ทัง้สองกลุ่มพบ
ผลขา้งเคยีงใน
ระดบัไมรุ่นแรง
และเป็นการ
ชัว่คราว 
- รอยฝ้าจางลงจน
หมดในผูป่้วย 2 
คน ในกลุ่มทีใ่ช ้
kojic acid  
- การประเมนิ
ผลการรกัษา
ขึน้อยูก่บัค าบอก
เล่าของผูป่้วย 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Lee et 
al.2002 
(95) 

Randomized
, double-

blind 

ทาvehicle 
creamกลุ่ม A 
เทยีบกบั 
lycomycin 2% 
ผสมกบั 
betamethasone 
valerate  (กลุ่ม 
B) เทยีบกบั 
lincomycin 2% 
ผสมกบั 
betamethasone 
valerate 0.05%
และ linoleic 
acid 2% กลุ่ม C
ใชบ้นผวิหน้า
เป็นเวลา 6 
สปัดาหแ์ละใช้
ครมีกนัแดดSPF 
15 ทุกวนั 
 

 

47 ค่า MASI 
score ของ
กลุ่ม C ลดลง
ไป 31.1% 
เปรยีบเทยีบ
กบั เพยีง 2% 
ในกลุ่ม A 
และ14.6% 
ในกลุ่ม B, ไม่
ปรากฏความ
แตกต่างอยา่ง
มนีัยส าคญั
ระหว่าง กลุ่ม 
A และ กลุ่ม 
B, จากการ
ตรวจ 43.7% 
ของผูป่้วยใน
กลุ่ม c มี
ผลการรกัษา
ดขีึน้มากกว่า
ระดบัปาน
กลาง เทยีบ
กบั 0% ใน
กลุ่ม A และ 
12.5% ใน
กลุ่ม B 

ความถีใ่นการ
ใชค้รมีกนัแดด
ไมช่ดัเจน 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Guevara 
et  al, 
2003 (96) 

Randomized, 
double-blind, 
vehicle- 
controlled 

ทา 
hydroquinone  
4%, bufferd 
glycolic acid 
10%, vitamin 
C และ E, ครมี
กนัแดด วนัละ 
2 ครัง้ เป็น
เวลา 12 
สปัดาห ์เทยีบ
กบั ทาครมีกนั
แดด วนัละ 2 
ครัง้ เป็นเวลา 
12 สปัดาห ์
 

35 ผลการวดัจาก
เครือ่ง 
mexameter 
พบความ
แตกต่างอยา่ง
มนีัยส าคญัใน
การลดลงของ
เมด็ส,ี 75% ใน
กลุ่มทีท่าครมีที่
ศกึษามอีาการ
ดขีึน้ เทยีบกบั 
13% ในกลุ่มที่
ใชค้รมีกนัแดด
เพยีงอยา่ง
เดยีว 

ไม่ปรากฏ SPF 
ของครมีกนัแดด 

Taylor et 
al., 2003 
(97) 

Randomized, 
investigator-
blinded 

ทา TC 
(hydroquinone 
4%, tretinoin 
0.05%, 
fluocinolone 
acetonide 
0.01%) ทุกวนั 
เทยีบกบั การ
ทายา 2 ชนิดที่
มสี่วนประกอบ
ของสารขา้งตน้
ทุกวนั เป็น
เวลา 8 สปัดาห ์

641 26.1% ของ
กลุ่มทีร่กัษา
โดยใช ้TC 
รอยฝ้าหายไป
อยา่งสมบรูณ์ 
เทยีบกบั สงูสุด 
4.6% ในกลุ่ม  
อื่น, มากกว่า 
70% ของกลุ่ม
ทีร่กัษาดว้ย 
TC อาการดขีึน้ 
75% หรอื 

- ผลการรกัษา
ขึน้อยูก่บัการ
ตรวจประเมนิผล
ของแพทย ์
- สั ง เ ก ต เห็ น
ผ ล ข้ า ง เ คี ย ง
ระดับไม่รุนแรง
แ ล ะ เ ป็ น ก า ร
ชัว่คราว เช่น ผื่น
แดง การระคาย
เคื อ ง  แ ล ะ ผิ ว
ไหม้ ในทุกกลุ่ม
การทดลอง 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

    มากกว่า เทยีบ
กบั เพยีง30% 
ในผูป่้วยที่
รกัษาดว้ยอกี
วธิ ี

 

Espinal-
Perez et 
al., 2003 
(98) 

Randomized
, double-
blind, split-
face 

ทา L-ascorbic 
acid บนหน้า
ขา้งหนึ่ง เทยีบ
กบั ทา 
hydroquinone 
4% บนหน้าอกี
ขา้งหนึ่ง เป็น
ระยะเวลา 16 
สปัดาห;์ ใช้
ครมีกนัแดดทุก
เชา้ 

16 อาการดขีึน้ 
93% ‘บนขา้งที่
รกัษาโดย 
hydroquinone 
เทยีบกบั 
62.5% บนขา้ง
ทีร่กัษาโดย 
ascorbic acid, 
เครือ่ง 
colorimetry 
แสดงผลไมม่ี
นยัส าคญัทาง
สถติ ิ

ขา้งทีร่กัษาโดย
ใช ้
hydroquinone 
พบผลขา้งเคยีง
มากกว่า 
(68.7%) เทยีบ
กบั ขา้งทีใ่ช ้
ascorbic acid 
(6.2%); ไม่
ปรากฏ SPF 
ของครมีกนัแดด 

Chan et 
al., 2008 
(99) 

Randomized, 
investigator-
blinded 

ทา TC 
(hydroquinone 
4%, tretinoin 
0.05%, 
fluocinolone 
acetonide 
0.01%) ก่อน
นอน เป็นเวลา
8 สปัดาห ์
เทยีบกบั ทา  

260 ค่า melasma 
global 
severity score 
แสดงว่า มฝ้ีา
ระดบัไมรุ่นแรง 
หรอื ไมม่ฝ้ีา 
ใน 64.2% ของ
ผูเ้ขา้รว่มวจิยั
ใน,กลุ่มทีใ่ช ้
TC  

- การประเมนิ
ผลการรกัษา
ขึน้อยูก่บัทัง้
ผูเ้ขา้รว่มวจิยั
และผูว้จิยั 
- สงัเกตพบ
ผลขา้งเคยีงใน
กลุ่มผูใ้ช ้TC แต่
มแีนวโน้มไม่
รนุแรงและเป็น
การชัว่คราว 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

  hydroquinone 
4% cream วนั
ละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 8 สปัดาห ์

 เปรยีบเทยีบ
กบั 39.4% ใน
กลุ่มทีใ่ช ้
hydroquinone 
ความพงึพอใจ
70.8% ในกลุ่ม
ทีใ่ช ้TC เทยีบ
กบั 49.6% ใน
กลุ่มทีใ่ช ้
hydroquinone 

 

Arellano 
et al., 
2012 (100) 

Randomize
d 
investigator-
blinded 

การรกัษาฝ้า
ดว้ยดว้ยการ
ทา TC 
(hydroquinone 
4%, tretinoin 
0.05%, 
fluocinolone 
acetonide 

242 - 53% ของ
ผูเ้ขา้รว่มวจิยั 
ไมก่ลบัมาเป็น
ฝ้าซ ้าอกี 
- กลุ่มทีใ่ช ้TC 
2 ครัง้ต่อ
สปัดาหม์อีตัรา
การกลบัมา
เป็นฝ้าซ ้าอกี
ต ่าเปรยีบเทยีบ
กบักลุ่มที่
ค่อยๆลดการ
ใช ้TC 

-เวลาเฉลีย่ของ
การกลบัมาเป็น
ฝ้าซ ้าอกีของทัง้
สองกลุ่ม คอื 
190 วนั 
- ไมม่กีาร
รายงาน
ผลขา้งเคยีง
ระดบัรนุแรง 

Farshi et 
al, 2011 
(101) 

Randomize
d, open-
label 

ทา 
hydroquinone 
4% วนัละ 2 
ครัง้ เทยีบกบั 
ทา azelaic  

29 -ความแตกต่าง
อยา่งมี
นยัส าคญัของ
ค่า MASI หลงั 
8 สปัดาห ์โดย 
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ตาราง 3 (ต่อ) 
 

 
MASI = ดัชนีบรเิวณและระดับความรุนแรงของฝ้า, SPF = สารป้องกันแสงแดด, TC = ครมีที่
ประกอบดว้ยสาร 3 ชนิด 
 
3. การรกัษาฝ้าแบบอ่ืนๆ 
 3.1  กลุ่มยารบัประทาน (Oral therapy) 
  Pyonogenol หรอืสารสกดัจากเปลอืกสน ทีม่าจากประเทศฝรัง่เศส สารสกดัเชงิซอ้น 
bioflavonoid มฤีทธิต่์อต้านและก าจดัอนุมลูอสิระ เมื่อเขา้สู่ร่างกายเปลีย่นเป็นสารแอนโทไซยานิดนิ 
มกีารศกึษาพบว่าทาน 25 mg ทาน 3 ครัง้ต่อวนั พบว่าลดความเขม้ของโรคฝ้า และไมม่ผีลขา้งเคยีง
(114) Proanthocyaniddin-rich grape seed ทานทุกวนั เป็นเวลา6 เดือน พบว่าค่า melanin index 
ลดลง(115) 
 
 3.2  การรกัษาฝ้าด้วยการใช้สารเคมีลอกผิว (chemical peels) 
  สารเคมหีลายชนิดถูกน ามาใช้เพื่อเป็นการลอกผิวชัน้บนและก าจดัเม็ดสเีมลานิน
ส่วนเกินออกไปพร้อมกันสารต่างๆที่นิยมใช้ในปัจจุบันได้แก่ glycolic acid, salicylic acid, 1% 
tretinoin, Jesser solution (ส่วนประกอบของ salicylic acid, lactic acid, resorcinol, และ ethanol), 
และ 10% ถึง 50% trichloroacetic acid (TCA)(5) จากการศึกษาพบว่ าการใช้  chemical peel ให้
ผลการรกัษาฝ้าระยะสัน้ได้ดี แต่ก็อาจท าให้เกิดการระคายเคอืงโดยเฉพาะในคนสีผวิคล ้า ซึ่งจะ
น าไปสู่ post inflammatory hyperpigmentation ได้ ในเรื่อง การติดเชื้อ พบได้น้อย เรื่องแผลเป็น
อาจพบไดบ้า้งแต่น้อย ดงันัน้การรกัษาฝ้าดว้ย chemical peel จงึต้องพจิารณาอย่างระมดัระวงั และ
ใชค้วบคู่ไปกบัยาทาฟอกสผีวิอื่นๆ ดงัทีก่ล่าวขา้งตน้(116) 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

  acid 20% วนั
ละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 8 
สปัดาห;์ ทา
ครมีกนัแดด 

 กลุ่มทีใ่ช ้
azelaic acid มี
ค่า MASI 
score ต ่ากว่า 

-ไมม่ผีลการวดั
แบบปรนยั 
- ไมม่กีารชี้
เฉพาะค่า SPF 
และความถีใ่น
การใชค้รมีกนั
แดด 
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ตาราง 4 แสดงการศกึษาการประเมนิผลการรกัษาฝ้าดว้ยการใชส้ารเคมผีลดัเซลลผ์วิเป็นการรกัษา
เพยีงอยา่งเดยีว, รว่มกบั หรอืเปรยีบเทยีบกบั การรกัษาฝ้าโดยวธิกีารอื่น 

 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Lim และ 
Tham et 
al , 1997 
(117) 

Randomized, 
investigator-
blinded, 
split-face 

Hydroquinone 2
%, glycolic acid 
10% gel วนัละ 2 
ครัง้ ตามดว้ยการ
ผลดัเซลลผ์วิดว้ย 
glycolic acid 20- 

10 -รอยฝ้าจางลง 
และสงัเกตพบริว้
รอยบางๆบน
ผวิหน้าทัง้สองขา้ง 
- ไมม่คีวาม
แตกต่างอยา่งม ี

-ไมม่กีารชี้
เฉพาะค่า SPF 
และความถีใ่น
การใชค้รมีกนั
แดด 

  70% ทุก 3 
สปัดาห ์เป็น
ระยะเวลา 24 
สปัดาห ์เทยีบกบั 
ทา glycolic acid 
acid 8% cream 
วนัละ 2 ครัง้ เป็น
เวลา 2 สปัดาห ์
ต่อจากนัน้ทา 
hydroquinone 
2%, glycolic acid 
10% gel วนัละ 2 
ครัง้ เป็นเวลา 24 
สปัดาห ์

 นยัส าคญัระหว่าง
สองกลุ่ม 

- ขนาดของ
ตวัอยา่งการ
ทดลองเลก็ 
 

Ejaz et 
al., 2008 
(118) 

Randomized, 
double-
blinded 

การผลดัเซลลผ์วิ
ดว้ย Jessner’s 
solution (salicylic 
acid 14%, lactic 
acid 14%, 
resorcinol 14%  
ใน alcohol) เป็น
เวลา 5 นาท ีทุกๆ
2 สปัดาห ์เป็น
ระยะเวลา 12 

60 ตดิตาม
ผลการรกัษาทุกๆ 
4 สปัดาห ์จนถงึ 
12 สปัดาห์
หลงัจากหยดุการ
รกัษา; ไม่มคีวาม
แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัระหว่าง
สองกลุ่ม; ค่า 
MASI score 

-ผูว้จิยัแจก 
moisturizer ให้
ผูเ้ขา้รว่มวจิยั 
แต่ผูเ้ขา้รว่ม
วจิยัตอ้งซือ้
ครมีกนัแดดเอง 
-ผูเ้ขา้รว่มวจิยั
ทา tretinoin 
0.05% เป็น
ระยะเวลา 2 
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ตาราง 4 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

  สปัดาห ์เทยีบกบั 
การผลดัเซลลผ์วิ
ดว้ย salicylic 
acid 30% เป็น 
เวลา 5 นาท ีทุกๆ 
2สปัดาห ์เป็นเวลา 
12 สปัดาห;์ ทา
ครมีกนัแดด SPF 
40 ทุกวนั 

 ลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัจากการ
ตดิตามผลทัง้สอง
กลุ่ม 

สปัดาหก่์อน
เขา้รบัการ
รกัษา-ทัง้สอง
กลุ่มพบ
ผลขา้งเคยีง
ในระดบัไม่
รนุแรง 
และเป็นการ
ชัว่คราว 

Azzam et 
al., 2009 
(119) 

Randomized การผลดัเซลลผ์วิ
ดว้ย Jessner’s 
solution เทยีบกบั 
การทา 
hydroquinone 
2% และ kojic 
acid 2% เป็นเวลา 
16 สปัดาห ์

45 หลงัการรกัษา 
พบว่า ค่า MASI 
score ลดลงอยา่ง
มนีัยส าคญัในกลุ่ม
ทีใ่ช ้trichloracetic 
acid 20% เทยีบ
กบักลุ่มอื่น 

พบจดุด่างด า
ทีเ่กดิหลงั
การอกัเสบ
ของผวิใน
กลุ่มทีใ่ช ้
trichloracetic 
acid มากกว่า
ในกลุ่มทีใ่ช ้
Jessner’s 
solution 

Ilknur et 
al., 2010 
(120) 

Randomized
, single-
blind, split-
face 

การผลดัเซลลผ์วิ
แบบ12 serial 
peels โดยใช ้
glycolic acid ห่าง  
กนัทุก 2 สปัดาห ์
เทยีบกบั การผลดั
เซลลผ์วิแบบ12-
week serial 
peels โดยใช ้

24 -ค่า MASI score 
ในเดอืนที ่3 และ
เดอืนที ่6 ลดลง
อยา่งมนียัส าคญั
ทัง้สองกลุ่มและไม่
มคีวามแตกต่าง
ระหว่างสองกลุ่ม
ทดลอง 

การผลดั
เซลลผ์วิดว้ย 
amino fruit 
acid มี
รายงานการ
เกดิผล
ขา้งเคยีงน้อย
กว่าการผลดั 
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ตาราง 4 (ต่อ) 
 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

  amino fruit acid 
ห่างกนัทุก 2 
สปัดาห ์

  เซลลผ์วิดว้ย 
glycolic acid 

Kodali et 
al., 2010 
(121) 

Randomized, 
split-face 

การผลดัเซลลผ์วิ
แบบ 4 serial 
peels โดยใช ้
salicylic acid 20-
30%  ทุกๆ2 
สปัดาห ์บน
ใบหน้าขา้งหนึ่ง 
พรอ้มกบัทา 
hydroquinone 
4% บนใบหน้าทัง้
สองขา้ง วนัละ 2 
ครัง้ 

18 -เครือ่ง 
narrowband 
reflectance  
spectrophotometry 
แสดงการลดลง
อยา่งมนียัส าคญั
ของเมด็สบีน
ผวิหน้าทัง้สองขา้ง 
-ไมม่คีวามแตกต่าง
อยา่งมนียัส าคญั
ระหว่างขา้งทีม่กีาร
ผลดัเซลลผ์วิและ
ขา้งทีไ่มม่กีารผลดั
เซลลผ์วิ 

-ผูเ้ขา้รว่ม
วจิยัเป็น
ผูห้ญงิชาว
ละตนิ-
อเมรกิา 
- ขนาดของ
ตวัอยา่งใน
การทดลอง
เลก็ 

Faghihi 
et al., 
2011 (122) 

Randomized, 
double-
blinded, 
split-face 

หน้าขา้งหนึ่ง
รกัษาโดยการ
ผลดัเซลลผ์วิดว้ย 
glycolic  acid 
70% เทยีบกบั 
อกีขา้งผลดัเซลล์
ผวิดว้ย tretinoin 
1%; แต่ละกลุ่ม
รกัษา4 ครัง้ ห่าง
กนัครัง้ละ 2 
สปัดาห ์ 

63 -ไมพ่บความ
แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัของค่า 
MASI score 
ระหว่างสองกลุ่ม 
-กลุ่มทีใ่ช ้tretinoin 
1% มคีวามสามารถ
ตา้นฤทธิย์ามากกว่า
กลุ่มทีใ่ช ้glycolic 
acid 70% 

ไมม่กีาร
กล่าวถงึการ
ใชค้รมีกนั
แดด 
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ตาราง 4 (ต่อ) 
 

 
MASI= ดชันีความรนุแรงและบรเิวณฝ้า ,SPF= สารป้องกนัแสงแดด 
  
 3.3  Dermablation          
  มกีารศึกษาของ Kunachak พบว่า สามารถรกัษาฝ้าได้โดยอาสาสมคัร 53 คน ผล
ของการรักษาดีขึ้น 97%  และไม่ เกิดการกลับมาเป็นซ ้ า พบว่ าบางราย post inflammatory 
hyperpigmentation และ hyperemia เนื่ องมาจาก โดนแสงอาทิตย์ นอกจากนี้ อาจต้องระวัง 
แผลเป็นคีลอยด์ อาการคัน ระคายเคืองเป็นรอยแดงชัว่คราว (temporary erythema) แห้ง 
(dryness) บรเิวณทีท่ า หรอืท าใหเ้กดิ granuloma ได(้124) 

งานวิจยั, 
ปี 

รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Hurley et 
al., 2002 
(123) 

Randomized, 
investigator-
blinded, 
split-face 

ทา 
hydroquinone 
4% วนัละ 2 
ครัง้ เป็นเวลา 8 
สปัดาห ์เทยีบ
กบั ทา 
hydroquinone 
4% วนัละ 2 
ครัง้ และผลดั
เซลลผ์วิดว้ย 
glycolicacid 
20% ทุกๆ2 
สปัดาห ์เป็น
เวลา4สปัดาห ์
ตามดว้ย การ
ผลดัเซลลผ์วิ
โดย
ใชg้lycolicacid 
30%เหมอืนกนั 

18 -ค่า MASI score 
และผลการวดัจาก
เครือ่ง mexameter 
ลดลงอยา่งมี
นยัส าคญัทัง้ สอง
กลุ่ม เมือ่เทยีบกบั
พืน้ฐาน 
-ไมพ่บความ
แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัระหว่าง
สองกลุ่ม 

-ผูเ้ขา้รว่มวจิยั
ไดร้บั 
moisturizers 
เพื่อใช้
ภายหลงัจาก
ทา 
hydroquinone  
cream และ
ครมีกนัแดด 
SPF 25 ทา
หลงัจากทา 
hydroquinone 
cream 
-ขนาดของ
ตวัอยา่งใน
การทดลอง
เลก็ 
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 3.4  การรกัษาฝ้าด้วยแสงความเข้มสงูและเลเซอร ์(Light and Laser therapies) 
  การรกัษาดว้ยแสงหรอืเลเซอรอ์าศยัหลกัการดงัต่อไปนี้ 
   -  เมด็สเีมลานินสามารถดดูซบัพลงังานแสงหลายช่วงคลื่นความถี ่(spectrum)  
   -  เมลาโนโซม (melanosome) มี thermal relaxing time ที่ส ัน้ เป็นระยะเวลา
ประมาณระหว่าง 50 ถงึ 500 นาโนวนิาท ี
   -  แสงทีม่คีวามยาวคลื่นสงูจะสามารถทะลุผ่านชัน้ผวิหนังไดล้กึและไปท าลายเมด็
สเีมลานินทีช่ ัน้หนงัแทไ้ด ้ 
   3.4.1  Intense pulsed light therapy 
    เทคนิคในการใช้แสงที่มคีวามเขม้ข้นสูง และความยาวคลื่นในช่วง 515 - 
1200 nm มาใช้รกัษาคล้ายแสงแฟลช ใชใ้นการกระตุ้นการสรา้งคอลลาเจนและอลีาสตนิใต้ผวิหนัง 
และรกัษารอยที่เกดิจากแสงแดดท ารา้ยและท าลายเซลล์ผวิหนัง ช่วยฟ้ืนฟูสภาพผวิ โดยไม่ท าให้
ผวิหนังบาดเจบ็และไมต่้องพกัฟ้ืน โดยมอุีปกรณ์พเิศษท าหน้าทีค่ดักรองแสงทีไ่มต่้องการออกโดยใช ้
(cutoff filter) ท าให้แพทย์สามารถ เลอืกส่งผ่านล าแสงเฉพาะช่วงคลื่นที่ต้องการมาที่ผวิหนัง IPL 
สามารถใช้รกัษาโรคหรอืภาวะผดิปกตทิางผวิหนังไดห้ลายชนิด ขึน้กบัการเลอืกใช้ชนิดของกระจก
กรองแสงใหถู้กต้อง เช่น รกัษารอยคล ้าทีเ่กดิจากเมด็สเีมลานินทีม่ปีรมิาณ มากกว่าปกตใินชัน้หนัง
ก าพรา้ (เช่น กระ กระแดด และฝ้า) หรอืเมด็สเีมลานินที่มสีะสมมากกว่าปกติในชัน้หนังแท้ (เช่น 
ปานด า กระลกึ) ท าให้ผวิขาวขึน้ ซึ่งอาจต้องระวงัอาการแดง เจบ็ แต่ยงัไม่พบการตดิเชื้อหรอืรอย
แผลเป็น ดงันัน้อาจใชร้ว่มกบัยาทา(125) 
 
   3.4.2  Laser treatment 
    หลกัการรกัษาLaser skin resurfacing 

    เลเซอร์เป็นส่วนหนึ่งในเครื่องมอืในการรกัษาของโรคด้านผิวหนัง โดย
หลกัการคอืการกระตุ้นโมเลกุลอะตอมและปล่อยกระแสเป็นล าแสงเพื่อส่งต่อพลงังานไปทีเ่ป้าหมาย 
เริม่ในปี 1990 มกีารศกึษาเลเซอรส์ามารถแบ่งออกเป็น หลายชนิด คอื ablative และ non-ablative 
resurfacing laser, ablative fractional laser, nonablative fractional laser เป็นเลเซอร์ที่มีความ
ยาวคลื่นต่างๆ โดยมขี้อดขี้อเสยีที่แตกต่างกันในด้านการรกัษาเรื่องฝ้า หรอื สผีวิที่ผดิปกต ิกลุ่ม 
ablative resurfacing laser เช่น co2, erbium(Er) : YAG มกีารใช้ต่อเนื่องมาหลายปีโดยใชห้ลกัการ
ท าลายบริเวณผิวหนังชัน้บน ปล่อยพลังงานแสงแต่เนื่ องจากผลข้างเคียง เช่น ผิวสีสม ่ าเสมอ 
(dyspigmentation) 26 - 36%, สผีวิแดง (erythema)บางรายยาว 1 - 3 เดอืน,มแีนวโน้มต่อการติด
เชื้อ (infections), การเกิดสิว (acneiform) หรือ milia (84%), การเกิดรอยแผลเป็น (scarring) 
นอกจากนี้ระยะเวลาการหายของผวิ(downtime) ดงันัน้จงึเริม่มกีารพฒันา Nonablative resurfacing 
laser ลดผลขา้งเคยีงและยงัคงใชใ้นการรกัษาไดต่้อไป  ตวัอยา่งกลุ่ม ablative laser ทีน่ิยมใชเ้ช่น 
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   3.4.3  Carbondioxide laser (co2) laser(126-28) 
     เริ่มมีการศึกษาในปี 1964 มีความยาวคลื่น 10600 nm ตัวรบัแสงหรือ 

chormophore คอื น ้า (water) ใช้หลกัการของ defocus mode ในการท าลายผิว (tissue ablation) 
และสรา้งเซลลผ์วิใหม่ นอกจากนี้น ามาใช้ในการส่งยาเขา้สูเ้ซลลผ์วิ โดยใชห้ลกัการ การสรา้งรทูีผ่วิ
ชั ้นหนั งก าพ ร้า เพื่ อ ให้ ยาสามารถซึมผ่ านได้  เช่น  MAL, ALA, 5-FU, TRIAMCINOLONE 
ACETONIDE,Vitamin C,  
    ขอ้ดขีอง co2 laser  
     - เห็นผลลพัธ์ได้อย่างชดัเจน มกีารเปลี่ยนสีของเนื้อเยื่อ (endpoint of 
thermal injury) เป็นสนี ้าตาล 
     - ความเสี่ยงต่อการติดเชื้อจากเลือด เช่น ไวรัสตับอักเสบ เอ , บ ี, 
human immunodeficiency virus (HIVS) 
     - สามารถควบคุมความลกึและพื้นที่ที่ใช้ ท าให้เกดิผลต่อcollagen เกิด
การกระชบั (tightening effect) 
     ขอ้เสยีของ co2 laser 
      - ในการเลเซอรข์องเครื่องมอืชนิดนี้ ระหว่างท าจะเกิดควนัเกิดขึ้น ซึ่ง
เป็นสิง่ที่ต้องระวงัควนั ซึ่งเชื่อว่าอาจท าให้เกิดเป็นตวักระตุ้นการก่อมะเรง็ ร่วมกบั มกีารศกึษาใน
สตัวท์ดลองพบว่าอาจเกดิ pulmonary fibrosis 
      - ผลข้างเคยีงจากเลเซอรก์ลุ่มนี้ เช่นการเกิดแผลเป็น เกิดการอักเสบ
ของผวิท าให้เกดิเมด็สทีี่ผดิปกต ิ(post inflammatory hypo-hyperpigmentation อาการบวม แดง แสบ,
น ้าเหลอืงไหล อาการเจบ็แสบ รอยแดง 6 - 12สปัดาห,์ การเกดิผื่นผวิหนงัอกัเสบ, เกดิสวิหรอื milia 
      - หลงัจากการท าเลเซอรอ์าจต้องเฝ้าระวงัการตดิเชือ้ becteria virus ,yeast
ชนิดต่างๆ 
 
   3.4.4  Erbium : YAG Laser(129-31) 

     เลเซอร์ที่มีความยาวคลื่นประมาณ 2940 นาโนเมตร ซึ่งเป็นในช่วงรงัสี
อนิฟราเรด ตวัรบัแสง หรอื chromophore คอื น ้า สามารถท าลายผวิหนังได้ความลกึประมาณ 15 - 
20 µm โดยมีชัน้ thermal damage เพียง 5 µm การเกิด penetration น้อยกว่าในกลุ่ม co2 laser 
แผลหายเรว็กว่า ผวิหนังหลงัท าจะแดงน้อยกว่า และแดงอยู่นานน้อยกว่า ประมาณ 1 - 2 สปัดาห ์
ขึ้นอยู่กับว่าท าลึกแค่ไหนอาการแทรกซ้อนน้อยกว่ า ปลอดภัยกว่า ถ้ารอยโรคไม่ลึกมาก
ภาวะแทรกซอ้นกจ็ะน้อยกว่า เลเซอรต์วันี้มขีอ้ดอียู่มากมาย ราคาถูกกว่า co2 ขอ้เสยีคอืมเีลอืดออก 
และไม่มี endpoint ท าให้ไม่รู้ว่าความลึกถึงระดบัใด ส าหรบัอาการข้างเคียงที่พบได้เหมือน co2 
laser เนื่องจากเป็น ablative resurfacing laser 
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   3.4.5 Non-ablative fractional laser 
    ใน ปี 2 0 0 3 เริ่ ม มี ก ารศึ ก ษ า  non-ablative fractional lasers น าม า ใช ้
photorejuvenation เพื่อลด ผลข้างเคยีงของablative laser โดยใช้  fractional method ใช้หลกัการ
ปล่อยความร้อนเป็นคอลัมน์ย่อยๆ  เล็กๆ  ลงไปโดยไม่ท าลายผิวปกติหรือ (132) โดยกลุ่ม 
Nonablativefractional photothermolysis ได้รบัการรบัรองจากองค์กร อาหารและยา (US Food 
and Drug Administration (FDA) ในการรกัษาเม็ดสีที่ผิดปกติ(pigmented lesions), ริ้วรอยรอบ
ดวงตา (periorbital rhytides), skin resurfacing, ฝ้า (melasma), สิวและรอยแผลเป็นสิว, actinic 
keratoses(133) โดยถ้าแบ่งตามหลกัการเทคนิค fractional สามารถแบ่งได้ตามความยาวคลื่นและ
ความสามารถในการโดยตวัรบัแสงหรอื chromophore คือ น ้าพฒันาเลเซอร์ชนิดไม่มแีผล (non-
ablative dermal remodeling ; NDR) ซึ่งจะมีการท าลายในชัน้หนังแท้เพื่อกระตุ้นกระบวนการ
ซ่อมแซมบาดแผลและเกดิการกระตุ้นการสรา้งคอลลาเจน (133) โดย 95% ของวธิไีม่มกีารท าลายผวิ
ชัน้หนังก าพรา้  จงึท าให้ลดโอกาสการเกดิผลขา้งเคยีงลงอย่างมาก เลเซอรช์นิดไม่มแีผลจะมคีวาม
ยาวแสงทีย่าวกว่าสามารถลงลกึสู่ผวิไดม้ากกว่าเลเซอรช์นิดมแีผลทีจ่ะลงสู่ชัน้ผวิดา้นบนเท่านัน้ แม้
เลเซอรช์นิดไม่มแีผลนี้จะสามารถหลกีเลีย่งการท าลายผวิชัน้หนังก าพรา้ ลดการเกดิผลขา้งเคยีงได ้
แต่ยงัมขีอ้จ ากดัในเรือ่งของประสทิธภิาพในการกระตุน้คอลลาเจนทีน้่อยกว่านัน่เอง  
    True nonablative fractional skin resurfacing ( NFSR)  requires three 
criteria:  
    (1)  เมื่อปรบัเป็นระบบnonablative modeหลกัส าคญัคอืผวิหนังชัน้บนต้อง
ไมเ่กดิผลกระทบ 
    (2)  มกีารให้ความร้อนแบบ microthermal zones โดยเนื้อเยื่อบรเิวณอื่น
ตอ้งไมโ่ดนท าลาย 
    (3)  ตอ้งมกีารสรา้งเนื้อเยือ่ใหมม่าทดแทนภายใน 24 ชัว่โมง(134) 
   
    สามารถแบ่งชนิดไดอ้อกเป็น 3 แบบ คอื 
    1. Mid infrared laserจะลงได้ถงึชัน้หนังแท้ตวัอย่างเลเซอรใ์นกลุ่มนี้เช่น
fractional nonablative resurfacing  

2. Visible light เช่น กลุ่มเลเซอรท์ี่ลงบรเิวณเสน้เลือด (Vascular lasers) 
เช่น Pulsed dye 585-nm, PDL 595-nm, Pulsed KTP 532-nm สามารถน ามาใช้ในการรกัษา
เกี่ยวกับริ้วรอยหรือ เม็ดสีได้แต่อาจไม่ลงถึงชัน้หนังแท้ ( dermis) หรือ Intense pulsed light 
devices เช่น Quantum SR 515-1200 nm น ามาใช้การรักษาผิวหนังที่ถูกลายจากแสงแดด 
(photodamaged skin)(135) โดยสามารถรกัษาไดท้ัง้เสน้เลอืดทีผ่ดิปกตแิละสผีวิทีผ่ดิปกต (ิ136) 
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3. Yttriumaluminum-garne(Nd: YAG) laser; and intense pulsed light 
sources (IPL)มกีารฟ้ืนฟูชัน้ผวิหนังแท้ มกีารศกึษาโดยใช้ 1,064-nm Q-switched Nd: YAG laser 
ด้วยพลังงาน  5.5 J/cm2 และ spot size 3-mm spot size มีการน ามาศึกษาในด้านริ้วรอย
(rhytids)ซึง่ความยาวคลื่น1,064-nm  สามารถลงไปไดล้กึ และไมท่ าใหเ้กดิความผวิปกตขิองผวิหนัง
ชัน้บน จงึท าใหส้ามารถแกไ้ขเมด็สทีีผ่ดิปกต ิโดยอาจใชร้วมกบัผงคารบ์อนหรอืไมก่ไ็ด้(137-40) 

ก ลุ่ ม  non ablative laser จ ะ ช่ ว ย ใ น skin texture ผิ ว สี ที่ ผิ ด ป ก ต ิ
(discoloration), รอยแผลเป็น (scarring) ลดการเกดิdowntimeหลงัจากการท า laser คนไขอ้าจพบ
อาการแดงและบวม 1 - 3 วนั ในทางกลบักนั กลุ่มablative fractional อาจมทีัง้อาการ บวมแดง มี
เลอืดออก อาจพบว่ามเีลอืด น ้าเหลอืงได ้ซึง่ระยะเวลาการหายของผวิหนัง (downtime)สามารถอยู่
ได้นานถึง 14วนั (141,142)หรอืสามารถแบ่งตาม Chromophore หรอืตวัรบัพลงังานหลกัคอื น ้า และ
คอลลาเจนบรเิวนผวิหนงัแท ้และเสน้เลอืด(143,144) ไดด้งันี้ 

 กลุ่มแรก ความสามารถในการดูดซมึพลงังานแสงโดย chromophore 
คือ น ้ าได้ดี เช่น erbium yttrium aluminium garnet (Er:YAG; 2,940 nm)หรอื yttrium ycandium 
gallium garnet (YSGG; 2,790 nm) และ carbon dioxide (CO2; 10,600 nm)   

 กลุ่มที่สองความสามารถในการดูดซึมพลงังานแสงโดยchromophore 
คอื น ้าได้น้อยกว่ากลุ่มแรก เช่นกลุ่ม nonablative (1410 nm, 1440 nm, 1540 nm, 1550 nm)ตัวที่
เป็นทีน่ิยมของกลุ่มนี้ คอื NFSR technology คอื1550-nm erbium-doped mid-infrared fiber laser 

 
4. แฟรกชัน่แนลเลเซอร ์1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บียม (fractional 1,550 nm 
erbium fiber laser) 
 แฟรกชัน่แนลเลเซอร ์1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีม (fractional 1,550nm erbium 
fiber laser) คือ เลเซอร์ที่มีแหล่งก าเนิดแสงเป็น Erbium fiber ให้ล าแสงเลเซอร์อยู่ในช่วง mid-
infrared มคีวามยาวคลื่น 1,550 นาโนเมตร ซึ่งจะถูกดูดซบัไดด้ดี้วยโมเลกุลของน ้าที่อยู่ในเนื้อเยื้อ
ชัน้หนงัแท ้(tissue water) มหีลกัการในท างานของเลเซอรต์ามหลกัของ fractional photothermolysis  
 หลกัของ fractional photothermolysis เป็นเทคโนโลยใีหม่ล่าสุด เป็นการปล่อยคลื่นแสง
ในช่วง Mid-Infrared ที่มคีวามยาวช่วงคลื่นที่ 1,550 นาโนเมตร ลงไปใต้ผวิหนัง บรเิวณที่มปัีญหา 
โดยจะท างานแตกต่างจากเลเซอรร์ุ่นก่อนๆ ซึ่งเดมิจะใชเ้ลเซอรค์ลื่นแสงเดยีว วิง่เป็นเสน้ตรงไปยงั
เป้าหมายทีต่้องการรกัษา แต่เทคนิค FP จะปล่อยพลงังาน ออกมาเป็นอนุภาคเลก็มากๆ แต่ละจดุที่
ปล่อยจะเรยีกว่า Microthermal Treatment Zone (MTZ) โดยจะปล่อยประมาณ 1,250 - 2,500 จุด
ต่อบรเิวณผวิ 1 ตร.ซม. ท าใหม้กีารท าลายเซลลผ์วิทีผ่ดิปกตอิอกไปเป็นจดุเลก็ๆ มากๆ จนตาเปล่า
มองไม่เหน็ เซลล์ผวิดทีี่อยู่รอบขา้ง จะเป็นตวัซ่อมแซมให้เกดิเซลล์ผวิใหม่ ขึน้มาแทนทีภ่ายใน 24 
ชัว่โมง โดยไม่พบรอยด า และตกสะเก็ดให้เห็น โดยผลลพัธ์ของเลเซอร ์ขึน้อยู่กบัเปอรเ์ซน็ของผวิ
และลกัษณะความผดิปกตทิีร่กัษา ตอ้งท าอยา่งน้อย 4 - 6 ครัง้ โดยห่างกนั 7 - 10 วนั เป็นอยา่งน้อย 
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 มีการศึกษาเรื่องfractional photothermolysis เพื่อดูระดับจุลพยาธิวิทยาโดยการย้อม 
lactate dehydrogenase viability (LDH viability) พบการตายของทัง้ชัน้หนังก าพรา้และหนังแท้ ใน
บริเวณ microthermal zones (MTZs)(145) เศษชิ้นส่วนผิวที่ตาย (necrotic debris) มีชื่อเรียกว่า 
microscopic epidermal necrotic debris (MENDs) จะถูกขบัออกจากผวิอย่างรวดเรว็เสรจ็สมบูรณ์
ภายในระยะเวลาประมาณ 2 สปัดาห ์ การลอกหลุดของ MENDs จะเกดิขึน้ไปพรอ้มกบัการสรา้งชัน้
ผวิหนังขึน้ใหม่ นอกจากนี้พบว่า MENDs มเีมด็ส ีเป็นส่วนประกอบจ านวนมากด้วย ดงันัน้เลเซอร ์
fractional photothermolysis จงึมปีระสทิธภิาพในการรกัษาปัญหาโรคของเมด็สผีดิปกติ (pigmentary 
disorder) ได(้146) นัน่เองดงัภาพประกอบ 4 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 4 ภาพแสดงลกัษณะทางคลนิิกเทยีบกบัจลุพยาธวิทิยาของผูป่้วย skin type VI 
 
 จากภาพประกอบ 4 แสดงลกัษณะทางคลินิกเทียบกับจุลพยาธิวิทยาที่ได้รบัการท า
เล เซอร์  fractional photothermolysis เป็ น เวลา 1 วันหลังท า โดยมี ; MTZs spaced on a 250 
mmgrid., A = Cross-polarized photomicrographs of skin surface , B = LDH viability stain.(145) 
  
 ทันทีหลังการท าเลเซอร์ จะเกิดขึ้นภายในบริเวณประมาณเส้นผ่านศูนย์กลาง 100 
ไมโครเมตรและลกึถงึ 400 ไมโครเมตรนอกจากนี้ 1 วนัภายหลงัการรกัษา ไมพ่บการถูกท าลายของ
ชัน้หนังก าพรา้ (epidermis) ภายใน 24 ชัว่โมงหลงัการรกัษาจะมกีารซ่อมแซมชัน้ผวิหนังได้อย่าง
รวดเรว็จากกระบวนการขบัชิ้นส่วนผิวหนังที่ถูกท าลายโดยเซลล์ผิวหนังที่ยงัมีชีวติที่อยู่บรเิวณ
ผวิหนังปกตขิา้งเคยีงบรเิวณที่ถูกรกัษา (MTZs) ซึง่กระบวนการขบัดงักล่าวขึน้อยู่กบัการสรา้งเศษ
ชิน้ส่วนผวิที่ตาย (MENDs) นัน่เองดงัภาพประกอบ 5 ภาพ B จะเหน็ช่องว่างใสรปูทรงกระบอกใน
ชัน้หนังแท้ แสดงถงึการสูญเสยีเมตาบอลซิมึของเซลล์ในบรเิวณเลเซอร ์MTZs นัน้ จุดสนี ้าตาลใน
ภาพ A เกดิจากการสะสมของเมด็ส ีและ MENDs ซึ่งมขีนาดประมาณ 40 x 80 micrometre อยู่ใต้
ผวิหนังปกติชัน้บนสุด (stratum corneum) และ MENDs หลุดลอกออกไปภายหลงั 1 - 2 สปัดาห ์
ดังภาพที่  5F, large arrows. การย้อมพิเศษ Fontana–Masson ท าให้ทราบว่า MENDs มีเม็ดส ี
(melanin) เป็นส่วนประกอบดว้ย ซึง่จะเหน็สเีขม้ในคนผวิสเีขม้กว่า ดงัภาพ 5 D, E เปรยีบเทยีบกนั 
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นอกจากนี้พบว่า บรเิวณผวิชัน้ basal layer มกีารจดัเรยีงตวัเปลีย่นรปูรา่งของเซลลผ์วิหนัง ดงัภาพ
ที่ 5D, ลูกศรจะเห็นว่าเปลี่ยนจากรูปสี่เหลี่ยม cuboidal เปลี่ยนเป็นเซลล์รูปกระสวย (spindle) ที่
เคลื่อนที่ได้(147,148) พบช่องว่าง อยู่ใต้เยื่อบุชัน้ฐาน(basement membrane) ภายในบรเิวณ MTZs  
ดงัรปู 5F ซึง่จะเกดิขึน้ทนัทภีายหลงัการรกัษา และอยู่นานไดถ้งึ 2 สปัดาห์ บรเิวณชัน้หนังแท ้ของ 
MTZs จะถูกซ่อมแซมภายในเดือนแรก ส าหรบัเลเซอร์ที่มคีวามหนาแน่นของ MTZ ต ่าหรอืปาน
กลาง จะไม่พบหรอืพบเซลลอ์กัเสบ (inflammatory cell) และเนื้อเยื่อหยาบ (granulation tissue) ได้
เลก็น้อย ซึง่ต่างจากเลเซอรท์ีม่คีวามหนาแน่นของ MTZ สงูจะพบเซลลด์งักล่าวมาก  แมว้่าจะไมพ่บ
การเปลี่ยนแปลงในการย้อม LDH เกิดขึน้ในการตดัชิ้นเนื้อภายใน 3 เดอืน แต่ในการย้อม mucin 
(colloidal iron) จะพบการย้อมติดในชัน้หนังแท้ papillary และ superficial reticular dermis เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัผวิก่อนการรกัษา ดงัภาพประกอบ 5H, G 
 

 
  
ภาพประกอบ 5 แสดงลกัษณะทางจุลพยาธวิทิยา จากผวิหนังบรเิวณต้นแขนที่ไดร้บัการท าเลเซอร ์

A-C:  ยอ้ม LDH staining แสดงการหายของแผลที ่1 ชม. 
 
 จากภาพประกอบ 5 พบว่า A, (1 สปัดาห์ )  B ( , และ 3 เดอืน)C  ,  D, E ย้อม Fontana-
Masson stain แสดงการเกดิ MEND และบรเิวณ MTZ ภาพ D ลกูศรสดี าชีร้ปูร่างของ keratinocyte 
ทีเ่ปลีย่นแปลงไป 1 วนัหลงัท าการรกัษา และแสดงเมลานิน, F ยอ้ม H & E แสดง MTZ ,  ภาพ G, 
H ยอ้ม Colloidal iron stain ; G ก่อนการรกัษา ,H  3เดอืนหลงัการรกัษา(145) 
 ข้อควรระวงัก่อนการรกัษา  
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 1. การหยดุยาในกลุ่มยาทา tretinoinอย่างน้อย 5 - 7 วนั(149) และเริม่ใชไ้ดห้ลงัจากการได้
ยาทากลุ่มเลเซอร ์5 วนั(134) 
 2. การตดิเชือ้ herpes simplex infection เนื่องจากในการท าเลเซอรอ์าจท าให้เกดิกลบัมา
เป็น พบได้รอ้ยละ 2.2 ส่วนการตดิเชื้อแบบอื่น เช่น candida พบไดร้อ้ยละ 1.8 เป็นอนัดบัสองของ
การเกดิผลขา้งเคยีง(141) 
 3. อาการบวมแดงของผิว ปกติ 100% ผู้ป่วยจะมอีาการบวมแดงของผวิแบบชัว่คราว 
(temporary erythema), มกีารศกึษาพบว่า อาการบวมแดงของผวิในผูช้ายหายได้เรว็กว่าในผู้หญิง 
เนื่องมาจากความหนาของชัน้ผวิหนังก าพรา้และผวิหนังแท้ รวมกบัมต่ีอมไขมนัที่มขีนาดใหญ่กว่า
(133) 82% อาจมอีาการบวม(edema), อาจพบ 86.6% มผีิวแห้ง 60% อาจพบผิวลอกถึง 26.6% 
(141,150) 
 4. มกีารศกึษา Graber et alพบว่า7.6% อาจเกดิ สวิหลงัจากการท าเลเซอร ์ซึง่พบไดเ้ป็น
อนัดบัหนึ่ง(141,150) 
 5. การเกดิสผีวิทีผ่ดิปกต ิโดยเฉพาะรอยด าจะเพิม่โอกาสใหค้นทีผ่วิด า skin type 4(141,150) 
 6. อาจใหท้ายาชาก่อนการท าเลเซอรเ์พื่อลดอาการเจบ็ปวด 
 
 ข้อบ่งช้ีในการรกัษาส าหรบั Nonablative fractional laser skin resurfacing (NFSR) (134) 
 1. ริว้รอยบรเิวณใบหน้า (facial and extra-facial wrinkles) 
 2. ผวิทีถู่กท าลายจากแสงแดด (photodamage) 
 3. รอยแผลเป็นจากหลุมผวิ หรอืแผลเป็นชนิดต่างๆ (acne scars, surgical / traumatic 
scars)  
 4. โรคของสผีวิทีผ่ดิปกต ิเช่นฝ้า, กระ 
 
 ข้อห้ามในการรกัษาเลเซอร ์
 ส่วนใหญ่แล้วจะปลอดภยัแต่อย่างไรก็ตามอาจต้องระวงัถามประวตัใิห้ละเอียด เพื่อลด 
การเกดิผลขา้งเคยีงต่างๆ เช่น แผลเป็น อาจป้องกนัโดยปรบัค่าพลงังานทีเ่หมาะสมการใชแ้ฟรกชัน่
แนลเลเซอร ์1,550 นาโนเมตรเสน้ใยเออรเ์บยีมกบัการรกัษาฝ้า 
 เนื่องจาก fractional photothermolysis เป็นเลเซอรท์ีน่่าจบัตามองในแง่ของการรกัษาฝ้า
โดยเป็นเลเซอร์ชนิดเดียวที่ได้รบัการรบัรองในการรกัษาฝ้าในประเทศอเมรกิา อย่างไรก็ตาม 
erbium-doped fiber laser ซึ่งเป็น fractional photothermolysis ชนิดหนึ่งที่มคีวามยาวคลื่น 1,550 
นาโนเมตรกย็งัใหผ้ลการรกัษาทีย่งัเป็นทีถ่กเถยีงกนัอยูถ่งึประสทิธภิาพจงึมกีารศกึษาอย่างมากมาย
เกีย่วกบัเลเซอรช์นิดต่างๆ ในการรกัษาเรือ่งฝ้า 
   
 4.1  วิธีการท าและเลเซอรพ์ารามิเตอร ์ 
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  ส าหรบัแฟรกชัน่แนลเลเซอร ์1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีม fractional 1550-
nm Ytterbium / Erbium fiber laser ( FinescanTM; TNC Medditron Co. , Ltd. , Thailand) มี
การศกึษาค่าพลงังานและการลงลกึสู่ชัน้ผวิทีแ่ตกต่างกนั 
 
ตาราง 5 แสดงค่าเลเซอรพ์ารามเิตอรแ์นะน าตามลกัษณะของโรค 
 

ลกัษณะทาง
คลินิค 

size mode density energ
y 

power Accumulated 
energy 

Accumulat
ed dot 

ฝ้า 7 shot 1750 7 4 0 100000 
รขูมุขน 7 shot 1500 10 4 0 85000 
ร้ิวรอย 7 shot 1100 15 4 0 62500 
แผลเป็นท่ีระดบั
ความลึก 625 
ไมโครเมตร 

7 shot 1100 15 4 0 62500 

แผลเป็นท่ีระดบั
ความลึก 800 
ไมโครเมตร 

7 shot 825 20 4 0 47500 

แผลเป็นท่ีระดบั
ความลึก1000
ไมโครเมตร 

7 shot 575 30 4 0 32500 

แผลเป็นท่ีระดบั
ความลึก 1200
ไมโครเมตร 

7 shot 425 40 4 0 25000 

ยกกระชบั 7 shot 575 30 4 0 32500 
แผลเป็นนูน 7 shot 575 30 4 0 32500 
รอยแตกลาย 7 shot 575 30 4 0 32500 
ผิวรอบดวงตา 7 shot 200 15 4 0 20000 
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ภาพประกอบ 6 แสดงลกัษณะทางจลุพยาธวิทิยาของผวิหลงัท าเลเซอรท์นัที 

 
 จากภาพประกอบ 6 แสดงให้เห็นถึงระดบัความลกึของ microthermal necrotic zones 
ซึ่งแตกต่างกนั ขึน้อยู่กบัระดบัพลงังาน (fluence) ตัง้แต่ 300 ไมครอน จากพลงังาน 7 มลิลจิูล ถึง 
มากกว่า 1000 ไมครอน จากพลงังาน 40 มลิลจิูลที่มา : Polnikorn N, Jerasuthas S. unpublished 
data, 2008 
 จากการศกึษาทีผ่่านมามากมายเกี่ยวกบัการรกัษาฝ้าดว้ยเลเซอร ์ดงัสรปุไวใ้นตาราง 6 
 
ตาราง 6 แสดงการศกึษาการประเมนิผลการรกัษาฝ้าดว้ยเลเซอรแ์ละล าแสงเป็นการรกัษาเพยีงทาง

เดยีวรว่มกบัหรอืเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาฝ้า โดยวธิอีื่น 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Wang et 
al., 2004 
(151) 

Randomized ทา hydroquinone 
4% cream เป็น
เวลา 16 สปัดาห ์
เทยีบกบั ทา 
hydroquinone 
4% cream และ 

31 -กลุ่มทีร่กัษา
รว่มกบั IPL 
พบว่าค่าดชันีเม
ลานินลดลง 
39.8% เทยีบกบั 
11.6% ในกลุ่มที ่ 

- พบผูป่้วย 2 
คนในกลุ่มที่
รกัษารว่มกบั 
IPL มจีดุด่างด า
เกดิขึน้ 
- ความถีข่อง 

ตาราง 6 (ต่อ) 
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งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

  รกัษาดว้ย IPL
ทุกๆ4 สปัดาห ์
เป็นจ านวน4 ครัง้ 
( 16 สปัดาห)์; ทัง้
สองกลุ่มทาครมี
กนัแดด 

 ใช ้
hydroquinone 
รกัษาเพยีงอย่าง
เดยีว  
-35% ในกลุ่มที่
รกัษาโดยใช ้IPL 
รว่ม รกัษารอย
ฝ้าไดอ้ยา่ง
สมบรูณ์ เทยีบ
กบั 14% ในกลุ่ม
ทีร่กัษาโดยใช ้
hydroquinone 
เพยีงอยา่งเดยีว 
- 24 สปัดาห์
ภายหลงัการ
รกัษา พบว่า 
กลุ่มทีร่กัษาโดย 
IPL มอีาการของ
ฝ้าทีด่ขี ึน้ลดลง
ไปเป็น 24.2% 

การ
ใชh้ydroquinone  
ในการรกัษาฝ้า
ยงัไมช่ดัเจน 
- ไมม่กีารชี้
เฉพาะค่า SPF 
ของครมีกนัแดด 
และความถีใ่น
การใช ้
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Wattanakr
ai et al., 
2010 (152) 

Randomize
d, observer-
blind, split-
face 

ขา้งหนึ่งใช ้1,064 
nm QS-Nd laser 
ทุกๆ สปัดาห ์
จ านวน 5 ครัง้ 
เทยีบกบั ทา 
hydroquinone บน
ผวิอกีขา้งหนึ่ง, 
ระยะเวลา
การศกึษา 5 
สปัดาห ์,ใชก้นั
แดดSPF 60 ทุก
วนั, มรีะยะตดิตาม
ผลหลงัการรกัษา 
12 สปัดาห ์

22 ขา้งทีร่กัษาโดย
เลเซอรม์คี่า 
lightness index 
ดขีึน้ 92.5% 
และค่า mMASI 
ดขีึน้ 19.7% 
เทยีบกบั19.7% 
และ 24% 
ตามล าดบั ในอกี
ขา้งหนึ่ง 

-พบ
ผลขา้งเคยีง 
เช่น รอยด่าง
ขาว การ
กลบัมาเป็นฝ้า
ซ ้าอกี 
-ผูป่้วยทุกคนมี
ฝ้าเกดิขึน้ซ ้า
อกี 

Wind et 
al., 2010 
(153) 

Randomize
d, observer-
blind, split-
face 

non-ablative 
1,550mmFLT 
session เทยีบกบั 
การทา
TC(hydroquinone 
5%, tretinoin 
0.05%,triamcinol
one 
acetonide0.01%) 
ทุกวนั เป็น
ระยะเวลา 15 
สปัดาห;์ ผูป่้วยทา 
TC บนผวิหน้าทัง้
สองขา้ง สปัดาห์
ละ 2 ครัง้ ระหว่าง
การตดิตามผล 

29 - จากการวดัโดย
ใช ้PGA, PhGA, 
melanin index, 
และ luminance 
value พบว่า 
ขา้งทีร่กัษาโดย 
FLT จดุด่างด า
ลดลง ไม่มคีวาม
แตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัที่
สงัเกตไดจ้ากขา้ง
ทีร่กัษาโดยTC 
-จากการตดิตาม
ผล 6 สปัดาห ์
ผูป่้วยชอบการ
รกัษาโดยใช ้TC 
มากกว่า 

-การรกัษาโดย
ใชF้LT ท าให้
เกดิผล
ขา้งเคยีงเช่น 
ผวิไหม ้ระคาย
เคอืง ผดแดด 
- 31% ของ
ผูเ้ขา้รว่มการ
วจิยักลุ่มที่
รกัษาโดย FLT 
พบจุดด่างด า
หลงัการใช้
เลเซอรต์ัง้แต่
ครัง้ที ่2 เป็น
ตน้ไป 
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Kroon et 
al., 2011 
(154) 

Randomized, 
observer-
blind, split-
face 

Four serial non-
ablative 1,550 
mm FLT session 
ทุกๆ2 สปัดาห์
เทยีบกบั  

22  ขนาด
ตวัอยา่งของ
กลุ่มทดลอง
เลก็ 

  (hydroquinone 
5%, 
tretinoin0.05%, 
triamcinolone 
acetonide 
0.01%) วนัละ 1 
ครัง้ เป็นเวลา 8 
สปัดาห ์

 -ค่า PhGA ดขีึน้
ในสปัดาหท์ี ่3
แต่ไมม่คีวาม
แตกต่างระหว่าง
สองกลุ่ม-ใน
สปัดาหท์ี ่6 
ผูป่้วย 5 คนใน
ทัง้สองกลุ่ม
กลบัมาเกดิฝ้า
ซ ้าอกี 
-ผูป่้วยในกลุ่มที่
รกัษาโดย
เลเซอรม์คีวาม
พงึพอใจในการ
รกัษา มากกว่า
กลุ่มทีใ่ช ้TC 

 

Goldman 
et al., 
2011(155) 

Randomized, 
split-face 

ทา TC บนผวิหน้า
ขา้งหนึ่งและท า 
IPL ในสปัดาหท์ี ่2 
,6 เทยีบกบั การ
ทายาหลอกบน
ผวิหน้าอกีขา้ง 
และท า IPL ใน
สปัดาหท์ี ่2,6,10 

56 ประเมนิผลโดย
ใช ้IGA พบว่า 
57% ของผูป่้วย
ในกลุ่มทีใ่ช ้TC 
รอยฝ้าจางลง
หมดหรอืเกอืบ
หมด เทยีบกบั 
23% ในvehicle 

การตรวจ
ประเมนิผล
ขึน้อยูก่บั
ผูว้จิยั 
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

Passeron 
et al., 
2011(156) 

Randomized, 
single-blind, 
split-face 

ทา TC 
(hydroquinone 
4%, tretinoin 
0.05%, และ 
fluocinolone 
acetonide 0.01%) 
วนัละ 1 ครัง้ และ
ท า three PDL 
serial sessions 
บนผวิหน้าขา้งหนึ่ง
ทุกๆ 3 สปัดาห ์
โดยเริม่ท าหลงัจาก 
1 เดอืนทีเ่ริม่ทากนั
แดดSPF อยา่ง
น้อย 50 ทุกวนั 

18 พบว่า ค่า MASI 
score ลดลง
อยา่งมนียัส าคญั
ในกลุ่มทีร่กัษา
โดยการทา TC 
และท า PDL 
หลงัจบการรกัษา
และหลงัจากฤดู
รอ้นหลายเดอืน
หลงัจาการศกึษา
เสรจ็สิน้เทยีบกบั
กลุ่มทีร่กัษาโดย
ใช ้TCรกัษา
เพยีงอยา่งเดยีว 

-ไมช่ดัเจน
เกีย่วกบัครมี
กนัแดดทีแ่จก
ใหก้บัผูป่้วย 
-สงัเกตพบจดุ
ด่างด าบน
หน้าขา้งที่
รกัษาโดยใช ้
PDL 
-เป็น
การศกึษา
ครัง้แรกที่
แสดงการ
ป้องกนัการ
กลบัมาเป็น
ฝ้าซ ้าอกี 
 

Park et 
al., 2011 
(157) 

Randomized, 
observer-
blind, split-
face 

ท า 1,064 mm 
QS-Nd: YAG 
laser ทุกๆ 1-2 
สปัดาห ์จ านวน 6 
ครัง้ ทัว่หน้า และ
ผลดัเซลลผ์วิดว้ย 
glycolic acid 30% 
ทุกๆ 2 สปัดาห ์
จ านวน 3 ครัง้ 

16 จากการวดัดว้ย
เครือ่ง 
mexametre 
พบว่า ขา้งที่
รกัษาดว้ย QS- 
Nd: YAG และ
ผลดั เซลลผ์วิ
ดว้ย glycolic 
acid มคี่าเฉลีย่ดี
ขึน้ 32.6%  

-ไมม่ปีระเดน็
เรือ่งการใช้
ครมีกนัแดด 
-พบ
ผลขา้งเคยีง 
เช่น ผวิไหม ้
และผวิบวม
น ้าในระดบัไม่
รนุแรง 
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อ
วิจารณ์ 

  บนผวิหน้าขา้งหนึ่ง 
เป็นระยะเวลา 6 
สปัดาห์  ,มกีาร
ตดิตามผล 5 เดอืน
ภายหลงัการรกัษา 

 และค่า mMASI 
ดขีึน้ 37.4% 
เทยีบกบั 22% 
และ 16.7% 
ตามล าดบั บน
หน้าอกีขา้งหนึ่ง
ทีร่กัษาดว้ย
เลเซอรเ์พยีง
อยา่งเดยีว  ,การ
ตรวจประเมนิ
ผลการรกัษาโดย
แพทยแ์ละ
ผูเ้ขา้รว่มวจิยัมี
ความสอดคลอ้ง
กบัค่า mMASI 
และ mexameter 

 

Hong et 
al., 2012 
(158) 

Randomize
d, split-face 

Single-session of 
1,550 mm FLT 
session บนผวิหน้า
ขา้งหนึ่ง เทยีบกบั 
การผลดัเซลลผ์วิดว้ย 
trichloractic acid 5% 
บนผวิหน้าอกีขา้ง 
เป็นระยะเวลา 12 
สปัดาห ์

18 -สงัเกตพบการ
เปลีย่นแปลง
อยา่งม ี
นยัส าคญั ในการ
ตดิตาม
ผลการรกัษา
สปัดาหท์ี ่4 ใน
ทัง้สองกลุ่ม 
-สงัเกตพบการ
กลบัมาเป็นฝ้า
ซ ้าอกีในสปัดาห์
ที ่12 

ไมม่กีาร
กล่าวถงึ
การใช้
ครมีกนั
แดด 
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อ
วิจารณ์ 

    -ไมม่คีวาม
แตกต่างทาง
สถติขิองค่า  
MASI score 
หรอืการ
ประเมนิ
ผลการรกัษา
โดยผูเ้ขา้รว่ม
วจิยัระหว่าง
สองกลุ่ม 

 

Kar et al., 
2012(159) 

Randomized กลุ่ม A: low fluence 
QS-Nd:YAG ห่างกนั
ทุก 1 สปัดาห ์เทยีบ
กบั กลุ่ม B: การผลดั
เซลลผ์วิดว้ย glycolic 
acid ห่างกนัทุก 2 
สปัดาห ์เทยีบกบั 
กลุ่ม C: high 
fluence QS-
Nd:YAG ทุก 2 
สปัดาห์  ,ระยะเวลา
การรกัษา 12 
สปัดาห ์และมกีาร
ตดิตามผลการรกัษา 
12 สปัดาห ์

60 ค่า MASI 
score แสดง
อาการทีด่ขี ึน้
อยา่งมี
นยัส าคญัทาง
สถติ ิในกลุ่มที่
รกัษาดว้ย low 
fluence QS-
Nd:YAG เมือ่
เปรยีบเทยีบ
กบักลุ่มทีใ่ช ้
high fluence 
QS-Nd:YAG 
และการผลดั
เซลลผ์วิดว้ย  
glycolic acid 

-ค่า MASI 
score 
เพิม่ขึน้ทัง้
สามกลุ่ม 
ใน 
สปัดาหท์ี ่
12 ที่
ตดิตามผล 
-สงัเกตพบ
ผลขา้งเคยี
ง เช่น รอย
ด่างขาว 
เกดิขึน้ใน
กลุ่มที่
รกัษาโดย  
high 
fluence 
QS-
Nd:YAG 
มากทีสุ่ด 
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ตาราง 6 (ต่อ) 
 
งานวิจยั, 

ปี 
รปูแบบ
การศึกษา 

วิธีการรกัษา จ านวนผู้
เข้า 

ร่วมวิจยั 

ผลการรกัษา 
 

ข้อวิจารณ์ 

     -ในกลุ่มที่
รกัษาโดย 
low fluence 
QS-
Nd:YAG 
พบ
ผลขา้งเคยีง
น้อยทีสุ่ด 

Figueiredo 
และ 
Trancoso 
et al., 
2012 (160) 

Randomized, 
single-blind, 
open-label 

IPL และ TC เทยีบ
กบั การใช ้TC เพยีง
อยา่งเดยีวตดิตาม
ผลการรกัษาในเดอืน
ที ่6และ 12 

62 -ค่า MASI ใน
กลุ่มทีร่กัษา
ดว้ย IPL ลดลง 
49.4% ใน
เดอืนที ่6 และ 
44.9% ใน
เดอืนที ่12 
จากพืน้ฐาน 
-ในกลุ่ม
ควบคุม ค่า 
MASI ไม่มกีาร
ลดลงจาก
พืน้ฐานจนถงึ
เดอืนที ่6 

-ผูว้จิยัใช้
สเกลการวดั
ของตวัเอง 
-ไมพ่บ
ระยะเวลา
การรกัษา
ดว้ย IPL -
ไมม่กีาร
บ่งชีค้วามถี่
ของการใช ้
TC 
-พบ ขยุและ
จดุด่างด า
ในกลุ่มที่
รกัษาดว้ย 
IPL  

 
FLT= fractional laser therapy, IGA= Investigator’s Global Assessment, IPL= intense pulsed 
light, MASI= ดชันีความรนุแรงและบรเิวณฝ้า, mMASI= modified MASI, PDL= pulsed dye laser, 
PGA=  PATIENT Global Assessment, PhGA=  Physician’  Global Assessment, PIH=  post-
inflammatory hyperpigmentation, QS-Nd:YAG= Q-switched neodymium-doped yttrium aluminum 
garnet, SPF= สารป้องกนัแสงแดด, TC= ครมีทีป่ระกอบดว้ยตวัยา 3 ชนิด 
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 ปัจจุบนัเลเซอรช์นิดนี้สามารถน ามารกัษาโรคอื่นๆไดอ้ย่างอกีมากมาย เช่น ภาวะสผีวิไม่
สม ่ าเสมอหรือความเสื่อมของผิวหนังที่เกิดจากอายุหรือแสงแดด , ภาวะสีผิวเข้มขึ้นจากยา 
minocycline, nevus of Ota,telangiectasia matting, residual hemangioma, granuloma annulare, 
colloid milium,androgenetic alopecia ,alopecia  areta แ ล ะ  dissiminated superficial actinic 
porokeratosis,actinic keratosis 
 

5. การน าส่งยาผา่นผิวหนัง (transdermal drug delivery)  
 การน าส่งยาผ่านผวิหนงัเป็นอกีทางเลอืกหนึ่งทีน่่าสนใจ นอกจากทางการกนิ (oral route) 
หรอื การฉีด (injection) การทายาบนผวิหนังเพียงอย่างเดยีวโอกาสการซมึผ่านของยาจะเกิดขึ้น
เพยีง 1 - 5%(161) บางตวัยาเองไม่สามารถซมึผ่านได้ เนื่องมาจากการส่งยาผ่านทางผวิหนัง (162,163) 
ในบางครัง้สามารถท าได้ด้วยตวัผู้ป่วยเอง ลดผลขา้งเคยีงจากการกนิยา รวมกบั ยาอาจถูกท าลาย
ในกระเพาะอาหารล าไส้ และตบั ในขณะเดยีวกนัเป็นการหลกีเลี่ยงการถูกท าลายยาจากกรดและ
น ้าย่อยในระบบทางเดนิอาหาร รวมทัง้เป็นการหลกีเลี่ยง hepatic first pass metabolism หรอื ลด
ความเจบ็ปวดจากการฉีด ลดการเสี่ยงจากการติดเชื้อ การส่งผ่านยาทางผวิหนังเช่น กลุ่มวคัซีน 
ช่วยเพิม่ระบบภูมคิุม้กนั langenhan cell มกีารศกึษาเกี่ยวกบัการน าส่งยาทางผวิหนัง แบ่งออกเป็น 
3 รปูแบบ(164) 
  1. กลุ่มที่ 1(First generation) การส่งยาผ่านทางผวิหนังจะน ายารูปของโมเลกุลเล็ก 
<500 Da>, ละลายไดด้ใีนไขมนั lipophilic, ปรมิาณสารน้อย (มลิลกิรมั) เช่น นิโคตนิ ออกซบีตูนิิน 
  2.  กลุ่มที่ 2 (Second generation) เริม่มกีารพฒันาระบบ โดยการเริม่ใช้ultrasound, 
chemical enhancer, iontophoresis มีบทบาทในการน าส่งยาผ่านทางผิวหนัง แต่อย่างไรก็ตาม 
ผวิหนงัยงัเป็นอุปสรรคต่อการส่งผ่านโมเลกุล จงึมกีารคน้วธิกีารเปิดผวิหนงัต่อ 
  3.  กลุ่มที่ 3 (Third generation) เป้าหมายการส่งผ่านยา โดยพฒันาให้สามารถผ่าน
ผวิหนังได้ดขีึน้ มกีารใช้ microneedle, thermal ablation เช่น เลเซอร์, electroporation, cavitation 
ultrasound, microdermabation เพื่อเพิ่มการส่งโมเลกุลที่ใหญ่ขึ้น เช่น vaccine, อินซูลิน, พารา
ไทรอยดฮ์อรโ์มน  
 
 เนื่องมาจากการส่งผ่านยาทางผิวหนังข้อจ ากัดที่ต้องค านึงถึงคือ ผิวหนัง ซึ่งจดัเป็น
อวยัวะที่ใหญ่ที่สุดของร่างกาย หน้าที่ของผิวหนังมหีลายประการเช่นป้องกันอวยัวะภายในจาก
สิง่แวดลอ้มภายนอกเช่น ความรอ้นสารเคมหีรอืแสงรงัสเีป็นต้น ในปี 1924 เริม่มกีารศกึษาเกี่ยวกบั
เซลล์ในชัน้ผิวหนัง เริม่ด้วยชัน้ผิวหนังนอกสุด (stratumcorneum) เป็นส่วนหนึ่งของหนังก าพร้า
(epidermis),มคีวามหนา 10 - 20 ไมครอน ส่วนที่ลกึลงไปกว่านี้จะไม่มเีส้นเลอืดมาเลี้ยง 50 - 100 
ไมครอนและใช้ป้องกนัการผ่านเข้าออกของสารผวิหนังลกึลงไปจะเป็นชัน้หนังแท้ (dermis) ความ
หนา 1 - 2 มลิลิเมตร(163) ชัน้นี้จะมเีส้นเลอืดมาเลี้ยงจ านวนมาก เป็นที่ดูดซึมยาต่างๆ dermis มี
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ความส าคญัต่อการล าเลยีงยาหรอืสารเขา้สู่หลอดเลอืดตลอดจนการรบัรูค้วามรูส้กึ ต่างๆ ผ่านทาง
ปลายประสาทสมัผสัที่ฝังตัวอยู่ในชัน้  dermisผิวหนังใต้ชัน้ไขมนั (subcutaneoustissue) ซึ่งเป็น
ชัน้ในสุดของผวิหนังถงึแมจ้ะเป็นชัน้ที่มบีทบาทน้อยต่อกระบวนการน าส่งยาสู่ผวิหนังแต่ก็มหีน้าที่
ส าคญัในการเป็นฉนวนป้องกันความร้อนและควบคุมอุณหภูมิร่างกายให้ปกติตลอดจนป้องกัน
อนัตรายจากภายนอก 
 นอกจากนี้ ย ังประกอบด้วยอวัยวะที่ก าเนิดมาจากผิวหนัง (Skin appendages) เช่น 
hairfollicles, sweat ducts, apocrine glands เป็นตน้ 
  
 ช่องทางการซึมผา่นผิวหนัง (Route of penetration) 
 ผวิหนังเป็นอวยัวะที่ใหญ่สุดในร่างกาย และยงัท าหน้าที่ป้องกนัสารพษิหรอืป้องกนัการ
สูญเสียน ้ าจากร่างกาย เนื่องมาจากความหนาของผิวหนังชัน้นอกสุดที่เต็มไปด้วย  corneocyte 
เชื่อมต่อกันท าหน้าที่เป็นผนังป้องกัน corneocyte เชื่อมต่อกันด้วย corneodesmosome มีความ
หนา 0.2-0.4ไมครอน(165) มีการเชื่อมโยงภายใน ช่วยในการคงรูปของชัน้ stratum corrneum มี
ไขมนัเป็นส่วนประกอบหลกั เช่น ceramides, cholesterol, fatty acid เรยีงตวักนัหลายชัน้ เชื่อมต่อ
กบั corenocyte ผวิหนังชัน้นอก หรอืstratum cornuem มกีารหลุดลอกทุก 2 - 4 สปัดาห ์ดงันัน้เมื่อ
สารเขา้สู่เซลลม์กีารซมึผ่าน 3ทางดงันี้ 
  1.  ผ่านเซลล์ของผวิหนัง (transcellular, transcorneocytes หรอื intracellular route) 
ผ่านทาง corneocyte เป็นส่วนประกอบ ทัง้แบบมขีัว้และไม่มขี ัว้ ดงันัน้สารทีผ่่านต้องละลายไดด้ทีัง้
ในน ้าและในไขมนั ถงึแมว้่าการละลายในไขมนัจะสามารถผ่านไดม้ากกว่า 
  2.  ผ่านทางช่องว่างระหว่างเซลล์ (intercellular route) ซึ่งในระหว่างเซลล์ในชัน้ 
Stratum corneum ประกอบด้วยของเหลวที่เป็นไขมนั สารที่จะซมึผ่านได้ดจีะต้องละลายได้บ้างใน
ไขมนั แต่ห้ามละลายไดม้ากจนเกนิไปจนไม่สามารถน าพาต่อไปได้ มกีารศกึษาของ Pott and guy 
พบว่ามคี่าสมัประสิทธ์การแบ่งภาค (partition coefficient) ใกล้เคยีงหนึ่ง การละลายได้ดใีนน ้าอาจ
ผ่านเขา้ทางอื่น ปัจจบุนัมกีารศกึษาเพิม่เตมิเกีย่วกบัการละลายไดด้ใีนน ้าใหผ้่านไดด้เีท่ากบัในไขมนั  
  3.  ผ่านทางรูเปิดหรอืท่อบนผวิหนัง (transappendageal) ได้แก่ ต่อมไขมนั รูขุมขน
และต่อมเหงื่อ ซึง่จะยอมใหส้ารทีม่ขี ัว้และโมเลกุลใหญ่ซมึผ่านได้ด ีอย่างไรกต็ามพื้นทีผ่วิของรเูปิด
นบัว่าน้อยมาก ประมาณ 0.1% จงึไมช่่วยการดดูซมึมากนกั 
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 5.1  วิ ธี ก าร เพ่ิ ม ก ารดู ด ซึ ม ผ่ าน ผิ วห นั ง (Techniques for transdermal drug 
penetration enhancement) 
  Drug or vehicle interactions(166) 
  5.1.1 Drug or prodrug 
    คุณสมบตัิจะเหมอืนในกลุ่ม first generation คอืโมเลกุลขนาดเล็กกว่า 600 
Dalton ละลายในไขมนัไดด้ ีตวัยาสามรถซมึผ่านเขา้ไปในผวิหนงัและออกฤทธิไ์ดด้ ี

 5.1.2 วิธีการทางเคมี (Chemical potential) 
    โดยเตรยีมยาให้อยู่ในรปูความเขม้ขน้สูงเป็น supersatured solutions โดยใช้
หลกัการที่ว่ายาที่มีการละลายสูงจะมกีารซึมผ่านสูงกว่าปกติหรอืการเติมสารเคมีเพื่อช่วยเพิ่ม
ประสทิธภิาพเช่น surfactant เช่น tween 20 ช่วยท าลายพวกเคราตนิ และละลายไดใ้นไขมนัไดเ้พิม่
มากขึ้นหรอื fatty acid/ester เช่น oleic acid เพิ่มคุณสมบัติการละลายในไขมนัเพิ่มมากขึ้นหรอื 
solvent เช่น dimethyl sulphoxide,ethanol  หรอื พวก colloidal carrier เช่น micelle, liposomeใน
กลุ่มนี้ต้องระวงัการระคายเคอืงเนื่องมาจากการเพิม่ความเข้มข้นสูง จงึมกีารผลติ  2- n-nonyl-1, 3-
dioxolane (SEPA) ลดการระคายเคอืงทีอ่าจพบได ้
   5.1.3 Ion pair or complex coacervation 
     เป็นการปรบัปรุงการเพิม่การซมึผ่านผวิหนัง โดยเตรยีมยาทีเ่ป็นพวกมปีระจ ุ
ให้เกิด Ion pairหรอื complex กบัสารอื่นที่มปีระจุตรงกนัขา้ม ท าให้ยาอยู่ในรูปที่ไม่มปีระจุ ท าให้
สามารถเพิม่การซมึผ่านผวิหนงัไดด้ขีึน้ 

   5.1.4  Eutecic system 
     เป็นเทคนิคผสมสารสองชนิดเขา้ดว้ยกนัแลว้มผีลท าใหจุ้ดหลอมเหลวของสาร
ลดลง ท าใหช้่วยเพิม่การซมึผ่านผวิหนงัได ้
 

5.2  การดดัแปลงชัน้ Stratum corneum )stratum corneum modification( 
5.2.1 Skin hydrationการท าใหผ้วิหนงัมคีวามชืน้ 
5.2.2 สารเร่งการซึมผ่านผิวหนัง (Chemical enhancer) เพื่อเพิม่การซมึผ่านให้

มากขึน้ terpene เช่นlimonene 
5.2.3 Stratum corneum bypassed or removed 
5.2.4 Microneedle array การซึมผ่านโดยการสร้างรูขนาดใหญ่เพียงพอที่จะให้

โมเลกุลสามารถซมึผ่านเขา้ไปไดม้กีารน ามาประยุกต์ใชส้ าหรบัวคัซนี โปรตนี ดเีอ็นเอ ในบางครัง้มี
การน ายาตดิไวท้ีป่ลายเขม็ค่อยๆปล่อยยาออกมาเมื่อเขม็ผ่านลงสู่ผวิหนัง เป็นเทคนิคทีเ่ริม่ใชต้ัง้แต่
ปี 1970 โดยเขม็ทีใ่ชอ้าจเป็นทัง่ซลิโิคน โลหะ ส่วนใหญ่มขีนาดเป็นมลิลเิมตร 

5.2.5 การลอกผิว (ablation) ใช้สารเคม ีaluminium oxides เลเซอร์ หรอืเทป ใน
การลอกชัน้stratum corneum ออก 
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5.2.6 การน าส่งยาทางรขูมุขน (follicular delivery) คอืการน าส่งยาทางอ้อมผ่าน
ทาง pilosebaceous unit โดยไม่เปลี่ยนแปลง stratum corneum สามารถซึมไปลึกถึงชัน้ dermis 
โดยผ่านhair follicleได ้
  
 5.3  การใช้เคร่ืองมือช่วยในการน าส่ง (electrically assisted method) 
  5.3.1  โฟโนโฟเรซีสหรือโซโนโฟเรซิ ส(phonophoresis / sonophoresis) 
    คอืการใช้คลื่นเสยีงความถี่สูง (ultrasound) เพื่อเพิม่การซมึผ่านผวิหนัง เริม่
ขึ้นตัง้แต่ปี 1950 ต่อมาได้พฒันามาใช้ในการน าส่งยาผ่านผวิหนังเข้าสู่ชัน้เนื้อเยื่อใต้ผิวหนังและ
ตดิตามระดบัสารในเลอืด 
  5.3.2  กลไกการเพ่ิมการน าส่งยาทางผิวหนังของคล่ืนเหนือเสียง(167) 
    ในช่วง 20 ปีทีผ่่านมา ได้มกีารศกึษาโดยใชค้ลื่นเหนือเสยีงความถี่ในช่วง 20 
กิโลเฮิร์ตซ์ถึง 16 เมกะเฮิร์ตซ์ เรียกว่า sonophoresis โดยในระยะแรกนิยมใช้  therapeutic 
ultrasound ในช่วงความถี่ 0.75 - 3 เมกะเฮริต์ซ์เป็นลกัษณะhigh frequencies(f>1MHz) และช่วง
ความเข้ม 0-2.4 วตัต์/ตารางเซนติเมตร Fellingerและ Schmidt ท าการศึกษาปี1950 รกัษาข้อนิ้ว
อกัเสบโดยใช้คลื่นอลัตราซาวน์และ hydrocortisone ส าหรบัคลื่นเหนือเสยีงช่วงความถี่ต ่า (ต ่ากว่า 
100 กโิลเฮริต์ซ์) พบว่าได้ผลเพิม่การน าส่งยาผ่านผวิหนังมากที่สุด Tachibana และคณะ(37, 38)
รายงานการเพิม่การน าส่งของอนิซลูนิผ่านผวิหนังหนูทีเ่ป็นเบาหวานดว้ยคลื่นเหนือเสยีงความถี่ 48 
กโิลเฮริต์ซส์่วน Merino และคณะ(165) รายงานว่าคลื่นเหนือเสยีงช่วงความถีต่ ่า (20 กโิลเฮริต์ซ)์ เพิม่
การซมึผ่านของกลูโคสไดอ้ยา่งมนีัยส าคญัขณะทีช่่วงความถี่สงู (10 กโิลเฮริต์ซ)์ ไมส่ามารถเพิม่การ
ซมึผ่านไดอ้ยา่งมนียัส าคญัโดยใชห้ลกัในการซมึผ่านของยา ดงันี้  

 โดยใชค้วามรอ้น(thermal effect) เพื่อใหค้ลื่นอลัตราซาวน์สามารถผ่านไป
ทีผ่วิหนงัได ้

 ใชค้ลื่นเสยีงเพื่อใหค้ลื่นอลัตราซาวน์สามารถผ่านลงไปได้ 
 cavitation effect เพื่อให้ผ่านรูเกิดbubblesจากผลของแรงดัน pressure 

effect ผ่านเขา้สู่ผวิหนัง 
 Non ultrasound shock wave (ความดัน300-1000 บาร์ และduration 

0.1-10ไมครอนวนิาท ีผ่านผวิหนงัไปทีช่ ัน้ไขมนั สามารถทีส่่งโมเลกุลขนาดใหญ่ได ้เช่น อนิซลูนิ 
 

  5.3.3 Iontophoresis 
    เนื่องจาก ionto แปลว่า ประจุ phoresis หมายถงึ การน าพาโดยใช้หลกัการ
ของขัว้ประจุไฟฟ้าในการผ่านของผวิหนังเพื่อแตกตวัเขา้สู่ร่างกายทางผวิหนังโดยใช้กระแสไฟฟ้า
โดยตรง (น้อยกว่า 0.5 มลิลแิอมแปร/์ตารางเซนตเิมตร) สามารถผลกัยาดว้ยแรงผลกัของไฟฟ้า มกั
พบในสารลดอาการอกัเสบ (anti-inflamatory), pilocarpine ในการวนิิจฉัยโรค cystic fibrosis หรอื
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ใชใ้นการรกัษา hyperhidrosis, lidocaine, glucose โดยใชพ้ลงังานเป็นมลิลแิอมแปร ์ผวิหนังอาจมสีี
แดงขึน้แต่ไม่เกิดความเจบ็ปวดหรอืระคายเคอืง ปัจจุบนัมกีารศึกษามากมายเกี่ยวกบัการผ่านยา
ของผวิหนังชนิดนี้ เช่น dexamethasone, ketorolac LH hormone, calcitonin สามารถปรบัเปลี่ยน
กระแสไฟเพื่อเพิม่พลงังานในการผลกัยา ผลขา้งเคยีงอาจต้องระวงั ผวิหนังไหม้ , การระคายเคอืง 
อาจปรบัเปลี่ยนจากการลดกระแสไฟฟ้า ความหนาแน่ของกระแสไฟฟ้า ความแรงของสนามไฟฟ้า 
(ไม่ควรเกิน1.0 มลิลแิอมแปร์ต่อตารางเซนติเมตร), ขนาดของขัว้ไฟฟ้า (ควรเพิ่มขนาดของแรง
ไฟฟ้าเพื่อลดความเสีย่งของการไหม)้,ความเขม้ขน้ของสารละลาย โดยไม่ควรสูงเกนิไป มกีารศกึษา
ประมาน 1 - 5% เป็นค่าความเขม้ขน้ทีเ่หมาะสม,ลกัษณะของผวิ 
 
  5.3.4  อิเลก็โทรพอเรชนั (electroporation) 
    เป็นวิธีการลดความต้านทานของผิวหนัง โดยการให้กระแสไฟฟ้า  (50-
1000volt) เพื่อใหเ้กดิร ูซึง่สามารถกลบัมาเป็นลกัษณะเดมิได ้โดยใชเ้วลาสัน้ 0.0001 - 1วนิาท ีเกดิ
ลกัษณะที่เรยีกว่า aqueous pathway โดยขึน้กบั voltageที่ใช้ เกดิelectrodeขึ้นใหม่ เป็น electropore 
เกิดขึ้นและขยายขนาด จึงเกิดการเคลื่อนที่ของโมเลกุลผ่าน ส่วนใหญ่ใช้กับโมเลกุ ลเล็กๆ                 
(< 10kDa) แต่มกีารศกึษาว่าใช้โมเลกุลใหญ่ เช่น heparin, insulin, vaccine, oligonucleotide DNA 
ใชห้ลกัการดงัต่อไปนี้ คอื 
     1. การเกดิ electroporation ระหว่างเซลล์ชัน้ไขมนัของผวิหนังชัน้ก าพรา้
ดา้นบนสุด 
     2. การเกดิ electroporationบนรอยรา้วของ corneocyte cell 
    ระบบน าส่งยาในรูปแบบคอลลอยด์หรือ (colloidal or particulate carrier 
system)เริม่มกีารศึกษามากขึน้โดยเฉพาะช่วงนาโนและกลุ่มลพิดิ เช่น liposome มกีารหลอมรวม
ของถุงลโิพโซมกบัชัน้ผวิหนังก าพรา้ชัน้บนสุด เพิม่การซมึผ่านผวิหนังได ้โดยจะมกีารเปลีย่นแปลง
รูปร่างให้สามารถแทรกตัวผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์ของผิวหนัง , solid lipid nanoparticle, 
nanostructure lipid carrier 
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ตาราง 7 แสดงการเปรยีบเทยีบการน าส่งยาในรปูแบบต่างๆ(168) 

 

Delivery method Increased 
delivery 

Sustained 
delivery 

no pain /   
irritation 

Low cost/ 
complexity 

Hypodermic needle XXX XX X XXX 
Chemical enhancer x xxx xx xxx 
Iontophoresis xx xxx xxx X 
Electroporation xx xxx xx X 
Ultrasound xx xxx xxx X 
Microneedles xx xxx xxx X 
Jet injection xxx x x X 
Thermal poration xx xxx xxx X 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 7 แสดงการผ่านของสารในรปูแบบต่างๆ 
 
A. Transdermal diffusion ส่วนใหญ่เป็นการผ่านทางผิวหนังโดยใช้สารเคมีเป็นตัวพา(chemical 
enhancer) 
B. Low-voltage electrical enhancement by iontophoresis ผ่านทางรขูนุขนและต่อมเหงือ่ 
C. High-voltage enhancement by electroporation ผ่านทางชัน้ไขมนั 
D. Microneedles and thermal poration โดยการสรา้งรเูลก็ทางผวิหนงั  
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ตาราง 8  แสดงถงึล าดบัปีของการพฒันาการน าส่งสารผ่านทางผวิหนงั 
 
year Event in transdermal drug delivery 
1900 Iontophoresis,demonstration of enhanced skin transport 
1954 Sonophoresis, demonstration on enhanced skin transport 
1976 Microneedle,iontophoresis 
1979 Transdermal scopolamine patch 
1981 Transdermal-nitro,nitroglycerin patch 
1983 Pilocapine iontophoresis 
1984 Fentanyl patch 
1986 17beta-oestradiol patch 
1990 Clonidine patch 
1991-1992 Nicotine patch 
1991-1995 Low frequency sonophoresis demonstration of transdermal protein 
1993 Skin electroporation demonstration of enhance skin transport 

Testosterone patch 
1995 Epinephrine/lifocaine iontophoresis patch for dermal anesthesia 
1998 CombiPatch ( oestradiol/  norethindrone)  patch, FDA approval for 

hormone replacement 
Microneedles, demonstration of enhanced skin transport81 
Photoacoustic waves, demonstration of enhanced skin transport119 

1999 Lidoderm (lidocaine) patch, FDA approval for post-herpatic neuralgia 
2001 Ortho-Evra (ethinyl oestradiol, norelgestromin) patch, FDA approval for 

birth control 
GlucoWatch Biographer (glucose extraction), FDA approval for glucose 
monitoring 

2003 Thermal poration, demonstration of enhanced skin transport91 
Oxytrol (oxybutynin) patch, FDA approval for overactive bladder 
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ตาราง 9 แสดงการศกึษาเกี่ยวกบัการใชเ้ลเซอรใ์นการน าส่งยาผ่านทางผวิหนงั 
 

Study Topical 
drug 

Laser Study model Finding 

Forster et al.(169) ALA Fractional  
Er: YAG 

Porcine skin การซมึผ่านเพิม่ขึน้  
13.8 เท่า 

Forster et al.(169) ALA Conventional 
Er: YAG 

Porcine skin การซมึผ่านเพิม่ขึน้  
7.3 เท่า 

Lee et al.(170) ALA Fractional  
Er: YAG 

Porcine skin เพิม่การน าเขา้ของสาร
จาก 3 เท่าเป็น 260เท่า 

Lee et al.(170) ALA Fractional  
Er: YAG 

Nude mouse 
skin 

เพิม่การน าเขา้ของสาร
จาก 27เท่าเป็น 124 
เท่า 

Haedersdal 
et al.(171,172) 

MAL FractionalCO2 Porcine skin ลลลงไปถงึชัน้ลกึของ
ผวิหนงั (dermis) 

Togsverd-Bo  
et al.(173) 

MAL FractionalCO2 Human 
skin(15patients 
with a total of 
212 AKs, 
severity grade  
I–III) 

หลงัจากเดอืนที3่พบว่า 
รอยโรคดขีึน้ 100% 
และ 88% ตามล าดบั
โดยเทยีบกบัการใช้
สารทา PDT เพยีง
อยา่งเดยีวจะดขีึน้ 
80% และ 59% โดย
แบ่งเกรด และ เกรด  
2-3 

Helsing et al.(174) MAL Fractional CO2 Human skin 
transplant 
recipients with 
a total of 680 
AKs, severity 
grade  
I–III 

หลงัจากเดอืนที ่4 
พบว่ารอยโรคดขีึน้ 
73% และ 82% เมือ่
เปรยีบเทยีบกบัการใช้
เลเซอรเ์พยีงอยา่งเดยีว 
จะดขีึน้31% และ 52%  
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

Study Topical 
drug 

Laser Study model Finding 

Yoo et al (175) MAL Fractional 
CO2 

Human skin  
(12 Korean 
patients with a 
total of 40 
periungualwarts) 

หลงัจากไดร้บั
การศกึษาไป 2.2 ครัง้
พบว่า อาการของหดูดี
ขึน้ 100% 

Kim et al.(176) MAL Fractional 
CO2 

Human 
skin(10patients 
with Bowen’s 
disease) 

อาการของรอยโรคดขีึน้
50%  แสดงให้ เห็นว่า 
การไดP้DT รวมกบัการ
ฉายแสงได้ผลที่ดีเร็ว
กว่า 

Lippert et al. (177) ALA Fractional 
CO2 

Human skin คนไข ้52 จาก 56 คน 
อาการขึน้อย่างชดัเจน
หลงัจากได ้เลเซอรร์วม
ดว้ย 

Haak et al.(178) MAL Fractional 
CO2 

Porcine skin การใชก้ารเปิดผวิจะลด
ระยะเวลาในการฉาย
แสง 

Baron et al.(179) Lidocaine Conventional 
Er:YAG 

Human skin  
(320 patients) 

ลดอาการเจบ็จากการ
ถูกเขม็ทิม่ 61% 
ภายใน 5นาท ี
 

Singer et al.(180) Lidocaine Conventional 
Er:YAG 

Human skin 
(61patients) 

ลดอาการปวดขึน้ได้
อยา่งชดัเจน 

Oni et al. (181) Lidocaine Fractional  
Er: YAG 

Porcine skin ความลกึจะเพิม่ขึน้
หลงัจากการเปิดผวิ
ดว้ยเลเซอร ์250 mm 
ไปเป็น 500mm  
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

Study Topical  
drug 

Laser Study model Finding 

Koh et al. (182) Lidocaine Fractional 
Er: YAG 

Human skin 
(30patients 

ใชพ้ลงังานเพยีง 2.0 
and 3.5 จลู/cm2 ก็
สามารถช่วยใหย้า
สามารถซมึผ่านไปได้
รวดเรว็ 

Bachhav  
et al.(183) 

Lidocaine Fractional 
Er: YAG 

Porcineskin การเพิม่ความลกึไมไ่ด้
เพิม่การดดูซมึ โดยดู
จากการเพิม่จ านวนรทูี่
แตกต่าง 

Yun et al.(184) Lidocaine Conventional 
Er:YAG 

Human skin 
(12patients) 

กลุ่มทีไ่ดร้บัเลเซอรจ์ะ
ช่วยใหย้าชาสามารถ
ซมึผ่านไดด้ขีึน้ ลด
อาการเจบ็ของ
อาสาสมคัรไดถ้งึ 42% 

Lee et al.(186) Opioids Conventional 
Er:YAG 

Porcine skin เพมิการซมึผ่านของยา
ไดถ้งึ 10 ถงึ 35 เท่า
morphine, 
nalbuphine, และ
buprenorphine 

Lee et al.(187) 5FU Q-switched 
ruby (594nm) 

Nude mouse 
skin 

เพิม่การซมึผ่าน 5-10
เท่า 

Lee et al.(187) 5-FU Conventional 
Er:YAG 

Nude mouse 
skin 

เพิม่การซมึผ่าน 53 
ถงึ133 เท่า 

Lee et al.(187) 5-FU Conventional 
CO2 

Nude mouse 
skin 

เพิม่การซมึผ่าน 36 
ถงึ41 เท่า 

Gomez  
et al.(188) 

5-FU Q-switched 
Nd: YAG 
(1,064nm) 

Rabbit ear การซมึผ่านของยาดขีึน้
อยา่งมนียัส าคญั 
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

Study Topical  
drug 

Laser Study model Finding 

Waibel  
et al.(189) 

5-FU versus 
triamcinolone 
acetonide 

Fractional CO2 Human patients 
with 
hypertrophic 
scars  

ทัง้ 5FU และ 
triamcinolone  ลด
ความยาวของรอย
แผลเป็นและความ
ความกวา้ง 

Lee et al. (190) MTX Conventional 
Er:YAG 

Nude mouse 
skin 

เพิม่การซมึผ่าน 3 ถงึ 
80 เท่า 

Yu et al. (191) Prednisone Fractional Er: 
YAG 

Porcine skin เพิม่การซมึผ่านของ
ยา ขึน้กบั  

Waibel 
et al.(192) 

Triamcinolone 
acetonide 

FractionalCO2 Human skin  
(15 patients 
with 
hypertrophic 
scars) 

อาการดขีึน้2.73 ถงึ
3.0 เท่า 

Issa et al. (193) Triamcinolone 
acetonide 

Fractional 
laseracoustic 
pressure 
ultrasound 

Human skin  
(4 patients with 
hypertrophic 
scars 

หลงัจากไดร้บัการ
รกัษาเพยีงหนึ่งครัง้
บรเิวณจมกูและคาง
รอยแผลเป็นดขีึน้ 
ชดัเจน ส่วนบรเิวณ
เขา่ดขีึน้หลงัจาก
ไดร้บัการรกัษา 4 
ครัง้ 

Lee et al. (194) Lysozyme 
vaccine 
(Henegg 
lysozyme 
antigen) 

Conventional 
Er:YAG 

Nude mouse 
skin 

มกีารผลติ antibody 
เพิม่ขึน้อกี 3 เท่า 
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ตาราง 9 (ต่อ) 
 

Study Topical 
 drug 

Laser Study model Finding 

Chen et al.  
(195) 

Ovalbuminvaccine Fractional CO2 Nude mouse 
skin 

การส่งสารเพิม่ขึน้8 
ถงึ 15 เท่า และมี
การเพิม่ของ 
antibodies ถงึ 28 
ถงึ 538 เท่า 
ภายในสปัดาหท์ี ่2 

Lee et al. 
(196) 

Imiquimod Fractional  
Er: YAG 

Porcine and 
nude mouse 
skin 

 การใชย้าลดลง 
จาก 5% ลดลง
เหลอืเพยีง 0.4% 
imiquimod 
เมท่อไดร้บัการเปิด
ผวิดว้ยเลเซอร ์

Trelles et 
al. (199) 

Cosmeceuticals FractionalCO2 
acoustic 
pressure 
ultrasound 

Humanskin 
(14patients) 

ในสปัดาหท์ี ่6 ว่า 
กลุ่มทีไ่ดร้บัการ
รกัษาดว้ย
ultrasound ดขีึน้
69% และกลุ่มที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ย
เลเซอรด์ขีึน้79%  

Waibel et 
al. (200) 

Allogenic 
mesenchymal 
cutaneousstem 
cells 

FractionalCO2  ในสปัดาหท์ี ่3 
พบว่า donor 
อาการดขีึน้28.5%  

 
Er: YAG, erbium: yttrium-aluminum-garnet; CO2, carbon dioxide; PDT, photodynamic therapy; 
AK, actinic keratosis; BCC, basal cell carcinoma; ALA, 5-aminolevulinic acid; MAL, 
methylaminolevulinate; 5FU, 5-fluorouracil; MTZ, microthermal zone  
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6. เลเซอรก์บัการน าส่งยาผา่นทางผิวหนัง(201) 
 จากทีก่ล่าวมาผวิหนังเป็นอวยัวะทีม่สี่วนส าคญัในการในการน าส่งยา เนื่องจากการทายา
เป็นส่วนหนึ่งของแพทยผ์วิหนังทีใ่ชใ้นการรกัษาคนไข ้ ปัจจบุนัเริม่มกีารศกึษาเกีย่วกบัการน าส่งยา
ด้วย ablative fractional resurfacing มากขึ้น เนื่องจากการศึกษาที่ผ่านๆมา ดงัตารางที่ 8 พบว่า
ประสิทธิภาพในการรักษาดีขึ้น ประกอบกับ ablative fractional resurfacing ใช้หลักการของ 
fractional photothermolysis ตามที่กล่าวมา จงึสามารถควบคุมความร้อนที่เกิดขึ้นมลีกัษณะของ 
microscopic treatment zone (MTZs) สามารถลดการเกิดผลข้างเคียง และส่งความร้อนไปผ่าน
ผวิหนังชัน้ก าพรา้ (stratum corneum) โดยปกตแิล้วการปล่อยพลงังานแบบ microscopic treatment 
zone (MTZs)สามารถปล่อยพลงังานลงไปถึง 300 µm เส้นผ่านศูนย์กลาง 100 µm ส่วนการปรบั
พลงังาน ต้องขึน้อยู่กบัว่า ตอ้งการใหต้วัยาทีน่ าส่งลงไปถงึชัน้ใดของผวิหนัง เช่น ถา้ตอ้งการใหล้งสู่
ชัน้ส่งผ่านความรอ้นไปผ่านผวิหนังชัน้ก าพรา้ (stratum corneum) หรอื ชัน้หนังแทส้่วนบน (upper 
dermis) อาจเปิดเพยีงช่องตื้นๆ ในขณะที่ถ้าต้องการใหย้าไปดูดซมึกระจายไปสู่ส่วนอื่นๆ อาจต้อง
ใชช้่องทีล่กึพอไปสู่ระบบเลอืด (vascular system) 
  
 6.1  อตัราการเปิดช่องเพ่ือการน าส่งยา (Channel density effect on rate and extent 
of drug delivery) 
  จากการศึกษาของ Bachhav และคณะพบว่า การเพิ่ม channel density ไม่ได้เพิ่ม
การส่งผ่านยาเข้าสู่ผิวหนัง โดยค่าการใช้ chanel density น้อยที่สุด เพื่อให้ได้การส่งผ่านยามาก
ที่สุด พบว่า channel density 300 chanel/3 cm2ที่ 6 ชม.เป็นค่าที่สามารถส่งผ่านยาได้มากที่สุด 
หรอืที่ 24 ชม. channel density 150 chanel/3 cm2ก็สามารถส่งยาได้มากที่สุดเช่นกัน การเปิด
channel density มากกว่าค่านี้ไม่ได้ช่วยท าให้การส่งผ่านยาดขีึน้นอกจากนี้ยงัพบว่าการเพิม่ MTZ 
เกนิ 100 MTZ/cm2ไมไ่ดเ้พิม่การดดูซมึของยามากขึน้ 
  
 6.2  ความลึกต่ออตัราการส่งผ่านยา (Channel depth effects on rate and extent 
of drug delivery) 
  จากการศกึษาของ Bachhav และคณะโดยใช้กล้อง Confocal laser scaning พบว่า 
เสน้ผ่านศูนยก์ลางของ chanel density เท่ากบั 150-200 µm และพบว่าการเพิม่พลงังานจะท าใหไ้ด้
ค่าความลกึที่มากขึน้ (channel depth) แต่ถ้า พลงังานที่มากขึน้ไม่ได้เพิม่การส่งผ่านยาได้มากขึ้น 
จากการศกึษาพบว่า การใชพ้ลงังานต ่าในการเปิดผวิเพยีงพอต่อการส่งผ่านยา พบว่ายาสามารถซมึ
ไดม้ากทีสุ่ดเมือ่ความลกึเท่ากบั 250µm 
  พบว่าการส่งผ่านยาด้วย ablative fractional resurfacing ควรมีการปรบัความลึก
ของchannel แต่การเพิ่มพลังงานที่มากเกินไปไม่ได้ช่วยให้การส่งผ่านยาได้ดีขึ้น ควรปรบัให้
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เหมาะสมต่อความลกึของรอยโรค เพื่อใหผ้ลการรกัษามปีระสทิธภิาพที่เหมาะสมอย่างไรก็ตามการ
ส่งผ่านยาอาจขึน้อยูก่บั คุณสมบตัขิองยา พยาธสิภาพของโรค ค่าใชจ้า่ย 
  จากเอกสารและงานวจิยัที่เกี่ยวข้องพบว่าการรกัษาฝ้าในปัจจุบนัมกีารศึกษาอย่าง
แพร่หลายแต่โอกาสการกลับมาเป็นใหม่หรือการรักษาให้หายขาด เป็นไปได้ยากเนื่ องจาก
ผลขา้งเคยีงของการรกัษาและลกัษณะการใชช้วีติประจ าวนั เช่น การป้องกนัปัจจยักระตุ้นในการเกดิ
ฝ้า รวมไปถงึการใชย้าต่างๆยงัมขีอ้จ ากดั ถงึแมว้่าจะมกีารวจิยัวธิต่ีางๆ เช่นการน าสมนุไพรไทยเขา้
มารกัษา เพื่อลดผลขา้งเคยีงของยา ราคาถูก สามารถหามาใชไ้ดง้่ายแต่ผลทีไ่ดย้งัไม่เป็นทีพ่งึพอใจ 
อาจมาจากโครงสร้างทางผิวหน้าที่มผีิวหนังชัน้ก าพร้าที่ท าให้การส่งผ่านยาไม่เป็นไปตามที่ควร
พอใจ ผู้วจิยัจงึสนใจการรกัษาฝ้า โดยใช้สมุนไพรไทย คอื มะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอร์
ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บี่ยมระดบัพลงังานต ่า เพื่อเพิม่ประสทิธภิาพใน
การรกัษาฝ้าใหเ้ป็นประโยชน์มากขึน้ 
 



บทท่ี 3 
วิธีด ำเนินงำนวิจยั 

 
1. รปูแบบงำนวิจยั 
 งานวจิยันี้เป็นงานวจิยัเชงิทดลองแบบไปขา้งหน้าทีม่กีารสุ่มเลอืกโดยปิดบงัผูป้ระเมนิผล
โดยเป็นการศกึษาเปรยีบเทยีบแบบแบ่งซกีหน้าสองขา้ง(Experimental, prospective, randomized, 
rater-blinded, intra-individual split face, comparative study) 
 
2. ประชำกรศึกษำ (Study population) 
 กลุ่มเป้ำหมำยของงำนวิจยั (Targeted population) 
 เพศหญิงที่มฝ้ีาบรเิวณแก้ม ที่มารบัการรกัษาที่ศูนย์ผวิหนังมหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวิ
โรฒ ประสานมติร 
 
 เกณฑใ์นกำรคดัเลือกอำสำสมคัรเพ่ือเข้ำมำศึกษำ (Inclusion Criteria) 

1. เพศหญงิ  
2. อาย ุ20 - 55 ปี  
3. มฝ้ีาที่บรเิวณแก้มทัง้สองข้างโดยเป็นฝ้า โดยการประเมินด้วย Wood’s lamp เมื่อ

ประเมนิโดยแพทยจ์ากการเปรยีบเทยีบระหว่างสขีองฝ้าและสผีวิปกต ิ
4. ยนิยอมเข้าร่วมโครงการวจิยัด้วยความสมคัรใจและลงลายลกัษณ์อกัษรในเอกสาร

ยนิยอมเขา้รว่ม โครงการวจิยั (informed consent form) 
5. มสีผีวิทัง้Fitzpatrick skin type 3 และ type 4 

 
 เกณฑใ์นกำรคดัเลือกอำสำสมคัรเพ่ือออกจำกกำรศึกษำ (Exclusion Criteria) 

1. ตัง้ครรภห์รอือยูใ่นระหว่างการใหน้มบุตร 
2. มกีจิกรรมหรอืการท างานทีไ่มส่ามารถหลกีเลีย่งแสงแดดได ้ 
3. มปีระวตัหิรอือาการที่สงสยัว่าแพ้ครมีกนัแดด, ยาชาชนิดทา, ยา corticosteroid ชนิด

ทา, และ ออกซีเ่รสเวอราทรอลมาก่อน 
4. มปีระวตัไิดร้บัการรกัษาดว้ยเลเซอรบ์รเิวณทีจ่ะท าการทดสอบภายใน 3 เดอืนก่อนเขา้

รว่มวจิยั 
5. มปีระวตักิารรกัษาดว้ยการ peeling ผวิหนังที่ใบหน้าภายใน 1 เดอืนก่อนเขา้ร่วมงาน

วจิยั 
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6. มปีระวตัิการรบัประทานยาบางชนิดหรอืผลติภณัฑ์อาหารเสรมิที่ท าให้มผีลต่อสผีิว
ภายในระยะเวลา 1 เดอืนก่อนเขา้รว่มวจิยั 

7. มปีระวตักิารใช้ยาทาเฉพาะที่ชนิด เรตนิอยด์ (retinoid), ไฮโดรควโินน (hydroquinone) 
หรอื คอรต์โิคสเตยีรอยด ์(corticosteroid) ภายในระยะเวลา 2 สปัดาหก่์อนเขา้รว่มวจิยั 

8. มปีระวตัิการใช้ยาทาเฉพาะที่อื่นๆที่มีผลต่อสีผิวได้แก่ arbutin, azelaic acid, kojic 
acid, และascorbic acid ภายในระยะเวลา 2 สปัดาหก่์อนเขา้โครงการ  

9. มปีระวตัิการใช้เครื่องส าอางหรอืเวชส าอางที่มคีุณสมบตัิท าให้สผีวิกระจ่างขึ้นใน 2 
สปัดาหก่์อนเขา้รว่มงานวจิยั 

10. กลุ่มโรคทีผ่วิหนงัมคีวามไวต่อแสง ไดแ้ก่ โรคผื่นลปัูสหรอื โรคแพแ้สงอื่นๆ  
11. ผูป่้วยทีใ่ส่เครือ่งกระตุน้การเตน้ของหวัใจ 
12. มโีรคประจ าตวัอื่นที่มผีลต่อระดบัสผีวิหรอืสผีวิเปลีย่นแปลงไดง้่ายเช่นโรคเบาหวาน, 

โรคไทรอยด ์และ โรคความผดิปกตขิองต่อมหมวกไต 
13. มปีระวตัริบัประทานยาทีต่า้นการแขง็ตวัของเลอืด 
14. มผีื่นแพส้มัผสั ผื่นแดงอกัเสบบรเิวณทีต่รวจ 
15. มปีระวตัริบัประทานยาคุมก าเนิด 
16. มีประวัติการติดเชื้อไวรสัเริม(Herpes simplex) และไวรสังูสวัด( Herpes zoster) 

บรเิวณใบหน้า 
 

เกณฑก์ำรคดัอำสำสมคัรออกในระหว่ำงท ำกำรศึกษำ (Discontinuation criteria) 
1. เกิดผลข้างเคียงรุนแรงจากยา หรอืเลเซอร์แฟรกชัน่แนล 1,550 nm erbium fiber 

laserในโครงการวิจยัระหว่างท าการศึกษาโดยที่แพทย์หรอืผู้ป่วย เห็นสมควรว่าต้องออกจาก
โครงการวจิยั เป็นความตอ้งการของอาสาสมคัรโดยสมคัรใจ  

2. ผู้ป่วยไม่ปฏบิตัิตามขอ้ก าหนด หรอืเกณฑ์ของงานวจิยัโดยผู้วจิยัเห็นสมควรว่าควร
ออกจากโครงการ 

3. ผูป่้วยไม่มาตามนัดหมายเพื่อตดิตามผลตามขอ้ก าหนดของงานวจิยัอย่างน้อย 2 ครัง้
ตดิกนั หรอื ไมม่าเพยีงครัง้เดยีวในครัง้สุดทา้ย 

4. เป็นความสมคัรใจของผูป่้วยเอง 
5. ตัง้ครรภร์ะหว่างเขา้รว่มโครงการ 

 
3. กำรเลือกกลุ่มตวัอย่ำง (Sampling population) 
 ผู้วิจยัจะท าการเลือกกลุ่มตัวอย่างแบบ simple random sampling โดยจะคดัเลือกจาก
ผู้เขา้ร่วมวจิยัทุกคน ที่ผ่านเกณฑก์ารคดัเลอืกตามล าดบั จ านวนทัง้หมด38 คน กรณีที่มผีู้เขา้ร่วม
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วจิยัทุกคนมากกว่าจ านวนที่ก าหนด ผู้วจิยัจะให้วธิกีารจบัฉลากเพื่อเลอืกอาสาสมคัรตามจ านวนที่
ก าหนดไว ้
 

4. กำรสุ่มเลือกกลุ่ม (Randomizationand allocation) 
 ผู้วิจยัท าการแบ่งซีกของใบหน้าของอาสาสมคัรออกเป็น 2 ด้าน (intra-individual split 
face) โดยการสุ่มเลอืกแบบ block randomization ในการเลอืกกลุ่มที่ใบหน้าข้างใดข้างหนึ่ง เพื่อ
เลอืกด้านทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วยการน าส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด
ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บีย่มระดบัพลงังาน
ต ่าร่วมกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดทุกวนั ส่วนอกีดา้นหนึ่ง
จะ ไดร้บัการรกัษาดว้ยการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extractทุกวนับรเิวณใบหน้าอกีขา้ง
หนึ่งเพยีงอยา่งเดยีว  
 

5. กำรปกปิดกำรแบง่กลุ่ม (Blinding technique) 
 ผู้วจิยัและอาสาสมคัรจะทราบว่าใบหน้าข้างใดได้รบัการรกัษาด้วยเลเซอร ์(un-blinded) 
แต่จะท าการปกปิดผ่ายเดยีว โดยทีผู่ท้ ีป่ระเมนิผลงานวจิยัจะไม่ทราบว่าใบหน้าขา้งใด รกัษาดว้ยวธิี
ใด(Rater-blinded) 
 

6. กำรค ำนวณกลุ่มตวัอย่ำง (Sample size calculation) 
 การใชส้ตูรค านวณขนาดตวัอยา่ง (sample size formula)(202) 
 
   
  ค่า α  = type 1 error  = 0.05 (5%)  
  ค่า Z α/2 = Z 0.05/2   = 1.96  
  ค่า β  = type 2 error   = 0.20 (power = 80%) 
  Zβ  = Z 0.20    = 0.84  
 
 รายงานการวจิยัของ พญ. พรีธดิา รตัตกุลและคณะ เรื่อง“การเปรยีบเทยีบประสทิธผิล
ระหว่างยาทาดว้ย 4 % สารไฮโดรควโินนและFractional Thulium fiber laser กบัการทาดว้ย4%สาร
ไฮโดรควโินนเพยีงอยา่งเดยีวในการรกัษาฝ้า (203) ไดข้อ้สรปุดงันี้: 
  -  สดัส่วนของผูป่้วยทีโ่รคฝ้าดขีึน้ของค่า MASI ที่ 12 สปัดาห์ เกนิ 50% ในกลุ่มที่ทา
ดว้ย4% สารไฮโดรควโินนเท่ากบัรอ้ยละ 15 หรอื ค่า P0 = 0.15 
  - สดัส่วนของผู้ป่วยที่โรคฝ้าดีขึ้นของค่า MASI ที่ 12 สปัดาห์ เกิน 50% ในกลุ่มที ่
Fractional Thulium fiber laser และ ทา 4% สารไฮโดรควโินนเท่ากบั รอ้ยละ 48หรอื ค่า P1 = 0.48 
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  - ค่าเฉลีย่ของสดัส่วนของผูป่้วยทีโ่รคฝ้าดขีึน้ทัง้ 2 กลุ่ม  
ค่า p= (P0+P1)/2 = (0.15+0.48)/2 = 0.315 
 

 เมือ่แทนค่าลงไปตามสตูร 
   N = 2 x (0.315) x (1-0.315) x (1.96+0.84)2/ (0.48-0.15)2 
   N = 30 คน  
   จากค่า N ทีค่ านวณได ้ตอ้งใชจ้ านวนตวัอยา่งอยา่งน้อย 30 คน  
  
ก าหนดอตัราการถอนออกกลางคนั(Drop-out rate) เท่ากบัรอ้ยละ 20โดยคดิจากอตัราการเกิดผื่น
ระคายเคืองจากการใช้สารไฮโดรควโินนซึ่งอาจจะจ าเป็นต้องหยุดยาและออกจากโครงการวิจยั
เท่ากบัรอ้ยละ20 
 ดงันัน้ แทนค่าสูตรค านวณ จ านวนอาสาสมคัรทัง้หมดในแต่ละกลุ่ม เท่ากบั30 / (1-0.20) 
= 38 คน 
 สรปุว่า แต่ละกลุ่มจะมอีาสาสมคัร เท่ากบั 38 คน 
 
7. อปุกรณ์ท่ีใช้ในงำนวิจยั 

1. Semi-ablative fractional 1550-nm erbium fiber laser 
2. เครือ่งWood’s lamp 
3. เครือ่งวดัค่าระดบัความเขม้ของฝ้า Mexameter®รุน่ MX 16 (Cologne, Germany) 
4. กลอ้งดจิติอลความคมชดัสงู (High resolution digital camera) Sony NEX 3 
5. สารสกดัแก่นมะหาด (oxyresveratrol 0.625mg/100g)ขนาด 60มลิลลิติร ต่อขวด 
6. สบู่เหลวลา้งหน้า ขนาด 30 มลิลลิติรต่อขวด 
7. สารใหค้วามชุ่มชืน้ผวิหนงัขนาด 10 กรมัต่อตลบั 
8. ครมีกนัแดดทีม่ ีSun protection factor (SPF) 50 ขนาด 30 กรมั 

 
8. ข ัน้ตอนกำรวิจยั 
 1. แพทยผ์ู้วจิยัให้ค าอธบิายถึงวตัถุประสงค์และวธิกีารศึกษาให้ผู้เขา้ร่วมการวจิยัทราบ
โดยละเอยีด 
 2. ผูเ้ขา้รว่มการวจิยัลงนามในใบยนิยอมเขา้โครงการวจิยั 
 3.  ประเมนิความลกึของฝ้าดว้ยเครือ่ง Wood’s lamp ว่าเป็นแบบตืน้ หรอื แบบผสม 
 4.  ประเมนิลกัษณะชนิดของผวิหนังตามเกณฑ์มาตรฐาน (Fitzpatrick’s skin type) โดย
ผูว้จิยัหลกั ซึง่แบ่งเป็น 6 กลุ่มดงัตาราง10 
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ตาราง 10 แสดงการแบ่งสผีวิของมนุษย ์(Functional skin types Fitzpatrick classification)(204)  
 
Skin types History Examples 

I Always burn, never tans Celts, Scots : red hair and freckles 
II Always burn, tans minimally Blue eyed Caucasians, Scandinavians 
III Burn moderately, tans gradually Asians, Darker Caucasians 
IV Rarely burn, tans well Asians, Hispanics, Mediterranean 
V Burn minimally, tans well East Indian, Mediterranean 
VI Never burn, deeply brown Africans, native Australians 

 
 5.  ท าการซกัประวตัทิัว่ไป ประวตักิารใช้ยารบัประทาน การใชย้าทาเฉพาะที่และประวตัิ
การแพย้า 
 6. ท าการคัดอาสาสมคัรได้รบัเข้าหรอืออกจากงานวิจยัโดยใช้เกณฑ์ในการคัดเลือก
อาสาสมคัรเพื่อเขา้มาศกึษา (inclusion criteria) และเกณฑใ์นการคดัเลอืกอาสาสมคัรเพื่อออกจาก
การศกึษา (exclusion criteria) ตามล าดบั 
 7.  ซกัประวตักิารตัง้ครรภ์ และ ประวตัปิระจ าเดอืน ยกเว้นผูท้ี่ผ่าตดัมดลูกออกแลว้ , ท า
หมนั ภาวะวยัทองและหมดประจ าเดอืนแลว้ 
 8. กรณีที่อาสาสมคัรผ่านเกณฑ์การคดัเลอืก อาสาสมคัรจะได้รบัหมายเลขโครงการวจิยั 
(Study ID number) 
 9.  บนัทกึขอ้มูลเก็บไว้ในแบบบนัทกึขอ้มลูโครงการวจิยั (case record form, CRF) เพื่อ
เป็นขอ้มลูพืน้ฐาน (baseline demographic data) ของอาสาสมคัรแต่ละคน 
 10. การคดักรองอาสาสมคัรจะท าไมเ่กนิ 7 วนัก่อนเขา้รว่มวจิยั 
 
 วนัเร่ิมวิจยั (Enrollment visit), วนัท่ี 1 (Baseline visit) 
 1.  ผูเ้ชี่ยวชาญด้านโรคผวิหนัง ประเมนิค่า modified MASI score ประเมนิตามอาการที่
อาสาสมคัรมาตามจรงิ และบนัทกึขอ้มลูของอาสาสมคัรเพื่อน ามาเป็นขอ้มลูพื้นฐาน โดยจะประเมนิ
คนเดยีว ตลอดโครงการวจิยั 
 2.  ระบุต าแหน่งทีใ่ชว้ดัระดบัความเขม้ขน้ของฝ้าโดยใชว้ธิกีารดงัต่อไปนี้ 

o ใช้แผ่นพลาสติกใสขนาด2x2 เซนติเมตร วางทาบบนโหนกแก้ม 2 ข้าง(malar 
area)โดยใหม้มุขวาบนของแผ่นพลาสตกิอยูต่ ่ากว่าปลายหางตา (lateral canthus) 2เซนตเิมตร 

o ใชจ้ดุตดัของเสน้ทแยงมุมเป็นต าแหน่งอ้างองิทีใ่ชใ้นการตดิตามการรกัษาดงัรปูที่ 1 
o วดัระดบัความเขม้ของฝ้าที่ต าแหน่งอ้างองิโดยใช้เครื่อง Mexameter® รุ่น MX 16 

เป็นจ านวนขา้งละ 3 ครัง้ จากนัน้จงึน าค่าทีไ่ดม้าหาค่าเฉลีย่เพื่อเกบ็เป็นขอ้มลูพืน้ฐาน(baseline) 
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 3.  ใช้แผ่นพลาสตกิใสขนาด 2x2เซนตเิมตร วางทาบบนโหนกแก้ม 2 ขา้ง (malar area)
โดยมุมขวาบนของแผ่นพลาสตกิอยู่ต ่ากว่าปลายหางตา (Lateral canthus) 2 เซนติเมตรใช้จุดตดั
ของเสน้ทแยงมมุเป็นต าแหน่งอา้งองิทีใ่ชใ้นการตดิตามการรกัษา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 8 แสดงตวัอย่างต าแหน่งการทดสอบดว้ยเครือ่ง Mexameter®รุน่ MX 16 
 
 จากภาพประกอบ 8 แสดงตวัอย่างต าแหน่งการทดสอบที่ใช้ต าแหน่งอ้างองิการวดัจาก
ปลายหางตา (lateral canthus) และขอบตาด้านใน (medial canthus) ลากลงมาที่บรเิวณแก้มทัง้
สองขา้ง 
  
 4.  ผู้วจิยัถ่ายภาพรอยโรคก่อนเริม่ท าการรกัษาของอาสาสมคัรด้วยกล้องดจิติอลความ
คมชัดสูง (high resolution digital camera) SONY NEX 3 เพื่อประเมินระดับความเข้มและการ
กระจายตัวของฝ้าด้วยกล้องถ่ายรูปดิจติอลความคมชัดสูงโดยเป็นภาพหน้าตรง 1 ภาพ หน้า
ด้านซ้าย หนั 45 องศาจากหน้าตรง 1 ภาพ หน้าด้านขวา หนั 45 องศาจากหน้าตรง 1 ภาพ และ
ภาพหน้าตรงระยะใกลบ้รเิวณจุดทีต่้องการประเมนิความเขม้ของฝ้า โดยมจีดุต าแหน่งใหอ้าสาสมคัร
ยนืพรอ้มต าแหน่งที่แสดงทศิทางการหนัให้ได้องศาที่ก าหนดไว้ ภายใต้ห้องที่มแีหล่งก าเนิดแสง
แบบเดิม โดยมีการใส่รหสัภาพ วนัที่ท าการรกัษา และล าดบัเลขที่ของอาสาสมคัรถ้าต้องมีการ
น าเสนอผลงานเป็นรปูถ่ายนัน้จะมกีารปิดแถบสดี าทีต่า และเป็นการน าเสนอในภาพรวมเท่านัน้ โดย
ผูว้จิยัจะขอความยนิยอมจากอาสาสมคัรก่อน ขอ้มลูทัง้หมดของอาสาสมคัรจะเกบ็ไวเ้ป็นระยะเวลา 
10 ปี ก่อนจะถูกท าลาย โดยมกีารใส่รหสัภาพ วนัทีท่ าการรกัษา และล าดบัเลขทีข่องอาสาสมคัรเป็น
ขอ้มลูพืน้ฐาน (baseline) 
 5.  แบ่งซกีหน้าของอาสาสมคัรเป็น 2 ด้าน เป็นด้านที่ได้รบัการรกัษาฝ้าด้วย fractional 
1,550 nm erbium fiber laserดว้ยพลงังานเปิดผวิ 15 จลูแลว้ทาดว้ยสารสกดัแก่นมะหาด และ ดา้น
ตรงขา้มเป็นดา้นทีไ่ดร้บัเฉพาะการทาสารสกดัแก่นมะหาดทาเฉพาะที่อยา่งเดยีว 

หน่วย cm 
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 6.  ด้านที่ได้รบัการรกัษาฝ้าด้วยfractional 1550-nm erbium fiber laser จะได้รบัการทา
ด้วยยาชาชนิดทาเฉพาะที่ Racser® (lidocaine 2.5% and prilocaine 2.5%) นาน 45 นาท ีโดยใช้
เทคนิค occlusive dressing ก่อนเริม่ท าเลเซอร ์
 7. การรกัษาด้วยเลเซอร์fractional 1550-nm erbium fiber laser จะใช้ค่าระดบัพลงังาน
เท่ากับ 15 มลิลจิูลต่อตารางเซนติเมตรจ านวน 2 รอบบรเิวณครึง่ใบหน้าข้างที่สุ่มเลอืกได้โดยใช้
ระยะเวลาประมาณ 10 นาท ีหลงัจากการท าเลเซอรจ์ะทาสารสกดัมะหาดให้อาสาสมคัรทนัที ทา
บรเิวณใบหน้าทีท่ าเลเซอรท์นัท ีส่วนดา้นทีไ่มไ่ดท้ าเลเซอร ์ผูว้จิยัจะทาสารสกดัมะหาดใหท้นัทเีพยีง
อย่างเดยีว แล้วให้อาสาสมคัรกลบัไปทาสารสกดัมะหาดที่บา้น วนัละ 2 ครัง้ หลงัลา้งหน้า เช้า-เยน็ 
ทุกวนั ตลอดโครงการ 
 8.  อาสาสมคัรทุกคนจะไดร้บัการทาเฉพาะทีช่นิดสารสกดัแก่นมะหาดขนาด 60 มลิลลิติร 
ทายาบางๆ ทัว่ใบหน้า โดยบบีปรมิาณยาให้มคีวามยาว 2 ขอ้นิ้วชี้ของอาสาสมคัรหรอื ประมาณ 
ครัง้ละ 1 กรมัหรอืครึง่ชอ้นชาทาทัว่ใบหน้าในแต่ละซกี วนัละ 2 ครัง้ เชา้-เยน็ 
 9.  อาสาสมคัรทุกคนจะได้รบัยาทากันแดด SPF 50 ขนาด 30 กรมั 1 ขวด โดยให้บีบ
ครมีเป็นปรมิาณเท่ากบั 2 ขอ้นิ้วชีข้องอาสาสมคัรหรอืปรมิาณ 1 กรมัแลว้ทาทัว่ใบหน้า ทุกวนั วนัละ 
1 ครัง้ ตอนเชา้ 
 10. อาสาสมคัรทุกคนไดร้บัสบู่เหลวลา้งหน้า ขนาด 30 มลิลลิติรจ านวน 2 ขวด และ สาร
ใหค้วามชุ่มชืน้ผวิหนงั เป็นขนาด 10 กรมั 1 ตลบั 
 11. ตลอดระยะเวลาที่เข้าร่วมวจิยั อาสาสมคัรจะได้รบัค าแนะน าให้งดการใช้ยาทายา
เฉพาะที่ชนิดอื่น, ท าเลเซอร์, ทรทีเม้นท์บ ารุงผิวหรอืท าให้ผิวขาวขึ้นและ การลอกผิวด้วยกรด
วติามนิใดๆ นอกจากยาทาเฉพาะและเลเซอรท์ีผู่ว้จิยัเตรยีมไวใ้หเ้ท่านัน้ 
 
 วนันัดหมำยติดตำม (Follow-up visit สปัดำหท่ี์ 1)  
 หลงัการรกัษาดว้ยเลเซอรใ์นครัง้แรก (baseline) ผูป่้วยจะไดร้บัแบบบนัทกึอาการขา้งเคยีง
ที่เกิดขึ้นใน 7 วนัแรกหลงัการรกัษา ให้ผู้ป่วยบนัทึกในแบบฟอร์มดงัตาราง 11 และกลบัมาพบ
แพทยเ์พื่อประเมนิอาการขา้งเคยีงอกีครัง้ในวนัที ่8 หลงัการรกัษา 
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ตาราง 11 แบบบนัทกึอาการขา้งเคยีงหลงัการรกัษา 7 วนั 
 

ผลข้ำงเคียง หน้ำฝัง่ซ้ำย หน้ำฝัง่ขวำ 
ระดบั
ความ
รนุแรง 
(0-4) 

วนัที ่
เริม่มี
อาการ 

วนัที ่
อาการ
สิน้สุด
ลง 

อาการ
ยงัไม่
สิน้สุด 

ระดบั
ความ
รนุแรง 
(0-4) 

วนัที ่
เริม่มี
อาการ 

วนัที ่
อาการ
สิน้สุด
ลง 

อาการ
ยงัไม่
สิน้สุด 

หน้าแดง         

ตกสะเกด็         

อาการแสบรอ้น         

อาการคนั         

การเกดิสวิ         

ผวิแหง้ลอกเป็นขยุ         

รอยด าคลา้         

รอยด่างขาว         

อื่นๆระบุ……..         

 
 วนันัดหมำยติดตำม (Follow-up visit สปัดำหท่ี์ 4, 8 และ 12) 
 อาสาสมคัรจะไดร้บัการตดิตาม ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 โดยจะไดร้บัการดแูลดงันี้ 
 1.  ซกัประวตัทิัว่ไปการเจบ็ป่วย ประวตัผิื่น การใชย้าทา และ อาการขา้งเคยีง ในสปัดาห์
ที ่4, 8 และ 12 
 2.  ประเมนิ Modified MASI score โดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญด้านโรคผวิหนัง บนัทกึข้อมูล
ของอาสาสมคัร ใน สปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 
 3.  วดัระดบัความเขม้ของเมด็สเีมลานินดว้ยเครื่อง Mexameter® รุ่น MX 16 รวม 3 ครัง้ 
แลว้หาค่าเฉลีย่ โดยใชต้ าแหน่งอ้างองิเดมิตามทีเ่คยวดัจากครัง้ก่อนมาวดัซ ้า จดบนัทกึต าแหน่งทีใ่ช้
วดั และ ค่าเฉลีย่ทีว่ดัไดใ้น สปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 
 4. ถ่ายภาพรอยโรคของอาสาสมคัรด้วยกล้องดิจติอลความคมชดัสูง (high resolution 
digital camera) SONY NEX 3 เพื่อประเมนิระดบัความเขม้และการกระจายตวัของฝ้าโดยเป็นภาพ
ด้วยกล้องถ่ายรูปดจิติอลความคมชดัสูงโดยเป็นภาพหน้าตรง 1 ภาพ หน้าด้านซ้าย หนั 45 องศา
จากหน้าตรง 1 ภาพ หน้าด้านขวา หนั 45 องศาจากหน้าตรง 1 ภาพ และภาพหน้าตรงระยะใกล้
บรเิวณจุดที่ต้องการประเมนิความเขม้ของฝ้า โดยมจีุดต าแหน่งให้อาสาสมคัรยนืพรอ้มต าแหน่งที่
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แสดงทศิทางการหนัให้ได้องศาที่ก าหนดไว้ ภายใต้ห้องที่มแีหล่งก าเนิดแสงแบบเดมิ โดยมกีารใส่
รหสัภาพ วนัที่ท าการรกัษา และล าดบัเลขที่ของอาสาสมคัรในสปัดาห์ที่ 4, 8 และ 12 เป็นข้อมูล
พื้นฐาน (baseline) ถ้าต้องมกีารน าเสนอผลงานเป็นรูปถ่ายนัน้จะมกีารปิดแถบสดี าที่ตา และเป็น
การน าเสนอในภาพรวมเท่านัน้ โดยผูว้จิยัจะขอความยนิยอมจากอาสาสมคัรก่อน ขอ้มลูทัง้หมดของ
อาสาสมคัรจะเกบ็ไวเ้ป็นระยะเวลา 10 ปี ก่อนจะถูกท าลาย และ ใช้ในการประเมนิ Modified MASI 
scoreตอ้งประเมนิดว้ยวธิเีดยีวกนัทัง้ก่อน และ หลงัการรกัษา รวมกบัการประเมนิความพงึพอใจโดย
แพทย ์(global patient’s satisfaction) ในภายหลงั 
 5.  ประเมนิความพงึพอใจของผูว้จิยัและอาสาสมคัรโดยใชแ้บบสอบถามความพงึพอใจต่อ
การรกัษาในเรือ่งการลดความเขม้ของฝ้า ลดการกระจายตวัของฝ้า และความกระจ่างใสของผวิหนัง 
ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 
 6.  ด้านที่ได้การรกัษาด้วยเลเซอร ์จะทาด้วยยาชาชนิดทาเฉพาะที่ Racer® (lidocaine 
2.5% and prilocaine 2.5%) 45 นาท ีและใชว้ธิ ีocclusive dressing ก่อนท าเลเซอร ์ในสปัดาหท์ี่ 4 
และ 8 
 7.  เลเซอร ์fractional 1550-nm erbium fiber laser ใช้พลงังานเท่ากบั 15 - 20 มลิลจิูล 
โดยจะท าทัว่บรเิวณทีเ่ป็นฝ้าขา้งทีสุ่่มเลอืกได ้และจะท าซ ้ารวม 2 รอบ กรณีทีอ่าสาสมคัรเกดิอาการ
ขา้งเคยีงจากเลเซอร ์ผูว้จิยัจะตดัสนิใจปรบัค่าพลงังานและจ านวนครัง้ตามความเหมาะสมไดโ้ดยจะ
ปรบัลดพลงังานลดลง หรอืจ านวนรอบลดลง ครัง้ละไมเ่กนิรอ้ยละ 20 เมื่อเทยีบจากเดมิ โดยเลเซอร์
จะท าในสปัดาหท์ี ่4 และ 8 ตามล าดบัรวมทัง้หมด 3 ครัง้ 
 8.  ประเมนิผลขา้งเคยีงทีเ่กดิจากการรกัษาและจากสาเหตุอื่นๆโดยจะบนัทกึรายละเอยีด
ผลขา้งเคยีงทีเ่กดิขึน้ ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 ตามล าดบั 
 9.  ประเมนิความสม ่าเสมอของการใช้ยาทาเฉพาะที่โดยการสอบถามการใชย้าทาที่ผ่าน
มาและโดยใหอ้าสาสมคัรน าปรมิาณยาทีเ่หลอืมาทุกครัง้และประเมนิ โดยขวดทีบ่รรจุสารสกดัมะหาด
จะเป็นแบบใส และเรยีกขวดที่บรรจุสารให้น ามาคนืทุกครัง้เพื่อน าสารที่เหลอืมาวดัปรมิาณ คาดว่า
จ านวนยาที่เหลอืโดย1กรมัที่เหลือจะเท่ากับ 1 ครัง้ ที่คนไข้ไม่ได้ทายา เมื่อมกีารติดตามผล ใน
สปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 
 10. อาสาสมัครทุกคนจะได้ร ับการทาเฉพาะที่ชนิดสารสกัดแก่นมะหาดขนาด 60 
มลิลลิติร ทายาบางๆ ทัว่ใบหน้า โดยบบีปรมิาณยาให้มคีวามยาว 2 ขอ้นิ้วชี้ของอาสาสมคัร หรอื1 
กรมัหรอืครึง่ช้อนชาทาทัว่ใบหน้าในแต่ละขา้งของใบหน้า วนัละ 2 ครัง้ เช้าเยน็ ในสปัดาหท์ี ่4 และ 
8 
 11. อาสาสมคัรทุกคนจะได้รบัยาทากนัแดด SPF 50 ขนาด 30 กรมั 1ขวด โดยให้บีบ
ครมีเป็นปรมิาณเท่ากบั 2 ขอ้นิ้วชี้หรอืเท่ากบั 1 กรมั แล้วทาทัว่ใบหน้า ทุกวนั วนัละ 1 ครัง้ ตอน
เชา้ตลอดโครงการ 
 12. อาสาสมคัรทุกคนไดร้บัสบู่เหลวลา้งหน้า ขนาด 30 มลิลลิติรจ านวน 1 ขวด และ สาร
ใหค้วามชุ่มชืน้ผวิหนงั เป็นขนาด 10 กรมั 1 ตลบั ตลอดโครงการวจิยั 
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 อาสาสมคัรจะต้องมาตรวจตดิตามที่ ศูนยผ์วิหนัง มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ ในครัง้
แรกของการเริม่เขา้โครงการวจิยั (Baseline, วนัที ่1) และในสปัดาหท์ี ่1 (วนัที ่8, ± 3วนั), สปัดาหท์ี ่
4 (วนัที่ 29, ± 7 วนั), สปัดาห์ที่ 8 (วนัที่ 57, ± 7 วนั) และสปัดาห์ที่ 12 (วนัที่ 85, ± 7 วนั) เพื่อ
ประเมนิผลลพัธข์องการอาการทางคลนิิก (clinical outcome), ความปลอดภยั, ผลขา้งเคยีงของของ
ยา และ ความพงึพอใจของการรกัษา ตามตาราง 12 
 
ตาราง 12 สรปุขัน้ตอนงานวจิยั  
 

 
Screening Baseline Week1 Week 4 Week 8 Week 12 

คดัเลอืกอาสาสมคัร x 
 

 
   ประเมนิความลกึของฝ้า

ดว้ย Wood’s lamp x  
 

   
ประเมนิความรนุแรง
ของฝ้าโดยเปรยีบเทยีบ
สขีองฝ้ากบัสผีวิปกต ิ x  

 

   
ซกัประวตัติรวจร่างกาย x x x x x x 
Modified  MASI score  x  x x x 
Mexameterรุน่ MX 16 

 
x  x x x 

ถ่ายภาพดว้ย Digital 
camera  

 
x 

 
x x x 

การท าเลเซอร ์  x  x x  
บนัทกึผลขา้งเคยีงจาก
การรกัษา   

 
x x x x 

ประเมนิความพงึพอใจ
ของผูป่้วยและแพทย ์   

 
x x x 

ประเมนิความสม ่าเสมอ
ในการใชย้า   

 
x x x 

 
9. กำรประเมินผล (Study endpoints) 
 การประเมนิผลของงานวจิยั (study endpoint) จะมทีัง้การประเมนิโดยแพทย์ที่มคีวาม
เชีย่วชาญทางดา้นโรคผวิหนงั และการประเมนิโดยอาสาสมคัร ดงันี้ 
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 1.  กำรประเมินผลลพัธ์กำรรกัษำโดยใช้Modified MASI score (modified Melasma 
Area and Severity Index) (52) 
  การประเมนิ Modified MASI score จะท าโดยแพทยท์ี่มคีวามเชี่ยวชาญทางด้านโรค
ผวิหนัง 1 ท่านที่ไม่มสี่วนเกี่ยวขอ้งกบังานวจิยั การประเมนิค่า Modified MASI score จะประเมนิ
รอยโรคจากภาพทีถู่กถ่ายดว้ยกลอ้งดจิติอลความคมชดัสงู (high resolution digital camera) SONY 
NEX 3 โดยจะประเมนิตอนเริม่การวจิยั, ทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 ตามล าดบั 
  การประเมนิ Modified MASI score for spilt-face ประเมนิจากแบ่งใบหน้าเป็น 2 ฝัง่
ค านวณเพยีงครึง่หน้า โดยแบ่ง3 บรเิวณ ได้แก่ หน้าผาก (forehead, F), โหนกแก้ม (malar, ML) 
และบริเวณคาง (chin, C) โดยคิดเป็นร้อยละ30, 60 และ 10 ของพื้นที่ผิวหน้าตามล าดับ ดัง
ภาพประกอบที9่ โดยแต่ละบรเิวณจะมกีารประเมนิฝ้า 2 ตวัแปรไดแ้ก่บรเิวณทีถู่กครอบคลุมดว้ยฝ้า 
(A: Area of involvement) ดงัแสดงในตารางที่ 6และ ความเข้มของฝ้าเมื่อเทยีบกับสผีิวปกติ (D: 
Darkness) ดงัแสดงในภาพประกอบ 9 

 
ภาพประกอบ 9 แสดงการค านวณความรุนแรงของโรคฝ้าแบบ Modified Melasma Severity Index 

For spilt-face(18) 
 
ตาราง 13 แสดงบรเิวณทีถู่กครอบคลุมดว้ยฝ้า (A: Area of involvement)  
 

ระดบั ร้อยละของพื้นท่ีบนใบหน้ำท่ีถกูปกคลมุด้วยฝ้ำ 
0 ไมม่ฝ้ีาปกคลุม 
1 มฝ้ีาปกคลุมน้อยกว่ารอ้ยละ 10 
2 มฝ้ีาปกคลุมรอ้ยละ 10  ถงึ 29 
3 มฝ้ีาปกคลุมรอ้ยละ 30  ถงึ 49 
4 มฝ้ีาปกคลุมรอ้ยละ 50  ถงึ 69 
5 มฝ้ีาปกคลุมรอ้ยละ 70  ถงึ 89 
6 มฝ้ีาปกคลุมรอ้ยละ  90  ถงึ 100 
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ตาราง 14 แสดงสขีองฝ้าเมือ่เทยีบกบัสผีวิปกต ิ(D: Darkness)  
 

ระดบั สีของฝ้ำเม่ือเทียบกบัสีผิวปกติ 
0 สผีวิไมต่่างจากสผีวิปกต ิ
1 สผีวิต่างจากสผีวิปกตเิพยีงเลก็น้อยแทบสงัเกตไมเ่หน็ (slightly) 
2 สผีวิต่างจากสผีวิปกตเิลก็น้อย (mild) 
3 สผีวิต่างจากสผิวิปกตมิาก (marked) 
4 สผีวิต่างจากสผีวิปกตมิากทีสุ่ด (severe) 

  
  จากนัน้ค านวณค่า Modified MASI score ตามสตูรดงันี้  
  เนื่องจากงานวจิยัน้ี ท าการวจิยัแบบแบ่งซกีหน้า จงึไดป้รบัสตูรเป็น 
  ค่า Split face, Modified MASI score = 2 ×[0.15A (f) D (f) + 0.30A (m)D (m)+ 
0.05A (c) D(c)] 
  โดยมคี่าSplit face, Modified MASI score ต ่าสุดเท่ากบั 0 และมคี่าสงูสุดเท่ากบั 24 
 
 2. ประเมินระดบัค่ำควำมเข้มของสีผิว 
  โดยใช้เครื่องวดัระดบัความเขม้ของเมด็สเีมลานิน (Mexameter Melanin Index) ดว้ย
เครือ่ง Mexameter® รุน่ MX 16 โดยวดัทีต่ าแหน่งอ้างองิบรเิวณโหนกแก้ม (malar area) เป็นจ านวน 3 
ครัง้แลว้หาค่าเฉลี่ย จากนัน้ตดิตามระดบัความเขม้ของสผีวิที่ต าแหน่งเดมิตัง้แต่ ตอนเริม่งานวจิยั, 
สปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 ตามล าดบั 
 3. ประเมินควำมพึงพอใจโดยอำสำสมคัรและแพทย ์(Global patient’s satisfaction)  
  ประเมนิความพงึพอใจโดยอาสาสมคัรและแพทยต่์อการรกัษาในเรือ่งการลดความเขม้
ของฝ้าโดยใช้แบบสอบถามดงัตารางที ่15 และตารางที่ 16 เพื่อใชป้ระเมนิในสปัดาห์ที ่4,8 และ 12
ตามล าดบั ในเรือ่งการลดความเขม้ของฝ้า ลดการกระจายตวัของฝ้า ความกระจา่งใสของผวิหนงั 
 
ตาราง 15 แสดงการประเมนิระดบัความพงึพอใจโดยอาสาสมคัร  
 

ระดบั ระดบัควำมพึงพอใจ 
1 ไมพ่งึพอใจมาก (Very dissatisfied) 
2 ไมค่่อยพงึพอใจ (Not very satisfied) 
3 พงึพอใจเลก็น้อย (Slightly satisfied) 
4 พงึพอใจ (Satisfied) 
5 พงึพอใจมาก (Very satisfied) 
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ตาราง 16 แสดงการประเมนิระดบัความพงึพอใจของแพทย ์
 

ระดบั ระดบัควำมพึงพอใจ 
-1 ไมค่่อยพงึพอใจ (Not very satisfied) 
0 เฉยๆ (indifferent) 
1 พงึพอใจ (Satisfied) 

 
 6. ประเมินผลข้ำงเคียงจำกยำและเลเซอร ์
  ผู้วิจยัจะท าการประเมินผลข้างเคียงจากยาและเลเซอร์ในสัปดาห์ที่ 1,4,8และ 12
ตามล าดบั โดยประเมนิเป็นคะแนน 5 ล าดบัตามตาราง19 
 
ตาราง 17 แสดงระดบัความรนุแรงของผลขา้งเคยีงของยา 
 
ระดบั ผลข้ำงเคียง 

4 ผลขา้งเคยีงมคีวามรนุแรงมาก* 
3 ผลขา้งเคยีงมคีวามรนุแรงทีต่อ้งไดร้บัการรกัษา และมผีลกระทบต่อชวีติประจ าวนั 

2 
ผลขา้งเคยีงมคีวามรนุแรงทีต่อ้งไดร้บัการรกัษา แต่ ไมไ่ดส้่งผลกระทบต่อ
ชวีติประจ าวนั 

1 ผลขา้งเคยีงมคีวามรนุแรงน้อย และไมต่อ้งไดร้บัการรกัษาใดๆ 
0 ไมม่ผีลขา้งเคยีง 

 
ตาราง 18 แสดงระดบัความรนุแรงของเลเซอรแ์ละการทาสารสกดัมะหาด 
 

  Day1 Day2 Day3 Day4  Day5 Day6 Day 7 

อาการแสบรอ้น เลเซอร ์        
สารสกดัมะหาด        

อาการคนั เลเซอร ์        
สารสกดัมะหาด        

การเกดิสวิ เลเซอร ์        
สารสกดัมะหาด        

ผวิแหง้ลอก
เป็นขุย 

เลเซอร ์        
สารสกดัมะหาด        



90 

ตาราง 18 (ต่อ) 
 
  Day1 Day2 Day3 Day4  Day5 Day6 Day 7 
รอยด าคลา้ เลเซอร ์        

สารสกดัมะหาด        
รอยด่างขาว เลเซอร ์        

สารสกดัมะหาด        
อื่นๆระบุ……..         

 
  โดยให้อาสาสมคัรเขยีนเครื่องหมายถูกลงหรอืเขยีนอาการอื่นๆนอกจากในตารางลง
ในช่องที่มีอาการต่างๆที่แสดงในตารางที่ 20 เพื่อเป็นข้อมูลให้ผู้วิจ ัยเก็บข้อมูลในการแยก
ผลขา้งเคยีงว่าเกดิจากเลเซอรห์รอืเกดิมาจากสารสกดัมะหาด 
  กรณีที่ เกิดผลข้างเคียงที่รุนแรงมากจากยา (Serious Adverse Events (SAEs), 
Serious Adverse Drug reaction) แพทย์ผู้วจิยัจะต้องคดัอาสาสมคัรออกจากการศึกษาโดยทนัที 
รวมทัง้เขยีนอธบิายโดยละเอยีดถงึผลการปรกึษาแพทยผ์ูเ้ชีย่วชาญท่านอื่น เรื่องผลขา้งเคยีงจากยา 
และผลลพัธจ์ากผลขา้งเคยีงจากยาหลงัจากทีอ่าสาสมคัรไดห้ยดุยา และรบัการรกัษาแลว้ และจะตอ้ง
รายงานผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรงจากยา แก่คณะกรรมการจรยิธรรมการท าวจิยัในมนุษย ์(The independent 
ethics committee of a SAE) โดยเรว็ทีสุ่ด 
  ผลขา้งเคยีงทีร่นุแรงมาก (ระดบั 4) มดีงันี้  
   1.  ตาย (Death) 
   2.  เป็นอนัตรายต่อชวีติ (Life-threatening condition)  
   3.  ท าให้อาสาสมคัรต้องนอนโรงพยาบาล (Requires in-patient hospitalization 
or prolongation of existing hospitalization) 
   4. ท าใหอ้าสาสมคัรเกดิความพกิาร (Results in persistent or significant 
disability/incapacity) 
   5.  ท าใหเ้กดิความพกิารแต่ก าเนิดในบุตร (Congenital anomaly/birth defect) 
 

10. สถิติท่ีใช้ในกำรวิเครำะหข้์อมลู 

 1. โปรแกรมที่ใช้ในการวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิติคือ โปรแกรม Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) for window version 17  
 2. ขอ้มลูพืน้ฐานของอาสาสมคัร (Baseline characteristic) 
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  2.1 ข้อมูลเชิงกลุ่ม (Categorical data) รายงานผลเป็น ความถี่ (frequency) และ       
รอ้ยละ (Percentage) 
  2.2 ขอ้มลูต่อเนื่อง (Continuous data) 
   2.2.1 ถ้ามกีารกระจายปกติ distribution) รายงานผลเป็นค่าเฉลี่ย (Mean) และ 
ส่วนเบีย่งเบนมาตรฐาน (standard deviation, SD) 
   2.2.2 กระจายไม่ปกติ (Non-normal distribution) รายงานผลเป็น มัธยฐาน 
(Median) และค่าค่าส่วนเบีย่งเบนควอไทล ์(Inter-quartile range) 
 3.  สถติเิชงิอนุมาน (Inferential Statistics) 
  3.1 ข้ อ มู ล เชิ งก ลุ่ ม  (categorical data) ใช้  chi square Test กั บ ข้ อ มู ล เชิ งก ลุ่ ม 
(categorical data) ระหว่างกลุ่มทีใ่ชว้ธิกีารน าส่งสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บีย่มระดบั
พลงังานต ่าเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีง
อยา่งเดยีว ไดแ้ก่ รอ้ยละของผูท้ีม่ ีModified MASIscore ดขีึน้มากกว่ารอ้ยละ 50, สดัส่วนคะแนนค่า
ความพงึพอใจมาก และ มากทีสุ่ด (คะแนน 4 และ 5) โดยแพทย ์และ อาสาสมคัร 
  3.2 ข้อมูลต่อเนื่ องหลายช่วงเวลา (continuous data) ใช้ unpaired student t-test 
และใช้ repeatedmeasurement เช่น Repeated Analysis of Variance (ANOVA test) เปรยีบเทยีบ
ค่าเฉลี่ยที่ระยะเวลาต่างๆกนั (difference of the mean value) ระหว่างข้อมูลที่ baseline เทยีบกบั 
4, 8, และ 12 สปัดาหต์ามล าดบั ส าหรบัการเปรยีบเทยีบขอ้มลูต่อเนื่อง (continuous data) ระหว่าง 
2 กลุ่มได้แก่ ข้อมูลด้านการประเมินค่าเฉลี่ยคะแนน Modified MASI score, ค่าเฉลี่ยคะแนน 
Mexameter melanin index  
  3.3 การวเิคราะห์แบบพหุโดยวเิคราะห์หลายตัวแปร (Multivariate analysis) จะใช้
การวิเคราะห์ แบบ multiple logistic regression model ที่จะท านายค่าสัดส่วนความเสี่ยงหรือ 
hazard ratioระหว่างกลุ่มที่ใช้วิธีการน าส่งสารสกัด  0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บีย่มระดบั
พลงังานต ่าเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีง
อย่างเดียว ได้แก่ ร้อยละของผู้ที่ม ีModified MASI ดีขึ้นมากกว่าหรอืเท่ากับ ร้อยละ 50 กรณีที ่
Univariate analysis มนียัส าคญัทางสถติ ิ
 4. ก าหนดค่า p-value <0.05 ว่ามนียัส าคญัทางสถติ ิ(statistical significant) 
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11.ระยะเวลำกำรท ำวิจยั 

ตาราง 19 แสดงระยะเวลาการวจิยั 
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ข ัน้ตอน 

1.คดิหวัขอ้วจิยั, คน้ควา้
เอกสารและงานวจิยัที่
เกีย่วขอ้ง, ตัง้ค าถามวจิยั,  
ตัง้สมมตฐิานงานวจิยั, เสนอ
โครงร่างงานวจิยั, ขออนุมตัิ
คณะกรรมการจรยิธรรมการ
วจิยัในมนุษย ์

x x x       

2.คดัเลอืกอาสาสมคัรเขา้
รว่มงานวจิยั, เริม่ท างานวจิยั, 
เกบ็ขอ้มลูงานวจิยั 

   x X x    

3.วเิคราะหข์อ้มลูวจิยั, แปล
ผลขอ้มลูวจิยั 

      x x x 



บทท่ี 4 
ผลการวิจยั 

 
งานวจิยันี้ศึกษาประสทิธผิลของวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 

1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาดในการรกัษาฝ้า โดยเทียบกับการทาผิวด้วยสารสกัด 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาดอย่างเดียว และได้ผ่านการรบัรองจรยิธรรมจากคณะกรรมการ
จรยิธรรมการวจิยัในมนุษย ์มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒเรยีบรอ้ยแลว้ตัง้แต่ 15 มนีาคม 2559 

ผูว้จิยัได้ด าเนินงานวจิยัตัง้แต่วนัที ่15 มนีาคม 2559 จนถงึวนัที ่15 พฤษภาคม 2559 โดย
ผูว้จิยัมจีดุมุง่หมายเพื่อ 

1. เพื่อศกึษาประสทิธภิาพในการรกัษาฝ้าโดยการประเมนิจากModified MASI ด้วย
วธิกีาร น าส่งสารสกัด 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผิวโดย
เลเซอร ์ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บี่ยมระดบัพลงังานต ่า เทยีบกบัการทา
สารสกดั0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว 

2. เพื่อศึกษาการรกัษาฝ้า โดยการประเมินจากวัดค่าดัชนีระดับเมลานินหรือ
Mexameter melanin indexด้วยวิธีการน าส่งสารสกัด 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น
มะหาด ผ่าน ทางการเปิดผิวโดยเลเซอร์ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบี่ยม
ระดบัพลงังานต ่า เปรยีบเทยีบกบัการทาสารสกดั0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด
เพยีงอยา่งเดยีว    

3. เพื่อศกึษาระดบัความพงึพอใจโดยอาสาสมคัรและแพทยผ์ู้วจิยั (Global satisfaction, 
patient’s/physicians) ในการรกัษาฝ้า ด้วยวธิกีารน าส่งสารสกัด 0.625% oxyresveratrol extract จาก
แก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรชน์ิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บีย่ม
ระดบัพลงังานต ่า เปรยีบเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่น มะหาด
เพยีงอยา่งเดยีว     

4.  เพื่อศึกษาอาการข้างเคียงของการรกัษาฝ้า ด้วยวธิีการน าส่งสารสกัด 0.625% 
oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด ผ่านทางการเปิดผวิโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 
นาโนเมตร เส้นใยเออรเบี่ยมระดบัพลงังานต ่าเมื่อเทยีบกบัการทาสารสกดั0.625% oxyresveratrol 
extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว  
 การวเิคราะหข์อ้มลูแบ่งเป็น 4 ตอน ดงันี้ 
  ตอนที ่1 : ลกัษณะโดยทัว่ไปของกลุ่มตวัอยา่ง 
  ตอนที ่2 : ผลการศกึษาขอ้มลูการลดลงของฝ้า เปรยีบเทยีบระหว่างดว้ยวธิกีารน าส่ง
สารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด ผ่าน ทางการเปิดผวิโดยเลเซอรชน์ิดแฟ
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รกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บี่ยมระดบัพลงังานต ่า เปรยีบเทียบกบัการทาสารสกดั 
0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีงอยา่งเดยีว    
  ตอนที่ 3 : ผลการศึกษาข้อมูลความพึงพอใจที่ประเมนิโดย อาสาสมคัรและแพทย์
เปรยีบเทียบระหว่างการวิธกีารน าส่งสารสกัด 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาด 
ผ่าน ทางการเปิดผิวโดยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบี่ยมระดับ
พลงังานต ่า เปรยีบเทยีบกบัการทาสารสกดั 0.625% oxyresveratrol extract จากแก่นมะหาดเพยีง
อยา่งเดยีว 
  ตอนที ่ 4: ผลขา้งเคยีงของอาสาสมคัรหลงัเขา้รว่มโครงการวจิยั 
 

ตอนท่ี 1: ลกัษณะโดยทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง 
 อาสาสมคัรเพศหญิงที่มฝ้ีาที่แก้มทัง้สองขา้ง ช่วงอายุระหว่าง 20 - 55 ปี จ านวนทัง้สิ้น 
38 คน ไดร้บัการคดัเลอืกให้เขา้ร่วมโครงการ โดยตลอดระยะเวลาเขา้ร่วมโครงการมอีาสาสมคัร 1 
คนขอออกจากโครงการเนื่องจากไมส่ามารถมาตดิตามอาการตามแพทยน์ัดได ้2 ครัง้ตดิกนัจงึถูกคดั
ออกจากโครงการวจิยัตามเกณฑท์ีก่ าหนด 

 ดงันัน้จงึเหลอือาสาสมคัร 37 คน (ออกจากโครงการ 1 คน) คดิ drop out rate เป็นรอ้ย
ละ 2.63 ทีต่ดิตามอาการจนจบโครงการและเป็นจ านวนอาสาสมคัรทีน่ ามาวเิคราะหข์อ้มลูในครัง้นี้ดงั
แสดงในภาพประกอบ 10 

 

 
 

ภาพประกอบ 10 แสดงขัน้ตอนการคดัเลอืกอาสาสมคัรเขา้โครงการวจิยัเพื่อแบ่งกลุ่ม 
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 อาสาสมคัรที่ได้รบัการคดัเลอืกให้เข้าโครงการมจี านวนทัง้หมด 38 คน ถูกแบ่งซกีหน้า
เป็น 2 ดา้นและท าการสุ่มเลอืกดา้นทีจ่ะไดร้บัการรกัษาฝ้าดว้ยวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอร์
ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ย
สารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด และก าหนดให้ด้านตรงขา้มเป็นกลุ่มควบคุมซึ่ง
ใช้การทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดเพียงอย่างเดียวในการ
รกัษาฝ้า โดยมขีอ้มลูพืน้ฐานของอาสาสมคัรดงัแสดงในตาราง 20 
 
ตาราง 20 ตารางแสดงขอ้มลูพืน้ฐานของอาสาสมคัร 
  

 
 
 
 

ข้อมลูพื้นฐาน n = 37 ค่าเฉล่ีย
mean 

ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

อาย ุ(ปี) 42.7 7.1 
ระยะเวลาการรกัษาทีผ่่านมา( ปี) 1.5 1.3 
ระยะเวลาทีถู่กแสงแดด(ชัว่โมง/วนั) 1.6 0.6 
 จ านวน (คน) รอ้ยละ 
มโีรคประจ าตวั 7 18.9 
มปีระวตัยิาทีใ่ชใ้นปัจจบุนั 7 18.9 
มปีระวตัแิพย้า 4 10.8 
ประวตัหิมดประจ าเดอืน 8 21.6 

ความเข้มของสีผิว Fitzpatrick's  skin type จ านวน (คน) รอ้ยละ 
3 25 67.6 
4 12 32.4 

ชนิดของฝ้า จ านวน (คน) รอ้ยละ 
ฝา้ชนิดตืน้ (Epidermal type) 5 13.5 

ฝา้ชนิดลกึ (Dermal type) 9 24.3 

ฝา้ชนิดผสม (Mixed type) 23 62.2 
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ตาราง 20 (ต่อ) 
 

 
 จากตาราง 20 พบว่าอาสาสมคัรเพศหญิงทัง้หมด 37 คนมชี่วงอายุระหว่าง 20 - 55 ปี 
และมคี่าเฉลีย่อายุ (mean ± SD) เท่ากบั 42.7 ± 7.1 ปี อาสาสมคัรทีห่มดประจ าเดอืน (menopause) 
จ านวน 8 คนหรอืคดิเป็นรอ้ยละ 21.6 อาสาสมคัรมโีรคประจ าตวัทัง้หมด 7 คน หรอืคดิเป็นรอ้ยละ 
18.9 ได้แก่ โรคเบาหวาน, โรคความดนัโลหติสูง,โรคขอ้เข่าเสื่อมและ โรคไขมนัในเส้นเลอืดสูง, มี
ประวตัยิาทีร่บัประทานเป็นประจ า จ านวน 7 คน คดิเป็นรอ้ยละ 18.9 ประกอบไปดว้ยยาลดความดนั
โลหิต,ยาลดระดบัไขมนัในเส้นเลอืด, ยาแก้ปวดหวัเข่าไม่ทราบชื่อยา ประวตัิแพ้ยาจ านวน 4 คน 
หรอืคดิเป็นรอ้ยละ 10.8 ซึ่งประกอบไปด้วย ceftriazone 1 คน (รอ้ยละ 2.7), penicillin  2 คน (รอ้ยละ 
5.4) และ sulfadiazine 1 คน (รอ้ยละ 2.7) 

 ลกัษณะทางคลนิิกของอาสาสมคัรพบว่า อาสาสมคัรจ านวน 25 คน หรอืรอ้ยละ 67.6 มี
ความเข้มของสีผิว Fitzpatrick’s skin type ระดบั 3 และ 13 คนหรอืคิดเป็นร้อยละ 32.4 ที่มสีผีิว 
Fitzpatrick’s skin type ระดบั 4 อาสาสมคัรส่วนใหญ่เป็นฝ้าชนิดผสมที่พบมากที่สุดจ านวน 23 คน 
หรอืคดิเป็นรอ้ยละ 62.2 รองลงมาเป็น ฝ้าชนิดลกึ 9 คนหรอืคดิเป็นรอ้ยละ 24.3 และทีน้่อยทีสุ่ดเป็น
ฝ้าชนิดตืน้ จ านวน 5 คนหรอืคดิเป็นรอ้ยละ 13.5 
 ประวตักิารรกัษาฝ้าที่ผ่านมาพบว่ามผีู้ทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษาฝ้าเลย 14 คนหรอืคดิเป็น
รอ้ยละ 37.8 และเคยรบัการรกัษาฝ้าด้วยวธิต่ีางๆ มาก่อนจ านวน 23 คน เป็นรอ้ยละ 62.1 โดยใน
กลุ่มทีเ่คยไดร้บัการรกัษามาก่อนแบ่งออกเป็น กลุ่มทีใ่ชย้าทาเฉพาะทีอ่ยา่งเดยีว 10 คน หรอืรอ้ยละ 

ประวติัการรกัษาฝ้าด้วยเลเซอร ์ จ านวน (คน) ร้อยละ 
เคย 5 13.9 
ไมเ่คย 32 86.1 

ประวติัการรกัษาฝ้าท่ีผ่านมา จ านวน (คน) รอ้ยละ 
ไมเ่คย 14 37.8 
ใชย้าทาอย่างเดยีว 10 27.0 
ใชว้ธิกีารรกัษาหลายวธิ ี 13 35.2 

ความพึงพอใจของผูป่้วยใน 
การรกัษาฝ้าท่ีผา่นมา (n=38) 

จ านวน (คน) รอ้ยละ 

ไมพ่อใจ 11 29.7 
เฉยๆ 16 43.2 
พอใจ 8 21.6 
พอใจมาก 2 5.5 
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27.0 และกลุ่มที่ใช้วิธีการรกัษาแบบผสมหรอื combinationtherapy อีก 13 คน หรอืร้อยละ 35.2 
นอกจากนี้ยงัพบว่ามอีาสาสมคัรส่วนใหญ่ รอ้ยละ 86.1 ที่ไม่เคยได้รบัการรกัษาด้วยเลเซอรม์าก่อน
เลย และมอีาสาสมคัรทีเ่คยไดร้บัการรกัษาดว้ยเลเซอรม์าก่อนจ านวน 5 คน หรอืรอ้ยละ 13.9 
 ส าหรบัความพึงพอใจต่อการรกัษาที่ผ่านมานัน้พบว่า อาสาสมคัรมคีวามพอใจต่อการ
รกัษาทีผ่่านมา ระดบัพอใจเพยีง 8 คน (รอ้ยละ 21.6) และพบว่ามอีาสาสมคัรท่านใดที่พอใจต่อการ
รกัษามากเพยีง 2 คน (รอ้ยละ 5.5) ส่วนทีไ่ม่พอใจและเฉยๆต่อการรกัษาอกี จ านวน 11คน (รอ้ยละ 
29.7) และ จ านวน 16คน (รอ้ยละ 43.2) ตามล าดบั 
 

ตอนท่ี 2: ผลการศึกษาข้อมูลการลดลงของฝ้า เปรียบเทียบระหว่างการใช้หรือไม่
ใช้วิธีการน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผิวด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้น
ใยเออร์เบียมระดับพลงังานต ่าร่วมกับการทาผิวทุกวนัด้วยสารสกัด 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาด 
 
 2.1  การประเมินความรนุแรงของฝ้าโดยวิธี modified MASI score 

  จากการประเมินอาการทางคลินิคเพื่อประเมินความรุนแรงของฝ้าโดยแพทย
ผูเ้ชีย่วชาญดา้นโรคผวิหนังทีด่ว้ยวธิ ีmodified MASI score ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 พบว่าใบหน้า
ทัง้สองฝัง่มแีนวโน้มการลดลงของฝ้า โดยในดา้นทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใตผ้วิดว้ย
เลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิ
ด้วยสารสกัด 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มีค่าเฉลี่ย mean ± SD ของค่า modified 
MASI score บนใบหน้าที่ baseline  เท่ากับ 13.02 ± 3.02 หน่วย และลดลงเป็น 11.80 ± 2.70 
หน่วย, 9.59 ± 2.9 หน่วย, และ 8.80 ± 3.2 หน่วยในสปัดาหท์ี ่4, 8, และ 12 ตามล าดบั โดยมคีวาม
แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติที่สปัดาห์ที่ 4, 8, และ 12 เมื่อเทยีบกบัตอนเริม่ต้นก่อนการ
รกัษา(p-value < 0.001) 

  ในขณะทีห่น้าฝัง่ควบคุมที่ใช้ทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จาก
แก่นมะหาด ทาอย่างเดยีวก็พบว่ามคี่า modified MASI score ลดลงเช่นกนั จากเฉลี่ยที่ baseline 
เท่ากับ 13.02 ± 3.1 หน่วย ลดลงเป็น 12.0 ± 3.1 หน่วย, 10.04 ± 3.0 หน่วย, และ 8.73 ± 3.3  
หน่วย ในสปัดาห์ที่ 4, 8 และ 12 ตามล าดบั โดยมคีวามแตกต่างกันอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติที่
สปัดาหท์ี ่4, 8, และ 12 เมือ่เทยีบกบัตอนเริม่ตน้ก่อนการรกัษาเช่นเดยีวกนั (p-value < 0.001) 
  เมื่อเปรยีบเทยีบค่าเฉลี่ย Modified MASI score ระหว่างกลุ่มที่ไดร้บัการรกัษาด้วย
เลเซอรแ์ละกลุ่มควบคุมพบว่ากลุ่มเลเซอรม์กีารลดลงของค่า modified MASI score ไม่แตกต่างจาก
กลุ่มควบคุมในสัปดาห์ที่ baseline, 4, 8 และ 12 (p-value เท่ากับ 0.98, 0.78, 0.51 และ 0.39 
ตามล าดบั) ดงัแสดงในตาราง 21 และภาพประกอบ 11 
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ตาราง 21 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของความรุนแรงของฝ้าเมื่อประเมนิด้วย modified MASI 
scoreก่อนการรกัษา, สปัดาหท์ี ่4, สปัดาหท์ี ่8 และ สปัดาหท์ี ่12 ของการรกัษา 

 
  modified MASI score 

ระยะเวลา กลุ่มเลเซอร ์ กลุ่มควบคุม p - value 

  Mean ± SD Mean ± SD   

ก่อนการรกัษา 13.02±3.0 13.02±3.1 0.98 

สปัดาหท์ี ่4 11.80±2.7 12.01±3.1 0.78 

สปัดาหท์ี ่8 9.59±2.9 10.04±3.0 0.51 

สปัดาหท์ี ่12 8.80±3.2 8.73±3.3 0.39 

 
*กลุ่มเลเซอรห์มายถงึซกีหน้าของอาสาสมคัรทีไ่ดร้บัการรกัษาวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอร์
ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ย
สารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด และกลุ่มควบคุมหมายถงึซกึหน้าของอาสาสมคัร
ทีไ่ดร้บัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด 
 

 
 
ภาพประกอบ 11 กราฟแสดงการเปลีย่นแปลงของความรนุแรงของฝ้าเมือ่ประเมนิดว้ย MASI score 

ก่อนการรกัษา, สปัดาหท์ี ่4, สปัดาหท์ี ่8 และ สปัดาหท์ี ่12 ของการรกัษา 
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ภาพประกอบ 12 เปรยีบเทยีบอาการทางคลนิิกของอาสาสมคัรระหว่างกลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วย
วธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิ 

 
 จากภาพประกอบ 12 เปรยีบเทียบอาการทางคลินิกของอาสาสมคัรด้วยเลเซอร์ชนิด   
แฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสาร
สกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด และ กลุ่มที่ไดร้บัการรกัษาด้วยการทาผวิทุกวนัดว้ย
สารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดอย่างเดยีว ในสปัดาหก่์อนการรกัษา และสปัดาห์
ที่ 12 หลังเข้าร่วมโครงการ จะเห็นได้ว่าใบหน้าทัง้สองฝัง่มีฝ้าที่จางลงในสัปดาห์ที่ 12 เมื่อ
เปรยีบเทยีบกบัก่อนการรกัษา และเมื่อเปรยีบเทยีบระหว่างสองฝัง่ในสปัดาหท์ี ่12 พบว่า ฝัง่ทีไ่ดร้บั
การรกัษาดว้ยเลเซอรม์กีารจางลงของฝ้ามากกว่าดา้นทีไ่ดร้บัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาด 
 
 2.2  การประเมินการลดลงของฝ้าจากตอนเร่ิมต้นโดยวิธี modified MASI score 
ในสปัดาหท่ี์ 4, 8 และ 12  

  จากการประเมนิอาการทางคลินิกเพื่อประเมินประเมนิการลดลงของฝ้าจากตอน
เริม่ต้นโดยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญที่ด้วยวิธี modified MASI score ในสัปดาห์ที่ 4, 8 และ 12 พบว่า
ใบหน้าทัง้สองขา้งมแีนวโน้มการลดลงของฝ้า โดยในด้านทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่
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ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบั
การทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มคี่าเฉลี่ยการลดลงของฝ้า
จากตอนเริม่ต้น (meanchange from baseline) ของmodified MASI score บนใบหน้าที่ baseline
เทยีบกบัสปัดาห์ที ่4  เท่ากบั -1.2 ± 1.5 หน่วย และลดลงในสปัดาห์ที่ 8เทยีบกบั baseline เท่ากบั 
-3.4 ± 1.7 หน่วย และในสปัดาหท์ี ่12 เทยีบกบั baseline ลดลง -4.9±2.6 ตามล าดบั 

  ในขณะที่หน้าฝัง่ควบคุมที่ใช้การทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol 
จากแก่นมะหาดอย่างเดยีวก็พบว่าค่าเฉลี่ยการลดลงของฝ้าจากตอนเริม่ต้นมคี่าลดลงเช่นกนั จาก
ค่าเฉลี่ยเทียบกับ baseline เท่ากับ -1.0 ± 1.2 หน่วย, -2.9 ± 2.3 หน่วย และเท่ากับ -4.2  ± 2.0 
หน่วย ทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 ตามล าดบั 

  เมื่อเปรยีบเทียบค่าการลดลงของฝ้าเทียบกับตอนเริม่ต้นโดยค่าModified MASI 
score ระหว่างกลุ่มทีไ่ดร้บัการรกัษาด้วยวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิเลเซอรแ์ละกลุ่มควบคุมพบว่า ที่
สปัดาห์ที่ 4ค่าการลดลงของฝ้าจากตอนเริม่ต้นของทัง้กลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกนั (p value= 0.53) 
และเมื่อติดตามต่อไปที่สปัดาห์ที่ 8, และ 12 ก็พบว่าไม่มคีวามแตกต่างกนั (p value =0.32, 0.22 
ตามล าดบั) ดงัแสดงในตาราง 22 และภาพประกอบที ่13 

 
ตาราง 22 ตารางแสดงการเปลี่ยนแปลงของค่าmodified MASI scoreเทยีบกบัก่อนการรกัษาที่ 4 

สปัดาห,์ ที ่8 สปัดาห ์และที ่12 สปัดาห ์ของการรกัษา 
 
 
ระยะเวลา 

 
ระดบัค่าการเปล่ียนแปลงของ MASI เทียบกบัค่าพื้นฐาน 

กลุ่มเลเซอร ์ กลุ่มควบคุม p - value 

Mean ± SD Mean ± SD  
สปัดาหท่ี์ 4 -1.2±1.5 -1.0±1.2 0.53 

สปัดาหท่ี์ 8 -3.4±1.7 -2.9±2.3 0.32 

สปัดาหท่ี์ 12 -4.9±2.6 -4.2±2.0 0.22 

 
p-value วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิ independent t-test ทีส่ปัดาหท์ี ่ 4, 8 และ 12 โดยควบคุมตวัแปรที ่
baseline เพื่อเปรยีบเทยีบระหว่างสองกลุ่ม และ p-value > 0.05 ถอืว่าไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิ
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ภาพประกอบ 13 แสดงการเปลี่ยนแปลงของค่า modified MASI score เทียบกับ baseline เมื่อ

ประเมนิดว้ยเครือ่ง Mexameter ที ่4 สปัดาห,์ ที ่8 สปัดาห ์และที ่12 สปัดาห ์ของการรกัษา 
 
 2.3  การประเมินความรุนแรงของฝ้าโดยวิธี modified MASI score เมื่อเทียบกบั 
baselineในสปัดาห์ท่ี 4,8 และ 12 ตามล าดบั โดยพิจารณาจากอาสาสมคัรท่ีมีค่า modified 
MASI score ดีขึ้นจากเดิมร้อยละ50 

  จากการประเมินอาการทางคลินิกเพื่อประเมินความรุนแรงของฝ้าโดยแพทย์
ผู้เชี่ยวชาญที่ด้วยวธิ ีmodified MASI score ในสปัดาห์ที่ 4, 8 และ 12 โดยเทยีบการเปลี่ยนแปลง
จากอาสาสมคัรที่มคี่าmodified MASI score ดขีึน้จากเดมิ 50% พบว่าใบหน้าทัง้สองฝัง่มแีนวโน้ม
การดขีึ้นของฝ้า โดยในด้านที่ได้รบัการรกัษาด้วยวิธกีารน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผวิด้วยเลเซอร์ชนิดแฟ
รกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตรเสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 
0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มจี านวน 9 คน หรอืรอ้ยละ 24.3 ทีพ่บว่าการเปลีย่นแปลง
จากอาสาสมคัรที่มคี่าmodified MASI score ดขีึน้จากเดมิ 50% ซึ่งพบมากกว่าดา้นควบคุมที่ใช้ทา
ผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดอย่างเดยีวที่พบว่าจ านวน 4 คน
หรอืรอ้ยละ 10.8 ที่สปัดาห์ที่ 12 และเมื่อเปรยีบเทยีบสดัส่วนการดขีึน้มากกว่า 50% ระหว่างสอง
กลุ่มก็พบว่า กลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วยวธิกีารน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผิวด้วยเลเซอร์ชนิดแฟรกชัน่แนล 
1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาดนัน้ดีกว่าถึง 2.65 เท่า ในแง่ของการดีขึ้นของค่า modified MASI 
score เกินร้อยละ50 ที่สปัดาห์ที่ 12เมื่อเทียบกบัด้านทาผวิด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol 
จากแก่นมะหาดเพยีงอย่างเดยีว แต่ไม่มนียัส าคญัทางสถติ ิ(Odds ratio, OR = 2.65; 95%CI, 0.74-
9.54, p-value = 0.12) ดงัแสดงในตาราง 23 
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ตาราง 23 ตารางแสดงการเปลีย่นแปลงของค่าmodified MASI scoreทีม่คี่าดขีึน้มากกว่า รอ้ยละ50
ในสปัดาหท์ี ่12เทยีบกบั baseline และค่าodds ratio ระหว่างสองกลุ่ม 

 

ค่า MASI ดขีึน้รอ้ยละ50 
ทีส่ปัดาหท์ี ่12 

กลุ่มเลเซอร ์
 

กลุ่มควบคุม 
 

p –value 
 

จ านวน (รอ้ยละ) 9(24.3) 4(10.8) 
  Odds ratio (95% CI) 2.65 (0.74-9.54) 

 
0.12 

 
 2.4  การประเมินค่ าการเปล่ียนแปลงของ melanin index เมื่ อวัดด้ วยเครื่อง 
Mexameter 
  จากการประเมินความเข้มของสีผิวด้วยการวัด  melanin index ด้วยเครื่อ ง 
Mexameter รุ่น MX 16 ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 พบว่าใบหน้าทัง้สองฝัง่มแีนวโน้มการลดลงเมด็สี
เมลานิน โดยในด้านที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 
1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มคี่าเฉลีย่ melanin index บนใบหน้าที่ baseline  เท่ากบั 517.5 ± 
34.3 หน่วย และลดลงเป็น 510.2 ± 23.9 หน่วย, 509.2 ± 25.8 หน่วยและเท่ากับ510.5 ± 21.9 
หน่วย ในสปัดาหท์ี ่4, 8, และ 12 ตามล าดบั 
  ในขณะทีห่น้าฝัง่ควบคุมทีใ่ช ้ทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จาก
แก่นมะหาด อย่างเดยีวก็พบว่ามคี่า melanin index ลดลงเช่นกนั จากค่าเฉลี่ยที่ baseline เท่ากบั 
518.4 ± 37.0 หน่วย ลดลงเป็น 513.6 ± 28.4 หน่วย , 513.3 ± 28.8 หน่วย, และ 509.7 ± 26.5 
หน่วย ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 ตามล าดบั 
  เมื่อเปรยีบเทยีบค่า Melanin index ระหว่างกลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วยวธิกีารน าส่ง
ยาเข้าสู่ใต้ผิวเลเซอร์และกลุ่มควบคุมที่ก่อนการรกัษาพบว่าค่า melanin index ของทัง้กลุ่มไม่มี
ความแตกต่างกัน (p = 0.91) และเมื่อติดตามต่อไปที่ส ัปดาห์ที่ 4, 8, และ 12 ก็พบว่าค่าเฉลี่ย 
melanin index เมื่อควบคุมตัวแปรที่ baseline พบว่าไม่มคีวามแตกต่างกัน (p = 0.58, 0.52, 0.88 
ตามล าดบั) ดงัแสดงในตาราง 24 และภาพประกอบ 14 
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ตาราง 24 ตารางแสดงการเปลีย่นแปลงของค่า melanin index เมื่อประเมนิดว้ยเครื่อง Mexameter
ในก่อนการรกัษา, ที ่4 สปัดาห,์ ที ่8 สปัดาห ์และที ่12 สปัดาห ์ของการรกัษา 

 
  Melanin Index 

ระยะเวลา กลุ่มเลเซอร ์ กลุ่มควบคุม p - value 

  Mean ± SD Mean ± SD   

ก่อนการรกัษา 517.5±34.3 518.4±37.0 0.91 

สปัดาหท์ี ่4 510.2±23.9 513.6±28.4 0.58 

สปัดาหท์ี ่8 509.2±25.8 513.3±28.8 0.52 

สปัดาหท์ี ่12 501.5±21.9 509.7±26.5 0.88 

 
p-value วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิIndependent t-test ที ่baselineทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 โดยควบคุม
ตวัแปรที ่baseline เพื่อเปรยีบเทยีบระหว่างสองกลุ่ม และ p-value > 0.05 ถอืว่าไมม่นียัส าคญัทาง
สถติ ิ
 

 
ภาพประกอบ 14 แสดงการเปลีย่นแปลงของค่า melanin index 

 
 จากภาพประกอบ 14 ค่า melanin index เมื่อประเมนิด้วยเครื่อง Mexameter ทีก่่อนการ
รกัษา, ที ่4 สปัดาห,์ ที ่8 สปัดาห ์และที ่12 สปัดาห ์ของการรกัษา 
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 2.5 การประเมินค่าการเปล่ียนแปลงของ melanin index เมื่อวัดด้วยเครื่อง 
Mexameter โดยเปรียบเทียบความแตกต่างจากค่าพื้นฐานในสปัดาห์เร่ิมต้น 
  จากการประเมินความเข้มของสีผิวด้วยการวัด  melanin index ด้วยเครื่อ ง 
Mexameter รุ่น MX 16 ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 พบว่าใบหน้าทัง้สองฝัง่มแีนวโน้มการลดลงเมด็สี
เมลานิน โดยในด้านที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารน าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 
1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% 
oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มคี่าเฉลี่ยการเปลี่ยนแปลงของค่าmelanin index ที่สปัดาห์ที่ 4 
เมือ่เทยีบกบัตอนเริม่ตน้ baseline มคี่าการเปลีย่นแปลงลดลง เท่ากบั -7.4 ± 20.2 หน่วย และลดลง
ที่สปัดาห์ที่ 8 โดยมคี่าการเปลี่ยนแปลงลดลง เท่ากบั -8.3 ± 23.0 หน่วย, สปัดาห์ที่ 12 มคี่าการ
เปลีย่นแปลงลดลง เท่ากบั  
-7.0± 24.2 หน่วย ตามล าดบั 
  ในขณะทีห่น้าฝัง่ควบคุมที่ใช้ทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จาก
แก่นมะหาด อย่างเดยีวก็พบว่ามคี่า melanin index ลดลงเช่นกนั จากค่าเฉลี่ยเทยีบกบั baseline 
เท่ากบั -4.8 ± 18.2 หน่วย ลดลงเป็น -5.0 ± 20.1 หน่วย และเท่ากบั -8.7 ± 20.3 หน่วย ในสปัดาห์
ที ่4, 8 และ 12 ตามล าดบัเมื่อเปรยีบเทยีบค่าการเปลีย่นแปลงของค่า Melanin index เมื่อเทยีบกบั
ตอนเริม่ต้นระหว่างสองกลุ่ม พบว่า ทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกนั ในสปัดาห์ที่ 4 (p = 0.56) 
และเมื่อติดตามต่อไปที่ สัปดาห์ที่  8 และ 12 ก็พบว่าไม่มีความแตกต่างกัน(p = 0.52, 0.74 
ตามล าดบั)ดงัแสดงในตาราง 25 และภาพประกอบที ่15 
 
ตาราง 25 ตารางแสดงการเปลีย่นแปลงของค่า melanin index เทยีบกบั baseline เมื่อประเมนิดว้ย

เครือ่ง Mexameterที ่4 สปัดาห,์ ที ่8 สปัดาห ์และที ่12 สปัดาห ์ของการรกัษา 
 

ระยะเวลา ค่าการเปล่ียนแปลงของmelanin index เทียบกบัค่าพื้นฐาน 

กลุ่มเลเซอร ์ กลุ่มควบคุม p - value 
Mean ± SD Mean ± SD   

สปัดาหท่ี์ 4 -7.4±20.2 - 4.8±18.2 0.56 

สปัดาหท่ี์ 8 -8.3±23.0 - 5.0±20.1 0.52 

สปัดาหท่ี์ 12 -7.0±24.2 -8.7±20.3 0.74 

 
p-value วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิindependent t-test ทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 เพือ่เปรยีบเทยีบระหว่าง
สองกลุ่ม และ p-value >0.05 ถอืว่าไมม่นียัส าคญัทางสถติ ิ
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ภาพประกอบ 15 แสดงการเปลีย่นแปลงของค่า melanin index เทยีบกบั baseline 
 
 จากภาพประกอบ 15 ค่า melanin index เทียบกับ baseline เมื่อประเมินด้วยเครื่อง 
Mexameter ที ่4 สปัดาห,์ ที ่8 สปัดาห ์และที ่12 สปัดาห ์ของการรกัษา 
 
ตอนท่ี 3: ผลการศึกษาข้อมูลความพึงพอใจท่ีประเมินโดยอาสาสมคัรและโดย
แพทย์เพ่ือเปรียบเทียบระหว่างการใช้หรือไม่ใช้วิธีการน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผิวด้วย
เลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บียมระดบัพลงังานต ่า
ร่วมกบัการทาผิวทกุวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด 
 
  3.1 ความพึงพอใจในผลของการรักษาฝ้าของอาสาสมัครหลังการเข้าร่วม
โครงการวิจยั 
  จากการประเมนิระดบัความพงึพอใจในการรกัษาฝ้าของอาสาสมคัร โดยแบ่งระดบั
ความพงึพอใจเป็นระดบัที ่1-5 โดยระดบั 1 หมายถงึ ไมพ่งึพอใจมาก, ระดบั 2 หมายถงึ ไม่ค่อยพงึ
พอใจ, ระดบั 3 หมายถงึ พงึพอใจเลก็น้อย, ระดบั 4 หมายถงึ พงึพอใจมาก, และ ระดบั 5 หมายถงึ 
พงึพอใจมากที่สุด โดยการวเิคราะห์ข้อมูลก าหนดให้ ความพึงพอใจ หมายถึง การประเมนิระดบั
ความพึงพอใจมาก (ระดบั 4)และพึงพอใจที่สุด (ระดบั 5)และได้ท าการประเมนิความพงึพอใจต่อ
ผลการรกัษาหลงัการรกัษาทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 รวม 3 ครัง้  โดยใหผ้ลดงันี้ 
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  3.1.1  ความพึงพอใจของอาสาสมคัร 
    คะแนนความพึงพอใจของอาสาสมคัรในกลุ่มที่ได้รบัการรกัษาด้วยวธิีการ
น าส่งยาเขา้สู่ใตผ้วิดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังาน
ต ่ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด ทีม่คีวามพงึพอใจ
เฉลีย่ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 เท่ากบั  3.6±0.9, 3.9±0.9 และ 4.4±0.9คะแนน ตามล าดบั ซึง่ดกีว่า
เมื่อเทยีบกบักลุ่มทีท่าผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดยาอย่างเดยีว 
ที่มีคะแนนความพึงพอใจต่อผลการรกัษาที่ส ัปดาห์ 4,8 และ 12 เท่ากับ 3.1±0.9, 3.4±0.9 และ 
3.9±0.9คะแนน และแตกต่างกันอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ ในสปัดาห์ที่ 4 และ 8 ตามล าดบั(p = 
0.03, 0.02) ส่วนสปัดาหท์ี่ 12 ไม่มนีัยส าคญัทางสถติ ิ(p=0.06) ดงัในตาราง 26 และภาพประกอบที ่
16 
 
ตาราง 26 ตารางแสดงความพงึพอใจของอาสาสมคัรหลงัจากเขา้รว่มโครงการ ในสปัดาหท์ี ่4, 8 
 และ12 
 

ระยะเวลา ระดบัความพึงพอใจของอาสาสมคัร 

กลุ่มเลเซอร ์ กลุ่มควบคุม p - value 

Mean ± SD Mean ± SD   

สปัดาหท่ี์ 4 3.6±0.9 3.1±0.9 0.03* 

สปัดาหท่ี์ 8 3.9±0.9 3.4±0.9 0.02* 

สปัดาหท่ี์ 12 4.4±0.9 3.9±0.9 0.06 

 
p-value วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิindependent t-test ทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 เพือ่เปรยีบเทยีบระหว่าง
สองกลุ่ม และ p-value < 0.05 ถอืว่ามนีัยส าคญัทางสถติ ิ
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ภาพประกอบ 16 แสดงความพงึพอใจของแพทยต่์อการลดการกระจายตวัของฝ้าในสปัดาห์ที ่4, 8, 
และ 12 

 
 
  3.1.2  ความพึงพอใจของแพทย ์
   เมื่อประเมนิความพงึพอใจโดยแพทย ์พบว่า กลุ่มที่ได้รบัการรกัษาดว้ยวธิกีาร
น าส่งยาเขา้สู่ใตผ้วิดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังาน
ต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มคีะแนนเฉลี่ย
ความพงึพอใจโดยแพทยเ์ท่ากบั 3.81±0.6, 4.1±0.6 และ 4.4±0.1 คะแนน ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 
ตามล าดบั ซึง่ดกีว่าเมื่อเทยีบกบักลุ่มที่ทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่น
มะหาดยาอย่างเดียว โดยมคีะแนนความพึงพอใจต่อผลการรกัษาเท่ากบั 3.5±0.6, 3.6±0.5 และ 
4.0±0.1คะแนน ที่สปัดาห์ 4, 8 และ 12 ตามล าดบั และความแตกต่างกนัระหว่างสองกลุ่มอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติิ ในสปัดาห์ที่ 4, 8 และ 12 (p = 0.03, 0.003 และ 0.03 ตามล าดบั) ดงัในตาราง 
27 และภาพประกอบ 17 
 
ตาราง 27 ตารางแสดงความพงึพอใจของแพทยต่์อการรกัษา ในสปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 
 

ระยะเวลา ระดบัความพึงพอใจของแพทย ์

กลุ่มเลเซอร ์ กลุ่มควบคุม p - value 

Mean ± SD Mean ± SD   

สปัดาหท่ี์ 4 3.8±0.6 3.5±0.6 0.03* 

สปัดาหท่ี์ 8 4.1±0.6 3.6±0.5 0.003* 

สปัดาหท่ี์ 12 4.4±0.1 3.9±0.9 0.03* 

 
P-value วเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิIndependent -t test ทีส่ปัดาหท์ี ่4, 8 และ 12 เพื่อเปรยีบเทยีบ
ระหว่างสองกลุ่ม และ p-value < 0.05 ถอืว่ามนียัส าคญัทางสถติ ิ
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ภาพประกอบ 17 แสดงความพงึพอใจของแพทยต่์อการรกัษาของฝ้าในสปัดาหท์ี ่4, 8, และ 12 
 
ตอนท่ี 4: ผลข้างเคียงของอาสาสมคัรหลงัเข้าร่วมโครงการวิจยั 
 แพทยไ์ด้ท าการประเมนิผลขา้งเคยีง หลงัจากที่อาสาสมคัรได้รบัการรกัษาด้วย วธิกีาร
น าส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังาน
ต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด โดยประเมนิทนัท ี
พบว่า ไม่มรีายงานที่อาสาสมคัรที่มอีาการบวม การเกดิการไหมห้รอืมตุ่ีมน ้า แต่มเีพยีงอาการแดง
เล็กน้อยทัว่บรเิวณที่ท าเลเซอร์ ซึ่งพบได้ตามปกติหลงัการรกัษาด้วยเลเซอร์ชนิดแฟรกชัน่แนล 
1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมทุกราย 
 เมื่อติดตามอาการผลข้างเคยีงของอาสาสมคัรภายในระยะเวลาใน 1 สปัดาห์ พบว่าใน
กลุ่มที่ได้รบั วิธกีารน าส่งยาเข้าสู่ใต้ผิวด้วยเลเซอร์ชนิดแฟรกชัน่แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใย
เออรเ์บยีมระดบัพลงังานต ่าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่น
มะหาดไม่ม ีอาสาสมคัรไม่มอีาการแดงของผวิ, อาการแห้ง, สะเก็ด, อาการบวม หรอื สวิ และไม่
พบว่ามปัีญหาผวิด่างขาวหรอืด าขึ้นหลงัจากได้รบัการรกัษา ซึ่งสรุปว่ามคีวามปลอดภยัสูงหลงัท า
การรกัษา 
 ส าห รับผลข้างเคีย งจากกลุ่ มที่ ได้ ร ับการทาผิวทุ กวันด้วยสารสกัด  0 .625% 
Oxyresveratrol จากแก่นมะหาดอยา่งเดยีวพบว่า ไมม่รีายงานใดๆ เลยจากการรกัษา 
 
 



บทที� 5 
สรปุ อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
1. สรปุจดุมุ่งหมายของงานวิจยัและวิธีดาํเนินการวิจยั 

 ฝ้าเป็นโรคที�พบได้บ่อยพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย และยงัคงเป็นปญัหาที�ส่งผล
กระทบต่อคุณภาพชวีติโดยตรงต่อผู้ป่วยแมว้่าไม่ได้อนัตรายถงึชวีติแต่มผีลต่อภาวะความเครยีด
และจติใจ ปจัจุบนัการรกัษาฝ้าโดยทั �วไปนั /นประกอบดว้ย การป้องกนัแสงยวู ีหลกีเลี�ยงปจัจยัที�จะ
กระตุ้นการเกดิฝ้าและการทายาเฉพาะที� ซึ�งเป็นทางเลอืกแรกในการรกัษา (First line therapy) 
โดยเฉพาะยาไฮโดรควโินนเป็นยาทาเฉพาะที�ที�ได้รบัความนิยมสูงสุด แต่มผีลข้างเคยีงมาก เช่น 
การเกิด colloid milium, สีผิวที�ไม่สมํ�าเสมอ, ระคายเคืองต่อผิว แสบแดงอาจทําให้เกิดภาวะ 
ochronosis ทาํใหก้ารรกัษายากยิ�งขึ/น จงึทาํใหก้ารรกัษายงัไมเ่ป็นที�น่าพงึพอใจ 

 มกีารพฒันาการรกัษาในรูปแบบอื�นไม่ว่าจะเป็น การใช้เลเซอร,์ การใช้ลอกผวิด้วยกรด
อ่อนchemical peel, การใชแ้สงบางชนิด เช่น intense pulsed light (IPL) แต่เนื�องจากการกลบัมา
เป็นซํ/า และผลขา้งเคยีงจากยาและวธิกีารรกัษาอื�นที�ใช ้ทาํใหย้งัคงมผีูว้จิยัพฒันาดา้นการรกัษา การ
ป้องกนัหรอืการยดืระยะเวลาในการกลบัเป็นซํ/าของโรค เพื�อให้ได้ประโยชน์สูงสุดต่อผู้ป่วยอย่าง
ต่อเนื�อง 

 การศึกษาวิจยันี/จงึมีวตัถุประสงค์เพื�อ ศึกษาประสิทธิผลเปรยีบเทียบระหว่างการใช้
หรือไม่ใช้วิธีการนําส่งยาเข้าสู่ใต้ผิวด้วยเลเซอร์ชนิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใย
เออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่น
มะหาดในการรกัษาฝ้า โดยผูว้จิยัเชื�อว่าขอ้มลูที�ไดจ้ากงานวจิยันี/จะเป็นประโยชน์ในการรกัษาฝ้า ซึ�ง
ผลงานวิจัยจะเป็นทางเลือกในการรักษาหลักหรือการรักษาทางเลือกเพื�อให้การรักษาฝ้ามี
ประสทิธภิาพยิ�งขึ/น 

 งานวจิยันี/เป็นการทดลองแบบ intra-individual, split-face technique แบบสุ่มและอํา
พรางแพทย์ผู้ประเมนิอาการในอาสาสมคัรที�ได้รบัการวนิิจฉัยว่าเป็นฝ้าเมื�อประเมนิด้วยการส่อง 
wood lamp เพื�อเปรยีบเทยีบความแตกต่างระหว่างความเขม้ของฝ้าจากสผีวิปกต ิรวมทั /งสิ/น 38 คน
ที�มารบัการรกัษาที�ศูนยผ์วิหนัง มหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ และสมคัรใจเขา้ร่วมโครงการวจิยั
โดยเริ�มโครงการวจิยัตั /งแต่ 16มนีาคม 2559 ถงึ 15พฤษภาคม2559 รวมระยะเวลา 9 สปัดาห ์
งานวจิยันี/รบัอาสาสมคัร38 คนโดยมอีาสาสมคัรออกจากโครงการและถูกคดัออกจากโครงการรวม
ทั /งหมด 1 คน หรอืคดิเป็นร้อยละ 2.63 โดยมอีาสาสมคัร 1 คน ที�ถูกคดัออกจากโครงการวจิยั
เนื�องจากไม่สามารถมาติดตามอาการตามที�แพทย์นัดได้ 2 ครั /งติดกนั ซึ�งเป็นไปตามเกณฑ์ของ 
discontinuation criteria ที�กําหนดขึ/นก่อนหน้านี/ ใบหน้าของอาสาสมคัรทั /งหมดถูกแบ่งออกเป็น 2 
ดา้น (กลุ่ม) คอื กลุ่มที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 
1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% 
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oxyresveratrolจากแก่นมะหาด และกลุ่ มที� ได้ร ับการทาผิว ทุกวันด้วยสารสกัด 0 .625% 
oxyresveratrolจากแก่นมะหาดอย่างเดยีว โดยทําเลเซอร ์3 ครั /งห่างกนัทุก 4 สปัดาห ์และตดิตาม
อาการเป็นระยะเวลา 12 สัปดาห์ ทําการประเมินการเปลี�ยนแปลงของฝ้าหลังการรักษาด้วย 
Modified MASI score การวดัค่า melanin index ดว้ยเครื�อง Mexameter นอกจากนี/ผลขา้งเคยีงที�
เกดิขึ/น และความพงึพอใจของแพทยแ์ละอาสาสมคัรหลงัการรกัษา 

 
2. สรปุผลการวิจยั 
 หลงัสิ/นสุดการศกึษาที� 12 สปัดาห์ พบว่ากลุ่มที�ไดร้บัการรกัษาด้วยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่
ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบั
การทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มคี่า Modified MASI score 
ลดลงแต่กลบัไมพ่บความแตกต่างกนัอยา่งไมม่นียัสําคญัทางสถติเิมื�อเทยีบกบักลุ่มที�ไดร้บัการรกัษา
ดว้ยการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดอย่างเดยีว และเมื�อใช้
เครื�องวดัค่าระดบัความเขม้ของฝ้า Mexameter®รุน่ MX 16 วดัเมด็สเีมลานินบรเิวณที�เป็นฝ้า พบว่า
อาสาสมคัรทั /งสองกลุ่มมแีนวโน้มของเมด็สเีมลานินลดลง ไม่พบความแตกต่างอย่างมนีัยสําคญัทาง
สถติเิมื�อเปรยีบเทยีบทั /งสองกลุ่ม นอกจากนี/พบว่าการประเมนิฝ้าดว้ยค่าความแตกต่างของ melanin 
indexเมื�อเทยีบกบัbaseline กบัสปัดาหท์ี� 4,8 และ12 พบว่ามกีารลดลงของค่า melanin index ทั /งใน
สองกลุ่ม แต่ไมม่นีัยสําคญัทางสถติ ิรวมกบัการประเมนิฝ้าดว้ยค่า modified MASI score เมื�อเทยีบ
กบัbaseline ในสปัดาหท์ี� 4,8 และ12 พบว่ามกีารลดลงของค่าmodified MASI score ทั /งสองกลุ่ม 
แต่ไม่มนีัยสําคญัทางสถติ ิและมกีารเปรยีบเทยีบค่าการลดลงของค่า modified MASI scoreโดย
พจิารณาจากอาสาสมคัรที�ดขี ึ/นมากกว่า 50% พบว่ากลุ่มที�ไดร้บัการรกัษาด้วยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่
ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบั
การทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดมคี่าความเข้มของฝ้าดขีึ/น
มากกว่า 50% ที� 12 สปัดาหเ์มื�อเทยีบกบัbaseline ถงึ 2.65 เท่า ซึ�งดกีว่าเมื�อเทยีบกบักลุ่มที�ทาผวิ
ทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด แต่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ
 ผลการประเมนิฝ้าทางคลนิิก ดว้ยค่า modified MASI score สอดคลอ้งกบัผลการศกึษา
ดา้นความพงึพอใจของอาสาสมคัรและแพทย ์ซึ�งพบว่า อาสาสมคัรในกลุ่มที�ไดร้บัวธิกีารนําส่งยาเขา้
สู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบั
การทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด มคีวามพงึพอใจในดา้นการ
ลดความเขม้ของฝ้า และ การลดการกระจายตวัของฝ้า มากกว่ากลุ่มที�ไดร้บัการทาผวิทุกวนัดว้ยสาร
สกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ
 การศกึษานี/มคีวามปลอดภยัสงูเนื�องจากไม่มรีายงานผลขา้งเคยีงใดๆเลย ทั /งกลุ่มที�ไดร้บั
การรกัษาดว้ยเลเซอรเ์ปิดผวิร่วมกบัการทาดว้ย สารสกดั 0.625% Oxyresveratro จากแก่นมะหาด 
และ การทาดว้ย สารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด เพยีงอยา่งเดยีว  
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3. อภิปรายผลการวิจยั 
 จากข้อมูลพื/นฐานของอาสาสมคัรงานวจิยันี/จะเห็นได้ว่าอาสาสมคัรเพศหญิงมช่ีวงอายุ
ระหว่าง 20 - 55 ปี และ มอีายุเฉลี�ยอยู่ในวยักลางคน มคี่า Modified MASI score เมื�อประเมนิที� 
baseline ระหว่าง 5.8 - 16.8 หน่วย ในกลุ่มที�ทายาอย่างเดยีว และ ระหว่าง 5.8 - 19.5 หน่วยใน
กลุ่มที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยเลเซอรร์่วมดว้ย คดิเป็นค่าเฉลี�ย modified MASI score เท่ากบั 13.02 ± 
3.06หน่วย ซึ�งถอืว่ามคีวามรุนแรงของฝ้าที� baseline มากกว่างานวจิยัของ Tourlaki และคณะ(205) 
พบว่าประมาณ 2 ใน 3 ของอาสาสมคัรทั /งหมดเคยไดร้บัการรกัษาฝ้าดว้ยวธิต่ีางๆ และมเีพยีง 1 ใน 
4 ของอาสาสมคัรที�พอใจต่อการรกัษาฝ้าที�ผ่านมา โดยสรุปว่ากลุ่มผูป้่วยที�ศกึษาวจิยัในครั /งนี/ ส่วน
ใหญ่เป็นกลุ่มที�ดื/อต่อการรกัษามากก่อนและมอีาการมาก  
 การศกึษานี/ทําการศกึษาโดยวางแผนทําเลเซอรร์วม3 ครั /ง ทุก 4 สปัดาห ์ด้วยระดบั
พลงังานขนาดมาตรฐานตามงานวจิยัที�อ้างองิของ Bloom และคณะ(201) ซึ�งใชร้ะดบัพลงังานเปิดผวิ
ขนาด 15 – 20 mJ โดยทํา 1 รอบ100 MTZ/spot งานวจิยัของเราครั /งนี/ไดต้ั /งค่าระดบัพลงังาน 15 -
20mJเช่นเดยีวกนั ใช ้spot size ขนาด 7×7 เซนตเิมตร, 100 MTZ/spot และทาํเลเซอรเ์พยีง 1 รอบ 
 จากการประเมินทางคลินิกโดยแพทย์ที�ไม่เกี�ยวข้องกับงานวิจยัให้คะแนน modified 
MASI score พบว่าดา้นที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �น
แนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบียมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกับการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกัด 
0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดมฝ้ีาที�ดขี ึ/นมากกว่าดา้นที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยการทาผวิทุก
วนัด้วยสารสกัด 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดในสปัดาห์ที� 4 ,8 และ 12 แต่ไม่มี
นยัสาํคญัทางสถติสิอดคลอ้งจากการศกึษาของ Tourlaki และคณะ(205) ในปี  2014 โดยทําการศกึษา
วจิยัในกลุ่มคนที�เป็นฝ้าแบบดื/อยาฝ้ามาก่อน จาํนวน 76 คน โดยศกึษาดว้ยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่ใต้
ผวิดว้ยเลเซอร ์โดยเปรยีบเทยีบระหว่างเลเซอร ์fractional erbium-glass ความยาวคลื�น 1540 นา
โนเมตร ร่วมกบัการทายาสูตรยา 3 ชนิด (triple regimens) ได้แก่ 4% hydroquinone, 0.03% 
retinoic acid และ 0.1% hydrocortisone butyrate เมื�อเทยีบกบัสูตรยาทา 3 ชนิดเพยีงอย่างเดยีว 
พบว่า ค่า modified MASI score ที� 1 เดอืน หลงัจากการทําเลเซอร ์4 ครั /งทุก 3 สปัดาห ์ ค่า 
modified MASI score ดขีึ/นระดบัมาก (>75%) เท่ากบัรอ้ยละ67.1 และดขีึ/นระดบัปานกลาง เท่ากบั
รอ้ยละ 21 สรปุว่าการใชเ้ลเซอรเ์ปิดผวิเพื�อการนําส่งยาทากลุ่ม 4% hydroquinone, 0.03% retinoic 
acid และ 0.1% hydrocortisone butyrate หรอื triple combination cream มปีระโยชน์จรงิ ซึ�ง
สอดคลอ้งกบังานวจิยันี/ ที�พบว่าค่า modified MASI score ดขีึ/นมากกว่าในดา้นที�ไดร้บัการรกัษา
ดว้ยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีม
ระดบัพลงังานตํ�ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด 
 งานวจิยัของ Kim และคณะ(206) ในปี 2012 ทําการศกึษาวจิยัในประเทศเกาหลใีต้ จาก
อาสาสมคัรเพศหญงิ จาํนวน 12 คน ที�เป็นฝ้าที�ดื/อต่อการรกัษาอื�นมากก่อน โดยวธิกีารนําส่งยาทา
ฝ้าเขา้สู่ใต้ผวิโดยใชเ้ลเซอร ์ 2,940 nm Erbium-Doped Yttrium Aluminum Garnet (Er-YAG) 
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เปรยีบเทยีบ 2 ขา้งใบหน้า โดยการแบ่งครึ�งหน้า พบว่า ดา้นที�ทาํเลเซอรค์วบคู่กบัยาทาฝ้าชนิดทาที�
มสี่วนผสมของกรดวติามนิซ ี ascorbicacid กบัสาร 0.45 arbutin และ 0.4% Glycyrrhizauralensis 
root extract ไดผ้ลดกีว่า โดยพบว่าฝ้าจากลงมากกว่า และค่าmodified MASI score ลดลง, ความ
พอใจของแพทยแ์ละอาสาสมคัร ดกีว่าเมื�อเทยีบกบัการทายา whitening เพยีงอย่างเดยีว และ ดา้น
ที�ทาํเลเซอรก์ม็คีวามปลอดภยัสงู ซึ�งสอดคลอ้งไปทางเดยีวกบังานวจิยัของผูว้จิยัเช่นกนั 
 นอกจากนี/ย ังมีรายงานวิจัยของ Rattakul(203) และคณะ ทําการศึกษาเปรียบเทียบ
ประสทิธผิลระหว่างยาทาดว้ย 4% สารไฮโดรควโินน และ Fractional Thulium fiber laser กบัการ
ทาดว้ย 4% สารไฮโดรควโินนเพยีงอย่างเดยีวในการรกัษาฝ้า แบบแบ่งครึ�งหน้า โดยมอีาสาสมคัร
ทั /งหมด 33 คน ดว้ยFractional Thulium fiber laser ขนาดพลงังาน 10 mJ, 1 pass, 1.21 kJ/cm2, 
121 MTZ/cm2 โดยมกีารทําเลเซอรทุ์ก 4 สปัดาห ์รวม 3 ครั /ง สรุปว่าฝ้าลดลงมากกว่าในกลุ่มที�ทํา
เลเซอรร์่วมกบัการทายาฝ้า ดว้ย 4% สารไฮโดรควโินน โดยค่า modified MASI score ในกลุ่มที�
รกัษาดว้ยเลเซอรล์ดลงมากกว่า 50% เท่ากบัรอ้ยละ 46  ในสปัดาหท์ี� 12 และดกีว่าเมื�อเทยีบกบั
กลุ่มที�ได้ทายาฝ้าเพยีงอย่างเดยีว เท่ากบัรอ้ยละ 23.3 และแตกต่างอย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิซึ�ง
สอดคล้องกับงานวิจยันี/ที�พบว่าการใช้เลเซอร์เปิดผิวมีประสิทธิผลในการรกัษาฝ้า แต่ต่างจาก
งานวจิยันี/เพราะใชเ้ลเซอรช์นิด Thulium fiber laser และสาร whitening ดว้ย สารไฮโดรควโินน 
 ผลความพงึพอใจต่อการรกัษาฝ้าประเมนิโดยอาสาสมคัรและแพทย์ เป็นไปในทศิทาง
เดยีวกนักบัผลการรกัษาทางคลนิิก คอืมคีวามพงึพอใจต่อดา้นที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารนําส่งยา
เข้าสู่ใต้ผวิด้วยเลเซอร์ชนิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออร์เบียมระดบัพลงังานตํ�า
ร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดมากกว่าดา้นที�ทาผวิ
ทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดอยา่งเดยีว อย่างไรกต็ามจะเหน็ไดว้่ามี
จํานวนอาสาสมคัรที�มคีวามพงึพอใจต่อการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrolจาก
แก่นมะหาดอย่างเดยีวน้อยกว่าเมื�อเปรยีบเทยีบกบัการประเมนิโดยแพทยผ์ูเ้ชี�ยวชาญด้านผวิหนัง
ซึ�งประเมนิจากอาสาสมคัรจรงิและเปรยีบเทยีบกบัรปูถ่ายของอาสาสมคัรถ่ายไว้เป็น baseline และ
อาจเนื�องมาจากการที�อาสาสมคัรมคีวามโอนเอยีง (bias) ในการตอบคําถามเพราะอาสาสมคัรทุกคน
ทราบดวี่าหน้าซกีดา้นไหนของตนเองไดร้บัการรกัษาแบบใด 
 อยา่งไรกต็าม ผลการประเมนิระดบัความเขม้ของเมด็สเีมลานินกลบัไม่พบความแตกต่าง
ระหว่างสองกลุ่ม ซึ�งสอดคล้องกับงานวิจยัของRattakul และคณะ(203)ซึ�งไม่มคีวามแตกต่างกัน
ระหว่างสองกลุ่มเช่นเดยีวกนั  ทั /งนี/อาจเนื�องมากจากการที�แพทยผ์ูว้จิยักําหนดให้มกีารวดัค่าระดบั
ความเขม้ของเมด็สเีมลานินเพยีง 1 ตําแหน่ง ซึ�งอาจไมเ่พยีงพอที�จะเป็นตวัแทนของรอยโรคทั /งหมด 
ทําให้ค่าระดับความเข้มของเม็ดสีเมลานินบริเวณรอยโรคขัดแย้งกับการประเมินทางคลินิก 
นอกจากนี/แพทยผ์ู้วจิยัยงัตั /งขอ้สงัเกตว่าฝ้าในกลุ่มที�ได้รบัการรกัษาด้วยวธิกีารนําส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิ
ดว้ยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบัการทา
ผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดมกัจะจางบรเิวณขอบของพยาธิ
สภาพก่อน รวมถงึรอยโรคบรเิวณหน้าผากจะจงลงเรว็กว่าบรเิวณอื�นของใบหน้า อกีทั /งการประเมนิ
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ดว้ยค่าความเขม้ของเมด็ส ีเป็นการประเมนิทั �วใบหน้า และพจิารณาทั /งความเขม้และการกระจายตวั
ของฝ้า การลดลงจงึอาจเห็นไม่ชดัเจน นอกจากนี/ วธิกีารนําส่งยาเข้าสู่ใต้ผวิด้วยเลเซอร์ชนิดแฟ
รกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�ารว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 
0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดมคีวามปลอดภยัสูงมาก เพราะ ไม่พบผลขา้งเคยีงจากการ
รกัษาเลย 
 
4. ข้อดีของการศึกษาวิจยันี+คือ  

1. เป็นการศกึษาแบบ split-face และแบ่งออกเป็นกลุ่มที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยวธิกีารนําส่ง
ยาเขา้สู่ใต้ผวิด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�า
รว่มกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด และ กลุ่มที�ไดร้บัการ
ทาผิวทุกวนัด้วยสารสกัด 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด เพียงอย่างเดียว จงึทําให้ม ี
ขอ้มลูทางคลนิิกของอาสาสมคัรในวนัเริ�มเขา้ร่วมโครงการวจิยัไม่แตกต่างกนัทั /งสองกลุ่ม (balanced 
baseline characteristics) 

2. มกีารอําพรางผู้ประเมนิ (accessor-blinded trial) คอืแพทย์ผู้ประเมนิผล ประเมนิ
อาการแสดงทางคลนิิกจากรปูถ่าย ทําใหไ้ม่ทราบ ผลการสุ่มเลอืกวธิกีารทดลอง เพื�อลดอคตทิี�เกดิ
จากการประเมนิผล 

3. เป็นการศึกษาแรกที�ทดสอบประสิทธิภาพของการเปิดผิวด้วยด้วยเลเซอร์ชนิด        
แฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสาร
สกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดในการรกัษาฝ้า เพื�อเปรยีบเทยีบกบัการทาผวิทุกวนั
ดว้ยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาดซึ�งเป็นงานวจิยัที�ปรบัใชก้บัการรกัษาจรงิได ้ 

4. ยาที�ตอ้งการศกึษาวจิยั อาสาสมคัรทุกคนไดถู้กกําหนดว่าใหใ้ชส้บู่ลา้งหน้า, ครมีบํารุง, 
ครีมกันแดด และทาผิวทุกวันด้วยสารสกัด 0.625% oxyresveratrol จากแก่นมะหาด ของ
โครงการวิจยันี/ เท่านั /น และแนะนําให้งดการใช้ยาอย่างอื�นจากภายนอกโครงการวิจ ัย ดังนั /น
อาสาสมคัรทุกคนจะไดร้บัการรกัษาที�เหมอืนกนั มกีารควบคุมตวัแปรกวน (confounding variable) 

5. มตีัวชี/วดัในการบ่งบอกถึงประสิทธิภาพของการรกัษาที�เป็นมาตรฐาน ได้แก่ การ
ประเมนิ modified MASI score, การใช ้Mexameter วดัค่าความเขม้ของฝ้า, การประเมนิระดบั
ความพงึพอใจของอาสาสมคัรและแพทย ์และ การประเมนิผลขา้งเคยีงที�เกดิขึ/น  

 
5. ข้อจาํกดัของการศึกษานี+คือ 

1. ตวัแปรกวน : งานวจิยันี/อาจมปีจัจยัตวักวนที�ควบคุมไมไ่ด ้แต่น้อย หรอืปจัจยัร่วมอื�นๆ
ที�มอีทิธพิลต่อการศกึษา ตวัอยา่งเช่น ฮอรโ์มน ความเครยีด ระยะเวลาการตากแดดต่อวนั  เล่นกฬีา  
การใชย้าทาบางชนิดที�คนไขไ้มไ่ดแ้จง้ 
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2. ระยะเวลาการตดิตามผลวจิยั: งานวจิยันี/ตดิตาม 12 สปัดาห ์ซึ�งอาจจะน้อยเกนิไป โดย
ควรจะตดิตามด้วยระยะเวลาอย่างน้อย 24 สปัดาห์ อาจทําให้เหน็ผลของการรกัษาฝ้าได้ชดัเจน
ยิ�งขึ/น 

3. Contamination/co- intervention: ระหว่างงานวจิยัอาสาสมคัรอาจซื/อยาอื�นมาทา หรอื
ใชย้าอื�นที�เกี�ยวกบัการรกัษาฝ้า 

4. Reliability and validity concern: เครื�องมอืในการวดัค่าต่างๆ ทั /ง Mexameter® MX 
16  ซึ�งเป็นเครื�องมอืที�วดัความเขม้บรเิวณฝ้าบรเิวณใบหน้าโดย ทั /งๆที� เครื�องมอืเหล่านี/ไดร้บัการตั /ง
ค่าและการปรบัค่าให้เป็นมาตรฐานและใช้แพทย์เพียงคนเดียวในการประเมนิเพื�อให้เกิดความ
แม่นยํามากขึ/น อย่างไรกต็ามตําแหน่งที�ใช้วดั ค่า melanin index นั /นมคีวามแตกต่างกนั ทําให้
นํ/าหนักในการกดเครื�องมอืต่างกันด้วย อีกทั /งการวดัโดยใช้เครื�องมอืทั /งสองชนิดนี/กระทําเพียง
ตําแหน่งเดยีวซึ�งอาจไม่สามารถเป็นตวัแทนเพื�อประเมนิพยาธสิภาพเวลาวดัค่า อาจของใบหน้า
ทั /งหมดได ้ 

5. Loss to follow up visit: ในงานวจิยันี/พบว่าอาสาสมคัรออกจากโครงการวจิยัและถูก
คดัออกจากโครงการวจิยัรวมทั /งหมด 1 คนซึ�งคดิเป็นร้อยละ 2.63 ทําให้มขีอ้มูลที�นํามาวเิคราะห์
ขาดหายซึ�งอาจส่งผลต่อ การกระจายตวัของขอ้มูล, การม ีpower น้อยลงซึ�งอาจทําใหง้านวจิยันี/
ไม่ไดเ้ป็นตวัแทนของขอ้มลูประชากรทั /งหมด และอาจมปีญัหาการ balance ของขอ้มลูทั /งสองกลุ่ม
การทดลอง อย่างไรกต็าม ในงานวจิยันี/ยงัมกีารกระจายของขอ้มลูแบบปกต ิ(normal distribution) 
และ ไม่มปีญัหาเรื�องการ balance ของขอ้มูลทั /งสองกลุ่มเนื�องจากเป็นการศกึษาวจิยัแบบ intra-
individual split face 

6. จํานวนของอาสาสมคัรที�อาจน้อยไป ทําให้การแปลผลอาจไม่แตกต่างกันอย่างมี
นยัสาํคญั 

 
6. ข้อเสนอแนะ 

1. ควรเพิ�มระยะเวลาการตดิตามอาการเพื�อดผูลการรกัษาในระยะยาว 
2. ควรวดัใช้เครื�องมอื Mexamete rและ Visio scan วดัในหลายๆตําแหน่งของพยาธิ

สภาพบนใบหน้าหรอืใชเ้ครื�อง Visia เพื�อประเมนิสภาพผวิทั /งใบหน้าเพื�อความแมน่ยาํมากขึ/น  
3. ศึกษาถึงระดบัพลงังานที�เหมาะสม ที�ระดบัความแรงต่างๆ กัน ของ เลเซอร์ชนิด      

แฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร เสน้ใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัดว้ยสาร
สกดั 0.625% oxyresveratrolจากแก่นมะหาดเพื�อประสทิธภิาพการรกัษาที�ไดผ้ลมากยิ�งขึ/น 

4. การไมม่าตดิตามนดัของอาสาสมคัรแกไ้ขไดโ้ดยการนัดอาสาสมคัรในช่วงที�อาสาสมคัร
สะดวกมาพบผู้วจิยัได้ มกีารโทรตดิต่ออาสาสมคัรเพื�อยนืยนัวนันัดตดิตามผล มช่ีองทางการตดิต่อ
หลายช่องทาง ตวัอยา่งเช่น ตดิต่อทางเบอรโ์ทรศพัทม์อืถอื เบอรโ์ทรศพัทบ์า้น อเีมล ์เพื�อตดิต่อกบั
อาสาสมคัร และสอบถามจาํนวนเมด็ยาที�เหลอื หากอาสาสมคัร ไมส่ามารถนํายามาคนืได ้เป็นตน้  
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5. อาจเพิ�มจาํนวนของอาสาสมคัรเพื�อประเมนิผลการรกัษาใหด้มีากขึ/นและแม่นยาํในการ
วจิยัมากขึ/น 

 
7. สรปุ 

 วธิกีารนําส่งยาเขา้สู่ใต้ผวิดว้ยนําส่งยาด้วยเลเซอรช์นิดแฟรกชั �นแนล 1,550 นาโนเมตร 
เส้นใยเออรเ์บยีมระดบัพลงังานตํ�าร่วมกบัการทาผวิทุกวนัด้วยสารสกดั 0.625% oxyresveratrol 
จากแก่นมะหาด มปีระสทิธภิาพในการรกัษาฝ้าได ้โดยมแีนวโน้มดกีว่าเมื�อเทยีบกบัการทาดว้ยสาร
สกดั 0.625% oxyresveratrol  จากแก่นมะหาดเพยีงอย่างเดยีว แต่ไม่มนีัยสําคญัทางสถิติ ซึ�ง
สามารถใช้เป็นทางเลอืกใหม่ในการรกัษาฝ้าโดยเฉพาะกลุ่มที�ดื/อต่อการทายาฝ้าเพยีงอย่างเดยีวมา
ก่อน และมคีวามปลอดภยัสงู 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

บรรณานุกรม 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



117 

บรรณานุกรม 
 
1.  Sheth VM, Pandya AG. Melasma: a comprehensive update: part I. J Am Acad Dermatol. 

2011;65(4): 689-97. 
2. Gupta AK, Gover MD, Nouri K, Taylor S. The treatment of melasma: a review of clinical 

trials. Journal of the American Academy of Dermatology. 2006; 55(6):1048-65. 
3. Kang WH, Yoon KH, Lee ES, Kim J, Lee KB, Yim H, et al. Melasma: histopathological 

characteristics in 56 Korean patients. The British journal of dermatology. 2002; 
146(2): 228-37. 

4. Handel AC, Miot LD, Miot HA. Melasma: a clinical and epidemiological review. Anais 
brasileiros de dermatologia. 2014; 89(5): 771-82. 

5. Corsi H. Chloasma Virginum Periorale. Proc R Soc Med. 1935; 28: 1169. 
6. Renoo Kotrajaras CIDRCTIoD RK. The report on improvement of dermatological 

practices in Thailand: Institute of Dermatology; 1984. 
7.  Sivayathorn A. Melasma in Orientals. Clin Drug Invest. 1995; 10(2): 34-40. 
8. ปรยีา กุลละวณิชย ์ปพ, editor. Dermatology 2020. 1 ed. กรุงเทพฯ: โฮลสิตกิ พบัลซิซิXง; 

2555. 
9. Sheth VM, Pandya AG. Melasma: a comprehensive update: part II. Journal of the 

American Academy of Dermatology. 2011; 65(4): 689-97; quiz 98. 
10.  Shankar K, Godse K, Aurangabadkar S, Lahiri K, Mysore V, Ganjoo A, et al. Evidence-

based treatment for melasma: expert opinion and a review. Dermatology and 
therapy. 2014; 4(2): 165-86. 

11. Cestari T, Arellano I, Hexsel D, Ortonne JP. Melasma in Latin America: options for 
therapy and treatment algorithm. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009; 23(7): 760-
72. 

12. Thirion L, Pierard-Franchimont C, Pierard GE. Whitening effect of a dermocosmetic 
formulation: a randomized double-blind controlled study on melasma. International 
journal of cosmetic science. 2006; 28(4): 263-7. 

13. Goldsmith LA, editor. Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine 8th ed: MaGraw-
Hill books; 2012. 

 
 

 



118 

14. Tengamnuay P, Pengrungruangwong K, Pheansri I, Likhitwitayawuid K. Artocarpus 
lakoocha heartwood extract as a novel cosmetic ingredient: evaluation of the in 
vitro anti-tyrosinase and in vivo skin whitening activities. International journal of 
cosmetic science. 2006; 28(4): 269-76. 

15. Jagtap UB, Bapat VA. Artocarpus: a review of its traditional uses, phytochemistry and 
pharmacology. Journal of ethnopharmacology. 2010; 129(2): 142-66. 

16. Mongkolsuk, S.; Robertson, Alexander; Towers, R. 2,3',4,5'-Tetrahydroxystilbene from 
Artocarpus lakoocha. J. Chem. Soc. 1957, 2231-2233. 

17. Daniels R. Strategies for skin penetration enhancement. Strategies. 2010;  10: 14.  
18. Saedi N, Jalian HR, Petelin A, Zachary C. Fractionation: past, present, future. 

Seminars in cutaneous medicine and surgery. 2012; 31)2(  :105-9.  
19. Khan MH, Sink RK, Manstein D, Eimerl D, Anderson RR. Intradermally focused 

infrared laser pulses: thermal effects at defined tissue depths. Lasers in surgery 
and medicine. 2005; 36)4:(270-80 .  

20. Polnikorn N, Jerasuthas S. unpublished data,2008 
21. Miot LD, Miot HA, Silva MG, Marques ME. Physiopathology of melasma. An Bras 

Dermatol. 2009;84:623-35. 
22. Bolanca I, Bolanca Z, Kuna K, Vuković A, Tuckar N, Herman R, et al 4..Chloasma-the 

mask of pregnancy. Coll Antropol. 2008;32:139-41. 
23.  Plenck JJ. Doctrina de Morbis Cutaneis. Qua hi morbi in suas classes, genera et 

species redingtur. Vienna, J.F: Van Overbeke; 1776. 
24. Cho TH, Hong SB, Ryou JH, Lee MH. Quality of life in melasma. Korean Journal of 

Dermatology. 2007;45(3):232-6. 
25. Ortonne JP, Arellano I, Berneburg M, Cestari T, Chan H, Grimes P, et al 29. A global 

survey of the role of ultraviolet radiation and hormonal influences in the 
development of melasma. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009; 23:1254-62. 

26. Moin A, Jabery Z, Fallah N. Prevalence and awareness of melasma during pregnancy. Int 
J Dermatol. 2006;45:285-8. 

27. Resnik S. Melasma induced by oral contraceptive drugs. JAMA. 1967;199:601-5. 
28. Alves GF, Nogueira LSC, Varella TCN. Dermatologia e gestação. An Bras Dermatol. 

2005;80:179-86. 



119 

29.   Guinot C, Cheffai S, Latreille J, Dhaoui MA, Youssef S, Jaber K, et al .Aggravating factors 
for melasma: a prospective study in 197 Tunisian patients. J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2010; 24:1060-9. 

30. Mahmoud BH, Ruvolo E, Hexsel CL, Liu Y, Owen MR, Kollias N, et al . Impact of long-
wavelength UVA and visible light on melanocompetent skin. J Invest Dermatol. 
2010;130:2092-7. 

31. Mahmoud BH, Hexsel CL, Hamzavi IH, Lim HW. Effects of visible light on the skin. 
Photochem Photobiol. 2008; 84:450-62 

32. Wu IB, Lambert C, Lotti TM, Hercogová J, Sintim-Damoa A, Schwartz RA.Melasma. G Ital 
Dermatol Venereol. 2012;147:413-8.  

33. Resnik S. Melasma induced by oral contraceptive drugs. JAMA. 1967;199:601-5. 
34. Freitag FM, Cestari TF, Leopoldo LR, Paludo P, Boza JC. Effect of melasma on quality 

of life in a sample of women living in southern Brazil. J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2008;22:655-62. 

35. Kim NH, Cheong KA, Lee TR, Lee AY. PDZK1 upregulation in estrogen-related 
hyperpigmentation in melasma. J Invest Dermatol. 2012;132:2622-31.  

36. Ediger TR, Kraus WL, Weinman EJ, Katzenellenbogen BS. Estrogen receptor regulation 
of the Na+/H+ exchange regulatory factor. Endocrinology. 1999;140:2976-82.  

37. Stemmer-Rachamimov AO, Wiederhold T, Nielsen GP, James M, PinneyMichalowski D, 
Roy JE, et al . NHE-RF, a merlin-interacting protein, is primarily expressed in 
luminal epithelia, proliferative endometrium, and estrogen receptorpositive breast 
carcinomas. Am J Pathol. 2001;158:57-62. 

38. Martin AG, Leal-Khouri S. Physiologic skin changes associated with pregnancy. Int J 
Dermatol. 1992;31:375-8. 

39. Kang HY, Suzuki I, Lee DJ, Ha J, Reiniche P, Aubert J, et al .Transcriptional profiling 
shows altered expression of wnt pathway- and lipid metabolism-related genes as 
well as melanogenesis-related genes in melasma. J Invest Dermatol. 2011; 
131:1692-700. 

40. Passeron T. Melasma pathogenesis and influencing factors - an overview of the latest 
research. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;27:5-6. 

41. Kim EH, Kim YC, Lee ES, Kang HY. The vascular characteristics of melasma. J 
Dermatol Sci. 2007;46:111-6. 



120 

42. Sanchez NP, Pathak MA, Sato S, Fitzpatrick TB, Sanchez JL, Mihm MC Jr. Melasma: 
a clinical, light microscopic, ultrastructural, and immunofluorescence study. J Am 
Acad Dermatol. 1981;4:698-710. 

43. Tamega Ade A, Miot LD, Bonfietti C, Gige TC, Marques ME, Miot HA. Clinical patterns 
and epidemiological characteristics of facial melasma in Brazilian women. J Eur 
Acad Dermatol Venereol. 2013;27:151-6. 

44. Wolf R, Wolf D, Tamir A, Politi Y. Melasma: a mask of stress. Br J Dermatol. 1991; 
125:192-3. 

45. Bak H, Lee HJ, Chang SE, Choi JH, Kim MN, Kim BJ. Increased expression of nerve 
growth factor receptor and neural endopeptidase in the lesional skin of melasma. 
Dermatol Surg. 2009;35:1244-50. 

46. Adalatkhah H, Sadeghi-bazargani H, Amini-sani N, Zeynizadeh S. Melasma and its 
association with different types of nevi in women: A case-control study. BMC 
Dermatol. 2008;8:3. 

47. Tamega Ade A, Miot LD, Bonfietti C, Gige TC, Marques ME, Miot HA. Clinical patterns 
and epidemiological characteristics of facial melasma in Brazilian women. J Eur 
Acad Dermatol Venereol. 2013;27:151-6. 

48. Ritter CG, Fiss DV, Borges da Costa JA, de Carvalho RR, Bauermann G, Cestari TF. 
Extra-facial melasma: clinical, histopathological, and immunohistochemical 
casecontrol study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2013;271088-94.  

49. O'Brien TJ, Dyall-Smith D, Hall AP. Melasma of the arms associated with hormone 
replacement therapy. Br J Dermatol. 1999;141:592-3.  

50. O'Brien TJ, Dyall-Smith D, Hall AP. Melasma of the forearms. Australas J Dermatol. 
1997;38:35-7. 

51. Taylor S, Westerhof W, Im S, Lim J. Noninvasive techniques for the evaluation of skin 
color. Journal of the American Academy of Dermatology.54(5):S282-S90. 

52. Pandya AG, Hynan LS, Bhore R, Riley FC, Guevara IL, Grimes P, et al. Reliability 
assessment and validation of the Melasma Area and Severity Index (MASI) and a 
new modified MASI scoring method. Journal of the American Academy of 
Dermatology. 2011;64(1):78-83.e2. 

53. Balkrishnan R, McMichael AJ, Camacho FT, Saltzberg F, Housman TS, Grummer S, et 
al . Development and validation of a health-related quality of life instrument for 
women with melasma. Br J Dermatol. 2003;149:572-7.  



121 

54. Dominguez AR, Balkrishnan R, Ellzey AR, Pandya AG. Melasma in Latina patients: 
cross-cultural adaptation and validation of a quality-of-life questionnaire in Spanish 
language. J Am Acad Dermatol. 2006;55:59-66. Cestari TF, Hexsel D, Viegas ML, 
Azulay L, Hassun K, Almeida AR, et al . 55.Cestari TF, Hexsel D, Viegas ML, 
Azulay L,Hassun K, Almeida AR, et al .Validation of a melasma quality of life 
questionnaire for Brazilian Portuguese language: the MelasQoL-BP study and 
improvement of QoL of melasma patients after triple combination therapy. Br J 
Dermatol. 2006; 156:13-20.  

56. Misery L, Schmitt AM, Boussetta S, Rahhali N, Taieb C. Melasma: measure of the 
impact on quality of life using the French version of MELASQOL after cross-cultural 
adaptation. Acta Derm Venereol. 2010;90:331-2.  

57. Dogramaci AC, Havlucu DY, Inandi T, Balkrishnan R. Validation of a melasma quality 
of life questionnaire for the Turkish language: the MelasQoL-TR study. J 
Dermatolog Treat. 2009;20:95-9. 

58.  Piamphongsant T. Treatment of melasma: a review with personal experience. Int J 
Dermatol 1998;37:897-903. 

59. Palumbo A, d’Ischia M, Misuraca G, Prota G. Mechanism of inhibition of melanogenesis 
by hydroquinone. Biochim Biophys Acta 1991;1073:85-90. 

60. Amer M, Metwalli M. Topical hydroquinone in the treatment of some hyperpigmentary 
disorders. Int J Dermatol 1998;37:449-50. 

61. AHFS drug information. Bethesda, MD: American Society of Health-System 
Pharmacists Inc; 2004. pp. 3415, 3463-6. 

62. Halder R, Nordlund JJ. Topical treatment of pigmentary disorders.In: Nordlund JJ, 
Boissy RE, Hearing VJ, King RA, Ortonne JP,editors. The pigmentary system 
physiology and pathology New York: Oxford University Press; 1998. pp. 969-75. 

63.  Kligman AM, Willis I. A new formula for depigmenting human skin. Arch Dermatol 
1975;111:40-8. 

64. Griffiths CE, Finkel LJ, Ditre CM, Hamilton TA, Ellis CN, Voorhees JJ. Topical tretinoin 
(retinoic acid) improves melasma: a vehicle-controlled, clinical trial. Br J Dermatol 
1993;129:415-21. 

65. Murray L, editor. Physicians’ desk reference. 57th ed.Montvale, NJ: Thomson PDR; 
2003. p. 545, 945, 1387. 

66. Thomas JR III, Doyle JA. The therapeutic uses of topical vitamin A acid. J Am Acad 
Dermatol 1981;4:505-13. 



122 

67. AHFS drug information. Bethesda, MD: American Society of Health-System 
Pharmacists Inc; 2004. pp. 3415, 3463-6. 

68. Neering H. Treatment of melasma (chloasma) by local application of a steroid cream. 
Dermatologica 1975;151:349-53. 

69. Kanwar AJ, Dhar S, Kaur S. Treatment of melasma with potent topical corticosteroids. 
Dermatology 1994;188:170. 

70. Robertson DB, Maibach HI. Topical corticosteroids. Int J Dermatol 1982;21:59-67. 
71. Lowe NJ, Rizk D, Grimes P, Billips M, Pincus S. Azelaic acid 20% cream in the 

treatment of facial hyperpigmentation in darker-skinned patients. Clinical therapeutics. 
1998;20(5):945-59. 

72. Verallo-Rowell V, Verallo V, Graupe K, Lopez-Villafuerte L, Garcia-Lopez M. Double-
blind comparison of azelaic acid and hydroquinone in the treatment of melasma. 
Acta dermato-venereologica Supplementum. 1988;143:58-61. 

73. Baliña LM, Graupe K. The treatment of melasma 20% azelaic acid versus 4% 
hydroquinone cream. International journal of dermatology. 1991;30(12):893-5. 

74. Murray L, editor. Physicians’ desk reference. 57th ed.Montvale, NJ: Thomson PDR; 
2003. p. 545, 945, 1387 

75. Draelos ZD. Skin lightening preparations and the hydroquinone controversy. 
Dermatologic Therapy. 2007;20(5):308-13. 

76. Garcia A, Fulton JE Jr. The combination of glycolic acid andhydroquinone or kojic acid 
for the treatment of melasma and related conditions. Dermatol Surg 1996;22:443-7. 

77.  Bleehen SS. The treatment of hypermelanosis with 4-isopropylcatechol.Br J Dermatol 
1976;94:687-94. 

78. Amer M, Metwalli M. Topical liquiritin improves melasma. International journal of 
dermatology. 2000;39(4):299-301. 

79. Va ´zquez M, Sa ´nchez JL. The efficacy of a broad-spectrum sunscreen in the 
treatment of melasma. Cutis. 1983;32:92–6. 

80. Griffiths CE, Finkel LJ, Ditre CM, Hamilton TA, Ellis CN, Voorhees JJ. Topical tretinoin 
(retinoic acid) improves melasma. A vehicle-controlled, clinical trial. Br J Dermatol. 
1993; 129:415–21. 

81. Kimbrough-Green CK, Griffiths CE, Finkel LJ, Hamilton TA, Bulengo-Ransby SM, Ellis 
CN, et al. Topical retinoic acid (tretinoin) for melasma in black patients. Arch 
Dermatol. 1994;130:727–33. 



123 

82. Sivayathorn A, Verallo-Rowell V, Graupe K. 20% azelaic acid cream in the topical 
treatment of melasma: a double- blind comparison with 2% hydroquinone. Eur J 
Dermatol. 1995; 5:680–4. 

83. Leenutaphong V, Nettakul A, Rattanasuwon P. Topical isotretinoin for melasma in Thai 
patients: a vehicle-controlled clinical trial. J Med Assoc Thai. 1999;82:868–74. 

84. Ennes SBP, Paschoalick RC, De Avelar Alchorne MM. A doubleblind comparative 
placebo-controlled study of the efficacy and tolerability of 4% hydroquinone as a 
depigmenting agent in melasma. J Dermatol Treat. 2000;11:173–9. 

85. Huh CH, Seo KI, Park JY, Lim JG, Eun HC, Park KC. A randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial of Vitamin C iontophoresis in melasma. Dermatology. 
2003;206:316–20. 

86. Francisco-Diaz J, Cristi-Cataluna I, Cruz DD, Verallo-Rowell VM. A double-blind 
randomized placebo controlled trial on the efficacy and safety of botanical extract 
(Gigawhite 5% solution) in the treatment of melasma. J Phil Dermatol Soc. 2004; 
13:18–23. 

87. Thirion L, Pierard-Franchimont C, Pierard G. Whitening effect of a dermocosmetic 
formulation: a randomized double-blind controlled study on melasma. Int J Cosmet 
Sci. 2006;28:263–7. 

88. Khemis A, Kaiafa A, Queille-Roussel C, Duteil L, Ortonne JP. Evaluation of efficacy 
and safety of rucinol serum in patients with melasma: a randomized controlled trial. 
Br J Dermaol. 2007; 156:997–1004. 

89. Huh SY, Shin JW, Na JI, et al. Efficacy and safety of liposomeencapsulated 4-n-
butylresorcinol 0.1% cream for the treatment of melasma: a randomized controlled 
split-face trial. J Dermatol. 2010;37:311–5. 

90. Alvin G, Catambay N, Vergara A, Jamora MJ. A comparative study of the safety and 
efficacy of 75% mulberry (Morus alba) extract oil versus placebo as a topical 
treatment for melasma: a randomized, single-blind, placebo-controlled trial. J Drugs 
Dermatol. 2011;10:1025–31. 

91. Kanechorn NA, Niumphradit N, Manosroi A, Nakakes A. Topical 5% tranexamic acid 
for the treatment of melasma in Asians: a double-blind randomized controlled 
clinical trial. J Cosmet Laser Ther. 2012;14:150–4. 

92. Altaei T. The treatment of melasma by silymarin cream. BMC Dermatol. 2012;12:18 
93. Nordlund J, Grimes P, Ortonne J-P. The safety of hydroquinone. Journal of the 

European Academy of Dermatology and Venereology. 2006;20(7):781-7. 



124 

94. Lim JT. Treatment of melasma using kojic acid in a gel containing hydroquinone and 
glycolic acid. Dermatol Surg. 1999;25(4):282–4. 

95. Lee MH, Kim HJ, Ha DJ, et al. Therapeutic effect of topical of linoleic acid and 
lincomycin in combination with betamethasone valerate in melasma patients. J 
Korean Med Sci. 2002;17:518–23. 

96. Guevara IL, Pandya AG. Safety and efficacy of 4% hydroquinone combined with 10% 
glycolic acid, antioxidants, and sunscreen in the treatment of melasma. Int J 
Dermatol. 2003;42(12):966–72. 

97. Taylor SC, Torok H, Jones T, Lowe N, Rich P, Tschen E, et al. Efficacy and safety of 
a new triple-combination agent for the treatment of facial melasma. Cutis. 
2003;72(1):67–72. 

98. Espinal-Perez LE, Moncada B, Castanedo-Cazares JP. A doubleblind randomized trial 
of 5% ascorbic acid vs. 4% hydroquinone in melasma. Int J Dermatol. 
2004;43(8):604–7. 

99. Chan R, Park KC, Lee MH, Lee ES, Chang SE, Leow YH, et al. A randomized 
controlled trial of the efficacy and safety of a fixed triple combination (fluocinolone 
acetonide 0.01%, hydroquinone 4%, tretinoin 0.05%) compared with hydroquinone 
4% cream in Asian patients with moderate to severe melasma. Br J Dermatol. 
2008;159:697–703. 

100.  Arellano I, Cestari T, Ocampo-Candiani J, et al. Preventing melasma recurrence: 
prescribing a maintenance regimen with an effective triple combination cream 
based on long-lasting clinical severity. J Eur Acad Dermatol Venereol. 
2012;26(5):611–8. 

101. Farshi S. Comparative study of therapeutic effects of 20% azelaic acid and 
hydroquinone 4% cream in the treatment of melasma. J Cosmet Dermatol. 
2011;10:282–7. 

102.  Wetwitayaklung P. chemical constituents from the heartwood of Artocarpus lakoocha: 
chulalongkorn; 2537. 

103. Namdaung, U., Aroonrerk, N., Suksamrarn, S., Danwisetkanjana, K., Saenboonrueng,J., 
Arjchomphu, W., Suksamrarn, A., 2006. Bioactive constituents of the root bark of 
Artocarpus rigidus subsp. rigidus. Chemical & Pharmaceutical Bulletin 54, 1433–
1436. 

104. Jensen, M.M.,Wright, D.N., Robison, R.A., 1977. Microbiology for the Health 
Sciences.Prentice Hall, International Inc., London. 



125 

105. Likhitwitayawuid, K., Chaiwiriya, S., Sritularak, B., Lipipun, V., 2006. Antiherpetic 
flavones from the heartwood of Artocarpus gomezianus. Chemistry&Biodiversity 3, 1138–

1143. 
106. Likhitwitayawuid, K., Sritularak, B., Benchanak, K., Lipipun, V., Mathew, J., Schinaz, 
R.F.,  2005. Phenolics with antiviral activity from Millettia erythrocalyx and Artocarpus 

lakoocha. Natural Product Research 19, 177–182. 
108. Chuanasa, T., Jurairatana, P.J., Lipipun, V., Likhitwitayawuid, K., Suzuki, 

M.,Pramyothin, P., Hattori, M., Shiraki, K., 2008. Anti-herpes simplex virus (HSV-
1) activity of oxyresveratrol derived from Thai medicinal plant: mechanism of 
action therapeutic efficacy on cutaneous HSV-1 infection in mice. 
AntiviralResearch 80, 62–70. 

109. Saowakon, N., Tansatit, T., Wanichanon, C., Chaakul, W., Reutrakul, V., Sobhan, 
P.,2009. Fasciola gigantica: anthelmintic effect of the aqueous extract of 
Artocarpus lakoocha. Experimental Parasitology 122, 289–298. 

110. Salguero, C.P., 2003. A Thai Herbal Traditional Recipes for Health and Harmony. 
Findhorn Press, Scotland, pp. 119. 
111. มหาวทิยาลยัมหดิล ค.  “มะหาด”.  .  หนงัสอืสมนุไพรสวนสริรีกุขชาต.ิ p.  57-60. 
112. Aftab N, Likhitwitayawuid K, Vieira A. Comparative antioxidant activities and 

synergism of resveratrol and oxyresveratrol. Natural product research. 
2010;24(18):1726-33. 

113. Suwannarat  P. Efficiency of Artocarpuslakoocha Heartwood extract  in  the 
treatment of axillary hyperpigmentation: Mae Fah Luang University; 2013.114.  

114. Ni Z, Mu Y, Gulati O. Treatment of melasma with Pycnogenol.Phytother Res 
2002;16:567-71.  

115. Yamakoshi J, Sano A, Tokutake S, Saito M, Kikuchi M, Kubota Y,et al. Oral intake of 
proanthocyanidin-rich extract from grapeseeds improves chloasma. Phytother 
Res 2004;18:895-9. 

116. Cuce LC, Bertino MC, Scattone L, Birkenhauer MC. Tretinoin peeling. DermatolSurg 
2001;27:12-4. 

117. Lim JT, Tham SN. Glycolic acid peels in the treatment of melasma among Asian 
women. DermatolSurg. 1997;23:177–9. 

118. Ejaz A, Raza N, Iftikhar N, Muzzafar F. Comparison of 30% salicylic acid with 
Jessner’s solution for superficial chemical peeling in epidermal melasma. J Coll 
Physicians Surg Pak. 2008;18:205–8. 



126 

119. Azzam OA, Leheta TM, Naqui NA, Shaarawy E, Hay RM, Hilal RF. Different 
therapeutic modalities for the treatment of melasma. J CosmetDermatol. 
2009;8(4):275–81. 

120. lknur T, Bicak MU, Demirtasoglu M, et al. Glycolic acid peels versus amino fruit acid 
peels in the treatment of melasma. DermatolSurg. 2010;36(4):490–5. 

121. Kodali S, Guevara IL, Carrigan CR, et al. A prospective, randomized, split-face, 
controlled trial of salicylic acid peels in the treatment of melasma in Latin 
American women. J Am AcadDermatol. 2010;63(6):1030–5. 

122. Faghihi G, Shahingohar A, Siadat AH. Comparison between 1% tretinoin peeling 
versus 70% glycolic acid peeling in the treatment of female patients with 
melasma. J Drugs Dermatol. 2011;10(12):1439–42. 

123. Hurley ME, Guevara IL, Gonzales RM, Pandya AG. Efficacy of glycolic acid peels in 
the treatment of melasma. Arch Dermatol. 2002;138:1578–82. 

124. Kunachak S, Leelaudomlipi P, Wongwaisayawan S. Dermabrasion:a curative 
treatment for melasma. Aesthetic PlastSurg2001;25:114-7. 

125. LI YH, Chen JZ, WEI HC, Wu Y, Liu M, XU YY, et al. Efficacy and safety of intense 
pulsed light in treatment of melasma in Chinese patients. Dermatologic Surgery. 
2008;34(5):693-701. 

126. anni CA, Alster TS. Complications of carbon dioxide laser resurfacing. An evaluation of 
500 patients. Dermatologic surgery : official publication for American Society for 
Dermatologic Surgery [et al]. 1998;24(3):315-20. 

127. Bernstein LJ, Kauvar AN, Grossman MC, Geronemus RG. The short- and long-term 
side effects of carbon dioxide laser resurfacing. Dermatologic surgery : official 
publication for American Society for Dermatologic Surgery [et al]. 1997; 23 )7 :(519-
25.  

128. Alster TS, Lupton JR. Prevention and treatment of side effects and complications of 
cutaneous laser resurfacing. Plastic and reconstructive surgery. 2002; 109 )1 :(308-
16 

129. Jeong JT, Kye YC. Resurfacing of pitted facial acne scars with a long-pulsed Er:YAG 
laser. Dermatologic surgery : official publication for American Society for 
Dermatologic Surgery [et al]. 2001; 27)2:(107-10.  

130. Manuskiatti W, Iamphonrat T, Wanitphakdeedecha R, Eimpunth S. Comparison of 
fractional erbium-doped yttrium aluminum garnet and carbon dioxide lasers in 
resurfacing of atrophic acne scars in Asians. Dermatologic surgery: official 



127 

publication for American Society for Dermatologic Surgery [et al]. 2013; 39 )1  Pt 
1:(111-20.  

131. Tanzi EL, Alster TS. Treatment of Atrophic Facial Acne Scars with a Dual-Mode 
Er:YAG Laser. Dermatologic Surgery. 2002; 28)7:(551-5.  

132. Komaroff AL (ed). Skin Care and Repair, Special Health Report. Harvard Medical 
School 36. 

133. Bogdan Allemann I, Kaufman J. Fractional photothermolysis-an update. Lasers Med 
Sci. 2010 Jan;25(1):137-44. 

134. Narurkar VA. Nonablative fractional resurfacing in the male patient. Dermatol Ther. 
2007 Nov-Dec;20(6):430-5. 

135. Ruiz-Rodriguez R, Sanz-Sanchez T, Cordoba S. Photodynamic photorejuvenation. 
Dermatol Surg 2002. Aug;28(8):742-4. 

136. Goldberg D. New collagen formation after dermal remodeling with an intense pulsed 
light source. J Cutan Laser Ther. 2000 Jun;2(2):59-61. 

137. Atiyeh BS, Dibo SA. Nonsurgical Nonablative Treatment of Aging Skin: 
Radiofrequency Technologies Between Aggressive Marketing and Evidence-
Based Efficacy. Aesth Plast Surg. 2009 May;33(3):283-94. 

138.  Goldberg DJ, Cutler KB. Nonablative treatment of rhytids with intense pulsed light. 
Lasers Surg Med. 2000;26(2):196-200.  

139.  Goldberg DJ, Whitworth J. Laser skin resurfacing with the Q-switched Nd:YAG laser. 
Dermatol Surg. 1997 Oct;23(10):903-6.  

140.  Helfrich YR, Sachs DL, Voorhees JJ. Overview of skin aging and photoaging. 
Dermatol Nurs. 2008 Jun;20(3):177-83. 

141. Bogdan Allemann I, Kaufman J. Fractional photothermolysis—an update. Lasers Med 
Sci. 2010 Jan;25(1):137-44.  

142.   Bodendorf MO, Grunewald S, Wetzig T, Simon JC, Paasch U.Fractional laser skin 
therapy. J Dtsch Dermatol Ges. 2009 Apr;7(4):301-8. 

143.  Manstein D, Herron GS, Sink RK, Tanner H, Anderson RR. Fractional 
photothermolysis: a new concept for cutaneous remodeling using microscopic 
patterns of thermal injury. Lasers Surg Med. 2004;34(5):426-38.  

144.  Laser-induced transepidermal elimination of dermal contents by fractional 
photothermolysis. J Biomed Opt. 2006 Jul-Aug;11(4):041115. 



128 

145. Manstein D, Herron GS, Sink RK, Tanner H, Anderson RR. Fractional 
photothermolysis: a new concept for cutaneous remodeling using microscopic 
patterns of thermal injury. Lasers in surgery and medicine. 2004; 34)5:(426-38.  

146. Hantash BM, Bedi VP, Kapadia B, Rahman Z, Jiang K, Tanner H, et al. In vivo 
histological evaluation of a novel ablative fractional resurfacing device. Lasers in 
surgery and medicine. 2007; 39)2:(96-107.  

147. Singer AJ, Clark RA. Cutaneous wound healing. The New England journal of 
medicine. 1999; 341)10:(738-46  .  

148. Gillman T, Penn J, Bronks D, Roux M. A re-examination of certain aspects of the 
histogenesis of the healing of cutaneous wounds; a preliminary report. The 
British journal of surgery. 1955; 43)178:(141-53.  

149. Chrastil B, Glaich AS, Goldberg LH, Friedman PM. Fractional photothermolysis: a 
novel treatment for disseminated superficial actinic porokeratosis. Archives of 
dermatology. 2007; 143)11:(1450-2.  

150. Fisher GH, Geronemus RG. Short-term side effects of fractional photothermolysis. 
Dermatol Surg. 2005 Sep;31(9 Pt 2):1245-9. 

151. Wang CC, Hui CY, Sue YM, Wong WR, Hong HS. Intense pulsed light for the 
treatment of refractory melasma in Asian persons. Dermatol Surg. 
2004;30(9):1196–200. 

152. Wattanakrai P, Mornchan R, Eimputh S. Low-fluence Q-switched neodymium-doped 
yttrium aluminum garnet (1,064 nm) laser for the treatment of facial melasma in 
Asians. Dermatol Surg. 2012;36:76–87. 

153. Wind BS, Kroon MW, Meesters AA, et al. Non-ablative 1,550 nm fractional laser 
therapy versus triple topical therapy for the treatment of melasma: a randomized 
controlled split-face study. Lasers Surg Med. 2010;42:607–12. 

154. Kroon MW, Wind BS, Beek JF, et al. Nonablative 1550-nm fractional laser therapy 
versus triple topical therapy for the treatment of melasma: a randomized 
controlled pilot study. J Am Acad Dermatol. 2011;64:516–23. 

 
 
155. Goldman MP, Gold MH, Palm MD, et al. Sequential treatment with triple combination 

cream and intense pulsed light is more efficacious than sequential treatment with 



129 

an inactive (control) cream and intense pulsed light in patients with moderate to 
severe melasma. Dermatol Surg. 2011;37(2):224–33. 

156. Passeron T, Fontas E, Kang HY, et al. Melasma treatment with pulsed-dye laser and 
triple combination cream: a prospective, randomized, single-blind, split-face 
study. Arch Dermatol. 2011;147:1106–8. 

157. Park KY, Kim DH, Kim HK, et al. A randomized, observerblinded, comparison of 
combined 1064-nm Q-switched neodymium-doped yttrium-aluminum-garnet laser 
plus 30% glycolic acid peel vs. laser monotherapy to treat melasma. Clin Exp 
Dermatol. 2011;36:864–70. 

158. Hong SP, Han SS, Choi SJ, et al. Split-face comparative study of 1550 nm fractional 
photothermolysis and trichloracetic acid 15% chemical peeling for facial melasma 
in Asian skin. J Cosmet Laser Ther. 2012;14:81–6. 

159. Kar HK, Gupta L, Chauhan A. A comparative study on efficacy of high and low 
fluence Q-switched Nd:YAG laser and glycolic acid peel in melasma. Indian J 
Dermatol Venereol Leprol. 2012;78:165–71. 

160. Figueiredo SL, Trancoso SS. Single-session intense pulsed light combined with 
stable fixed-dose triple combination topical therapy for the treatment of refractory 
melasma. Dermatol Ther. 2012;25:477–80. 

161. Nino M, Calabro G, Santoianni P. Topical delivery of active principles: The field of 
dermatological research. Dermatol Online J 2010;16(1):4.  

162. Sandberg C, Halldin CB, Ericson MB, Larko O, Krogstad AL, Wennberg AM. 
Bioavailability of aminolaevulinic acid and 
methylaminolaevulinateinbasalcellcarcinomas:Aperfusion study using 
microdialysis in vivo. Br J Dermatol 2008;159(5): 1170–1176.  

163. Soler AM, Warloe T, Berner A, Giercksky KE. A follow-up study of recurrence and 
cosmesis in completely responding superficial and nodular basal cell carcinomas 
treated with methyl 5-aminolaevulinate-based photodynamic therapy alone and 
with prior curettage. Br J Dermatol 2001;145(3): 467–471. 

164. Prausnitz MR, Langer R. Transdermal drug delivery. Nature biotechnology. 
2008; 26)11:(1261-8.  

165. Sklar LR, Burnett CT, Waibel JS, Moy RL, Ozog DM. Laser assisted drug delivery: a 
review of an evolving technology. Lasers in surgery and medicine. 
2014;46(4):249-62. 



130 

166. Smith NB. Perspectives on transdermal ultrasound mediated drug delivery. 
International journal of nanomedicine. 2007; 2)4:(585.  

167. Polat BE, Hart D, Langer R, Blankschtein D. Ultrasound-mediated transdermal drug 
delivery: mechanisms, scope, and emerging trends. Journal of Controlled 
Release. 2011; 152)3:(330-48.  

168. Prausnitz MR, Mitragotri S, Langer R. Current status and future potential of 
transdermal drug delivery. Nature reviews Drug discovery. 2004;3(2):115-24. 

169. Forster B, Klein A, Szeimies RM, Maisch T. Penetration enhancement of two topical 
5-aminolaevulinic acid 
formulationsforphotodynamictherapybyerbium:YAGlaserablation of the stratum 
corneum: Continuous versus fractional ablation. Exp Dermatol 2010;19(9):806–
812. 

170. Lee WR, Shen SC, Pai MH, Yang HH, Yuan CY, Fang JY. Fractional laser as a tool 
to enhance the skin permeation of 5aminolevulinic acid with minimal skin 
disruption: A comparison with conventional erbium:YAG laser. J Control Release 
2010;145(2):124–133. 

171. Haedersdal M, Katsnelson J, Sakamoto FH, Farinelli WA, Doukas AG, Tam J, 
Anderson RR. Enhanced uptake and photoactivation of topical methyl 
aminolevulinate after fractional CO2 laser pretreatment. Lasers Surg Med 2011; 
43(8):804–813. 

172. Haedersdal M, Sakamoto FH, FarinelliWA, DoukasAG, Tam J, Anderson RR. 
Fractional CO(2) laser-assisted drug delivery. Lasers Surg Med 2010;42(2):113–
122. 

173. Togsverd-Bo K, Haak CS, Thaysen-Petersen D, Wulf HC, Anderson RR, Hædersdal 
M. Intensified photodynamic therapy of actinic keratoses with fractional CO2 
laser: A randomized clinical trial. Br J Dermatol 2012;167(2):461. 

174. Helsing P, Togsverd-Bo K, Veierød MB, Mørk G, Haedersdal M. Intensified fractional 
CO2 laser-assisted photodynamic therapy vs. laser alone for organ transplant 
recipients with multiple actinic keratoses and wart-like lesions: A randomized half-
side comparative trial on dorsal hands. Br J Dermatol 2013;169(5):1087–1092. 

175. Yoo KH, Kim BJ, Kim MN. Enhanced efficacy of photodynamic therapy with methyl 
5-aminolevulinic acid in recalcitrant periungual warts after ablative carbon dioxide 
fractional laser: A pilot study. Dermatol Surg 2009;35(12): 1927–1932. 



131 

176. Kim SK, Park JY, Song HS, Kim YS, Kim YC. Photodynamic therapy with ablative 
carbon dioxide fractional laser for treating Bowen disease. Ann Dermatol 
2013;25(3):335–339. 

177. J Lippert RS, Vic M. Fractional carbon dioxide laser improves nodular Basal cell 
carcinoma treatment with photodynamic therapy with methyl-5-aminolevulinate. 
Dermatol Surg 2013;39(8):1202–1208. 

178. Haak CS, Farinelli WA, Tam J, Doukas AG, Anderson RR, Haedersdal M. Fractional 
laser-assisted delivery of methyl aminolevulinate: Impact of laser channel depth 
and incubation time. Lasers Surg Med 2012;44(10):787–795. 

179. Baron ED, Harris L, Redpath WS, Shapiro H, Hetzel F, Morley G, Bar-Or D, Stevens 
SR. Laser-assisted penetration of topical anesthetic in adults. Arch Dermatol 
2003;139(10):1288–1290. 

180. SingerAJ,WeeksR,RegevR.Laser-assistedanesthesiareduces the pain of venous 
cannulation in children and adults: A randomized controlled trial. Acad Emerg 
Med 2006;13(6): 623–628. 

181. Oni G, Brown SA, Kenkel JM. Can fractional lasers enhance transdermal absorption 
of topical lidocaine in an in vivo animal model? Lasers Surg Med 
2012;44(2):168–174. 

182. Koh JL, Harrison D, Swanson V, Norvell DC, Coomber DC. A comparison of laser-
assisted drug delivery at two output energies for enhancing the delivery of 
topically applied LMX-4 cream prior to venipuncture. Anesth Analg 2007;104(4): 
847–849. 

183. Bachhav YG, Summer S, Heinrich A, Bragagna T, Bohler C, Kalia YN. Effect of 
controlled laser microporation on drug transport kinetics into and across the skin. 
J Control Release 2010;146(1):31–36. 

184. Yun PL, Tachihara R, Anderson RR. Efficacy of erbium: yttrium-aluminum-garnet 
laser-assisted delivery of topical anesthetic. J Am Acad Dermatol 2002; 47(4): 
542–547. 

185. Bachhav YG, Summer S, Heinrich A, Bragagna T, Bohler C, Kalia YN. Using laser 
microporation to improve transdermal delivery of diclofenac: Increasing bioavailability 
and the range of therapeutic applications. Eur J Pharm Biopharm 2011;78(3): 
408–414. 



132 

186. Lee WR, Shen SC, Fang CL, Liu CR, Fang JY. Skin pretreatment with an Er:YAG 
laser promotes the transdermal delivery of three narcotic analgesics. Lasers Med 
Sci 2007;22(4):271–278. 

187. Lee WR, Shen SC, Wang KH, Hu CH, Fang JY. The effect of laser treatment on skin 
to enhance and control transdermal delivery of 5-fluorouracil. J Pharm Sci 
2002;91(7):1613–1626. 

188. Gomez C, Costela A, Garcia-Moreno I, Llanes F, Teijon JM, BlancoD.Laser 
treatments on skin enhancing and controlling transdermal delivery of 5-
fluorouracil. Lasers Surg Med 2008;40(1):6–12. 

189. Waibel JS, Wulkan AJ, Shumaker PR. Treatment of hypertrophic scars using laser 
and laser assisted corticosteroid delivery. Lasers Surg Med 2013;45(3):135–140. 

190. Lee WR, Pan TL, Wang PW, Zhuo RZ, Huang CM, Fang JY. Erbium:YAG laser 
enhances transdermal peptide delivery and skin vaccination. J Control Release 
2008;128(3):200–208.  

191.  Yu J, Bachhav YG, Summer S, Heinrich A, Bragagna T, Bohler C, Kalia YN. Using 
controlled laser-microporation to increase transdermal delivery of prednisone. J 
Control Release 2010;148(1):e71–e73. 

192. Waibel JS, Wulkan AJ, Shumaker PR. Treatment of hypertrophic scars using laser 
and laser assisted corticosteroid delivery. Lasers Surg Med 2013;45(3):135–140. 

193. Issa MC, Kassuga LE, Chevrand NS, Pires MT. Topical delivery of triamcinolone via 
skin pretreated with ablative radiofrequency: A new method in hypertrophic scar 
treatment. Int J Dermatol 2013;52(3):367–370. 

194. Lee WR, Pan TL, Wang PW, Zhuo RZ, Huang CM, Fang JY. Erbium:YAG laser 
enhances transdermal peptide delivery and skin vaccination. J Control Release 
2008;128(3):200–208. 

195. Chen X, Shah D, KositratnaG,Manstein D, Anderson R R, Wu MX. Facilitation of 
transcutaneous drug delivery and vaccine immunization by a safe laser 
technology. J Control Release 2012;159(1):43–51. 

196. Lee WR, Shen SC, Al-Suwayeh SA, Yang HH, Yuan CY, Fang JY.Laser-
assistedtopicaldrugdeliverybyusingalow-fluence fractional laser: Imiquimod and 
macromolecules. J Control Release 2011;153(3):240–248. 

197. Hsiao CY, Huang CH, Hu S, Ko YS, Sung HC, Chen CC, Huang SY. Fractional 
carbon dioxide laser treatment to enhance skin permeation of ascorbic acid 2-
glucoside with minimal skin disruption. Dermatol Surg 2012;38(8): 1284–1293. 



133 

198. Waibel J, Wulkan A. Split face comparison of the effects of vitamin CE ferulic formula 
serum to decrease post-operative recovery and increase neocollagenosis in 
fractional ablative laser resurfacing for photodamage. Laser Surg Med 2013;45 
(Suppl 25):1–93. 

199. Trelles MA, Lecle `re FM, Martı ´nez-Carpio PA. Fractional carbon dioxide laser and 
acoustic-pressure ultrasound for transepidermal delivery of cosmeceuticals: A 
novel method of facial rejuvenation. Aesthetic Plast Surg 2013;37(5):965–972. 

200. Waibel JDS, Badiavas E. A pilot study of laser assisted delivery of allogenic 
mesenchymal cutaneous stem cells resulting in functional chimeric mouse model. 
Laser Surg Med 2012;44(Suppl 24):1–94. 

201. Bloom BS, Brauer JA, Geronemus RG. Ablative fractional resurfacing in topical drug 
delivery: an update and outlook. Dermatologic surgery : official publication for 
American Society for Dermatologic Surgery [et al]. 2013;39(6):839-48. 

202. Dupont WD, Plummer WD, Jr. Power and sample size calculations for studies 
involving linear regression. Control Clin Trials. 1998;19(6):589-601. 

203.  Rattakul B. Comparative, Split-Face Study Using a 1,927 nm Thulium Fiber Fractional 
Laser with 4% Hydroquinoneand 4% Hydroquinone alone to Treat Epidermal or 
Mixed, Moderate to Severe Melasma in Thai population, Unpublish data. 2014. 

204. Cripps DJ. Natural and artificial photoprotection. Journal of Investigative Dermatology. 
1981; 77(1). 

205. Tourlaki A, Galimberti MG, Pellacani G, Bencini PL. Combination of fractional erbium-
glass laser and topical therapy in melasma resistant to triple-combination cream. 
The Journal of dermatological treatment. 2014; 25(3): 218-22. 

206. JeongEun Kim, Jae Kyung Kim, JooYeonKo, Young Suck Ro, Chang SE. Topical 
Application of Whitening Agents after Erbium-doped Yttrium Aluminum Garnet 
Fractional Laser Treatment for Melasma in Asians: A Randomized Controlled 
Split-face Study. Medical Lasers. 2012; 1(1): 3-10. 

 



134 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวติัย่อผูวิ้จยั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



135 

ประวติัย่อผูวิ้จยั 

 
ชื�อ ชื�อสกุล ชวพร  สุดโนรกีูล 
วนั เดอืน ปี เกดิ  14 เมษายน  พ.ศ. 2529 
สถานที�เกดิ จงัหวดักรงุเทพมหานคร 
ที�อยูป่จัจบุนั 546 ซอยลาดพรา้ว 94 ถนนลาดพรา้ว แขวงวงัทองหลาง  
 เขตพลบัพลา กรงุเทพมหานคร 10310 
ตําแหน่งหน้าที�การงานปจัจุบนั - 
สถานที�ทํางานในปจัจบุนั - 
ประวตักิารศกึษา 

พ.ศ. 2545 ชั 6นมธัยมศกึษาปีที� 3 
 จาก โรงเรยีนบดนิทรเดชา (สงิห ์สงิหเสนีย)์ 

กรงุเทพมหานคร 
พ.ศ. 2548 ชั 6นมธัยมศกึษาปีที� 6 
 จาก โรงเรยีนโรงเรยีนบดนิทรเดชา (สงิห ์สงิหเสนีย)์  
 กรงุเทพมหานคร 
พ.ศ. 2554 แพทยศาสตรบณัฑติมหาวทิยาลยัรงัสติ 
 กรงุเทพมหานคร 
พ.ศ. 2559 วทิยาศาสตรมหาบณัฑติ สาขาวชิาตจวทิยา 
 จากมหาวทิยาลยัศรนีครนิทรวโิรฒ  

 


	Cover
	Abstract
	Chapter 1
	Chapter 2
	Chapter 3
	Chapter 4
	Chapter 5
	Bibliography
	Vitae

