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บทคัดย่อ:
	 ผิวหนังเป็นอวัยวะสำ�คัญ นอกจากจะทำ�หน้าที่ป้องกันสิ่งอันตรายจากภายนอกแล้ว ยังมีบทบาทสำ�คัญ
ต่อรูปลักษณ์ความสวยงาม การเสื่อมสภาพของผิวหนังถือเป็นหนึ่งในสาเหตุหลักที่ส่งผลต่อรูปลักษณ์
ความสวยงามภายนอก การเสื่อมสภาพของผิวหนังนั้นเกิดจากปัจจัยหลัก 2 ประการ ได้แก่ ปัจจัยภายใน 
ซึ่งเป็นกระบวนการสะสมที่เกิดเองตามเวลา  เป็นการเสื่อมสภาพของกระบวนการซ่อมแซมและการสร้าง
องค์ประกอบของผิวหนัง ซึ่งความรุนแรงและความไวในการเกิดผิวเสื่อมสภาพสามารถถูกกระตุ้นด้วยปัจจัย
ที่สอง คือ ปัจจัยภายนอก ได้แก่ แสงแดด มลภาวะ การสูบบุหรี่ และความเครียด โดยปัจจัยเหล่านี้ส่งผลให้เกิด
การเปลี่ยนแปลงทั้งทางด้านโครงสร้างและส่วนประกอบของเส้นใยคอลลาเจน เส้นใยอิลาสตินและองค์ประกอบ
อื่นในชั้นผิวหนัง ส่งผลให้เกิดริ้วรอย ผิวหนังขาดความกระชับ นอกจากนั้นการเปลี่ยนแปลงลักษณะโครงสร้าง
และหน้าที่ของเซลล์เมลาโนซัยต์ (melanocyte) ทำ�ให้เกิดความผิดปกติของการสังเคราะห์เม็ดสี จึงทำ�ให้เกิด
จุดด่างดำ�ตามมา  ปัจจุบันมียาและเวชภัณฑ์ต่างๆ ทั้งที่ได้รับการยอมรับให้มีการใช้ในการรักษา  ป้องกันผิว
เสื่อมสภาพ และบางส่วนยังอยู่ในขั้นตอนการศึกษาทางคลินิก บทความปริทัศน์นี้เป็นการรวบรวมข้อมูล
ทางเภสัชวิทยาโมเลกุลของยาและเวชภัณฑ์เพื่อเพิ่มความเข้าใจและเป็นประโยชน์ในการป้องกันและรักษา
ผิวหนังเสื่อมสภาพ 

คำ�สำ�คัญ: การต้านการเสื่อมสภาพ, การเสื่อมสภาพจากแสงแดด, ผิวหนังถูกทำ�ลาย
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ยาป้องกันและชะลอผิวเสื่อมสภาพ     วริษา พงศ์เรขนานนท์

Abstract: 
	 Skin plays an important role not only for prevention of damage from the environment, but 
also for individual appearance. Skin aging, the major characteristic impacting skin appearance, is 
caused by intrinsic (chronological) and/or extrinsic factors. Intrinsic factors are an accumulative 
process involved with the decrease in the skin’s ability to repair and regenerate, which can be 
accelerated by extrinsic factors such as ultraviolet radiation, pollution, smoking and stress. These 
factors lead to the destruction and damage of collagen and elastic tissue as well as inadequacy in 
the portion of skin components, resulting in fine wrinkles, loss of skin strength, and skin dryness. 
Furthermore, morphological and characteristic changes of melanocyte cause spot pigmentation. 
At present, there are several medications approved and some are undergoing clinical study for 
prevention and treatment of skin aging. This review includes molecular pharmacology of these 
medications which would bring better understanding and benefit in clinical outcome. 
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บทนำ�
	 ผิวหนังของมนุษย์เป็นอวัยวะที่สำ�คัญ ทำ�หน้าที่
ป้องกันอันตรายจากสิ่งแวดล้อมภายนอก ควบคุม
อุณหภูมิและขับถ่ายของเสีย นอกจากนั้นยังมีผลต่อ
รูปลักษณ์ความสวยงาม ผิวหนังที่มีลักษณะเสื่อมสภาพ
มีผลสำ�คัญต่อรูปลักษณ์ภายนอก ทำ�ให้ขาดความมั่นใจ
และส่งผลต่อบุคลิกภาพ ผิวหนังที่เสื่อมสภาพมีลักษณะ
คือ ขาดความชุ่มชื้น แห้งกร้าน และมีริ้วรอย ในปัจจุบัน
การเสื่อมสภาพของผิวหนังนับเป็นสิ่งที่ผู้คนเริ่มให้ความ
สนใจและดแูลเอาใจใสม่ากขึน้ การเสือ่มสภาพของผวิหนงั
เกิดได้จาก 2 ปัจจัยหลัก ได้แก่ ปัจจัยภายในและปัจจัย
ภายนอก1 ปัจจัยภายในเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ
สารพันธุกรรม2 ซึ่งลักษณะการเปลี่ยนแปลงการเสื่อม
สภาพของผิวหนังประเภทนี้ ไม่สามารถมองเห็นจาก
ภายนอก การเปลี่ยนแปลงนี้เกี่ยวข้องกับการรบกวน
การสร้างเซลล์ผิวหนังจากเซลล์ต้นกำ�เนิดและลดความ
สามารถในการแบ่งเซลล์ ในขณะที่ปัจจัยภายนอก
เกิดจากการสัมผัสกับปัจจัยเสี่ยงจากสิ่ งแวดล้อม
โดยเฉพาะอย่างยิ่งรังสีอัลตราไวโอเลตจากแสงแดด3 
ส่งผลให้โครงสร้างภายในผิวหนังมีการจัดเรียงตัวที่
ผิดปกติไป สำ�หรับปัจจัยภายนอกอื่นที่เป็นตัวเร่งให้
ผิวหนังเสื่อมสภาพอย่างรวดเร็ว ได้แก่ มลภาวะ4 

การสูบบุหรี่5 และความเครียด6 เมื่ออายุเพิ่มมากขึ้น 
อัตราการสร้างเซลล์ผิวหนังใหม่มาทดแทนเซลล์เดิม
ที่ตายไปก็จะช้าลงด้วย ในผู้ใหญ่ที่มีผิวสุขภาพดีจะมี
ระยะเวลาในการสร้างและผลัดเซลล์ผิวหนังใหม่ทุก 
28 วัน แต่ในผู้สูงอายุอาจจะยาวนานถึง 40-60 วัน7 
ในผิวหนังที่เสื่อมสภาพจะมีจำ�นวนเซลล์สร้างเส้นใย 
(fibroblast) ลดลง8 เซลล์ใหม่ที่สร้างขึ้นทดแทนเซลล์
ที่ตายจะมีจำ�นวนลดลง การสร้างคอลลาเจนก็จะลดลง
เช่นกัน9 ส่งผลให้เกิดริ้วรอยและความเต่งตึงกระชับ
ของผิวหนังลดลงตามไปด้วย นอกจากนั้นยังพบว่า
ต่อมไขมันจะลดการสร้างน้ำ�มัน10 ทำ�ให้ผิวหนังแห้ง 
ขาดความชุ่มชื้น 
	 ในปัจจุบันมีผลิตภัณฑ์เวชสำ�อางในการป้องกัน
และรักษาการเสื่อมสภาพของผิวมากมาย อย่างไร
ก็ตาม ผู้บริโภคที่จะเลือกใช้ผลิตภัณฑ์ดังกล่าว มี
ความจำ�เป็นที่จะต้องมีความรู้ว่าส่วนประกอบต่างๆ มี
คุณสมบัติในการป้องกันและรักษาการเสื่อมสภาพของ
ผิวได้จริงหรือไม่ และเพื่อให้เกิดความเข้าใจ ในบทนี้
จึงกล่าวถึงสาระสำ�คัญของยาที่มีอยู่ในเวชสำ�อางที่ใช้
ในการป้องกันและรักษาการเสื่อมสภาพของผิวหนัง
ที่มีอยู่ในปัจจุบันตามกลไก (ตารางที่ 1) ดังนี้ 
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ตารางที่ 1	 ยาและเวชสำ�อางที่ใช้ในการป้องกันและรักษาการเสื่อมสภาพของผิวหนังและกลไกการออกฤทธิ์

      ยาและเวชสำ�อางที่ใช้ในการป้องกัน                                   
กลไกการออกฤทธิ์

      และรักษาการเสื่อมสภาพของผิวหนัง

1.	ยาทากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินเอ ได้แก่ retinoids, 	 -	กระตุ้นการผลัดเซลล์ผิวหนัง
	 tazarotene, adapalene และ seletinoid G	 -	กระตุ้นชีวสังเคราะห์ของ glycosaminoglycans ทำ�ให้
	 	 	 	 	 ผิวหนังชุ่มชื้น
	 	 	 	 -	ยบัยัง้การทำ�งานของเอนไซม ์matrix metalloproteinases 
	 	 	 	 	 (MMPs) ยับยั้งการทำ�ลายคอลลาเจน
	 	 	 	 -	ลดการเกิดริ้วรอยเหี่ยวย่น

2.	ฮอร์โมนทดแทนเอสโตรเจน (estrogen replacement 	 -	ออกฤทธิ์จับกับตัวรับ estrogen receptor α และ β
	 therapy; ERT)	 -	เพิ่มความหนาและความแข็งแรงของชั้นผิวหนัง
	 	 	 	 -	ช่วยในการอุ้มน้ำ�ของผิวหนัง ลดการแห้งกร้านของผิวหนัง
	 	 	 	 -	ชะลอการหย่อนคล้อยของผิวหนัง ลดการเกิดริ้วรอย

3.	สารต้านอนุมูลอิสระ	 -	ลดความไมเ่สถยีรของอนมุลูอสิระผา่นการจบักบัอนมุลูอสิระ
	 	 	 	 	 โดยตรงหรือช่วยเสริมฤทธิ์สารต้านอนุมูลอิสระอื่นๆ

	 3.1	 วิตามินซีและอนุพันธ์ของวิตามินซี ได้แก่ magnesium 	 -	สร้างเส้นใยคอลลาเจนและอิลาสติน เพิ่มความยืดหยุ่น
	 	 L-ascorbyl-2-phosphate, ascorbic acid 2-O-α-	 	 ให้กับผิว
	 	 glucoside	

	 3.2	 วิตามินอี 	 -	ยับยั้งเอนไซม์ matrix metalloproteinase (MMP)-1 
	 	 	 	 	 การทำ�ลายคอลลาเจนลดลง
	 	 	 	 -	ยับยั้งการแสดงออกของเอนไซม์ tyrosinase-related 
	 	 	 	 	 protein 1 และ tyrosinase ลดการสร้างเม็ดสีเมลานิน

	 3.3 	Coenzyme Q10	 -	ยับยั้งการสร้างเอนไซม์ matrix metalloproteinase 
	 	 	 	 	 (MMP)-1 ยับยั้งการทำ�ลายคอลลาเจน
	 	 	 	 -	กระตุ้นการสังเคราะห์ laminin และคอลลาเจน 

	 3.4 	สารกลุ่ม polyphenol ได้แก่ 	
	 	 - Epigallocathechin	 -	ยบัยัง้เอนไซม ์matrix metalloproteinase (MMPs) ยบัยัง้
	 	 	 	 	 การทำ�ลายคอลลาเจน
	 	 - สารสกัดจากใบแปะก๊วย	 -	เพิม่จำ�นวนเซลลส์รา้งเสน้ใยและกระตุน้การสรา้งคอลลาเจน
	 	 	 	 -	ลดริ้วรอยและเพิ่มความชุ่มชื้น

4.	Alpha hydroxyl acid (AHA)	 -	เพิม่การสรา้งสาร glycosaminoglycan, hyaluronic acid 
	 	 	 	 	 และ ground substance ทำ�ให้ผิวชุ่มชื้น
	 	 	 	 -	เพิ่มการสร้างสารเส้นใยคอลลาเจนและอิลาสติน ช่วยให้
	 	 	 	 	 ริ้วรอยจางลง

5.	สารป้องกันแสงแดด ได้แก่
	 -	Para-aminobenzoic acid (PABA), aminobenzoates, 	 -	การป้องกันทางเคมีโดยใช้สารดูดกลืนรังสี ultraviolet
	 	 cinnamates, salicylates, benzophenone และ oxybenzone	 	 (UV)
	 -	Titanium dioxide และ zinc oxide	 -	การป้องกันทางกายภาพโดยการกระจายและสะท้อน UV 
	 	 	 	 	 	 กลับ
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	 1.	ยาทากลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินเอ 
	 ยาทาภายนอกกลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินเอ
เป็นยากลุ่มแรกที่ได้รับการยอมรับให้ใช้ในการรักษาผิว
เสื่อมสภาพมานานกว่า  20 ปี ยากลุ่มนี้ประกอบด้วย 
วติามนิเอ (retinol) อนพุนัธข์องวติามนิเอจากธรรมชาต ิ
เช่น retinaldehyde retinoic acid และ retinyl ester 
และอนุพันธ์วิตามินเอสังเคราะห์ เช่น retinoids หรือ 
tretinoin ซึ่งวิตามินเอและอนุพันธ์ของวิตามินเอมี
บทบาทสำ�คัญต่อกระบวนการต่างๆ ภายในเซลล์ ได้แก่ 
การเจรญิเตบิโตของเซลล ์และการแบง่เซลล ์ โดยวติามนิ
เอและอนุพันธ์ของวิตามินเอจะจับกับตัวรับ cellular 
retinoic acid binding protein (CRABP) ภายใน
ไซโตพลาสซึม และ retinoic acid receptors (RARs) 
ที่นิวเคลียสภายในเซลล์11 ส่งผลให้เกิดกระบวนการทาง
ชีวภาพตามมา  ในเซลล์ผิวหนังทั่วไปนอกจากมีตัวรับ 
retinoic acid receptors (RARs) ทีน่วิเคลยีสของเซลล ์
ยังพบตัวรับชนิด Retinoid X Receptors (RXRs) 
ด้วย12 ซึ่งมีความจำ�เพาะกับเรตินอยด์ที่ทำ�หน้าที่
เกี่ยวข้องกับการซ่อมแซมเซลล์ผิวที่เสื่อมสภาพจาก
แสงแดด โดยกระตุ้นการผลัดเซลล์ผิวหนัง ทำ�ให้ชั้น
หนงักำ�พรา้ (epidermis) หนาและแขง็แรงมากขึน้  และ
กระตุ้นชีวสังเคราะห์ของ glycosaminoglycans ทำ�ให้
ผวิหนงัชุม่ชืน้ จากการศกึษาพบว่า ยากลุม่นีจ้ะไปยบัยัง้
การทำ�งานของเอนไซม์ matrix metalloproteinases 
(MMPs) ส่งผลให้ยับยั้งการทำ�ลายคอลลาเจนและ
ชว่ยลดเลอืนริว้รอย13 รวมทัง้ทำ�ใหผ้วิเนยีนเรยีบ ลดการ
เกิดผิวด่างคล้ำ� สีผิวไม่สม่ำ�เสมอ14 การรักษาด้วยยา
กลุ่มนี้จะเห็นผลชัดเจนเมื่อใช้อย่างต่อเนื่องเป็นระยะ
เวลาอย่างน้อยประมาณ 3-12 เดือน15,16 อย่างไรก็ตาม 
ยาในกลุ่มนี้ทำ�ให้เกิดอาการข้างเคียง เช่น มีอาการ
ระคายเคืองได้ง่าย ผิวแห้ง และทำ�ให้ผิวมีความไวต่อ
แสงแดดมากขึ้น ในปัจจุบันได้มีการพัฒนายากลุ่มนี้
ขึ้นมา  ตัวอย่างเช่น tazarotene, adapalene และ 
seletinoid G รวมทั้งพัฒนารูปแบบสูตรตำ�รับที่ทำ�ให้
อาการข้างเคียงลดลง และผู้ใช้ยาสามารถทนต่ออาการ
ข้างเคียงได้เพิ่มมากขึ้น 

	 Tazarotene เปน็ยาทีอ่ยูใ่นรปู prodrug หลงัจาก
ทาไปแลว้จะถกูเปลีย่นเปน็ tazarotenic acid ซึง่สามารถ
ออกฤทธิ์เมื่อเข้าสู่ภายในเซลล์จะจับกับตัวรับ RAR 
ชนดิ β และ γ ในนวิเคลยีส  ทำ�ใหเ้กดิการเปลีย่นแปลง
ของการแบ่งเซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์ และ
การอกัเสบ  จากการศกึษาของ Sefton และคณะ17 พบวา่ 
ยา  tazarotene ชนิดเจล ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 
สามารถทำ�ใหร้อยคล้ำ�จางลง ลดริว้รอยเหีย่วยน่ในผูป้ว่ย
ทีม่ผีวิเสือ่มสภาพจากแสงแดดภายในระยะเวลาประมาณ 
3 เดือน เมื่อใช้ยา  tazarotene ที่ความเข้มข้นร้อยละ 
0.01, 0.025, 0.05 และ 0.1 เปรยีบเทยีบกบั tretinoin ที่
ความเข้มข้นร้อยละ 0.05 ชนิดครีม และยาหลอก 
เป็นเวลา  24 สัปดาห์ในผู้ป่วยที่มีผิวหน้าเสื่อมสภาพ
จากแสงแดด พบว่า ยา tazarotene สามารถลดริ้วรอย 
จุดด่างดำ� และสามารถลดขนาดรูขุมขน ทำ�ให้ผิว
เรียบเนียนขึ้นได้ด้วย14

	 Adapalene เป็นยาที่พัฒนาจาก retinoid 
เชน่เดยีวกบัยา tazarotene เมือ่เขา้สูภ่ายในเซลล ์จะจบั
กบัตวัรบั RAR ทัง้ชนดิ β และ γ ในนวิเคลยีส  เนือ่งจาก
ยานี้มีความจำ�เพาะเจาะจงกับตัวรับ จึงช่วยลดอาการ
ข้างเคียงที่เกิดขึ้น อีกทั้ง adapalene ยังมีประสิทธิภาพ
สูงในการรักษาสิวอีกด้วย แต่ฤทธิ์ในการรักษาผิว
เสื่อมสภาพยังไม่ได้มีการศึกษาอย่างแพร่หลายมากนัก 
อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Kang และคณะ18

พบว่าหลังจากการใช้ยา  adapalene ที่ความเข้มข้น
ร้อยละ 0.1 หรือ 0.3 วันละ 2 ครั้ง เปรียบเทียบกับ
ยาหลอกในผู้ป่วยที่มีผิวเสื่อมสภาพ สามารถลดกระแดด 
(solar lentigenes) ได้ภายในระยะเวลา  1 เดือน
หลังการใช้ยา  และสีผิวบริเวณรอยโรคกระแดดจางลง
ประมาณร้อยละ 57-59 ภายในระยะเวลา  9 เดือน
หลังการใช้ยา  นอกจากนี้ยังพบว่า  ยา  adapalene 
สามารถลดเลือนริ้วรอย18 และลดฝ้า19 ดังนั้นยานี้
จงึเปน็ตวัเลอืกหนึง่ในการรกัษาผวิเสือ่มสภาพ โดยเฉพาะ
กลุม่ทีไ่มส่ามารถทนอาการข้างเคยีง และอาการระคาย-
เคืองที่เกิดขึ้นได้จากยาทาอนุพันธ์วิตามินเอกลุ่มแรก 
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	 Seletinoid G เป็นยาที่ถูกพัฒนาขึ้นมาล่าสุด 
สามารถนำ�มาใช้รักษาผิวเสื่อมสภาพทั้งที่เกิดจากปัจจัย
ภายในตามอายุและปัจจัยภายนอก เช่น แสงแดด20 

โดยยา  seletinoid G มีความจำ�เพาะกับตัวรับ RAR 
ชนิด γ เท่านั้น ซึ่งเป็นตัวรับหลักที่พบในเซลล์ผิวชั้น
หนังกำ�พร้า จากการศึกษาของ Kim และคณะ20 พบว่า  
ยา  seletinoid G ช่วยเพิ่ม procollagen type 1, 
tropoelastin และ fibrillin-1 ส่งผลให้เกิดริ้วรอย
ลดลง ลดความหยอ่นคลอ้ยของผวิหนงั และลดการสร้าง
เอนไซม์ matrix metalloproteinases (MMPs) 
ทีท่ำ�ลายคอลลาเจน  รวมทัง้ไมพ่บการระคายเคอืงผวิหนงั
ซึ่งพบในยาอื่นๆ ในกลุ่มอนุพันธ์ของวิตามินเอ
	 2.	การให้ฮอร์ โมนทดแทนเอสโตรเจน 
(estrogen replacement therapy; ERT)
	 เอสโตรเจนมีผลต่อการทำ�งานของเซลล์ต่างๆ 
ในร่างกายเช่นเดียวกับในเซลล์ผิวหนัง โดยเอสโตรเจน
จะออกฤทธิ์จับกับตัวรับ estrogen receptor α และ β 
(ER-α และ -β) ในนิวเคลียส ซึ่งในผิวหนังจะพบ
ตวัรบัชนดิ ER-β มากกวา่21  สง่ผลทำ�ใหผ้วิหนงัมคีวาม
ยืดหยุ่น มีความสามารถในการอุ้มน้ำ� ทำ�ให้ผิวมีความ
ชุ่มชื้น22 นอกจากนี้เอสโตรเจนยังสามารถช่วยป้องกัน
และชะลอการเสื่อมสภาพของผิวโดยเพิ่มความหนาและ
ความแข็งแรงของชั้นผิวหนังและลดการเกิดรอยย่น23 

จากการศกึษาพบวา่ปรมิาณเอสโตรเจนในรา่งกายมคีวาม
สัมพันธ์กับปริมาณคอลลาเจนในผิวหนัง24 ในผู้หญิง
วัยหมดประจำ�เดือนพบว่าผิวหนังบางลงและมีปริมาณ
คอลลาเจนลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับผู้หญิงวัยก่อนหมด
ประจำ�เดือน24 รวมทั้งความสามารถในการอุ้มน้ำ�ของผิว
ต่ำ�ลง  เนื่องจากมีการศึกษาในหนูพบว่าเอสโตรเจนมีผล
ตอ่ปรมิาณไขมนั และ glycosaminoglycan ในผวิหนงั25,26 
และความสามารถในการอุ้มน้ำ�ของผิวหนังขึ้นอยู่กับ
ปริมาณไขมันในชั้นผิวหนังชั้น stratum corneum ที่ทำ�
หน้าที่ป้องกันการสูญเสียน้ำ�และปริมาณของ glycos-
aminoglycan ซึ่งเป็นโมเลกุลที่จับกับน้ำ�ในชั้นผิวหนัง27 

จึงเป็นสาเหตุที่ผิวหนังของผู้หญิงวัยหมดประจำ�เดือน
ขาดความชุ่มชื้น แห้งกร้าน การเกิดริ้วรอยและความ

หย่อนคล้อยของผิวหนังเป็นผลมาจากการเปลี่ยนแปลง
โครงสร้างและส่วนประกอบในชั้นผิวหนัง ได้แก่ ปริมาณ
คอลลาเจน28 และเส้นใยอิลาสติน29 ซึ่งหนึ่งในปัจจัยที่
ส่งผลต่อปริมาณส่วนประกอบนี้ คือ ฮอร์โมนเอสโตรเจน 
มีการศึกษาพบว่าผู้หญิงวัยหมดประจำ�เดือนที่ไม่เคย
ได้รับฮอร์โมนทดแทน มักจะมีผิวหนังหย่อนคล้อย ขาด
ความกระชบั เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูท้ีร่บัฮอรโ์มนทดแทน30 
และจากการศึกษาของ Creidi และคณะ31 พบว่า
การใช้ครีมที่มีส่วนประกอบของเอสโตรเจนในผู้หญิง
วัยหมดประจำ�เดือน สามารถช่วยลดริ้วรอยได้อย่างมี
นัยสำ�คัญ 
	 ฮอร์โมนที่ใช้ทดแทนควรมีส่วนประกอบของ
ทั้งฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน เนื่องจาก
การใช้เอสโตรเจนเพียงอย่างเดียวเป็นระยะเวลานาน 
จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งของมดลูก32 จึง
ควรใช้ร่วมกับโปรเจสเตอโรนเพื่อเป็นการป้องกันภาวะ
ดังกล่าว จากการศึกษาเปรียบเทียบในผู้หญิงวัยหมด
ประจำ�เดือนที่ได้รับฮอร์โมนทดแทนแบบใช้แผ่นแปะ
ผิวหนังที่มีฮอร์โมนเอสโตรเจนเพียงอย่างเดียว แผ่น
แปะผิวหนังที่มีฮอร์โมนเอสโตรเจนร่วมกันกับยาเหน็บ
ช่องคลอดโปรเจสเตอโรน หรือรับประทานฮอร์โมน
เอสโตรเจนร่วมกันกับยาเหน็บช่องคลอดโปรเจสเตอโรน 
พบว่าผิวหนังของผู้หญิงในกลุ่มนี้มีความชุ่มชื้น ยืดหยุ่น
และหนากว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับฮอร์โมนทดแทนอย่างเห็น
ได้ชัด33 นอกจากนี้ จากการศึกษาโดยการทาครีมเอส-
โตรเจนที่มีส่วนประกอบของ estradiol ที่ความเข้มข้น
ร้อยละ 0.01 และ estriol ที่ความเข้มข้นร้อยละ 0.3 
ติดต่อกันเป็นระยะเวลา  6 เดือน ในผู้หญิงวัยหมด
ประจำ�เดอืนทีม่ผีวิหนา้เสือ่มสภาพ พบวา่ ผวิมคีวามแหง้
ลดลง มีความยืดหยุ่นเพิ่มขึ้น ริ้วรอยตื้นขึ้นโดยไม่พบ
อาการขา้งเคยีงไมพ่งึประสงค์34 อยา่งไรกต็ามมกีารศกึษา
พบว่าเอสโตรเจนเป็นสาเหตุสำ�คัญของการเกิดฝ้า  เป็น
อาการไม่พึงประสงค์ของยารับประทานคุมกำ�เนิด35,36 
ดังนั้นการใช้เอสโตรเจนควรอยู่ภายใต้การกำ�กับและ
คำ�แนะนำ�ของแพทยอ์ยา่งใกลช้ดิ เพือ่ตดิตามประเมนิผล
การรักษาและป้องกันการเกิดอาการข้างเคียงที่อาจ
เกิดขึ้นได้
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ยาป้องกันและชะลอผิวเสื่อมสภาพ     วริษา พงศ์เรขนานนท์

	 3.	สารต้านอนุมูลอิสระ
	 ในภาวะปกติ สารอนุมูลอิสระจะเกิดขึ้นภายใน
ร่างกายตลอดเวลาจากกระบวนการหายใจและการ
เผาผลาญพลังงาน แต่ไม่พบว่าเกิดอันตรายกับเซลล์ 
เนือ่งจากรา่งกายของเรามกีระบวนการกำ�จดัสารเหลา่นื้37 
เช่น สร้างเอนไซม์มาทำ�ลาย ทำ�ให้สารอนุมูลอิสระอยู่ใน
ระดับสมดุล ปริมาณสารอนุมูลอิสระที่เพิ่มขึ้นภายใน
เซลล์เกิดได้จากเอนไซม์ที่ทำ�ลายสารอนุมูลอิสระลดลง
หรือมีปริมาณสารอนุมูลอิสระเพิ่มมากขึ้น โดยเฉพาะ
การเพิ่มขึ้นที่เกิดจากการกระตุ้นจากสิ่งแวดล้อม ได้แก่ 
มลพิษในอากาศ โอโซน ไนตรัสออกไซด์ ไนโตรเจน
ไดออกไซด์ ฝุ่น ควันบุหร่ี รังสีอัลตราไวโอเลตในแสงแดด 
พบว่ารังสีอัลตราไวโอเลตในแสงแดดเป็นตัวการสำ�คัญ
ที่ทำ�ให้เกิดจำ�นวนสารอนุมูลอิสระมากมายในเซลล์
ผิวหนัง38 สารอนุมูลอิสระมีผลทำ�ให้ต่อมไขมันทำ�งาน
ผิดปกติ มีการขับไขมันเพิ่มขึ้น39 มีผลต่อการสร้างเม็ดสี
เมลานินเพิ่มขึ้นในเมลาโนซัยต์ ส่งผลให้ผิวคล้ำ�ขึ้น 
เนื่องจากมีการกระตุ้นให้เพิ่มการแสดงออกของโปรตีน
ที่เกี่ยวข้องกับการสร้างเมลานิน40 ได้แก่ melanogenic 
factors tyrosinase และ tyrosinase-related protein 1 
นอกจากนั้นยังเพิ่มการแสดงออกของเอนไซม์ matrix 
metalloproteinase (MMP)-1 โดยถูกกระตุ้นผ่าน
ทาง c-Jun N-terminal kinase  ซึง่มผีลเรง่การทำ�ลาย
คอลลาเจน41 อยา่งไรกต็ามรา่งกายไดม้กีลไกการปอ้งกนั
อนัตรายและความเสือ่มของรา่งกาย  โดยการสรา้งเอนไซม์
ที่ทำ�ลายสารอนุมูลอิสระภายในเซลล์ผิวหนัง37 ได้แก่ 
superoxide dismutase, catalase และ glutathione 
รวมทัง้สารตา้นอนมุลูอสิระอืน่ๆ ไดแ้ก ่tocopherol หรอื
วิตามินอี42 coenzyme Q1043 ascorbate หรือวิตามิน
ซี44 carotenoids หรือวิตามินเอ45 และสารต้านอนุมูล
อิสระจากธรรมชาติ สารต้านอนุมูลอิสระจะทำ�หน้าที่ลด
ความเสถียรของอนุมูลอิสระผ่านการจับกับอนุมูลอิสระ
โดยตรง หรือช่วยเสริมฤทธิ์ให้สารต้านอนุมูลอิสระอื่นๆ 
หากปรมิาณสารอนมุลูอสิระยงัมากขึน้จนเกนิภาวะสมดลุ 
ทำ�ให้เกิดอันตรายต่อเซลล์ในร่างกายได้ สารอนุมูลอิสระ
จะไปทำ�ลายดีเอนเอ โปรตีน ไขมัน ส่วนประกอบของ

เซลล์ เยื่อหุ้มเซลล์ ทำ�ให้เซลล์เสื่อมสภาพ ตายเร็ว
กว่าปกติและทำ�ให้ผิวหนังเสื่อมสภาพได้46,47

	 วิตามินซี มีประสิทธิภาพสูงในการป้องกันเซลล์
จากการทำ�ลายของสารอนุมูลอิสระ และช่วยให้ร่างกาย
นำ�สารตา้นอนมุลูอสิระตวัอืน่ๆ กลบัมาใชไ้ดใ้หม่ รวมทัง้
เป็นปัจจัยสำ�คัญในการเปลี่ยน proline และ lysine 
ไปเป็น hydroxyproline และ hydroxylysine48,49 ที่
เปน็สว่นสำ�คญัในการสรา้งเสน้ใยคอลลาเจนและอลิาสตนิ 
ซึ่งช่วยเพิ่มความยืดหยุ่นให้กับผิวหนัง นอกจากนั้น
วิตามินซียังสามารถยับยั้งเอนไซม์ tyrosinase ใน
กระบวนการสร้างเม็ดสีเมลานิน50 และกระตุ้นการสร้าง
เส้นใยคอลลาเจน51 มีการศึกษาพบว่า การทาสูตรตำ�รับ
ทีป่ระกอบดว้ย ascorbic acid ทีค่วามเขม้ขน้รอ้ยละ 10 
และ tetrahexyldecyl ascorbate ที่ความเข้มข้นร้อยละ 
7 สามารถลดริว้รอยและกระตุน้การสรา้งเสน้ใยคอลลาเจน
อย่างมีนัยสำ�คัญ51 นอกจากนี้พบว่า sodium ascobate 
ทีค่วามเขม้ขน้รอ้ยละ 10 สามารถลดรอยแดงรอบดวงตา52 
ถึงแม้ว่าวิตามินซีจะมีประสิทธิภาพสูง แต่มีปัญหาด้าน
การดดูซมึผา่นผวิหนงั รวมทัง้มคีวามไมค่งตวัตอ่แสงแดด
และสภาพอากาศ  จงึไดม้กีารพฒันาอนพุนัธข์องวติามนิซี
ร่วมกับสารประกอบอื่นเพื่อเพิ่มความคงตัวของยา  เช่น 
magnesium L-ascorbyl-2-phosphate53, ascorbic 
acid 2-O-α-glucoside54 เป็นต้น
	 วิตามินอี เป็นสารต้านอนุมูลอิสระที่สำ�คัญ 
สามารถลดการเกิดรอยแดงและป้องกันการทำ�ลายไขมัน
จากสารอนมุลูอสิระ  ไดม้ผีลการศกึษาจากการเพาะเลีย้ง
เซลลส์รา้งเสน้ใย พบวา่วติามนิอสีามารถลดการแสดงออก
ของเอนไซม์ matrix metalloproteinase (MMP)-1 
ผา่นการยบัยัง้การทำ�งานของ protein kinase C55  สง่ผล
ให้การทำ�ลายคอลลาเจนลดลง และลดริ้วรอยในผิวหนัง
ของหนู โดยลดสารอนุมูลอิสระจากรังสีอัลตราไวโอเลต42 
รวมทั้งจากการศึกษาเพาะเลี้ยงเซลล์เมลาโนซัยต์ 
(melanocyte) ของหนพูบวา่ วติามนิอชีว่ยยบัยัง้การสรา้ง
เม็ดสีเมลานินโดยยับยั้งเอนไซม์ tyrosinase-related 
protein 2 และ tyrosinase อีกด้วย56
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	 Coenzyme Q10 มหีนา้ทีเ่ปลีย่นแปลงสารอาหาร
ที่เซลล์รับเข้าไปให้เป็นพลังงานในรูป ATP และช่วย
สลายประจุของสารอนุมูลอิสระซึ่งเกิดขึ้นในกระบวนการ
สร้างพลังงานระดับเซลล์ เพื่อทำ�ให้เซลล์ของร่างกาย
ทำ�งานได้เป็นปกติ สามารถป้องกันสารพันธุกรรมจาก
การทำ�ลายของรังสีอัลตราไวโอเลต และยับยั้งการสร้าง
เอนไซม์ matrix metalloproteinase (MMP)-1 ผ่าน
การลดการแสดงออกของ IL-643 และพบว่าการทาครีม
ที่ส่วนผสมของ coenzyme Q10 ที่ความเข้มข้นร้อยละ 
1 เป็นเวลา 5 สัปดาห์ สามารถลดริ้วรอยได้43 นอกจาก
นั้น coenzyme Q10 ช่วยเร่งการสร้างสารประกอบของ
เซลลผ์วิหนงั เชน่ laminin 332 จากเซลลเ์คราตโินซยัต ์
(keratinocyte) และคอลลาเจนจากเซลล์สร้างเส้นใย 
(fibroblast)57 ทำ�ให้ผิวยืดหยุ่นและกระชับ coenzyme 
Q10 จึงสามารถนำ�มาใช้รักษาผิวหนังที่เสื่อมสภาพได้
	 สารกลุ่ม polyphenol เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ
ที่ได้จากพืช เช่น epigallocathechin (EGCG) จาก
ชาเขยีว  มกีารศกึษาในหนพูบวา่การรบัประทาน EGCG 
เป็นระยะเวลา 8 สัปดาห์จะช่วยให้ผิวหนังแข็งแรง  เพิ่ม
คา่ minimal erythema dose และสามารถปอ้งกนัผวิหนงั
จากการทำ�ลายของรงัสอีลัตราไวโอเลต58  และการศกึษา
จากเซลล์เพาะเลี้ยงพบว่า  EGCG สามารถป้องกัน
รังสีอัลตราไวโอเลตที่ไปกระตุ้นการทำ�งานของเอนไซม์  
matrix metalloproteinase (MMP) ผา่นทาง mitogen 
activated protein kinase-responsive (MAPK) 
ส่งผลให้การทำ�ลายคอลลาเจนลดลง59 นอกจากนั้น
สารในกลุ่ม polyphenol อื่นๆ เช่น สารสกัดจากใบ
แปะกว๊ย  จากการศกึษาในเซลลเ์พาะเลีย้งพบวา่ สารสกดั
จากใบแปะก๊วยสามารถเพิ่มจำ�นวนเซลล์สร้างเส้นใย
และกระตุ้นการสร้างคอลลาเจน60  รวมทั้งสูตรตำ�รับครีม
ที่มีส่วนผสมของสารสกัดจากใบแปะก๊วยสามารถลด
ริ้วรอยและเพิ่มความชุ่มชื้นแก่ผิวหนังภายใน 4 สัปดาห์
ได้61

	 4.	สารในกลุม่ alpha hydroxy acid (AHA) 
	 Alpha hydroxy acid (AHA) เป็นกรดผลไม้
ที่พบในมะนาว อ้อย แอปเปิ้ล และมะขาม AHA 

นอกจากจะเป็นที่ยอมรับในเรื่องการกระตุ้นการผลัด
เซลล์ผิวแล้ว62 ยังสามารถนำ�มาใช้รักษาผิวหนังเสื่อม
สภาพ โดยเพิ่มการสร้างสาร glycosaminoglycans 
และ ground substances63 ในชั้นผิวหนังแท้ ทำ�ให้ผิว
สามารถอุ้มน้ำ�ได้ดี มีความชุ่มชื้นและยืดหยุ่น มีการ
ศกึษาพบวา่ การทาสาร AHA สามารถเพิม่ความสมบรูณ์
ของผิวหนัง เพิ่มปริมาณของ hyaluronic acid และ 
glycosaminoglycans63 เช่นเดียวกับการเพิ่มปริมาณ
เส้นใยคอลลาเจนและอิลาสติน64 ช่วยให้ริ้วรอยลดลง 
ทำ�ใหม้กีารแพรข่องสารอาหารระหวา่งเซลลผ์วิหนงัชัน้บน
ดีขึ้น นอกจากนั้นยังช่วยลดรอยคล้ำ� สีผิวไม่สม่ำ�เสมอ 
กระแดด65 ซึ่งเป็นการเสื่อมสภาพจากแสงแดดด้วย
	 5.	สารป้องกันแสงแดด
	 การเสื่อมสภาพของผิวหนังเป็นกระบวนการ
ที่เกิดขึ้นเองในแต่ละบุคคล โดยถูกกระตุ้นด้วยรังสี
อลัตราไวโอเลต ซึง่การปอ้งกนัทีด่ทีีส่ดุคอื การหลกีเลีย่ง
แสงแดด โดยการสวมหมวก สวมเสื้อแขนยาว กางเกง
ขายาว หรือการใช้เวชสำ�อางเพื่อป้องกันแสงแดด  
จากการศึกษาพบว่า  การใช้เวชสำ�อางในการป้องกัน
แสงแดดทีม่ ีSun Protection Factor (SPF) เทา่กบั 15 
ตั้งแต่ช่วงอายุประมาณ 18 ปี ยังสามารถลดอัตราเสี่ยง
การเกดิมะเรง็ทีผ่วิหนงัประมาณรอ้ยละ 80 ดว้ย66 ดงันัน้
การปกป้องจากแสงแดดควรจะเริ่มตั้งแต่เยาว์วัย การใช้
เวชสำ�อางในการปกปอ้งแสงแดดจงึเปน็อกีทางเลอืกหนึง่
ในการลดอันตรายที่เกิดจากการสัมผัสกับแสงแดด
โดยตรง ช่วยชะลอการเสื่อมสภาพของผิวหนัง รวมทั้ง
ลดอัตราเสี่ยงการเกิดโรคมะเร็งที่ผิวหนังอีกด้วย
	 เวชสำ�อางป้องกันแสงแดดสามารถแบ่งออกเป็น 
2 ประเภทตามกลไกการป้องกัน67 ได้แก่ การป้องกัน
ทางเคม ีและการปอ้งกนัทางกายภาพ  ในยคุแรกๆ ของ
เวชสำ�อางป้องกันแสงแดดทางเคมี  จะใช้สารดูดซับรังสี
อัลตราไวโอเลต (UV) ที่มีส่วนประกอบของ para-
aminobenzoic acid (PABA) และอนพุนัธุ ์ซึง่สามารถ
ปกป้องรังสีอัลตราไวโอเลตบี (UVB) ได้เท่านั้น แต่
ไม่สามารถป้องกันรังสีอัลตราไวโอเลตเอ (UVA) ได้ 
รวมทั้งมีอาการข้างเคียงที่ทำ�ให้เกิดการระคายเคืองได้ 
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ในยุคถัดมา  ได้มีการผลิตเวชสำ�อางกันแดดที่มีส่วน-
ประกอบของสารที่ป้องกัน UVB ที่มีการระคายเคือง
ผิวหนังน้อยกว่า  เช่น aminobenzoates, cinnamates 
และ salicylates ร่วมกันกับสารที่สามารถป้องกันได้
ทั้งรังสี UVB และรังสี UVA ได้แก ่ กลุ่ม benzo-
phenone (oxybenzone, avobenzone) ข้อเสียของ
สารกันแดดทางเคมี ได้แก่ สารกลุ่มนี้สามารถซึมผ่าน
ผิวหนัง และทำ�ให้เกิดอันตรายต่อเซลล์อื่นได้ มีการ
ศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่า  benzophenone สามารถ
ซึมผ่านชั้นผิวหนังและเข้าสู่ระบบไหลเวียนโลหิตและ
เหนี่ยวนำ�ให้เกิดการเจริญของเซลล์ที่ผิดปกติไป มีการ
งอกของเซลล์ท่อไตและเซลล์ตับในหนู68 และมีการ
ศึกษาพบว่าสารกันแดดทางเคมี ได้แก่ octocrylene, 
octylmethoxycinnamate และ benzophenone-3 
สามารถกระตุ้นการสร้างสารอนุมูลอิสระในชั้นผิวหนัง
กำ�พร้า  การสร้างสารอนุมูลอิสระนี้สอดคล้องกับความ
สามารถของสารกันแดดในการซึมผ่านชั้นผิวหนัง69 

นอกจากนั้นยังพบว่าสารกันแดด para-aminobenzoic 
acid (PABA) ป้องกันรังสี UVB ในการกระตุ้นการ
สังเคราะวิตามินดีในชั้นผิวหนัง ทำ�ให้มีการสังเคราะห์
วิตามินดีลดลง70 ส่วนสารป้องกันแสงแดดทางกายภาพ
จะอาศัยคุณสมบัติในการกระจายและสะท้อนแสงกลับ 
ได้แก่ สาร titanium dioxide และ zinc oxide ซึ่งมี
ข้อดีคือ สามารถปกป้องทั้งรังสี UVA และ UVB67

	 ทัง้นีป้ระสทิธภิาพของเวชสำ�อางกนัแดดชนดิรงัส ี
UVB สามารถดูได้จากค่า  Sun Protection Factor 
(SPF) ซึง่เปน็อตัราสว่นระหวา่งปรมิาณพลงังานของรงัส ี
UV ที่น้อยที่สุดแล้วทำ�ให้ผิวหนังเกิดอาการแดงอักเสบ 
(minimal erythema dose) ในกลุ่มที่ป้องกันแสงแดด 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้ป้องกัน  โดยองค์การอาหาร
และยา สหรฐัอเมรกิา แนะนำ�ใหใ้ชเ้วชสำ�อางทีม่คีา่ SPF 
มากกว่า 15 ทาซ้ำ�ทุก 2 ชั่วโมง และหลีกเลี่ยงแสงแดด
ช่วงเวลา 10.00-14.00 น.71,72  และมีการศึกษาพบว่า
การทาเวชสำ�อางกันแดด ควรทาปริมาณ 2 มิลลิกรัม
ต่อพื้นที่ผิว 1 ตารางเซนติเมตร73 ในการประเมินการ
ปกปอ้งรงัส ีUVA สามารถดไูดจ้ากคา่ UVA protection 

factor (UVAPF)  ซึ่งเป็นอัตราส่วนของพลังงานของ
รังสี UVA ที่น้อยที่สุดที่ทำ�ให้เกิดรอยจุดด่างดำ� (per-
sistant pigment darkening) เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้
ป้องกัน จากการศึกษาพบว่าสำ�หรับประเทศไทย ควรใช้
เวชสำ�อางกันแดดที่มีค่า UVAPF ในช่วง 21-2874

สรุป
	 การเสื่อมอายุของผิวเกิดขึ้นได้เองตามอายุ
ที่เพิ่มมากขึน้  เนือ่งจากประสิทธภิาพในการซอ่มแซม
ผิวและสรา้งเสน้ใยคอลลาเจนลดลง  ทำ�ใหเ้กดิริว้รอย 
ผิวหนังบางลง สีผิวคล้ำ�ขึ้น ผิวมีความหย่อนคล้อย
ไมเ่ตง่ตงึกระชับ และขาดความชุม่ชืน้ การเสือ่มอายุ
ของผิวจะมากขึน้จากการกระตุน้ของสภาวะแวดลอ้ม 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งจากแสงแดดและมลภาวะต่างๆ 
แต่สามารถป้องกันและชะลอความเสื่อมสภาพ
ของผิวได ้ โดยการปกปอ้งแสงแดดและใชเ้วชสำ�อาง
กันแดด ในปจัจบุันไดม้กีารพฒันายา และสารตา่งๆ 
เพื่อใช้ในการรักษาผิวเสื่อมสภาพ เช่น อนุพันธ์
ของวิตามินเอ สารต้านอนุมูลอิสระ และหรือ
การใช้ฮอร์โมนทดแทน อย่างไรก็ตาม การดูแล
รักษาผิวพรรณโดยการรับประทานอาหารที่อุดม
ไปด้วยสารต้านอนุมูลอิสระ58,75,76 การพักผ่อน
ที่เพียงพอ77 การมีสุขภาพจิตที่ดี6,78,79 ก็เป็นปัจจัย
ที่ช่วยชะลอการเสื่อมสภาพของผิว ทำ�ให้ผิวพรรณ
ดูอ่อนกว่าวัยได้
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